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NALIRIFOX in der Erstlinientherapie des metastasierten Pankreaskarzinoms

Studiendaten! und Real-World-Ergebnisse?

Der Bedarf an effektiven Therapieoptionen fur Patient:innen mit metastasiertem Pankreaskarzinom ist unver-
andert hoch.3 Basierend auf den Ergebnissen der NAPOLI-3-Studie wurde die Kombination aus lipsomalem
Irinotecan (nal-IRI, Onivyde® pegylated liposomal), 5-Fluorouracil/Leucovorin und Oxaliplatin (NALIRIFOX)
fur die Erstlinientherapie des metastasierten Pankreaskarzinoms zugelassen.! Real-World-Daten? bestatigen
die Studienresultate!. redaktion: brn judith Moser

U ngeachtet aller Forschungsbemuhun-
gen bedingt das Pankreaskarzinom
im metastasierten Stadium (mPDAC) nach
wie vor eine duBerst ungiinstige Progno-
se.3 Auf der Basis von NAPOLI-3 konnte
2024 erstmals seit Langem* 5 ein neuer
Erstlinien-Therapiestandard beim mPDAC
etabliert werden.1.6 Die Phase-III-Studie
verglich die Dreifachkombination aus li-
posomalem lIrinotecan, 5-FU/Leucovorin
und Oxaliplatin (NALIRIFOX) mit Nab-
Paclitaxel + Gemcitabin.! Als eines der
Einschlusskriterien galt ein ECOG Perfor-
mance-Status von O oder 1, wahrend das
Protokoll in Bezug auf das Lebensalter
keine Einschrdnkungen vorsah.
NALIRIFOX bewirkte gegeniiber Nab-Pa-
clitaxel/Gemcitabin signifikante Verbes-
serungen des Gesamtlberlebens (11,1
vs. 9,2 Monate; HR = 0,83; p = 0,036)
und des progressionsfreien Uberlebens
(7,4 vs. 5,6 Monate; HR = 0,69; p
< 0,0001) sowie eine numerische Uber-
legenheit hinsichtlich der Gesamtansprech-
rate (41,8 % vs. 36,2 %).1 Im Bereich
der Grad-3/4-Nebenwirkungen fanden
sich unter NALIRIFOX vergleichsweise
geringere Raten an Neutropenien (14 %
vs. 25 %), Andmien (11 % vs. 17 %) und
peripheren Neuropathien (3% vs. 6 %),
wahrend Diarrhden haufiger gemeldet
wurden (Grad 3/4: 20% vs. 5 %), sich
aber als behandelbar erwiesen.! Die Le-
bensqualitdtsanalyse zeigte ab Woche 16
in Bezug auf den GHS-Score keine Ver-
schlechterung im Priifarm.”

Erfahrungen aus Osterreich?

Angesichts des selektierten Patient:innen-
profils in klinischen Studien stellt Real-
World-Evidenz eine wichtige Ergdnzung zu
den bereits vorliegenden Daten aus klini-
schen Studien dar. Eine am ESMO Gastro-
intestinal Cancers Congress 2025 prasen-
tierte retrospektive Analyse dsterreichischer
Real-World-Erfahrungen bestétigt die Er-
kenntnisse aus NAPOLI-3.2 Insgesamt wur-
den 80 Patient:innen im metastasierten
Setting mit einem medianen Alter von 62
Jahren in die Auswertung einbezogen. Im
Median waren 5,5 Zyklen NALIRIFOX ver-
abreicht worden (NAPOLI-3: 5,0).1: 2

67 Patient:innen (84 %) erfiillten im Hin-
blick auf ECOG Performance-Status und
Laborparameter die Einschlusskriterien der
NAPOLI-3-Studie.? In dieser Gruppe konn-
te unter der Erstlinientherapie mit NALI-
RIFOX ein medianes Gesamtiberleben von
12,92 Monaten erzielt werden. Die Zeit
bis zum Therapieversagen betrug 6,05 Mo-
nate. In der Gruppe der 80 Patient:innen,
die NALIRIFOX in 1L erhalten haben, wur-
de ein Ansprechen in 37,5% erreicht, wo-
bei in allen Féllen partielle Remissionen
resultierten. Die Krankheitskontrollrate (par-
tieller Response plus Krankheitsstabilisie-
rung) lag bei 57,5 %.

