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Poly-ADP–Ribose-Polymerase (PARP)-Inhibition

Zielgerichtete Behandlungsstrategie 
mittels synthetisch letaler Interaktion

 Durch PARP-2 wird die AR-vermittelte Transkription 
durch Interaktion mit dem als Pionierfaktor agierenden 
FOXA (Forkhead box protein A1) erhöht. Zielgerichtete 
Therapien gegen PARP-2 werden als möglicher alter-
nativer Ansatz zur AR-Inhibition ohne Involvierung der 
AR-Ligandenbindung angesehen (Gui et al., 2019).

Prinzipien der PARP-Inhibition 

Bereits bei den Untersuchungen zu PARP-Funktionen 
war ins Auge gefasst worden, dass der Faktor als An-
griffsziel geeignet erscheint. Das führte zur Entwick-
lung gleich mehrerer PARP-Inhibitoren: Olaparib, Ni-
raparib, Rucaparib, Talazoparib und Veliparib. 
 Insofern PPAR-Funktionen sowohl für die transkripti-
onelle Aktivität des Androgenrezeptors als auch bei der 
DNA-Reparatur erforderlich sind, ist die Behandlung von 
Prostatakrebs mit einem PARP-Inhibitor eine zweiglei-
sige Therapie mit Angriffspunkten in der AR-Transkrip-
tion und der DNA-Schadensantwort. Letzterer Faktor 
war in der Krebstherapie zunächst das vorrangige Ziel. 
So wurde in erster Linie das Lahmlegen der DNA-Ein-
zelstrangreparatur ins Auge gefasst. Nach dem Prinzip 
der synthetischen Letalität ist die Behandlung mit einem 
PARP-Inhibitor bei Patienten mit defekter homologer Re-
kombination wie bei Tumoren mit einer BRCA-Mutati-BRCA-Mutati-BRCA
on angebracht (Abb. 1). Andererseits soll dabei die Re-
paratur von Chemotherapie-verursachten Schäden an 
der DNA verhindert werden (Chen, 2011).

Vorkommen von DNA-Reparaturgen-
Mutationen bei Prostatakrebs 

Im Zusammenhang mit dem Eingang von PARP-Inhibi-
toren in die Behandlung von Prostatakrebs ist das Vor-
kommen an Mutationen in einem DDR-Gen in den 

Rolle der PARP bei der 
DNA-Schadensantwort 

Proteine der Enzymfamilie der PARP sind über die post-
translationelle Modifizierung, die Poly(ADP-ribosyl)ierung, 
in verschiedene zelluläre Prozesse wie die DNA-Scha-
densantwort (DDR; DNA damage response) eingebun-
den (Kraus, 2015). Insbesondere die Isoform PARP1 aber 
auch PARP2 haben aufgrund ihrer Mitwirkung an der 
DNA-Einzelstrangreparatur (Basen- und Nukleotid-Exzi-
sionsreparatur) Funktionen, die für die Lebebenfähigkeit 
von Zellen entscheidend sind. Daneben wurden auch 
Beteiligungen der PARP in alternativen DNA-Reparatur-
wegen wie dem nicht-homologen End-Joining (NHEJ), 
homologer Rekombination und DNA-Mismatch-Repara-
tur beschrieben (Patel et al., 2011; Rose et al., 2020).
 PARP-1 ist am Schutz der Replikationsgabel beteiligt. 
Diesbezüglich wurde bereits früh hypothetisiert, dass 
eine Blockade dieses Schutzes letztendlich zum Zell-
tod führt (Farmer et al., 2005; Bryant et al., 2009).

