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SR ! Warum ist DNA Reparatur so interessant?

= BRCA-assoziierte Tumorzellen zeigen praklinisch besondere Sensitivitat gegentiber
Platinsalzen und PARP-Inhibitoren

= Beides klinisch zuganglich
— aktuell sind beim Ovarialkarzinom zugelassen bzw. Zulassung im Laufe des Jahres erwartet:
— Olaparib  (FDA/EMA): Phase Il und Phase Il (Solo2; SGO 3/2017)
— Rucaparib (FDA): Phase Il
— Niraparib (erwartet 2017 FDA/EMA):  Phase Ill (Nova; ESMO 2016)

— bei Mammakarzinom:
— Pressemitteilung: Olaparib positive Phase Ill beim BRCA™ MBC (OlympiAD)
— Daten zu Brightness flir den ASCO erwartet

= Aufgrund der phanotypischen Ahnlichkeit von BRCA1l-assoziierten MaCas mit TNBCs
bzw. Basal-like MaCas wurde historisch meist der TNBC Subtyp als Surrogat fiir
Defekte der Homologen Rekombination




GGEfo TNBC Status als Selektionskriterium — Limitationen:

O aktuelle TNBC Subklassifikation

Basal like 1:  hochste pCR Rate

TNBCtype-4 Basal like 2:  niedrigste pCR Rate
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SREAST ! Ziele der Selektion

" Sichere Identifikation der Patientinnen die WIRKLICH profitieren

— Vermeidung von Ubertherapie z.B. Addition von Carboplatin / PARPi zu
(neo)adjuvanten Therapie von TNBCs

" VergroBerung des Patientenpopulation, die von Platin, PARPI etc.
profitieren iilber TNBCs und BRCA-assoziierte MaCas hinaus




Rationale fur Platinsalze bei BRCA-assoziierten Tumoren

Platinsalze fihren zu intra- und inter-Strang Crosslinks

Replikation > Doppelstrangbriiche

Reparatur:
Homologe Rekombination (HR): fehler“frei”
Nicht-homologes End-joining (NHEJ): fehleranfillig

OO0, XK

error error

NHEJ: HR: @i

BRCA ist ein wichtiger Bestandteil der HR-Maschinerie

HR-Defizienz fiihrt zu genomischer Instabilitat und
Sensitivitat gegenliber Doppelstrangbruch induzierenden

Substanzen
(O NCT
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SRS ! Wirkmechanismus von PARP - Inhibitoren

DNA Einzelstrangbriiche \ /
(SSBs) kommen haufig in @“ P} PARP-Inhibitor
-

Zellen vor. PARP detektiert

LR ¢
d iert SSBs. IR AN 5
und reparier S ‘,’d UV&\I

Wihrend der Replikation l Sich replizierende Zellen
fuhren nicht reparierte SSBs
zu Doppelstrangbriichen

¢* &
"‘“‘fu
Normale Zelle Tumorzelle mit HRD*

Keine Reparatur

Tumor-spezifischer
Zelltod durch PARP-
Inhibitor

Zelltod

Reparatur durch

homologe

Rekombination
Uber-
leben

*Homologe Rekombination-Reparaturdefekt
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AL ! Wie kommt es zu Homologen Rekombinations Defizienz (HRD)?

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

— zusatzlich VUS

= dariiber hinaus seltene Mutationen in einer Vielzahl von HR-assoziierten Genen

— deren Bedeutung fur Risiko, Prognose und Pradiktion ist weit schwieriger zu klaren, da sie noch deutlich seltener
sind [z.B. PALB2 (1.2%) and BARD1, RAD51D, RAD51C, and BRIP1 (0.3% to 0.5%)]

= Mechanismen der Inaktivierung sind nicht auf Mutationen beschrankt, sondern
wesentlich vielfaltiger

— Mutationen, groBere Strukturelle Aberationen, Methylierung, Expressionsverlust, Regulation tiber miRNAs, etc.

