Erhaltungstherapie mit Niraparib beim rezidivierten Ovarialkarzinom

Die Schweiz als erstes Land mit Zulassung
in individueller Startdosierung

Tabelle:

Im Oktober 2018 wurde der Poly-(ADP-Ribose-)Polymerase-(PARP-)Inhibitor Niraparib
(Zejula®) fiir die Erhaltungstherapie des rezidivierten Ovarialkarzinoms zugelassen,
der unabhdangig vom BRCA-Mutationsstatus eingesetzt werden kann (1). Dabei wurde
Niraparib erstmals mit einer Startdosierung von 200 mg pro Tag zugelassen (1).

PARP-Inhibitoren, die als Behandlungsoption fiir Patientinnen
mit rezidiviertem Ovarialkarzinom entwickelt wurden, greifen
in den DNA-Reparaturmechanismus ein und fiihren so zur

Apoptose aufgrund von genomischer Instabilitit (2). Der

PARP-1/2-Inhibitor Niraparib kann als Erhaltungstherapie bei
erwachsenen Patientinnen mit rezidiviertem, Platin-sensiti-
vem, hochgradig serésem, epithelialem Ovarialkarzinom, Ei-
leiterkarzinom oder primarem Peritonealkarzinom angewen-
det werden, die auf eine vorgingige Platin-basierte Chemo-
therapie angesprochen haben (1).

ENGOT-OV16/NOVA-Studie: fundierte Analyse
verschiedener Patientinnenpopulationen

In die randomisierte, doppelblinde Phase-llI-Studie ENGOT-
OV16/NOVA wurden 553 Patientinnen mit Platin-sensiti-
vem'Ovarialkarzinom, Eileiterkarzinom oder primérem Peri-
tonealkarzinom mit (iberwiegend hochgradig seréser Histo-
logie nach 2 2 vorgéangigen Behandlungen und einem
vollstandigen oder partiellen Ansprechen auf die letzte Pla-
tin-basierte Chemotherapie eingeschlossen. Die Patientin-
nen wurden Kohorten mit (gBRCA) und ohne (non-gBRCA)
BRCA-Keimbahnmutation zugeteilt und auf eine Behand-
lung mit 300 mg Niraparib oder Plazebo randomisiert (3). in
der non-gBRCA wurden anhand unterschiedlicher tumor-
biologischer Merkmale weitere Subgruppen untersucht (3).

Wirksamkeit von Niraparib

unabhingig von BRCA-Mutationen

Die Niraparib-Therapie fiihrte unabhingig vom BRCA-Mutati-
onsstatus und in allen analysierten Subgruppen zu einem sig-

RESULTATE DER ENGOT-OV16/NOVA-STUDIE (3)

medianes PFS

chemotherapie-
freies Intervall

Zeit bis zur nichsten
Behandlung

gBRCA non-gBRCA
v Niraparib Plazebo Niraparib Plazebo

21,0 Monate 5,5 Monate 9,3 Monate 3,9 Monate
HR 0,27, p<0,001 HR 0,45, p<0,001

22,8 Monate 9,4 Monate 12,7 Monate 8,6 Monate
HR 0,26, p<0,001 HR 0,50, p<0,001

21,0 Monate 8,4 Monate 11,8 Monate 7,2 Monate
HR 0,31, p<0,001 HR 0,55, p<0,001

gBRCA: BRCA-Keimbahnmutation; non-gBRCA: keine BRCA-Keimbahnmutation; PFS: progressionsfreies

Uberleben
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nifikant l&ngeren medianen progressionsfreien Uberleben
(PFS) als Plazebo (3). Die Anzahl vorgéngiger Behandlungen
(2 od. > 2 Linien) hatte keinen Einfluss, und Patientinnen mit
partiellem und komplettem Ansprechen auf eine Platin-
basierte Chemotherapie profitierten gleichermassen von der
Niraparib-Therapie (3). In beiden Kohorten waren das chemo-
therapiefreie Intervall und die Zeit bis zur nichsten Behand-
lung in der Niraparib-Gruppe gegeniiber Plazebo signifikant
verlangert (Tabelle) (3).

Individuelles Therapie-Management

und Lebensqualitit

Das Nebenwirkungsprofil von Niraparib entsprach den Erfah-
rungen aus fritheren Studien. Himatologische Anomalien
traten meist in den ersten drei Behandlungszyklen auf und
konnten durch individuelle Dosisanpassungen oder -unter-
brechungen gut gehandhabt werden. Dadurch waren Throm-
bozytopenien meist transient, und die Inzidenz der Thrombo-
zytopenien (0,7%) und Neutropenien (1,6%) war nach 3 Mo-
naten reduziert, wobei nur noch 27,6% der Patientinnen die
Niraparib-Startdosis von 300 mg erhielten (4).

