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Hintergrund 
Im November 2020 wurde in Deutschland der Poly(adenosindiphosphat[ADP]-Ribose)-Polymerase- (PARP)-Inhibitor 
Olaparib nach Vorbehandlung mit einem Androgenrezeptor (AR)-gerichteten Medikament der neuen Generation 
(new hormonal agent; NHA) beim metastasierten, kastrationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC) für Patienten 
mit Mutationen in BRCA1/2 zugelassen.  

BRCA1/2 zählen zu den Genen der homologen rekombinanten Reparatur (HRR). Sie vermitteln die Reparatur von 
DNA-Doppelstrangbrüchen. Defekte in diesen Genen sensibilisieren die Zellen für den Einsatz von PARP-Inhibitoren 
und Platin-haltigen Chemotherapien.  

Präklinische Untersuchungen legen eine enge Vernetzung des AR-Signalwegs mit der homologen Reparatur nahe. So 
scheint die Hemmung des AR z.B. durch NHA eine ähnliche Störung der DNA-Doppelstrang-Reparatur zu bewirken, 
wie pathogene Veränderungen der betroffenen Reparatur-Gene selbst. Basierend auf dieser Annahme wurden drei 
Phase 3 Studien konzipiert: die PROPEL-Studie mit Olaparib und Abirateronacetet/ Prendiso(lo)n (AAP), die TALAPRO-
2-Studie mit Talazoparib und Enzalutamid und die MAGNITUDE-Studie mit Niraparib und AAP. Anders als in den Stu-
dien zu den PARP-Inhibitor-Monotherapien, war in die genannten Studien ein Einschluss unabhängig vom Vorliegen 
von HRR-Defekten möglich. In der MAGNITUDE-Studie erfolgte allerdings eine Testung und Zuordnung zu einer Un-
tersuchungskohorte noch vor Randomisierung. Eine Zwischenanalyse führte dann zum vorzeitigen Rekrutierungs-
stopp der gesondert betrachteten HRR-negativen Patienten aufgrund einer zu geringen Aktivität der Kombinations-
therapie.  

In der PROPEL-Studie zeigte sich durch die Hinzunahme von Olaparib ein Vorteil im progressionsfreien Überleben 
(PFS) (HR 0,66 (95%-KI 0,54-0,81); p < 0,0001) und eine Zunahme des Gesamtüberlebens von 7,4 Monaten im Ver-
gleich zur AAP-Monotherapie (0,81  (95%-KI 0,67; 1,00) p= 0,0544) für die Intention to Treat (ITT)-Population. Seit 
Ende 2022 steht die Kombinationstherapie in Deutschland zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem, kast-
rationsresistenten Prostatakarzinom (mCRPC) zur Verfügung, für die eine Chemotherapie nicht indiziert ist. Die Er-
gebnisse der PROPEL-Studie wurden bereits 2022 von uns vorgestellt.  

Nun hat der Ausschuss für Humanarzneimittel (CHMP) der Europäischen Arzneimittel-Agentur (EMA) auch für die 
Kombination aus Talazoparib und Enzalutamid eine Empfehlung mit gleicher Indikation ausgesprochen. Dies möchten 
wir zum Anlass nehmen, Ihnen auch die Daten der Zulassungsstudie TALAPRO-2-Studie vorzustellen. 
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Ziel der Studie 
Ziel der Studie war es, den zusätzlichen Nutzen einer Hinzunahme des PARP-Inhibitors Talazoparib zu Enzalutamid 
im Vergleich zur Enzalutamid-Monotherapie bei Patienten in der Erstlinie des mCRPC zu evaluieren.  

 

Methodik 
TALAPRO-2 ist eine randomisierte, doppelblinde Phase-3-Studie, die die Kombination aus Talazoparib (0,5mg tgl.) 
plus Enzalutamid (160mg tgl) im Vergleich zu Placebo plus Enzalutamid als Erstlinientherapie bei Männern mit asymp-
tomatischem oder gering symptomatischen mCRPC untersucht. Die Patienten wurden prospektiv auf HRR-Genver-
änderungen im Tumorgewebe getestet. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach dem Status der HRR-Genver-
änderung und der vorangegangenen Behandlung in der hormonabhängigen Situation (Docetaxel oder Abirateron). 
Primärer Endpunkt war das radiologische progressionsfreie Überleben (rPFS) der ITT-Population. 

 

Ergebnisse 
Die mediane Nachbeobachtungszeit für das rPFS der hier vorgestellten, primären Analyse betrug  ca. 25 Monate. Für 
die Kombinationstherapie aus Talazoparib und Enzalutamid wurde das mediane rPFS nicht erreicht (95% KI 27,5 Mo-
nate - nicht erreicht). Im Vergleichsarm mit der Enzalutamid Monotherapie betrug es 21,9 Monate (HR 0,63; 95% CI 
0,51-0,78; p<0-0001). Zu den häufigsten unerwünschten Nebenwirkungen zählten Anämie, Neutropenie und Throm-
bopenie. Höhergradige Anämien (mit Notwendigkeit einer Transfusion) traten bei 46% der Patienten auf und besser-
ten sich häufig nach Dosisreduktion. Nur 8% der Männer brachen Talazoparib aufgrund von Anämie ab.  

 

Schlussfolgerungen  
Talazoparib plus Enzalutamid führte zu einer klinisch bedeutsamen und statistisch signifikanten Verbesserung des 
rPFS gegenüber der Standardtherapie mit Enzalutamid als Erstlinienbehandlung für Patienten mit mCRPC.  