= Dies umfassend molekularbiologisch zu erfassen, ist sehr komplex und aufwendig

Couch F et al., J Clin Oncol. 2015 Feb 1;33(4):304-11
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I Das Zusammenspiel verschiedener DNA-Reparaturmechanismen

ST ist extrem Komplex

Double-strand breaks (pses) ICLs SSBs, BMs Bulky Erroneous
l (Crosslinks) (Base modifications) adducts insertions
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TRENDS in Genetics

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 GENOM
HINTERLASST:
ERFASSEN GENOMISCHER ,NARBEN"




Verlust der Heterozygositat (LOH): Zeichen einer HRD
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I ! HRD verursacht einen genomweiten Verlust von Heterozygositat (LOH) der
mittels Next Generation Sequencing erfasst werden Kann
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,Genomische Narben® Hypothese:

N WUE (@ 00 W @ Tumoremistarkem LOK

BRCA™ O T T als Zeichen einer HRD ist

\\ moeonowwwrsssrz PARPj-sensibel /

Hypothese:

BRCAWt | U I ﬂ [I Tumore mit geringem LOH

mmmmmnnlnmmmlmmmmu;nulﬁmlwllmlln’m!wm“m sind HRD kompetent und

PARPi-resistent

Chromosome No.

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



GBG

GERMAN

S ‘ LOH/HRD: verschiedene Auswertungsalgorithmen

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

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

Anzahl der LOH-Regionen an
spezielle Loci des Genoms

Weitere...

Bisher unklar, was die beste
Methode ist, bzw. welche
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- HRD Scores werden momentan von vielen kommerziellen
ST Anbietern entwickelt

= Myriad

=" Foundation Medicine

= Nant

= Biomarin

=" Quiagen
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ST ! Myriad myChoice HRD Test als Beispiel

(1) HRD-score = number of long LOH regions > 15 Mb < chromosome arm

~
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(2) Telomeric Allelic Imbalance (TAl)
|: I_ olu|e m.{]- ]
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(3) Large-scale transitions (LST) = number of chromosomal breaks > 10Mb

C 0 [o[el=[=[]3 HRD + TAl + LST
C [l = combined HRD-score
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S ! Myriad myChoice HRD Test als Beispiel

Overview of Mills data from SGO: Bivariate Analysis of

myChoice HRD score distribution is bimodal o e ——

B BRCA intact (n=790)
B BRCA deficient (n=268)

PFS oS
* None of the individual
@ High/Low P Value HR P Value HR component scores
= reached significance for
HRD 0.009 0.72 4 0.60
§ il either PFS or OS.
— LOH 0.3 089 04 0.89
s * The HRD score is a better
2 HRD 0.007 0.68 | 0.003 . 0.62 predictor of outcomes
§ TAI 08 096 04 0.87 for platinum treated
< , II‘ | I ' I patients than the
0 & L L I I | I Mol e . HRD 0.045 0.73 | 0.008 0.62 individual biomarker
" ® ©w w © ¥ v v W component scores.
= 8§ & % & & = 3 g LST 0.4 087 04 0.88 P
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myChoice HRD Score
TyChoics Pioyriad /myriad




AKTUELLE KLINISCHE DATEN ZUR SELEKTION VON
PATIENTINNEN FUR PLATIN UND PARP-INHIBITOREN
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SRS ! Wichtige Uberlegungen zum Studiendesign

1. Randomisiert versus einarmig

2. Add-on Design versus Head-to-Head Vergleich

3. (Neo)adjuvanz versus metastasiertes MaCa

4. archiviertes versus aktuelles Material fiir Biomarker

= abhangig davon ist die Frage, die iberhaupt beantwortet werden kann
— misst der Biomarker generelle Chemosensitivitat?

— ist der Biomarker spezifisch pradiktiv fir z.B. Platin, PARPi etc. ?