Die haufigsten Nebenwirkungen unter Niraparib (alle Grade)
waren Ubelkeit (73,6%), Thrombozytopenie (61,3%), Fatigue
{59,4%) und Anamie (50,1%). Als haufigste schwerwiegende
Nebenwirkungen (Grad 3 oder 4) traten Thrombozytopenien
(33,8%), Andmien (25,3%) und Neutropenien (19,6%) auf,
wobei Therapieabbriiche wegen himatologischer Nebenwir-
kungen selten waren (Thrombozytopenien: 3,3%, Neutrope-
nien: 1,9%, Leukopenien: 1,9%, Anamien: 1,4%, Panzytope-
nien: 0,8%) (3). Die Lebensqualitit der Patientinnen blieb
unter aktiver Niraparib-Therapie im Vergleich zu Plazebo er-
halten (3).

Wirksamkeit von Niraparib

bei individueller Startdosierung

Eine retrospektive Analyse der NOVA-Daten zeigte, dass indi-
viduelle Dosisreduktionen keinen statistisch belegten Einfluss
auf die Wirksamkeit von Niraparib haben. Das mediane PFS
von Patientinnen, deren Dosis auf 200 mg reduziert wurde,
war in beiden Kohorten mit dem von Patientinnen unter Bei-
behaltung der Startdosis von 300 mg vergleichbar (4). Eine

! Krankheitsprogression > 6 Monate nach der letzten platinhaltigen
Chemotherapie.
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pradiktive Modellierungsmethode identifizierte ein Kérperge-
wicht von < 77 kg und eine Thrombozytenzahl < 150 000/l
als Parameter, welche die Entwicklung einer Thrombozytope-
nie 2 Grad 3innerhalbvon 30 Tagen nach der ersten Niraparib-
Dosis beglinstigen. Basierend darauf wurde Niraparib von
Swissmedic mit einer empfohlenen Startdosis von 200 mg pro
Tag zugelassen. Nur Patientinnen mit einem Koérpergewicht
2 77 kg oder einer Thrombozytenzahl > 150 000/ul sollten
300 mg pro Tag erhalten (1). Die Schweiz ist somit das erste
Land, in dem Niraparib in dieser individuellen Startdosierung
zugelassen ist.

Fazit

Seit Oktober 2018 ist mit Niraparib eine wirksame Erhaltungs-
therapie beim rezidivierten Ovarialkarzinom verfiigbar, wel-
che unabhingig vom BRCA-Mutationsstatus eingesetzt wer-

ten Malin der individuellen Startdosierungvon 200 mg pro Tag
zugelassen (1). In allen untersuchten Subgruppen wurde unter
Niraparib im Vergleich zu Plazebo ein signifikant ldngeres me-
dianes PFS erreicht, ohne dass dabei die Lebensqualitét redu-
ziert wurde (3). Als hiufigste schwerwiegende Nebenwirkun-
gen (Grad 3/4) traten Thrombozytopenien, Andmien und Neu-
tropenien auf. Individuelle Dosisreduktionen im Rahmen des
Nebenwirkungsmanagements hatten dabei keinen statistisch
belegten Einfluss auf die Wirksamkeit von Niraparib (3, 4).

UBER TESARO BIO

TESARO Bio ist ein junges und erfolgreiches biopharma-
zeutisches Unternehmen mit etwa 700 Mitarbeitern welt-
weit, welches 2010 in Waltham, Massachusetts, USA, ge-
griindet wurde. Die seit 2016 in Zug ansé3ssige Firma ist auf
den Bereich der Onkologie spezialisiert.

den kann (1, 3). Dabei wurde Niraparib in der Schweiz zum ers-
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«Die Revolution liegt darin, dass das Ovarialkarzinom immer mehr zur chronischen Krankheit wird»

Interview mit Prof. Dr. med. Andreas Giinthert, Leiter gyn-zentrum ag, Luzern

Niraparib wurde fiir das Ovarialkarzinom im Platin-sen-
sitiven Rezidiv-Setting als Erhaltungstherapie zugelas-
sen. Was bedeutet dies fiir die Patientinnen?

