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PARP-Inhibition bei BRCA-Mutationen

Innovation in der Therapie des
platinsensitiven Ovarialkarzinoms

Mit Olaparib (Lynparza™) wurde der erste PARP-Inhibitor flir die Rezidivtherapie des BRCA-mutierten,
platinsensitiven Ovarialkarzinoms verflgbar. Wir befragten Assoc.-Prof. Dr. Christoph Grimm und
Assoc.-Prof. Dr. Stephan Polterauer, beide Universitatsklinik flir Frauenheilkunde, Medizinische
Universitat Wien, tUber die Inhalte des Satellitensymposiums der Firma AstraZeneca, das am

24. Oktober 2015 am ESGO-Kongress zu dieser Thematik abgehalten wurde.

Das Gesprach fiihrte: Mag. Dr. med. Anita Schreiberhuber, Medizinjournalistin

Assoc. Prof. Dr. Christoph Grimm?,

SPECTRUM Onkologie: Wodurch zeich-
net sich die im Jahr 2015 zugelassene

i

Assoc. Prof. Dr. Stephan Polterauer?
Abteilung fur allgemeine Gynakologie

Substanz Olaparib aus? S
Assoc. Prof. Dr. Christoph Grimm: Ola- ¥ ;;
parib erhielt basierend auf den Ergebnis- ] i

sen einer Phase-lI-Studie! eine friihzeiti-
ge Zulassung und ist sozusagen eine
First-in-Class-Substanz. Es ist der erste
PARP-Inhibitor bei BRCA-mutierten Ova-
rialkarzinompatientinnen mit dem Nach-
weis einer Platinsensitivitat, flr den eine
nachweisliche Wirksamkeit gezeigt wer-
den konnte. Olaparib ist in Europa als
Erhaltungstherapie zugelassen und wird
innerhalb von 8 Wochen nach Abschluss
der Zweitlinien-Chemotherapie begon-
nen und bis zum Auftreten einer Progres-
sion verabreicht.

Warum kommen nur platinsensitive Pa-
tientinnen fiir diese Therapie in Frage?
Assoc. Prof. Dr. Stephan Polterauer: Als
die ersten Studien mit PARP-Inhibitoren
geplant worden sind, waren die Tests zur
Prifung des BRCA-Status noch nicht
entsprechend ausgereift. Daher wurde
die Platinsensitivitat als Surrogatparame-
ter flr das Vorliegen einer BRCA-Mutati-
on ausgewahlt. Basierend auf den Ergeb-
nissen dieser Studien erfolgte die Zulas-
sung.

Welche Empfehlungen beziiglich BRCA-
Testung wurden im Satellitensymposi-
um der Firma AstraZeneca ausgespro-
chen?

C. Grimm: Die wichtigste Message dies-
bezliglich ist, dass eine Testung so friih
wie moglich —am besten bei Neudiagno-
se eines Ovarialkarzinoms — durchge-
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fihrt werden sollte. Bis jetzt wurde im-
mer diskutiert, ob eine Testung nur bei
positiver Familienanamnese empfohlen
wird. Dabei wiirden jedoch ca. 25-30 %
der Mutationen unerkannt bleiben.

S. Polterauer: Erganzt werden sollte da-
zu noch, dass die Testung auch unab-
hangig vom Alter der Patientin durchge-
fuhrt werden sollte. Aus diesem Grund
hat die AGO in Form eines Positionspa-
piers gezielte Empfehlungen fiir das Ova-
rialkarzinom erarbeitet, die in diesem
Jahr publiziert wurden.?

Welche Testméglichkeiten stehen ge-
genwartig zur Verfiigung?

S. Polterauer: Die Keimbahnmutations-
testung mittels Blutproben ist etabliert
und standardisiert. Im Bereich der soma-
tischen Testung sind zugelassene und
validierte Tests verfligbar, jedoch befin-
den sich auch neue Testsysteme in Ent-
wicklung, mit denen nicht nur der BRCA-
Status im Tumor, sondern auch andere
epigenetische Veranderungen festgestellt
werden konnen. Zwischen 10 und 15 %
aller Ovarialkarzinompatientinnen wei-
sen eine BRCA-1/2-Keimbahnmutation
und weitere 5-6 % eine isolierte Tumor-
mutation auf. Dariiber hinaus liegt bei
bis zu 30 % der Félle eine andere HRD
(,Homologe Rekombinations-Reparatur-
defizienz“) unabhangig von BRCA 1/2
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vor. Dabei handelt es sich also um Pati-
entinnen, die weder eine somatische
Mutation noch eine Spontanmutation im
Tumor aufweisen, bei denen aber eine
funktionelle Schadigung des DANN-Re-
paraturmechanismus vorliegt.