PARP-1 als entscheidender Effektor der 
Anrogenrezeptor-Transkription 

Neben den Funktionen bei der DNA-Schadensantwort 
wirkt PARP-1 auch als ein Regulator von Transkripti-
onsfaktoren. Bei Prostatakrebs ist sowohl die DNA-
Reparatur als auch die transkriptionelle Aktivität der 
Androgenrezeptoren (AR) von PARP-1 abhängig. In An-
drogenrezeptor (AR)-positiven Prostatakrebszellen ruft 
PARP-1 ungeachtet des Vorliegens genotoxischer Insul-
te pro-tumorigene Effekte hervor. Das steht im Zusam-
menhang damit, dass PARP-1 die AR-Trans kription för-
dert. Damit empfiehlt sich beim Prostatakarzinom die 
zielgerichtete Therapie gegen PARP-1 zur Supprimierung 
des Tumorwachstums und der Progression zur Kastrati-
onsresistenz (Schiewer, et al., 2012). 

Mit der Poly-ADP–Ribose-Polymerase (PARP)-Inhibition wird in letzter Zeit auch bei Prostatakarzinom 
(PCa)-Patienten eine Strategie der medikamentösen Behandlung angewendet, in der molekulare 
Eigenschaften des Tumors zu einer synthetisch letalen Interaktion führen. Diese Interaktion beruht auf 
Gendefekten, von denen der medikamentös herbeigeführte Effekt dann zur Letalität anwächst, wenn 
bereits ein Gen mutiert ist, durch das sich der induzierte Defekt ausbügeln ließe. Die PARP-Inhibition 
stellt für eine Subgruppe von Patienten eine effektive, nebenwirkungsarme Therapieoption dar.

Synthetische Le-
talität stellt ei-
nen effektiven, 

nebenwirkungs-
armen und inno-

vativen Thera-
pieansatz dar, da 
sie unter Berück-
sichtigung mo-
lekularer Ver-
änderungen in 

Tumorzellen die 
selektive Be-

handlung dieser 
Zellen ermög-

licht.
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unterschiedlichen Tumorstadien von Interesse. In ge-
nomischen Analysen des metastasierten Prostatakarzi-
noms wurde eine Reihe rekurrenter genomischer Alte-
rationen identifiziert. Darunter sind Genveränderungen 
mit klinisch ausnutzbarem Potenzial, wie Funktions-
verlustmutationen in DNA-Reparaturgenen wie Ge-
nen der homologen Rekombinationsreparatur (Arme-
nia, et al. 2018).
 In einer Population von 692 Männern mit metas-
tasiertem Prostatakrebs fanden Pritchard et al. (2016) 
insgesamt 86 DNA-Reparaturgen-Mutationen in der 
Keimlinie (11,8%). Das ist substanziell mehr als die 
zuvor berichtete Häufigkeit von ~1,20% ausschließ-
lich BRCA2-Mutationen in der Keimbahn von Prosta-BRCA2-Mutationen in der Keimbahn von Prosta-BRCA2
takrebspatienten im Alter von ≤65 Jahren (Kote-Jarai et 
al., 2011). Bei Fällen von Prostatakrebs unter Ashkena-
zi-Juden waren 2,4% Träger von BRCA2-Mutationen BRCA2-Mutationen BRCA2
(Gallagher et al., 2010). In 191 Proben von familiärem 
Prostatakrebs entdeckten Leongamornlert et al. (2014) 
14 putative Funktionsverlustmutationen (7,3%).

In fortgeschrittenem Prostatakrebs liegen Aberrati-
onen von BRCA2, BRCA1 und ATM substanziell häu-ATM substanziell häu-ATM
figer vor (19,3% insgesamt) als in primärem Prosta-
takrebs (Dan et al., 2015). Dabei wurde berechnet, 
dass ungefähr 12% der mCRPC-Patienten Träger von 
DDR-Mutationen in der Keimbahn sind, und dass in 
20–25% der Fälle somatische DDR-Mutationen vor-
liegen. Es wird davon ausgegangen, dass bei insge-
samt fast 22,7% der mCRPC-Patienten Mutationen in 
DDR-verwandten Genen nachge-
wiesen werden könnten (Dan et 
al., 2015).