Prof. Dr. Andreas Giinthert: Den Patientinnen wird eine
vertragliche Therapie zugdnglich gemacht, bei welcher die
Lebensqualitat sicherlich erhalten bleibt. Das Ovarialkar-
zinom kann zwar noch nicht geheilt werden, mit Niraparib
kann die Krankheit jedoch ohne Chemotherapie Gber lan-
gere Zeit stabilisiert werden.

Wie beurteilen Sie die Studiendaten, die zur Zulassung gefiihrt haben, und
welches sind fiir Sie die eindriicklichsten Resultate?

Giinthert: Urspriinglich ist man davon ausgegangen, dass die PARP-Inhibito-
ren nur bei Patientinnen mit Keimbahn-Mutationen wirksam sind. Es war
eine positive Uberraschung, dass sie auch bei anderen Patientinnen eine sehr
gute Wirksamkeit zeigen. Zudem koénnen mit Niraparib relativ hohe An-
sprechraten erreicht werden, was naturlich sehr erfreulich ist.

Beim Einsatzvon PARP-Inhibitoren denken wir automatisch an BRCA-Muta-
tion und Mutationsbestimmungen. Wie sieht das fiir Niraparib aus?
Gilinthert: Die Wirksamkeit von Niraparib wurde Uber alle Subgruppen hin-
weg beobachtet, also auch bei Patientinnen mit und ohne BRCA und HRD.
HRD steht fir homologous recombination deficiency und fihrt zu einem Ver-
lust der Heterozygotie im Tumor. Dies ist hauptsachlich bei Patientinnen mit
Keimbahnmutationen, aber auch bei etwa 5% der Patientinnen mit somati-
schen Mutationen von Bedeutung. Da Niraparib auch bei Patientinnen ohne
Keimbahnmutation wirksam ist, muss der Keimbahntest nicht unbedingt vor
der Therapie durchgefiihrt werden. Im Hinblick auf das erh6hte Brustkrebs-
Risiko und familidre Risiken sollte der Keimbahntest aber dennoch gemacht
werden.
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Dr. Kurzeder sprach kiirzlich in einem Vortrag von einer Revolution in der
Behandlung des Ovarialkarzinoms. Wie sehen Sie das?

Giinthert: Die Ergebnisse sind sehr motivierend, auch wenn die neuen Medi-
kamente noch nicht zur Heilung fiihren. Niraparib wird in der PRIMA-Studie
noch als Front-Line-Therapie evaluiert, und auch Kombinationen beispiels-
weise mit Bevacizumab oder PD-1/PD-L1werden untersucht. Ich erwarte hier
einige spannende Ergebnisse. Zudem wird «Disease Control» als Parameter
in der Therapie des Ovarialkarzinoms immer mehr etabliert. Die Stabilisie-
rung der Erkrankung ohne Chemotherapie gerat in den Vordergrund und ist
flr die Patientinnen bezliglich Lebenszeit und Lebensqualitat von grosser Re-
levanz. Dennoch darf der chirurgische Eingriff nicht vernachlassigt werden.
Eine suboptimale Operation kann auch mit den neuen Therapien nicht voll-
standig kompensiert werden. Die Revolution liegt darin, dass das Ovarialkar-
zinom immer mehr zur chronischen Krankheit wird.

Wie sehen Sie die Behandlung des Ovarialkarzinoms in Zukunft?
Giinthert: Ahnlich wie beim Brustkrebs gewinnt auch beim Ovarialkarzinom
die Molekularbiologie des Tumors bereits bei der Erstdiagnose an Wichtig-
keit, da mit den neuen Medikamenten selektiver und spezifischer behandelt
werden kann. Zudem kann im Bereich der Pravention und durch das Testen
auf Keimbahnmutationen noch einiges erreicht werden. Im Rahmen des chir-
urgischen Eingriffs werden neu auch die Tuben entfernt, was sich positiv auf
die Pravention auswirken sollte. Gerade die Onko-Chirurgie wird zukiinftig
eine wichtige Rolle spielen, und es sollte in die Nachwuchsférderung inves-
tiert werden. Des Weiteren wurde kiirzlich die Selbsthilfegruppe «ElleHelp»
gegriindet, die hoffentlich einiges bewegen wird. «ElleHelp» ist eine fachli-
che Anlaufstelle fiir Betroffene von gynakologischen Tumoren. Mitglieder
profitieren von regelmassigen News und kénnen an regionalen Gesprichs-
gruppen teilnehmen. Aber auch Arzte und weitere medizinische Fachperso-
nen sind eingeladen, sich aktiv zu engagieren.
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