 

Kommentar 
Seit dieser ersten Auswertung der TALAPRO-2 Daten wurden auf internationalen Kongressen wichtige weitere Ana-

lysen der Studie gezeigt. So wurden beim amerikanischen Krebskongress in Chicago (ASCO) die Daten der Kohorte 2 

präsentiert, die sich auf Patienten mit einer HRR-Mutation beschränkt. Kohorte 2 umfasst 169 Patienten mit HRR-

Alteration der All-Comer-Kohorte (Kohorte 1) sowie 230 zusätzlich rekrutierte Patienten. Für diese Männer konnte 

ein noch deutlicherer Vorteil durch die Hinzunahme des PARP-Inhibitors erzielt werden mit einer Absenkung des 

Risikos für einen radiologischen Progress oder Tod um 55%. Ähnlich wie bereits für die PROPEL- und die MAGNI-

TUDE-Studie gezeigt, profitierten die Patienten mit einer BRCA1/2-Alteration am deutlichsten (Tabelle 1).  

Angesichts der Tatsache, dass das Vorliegen einer BRCA1/2 Mutation sowohl in der hormonsensitiven Situation als 

auch in der Kastrationsresistenz mit einem geringeren PFS und OS vergesellschaftet zu sein scheint, untermauern 

die Ergebnisse aller drei Studien die dringliche Notwendigkeit des Einsatzes einer PARP-Inhibitor-Behandlung bei 

BRCA1/2+ Patienten.  

Die Sensitivität anderer HRR-Mutationen für PARP-Inhibitoren ist dagegen sehr unterschiedlich. Tatsächlich hat bei-

spielsweise die Gruppe der ATM-mutierten Patienten in keiner der publizierten PARP-Inhibitor-Studien bislang ei-

nen Vorteil durch die zielgerichtete Behandlung im Vergleich zur jeweiligen Standardtherapie, während Patienten 

mit PALB2 oder CDK12-Alterationen ein deutliches Ansprechen zeigen.  

Ungeklärt ist zudem, welche Patienten ohne Nachweis einer HRR-Mutation tatsächlich von der Kombination aus 

PARP-Inhibitor und NHA in einem Maße profitieren, dass der Einsatz der Kombination angesichts der zu erwarten-

den Nebenwirkungen gerechtfertigt wäre. Hier gilt es im Einzelfall abzuwägen.  
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Es ist daher wichtig, dass mit der Zulassung von Olaparib/AAP sowie Talazoparib/Enzalutamid unabhängig vom HRR-

Status nicht die molekularpathologische Testung unserer Patienten wieder eingestellt wird. Im Gegenteil, eine mög-

lichst umfassende molekularpathologische Analyse wird helfen, die Ergebnisse der Studien besser zu verstehen und 

Rückschlüsse für den Behandlungsalltag zu ziehen. 

Bislang ist unklar, welchen Einfluss eine vorherige NHA-Therapie auf die Effektivität der PARP-Inhibitor/ NHA-Kom-

binationen hat. So lag die Zahl der NHA-vorbehandelten Patienten in der TALAPRO-2 und MAGNITUDE-Studie je-

weils unter 10%. In der PROPEL-Studie war eine Vortherapie mit einem NHA 12 Monate vor Studieneinschluss nicht 

erlaubt. In der Behandlungsrealität erhält aber die große Mehrheit der Patienten in der metastasierten, hormon-

sensitiven Situation bereits ein NHA. Künftig dürfte der NHA-Einsatz in der lokal fortgeschrittenen Situation und bei 

Patienten mit biochemischem Rezidiv und kurzer PSA-Verdopplungszeit auch zunehmen. Daten zum Einsatz der 

PARP-Inhibitor/NHA-Kombinationen in späteren Therapielinien des mCRPCs sind bislang nicht verfügbar.  

Entsprechend der Zulassung kann Olaparib/AAP und künftig auch Talazoparib/Enzalutamid aber bei allen mCRPC 

Patienten zum Einsatz kommen, bei denen eine Chemotherapie nicht indiziert ist. Dies verdeutlicht, dass wir für die 

oben beschriebenen Patientengruppen dringend Daten erheben müssen, die sich den offenen Fragestellungen an-

nehmen. Eine Möglichkeit ist die Erfassung der Behandlungsrealität in Beobachtungsstudien wie beispielsweise der 

PROCEED-Studie zu Olaparib/AAP, die in Kürze in Deutschland rekrutieren wird. Eine Alternative bietet die Doku-

mentation in Registern, wie dem deutschen ProCare-Register. 

So können wir als deutsche Uroonkologen einen wichtigen Beitrag leisten, die Datenlage zu verbessern und damit 

künftig die Versorgung unserer Patienten zu optimieren. 

 

Tabelle 1: rPFS für die Subgruppen der drei Studien zu PARP-Inhibitor/NHA-Kombinationen 

Studie PROPEL 

(Olaparib/AAP) 

MAGNITUDE 

(Niraparib/AAP) 

TALAPRO-2 

(Talazoparib/ 

Enzalutamid) 

rPFS („all Comer“) 

HR (95% KI); p-Wert 

0,66 (0,54-0,81) 

< 0,0001 

 0,63 (0,51; 0,78); 

P<0,001 

rPFS (HRR +) 

HR (95% KI); p-Wert 

0,50 (0,34‒0,73) 

 

0,73 (0.56-0.96) 

P = 0.0217 

0,45 (0,33; 0,61); 

P<0,0001 

rPFS (BRCA1/2) 

HR (95% KI); p-Wert 

0,23 (0,12‒0,43) 

 

0,55 (0,39; 0,78) 

P=0,0007* 

0,20 (0,11; 0,36); 

P<0,0001 

rPFS (HRR-) 

HR (95% KI); p-Wert 

0,76 (0,12‒0,97)  0,69* (0,54; 0,89); 

P=0,004 

 

* Schließt auch die Patienten mit unbekanntem Status ein 
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