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Parp: Synthetische Lethalität bei BRCA 
Defizienz (HRD)



Parp Inhibitor Zulassung

Ovarialkarzinom: -Erhaltung Olaparib für BRCA mutierte
 -Niraparib unabhängig von Mutation

Mammakarzinom: -Erhaltung für BRCA mut.

Pankreaskarzinom: -Erhaltung für BRCA mutierte

Prostatakarzinom: -mCRPC für BRCA mutierte nach NAA
         -mCRPC 1st Linie mit Abirateron wenn eine Chemotherapie            

         nicht indiziert ist  



Olaparib Standard in der Erhaltungstherapie
beim BRCA mutierten Ovarialkarzinom



Niraparib beim Ovarialkarzinom (Erhaltung)



PARP-Inhibitor beim Prostatakarzinom
BRCA und HRD-Defizienz (Heidelberg study)

Urol Oncol 2020



Prevalenz von DNA-Repair Mutationen



Patientencharakteristika



Mutations-Deletions-Muster







Geringeres Überleben mit BRCA-Mutation



BRCA-Mutationen bestimmen das Immun-Umfeld des 
Tumors (Prostatakarzinom)

Jenzer et al 2019

Verhältinis
Intratumoral/
Extratumoral

Rot: BRCA2
mutierte Tumore



Profound Studie: 
-mCRPC, Progreß unter Enzalutamid oder Abiraterone

-Olaparib vs Enzalutamid oder Abirateron (Phy choice)

-Molekular Startifiziert: Kohorte A (BRCA 1/2, ATM), Kohorte B (andere HRD Mutationen)



Profound: Survival



Profound Subgruppen



Zulassung Olaparib

• mCRPC

• Nach einem neuen Anti-Androgen (NAA)

• BRCA 1 / 2 mutiert





Propel: PFS
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Propel Subgruppen



Propel: OS und Zeit bis zur Folgetherapie



PFS für HRD vs keine HRD



Iqwig Bewertung

Geringer Zusatznutzen bei jüngeren <65 Jahre und nicht vorbehandelten Patienten

Unabhängig vom Mutationsstatus

in Kombination mit Abirateron und Prednison oder 
Prednisolon für die Behandlung von erwachsenen 
Patienten mit mCRPC, bei denen eine Chemotherapie 
nicht klinisch indiziert ist.

Zulassungstext



Wem PARP Inhibitor geben?

• First line mCRPC:  Keine Vorbehandlung mit NAA für HSPC: Allen
+Abirateron                          
                             Vorbehandlung mit NAA: BRCAwt eher nicht
                                                                          
                                                                          BRCAmt: Ja

• Second line mCRPC nach NAA für HSPC: BRCAmt Ja



Vielen Dank
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