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Inhibiteurs de PARP
 UV

 RX

 Environnement

- Modification des bases

- Cassures uni brin

- Cassures double brin

Le système de réparation de l’ADN a un rôle fondamental dans la 

préservation du génome. Il est complexe, multiple et spécifique du type 

de lésion.

Si pas de correction :

- Activation d’oncogène

- Inactivation de gène suppresseur de tumeur

Les défauts dans les voies de réparation de l’ADN sont associés à une 

fréquence accrue de cancer
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 Mutations germinales BRCA

Les gènes BRCA 1 et BRCA 2 codent des protéines 

impliquées dans la transcription, la régulation du cycle et 

la réparation de l’ADN par un mécanisme HR (par 

recombinaison homologue)

 Les PARP

Les poly (ADP-riboses) polymérases sont des enzymes 

qui comme les protéines BRCA sont impliquées dans la 

réparation de l’ADN, mais en utilisant une voie différente, 

la voie PARP, pour les cassures simples brins.
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Le double blocage ou 
létalité synthétique 

Les voies de réparation de l’ADN, recombinaison 

homologue dépendant de BRCA et la voie PARP sont 

complémentaires.

Si l’une des deux voies est déficiente et que l’on bloque 

l’autre par un inhibiteur de PARP, on aboutit à la mort de la 

cellule par apoptose alors que la cellule reste viable si une 

seule voie est déficiente.

LYNPARZA olaparib inhibiteur sélectif  des PARP 1 par voie 

orale.
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SOLO 2 : 

Etude de phase III, randomisée, multicentrique 

comparant Olaparib versus placebo en maintenance 

chez les patientes en rechute d’un adénocarcinome 

ovarien, répondant aux sels de platine
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 295 patientes

 OMS = 0 – 1

 BRCA m +

 Randomisation 8 semaines après la chimiothérapies

 But = survie sans récidive, survie globale

 Olaparib = 400 mg x 2 / jours per os au long court
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Effets indésirables 

Olaparib (%) Placebo (%)

Nausées 75 33

Anémie 43 8

Fatigue 65 39

Vomissement 37 19

Diarrhée 28 20

Dysgueusie 26 7

Douleur 

abdominale

24 31

Anorexie 22 11

Constipation 20 23
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Nova = Niraparib

Patientes en rechute platine sensible après réponse à 

une chimiothérapie à base de platine mais avec ou 

sans mutation BRCA.

Quel que soit le sous type (= mutation BRCA 

germinale, anomalie de la recombinaison homologue, 

patiente normale) toutes les patientes sensibles au 

platine bénéficient de l’anti PARP.
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Etude DESKTOP

Analyse l’intérêt d’une chirurgie lors de la rechute 

chez des patientes en 1ère rechute platino-sensible

• Etat général excellent

• 80 centres dans 12 pays

• 407/409 patientes évaluées
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Chirurgie de 

cyto-

réduction 

maximale

Chimiothérapie 

à base de 

platine 

d’emblée

Chimiothérapie 

à base de 

Cisplatine

N = 408
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Chirurgie
 Durée de la chirurgie : 220 min (150 à 300 min)

 Résection intestinale : 33,2 %

 Stomie de dérivation temporaire/permanente : 3,5 % / 
3,5 % 

 Perte de sang : 250 mL (50-500)

 Transfusion de GR : 20,3 %

 Fièvre : 4,8 %

 Antibiotique : 19 %

 Thrombose : 1,1 %

 Reprise chirurgicale : 3,2 %

 Taux de résection complète : 72,5 %
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Pas de différence de mortalité entre les 2 bras
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