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Einführung – PCa Verteilung in Deutschland

1:Zentrum für Krebsregisterdaten – Prostatakrebs (Prostatakarzinom)

Deutschland 2020: 

65.820 Männer Neuerkrankungen 

97,4 pro 100.000 Einwohner1



Einführung – PCa Verteilung Weltweit

1:Zentrum für Krebsregisterdaten – Prostatakrebs (Prostatakarzinom)

Die altersstandardisierte Inzidenz des 

Prostatakarzinoms ist weltweit unterschiedlich

Nord-Süd und West-Ost Gefälle

Männer in Schwarzafrika häufiger betroffen als 
Europäer

Am seltensten betroffen sind Männer ist Ostasien



Homologe Rekombinationsreparatur

Mehrere Gene und Proteine sind an der DNA-Reparatur betei l igt – auch BRCA1 und BRAC2

Vor al lem Reparatur von DNA – Doppelstrangbrüchen – Wichtig für  das Zel lüberleben

Grafik adaptiert aus: Turner N et al. Nat Rev Cancer 2004; 4(10): 814–819



Verteilung Genmutation in der Bevölkerung

Unklare Datenlage – noch keine offiziellen Daten, jedoch aus 
mehreren Studien ableitbar



Datenableitung aus Studien

In 10-15% der 
Karzinome 

Genmutationen in 
DNA-

Reparatursysteme1,3

Häufigster Gendefekt 
in BRCA2 und ATM1,3

Ca. 1% BRCA1 und 

1-2% BRCA2 –
Genmutationen in 

lokalisierten 
Prostatakarzinome1,2

Ca. 5% BRCA2 –
Keimbahnmutationen 

in metastasierten 
Prostatakarzinomen3

1:Dall‘Era et al.: Germline and somatic DNA repair gene alterations in prostate cancer PMID: 32315455 DOI: 10.1002/cncr.32908 2:Oh Mok et al.: The association of BRCA1 and BRCA2 
mutations with prostate cancer risk, frequency, and mortality: A meta-analysis PMID: 30900310 DOI: 10.1002/pros.23795  3: Pritchert C et al: Inherited DNA-Repair Gene Mutations in Men with 
Metastatic Prostate Cancer PMID: 27433846 PMCID: PMC4986616 DOI: 10.1056/NEJMoa1603144; Abbildung von der Firma AstraZeneca zur Verfügung gestellt



Unterscheidung Somatische - und Keimbahnmutation

SOMATISCHE MUTATION (ERWORBEN)

• Nur in Tumorzellen

• Können in Tumorproben 

nachgewiesen werden

KEIMBAHNMUTATION (GEERBT)

• In Al len Körperzellen

• Können im Blut  

nachgewiesen werden

Studien belegen, dass in den meisten Tumoren beide Allele von Mutationen betroffen sind (Loss of heterozygosity)1.

1: Edwards  M. et al.: Prostate cancer in BRCA2 germline mutation carriers is associated with poorer prognosis PMID: 20736950 PMCID: PMC2948551 DOI: 10.1038/sj.bjc.6605822



Risiko & 
Mortalität

Prostatakarzinome (PC) mit  gBRCA2m sind häufiger 

assoziiert  mit1

• Gleason Score ≥8 im T3/T4 Stadium

• Metastasen

• Befa l l  der  Lymphknoten

• Ger ingeren Über lebensraten

BRCA1 - Genmutat ionen konnten nicht mit erhöhter

Morta l i tät assozi ier t werden während BRCA2 -

Genmutat ionen ein 2-3fach höheres Risiko für ein

Prostatakarzinom darstel len².

1: Castro E et al: Germline BRCA mutations are associated with higher risk of nodal involvement, distant metastasis, and poor survival outcomes in prostate cancer PMID: 23569316 
PMCID: PMC3641696 DOI: 10.1200/JCO.2012.43.1882 2: Oh Mok et al.: The association of BRCA1 and BRCA2 mutations with prostate cancer risk, frequency, and mortality: A meta-analysis 
PMID: 30900310 DOI: 10.1002/pros.23795



Kaplan-Meier-Kurve
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Zeit (Jahre)

BRCAwt

BRCA1

BRCA2

8,6 10,5 15,7

Krankheitsspezifisches Überleben von Erkrankten mit Prostatakarzinom
mit und ohne BRCA1/2m1

Anzahl Erkrankte unter Risiko:

BRCA1/2wt 1940 1394 896 467 186 68 22 6 1

BRCA1m 18 12 5 4 2 1 0 0 0

BRCA2m 61 40 28 16 6 3 1 1 0

1: Castro E et al: Germline BRCA mutations are associated with higher risk of nodal involvement, distant metastasis, and poor survival outcomes in prostate cancer PMID: 23569316 PMCID: PMC3641696
DOI: 10.1200/JCO.2012.43.1882

Mediane Überlebenszeit 
mit BRCA1/2-Mutation: 8,6 
Jahre



Auszug aus der Leitlinie – Diagnostik und Therapieempfehlung

metastasiertem, kastrat ionsresistentem 

Prostatakarzinom (mCRPC),  be i  denen bere i ts 

e ine Therapie mi t  neuen hormonel len 

Substanzen (new hormonal  agents) 

durchgeführt  wurde.  

1: Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie 
Prostatakarzinom, Langversion 6.0, 2021, AWMF Registernummer: 043/022OL

Die Empfehlung zur  BRCA1/2-Testung r ichtet  

s ich an Pat ienten mi t

Unter  dem Begr i ff  e iner  neuen hormonel len 

Therapie werden Abirateron, Apalutamid, 

Daro lutamid oder  Enzalutamid

zusammengefasst1.