Initiale Phase der PARP-Inhi-

bition beim PCa

In der vorklinischen Ära der PARP-
Inhibitoren waren kultivierte Pro-
statakrebszellen mit BRCA1- oder BRCA1- oder BRCA1
BRCA2-Mutation erste Studienob-BRCA2-Mutation erste Studienob-BRCA2
jekte, die als homologe Rekombina-
tion (HR)-defiziente Phänotypen mit 
PARP-Inhibitoren inkubiert wurden 
(Taylor et al., 2023). Dabei zeigte 
sich, dass BRCA2-defiziente Zellen, BRCA2-defiziente Zellen, BRCA2
aufgrund des Ausfalls der homo-
logen Rekombination, gegenüber 
PARP-Inhibitoren höchst sensitiv 
sind (Bryant et al., 2005; Farmer 
et al., 2005).
 Die Wirksamkeit der PARP-In-
hibition wurde auch in Zellen mit 
anderen genetischen Defekten, die 

die homologe Rekombination beeinträchtigen, nachge-
wiesen. Dazu zählt ein mutiertes Ataxia telangiectasia 
(ATM)-Gen (Weston et al., 2010) und eine Übererx-
primierung von Aurora Kinase A, die für den Zusam-
menbau einer funktionsgemäßen Mitosespindel benö-
tigt wird (Sourisseau et al., 2010). Auch eine infolge 
PTEN-Defizienz unzulängliche homologe Rekombina-
tion, sensitiviert Tumorzellen gegenüber PARP-Inhibi-
toren (Mendes-Pereira et al., 2009).
 Die Phase der klinischen Prüfung mit PARP-Inhibito-
ren begann mit dem zunächst beschriebenen Olaparib. 
Mit ihm wurden erste Behandlungen auf Phase-I-Ebene 
zur Dosisfindung bei soliden Tumoren mit BRCA1- oder BRCA1- oder BRCA1
BRCA2-Mutation durchgeführt. Dabei zeigte sich An-BRCA2-Mutation durchgeführt. Dabei zeigte sich An-BRCA2
titumoraktivität, und Olaparib verursachte wenige der 
unerwünschten Effekte einer konventionellen Chemo-
therapie (Fong et al., 2009). Bei mCRPC-Patienten mit 
einer Defizienz in der homologen Rekombinations-
reparatur konnte mit Olaparib erstmals eine Verbes-
serung des Gesamtüberlebens nachgewiesen werden 
(Teyssonneau, et al. 2021). 
 Olaparib ist ein oral bioverfügbarer Inhibitor der ka-
talytischen PARP1- und PARP2-Aktivität, die Schlüs-
selfunktionen bei der DNA-Schadensantwort inne-
haben. In der Phase-I-Situation beim mCRPC mit 
Defekten in DNA-Reparaturgenen wurde eine hohe 
Ansprechrate erreicht. Auch in zwei Prüfungen der 
Phase II mit vergleichbaren mCRPC-Patienten bestätig-

Abb. 1: Prinzip der synthetischen Letalität, und wie sie bei Verwendung von PARP-Inhibitoren (PARPi) in Zellen mit 
defizienter homologer Rekombinationsreparatur erreicht wird. (A) unter Standardbedingungen, PARP-Proteine repa-
rieren Einzelstrangbrüche (ESB). (B) In homologe Rekombinationsreparatur (HRR)-kompetenten Zellen, verhindert die 
Anwendung von PARPi, dass ESB repariert werden. Durch die Replikation, wird der ESB in einen Doppelstrangbruch 
(DSB) umgewandelt. Unter Anwendung von HRR überleben die Zellen. (C) In HRR-defizienten Zellen können mit 
PARPi, weder ESB noch DSB repariert werden. Das führt durch Synergie zwischen PARPi und defizienter HRR zum 
Zelltod; ein Synergismus der als synthetische Letalität bezeichnet wird (nach Teyssonneau et al., 2021).
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te sich die Antitumoraktivität. Sie bilden eine Basis auf 
der nachfolgende randomisierte Studien der Phase III 
durchgeführt wurden oder momentan laufen (Mateo 
et al., (2015; 2020).