Giinstiges Nebenwirkungsprofil?

Das in der Real-World-Analyse doku-
mentierte Sicherheitsprofil ahnelte jenem

der Zulassungsstudie NAPOLI-3 im Hin-
blick auf die Inzidenz hdmatologischer
Nebenwirkungen und peripherer Neu-
ropathien, wohingegen die Rate an Diarr-
hden der Grade 3/4 mit 7 % deutlich
niedriger ausfiel (NAPOLI-3: 20%).1. 2
DiarrhGen aller Grade traten insgesamt
bei 50 % der Patient:innen auf.?2 48 %
entwickelten periphere Neuropathien
der Grade 1 oder 2; hier kam es zu kei-
ner Manifestation hohergradiger Ereig-
nisse. Neutropenien der Grade > 3 wur-
den in 7 % verzeichnet (alle Grade:
15 %) und Andmien der Grade = 3 in
2 % (alle Grade: 12 %). Dosisredukti-
onen bzw. Therapieabbriiche aufgrund
von Toxizitaten erfolgten in 37,5 % bzw.
22,5 %. Wahrend des Beobachtungs-
zeitraums traten keine therapiebeding-
ten Todesfalle ein. Insgesamt manifes-
tierten sich behandlungsbedingte Grad-3/4-
Ereignisse unter der Real-World-Thera-
pie in 22,5%. Das unterschreitet
deutlich die in NAPOLI-3 beobachtete
Rate von > 50 % sowie auch die Ra-
ten, die bei FOLIFIRINOX-behandelten
Patient:innen sowohl unter Studienbe-
dingungen als auch unter Real-World-
Bedingungen gemeldet wurden.? 2 M
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ECOG Performance-Status, biologisches Alter und Komorbiditaten,
Leber- und Nierenfunktion. Zudem flieBen aktuelle Ergebnisse rando-
misierter Phase-IIl-Studien, Netzwerkanalysen oder Real-World-Evi-
denz in die gemeinsame Entscheidungsfindung mit den Patient:innen
ein. Ergdnzend beriicksichtige ich molekulare Alterationen (z.B.
BRCA1/2-Mutationen, andere HRR-Genveranderungen).

Was sind Ihre primaren Behandlungsziele in der Erstlinie beim mPDAC?

Im Vordergrund steht eine Krankheitskontrolle bei moglichst hoher
Lebensqualitat, d.h. Verlangerung des Gesamtiiberlebens, Vermei-
dung oder Verzogerung tumorassoziierter Komplikationen, rasche
Symptomkontrolle (z.B. Schmerz, Ikterus), Erhalt der kdrperlichen
Funktionalitat und moglichst gute Vertraglichkeit iiber einen langeren
Zeitraum. Gerade in der Erstlinie ist die Therapiewahl entscheidend,
da laut dem Osterreichischen Pankreaskarzinom Register weniger als
die Halfte der Patient:innen eine zweite Linie erhilt.!
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Welche Kriterien beeinflussen Ihre Therapieentscheidung in der Behandlung des mPDAC?

Fiir eine effektive Therapie wie NALIRIFOX sind ein guter Allgemeinzu-
stand (ECOG Performance Status 0—1) und ausreichend gute Organ-
funktionen essenziell. Bei weniger fitten Patient:innen mit Komorbidi-
taten kann ein Regime wie Gemcitabin/Nab-Paclitaxel gewahit
werden. Molekulare Marker wie BRCA, MSI/MMR oder KRAS-Subty-
pen ermdglichen zunehmend personalisierte Optionen.

Priméares Ziel in der Erstlinie ist die Lebensverlangerung bei akzepta-
bler Lebensqualitat. Eine effektive, gleichzeitig gut vertragliche Thera-
pie ist entscheidend. Ebenso wichtig ist die Symptomkontrolle, etwa
durch Schmerzreduktion, Erhalt der korperlichen Leistungsfahigkeit
und die Pravention tumorassoziierter Komplikationen wie beispiels-
weise Ikterus oder Malabsorption.

Wie sehen Sie das Vertraglichkeitsprofil von NALIRIFOX und wie wirkt es sich auf die Lebensqualitat aus?

