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Längeres progressionsfreies Überleben mit Niraparib plus
Abirateron bei metastasiertem, kastrationsresistentem
Prostatakrebs mit BRCA1/2-Mutation
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Kurz & fundiert

Patienten mit metastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakrebs und Mutation der
homologen Genreparatur (insbesondere BRCA1/2-Mutation)
Effekt von Niraparib?
Phase-III-Studie: Niraparib plus Abirateron versus Placebo plus Abirateron
Signifikant längeres progressionsfreies Überleben mit Niraparib plus Abirateron in
Gesamtpopulation sowie BRCA1/2-Untergruppe
Gesamtüberlebensvorteil mit Niraparib plus Abirateron bei BRCA1/2-Mutation

 

MedWiss – In einer Phase-III-Studie wurde die Wirksamkeit von Niraparib plus Abirateron
bei Patienten mit metastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakrebs und Mutation der
homologen Genreparatur (HRR+), insbesondere BRCA1/2-Mutation, untersucht. Die Studie
zeigte ein längeres progressionsfreies Überleben mit Niraparib plus Abirateron im
Vergleich zu Placebo plus Abirateron. Dies war sowohl für die Gesamtpopulation als auch
die BRCA1/2-Untergruppe der Fall. Eine gewichtete Analyse zeigte zudem einen
Gesamtüberlebensvorteil mit Niraparib plus Abirateron in der BRCA1/2-Untergruppe.

Bei etwa 30 % aller Patienten mit metastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakrebs liegen
Veränderungen der Gene vor, die mit der homologen DNA-Reparatur assoziiert sind (HHR+). Diese
Fälle sind mit einem aggressiveren Krankheitsverlauf assoziiert. Die Beeinträchtigung der DNA-
Reparaturprozesse verschlechtern aber nicht nur die Prognose, sondern bieten auch einen
Ansatzpunkt für die Behandlung. Mit dem Medikament Niraparib wird ein Enzym blockiert, das bei
der DNA-Reparatur eine zentrale Rolle spielt. Dadurch kommt es letztlich zu einer Anhäufung von
DNA-Schäden und zum Absterben der Tumorzellen.

Genmutationen der DNA-Reparatur bei Prostatakrebs: Welche Therapie?

In der Phase-III-Studie „MAGNITUDE“ wurde die Wirksamkeit der Behandlung mit Niraparib und
Abirateron (Hormontherapie) untersucht. Für die Studie wurden 423 Patienten mit metastasiertem,
kastrationsresistentem Prostatakrebs und HRR+ randomisiert 1:1 aufgeteilt und erhielten entweder
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Niraparib plus Abirateron oder Placebo plus Abirateron. 225 der Patienten (53,2 %) hatten eine
BRCA1/2-Mutation.

Vergleich von Hormontherapie (Abirateron) mit und ohne Niraparib

Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 24,8 Monaten war die Behandlung mit Niraparib
plus Abirateron im Vergleich zu Placebo plus Abirateron mit einer signifikanten Verlängerung des
progressionsfreien Überlebens assoziiert. Dies war sowohl für die gesamte Studienpopulation als
auch für die BRCA1/2-Untergruppe der Fall.

Progressionsfreies Überleben Niraparib vs. Placebo (jeweils plus Abirateron):

BRCA1/2-Untergruppe:
Niraparib: 19,5 Monate vs. Placebo: 10,9 Monate
Hazard Ratio (HR): 0,55; 95 % KI: 0,29 – 0,78; p = 0,0007

Gesamtpopulation: HR: 0,76; 95 % KI: 0,60 – 0,97; p = 0,0280

Eine gewichtete Analyse zeigte mit der Kombinationsbehandlung zudem ein längeres
Gesamtüberleben in der BRCA1/2-Untergruppe.

Gesamtüberleben:

Niraparib vs. Placebo (jeweils plus Abirateron): HR: 0,54; 95 % KI: 0,33 – 0,90; p = 0,0181

Längeres progressionsfreies Überleben mit Niraparib plus Abirateron

Die Autoren schlussfolgerten, dass die Studie klinisch relevante Vorteile durch die Behandlung mit
Niraparib plus Abirateron, insbesondere in der BRCA1/2-Untergruppe, zeige. Daher sei es bei
metastasiertem, kastrationsresistentem Prostatakrebs besonders wichtig, diese Patientengruppe zu
identifizieren.
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