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➢ Wirkmechanismus



Postel-Vinay, S. et al. (2012) Nat. Rev. Clin. Oncol.

DNA Reparaturwege

Apoptose

Bis zu 10.000–20.000 DNA-

Einzelstrangbrüche/Tag.

DNA-Einzelstrangbrüche

Werden durch PARP 

Enzyme repariert

Cancer HRD (%) 
t/g

HGSOC ~50%

BC/TNBC ~10-20%

Prostata 
Ca

~10-20%

Pankreas
Ca

~10-20%



Livraghi L et al. BMC Med. 2015

PARB

PARP-Inhibitoren – Wirkmechanismus

BRCA



Das Prinzip der synthetischen Lethalität

PARP-Inhibitoren- Wirkmechanismus

[Sonnenblick A et al. Nat Rev Clin Oncol 2015]



BRCA-Keimbahnmutationen
Geerbte Mutationen, in allen Körperzellen

Somatische BRCA-Mutationen
Erworbene Mutationen, nur in Tumorzellen

BRCA-Keimbahnmutationen können in 
Blutproben nachgewiesen werden

Somatische BRCA-Mutationen können in 
Tumorproben nachgewiesen werden

Bei BRCA-Mutationen handelt es sich entweder um       
Keimbahnmutationen oder um somatische Mutationen1–3

[1. National Cancer Institute. Erhältlich unter: http://www.cancer.gov/dictionary?cdrid=46384. Letzter Zugriff: Januar 2018]
[2. National Cancer Institute. Erhältlich unter: http://www.cancer.gov/dictionary?CdrID=46586. Letzter Zugriff: Januar 2018]
[3. Vergote I et al. Eur J Cancer 2016]



Entität
Prävalenz von BRCA-

Keimbahn-
Mutationen

Prävalenz 
somatischer BRCA-

Mutationen

Ovarialkarzinom

Bei Erstdiagnose ~ 22,7 % ~ 4,4 %

Im Rezidiv ~ 23,3 % ~ 4,4 %

Fortgeschrittenes 
Mammakarzinom

Triple-negativ
(HR-negativ/HER2-negativ)

~ 13 % ~ 5-6 %

HR-positiv/HER2-negativ ~ 5 % ~ 1-2 %

[1. Harter P et al. J Clin Oncol 2016]
[2. Hahnen E et al. J Clin Oncol 2016]
[3. AstraZeneca data on file]
[4. The Cancer Genome Atlas Network. Nature 2012]
[5. Billar J et al. Ann Surg Oncol 2010]
[6. Harter P et al. PLoS ONE 12(10): e0186043]
[7. Winter C et al. Ann Oncol 2016]

Durchschnittliche Prävalenz von 
BRCA-Mutationen beim Mamma- und Ovarialkarzinom1–7
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Zulassungsstudie Olaparib



PARPi vs. CTH beim met. und gBRCAm MaCa

[Robson ME. ASCO 2017]



PARPi vs. CTH beim met. und gBRCAm MaCa

[Robson ME. ASCO 2017]



Olaparib 

300 mg bd

Chemotherapy 

TPC

Progression/deaths, n (%)  163 (79.5) 71 (73.2)

Median PFS, months 7.0 4.2

HR 0.58

95% CI 0.43 to 0.80; P=0.0009
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Primärer Endpunkt: Progressionsfreies Überleben by BICR

[Robson ME. ASCO 2017]



Progression/
deaths (%)

Olaparib TPC

82 (79.6)
31

(63.3)
HR 0.82

95% CI 0.55 to 1.26

Progression/
deaths (%)

Olaparib TPC

81 (79.4)
40

(83.3)
HR 0.43

95% CI 0.29 to 0.63

ER+ and/or PR+ TNBC

Progression/
deaths (%)

Olaparib TPC

50 (83.3)
21

(80.8)
HR 0.67

95% CI 0.41 to 1.14

Prior platinum No prior platinum

Progression/
deaths (%)

Olaparib TPC

113 (77.9)
50

(70.4)
HR 0.60

95% CI 0.43 to 0.84

Subgruppenanalyse: PFS by BICR

[Robson ME. ASCO 2017]



Subgruppenanalyse: PFS by BICR

[Robson ME et al. NEJM 2017]



OlympiAD: Kaplan-Meier Kurven für das overall survival 
(64% data maturity)

[Robson ME et al. Ann Oncol 2019]



Subgruppenanalyse für das Overall Survival

[Robson ME et al. Ann Oncol 2019]



Adverse events

[Robson ME. ASCO 2017]