Das Nebenwirkungsprofil ist insgesamt beherrschbar, erfordert aber
engmaschiges Monitoring. Diarrhd ist haufig, mit friihzeitiger Lopera-
midgabe jedoch gut kontrollierbar. Schulung ist essenziell. Die im Ver-
gleich zu FOLFIRINOX niedrigen PNP-Raten bilden eine wichtigen Vorteil,
zumal die PNP bei der Sequenz mit Nab-Paclitaxel/Gemcitabin oft do-
sislimitierend ist.2 3 Hamatologische Nebenwirkungen sind mit G-CSF-
Support gut managebar. Insgesamt hat sich in meiner Praxis gezeigt,
dass NALIRIFOX eine wirksame, aber auch vertragliche Option darstellt.

In der Zulassungsstudie NAPOLI-3 betrug das mediane Gesamtiiberleben (0S) 11,1 Monate, die RWE-Daten zeigen ein medianes 0S von 12,92 Monaten,

Die Real-World-Uberlebensdaten iibertreffen die NAPOLI-3-Daten, was auf
sorgfaltige Patientenselektion und optimiertes Management hindeutet.? 4
Meine Best Practices umfassen strenge Selektion (ECOG PS 0-1), proakti-
ve Supportivtherapie (Diarrhdprophylaxe, Antiemese, Ernahrung, G-CSF-
Support), friihe Dosisanpassungen bei Symptomen, enge interdisziplinare
Zusammenarbeit (Palliativieam, Pflege, Emahrung), Identifikation poten-
zieller zielgerichteter Optionen fiir spatere Linien. Ich sehe NALIRIFOX zu-
nehmend als Erstlinien-Standard fiir geeignete Patient:innen.

Welches Patientenprofil sehen Sie fiir die Therapie mit NALIRIFOX?

Guter Allgemeinzustand (ECOG Performance Status 01, geringe Ko-
morbiditatslast); biologisches Alter < 70 Jahre; keine relevante Diar-
rho-Symptomatik oder anderweitige gastrointestinale Einschrankun-
gen zu Therapiebeginn; hohe Therapiebereitschaft und verldssliches
soziales bzw. pflegerisches Umfeld fiir engmaschige Betreuung und
keine klinisch relevante DPYD-Mutation, um das Risiko schwerer Iri-
notecan- bzw. Fluoropyrimidin-assoziierter Toxizitaten zu minimieren.

ADPACA-Register (Priv.-Doz. DDr. Jakob RiedI, Graz/Univ.-Prof. Dr. Armin
Gerger, Amstetten)
Wainberg ZA et al., Lancet 2023; 402 (10409): 1272-8
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NALIRIFOX zeigt mit Diarrhd (alle Grade: 50 %, = Grad 3: 7 %) und
PNP (48 %, nur Grad 1/2) in unserer Real-World-Analyse ein gut
steuerbares Nebenwirkungsprofil.# Die Hamatotoxizitat mit Neutrope-
nie (alle Grade: 15 %) und Andmie (alle Grade: 12 %) ist gut zu kon-
trollieren. Durch friihe Interventionen wie Loperamid, Einsatz von
G-CSF und Dosisanpassung lassen sich Nebenwirkungen gut regulie-
ren und die Lebensqualitét erhalten.

In unserer Real-World-Analyse zeigt NALIRIFOX bei Patient:innen, die
die Einschlusskriterien der NAPOLI-3-Studie erfiillen, mit einem me-
dianen Gesamtiiberleben von 12,92 Monaten bessere Ergebnisse als
in der Originalstudie.> # Entscheidend sind konsequentes Therapie-
management, rechizeitige Dosisreduktionen und engmaschige Toxizi-
tatskontrolle. Supportive MaBnahmen wie G-CSF oder Antidiarrhoika
verbessern die Therapietreue und erlauben eine bessere Ausnutzung
des therapeutischen Potenzials von NALIRIFOX.