Studienlage der PARP-Inhibition 
beim kastrationsresistenten PCa

PROfound: In der für die Zulassung von Olaparib maß-
geblichen multizentrischen Open-label-Studie waren 256 

Patienten mit Olaparib und 131 Patienten (Kontrollen) 
mit Enzalutamid oder Abirateronacetat behandelt wor-
den (de Bono et al., 2020). Dabei wurde der PARP-In-
hibitor bei mCRPC-Patienten bewertet, die während der 
Behandlung mit einer neuen Hormontherapie progre-
dient geworden sind. Als Eignung für die Studie wiesen 
die Männer in der Kohorte A (n=245) zumindest eine 
Alteration im BRCA1-, BRCA1-, BRCA1- BRCA2- oder BRCA2- oder BRCA2 ATM-Gen auf. Eine ATM-Gen auf. Eine ATM
Kohorte B umfasste Männer (n=142), bei denen Altera-
tionen in einem von 12 weiteren vorgegebenen Genen 
vorlagen. Primärer Endpunkt war das PFS in Kohorte A, 
das von einem unabhängigen verblindeten Review an-
hand der Bildgebung bewertet wurde.

 Bei den Männern in Kohorte A führte die Behand-
lung mit Olaparib zu signifikant längerem PFS als die 
Gabe einer nach Ermessen des Prüfarztes gewählten 
neuen Hormontherapie (Abb.2). Auch in der Gesamt-
population mit einer Alteration aus allen 15 Genen mit 
einer direkten oder indirekten Rolle bei der homologen 
Rekombinationsreparatur wurde ein Benefitvorteil mit 
Olaparib festgestellt (de Bono et al., 2020).
 Die Ergebnisse der finalen OS-Analyse wurden noch 
im selben Jahr berichtet (Hussain et al., 2020): In Ko-
horte A wurde eine mediane OS-Dauer von 19,1 Mo-
naten mit Olaparib versus 14,7 Monaten mit der Kon-
trollbehandlung erreicht (Abb. 3). Auch in Kohorte B 
und in der Gesamtpopulation (Kohorten A und B) er-
gaben sich Überlebensvorteile für Olaparib (Hussain 
et al., 2020).

PROpel: In der randomisierten, doppelblinden Multi-
centerstudie der Phase III, wurden Effektivität, Sicher-
heit und Tolerierbarkeit von Olaparib versus Placebo 
jeweils zusammen mit Abirateron (plus Prednison oder 
Prednisolon), bei Männern mit mCRPC untersucht, die 
im bereits kastrationsresistenten Stadium zuvor keine 
Chemotherapie oder einen ARSI erhalten hatten (Clarke 
et al., 2018). Die Eignung der aufgenommenen Patien-
ten war vom Mutationsstatus der homologen Rekom-
binationsreparatur unabhängig. Dieser wurde durch 
Tests von Tumorgewebe und der zirkulierenden Tu-
mor-DNA (ctDNA) bestimmt. Als primärer Endpunkt 
war das vom Prüfarzt ermittelte radiographische pro-
gressionsfreie Überleben (rPFS) festgelegt worden. Se-
kundär waren das Gesamtüberleben, die Zeit bis zur 
sekundären Progression oder Tod sowie die Zeit bis zur 
ersten nachfolgenden Therapie von Interesse.
 Die primäre Analyse (49,5% reif) beruht auf den Da-
ten von 394 Patienten, die ein PFS-Ereignis hatten oder 
gestorben waren. Das mediane rPFS war im (Abirate-
ron + Olaparib)-Arm signifikant länger als im (Abirate-
ron + Placebo)-Arm (24,8 vs. 16,6 Monate; HR, 0,66; 
p <0,001) (Abb. 4 ). Die vorgeplante Sensitivitätsana-
lyse des PFS durch einen verblindeten zentralen Re-
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Abb. 2: Vom verblindeten unabhängigen zentralen Review anhand der Bildgebung 
bewertetes PFS bei Patienten mit zumindest einer Mutation im BRCA1-, BRCA2- oder BRCA2- oder BRCA2
ATM-Gen (Kohorte A), die entweder Olaparib oder nach des Arztes Ermessen Enzalu-ATM-Gen (Kohorte A), die entweder Olaparib oder nach des Arztes Ermessen Enzalu-ATM
tamid oder Abirateron (Kontrollen) erhalten hatten; (nach de Bono et al., 2020).

