
SLECHTERE BEHANDEL
UITKOMSTEN VOOR 
 PATIËNTEN MET mCRPC  
EN HRRMUTATIES
Het belang van vroegtijdige 
DNA-screening

Gemetastaseerde castratie-resistente prostaatkanker (‘metastatic castration-resistant pros-
tate cancer’, mCRPC) is een genetisch heterogene aandoening. Ongeveer een kwart van de 
patiënten heeft een mutatie in één van de DNA-herstelgenen, waarvan een deel betrokken 
is bij homologe recombinatie (‘homologous recombination repair’, HRR). HRR is een belang-
rijk mechanisme om dubbelstrengsbreuken in DNA te herstellen.2 Maar wat zijn de conse-
quenties van mutaties in HRR-gerelateerde genen?

GROTE GEVOLGEN
Mutaties in HHR-gerelateerde genen zijn in verband gebracht met een agressief klinisch 
beloop en een slechtere overleving bij patiënten met prostaatkanker.3-6 Mede om die reden 
is het van belang om de moleculaire biologie van de tumor tijdig in kaart te brengen.  
Dr.  Niven Mehra, internist-oncoloog in het Radboudumc, licht toe: “Bij patiënten met mCRPC 
zijn mutaties in HRR-gerelateerde genen niet alleen van prognostische waarde, maar ze bie-
den ook mogelijkheden voor doelgerichte behandeling. Daarnaast kunnen specifiek de 
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Dankzij nieuwe inzichten in de tumorbiologie zijn doelgerichte behandelingen in  
opkomst voor patiënten met prostaatkanker. Ook wordt steeds meer kennis vergaard 
over de consequenties van mutaties in genen die betrokken zijn bij homologe 
recombinatie. Zo liet de CAPTURE-studie zien dat patiënten met gemetastaseerde 
castratie-resistente prostaatkanker en een mutatie in een aan homologe recombinatie 
 gerelateerd gen slechtere uitkomsten hebben voor alle standaard eerstelijns-
behandelingen dan patiënten zonder een dergelijke mutatie.1 Internist-oncoloog  
dr. Niven Mehra (Radboudumc, Nijmegen) nam de bevindingen nader onder de loep 
en sprak over het belang van vroegtijdige DNA-screening en de plaatsbepaling van 
doelgerichte behandeling met PARP-remmers bij deze patiënten.
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kiembaanmutaties een grote impact hebben op zo-
wel patiënten als hun familie, aangezien deze muta-
ties gepaard gaan met een erfelijke aanleg voor 
prostaatkanker en andere vormen van kanker. Ook 
hebben patiënten met bepaalde somatische of 
kiembaanmutaties in HRR-gerelateerde genen be-
duidend slechtere behandeluitkomsten dan patiën-
ten zonder deze DNA-afwijkingen, zo blijkt uit de 
CAPTURE-studie.”

CAPTURESTUDIE
Onlangs werden tijdens ASCO 2023 de resultaten 
gepresenteerd voor cohort 1 van de CAPTURE- 
studie. Hierin werden de uitkomsten van standaard-
eerstelijnsbehandelingen onderzocht bij patiënten 
met mCRPC, uitgesplitst voor een groep met een 
BRCA- mutatie, een groep zonder BRCA-mutatie en 
een groep met een mutatie in een HRR-gerelateerd 
gen anders dan BRCA (non-BRCA HRR-mutatie).

Cohort 1 bestond uit patiënten met mCRPC die had-
den deelgenomen aan de prospectieve observatio-
nele studies PROREPAIR-B, PROSENZA, PROSTAC 
of PROSABI. Met behulp van ‘next-generation se-
quencing’ werd bij hen gekeken naar somatische 
mutaties en kiembaanmutaties in een panel van 
HRR-gerelateerde genen (BRCA1, BRCA2, BRIP1, 
CDK12, CHEK2, FANCA, HDAC2, PALB2, RAD51B en 
RAD54L). De onderzoekers waren geïnteresseerd in 
de radiologische progressievrije overleving (‘radio-
graphic progression-free survival’, rPFS), progressie-
vrije overleving 2 (‘progression free survival 2’, PFS2) 
en algehele overleving (‘overall survival’, OS). PFS2 
werd gedefinieerd als de tijd tussen randomisatie en 
ziekteprogressie tijdens tweedelijnsbehandeling.

Mehra: “DNA-onderzoek werd uitgevoerd bij 729 pa-
tiënten, van wie er 96 een BRCA-mutatie en 127 een 
non-BRCA HRR-mutatie. Patiënten werden behan-
deld met een nieuw hormonaal middel (60,4%) of 
een taxaan (39,6%) als eerstelijnstherapie, waaronder 
docetaxel, cabazitaxel, abirateron en enzalutamide. 
Meer dan 80% van de patiënten kreeg tweede-
lijnstherapie na ziekteprogressie. Patiënten met een 
BRCA-mutatie hadden een significant slechtere 
rPFS (mediaan: 7,0 vs. 10,6 maanden; HR: 1,7), PFS2 
(mediaan: 12,7 vs. 17,9 maanden; HR: 1,9) en OS (medi-
aan: 18,1 vs. 27,7 maanden; HR: 2,0), vergeleken met 
patiënten zonder een dergelijke mutatie. Dat zijn 
echt klinisch relevante verschillen. Patiënten met 
een non-BRCA HRR-mutatie hadden weliswaar iets 
betere uitkomsten dan patiënten met een BRCA- 
mutatie, maar nog steeds slechtere uitkomsten ten 

opzichte van patiënten zonder mutatie in een 
HRR-gerelateerd gen.”