Geeignet fiir NALIRIFOX sind Patient:innen mit ECOG Performance
Status 0—1 und stabiler hepatischer sowie renaler Funktion. Es eignet
sich v.a. bei Patient:innen mit hoher Tumorlast und ausreichender
kérperlicher Reserve. Aufgrund des besseren Nebenwirkungsprofils
im Vergleich zu (m)FOLFIRINOX sehe ich dieses Regime als Therapie
der Wahl fiir Patient:innen mit ECOG Performance Status 0-1 in der
ersten Linie.2

6 Nevala-Plagemann C, Garrido-Laguna |, Nat Rev 2024; 21 (8): 567-8

* Bei Patient:innen, welche die NAPOLI-3-Einschlusskriterien erfiillten
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Fiir mich sind folgende Kriterien entscheidend: ECOG Performance-
Status, Begleiterkrankungen und Dauermedikation, Toxizitat und Le-
bensqualitat, Platin-Tauglichkeit (v.a. Polyneuropathie und Nieren-
funktion), DPD (Dihydropyrimidin-Dehydrogenase)-Status, geneti-
sches Profil.

Verbesserung des medianen 0S bzw. PFS wie in NAPOLI-3 unter
NALIRIFOX vs. Gemcitabin/Nab-Paclitaxel (0S: 11,1 vs. 9,2 Monate);?
Symptom/Tumorkontrolle (schnelle Response, gegebenenfalls Tumor-
verkleinerung zur Linderung von Schmerzen); Erhalt der Lebensquali-
tat (moglichst geringe Nebenwirkungen, um die Alltagsfahigkeit zu
bewahren); Vorbereitung weiterer Therapielinien (Sicherstellung der
Eignung der Patient:innen fiir eine Sequenztherapie [z.B. BRCA-ge-
zielte Therapie] durch eine wirksame Erstlinientherapie).

Trotz der Haufung von Diarrhd (57 %) und Polyneuropathie (48 %) wird die
Vertraglichkeit von NALIRIFOX insgesamt positiv bewertet, zumal die meis-
ten Nebenwirkungen mild bis moderat verlaufen (Diarrhd Grad 3/4in 7 %
und keine hhergradige PNP) und sich durch gezielte supportive Mafnah-
men wie friihzeitige Intervention bei Diarrhd- sowie Neuropathie-Manage-
ment effektiv beherrschen lassen. Diese kontrollierte Handhabung ermog-
licht eine Aufrechterhaltung der Therapie bei hoher Lebensqualitat — ein
wesentlicher Faktor in der ganzheitlichen Versorgung der Patient:innen.

Patient Selection is key! Der Einsatz soll nur bei fitten, belastbaren
Patient:innen mit ECOG Performance Status 0—1 erfolgen. Eine friih-
zeitige Anbindung an das lgbliche Palliativieam ist wichtig, ebenso die
friihzeitige Einbindung von SupportivmaBnahmen, z.B. (parenterale)
Erndhrung, Behandlung von etwaiger Nausea bzw. Diarrhd und Neuro-
pathiebehandlung.

ECOG Performance-Status 0-1, fit und belastbar, kdrperlich aktiv;
Adharenz beziiglich der SupportivmaBnahmen und des Nebenwir-
kungsmanagements; akzeptable Nieren- und Leberwerte, keine Cho-
lestase; keine relevanten Darmerkrankungen oder hdhergradigen
Neuropathien. Eine Altersbeschrankung gab es in der NAPOLI-3-Stu-
die nicht; in der Tat waren 8 % der Patient:innen im NALIRIFOX-Arm
iiber 75 Jahre alt.® Meines Erachtens ist somit das Alter per se keine
Kontraindikation gegen diese wirksame Therapiekombination.

Assoc. Prof. Priv.-Doz. Dr. Gerald Prager
Klinische Abteilung fiir Onkologie,
Universitatsklinik fir Innere Medizin |,
Medizinische Universitat Wien
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Zu diesen Kriterien zahlen die Organfunktionen, der Patientenwunsch,
der ECOG Performance-Status, Komorbiditaten sowie das biologische
Patientenalter.

Meine primaren Behandlungsziele bestehen einerseits in der Progno-
severbesserung und andererseits in der Erhaltung der Lebensqualitat.

NALIRIFOX ist sehr gut vertraglich und im Vergleich mit anderen Kom-
binationstherapien in der Erstlinie wahrscheinlich diesbeziiglich vor-
zuziehen.

* welches das 0S der Zulassungsstudie iibertrifft2 4 Kénnen Sie hierzu Ihre Best Practices teilen?