Abb. 3: Wahrscheinlichkeit des Gesamtüberlebens der Patienten in der Intention-to-
Treat-Population die zumindest eine Mutation im BRCA1-, BRCA2- oder BRCA2- oder BRCA2 ATM-Gen ATM-Gen ATM
(Kohorte A) hatten (nach Hussain et al., 2020). 



urologen.info  Dezember • 2023 201urologen.info  Dezember • 2023 

    Prostatakarzinom       Uro-Onkologie    Prostatakarzinom       Uro-Onkologie

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0
0       4       8       12     16      20     24     28     32     36     40     44     48

▼ Gesamtüberleben (Wahrscheinlichkeit)

Zeit seit Randomisierung (Monate)

Abirateron +  Abirateron +
   Olaparib          Placebo
     (n=399)          (n=397)

    176 (44,1)        205 (61,6)
        42,1                   34,7
             0,81 (0,67–1,00)
                    0,0544

Ereignisse, n (%)
Median, Monate

HR (95% KI)
p-Wert

Δ 7,4
Monate

Abb. 5: Wahrscheinlichkeit des Gesamtüberlebens in der ITT-Population. Daten-Cutoff 
am 12. Oktober 2022 (nach Clarke et al., 2023).
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Abb. 4: Vom Untersucher per Bildgebung bestimmte Wahrscheinlichkeit für progres-
sionsfreies Überleben (nach Clarke et al., 2022). 

view stimmte mit der Primäranalyse überein (median 
27,6 vs. 16,4 Monate; HR, 0,61) (Clarke et al., 2022; 
Saad et al., 2022).
  In der vorgegebenen finalen Analyse von PROpel 
bestand in der Intention-to-treat (ITT)-Population mit 
Abirateron + Olaparib vs. Abirateron + Placebo der 
stetige Trend zu einem Benefit des OS (hauptsächli-
cher sekundärer Endpunkt: Reife 47,9%; Abb. 5) (Clar-
ke et al., 2023).

Zulassung von Olaparib und Olaparib plus 
Abirateron für Prostatakrebs

Noch im Jahr 2020 empfahl die European Medici-
nes Agency (EMA) Olaparib für Prostatakrebs-Patien-
ten mit Progress nach einer einen ARSI enthaltenden 
Therapie. Hauptsächliche Voraussetzung ist die Fest-
stellung einer BRCA 1-/BRCA 1-/BRCA 1 BRCA 2-Mutation (somatisch BRCA 2-Mutation (somatisch BRCA 2
oder in der Keimbahn). 
 Die EMA-Zulassung von Olaparib in Kombinati-
on Abirateron plus Prednisolon erfolgte im Dezem-
ber 2022 für mCRPC-Patienten bei denen eine Che-
motherapie klinisch nicht indiziert ist.

Weitere PARP-Inhibitoren in der 
Prüfung beim Prostatakarzinom: 

TALAPRO-1: In der Phase-II-Open-label-Studie hatten 
vorbehandelte Patienten mit progredientem adenokar-
zinomatösem mCRPC und DDR-Mutationen (z.B. ATM, 
ATR, BRCA1, BRCA2, CHEK2, FANCA, MLH1, MRE11A, 
NBN, PALB2, RAD51C) mit oralem Talazoparib anhal-RAD51C) mit oralem Talazoparib anhal-RAD51C
tende Antitumoraktivität. Das vorteilhafte Nutzen-Ri-
siko-Profil sprach für die Untersuchung von Talazo-
parib in größeren, randomisierten klinischen Studien 
auch bei Patienten mit Mutationen in anderen für die 
DNA-Reparatur wichtigen Genen als den BRCA-Ge-BRCA-Ge-BRCA
nen (de Bono et al., 2021). 