GBG/AGOB STUDIEN ALS INTERNATIONAL FUHRENDE
GRUPPE IM INDIKATIONSBEREICH ,,KLINISCHE ROLLE
VON BRCA ZUR THERAPIEPRADIKTION®
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San Antonio Breast Cancer Symposium December 8-12, 2015

Therapy in TNBC subgroup

I Paclitaxel 80 mg/m2 qlw

e e T e T T e T T T T Y
N=315
Pv THERRRERRRREENEENE
centrally
confirmed >
TNBC 5
R 60
S
3
m
PMChb

Non-pegylated liposomal
doxorubicin (M)

o .
20 mg/m2 qlw I Carboplatin AUC 1.5-2 q1w Bevacizumab 15 mg/kg gq3w

’l AGO'B von Minckwitz et al. Lancet Oncology, May 2014

BREAST STUDY GROUP

This presentation is the intellectual property of GBG and AGO-B. Contact publications@germanbreastgroup.de for permission to reprint and/or distribute.



San Antonio Breast Cancer Symposium December 8-12, 2015

. j pPCR Rates (yptoypno) in TNBCs
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TNBC
OR 1.94 (1.24 - 3.04)

100% P=0.005

80%

50% 36.9% 53.2%

0
40%
20% -
0% - |

PM PMCb
N=157 N=158

“ AGO-B von Minckwitz et al. Lancet Oncology, May 2014

BREAST STUDY GROUP
This presentation is the intellectual property of GBG and AGO-B. Contact publications@germanbreastgroup.de for permission to reprint and/or distribute.



San Antonio Breast Cancer Syirposium December 8-12, 2015

GBG DFS: Effect of Carboplatin

GERMAN

cRoOUP in TNBC

100% - T ——
§ 90% L et Ll o St S
"§ 80% T
S 70% 7 3 yrs DFS 76.1%
o 60% 1
S 50% T Logrank p=0.0325
g 40% HR PMCb to PM = 0.56, 95% CI (0.33, 0.96), p=0.0350
- 30% + ~— PM36/157 events
S , - - PMCb 21/158 events
S 20% T
a 10% T
0% : : : :
0 12 24 36 48
= PN 157 139 118 50 0
— - PMCb 158 144 126 50 0

DFS, months

Von Minckwitz et al, SABCS 2015 # S2-04



San Antonio Breast Cancer Symposium December 8-12, 2015

oo ! GeparSixto: HRD & BRCA Status
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HR deficient
(N=136; 70.5%)

HR non-deficient
(N=57; 29.5%)

Samples analyzed
(N=193)

NAGO-B

U .
WMTHEIEW&\E &RQ' ASCO 2015 oral prese%ég%gentation is the intellectual property of GBG and AGO-B. Contact publications@germanbreastgroup.de for permission to reprint and/or distribute.




San Antonio Breast Cancer Syir:pozium December 8-12, 2015

il PCR Rates by gBRCA Status and Carboplatin |
in TNBC

BREAST
GROUP

ypTO ypNO
gBRCA wt gBRCA mut

OR 2.09 (1.24-3.53) OR 1.60 (0.52-4.93)
P=0.005 P=0.413
)A' r }k
|' \l| ll' ‘l
33.1% 50.8% 50.0% 61.5%
60%
40%
- .
0% -
PM+Cb PM+Cb
N=121 N=120 N=24 N=26
’l AG O = B Von Minckwitz et al, SABCS 2015 # 52-04 von Minckwitz G et al., ASCO 2014, updated data; E. Hahnen in prep.

BREAST STUDY GROUP
This presentation is the intellectual property of GBG and AGO-B. Contact publications@germanbreastgroup.de for permission to reprint and/or distribute.