In klinischen Studien sind die Patient:innen streng limitiert ausge-
wahlt. Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse der NAPOLI-3-Studie im
klinischen Alltag beweist die Wirksamkeit des Behandlungsre-
gimes.24

Patient:innen, die fit (ECOG Performance-Status 0—1) und gewillt
sind, sich einer Kombinationschemotherapie zu unterziehen, kommen
fiir die Therapie mit NALIRIFOX in Frage.
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Eine aktuelle Option mit bestatigter
Wirkung im klinischen Alltag?: 2

Die Therapie des metastasierten Pankreaskarzinoms (mPDAC) bleibt eine Herausforderung.® Mit NALI-
RIFOX steht seit der NAPOLI-3-Studie ein wirksames Regime zur Verfligung, das nicht nur in der kon-
trollierten Studienumgebung, sondern auch im klinischen Alltag zunehmend an Bedeutung gewinnt!

— wie auch die Einschatzungen von vier Experten auf der vorangegangenen Doppelseite eindrucksvoll
zeigen.Einig sind sich alle: Die Wahl des Therapieregimes! erfolgt differenziert und orientiert sich an
Allgemeinzustand (ECOG 0-1), Organfunktionen und psychosozialer Unterstiitzung.

entrale Ziele der Erstlinientherapie

des mPDAC umfassen Krankheits-
kontrolle und Lebensverlangerung bei
moglichst guter Lebensqualitat.4 Hier
Uberzeugt NALIRIFOX nicht nur durch
Effektivitat (OS-Vorteil gegenliber Gem-
citabin/nab-Paclitaxel),® sondern auch
durch ein handhabbares Nebenwir-
kungsprofil. Die in einer in Osterreich
durchgeflihrten Real-World-Analyse
berichteten Grad-3/4-Nebenwirkungs-
raten blieben gering — insbesondere
Diarrh6 und hamatologische Toxizitaten
zeigten sich gut kontrollierbar.? Die
niedrigen Raten peripherer Neuropa-
thien werden auch in der klinischen
Praxis als relevanter Vorteil gewertet.!
Dass NALIRIFOX auch auBerhalb von
klinischen Studien wirksam ist, belegen
die bereits erwdhnten Real-World-Da-
ten mit einem medianen Gesamtiber-
leben von 12,92 Monaten bei Patient:innen,
die den Einschlusskriterien der NAPO-

LI-3-Studie entsprachen (n = 67; Abb.)
— was vergleichbar jenem in NAPOLI-3
ist.1,5. 6

Eine Erklarung! fur die guten Ergebnis-
se im Hinblick auf Wirksamkeit und ge-
ringere Toxizitat sehen die Experten in
der sorgfaltigen Patient:innenselektion,
proaktiven Supportivtherapie und engen
interdisziplindren Zusammenarbeit. Recht-
zeitige Dosisanpassungen, G-CSF, Anti-
diarrhoika und patient:innenzentrierte
Begleitung unterstitzen die Therapietreue
und tragen zum Behandlungserfolg bei.
Das ideale Patient:innenprofil umfasst
fitte, motivierte Menschen mit stabilen
Organfunktionen und gutem Unterstit-
zungsnetz. Altersgrenzen sind relativ —
entscheidend sind funktioneller Status
und Adhérenz.

NALIRIFOX ist damit nicht fiir alle, aber
flir viele geeignet — als effektive und zu-
nehmend etabliertel: 3 Erstlinienoption
beim mPDAC.

Wir danken der Firma Servier Austria GmbH fiir die finanzielle Unterstiitzung des Sonderdrucks

1,

0S: 12,92 Monate
(95 % KI: 10,88-19,07)

=)
~
T

=)
)
T

Ereignisfreier Anteil der Patient:innen
o
T

TFS: 6,05 Monate
| (95 % KI: 3,95-7,50)

0
T T T T T T
0 5 10 15 20 25
== 08 95% Cl Zeit (Monate)
== TFS 95% CI Adaptiert nach 2

Abb.:Gesamtiiberleben (0S) und Zeit bis zum

Therapieversagen (TFS) unter NALIRIFOX im
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WENDUNGSGEBIETE: ONIVYDE pegylated liposomal wird angewendet: - in Kombination mit Oxaliplatin, 5-Fluorouracil (5-FU) und Leucovorin (LV) zur Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem Adeno-
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