C. Grimm: Die HRD-Testung stellt gegen-
wartig die groBte Herausforderung dar, da
eine HRD vom technischen Aspekt her
am schwierigsten zu detektieren ist. Bis-
lang sind mehrere Testverfahren entwi-
ckelt worden, die sich jedoch zurzeit erst
in der Validierungsphase befinden.

Welche Konsequenzen ergeben sich
durch den Nachweis der erwdhnten Mu-
tationen — einschlieBlich des Vorliegens
einer HRD - fiir die klinische Praxis?

C. Grimm: Auf therapeutischer Ebene
ergeben sich dieselben Implikationen,
indem ein PARP-Inhibitor bei allen drei
Subgruppen ahnlich wirksam sein dirf-
te. Flr die Wirkung ist offensichtlich ent-
scheidend, ob die Funktion des homolo-
gen Reparaturmechanismus gestort ist,
nicht aber die Ursache. Sobald auch die
HRD-Testung im Tumorgewebe erfolg-
reich in die klinische Praxis implemen-
tiert werden kann, ergeben sich auch fir
die Patientinnen noch optimalere Chan-
cen, um von einer PARP-Inhibitor-Thera-
pie bestmdglich zu profitieren. Entschei-
dend ist, dass das Kollektiv der Patientin-
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nen, das fir eine PARP-Inhibitor-Thera-
pie geeignet ist, so prazise wie moglich
definiert werden kann, um so den groB-
ten therapeutischen Benefit flir die ent-
sprechenden Patientinnen zu erzielen.
Fur die Patientinnen hat die Kenntnis
(iber das Vorliegen einer BRCA-Mutation
seit der Verfligharkeit einer PARP-Inhibi-
tor-Therapie erstmals nicht nur diagnos-
tische, sondern auch therapeutische Re-
levanz, da sie so gezielt einer flr sie ge-
eigneten Therapie zugeflihrt werden
konnen.

S. Polterauer: Bei Nachweis einer
BRCA-1/2-Keimbahnmutation konnen
sich zuséatzlich mogliche Konsequenzen
flir Angehorige der Patientin ergeben.

Welche Empfehlungen beziiglich BRCA-
Testung werden in dem von lhnen er-
wahnten Positionspapier seitens der
AGO ausgesprochen?

C. Grimm: Prinzipiell sollte allen Patien-
tinnen mit EOC (epithelialem Ovarialkar-
zinom) eine genetische Beratung ange-
boten werden. Willigt die Patientin ein,
besteht die Moglichkeit einer Testung
von Blut oder Tumorgewebe. Neben der
Testung von neu erkrankten Patientinnen
stellt sich die Etablierung von so genann-
ten ,CATCH-UP“-Programmen eine Her-
ausforderung dar. Prinzipiell ist die gene-
tische Beratung in Osterreich sehr gut
aufgestellt. Neu ist allerdings, dass nicht
nur bei Erstdiagnose eines Ovarialkarzi-
noms und positiver Familienanamnese
eine Testung auf den BRCA-Status erfol-
gen soll, sondern dass auch bei jenen
Patientinnen, die bereits an einem Ovari-
alkarzinom erkrankt sind, eine Testung
durchgefiihrt werden soll. Es ist davon
auszugehen, dass Patientinnen mit einer
Ovarialkarzinom-Diagnose sehr wahr-
scheinlich im Laufe der Erkrankung ein
Rezidiv entwickeln, und daher ist es
wichtig, dass sie moglichst rasch einer
Testung zugefliihrt werden.

S. Polterauer: Spatestens, wenn die Pla-
nung der Rezidivtherapie erfolgt, sollte
der Mutationsstatus bekannt sein, da
sich dadurch entscheidet, welche Rein-
duktionschemotherapie  durchgefiihrt
wird. Insbesondere mit der Frage, ob ei-
ne Kombination mit einer antiangiogene-
tischen oder — im Falle des Vorliegens
einer BRCA-Mutation — einer PARP-Inhi-
bitor-Therapie verabreicht wird.