EORTC QLQ-C30 global health status/quality of life score

[Robson ME et al. Eur J Cancer 2019]



Olaparib 

300 mg bd

Chemotherap

y TPC

Deterioration, n (%)  49 (24) 25 (27)
Median time to deterioration, 

months

NC 15.3

HR 0.44

95% CI 0.25 to 0.77 
P=0.0043
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Deterioration is defined as 

≥10 point decrease from 

baseline 

Time to deterioration of global HRQoL scores

[Robson ME. ASCO 2017]
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PARPi vs. CTH beim met. und gBRCAm MaCa
EMBRACA-Studie

[Litton JK. SABCS 2017]



[Litton JK et al. NEJM 2018]

Patientenkollektiv



PARPi vs. Chemotherapie beim met. und gBRCAm Ma-Ca
EMBRACA-Studie

[Litton JK. SABCS 2017]



PARPi vs. CTH beim met. und gBRCAm MaCa
EMBRACA-Studie

[Litton JK et al. NEJM 2018]



[Litton JK et al. NEJM 2018]

Overall Survival



[Litton JK et al. NEJM 2018]

Adverse Events



[Ettl J et al. Ann Oncol 2018]

Quality of Life



[Ettl J et al. Ann Oncol 2018]

Time to deterioration



Olaparib 

300 mg bd
Chemotherapy TPC

Progression/deaths, 

n (%)  
163 (79.5) 71 (73.2)

Median PFS, 

months 
7.0 4.2

HR 0.58

95% CI 0.43 to 0.80; P=0.0009

PARP-Inhibitoren im Vergleich
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OlympiAD



EMBRACA



Olaparib Talazoparib

Trade name Lynparza™ Talzenna®

Administration oral oral

Dose 2 x 300mg tablets/day 1 x 1mg tablets/day

FDA Approval 01/2018 Approval 10/18

EMA Approval 04/2019 Approval 06/2019

Requirements FDA: gBRCAm met Her2 neg breast 
cancer after chemotherapy with 
anthrac/taxane (neoadj, adj or met 
situation) or HR+ after endocrine 
therapy

FDA: gBRCAm met Her2 neg breast 
cancer after chemotherapy with 
anthrac/taxane (neoadj, adj or met 
situation) or HR+ after endocrine 
therapy

Type of treatment Treatment, mono Treatment, mono

Approval/Submission  
based on

OlympiAD EMBRCA

PARP-Inhibitoren



34

Olaparib Niraparib Rucaparib

Study191 SOLO2 2 NOVA3 ARIEL3 4

≥ Grade 3 AE 43.4% 36.9% 74% 56%

Dosisreduktionen 25.7% 25.1% 67% 55%

AE mit
Therapieabbruch

5.9% 10.8% 15% 13,4%

TEAEs of interest (Grade 3/4)

Anämie 5.9% 19.5% 25.3% 18,8%

Neutropenie 3.7% 5.1% 19.6% 6,7%

Thrombocytopenie 0.7% 1.0% 33.8% 5,1%

Übelkeit 2.2% 2.6% 3.0% 3,7%

Erbrechen 2.2% 2.6% 1.9% 4,0%

Diarrhö 2.2% 1.0% 0.3% 0,5%

Erhöhte
Leberenzyme
(AST/ALT)

0.5% 0 1-2% 10,5%

Hypertension 0.7% 0 8.2%

MDS/AML 1.5% 2.1% 1.4% <1% 

1 Gourley, C. et al. Clinically significant long-term maintenance treatment with olaparib in patients (pts) with platinum-

sensitive relapsed serous ovarian cancer (PSR SOC). J Clin Oncol 35 (poster related to suppl; abstr 5533) (2017).
2 Pujade-Lauraine et al, Lancet Oncol 2017;18(9): S.1274-1284
3 Mirza MR et al., NEJM 2016, Oct 8
5 Coleman, R. et al, Lancet Oncol 2017; 

Nebenwirkungsspektrum aus der OC Therapie mit PARP Inhibitoren
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Zusammenfassung

• PARP-Inhibitoren sind wirksam beim HER2-negativem, lokal fortgeschrittenen 

bzw.  metastasierten MaCa mit Keimbahnmutation in BRCA1/2

• Wirksamkeit der PARP-Inhibitoren beim MaCa ohne Keimbahnmutation in 

BRCA1/2 ist unklar

• Für das MaCa liegen bisher keine Daten zur Effektivität  bei alleiniger 

somatischer BRCA-Mutation vor

• Der prädiktive Effekt eines HRD Tests ist nicht bewiesen
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