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●Rationnel et mécanismes d’action

●L’Olaparib dans le cancer de l’ovaire

●- 2ème ligne, BRCA muté

●- 1ère ligne, BRCA muté

●- 1ère ligne en association avec Bevacizumab, BRCA muté 

et HRD



Rationnelle et 

méchanismes d’action
●Défaut de recombinaison homologue (HRD)

● 1 - Mutation BRCA 1 / 2

● 2 - BRCA like : Mutation/diminution de l’expression de 

protéines de la RH (RAD51, ATR, ATM…)



Létalité synthétique (Faiblesse de la cellule tumorale)



Pour les cellules tumorales présentant une mutation des gènes BRCA1 / 2  

Les cassures simple-brin non réparées du fait de l’inhibition de PARP1 se

transforment en cassures double-brin au cours de la réplication de l'ADN.

la voie HR étant inopérante. Cela entraîne un arrêt du cycle cellulaire en G2/M conduisant à

l'apoptose de la cellule



Les inhibiteurs de PARP 

en clinique

●Olaparib (ovaire, sein, pancréas, prostate)

●Rucaparib (ovaire)

●Niraparib (ovaire)

●Talazoparib (sein)

●Veliparib (ovaire)



Efficacity inhibiteur de PARP

quelle population….



BRCAness et cancer de l’ovaire

Les mutation BRCA constitutionnelles et somatiques sont prédictifs à la 

sensibilités aux sels de platine

Pennington (clinical can Res 2014)



Etude pivot 019

●Cancer de l’ovaire en 

rechute platine sensible

●Etude phase II

●Traitement jusqu’à 

progression

●Lederman et al, NEJM 2012



Survie sans progression

●3,6 mois de gain dans la 

population générale

●8,4 vs 4,8 mois



Survie sans progression

population BRCA mutée

●Gain de 6,9 mois de SSP 

chez les mutées BRCA

●HR 0,18



1ere AMM



Olaparib 2ème ligne

SOLO - 2



Olaparib 2ème ligne

SOLO  - 2

●Gain de 14 mois de SSP

●17,5 mois bras Olaparib vs

●8,9 mois bras placebo

●HR : 0,3



Olaparib 2ème ligne

SOLO - 2

●17 mois de gain de survie 

globale

●51,7 mois vs 38,8 mois

●HR : 0,75



1ère AMM

●MARS 2017

●LYNPARZA est un traitement d’entretien des patientes 

adultes atteintes d’un cancer avancé de l'ovaire, avec 

mutation BRCA et qui ont répondu à une 2ème ligne ou plus 

de chimiothérapie à base de platine



Olaparib 1ère ligne

SOLO - 1



Olaparib 1ère ligne

SOLO - 1

●42 mois de gain de SSP

●56 mois bras Olaparib vs

●13,8 mois bras placebo

●HR 0,33



2ème AMM

●Décembre 2019

●LYNPARZA est un traitement d’entretien des patientes 

adultes atteintes d’un cancer avancé de l'ovaire, avec 

mutation BRCA et qui ont répondu à la 1 ère ligne de 

chimiothérapie à base de platine



OLAPARIB

WHAT ELSE

●2 AMMs

●2ème ligne BRCA mutées

●1ère ligne BRCA mutées



BRCAness et cancer de l’ovaire

Les mutation BRCA constitutionnelles et somatiques sont prédictifs à la 

sensibilités aux sels de platine

Pennington (clinical can Res 2014)



Introduction de l’éssai 

PAOLA



Olaparib 1ère ligne

PAOLA



Olaparib 1ère ligne

Paola



3ème AMM

●21 Avril 2021

●LYNPARZA (olaparib) en association au bévacizumab est

indiqué pour le traitement

●d’entretien des patientes adultes atteintes d’un cancer

épithélial avancé (stades

●FIGO III et IV) de haut grade de l'ovaire, des trompes de

Fallope ou péritonéal

●primitif et qui sont en réponse partielle ou complète à une

première ligne de

●traitement associant une chimiothérapie à base de platine

au bévacizumab et dont



Take home message

- Les inhibiteur de PARP sont efficaces

dans le cancer de l’ovaire avec défaillance

de recombinaison homologue (BRCA-HRD)

- L’olaparib :

●Efficacité chez les BRCA mutés

●(somatique ou germinale)

●- 1ère ligne

●- 2ème ligne, rechute sensible au platine

●Efficacité chez les BRCA mutés et HRD pos
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Chukranne
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