PCR Rates by HR Deficiency

(treatment arms combined)

ypTO/is ypNO
OR 2.98 (1.54-5.77)

P<0.001
100%
80% 29.8% 55.9%
60%
40%
20% -
0% - .
HR non-deficient HR deficient
N=57 N=136
| Annual 15,y Gunter von Minckwitz, M.D.. GBG
” AG 0 = B TR ASC@ MEEUﬂg S)I/idGesnetlizj porr(]esl\gr?tced d;ta,\i/ls[ihe property of GBG. GERMAN
BREAST STUDY GROUP Permission required for reuse. BREAST

G R O UP o



PCR Rates by Treatment Arms
(ypTO/is ypNO)

PM PMCb
OR 3.29 (1.18-9.18) OR 2.68 (1.09 — 6.63)
P=0.016 P=0.03
100%
80% 20.0% 45.2% 30% 40.7% 64.9%
60% 60%
40% 40% -
... N
O% 1 T O% 7 I
HR non-deficient HR deficient HR non-deficient HR deficient
N=30 N=62 N=27 N=74
Test for interaction p=0.769
- y | Annual ‘1 unter von Minckwitz, M.D.. GBG
” SAsg OG -OUB e Abc@ MEELiﬂg‘ g)llidGes and presentelt(j data is the property of GBG. GERMAN
BREAST 5TUDY GR P Permission required for reuse. BREAST

G R O UP o



PCR Rates by Treatment and According to

HR Deficiency Status (ypTO/is ypNO)

/ HR non-deficient\

OR 2.75 (0.85-8.94)

HRD score high
tBRCA intact

OR 2.97 (1.19-7.42)

tBRCA mutant

OR 1.64 (0.51-5.27)

P=0.086 P=0.018 P=0.406
100% 00% 100%
20.0% 40.7% 36.6% 63.2% 61.9% 72.7%
\ Y J \ Y J \ Y J
80% +——— Mean 29.8% —— |89% Mean 49.4% 80% Mean 68.5%
A 20.7% A 26.6% A 10.8%
60% 60% 60% -
40% 40% 40% -
20% - 20% - 20% -
0% - 0% - 0% -
PM PM+Cb PM+Chb PM+Chb
k N=30 N=27 / N=41 N=38 N=21 N=33
. . 2 y | Annual 15 ) cunter von Minckwitz, MD.. GBG
” AG 0 - B R Abc@ MEELl“g SSI/idGesn:r?[j porr;s’\gr?t(;d dtata,\i/lsDthe property of GBG.

BREAST STUDY GROUP

Permission required for reuse.
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GeparSixto TNBC: Event-free Survival (EFS)
Homologous Recombination Deficiency (HRD)

Figure 5. Univariate model for EFS overall & in subgroups Table 1 . Multivariate model fOf EFS
paiene el neeten Predictor Value HR 95% Cl  p-value

- ' | HRD yesvs.no  0.632 0.333-1.201 0.1662
<50 117 —— 379 (172, .833)
>=50 76 —a— 596 (.207, 1.72)
°r -—a | o Arm PMCbvs. PM 0.478 0.253-0.905 0.0202
(:‘:I\TI241 = _-— o " 602
oot e i u— 3‘”5 i‘ oo age 250 vs. <50 0.576 0.292-1.139 0.1052
fiéz e -; i etz - cT cT2-4vs.cT1 2507 0.880-7.144 0.0538
:izrf;/n 1: _|._ 502 E 242‘ 1,04) :
P - — 22 59 cN N+ vs. NO 2.483 1.301-4.740 0.0048
Y — 2 233 (026 2 — ‘
SESRCA e .~ Z?ii‘ii o N Grading G3vs. G1-2 1.088 0.535-2.214 0.8151
gnﬂs _-_ 30¢(2 83)
| ?E “ ssj Ki67 260% vs. <60% 1.208 0.578-2.523 0.6116
o e s LPBC yesvs.no  0.376 0.146-0.967 0.0231
y:s 13; — QSE 85, 1 2; ‘

