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! Warum ist DNA Reparatur so interessant

ABRCAassoziierte Tumorzellen zeigen praklinisch besondere Sensitivitéat gegeniibel
Platinsalzen und PARRhibitoren

ABeides klinisch zuganglich
I aktuell sind beinDvarialkarzinonrzugelassen bzw. Zulassung im Laufe des Jahres erwartet:
I Olaparib (FDA/EMA):. Phase Il und Phase Il (Solo2; SGO 3/2017)
I Rucaparib (FDA): Phase Il
I Niraparib (erwartet 2017 FDA/EMA): Phase Ill (Nova; ESMO 2016)

I beiMammakarzinom:
I PressemitteilungOlaparibpositive Phase |ll beiBRCA MBC QlympiAD
I Daten zuBrightnesdur den ASCO erwartet

AAufgrund der phanotypischedhnlichkeitvon BRCAhssoziiertenMaCasmit TNBCs
bzw. Basalike MaCaswurde historisch meist der TNBC Subtyp als Surrogat ftr
Defekte der Homologen Rekombination




B G TNBC Status als Selektionskriteriundiimitationen:
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SRS aktuelle TNBC Subklassifikation

Basal like 1. hochste pCR Rate
TNBCtype-4 Basal like 2: niedrigste pCR Rate
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Lehmann BD et al., PLOS 2016
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SOV ! Zieleder Selektion

ASichere Identifikation der Patientinnen die WIRKLICH profitieren

i Vermeidung von Ubertherapie z.B. Addition v©arboplati’ PARPzu
(neo)adjuvantenTherapie von TNBCs

AVergroRerung des Patientenpopulation, die von PlatPARPEetc.
profitieren tber TNBCs und BR&@A&soziierteMaCaghinaus




Rationale fur Platinsalze bé&dRCAassoziiertenTumoren

OO, 2K

error error

NHEJ: HR: @i

Platinsalzeftihren zu intra- und inter-StrangCrosslinks

Replikationc Doppelstrangbriiche

Reparatur:
HomologeRekombination HR): FSKE SINY
Nicht-homologes Endoining (NHEJ): fehleranfallig

BRCAst ein wichtiger Bestandteil détRMaschinerie

HRDefizienzfihrt zugenomischeinstabilitat und
SensitivitatgegeniubemDoppelstrangbruchnduzierenden
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! Wirkmechanismus vorPARRPR Inhibitoren

DNAEinzelstrangbrtiche
(SSBdiommenhéaufigin
Zellenvor. PARRletektiert
und repariert SSBs.

Wahrendder Replikation
fihrennichtreparierte SSBs
zuDoppelstrangbrtiche

Reparaturdurch

homologe

Rekombination
Uber-
leben

@ PARPnhibitor

Tumorspezifischer
ZelltoddurchPARP
Inhibitor

*HomologeRekombinatioAReparaturdefekt
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S ! Wie kommt es zu HomologeRekombinationsDefizienz(HRD)?

Adie haufigsten inaktivierende Mutationen (Keimbahind somatische) finden sich in
BRCAL &2 (ca. 15% der TNBCs)

I zusatzlich VUS

Adariber hinaus seltene Mutationen in einer Vielzahl von {dBsoziierten Genen

i deren Bedeutung fir Risiko, Prognose und Pradiktion ist weit schwieriger zu klaren, da sie noch deutlich seltene
sind[z.B.PALBZ1.2%) and BARD1, RAD51D, RAD51CB#&ié1 (0.3% to 0.5%)]

AMechanismender Inaktivierungsind nicht auf Mutationen beschrankt sondern
wesentlichvielfaltiger

I Mutationen, gro3ereStrukturelleAberationen Methylierung ExpressionsverlusRegulatioriber miRNAs, etc.

ADies umfassend molekularbiologisch zu erfassen, ist sehr komplex und aufwendig

CouchFet al.,JClinOncol 2015 Feb 1;33(404-11



eBa Das Zusammenspiel verschiedener DiIRAparaturmechanismen

ST ISt extrem Komplex

Double-strand breaks (pses) ICLs SSBs, BMs Bulky Erroneous
l (Crosslinks) (Base modifications) adducts insertions
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Dietlein F et al., Trends in Genetics, August 2014, Vol. 30, No. 8



Wie kann man die Spuren der Homologen Rekombinationsdefekte nachweisen?

ANALYSE DER SPUREN, DIE EINE HRD IM GENC
HINTERLASST:
ERFASSEBENOMISCHERD ! w. 9 b a




Verlust derHeterozygositat(LOH): Zeichen einer HRL
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GGEfAi ! HRD verursacht einen genomweiten Verlust vbieterozygositat(LOH) der
mittels Next GeneratiorSequencingerfasst werden Kann
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Hypothese:
_ WOlE U0 D00 W @ [umoremistarkem LOY

BRCA™ L D als Zeichen einer HRD Ist

\\ R EY PARpsenS|be| /

Hypothese:
BRCAWt | Il | | Tumore mitgeringem LOH
RN RN ihg HRD kompetent und
PARRPresistent

Chromosome No.

Swisher E et al., 26" EORTC-NCI-AACR Symposium on Molecular Targets and Cancer Therapeutics; BARCELONA, Nov. 2014
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SRS ! LOH/HRD: verschiedene Auswertungsalgorithmen

Anzahl der LOIRegionen, die
langer sind als X25Mb

Anzahl der LOIRegionen, die
kirzer sind als 2:25Mb

Anzahl der LOIRegionen an
spezielle Loci des Genoms

Weitere...

Bisher unklar, was die beste
Methode ist, bzw. welche
Kombination

Watkins JA et alBreast Cancer Res. 2014 Jun 3;16(3):211