VROEGTIJDIGE DNASCREENING
Voor Mehra kwamen de resultaten van de CAPTURE- 
studie niet als een verrassing. “Uit fase III-studies als 
PROfound, PROpel, TALAPRO-2 en MAGNITUDE 
was al bekend dat patiënten met een mutatie in een 
HRR-gerelateerd gen een slechtere prognose heb-
ben dan patiënten zonder zo’n mutatie.7-11 Ook ver-
baast het me niet dat patiënten met de slechtste 
overleving een BRCA-mutatie hebben. Dat is een 
reden dat ik er in de dagelijkse praktijk naar streef 
om patiënten met gemetastaseerde prostaatkanker 
vroegtijdig te screenen op deze en aanverwante 
mutaties.”

Wel is Mehra geschrokken van het feit dat patiënten 
met een mutatie in een HRR-gerelateerd gen slech-
tere uitkomsten hadden voor alle standaardeerste-
lijnsbehandelingen. “Eerder werd gesuggereerd dat 
je een patiënt met mCRPC en een BRCA-mutatie in 
de eerste lijn prima kunt behandelen met bijvoor-
beeld een taxaan en pas later met een PARP-rem-
mer. Daarover had ik al mijn twijfels, maar die wer-
den bevestigd door de resultaten van de 
CAPTURE- en de TRITON-3-studie. Je wilt immers de 
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meeste effectieve behandeling geven in een zo 
vroeg mogelijk stadium. Als je weet dat een patiënt 
een BRCA-mutatie heeft en dat deze mutatie ge-
paard gaat met een slechte prognose, dan moet je 
niet met doelgerichte behandeling wachten tot de 
derde of vierde lijn. Tegen die tijd is de helft van de 
patiënten al overleden.”

DOELGERICHTE BEHANDELING
Binnen het indicatiegebied prostaatcarcinoom zijn 
doelgerichte behandelingen, zoals olaparib, niraparib 
en talazoparib, in opkomst. Monotherapie met de 
PARP-remmer olaparib wordt al sinds 2020 vergoed 
voor patiënten met mCRPC en een BRCA-mutatie in 
tumorweefsel of de kiembaan bij wie ziekteprogressie 
is opgetreden na eerdere behandeling met een nieuw 
hormonaal middel. Daarnaast heeft het Europees Ge-
neesmiddelen Agentschap (EMA) de combinatie van 
zowel olaparib als niraparib met abirateron en pred-
niso(lo)n goedgekeurd voor de behandeling van pati-
enten met mCRPC bij wie chemotherapie niet klinisch 
geïndiceerd is.12,13 De commissie BOM heeft zich ech-
ter nog niet uitgesproken over deze indicatie. De com-
binatiebehandeling met talazoparib en enzalutamide 
is onderzocht in een fase III-studie, maar het EMA 
heeft zich hierover nog niet uitgesproken.10

“Op basis van de resultaten van de PROpel-studie zal 
de commissie BOM met een positief advies komen 
voor de combinatiebehandeling met olaparib en 
abirateron”, verwacht Mehra. “Overigens wijzen sub-
groepanalysen op genniveau erop dat niet alleen 
patiënten met een BRCA-mutatie baat hebben bij 
PARP-remming, maar ook patiënten met een 
non-BRCA HRR-mutatie. Daarom denk ik dat olapa-
rib in combinatie met abirateron en predniso(lo)n 
vergoed zal worden voor alle patiënten met mCRPC 
die een mutatie hebben in een HRR-gerelateerd 
gen. Ook ben ik van mening dat deze combinatiebe-
handeling de standaardeerstelijnsbehandeling zou 
moeten worden voor patiënten met een mutatie in 
een HRR-gerelateerd gen die voorbehandeld zijn 

met ‘upfront’ docetaxel of alleen androgeendepriva-
tietherapie.”

CONCLUSIE
Binnen het indicatiegebied prostaatcarcinoom komt 
steeds meer aandacht voor tumorbiologie en doel-
gerichte behandelingen. Zo blijkt uit de CAPTURE- 
studie dat patiënten met mCRPC en een BRCA- 
mutatie of een mutatie in een ander HRR-gerelateerd 
gen slechtere uitkomsten hebben voor alle stan-
daardeerstelijnsbehandelingen, waaronder doce-
taxel, cabazitaxel, abirateron en enzalutamide, dan 
patiënten zonder een dergelijke mutatie. Dit onder-
streept volgens dr. Mehra het belang van vroegtijdi-
ge DNA-screening bij patiënten met gemetasta-
seerde prostaatkanker. Om ervoor te zorgen dat 
deze patiënten de meeste effectieve behandeling 
krijgen in een zo vroeg mogelijk stadium is dr. Mehra 
van mening dat doelgerichte behandeling met een 
PARP-remmer – al dan niet in combinatie met een 
nieuw hormonaal middel – niet uitgesteld moet 
worden tot een latere behandellijn.
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