Take Home Message

e Qlaparib (LynparzaTM) ist der erste oral
verfiighare PARP-Inhibitor, der als
Erhaltungstherapie fiir Ovarialkarzinompati-
entinnen mit positivem BRCA-Mutations-
status im Anschluss an die Chemotherapie
bei platinsensiblem Rezidiv zugelassen ist.
Voraussetzung ist das adaquate Anspre-
chen auf die platinhaltige Chemotherapie.
Bei Patientinnen, deren Mutationsstatus
bei Rezidivdiagnose noch nicht bekannt ist,
sollte so schnell wie maglich eine
BRCA-Testung durchgefiihrt werden, da der
Mutationsstatus einen bedeutenden
Einfluss auf die Therapieentscheidung hat.
Ovarialkarzinompatientinnen sollten immer
in einem spezialisierten Zentrum und bei
entsprechender Verfiigbarkeit im Rahmen
von klinischen Studien behandelt werden.
Um maglichst alle Patientinnen mit einem
positiven BRCA-Status zu erfassen, sollte
auch eine Testung auf somatische
Mutationen im Tumorgewebe erfolgen.
Dartiber hinaus werden Tests auf das
Vorliegen einer HRD entwickelt. Alle drei
Gruppen kdnnen von einer PARP-Inhibitor-
Therapie profitieren.

Welche Aussagen wurden im Symposi-
um beziiglich der optimalen Sequenz
der Rezidivtherapie bei Vorliegen eines
positiven BRCA-Status getroffen?

S. Polterauer: Diesbezlglich waren die
Meinungen der europaischen und ameri-
kanischen Kollegen etwas divergierend,
da sich der Zulassungstext der FDA von
jenem der EMA unterscheidet. In den
USA ist Olaparib als chemotherapiefreie
Option bei stark vorbehandelten Patien-
tinnen zugelassen. Generell muss die
Therapieplanung immer in Zusammen-
schau mit den Vortherapien, dem Muta-
tionsstatus und der Symptomatik erfol-
gen, um den flr die jeweilige Patientin
geeignetsten Therapieplan zu erstellen.

Welcher Stellenwert kommt in diesem
Zusammenhang einer zentrenorientier-
ten Therapie zu?

S. Polterauer: Sowohl Diagnose als
auch Therapie sollten an einem gynéko-
onkologischen Zentrum erfolgen, und
Patientinnen sollten wenn maoglich im
Rahmen klinischer Studien behandelt
werden.

ENTGELTLICHE EINSCHALTUNG

C. Grimm: Die onkologischen Therapien
werden zunehmend komplexer — aus
diesem Grund ist es essenziell, dass die
Patientinnen von spezialisierten Fachéarz-
tinnen/Facharzten behandelt werden,
um eine optimale Therapieabstimmung
zu gewahrleisten.

Wie beurteilen Sie das Wirksamkeits-
und Sicherheitsprofil von Olaparib?

C. Grimm: Die Therapie mit Olaparib,
dem ersten verfligharen PARP-Inhibitor,
stellt bei gegebener Indikation eine hoch-
effektive Behandlungsoption dar. Die
Substanz wird im Wesentlichen gut ver-
tragen und weist insgesamt einen guten
therapeutischen Index auf. Zurzeit wer-
den mehrere weitere PARP-Inhibitoren in
klinischen Prifungen untersucht.

S. Polterauer: Eine umfassende Kennt-
nis der Nebenwirkungen ist flir den Arzt
von hoher Relevanz — auch in Hinsicht
auf die Compliance der Patientinnen ist
das Wissen um und das Management
der substanzassoziierten Nebenwirkun-
gen essenziell.

C. Grimm: Die Patientinnen sollten un-
bedingt Uber die mdéglichen und haufigs-
ten Nebenwirkungen aufgeklart werden,
die unter Olaparib verzeichnet werden,
da es sich um eine Erhaltungstherapie
handelt, die im Idealfall lange eingenom-
men wird. Dazu zihlen allen voran Ubel-
keit, Hamatotoxizitat und Fatigue. Fur
den behandelnden Arzt ist es wichtig,
mogliche Blutbildverdnderungen so friih
wie moglich zu diagnostizieren. Aus die-
sem Grund sind im ersten Therapiejahr
engmaschige Blutkontrollen alle 4 Wo-
chen vorgesehen. Nebenwirkungen kon-
nen Ublicherweise durch symptomati-
sche Therapien — wie durch prophylakti-
sche Gabe von Antiemetika gegen die
auftretende Ubelkeit, durch Therapie-
pausen, um anschlieBend wieder mit der
vollen Dosis zu starten oder durch per-
manente Dosisreduktion — gemanagt
werden.

Vielen Dank fir das Gesprach!
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