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SORAYA

Jusqu’à 80% des cancers épithéliaux de l’ovaire vont récidiver
Patientes développent éventuellement une résistance aux platins (PROC)

->Tx de chimiothérapie sans platins
->Taux de réponse faibles (10-30%) et toxicités qui peuvent être

importantes

Le mivetuximab soravtansine (MIRV) est un anticorps conjugué composé
d'un récepteur antifolate a (FRa)

FRa est une protéine membranaire qui se lie et transporte le folate dans 
les cellules. Ce récepteur est généralement surexprimé dans les tumeurs
épithéliales, en particulier dans les tumeurs séreuses de  haut grade de 
l'ovaire et de l'endomètre séreux



SORAYA

Étude phase 2 simple brin
39 sites, 8 pays

PROC (6 mois)

Expression tumorale élevée de FRa, évaluée par le Test Ventana FOLR128, avec 
au moins 75 % des cellules de tumeur viable (méthode démontrée + fiable que 
celle utilisée dans FORWARD I)=36% des ptes screenées considérées +

Reçu une à trois lignes précédentes de thérapie anticancéreuse systémique
(thérapies d’entretien incluses) et avaient toutes déjà reçu du BEV



SORAYA

Critères d’exclusion: 
-troubles cornéens, affections oculaires nécessitant un traitement continu
-neuropathie périphérique de grade > 1
-maladie pulmonaire interstitielle non infectieuse

MIRV à 6 mg/kg IV q. 3 semaines ad progression,  toxicités inacceptables, décès

Examen ophtalmologique lors du screening et évaluation des symptômes
oculaires avant chaque dose
Larmes artificielles lubrifiantes die et des gouttes de corticostéroïdes la veille ad 
J8 de chaque tx



SORAYA

Issue primaire: ORR selon critères RECIST 1.1 (ORR de référence de 
12 % pour la chimiothérapie à agent unique)

Issues secondaires: durée de réponse (définie comme le temps écoulé
entre la réponse initiale complète ou partielle jusqu'à la progression de 
la maladie), PFS, OS

Évaluation radiologique (scan ou IRM) au screening puis q.6sem x 36 
semaines, puis q.12 sem ad progression, décès ou début d’un nouveau 
traitement

2 analyses de  sous-groupe prévues: nbr de lignes de tx et utilisation
PARPi



SORAYA

n=105 
51 % avaient déjà reçu trois lignes de 
traitement
48 % avaient déjà reçu un PARPi
Suivi médian 13.4 mois

ORR 32,4 % (IC à 95 %, 23,6 à 42,2), 
cinq réponses complètes et 29 
réponses partielles
Durée médiane de réponse 6,9 mois
(IC à 95 %, 5,6 à 9,7)
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Événements 
indésirables liés au 
traitement 
Retards (33%)
Réductions de dose 
(20%) 
Arrêts de dose (9%) 
des patientes



SORAYA

Événements oculaires observés chez environ 50 % des patientes étaient attendus
sur la base d’essais cliniques antérieurs
1 arrêt pour situation oculaire urgente, sans séquelles permanentes



MIRASOL
ECR
Résultats présentés ASCO 2023

PROC avec une expression élevée de FRa (test Roche FOLR1) même définition 
que Soraya
1 à 3 lignes de tx antérieurs
PARPi ou utilisation de BEV non obligatoire
Randomisées 1:1 

MIRV 6 mg/kg, poids corporel idéal ajusté, q.21j versus
chimiothérapie:  paclitaxel, caelyx , ou topotécan

Issue primaire: PFS

Issues secondaires: ORR, OS, issues rapportées par les patientes



MIRASOL
n=453
227 MIRV, 226 chimio

Suivi médian 13.1 mois
Les caractéristiques de base étaient bien équilibrées dans tous les bras ; 
Nombre de lignes de tx antérieur: 14 % une, 39 % deux et 47 % trois lignes 
62 % avaient déjà reçu du BEV
55 % avaient déjà reçu un PARPi

41% taxol hebdo, 36% caelyx, 23% topotecan 



MIRASOL
PFS 5.6m MIRV vs 3.98m SS

ORR 42.3% MIRV vs 15.9% SS

5.3% de réponse complète
dans le groupe MIRV

mOS 16.5m MIRV vs 12.7m SS



MIRASOL

Événements oculaires (MIRV vs chimio tous grades 56 % vs 9 % ; grade 3+ 
14 % vs 0 %) 
Événements gastro-intestinaux (MIRV vs chimio tous grades 70 % vs 66 % ; 
grade 3+ 13 % vs 15 %) 

Profil d’événements indésirables  supérieur groupe MIRV
EI grade 3+ survenus pendant le traitement (42 % MIRV vs 54 %)
EI graves (24 % MIRV vs 33 %) 
Arrêts dus à des événements indésirables (9 % MIRV vs 16 %)
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Traitement démontrant un bénéfice sur la survie dans une étude de phase 3 
pour les patientes avec un cancer de l’ovaire résistant aux platins

– est-ce cliniquement significatif 1.6m de PFS?

