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Warum ist DNA Reparatur so interessant? 

ÁBRCA-assoziierte Tumorzellen zeigen präklinisch besondere Sensitivität gegenüber 
Platinsalzen und PARP-Inhibitoren 

ÁBeides klinisch zugänglich 
ïaktuell sind beim Ovarialkarzinom zugelassen bzw. Zulassung im Laufe des Jahres erwartet: 

ïOlaparib  (FDA/EMA):     Phase II und Phase III (Solo2; SGO 3/2017) 

ïRucaparib  (FDA):      Phase II 

ïNiraparib (erwartet 2017 FDA/EMA):  Phase III (Nova; ESMO 2016) 

 

ïbei Mammakarzinom: 

ïPressemitteilung: Olaparib positive Phase III beim BRCAmt MBC (OlympiAD) 

ïDaten zu Brightness für den ASCO erwartet 

ÁAufgrund der phänotypischen Ahnlichkeit von BRCA1-assoziierten MaCas mit TNBCs 
bzw. Basal-like MaCas wurde historisch meist der TNBC Subtyp als Surrogat für 
Defekte der Homologen Rekombination 

 



TNBC Status als Selektionskriterium ς Limitationen: 
aktuelle TNBC Subklassifikation 

Lehmann BD et al., PLOS one 2016 
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Ziele der Selektion 

ÁSichere Identifikation der Patientinnen die WIRKLICH profitieren 
ïVermeidung von Übertherapie z.B. Addition von Carboplatin / PARPi zu 

(neo)adjuvanten Therapie von TNBCs 

 

ÁVergrößerung des Patientenpopulation, die von Platin, PARPi etc. 
profitieren über TNBCs und BRCA-assoziierte MaCas hinaus 



Rationale für Platinsalze bei BRCA-assoziierten Tumoren 

Platinsalze führen zu  intra- und inter-Strang Crosslinks 

Reparatur: 
Homologe Rekombination (HR):   ŦŜƘƭŜǊάŦǊŜƛά 
Nicht-homologes End-joining (NHEJ):  fehleranfällig 

Replikation Č Doppelstrangbrüche 

BRCA ist ein wichtiger Bestandteil der HR-Maschinerie 

HR-Defizienz führt zu genomischer Instabilität und 
Sensitivität gegenüber Doppelstrangbruch induzierenden 
Substanzen 
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Wie kommt es zu Homologen Rekombinations Defizienz (HRD)? 

Couch F et al., J Clin Oncol. 2015 Feb 1;33(4):304-11 

Ádie häufigsten inaktivierende Mutationen (Keimbahn und somatische) finden sich in 
BRCA 1 & 2 (ca. 15% der TNBCs) 

ïzusätzlich VUS 

Ádarüber hinaus seltene Mutationen in einer Vielzahl von HR-assoziierten Genen  

ïderen Bedeutung für Risiko, Prognose und Prädiktion ist weit schwieriger zu klären, da sie noch deutlich seltener 
sind [z.B. PALB2 (1.2%) and BARD1, RAD51D, RAD51C, and BRIP1 (0.3% to 0.5%)] 

ÁMechanismen der Inaktivierung sind nicht auf Mutationen beschränkt, sondern 
wesentlich vielfältiger 

ïMutationen, größere Strukturelle Aberationen, Methylierung, Expressionsverlust, Regulation über miRNAs, etc. 

ÁDies umfassend molekularbiologisch zu erfassen, ist sehr komplex und aufwendig 

 

 



Das Zusammenspiel verschiedener DNA-Reparaturmechanismen 
ist extrem Komplex  

Dietlein F et al., Trends in Genetics, August 2014, Vol. 30, No. 8  



ANALYSE DER SPUREN, DIE EINE HRD IM GENOM 
HINTERLÄSST: 
ERFASSEN GENOMISCHER αb!w.9bά 

Wie kann man die Spuren der Homologen Rekombinationsdefekte nachweisen? 



Verlust der Heterozygosität (LOH): Zeichen einer HRD 

Watkins JA et al., Breast Cancer Res. 2014 Jun 3;16(3):211  



HRD verursacht einen genomweiten Verlust von Heterozygosität (LOH) der 
mittels Next Generation Sequencing erfasst werden Kann  

ĂGenomische Narbenñ  Hypothese: 
Tumore mit starkem LOH 
als Zeichen einer HRD ist 
PARPi-sensibel 
 

Hypothese: 
Tumore mit geringem LOH 
sind HRD kompetent und 
PARPi-resistent 
 

Swisher E et al., 26th EORTC-NCI-AACR Symposium on Molecular Targets and Cancer Therapeutics; BARCELONA, Nov. 2014 



LOH/HRD: verschiedene Auswertungsalgorithmen 

Anzahl der LOH-Regionen, die 
länger sind als 10-15 Mb 

Anzahl der LOH-Regionen, die 
kürzer sind als 10-15 Mb 

Anzahl der LOH-Regionen an 
spezielle Loci des Genoms 

Weitere... 

Watkins JA et al., Breast Cancer Res. 2014 Jun 3;16(3):211 

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

Kombination 