TALAPRO-2: Die randomisierte, doppelblinde, pla-
cebokontrollierte Phase-III-Studie diente der Prüfung  
von Talazoparib plus Enzalutamid als erste Therapie-
linie bei mCRPC-Patienten (Fizazi et al., 2023).Die 
Patienten wurden auf zwei sich überlagernde Kohor-
ten randomisiert (Abb. 6): In Kohorte 1 wurden 636 
Patienten als „All-comers“ mit nicht defizientem oder 
nicht bekanntem Metastasen-Status der homologen Re-
kombinationsreparaturgene (HRR) mit 169 HRR-mu-
tierten Patienten ergänzt. In Kohorte 2 wurden alle 
Patienten mit einer HRR-Mutation zusammengefasst. 

Bei der Behandlung mit Talazoparib plus Enzaluta-
mid versus Placebo plus Enzalutamid handelt sich um 
eine echte Erstlinientherapie, da in der kastrationsres-

All comers (Kohorte 1) N = 805)

Alle HRRm (Kohorte 2) N = 399)

HRRm 
N = 230

HRRm 
N = 169

Nicht HRR-defi zient 
oder nicht bekannt

N = 636

Abb. 6: HRR-Status der Patienten beider Kohorten in TALAPRO-2; HRRm = Metastase 
in einem HRR-Gen (nach Argawal et al., 2023).
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istenten Situation zuvor allenfalls bei Metastasen eine 
Chemotherapie aber keinen Inhibitor des Androgenre-
zeptor-Signalwegs (Enzalutamid, Apalutamid oder Da-
rolutamid) erlaubt war. Die Patienten der Kohorte 2 
hatten im hormonsensitiven Stadium Abirateron und 
28,5 bzw. 30,2% Docetaxel erhalten. Primärer End-
punkt von TALAPRO-2 war das durch einen zentra-
len Review nach RECIST festgestellte radiographische 
progressionsfreie Ansprechen (rPFS).  
  An HRR-Gen-Alterationen waren am häufigsten Mu-
tationen von BRCA2 (31,0 bzw. 36,7%), BRCA2 (31,0 bzw. 36,7%), BRCA2 ATM (23,5 ATM (23,5 ATM
bzw. 19,6%), CDK12 (18,0 bzw. 19,6) und CDK12 (18,0 bzw. 19,6) und CDK12 CHEK2
(17,0 bzw. 18,6%) festgestellt worden. 
 In der vorgegebenen Analyse war das mediane rPFS 
bei Zusatz von Talazoparib noch nicht erreicht. In der 
Placebokohorte waren es 21,9 Monate. Das Hazard 
Ratio für rPFS betrug 0,63 (p<0,001). Das Risiko für 
einen Progress oder Tod wurde durch die zusätzliche 
Gabe von Talazoparib zu Enzalutamid um 55% redu-
ziert (HR=0,45; p<0,0001) (Abb. 7). Der Median be-
trug im Placeboarm 13,8 Monate und war im Talazo-
parib-Arm noch nicht erreicht. Der Effektivitätsvorteil 
der Talazoparib-Kombination wurde für alle präspezi-
fizierten Subgruppen bestätigt (Fizzazi et al., 2023). 

GALAHAD: In der multizentrischen, einarmigen 
Open-label-Studie der Phase II entwickelte Niraparib 
bei schwer vorbehandelten mCRPC-Patienten mit DDR-
Defekt bedeutsame Antitumor-Aktivität – insbesonde-
re bei Vorliegen einer BRCA-Alteration. Dabei wurde BRCA-Alteration. Dabei wurde BRCA
die Behandlung mit Niraparib als tolerierbar bewertet. 
Primärer Endpunkt von GALAHAD war die objektive 
Ansprechrate (ORR) bei Patienten mit BRCA-Mutation BRCA-Mutation BRCA
und messbarer Krankheit (Smith et al., 2022).
 Die ORR in der messbaren BRCA-Kohorte erreichte 

34,2% (26 von 76 Patienten) mit einem medianen Fol-
low-up von 10,0 Monaten. Von den 76 Patienten der 
BRCA-Kohorte mit messbarer Krankheit gab es in 35 
(46,1%) Fällen zumindest ein Partialansprechen (≥30% 
Abnahme). Die mediane Dauer des objektiven An-
sprechens betrug 5,55 Monate. Bei 8 der 26 Respon-
der (30,8%) fielt das Ansprechen zum Zeitpunkt des 
Daten-Cutoff weiterhin an.

