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Metastasierter dreifach negativer Brustkrebs:
PARP1-Inhibitor BSI-201 neuer Hoffnungs-

trager

Dreifach negativer Brustkrebs (engl.: triple negative breast cancer)
weist keine Expression von Estrogenrezeptoren und Progesteron-
rezeptoren, wie auch keine Amplifikation bzw. Uberexpression von
ErbB2 auf. Diese Tumoren stellen als sehr aggressive Tumoren eine
grolle Herausforderung dar, deren Behandlungsmoglichkeiten sich
im Wesentlichen mit der Chemotherapie erschipfen. In dieser
Situation wird der innovativen Substanz BSI-201, durch deren
Wirkung die Effektivitit von Chemotherapien gesteigert wird,
grolle Bedeutung beigemessen. Gegenwartig wird BSI-201 bereits
in der zulassungsrelevanten Phase-111-Studie in Kombination mit
Chemotherapie bei Patientinnen mit metastasiertem dreifach

negativem Brustkrebs gepriift.

er Poly(ADP-Ribose)-Poly-
D merase-Inhibitor (PARP)-In-

hibitor BSI-201 ist ein neuar-
tiger experimenteller Wirkstoff, der
die Effektivitit zytotoxischer Agen-
tien insofern verstiarken kann, als er
die Zellen an der Reparatur von DNA-
Schiéden hindert.

Vielversprechende Phase-II-Stu-
dienergebnisse

In der klinischen Phase-II-Priifung
wurden 116 Patientinnen mit metas-
tasiertem, dreifach negativem Brust-
krebs (definiert als ER/PR< 10%
und Her2 als 1) FISH negativ oder
2) IHC 2+/3+ und FISH negativ oder
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3) IHC 0/1+) randomisiert mit BSI-
201 in Kombination mit Gemcita-
bin und Carboplatin (GC) oder nur
mit GC behandelt. Fiir diejenigen
Patientinnen, die eine Chemothera-
pie ohne BSI-201 erhielten, war bei
Einsetzen einer Krankheitsprogres-
sion die Umstellung auf den PARP-
Inhibitor zuldssig.

Der klinische Nutzen — definiert
als vollstindige oder partielle Re-
mission oder eine stabile Krank-
heit fiir die Dauer von mindestens
sechs Monaten — war in der Gruppe
der mit BSI-201 behandelten hoch-
signifikant groBer als in der Grup-
pe ohne BSI-201 (62 % vs. 21 %;
p=0,0002). Beim Vergleich der An-
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Phase-lI-Studie mit BSI-201: Gesamtiiberleben in der Intention-to-Treat-Population
(nach O’Shaughnessy J, et al. SABCS 2009 Abstract 3122).
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sprechraten (vollstindig und parti-
ell) betrug das Verhiltnis 48 % zu
16 % zugunsten der mit BSI-201 be-
handelten Gruppe. Die Frauen die-
ser Gruppe hatten zudem das sig-
nifikant bessere progressionsfreie
Uberleben wie auch Gesamtiiber-
leben mit 6,9 Monaten bzw. 12,2
Monaten im Vergleich 3,3 Mona-
ten bzw. 7,7 Monaten bei den Frau-
en, die nur die Chemotherapie er-
halten haben (Abb.).

Als hdufigste schwere Neben-
wirkungen vom Grad 3 und 4 tra-
ten Neutropenie (25 von 57 Pati-
entinnen bei Behandlung mit GC
plus BSI-201 und bei 31 von 59 Pa-
tientinnen bei Behandlung mit GC
alleine). Ferner wurden Thrombo-
zytopenie und Andmie Grad 3/4
beobachtet. Durch die zusitzliche
Gabe von BSI-201 nahmen weder
Haufigkeit noch Schweregrad der
mit der Chemotherapie assoziier-
ten Nebenwirkungen zu.

Fortschritte in der klinischen
Entwicklung von BSI-201

Der klinische Entwicklungsprozess
des PARP1-Inhibitors BSI-201 zur Be-
handlung von metastasiertem, drei-
fach negativem Brustkrebs schrei-
tet planméfig voran. Aufgrund des
sich abzeichnenden hohen Poten-
tials der Substanz in der Therapie
einer schwerwiegenden Krankheit
wurde dem Wirkstoff BSI-201 von
der US-amerikanischen Food and
Drug Administration (FDA) inzwi-
schen ein beschleunigtes Priifverfah-
ren bewilligt.

Im Juli 2009 begann in den USA
eine multizentrische Phase-III-Studie
zur Untersuchung der Wirksamkeit und
Vertriglichkeit von BSI-201 in Kom-
bination mit GC bei Patientinnen, die
im metastasierten Stadium bereits O
bis 2 Therapien hinter sich haben. Sie
erhalten in randomisierter Weise GC
mit oder ohne BSI-201. mk <
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