Von Minckwitz G, et al. SABCS 2016 (P1-09-02) Q NCT



GBG FAZIT: Platin neoadjuvant in TNBC in verschiedenen
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SRS Biomarkergruppen

= Nachweis einer BRCA Mutation oder ein positiver HRD Test sind mit hoheren pCR

Raten und besserem EFS assoziiert - unabhangig von Behandlungsarm
— HRD und BRCA™ weisen auf eine héhere Chemosensibilitat hin

» die Addition von Platin zu Anthrazyklinen/Taxanen ist in allen Biomarkergruppen

mit einer hoheren pCR Rate und einem besseren EFS assoziiert

— TNBC insgesamt

— BRCA-Keimbahnmutation und Wildtyp

— somatische BRCA Mutation und Wildtyp

— Myriad myCHoice HRD positive und negative Tumore
— Biomarker negative Patientinnen

= weder BRCA-Mutationsstatus noch der HRD Test erlauben eine Selektion von
Patientinnen fiir eine Platin-haltige Therapie




TNT-Studie mMTNBC Carbo vs Docetaxel Phase lll:
BRCAness Biomarker

San Antonio Breast Cancer S osium December 6-10, 2016
s A et et A E——
- . 3
TNT Trial design

ER-, PgR-/unknown & HER2- or known gBRCA1/2 mut

Metastatic or recurrent locally advanced

BRCAness A Priori subgroup analyses:
« Germline BRCA1/2 mutation
Mutational Signatures of Homologous Recombination Deficiency (HRD)
BRCA1 methylation in tumour DNA
BRCA1 mRNA silencing in tumour RNA

376 patients Randomised
(1:1)
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This preéentatlon 15 the intellectua prbpeny oft .adt or/presenter. Contact them at tnt-icretsuf@icr.ac.uk for permission (o repnnt and/or distribute ) N CT
Tutt A. et al., SABCS 2016 (S6-01) K./




TNT-Studie mMTNBC Carbo vs Docetaxel Phase lll:
BRCAness Biomarker

San Antonio Breast Cancer S osium December 6-10, 2016
s A et et A E——

Biological samples ‘*
’ 376 patients recruited ’

Blood Negative Primary Positive Recurrent
LN tumour LN tumour
288 patients . 112 patients 309 patients | 143 patients 102 patients
ICR Genetics | TNT tissue bank (Guy’s Hospital / KCL)
gBRCA Myriad Myriad / Imperial College
(43 inc. 6 not (gBRCA, HRD test n=195) BRCA1 Methylation (n=224)
retested)
BRCA1=31, BRCA2=12
DNA > RNA i Total RNA sequencing - UNC (n=218)

This presentation is the intellectual property of the author/presenter. Contact them at int-icretsu@icr.ac.uk for permission {o reprint and/or distribute ) N CT
Tutt A. et al., SABCS 2016 (S6-01) K./



TNT-Studie: ORR nach BRCA1/2-Status

San Antonio Breast Cancer Symposium, December 9-13, 2014
f=——==xu

Objective response — BRCA 1/2 status

/ Germline BRCA Percentage with OR at cycle 3 or 6 (95% ClI) \
1/2 0 10 20 30 40 50 60 70 80
Mutation (n=43) : :

Carboplatin

! 1 !

Absolute difference (C-0)

(95% CI1 6.3 to 63.1)
)

Exact p =0.03

\ Docetaxel

No Germline

BRCA 1/2
Mutation (n=273) Percentage with OR at cycle 3 or 6 (95% CI)
0 20 40 60 80 100
Carboplatin Absolute difference (C-1))
-8.5% (95% CI -19.6 to 2.6)
Exact p = 0.16
Docetaxel

“Interactioni)randomised treatment & BRCA 1/2 status(p = 0.03)
This presantation 1S e mmenectual property of the author/presenter. Contact them at tnt-icretsu@icr.ac.uk for permission {0 nd/or distribute

