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Amgen x x

Astra Zeneca x x

Eisei x

Novartis x x x

Pfizer x x x

Puma x

Roche x x x



Les inhibiteurs de parp en développement

Inhibiteur Laboratoire Cible Etudes en cours (cancer du sein, 

mutation germinale BRCA1/2)

Olaparib AstraZeneca PARP 1/2/3 Phase III enregistrement en situation 

avancée (OLYMPIADE) et ligne 1/2, phase 

III adjuvant, phases II neoadjuvant et 

métastatique, etc

Veliparib Abbott PARP 1/2 Phase III enregistrement ligne1/2, Phase 

III en situation néo-adjuvante dans les 

cancers triple négatifs, autres phase II

Rucaparib Clovis PARP 1/2 Divers essais de phase II dont adjuvant 

TNBC + études dans des situations de 

« BRCAness » sans mutation BRCA1/2

Talazoparib Biomarin PARP 1/2 Phase III en situation avancée 

(EMBRACA), phases II en situation 

avancée et néo-adjuvante

CEP9722 Teva PARP 1/2 Phases I/II

Niraparib Merck PARP 1/2 Phase III en situation avancée (BRAVO)
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• Mécanismes/léthalité synthétique

• Données cliniques

• Résistances, synergies, perspectives
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Les fonctions des PARP

Sonnenblick et al, Nat Rev Clin Oncol 2015



Iniparib: pas un inhibiteur de parp

Phase II prometteuse 

(cancers triple négatifs)

Echec en phase III

O’Shaughnessy 2010-2011, Patel Clin Cancer Res 2012



Shapiro SABCS 2013

Fin 2000: les cancers BRCA-/- sont 

extrêmement sensibles aux Inh parp



Activité catalytique versus trapping des inh 

parp



Trapping
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Les inh de parp ne sont pas un 

traitement des cancers triple négatifs

Gelmon, Lancet Oncol 2011

F dans leur globalitéOlaparib



Les inh de parp ne sont pas un 

traitement des cancers triple négatifs

Sandhu, Lancet Oncol 2013

F dans leur globalitéNiraparib



Isakoff 2010Veliparib



« Preuve de concept » cancers BRCA -/-

Olaparib monothérapie

Phase avancée

Tutt et al Lancet 2011
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Résistance aux anti-parpF

Lord and Ashworth Nat Genet 2014

Perte 

d’expression 

de parp

Uprégulation 

PgP
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53BP1 (si 
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Restauration 

de BRCA1/2



Comment augmenter l’efficacité des Inh 

Parp si BRCA-

• Association avec chimiothérapie ou autres 

molécules stoppant le cycle

– Alkylants, Topo I inh, platines

– CDK inh

• Association avec d’autres médicaments 

ciblant/modulant la recombinaison homologue:

– Checkpoint kinases Chek1/2; Rad51

– PI3K (expression de BRCA1)

– Proteasome, HSP

• Association aux checkpoint inhibiteurs 
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Olaparib + carboplatine phase I

Lee et al, JNCI 2014

BRCA1/2 m, sein(*) ou ovaire



D’autres anomalies germinales sont candidates



Prévalence de mutations germinales du 

HR si cancers du sein TN

Couch et al, JCO 2015

14.6% mutations germinales

- 8.5% BRCA1

- 2.7% BRCA2

- 3.7% autres (PALB2, 

BARD1, Rad51, 

BRIP1F)

N = 1824 femmes avec TNBC



Prévalence de mutations germinales du 

HR si cancers du sein TN

Domagala et al, PLOS One 2015

N= 158 TNBC

22.2% mutations germinales

- 17.2% BRCA1

- 5% autres



Recherche de « BRCAness »: score de 

recombinaison?

Pitroda, Science Translat oncol 2014



Germinal vs somatique + autres gènes 

DNA repair: exemple de la Prostate

olaparib monothérapie



↓ Prolifération

↑ Apoptose

Modèle KO BRCA1 -/- TP53 +/-

↓ incidence de tumeurs

To C et al, Cancer Prev Res 2014 

Modèles précliniques de prévention



Modèles précliniques de prévention

To et al, Cancer Prev Res 2014

• Retarde l’apparition de tumeurs, modèles KO

• Effet présent pour trt intermittent



Etudes d’enregistrement en cours parp-

inh, BRCA mutation carriers
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Conclusions: inhibiteurs de parp

• Promesses importantes dans des situations 

limitées mais à grand besoin médical+++

• Preuve de l’utilité clinique en cours dans le 

cancer du sein avancé et localisé (Phases III)

• Biomarqueurs prédictifs identifiés = mutations 

germinales de BRCA1 ou BRCA2

• Biomarqueurs additionnels en évaluation 

(BRCAness, autres gènes du HRD, etc)



Questions!

• Toxicités à long terme de ces composés???

• Modalités et accès aux tests BRCA génétiques 

dans le futur (travail IncaF)

• Stratégie de choix de ces molécules dans le 

futur par rapport à d’autres médicaments 

disponibles dans la même situation, 

potentiellement (immunothérapies, thérapies 

ciblées en cas de cancer luminal ?...)

• Aller vers la prévention?....



Merci!!!



Perspectives: triple négatifs
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