Diagnostik

TUMORTEST

• Die  Entnahme von  Tumorproben  e r fo lg t  durch  e inen  

invas iven  E ingr i f f 1,2

• Tumorproben s ind  a l lgemein  fo rma l in f ix ier t und  in  

Paraf f in  e ingebet te t  (FFPE)  oder  schockgef roren 1,2

BLUTTEST

• Die  Probengewinnung für  e inen Ke imbahntest  i s t  

m in imal invas iv  und  be inha l te t  en tw eder :

• e ine  B lu tp robe  (10  m l  i n  EDTA-Ant ikoagu lans )

• oder  e ine  Spe iche lp robe  m i t t e l s  

Mundspü l lösung 4,5

• Proben  für  den  Ke imbahntest  w erden  gew öhnl ich  

be i  Raumtemperatur  zum Labor  t ransport ier t

1. Bourgon R et al. Clin Cancer Res 2014; 20(8): 2080–2091. 2. Meldrum C et al. Clin Biochem Rev 2011; 32(4): 177–195. 4. Bowles KR et al. ASHG 2009; Poster #755. 5. Elite Learning. 
Molecular Techniques and Histopathology Applications. Erhältlich unter: https://www.elitecme.com/resource-center/laboratory/molecular-techniques-and-histopathology-applications. Letzter Zugriff: 
16.11.2021.



Olaparib – Poly(ADP-Ribose)Polymerasen Inhibitor (PARP)

Zulassung seit 
November 2020 in der 

EU

Zulassung für mCRPC 
mit BRCA1/2m nach 
Vorbehandlung mit 
neuer hormoneller 

Substanz

Orale Einnahme
PROfound-Studie als 

Basis für die 
Zulassung

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie Prostatakarzinom, Langversion 6.0, 2021, AWMF Registernummer: 043/022OL



PROfound-Studie Ergebniszusammenfassung

Randomisierung 
zwischen Olaparib-

Gruppe und 
Enzalutamid/Abirateron-

Gruppe mit Nachweis 
der BRCA1/2-Mutation

Signifikante 
Verlängerung des 

progressionfsfreien 
Überlebens (7,4 vs. 3,6 

Monate)1

Verlängerung der 
medianen 

Gesamtüberlebenszeit 
(19,1 vs. 14,7 Monate)²

Zeit bis zum Progress 
von Schmerzen 

verlängert 1

1: De Bono et al: Olaparib for Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer PMID: 32343890 DOI: 10.1056/NEJMoa1911440 2:Hussein M et al: Survival with Olaparib in Metastatic Castration-Resistant 
Prostate Cancer PMID: 32955174 DOI: 10.1056/NEJMoa2022485



Olaparib – Einführung Wirkmechanismus Teil 1

Walsh CS. Gynecol Oncol 2015; 137(2): 343–350; Konstantinopoulos PA et al. Cancer Discov 2015; 5(11): 1137–1154

Die PARP(PARP: Poly(ADP-Ribose)-Polymerase) bindet an die DNA, macht diese für 

die BER* zugänglich und  dissoziiert anschließend wieder

*Basenextinsionsreparatur: Mechanismus um Einzelstrangbrüche zu reparieren 



Olaparib - Wirkprinzip

• Tumorzellen teilen sich schnell und unkontroll iert,  wodurch bei 

der Replikation schnell Einzelstrangbrüche entstehen

• Einzel – und Doppelstrangbrüche führen zu Instabil i täten mit 

Zelltod als Folge

• Bei Ausfall der homologen Rekomtbinationsreparatur werden auf 

andere, instabile Reparturmethoden zurückgegriffen, die auch 

Schlußendlich zum Zelltod führen



Olaparib – Wirkmechanismus

PARP-Inhibitor (Olaparib) 
verhindert die Dissoziation von 
PARP

Bei replizierenden Zellen kommt es zu Doppelstrangbrüchen 

PARP: Poly(ADP-Ribose)-Polymerase; PARPi: PARP-Inhibitor; HRR: Homologe Rekombinationsreparatur; BRCA1/2wt: BRCA1/2-Wildtyp; HR: Homologe Rekombination; BRCA1/2m: BRCA1/2-Varianten
1. Mod. nach: Fong S et al. N Engl J Med 2009; 361(2): 123–134.

BER kann den Bruch nicht 
reparieren



Olaparib – Wirkeffekt 

Tumorzellen mit Mutation in BRCA-Genen sterben ab



Nebenwirkungen

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF): S3-Leitlinie Prostatakarzinom, Langversion 6.0, 2021, AWMF Registernummer: 043/022OL

Bei 22 % der Patienten wurde die Dosierung von Olaparib aufgrund von Nebenwirkungen

reduziert, bei 18 % der Patienten wurde die Therapie abgebrochen.



Persönliches Fazit

Das metastasierte kastrationsresistene Prostatakarzinom ist  weiterhin nicht  hei lbar.  Dank neuer 

Therapien kann jedoch eine längere, schmerzreduziertere Gesamtüberlebenszeit  erzielt  werden.

Die Nebenwirkungen von Olaparib sol lten nicht  unberücksichtigt gelassen werden und eine 

Patientenaufklärung dringend erfolgen. 

Die Zielgruppe bei  Prostatakarzinomen ist  mit  1-2% relativ klein und es sol l te vermieden werden, 

in Pat ienten Hoffnung auf Hei lung oder Therapieerfolge zu wecken.



Vielen Dank für 

Ihre 

Aufmerksamkeit!
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