Folatrezeptor a als Biomarker fiir die
Ovarialkarzinom-Therapie

Ein neues Antikorper-Wirkstoff-
Konjugat (ADC) zeigt Wirksamkeit
bei Patientinnen mit platinresisten-
tem Ovarialkarzinom, deren Tumor
den Folatrezeptors a (FRa)
exprimiert.

B eim platinresistenten Ovarialkarzi-
nom ist die Therapie mit einzelnen
Zytostatika von begrenzter Wirksam-
keit, aber mit relevanter Toxizitdt ver-
bunden. Eine biomarkergesteuerte Al-
ternative konnte in Zukunft das ADC
Mirvetuximab Soravtansin (MIRV) sein.
Darauf weist die einarmige Phase-II-
Studie SORAYA hin.

MIRYV ist ein ADC, dessen Antikor-
per-Anteil auf FRa zielt und tber ein
Linker mit dem zytotoxischen Maytan-
sinoid DM4 verbunden ist, das in der
Zielzelle freigesetzt wird. Der FRa ist auf

der Oberfliche von epithelialen Ovari-
alkarzinomzellen hiufig stark expri-
miert.

An der Studie SORAYA nahmen 106
Patientinnen mit platinresistentem
Ovarialkarzinom und hoher FRa-
Expression teil, die bereits 1-3 vorange-
gangene Therapien erhalten hatten.
36 % der gescreenten Patientinnen ka-
men dafiir in Frage. Alle Teilnehmerin-
nen waren bereits mit Bevacizumab be-
handelt worden, 51% hatten zuvor
schon 3 Therapielinien erhalten, 48 %
waren mit einem PARP-Inhibitor vor-
behandelt.

Nach Median 13,4 Monaten lag die
Gesamtansprechrate (ORR, priméirer
Endpunkt) bei 32,4 %. Ein Ansprechen
hielt im Median 6,9 Monate an. Bei Pa-
tientinnen mit 1 oder 2 Vortherapien
war die ORR etwas hoher als bei denje-
nigen mit 3 Vortherapien (35,3 vs.

30,2 %). In der Gruppe mit PARP-Inhi-
bitor-Vortherapie lag die ORR bei
38,0 %, ohne eine solche Vortherapie
bei 27,5 %. Die haufigsten unerwiinsch-
ten Ereignisse (AE) waren verschwom-
menes Sehen (41 %; Grad 3/4: 6 %), Ke-
ratopathie (29 %; Grad 3/4: 9%) und
Ubelkeit (29 %; Grad 3/4: 0%). Zu einer
Verzogerung der Therapie durch be-
handlungsassoziierte AE kam es bei
33 %, zu Dosisreduktionen bei 20 % und
zu Therapieabbriichen bei 9% der be-
handelten Patientinnen.

Fazit: Bislang fehlen effektive Therapien
fur Patientinnen mit platinresistentem
Ovarialkarzinom. Wenn sich das fiir
diese Population relativ gute Anspre-
chen bei hoher FRa-Expression bestitigt,
koénnte MIRV eine Biomarker-gestiitzte
Option in dieser Situation werden.
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PARP-Inhibitoren bei triple-negativem Brustkrebs

Dass PARP-Inhibitoren wirksam sind, wenn Keimbahnmutationen in den
BRCA1- und BRCA-2-Genen vorliegen, ist lange bekannt. Allerdings zeigen
auch viele triple-negative Tumoren BRCA-ahnliche Abnormalitaten.

E s gibt wenige Studien zum triple-ne-
gativen Brustkrebs (TNBC), in denen
die Kombination von PARP-Inhibitoren
mit platinbasierter Chemotherapie un-
tersucht wird. Dabei zeigt ein grofler An-
teil von TNBC-Patientinnen eine hohe
HRD (,,homologous recombination defi-
ciency®), die in einen BRCA-dhnlichem
Phinotyp miindet und damit in eine
Sensitivitit gegeniiber PARP-Inhibitoren.
In der randomisierten, doppelblinden,
plaecebokontrollierten, multizentrischen
Phase-II-Studie S1416 wurde deshalb die
Wirksamkeit der Kombination aus Cis-
platin und dem PARP-Inhibitor Veliparib
gegeniiber Cisplatin pus Placebo bei 335
Erkrankten untersucht. Dabei wurden
die Betroffenen anhand ihrer Tumorcha-
rakteristik in 3 Gruppen aufgeteilt:
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—BRCA1/2-Keimzellmutationen (A),
—BRCA-ihnliche Tumoren (B) und
—nicht-BRCA-ihnliche Tumoren (C).

Als BRCA-ihnlich wurde ein Tumor de-

finiert, wenn mindestens einer der fol-
genden Biomarker vorlag: eine Mutation
in einem BRCA-Gen, hohe genomische
Instabilitdt, Methylierung des BRCA1-
Promotors oder nicht-homologe Keim-
bahnmutationen.

Die Patientinnen waren > 18 Jahre alt,
hatten ein Rezidiv eines TNBC oder eines
Keimbahn-BRCA1/2-assoziierten meta-
stasierten oder rezidivierenden Brust-
krebses, einen Performancestatus zwi-
schen 0-2 und zuvor nicht mehr als eine
Chemotherapie erhalten. Das mediane
Follow-up betrug 11,1 Monate. In Gruppe

A lag das mediane progressionsfeie Uber-

leben (PFS) bei 6,2 Monaten im Cisplatin/
Veliparib-Arm und bei 6,4 Monaten im
Cisplatin/Placebo-Arm (Hazard Ratio
[HR] 0,79; p = 0,54). In Gruppe B betrug
das mediane PFS 5,9 Monate unter Cispla-
tin/Veliparib versus 4,2 Monate unter Pla-
cebo (HR 0,57; p = 0,01). In Gruppe C lag
es bei 4,0 versus 3,0 Monaten (HR 0,89;
p = 0,57). Nebenwirkungen waren im
Kombinationsarm allerdings deutlich
hiufiger als im Placeboarm.

Fazit: Die Addition von Veliparib zu Cis-
platin verbesserte das PFS bei Patientin-
nen mit BRCA-idhnlichem metastasierten
TNBC signifikant, aber nicht bei denen
mit nicht-BRCA-dhnlichem Brustkrebs.
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