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THE LANCET

L’ASSOCIATION DE DEUX TRAITEMENTS PROUVE SON
EFFICACITE DANS UN SOUS-TYPE AGRESSIF DU CANCER DE LA
PROSTATE

Deux articles publiés simultanément dans The Lancet présentent les résultats
actualisés de I’essai clinique TALAPRO-2. Coordonné par le Pr Karim Fizazi, Professeur
a I’Université Paris-Saclay, responsable du comité de cancérologie génito-urinaire a
Gustave Roussy, cet essai évalue I'association d’un inhibiteur de PARP a une
hormonothérapie de nouvelle génération dans les cancers de la prostate avancés. Cette
approche s’est révélée particulierement efficace chez les patients porteurs d’une
altération du géne BRCA2.

Les cancers de la prostate métastatiques résistants aux hormonothérapies traditionnelles
restent incurables et se révélent plus agressifs chez les patients présentant une altération des
génes impliqués dans la réparation de 'ADN, tels que BRCA2. Dans cette sous-population,
'espérance de vie moyenne est d’environ deux ans.

TALAPRO-2 est un essai clinique de phase lll, international, randomisé et en double aveugle,
ayant impliqué un total de 805 patients. Ces derniers, tous atteints d’un cancer de la prostate
métastatique résistant a la privation androgénique, ont été recrutés dans 200 centres répartis
entre 'Amérique du Nord, I'Europe et la région Asie-Pacifique. 399 d'entre eux, présentant
des anomalies des génes liés a la réparation de 'ADN, ont également été inclus dans une
cohorte spécifique.

L'objectif de TALAPRO-2 était d’évaluer l'efficacité d'une combinaison thérapeutique
innovante. Cette derniére associe un inhibiteur de PARP, le talazoparib, a I'enzalutamide, une
hormonothérapie de seconde génération. Dans le cadre de cet essai, les patients inclus ont
ainsi été répartis en deux groupes :

e Le premier groupe a regu I'association du talazoparib (0,5 mg) et d’enzalutamide (160
mg) par voie orale quotidiennement.

e Le second groupe a regu lI'enzalutamide (160 mg) seul, toujours par voie orale
guotidienne.

Efficacité marquée chez les patients BRCA2



Les résultats présentés dans The Lancet montrent une efficacité particulierement marquée de
'association talazoparib/enzalutamide chez les patients présentant une mutation du géne
BRCA2.

Pour ces patients, aprés quatre ans de suivi, la survie globale médiane n’a pas encore été
atteinte pour le groupe ayant recu les deux médicaments, plus de la moitié des patients étant
toujours vivants au moment de I'analyse. A 'opposé, pour le groupe de patients ayant regu
’hormonothérapie seule, la survie globale médiane est de 28,5 mois.

« Ces résultats montrent que pour les patients atteints d’un cancer de la prostate métastatique
résistant a la privation androgénique et présentant une altération du gene BRCA2,
l'association talazoparib/enzalutamide permet de doubler 'espérance de vie, ce qui est
énorme. De méme, TALAPRO-2 démontre qu’avec cette association de médicaments, le
risque de détérioration de la qualité de vie des patients ou d’apparition de symptémes liés a
la progression du cancer est diminué », détaille le Pr Karim Fizazi.

Les cellules cancéreuses des patients dont le gene BRCA2 est altéré rencontrent
naturellement des difficultés a réparer leur ADN. L’ajout d’'un inhibiteur de PARP a
I'hormonothérapie conduit a une accumulation de Iésions de 'ADN des cellules tumorales,
provoquant la mort cellulaire.

Connaitre le profil moléculaire des tumeurs

Dans la cohorte générale tous patients confondus, porteurs ou non d’altérations des génes de
réparation de I'ADN, l'ajout d'un inhibiteur de PARP a I'hormonothérapie de seconde
génération s’est également révélé efficace mais dans une moindre mesure, avec une survie
globale médiane passant de 37 mois pour le groupe enzalutamide seul a 45,8 mois pour le
groupe talazoparib/enzalutamide (cette différence étant moindre si on ne compte pas les
patients porteurs d’altérations de BRCA2).