MAGNITUDE: In der Phase-III-Studie wurden Patien-
ten mit mCRPC als HRR+ mit/ohne BRCA1/2-Muta-
tion identifiziert und 1:1 zur Erstlinienbehandlung in 
eine Gruppe mit Niraparib plus Abirateronacetat plus 
Prednisolon (AAP) und eine Gruppe mit Placebo plus 
AAP randomisiert. Als primärer Endpunkt war das ra-
diographische progressionsfreie Überleben (rPFS) fest-
gelegt worden (Chi et al., 2023).
 Bei der zweiten vorgegebenen Interimsanalyse nach 
24,8 Monaten dauerte das rPFS gemäß dem verblinde-
ten, unabhängigen, zentralen Review in der BRCA1/2-
Subgruppe mit Niraparib plus AAP versus der mit Place-
bo plus AAP signifikant länger (9,5 bzw. 10,9 Monate) 
HR, 0,55; p=0,0007 (Chi et al., 2023).p=0,0007 (Chi et al., 2023).p=0,0007
 Die Empfehlung der EMA für die Zulassung von Ni-
raparib erfolgte für die Kombination mit Abirateronace-
tat in Form einer Dual-Action-Tablette plus Predniso-
lon zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit 
mCRPC und BRCA1/2-Mutationen (Keimbahn und/BRCA1/2-Mutationen (Keimbahn und/BRCA1/2
oder somatisch), bei denen eine Chemotherapie kli-
nisch nicht indiziert ist. 

TRITON2: In der Phase-II-Studie wurde Rucaparib 
zur Behandlung bei Männern mit mCRPC und einer 
BRCA-Mutation mit und ohne messbare Krankheit be-BRCA-Mutation mit und ohne messbare Krankheit be-BRCA

Abb. 7: Progressionsfreies Überleberleben (rPFS) bei HRR-defizienter Erkrankung unter Talazoparib plus Enzalutamid versus Placebo plus Enzaluta-
mid (mod. nach Fizazi et al., 2023).
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wertet. Hierfür wurden Patienten eingeschlossen, die 
nach einer oder zwei Linien einer gegen den Andro-
genrezeptor gerichteten Therapie der zweiten Gene-
ration und einer Taxan-basierten Chemotherapie pro-
gredient geworden waren. Als primärer Endpunkt war 
die von einem verblindeten, unabhängigen Radiolo-
gie-Review bestätigte objektive Ansprechrate (ORR) 
nach modifiziertem RECIST v1.1 gewählt worden (Abi-
da et al., 2020).
 Ein beträchtlicher Anteil Patienten erreichte mit der 
Rucaparib-Behandlung sowohl beim unabhängigen, 
zentralen Radiologie-Review als auch beim Prüfarzt ein 
bestätigtes radiographisches Ansprechen – 43,5% (27 
von 62 Patienten) bzw. 50,8% (33 von 65 Patienten). 
Die ORR war bei Patienten mit einer Keimbahn- oder 
somatischen BRCA-Alteration wie auch bei Patienten BRCA-Alteration wie auch bei Patienten BRCA
mit einer BRCA1- oder BRCA1- oder BRCA1- BRCA2-Alteration vergleichbar. BRCA2-Alteration vergleichbar. BRCA2
Die bestätigte PSA-Ansprechrate betrug 54,8% (63 von 
115 Patienten). Patienten mit einer BRCA2-Alteration BRCA2-Alteration BRCA2-A
hatten eine höhere PSA-Ansprechrate als Patienten mit 
einer BRCA1-Alteration (Abida et al., 2020).BRCA1-Alteration (Abida et al., 2020).BRCA1-A