Approuvé FDA
– coût?, accès aux tests du folate?

Bénéfice statistiquement significatif sur PFS, ORR, OS

Profil d’effets indésirables supérieur à la chimio
– sera intéressant de voir les issues rapportés par les patientes dans l’article

Événements oculaires à surveiller

Résultats semblables entre la population ayant reçu ou pas  du BEV

Article non publié
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Évaluation de la CHIP en cancer de l’ovaire épithélial récidivant

2009 études rétrospectives 1re récidive >12 mois semblait avoir un 
bénéfice associé à la cytoréduction 2daire
Équipe Nantes: tenté d’avoir une bourse (1M euro) en 2009 sur cytored 
secondaire +/- CHIP
Bourse refusée puisqu’ils évaluaient 2 traitements considérés non 
standards à ce moment (cytored 2nd et CHIP)
Bourse obtenue en 2010 avec OS comme issue primaire et chimiothérapie 
comme tx standard de la récidive dans les 2 bras

ARTICLE NON PUBLIÉ, résultats présentés



● ECR évaluant la cytored 2nd dans les cancers de l’ovaire récidivants
● Issue 1re: OS
● Autres issues : qualité de vie, PFS, résection complète comme facteur 
pronostique, complications
Critère d’inclusion:
● Cancer épithélial de l'ovaire récidivant sensible au platins
● PFI (intervalle sans platins) >/= 6 mois
● Score AGO: ECOG 0, Aucune tumeur résiduelle après chirurgie primaire, Absence d'ascite (< 500 
ml)

● Une résection complète de la tumeur par laparotomie médiane semble 
possible



PFI > 12 mois 75% 
Complete Gross Resection (CGR) 75% 

Bénéfice de survie > 12 mois pour les patients 
avec CGR vs patientes sans chirurgie 
(médiane 61.9 contre 46.2 mois)

Les patientes ayant subi une intervention 
chirurgicale avec une résection incomplète ont OS 
pire (médiane 27.7 mois) que le groupe sans chx



Source: Highlights of Practice Changing Papers in 2021, 2022 Fellows educational course 



Source: Highlights of Practice Changing Papers in 2021, 2022 Fellows educational course 





Présentation de Pierre Meeus, ESGO 2023 

CHIPOR



CHIPOR

Randomisation intra-op après cytoreduction CC0-CC1

Facteurs de stratification:  centre, cytoréduction (no 
residual disease vs residual <2.5mm), intervalle sans 
chimio à la récidive (6–12 vs 12–18 vs >18 mois) et 
l’utilisation de PARPi

Issue 1re: OS
Issues secondaires: PFS, QoL, morbidité/mortalité 60j 
post-op

Follow-up 6 ans initialement prévu
Amendement de l’étude pour suivi ad décès
Amendement sur utilisation des PARPi

Completeness of cytoreduction score

P.H. Sugarbaker 1999



Population

Présentation de Pierre Meeus, ESGO 2023 



Chirurgie

Présentation de Pierre Meeus, ESGO 2023 



Résultats

Présentation de Pierre Meeus, ESGO 2023 

Survie globale, ITT

SS



CHIPOR- Conclusion

Présentation de Pierre Meeus, ESGO 2023 



CHIPOR

Article non publié

Données à analyser selon l’utilisation des PARPi (n=46 no HIPEC et n=35 
HIPEC), du BEV et selon l’intervalle sans platins

Recrutement de 10 ans

Défis d’implantation:
-accès au plateau technique pour la cytoréduction secondaire et CHIP 
(perfusionniste, USI, etc.)
-importance de la sélection des patientes (CC0-CC1)
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SORAYA

FORWARD I 
MIRV à la chimio au choix de l’investigateur chez les patientes avec PROC 
n'a pas atteint son objectif principal (survie sans progression)

Le test utilisé pour déterminer l’expression du Fra était différent

Des résultats supérieurs pour le MIRV par rapport à la chimiothérapie ont
été observés dans tous les critères d'évaluation secondaires dans la 
population réellement FRα élevée

Moore et al. Phase III, randomized trial of mirvetuximab soravtansine versus chemotherapy in patients with
platinum-resistant ovarian cancer: primary analysis of FORWARD I. Ann Oncol. 2021 Jun;32(6):757-765. 



CHIPOR
Mai 2011-2021
415 ptes randomisées
Les caractéristiques de base étaient équilibrées entre 
les bras de traitement

Suivi médian 6.2 ans, 272 patientes (65%) décédées

Cytored 2nd CC0: plus de 85% 
Insulte rénale: pas d’utilisation de thiosulfate de sodium 
en France au début de l’étude

Pas de mortalité dans le groupe HIPEC à 30 jours (3 
décès dans le groupe no HIPEC)



Cytoréduction 2nd +/-CHIP au Carbo 
suivi chimiothérapie en post-op

PFS 12.3 vs 15.7m SS favorisant groupe 
sans CHIP
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