« Les résultats actualisés de TALAPRO-2 démontrent l'importance de réaliser un test
moléculaire chez les patients atteints d’'un cancer de la prostate métastatique résistants a la
privation androgénique, entre autres afin de déterminer s’ils présentent ou non une altération
du géne BRCAZ2. Si une telle altération est détectée, ils pourront alors étre orientés vers un
traitement alliant inhibiteur de PARP et hormonothérapie de seconde génération, appelé a
devenir le nouveau standard thérapeutique pour ce sous-groupe de patients », explique le Pr
Karim Fizazi. « Le testing moléculaire peut étre réalisé via une biopsie liquide par I'analyse de
I’ADN tumoral circulant dans le sang. Il s’agit d’'une méthode tres fiable et informative, en
particulier dans le cancer de la prostate », conclut-il.
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A propos de Gustave Roussy

Classé premier centre frangais, premier européen et quatrieme au niveau mondial, Gustave Roussy
constitue un pbéle d’expertise globale entierement dédié aux patients vivant avec un cancer. L’Institut
est un pilier fondateur du biocluster en oncologie Paris-Saclay Cancer Cluster. Source d'innovations
thérapeutiques et d'avancées diagnostiques, I'Institut accueille chaque année prés de 50 000 patients
dont 3 500 enfants et adolescents et développe une approche intégrée entre recherche, soins et
enseignement. Expert des cancers rares et des tumeurs complexes, Gustave Roussy traite tous les
cancers, a tous les ages de la vie. Il propose a ses patients une prise en charge personnalisée qui allie
innovation et humanité, ol sont pris en compte le soin mais aussi la qualité de vie physique,
psychologique et sociale. Avec 4 100 salariés répartis sur deux sites, Villejuif et Chevilly-Larue, Gustave
Roussy réunit les expertises indispensables a une recherche de haut niveau en cancérologie ; 40 %
des patients traités sont inclus dans des études cliniques. Pour en savoir plus sur Gustave Roussy et
suivre les actualités de I'Institut : www.gustaveroussy.fr,X, Facebook, LinkedIn, Instagram, Bluesky

A propos de I’Université Paris-Saclay

Née de la volonté conjuguée d’universités, de grandes écoles et d’'organismes de recherche, I'Université
Paris-Saclay compte parmi les grandes universités européennes et mondiales, couvrant les secteurs
des Sciences et Ingénierie, des Sciences de la Vie et Santé, et des Sciences Humaines et Sociales. Sa
politique scientifique associe étroitement recherche et innovation, et s’exprime a la fois en sciences
fondamentales et en sciences appliquées pour répondre aux grands enjeux sociétaux. Du premier cycle
au doctorat, en passant par des programmes de grandes écoles, I'Université Paris-Saclay déploie une
offre de formation sur un large spectre de disciplines, au service de la réussite étudiante et de l'insertion
professionnelle. Elle prépare les étudiants a une société en pleine mutation, ou I'esprit critique, I'agilité
et la capacité a renouveler ses compétences sont clés. L’Université Paris-Saclay propose également
un riche programme de formations tout au long de la vie. Située au sud de Paris sur un vaste territoire,
I'Université Paris-Saclay bénéficie d’'une position géographique favorisant a la fois sa visibilité
internationale et des liens étroits avec ses partenaires socio-économiques - grands groupes industriels,
PME, start-up, collectivités territoriales, associations...

WWww.universite-paris-saclay.fr

@ e

| INSTITUT T~ o
7 d'OPTIQUE —— X s B s2vis Inserm ONERA
2 >evru snverste lneia—~ —

AgroParisTech A

CentraleSupélec

[ ]
universite
PARIS-SACLAY

GUSTAVE ROUSSY :
Claire Parisel — presse@gustaveroussy.fr — Tél. 01 42 11 50 59 — 06 17 66 00 26


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(25)00684-1
http://www.gustaveroussy.fr/
https://x.com/GustaveRoussy
https://www.facebook.com/gustave.roussy/
https://www.linkedin.com/company/gustave-roussy/?viewAsMember=true
file://///192.168.34.16/prpa/AMGEN/2023/26.%20CP%20Amgen%20Partner%20of%20choice/instagram.com/accounts/login/
https://bsky.app/profile/gustaveroussy.fr
http://www.universite-paris-saclay.fr/