Tutt A. et al., SABCS 2015 general session abstr. # S3-01
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TNT Studie:

San Antonio Breast Cancer Symposium, Deacember 5-13, 2014

1 aMo Mutation

Somatic

L ]
HRD score by BRCA 1/2 mutation :
100 -
o0
&
0 ; b
; [ ] * -
M & = i
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i oom 3 1
ol 3 High HRD
: _ \ § } H score 2 42
Myriad cut-point s g %K
a0 1 ] £
» Germline BRCA1 — —
o \/ Low HRD
m Germline BRCAZ score <42
&
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4
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04 Tumour mutation (germline unkrown)

Carboplatin Docetaxel

This presentation is the intellectual property of the author/presentar. Contact them at tnt-icretsw@icr.ac.uk for permission (o reprint andfor distribute

HRD score

e e gty e e =y e o

p=S
- - 27
Objective response — HRD score
Hiah HRD score Percentage with OR at cycle 3 or 6 (95% CI)
9 (n=81) 0 20 40 60 80 100
Earkoplatin Absolute difference (C-1)
-4.4% (95% CI -26.0 to 17.2)
Docetaxel FRAckp= .82

Low HRD score
(n=11 4) 0 20 40 60 80 100

Carboplatin Absolute difference (C-0))

-5.4% (95% CI -22.7 to 11.9)

Exact p = 0.55
Docetaxel

Interaction: randomised treatment & dichotomised HRD score: p = 0.91

Beim metastasierten TNBC bisher nicht pradiktiv fur die Wirksamkeit von Platin!

Einzige randomisierte Phase Ill; HRD score prospektiv, sekundares Studienziel.

ONCT



TNT Studie: BRCA1 Methylierung

San Antonio Breast Cancer Sgﬂosium Decamber 6-10, 201{ San Antonio Breast Cancer Symposium December 6-10I 2016
BRCA1 methylated tumours also show high HRD Score  Objective response — BRCA1 methylation 13
1904 % with OR at cycle 3 or 6 (95% Cl
. BRCA1 methylated v ! poms)
l = 0 20 40 60 80 100
" (n=33) . | | . | ,
® 70 Garbopiatin - Absolute difference (C-0)
3 | o -20.7% (95% C1 -51.6-10.2)
= High HRD Docetaxel y | Exact p =0.28
Z 50 Jving t score =42 BRCA1 non-
E “ ;’i:f cut- !\_/’ methylated % with OR at cycle 3 or 6 (95% Cl)
£ - ' Low PR, (n=179) 40 60 80 100
=5 . ‘ ¢ Carboplatin Absolute difference (C-1))
10 - | . < -4.0% (95% Cl -18.1 to 10.1)
~ 4 ‘ ¢ Docetaxel Exact p = 0.64

Carboplatin (n=99) Docetaxel (n=96)

value<0.001

BRCA1 Methylated

This presentation is the intellectual property of the author/presenter. Contact them at int-icretsu@icr.ac,uk for permission o reprint and/or distribute

Tutt A. et al., SABCS 2016 (56-01)

Fisher's exact p-

Interaction: randomised treatment & BRCA methylation status: p = 0.35

This presentation is the intellectual property of the author/presenter. Contact them at int-icretsu@icr.ac.uk for permission to reprint and/or distribute
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San Antonio Breast Cancer osium December 6-1 Dl 2016
Objective response — ‘BRCM MRNA sﬂencedi 18

z : % with OR at cycle 3 or 6 (95%CI)
BRCA1 silencing | , - 40 co 0 100
(n=31)

Carboplatin °

Absolute difference (C-1)
=36.1% (95% CI -68.9 to -3.3)

Docetaxel _ Exact p=0.073
ER;I:M iﬂﬂn- % with OR at cycle 3 or 6 (95% Cl)
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Interaction: randomised treatment & BRCA 1 silencing status: p = 0.066
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FAZIT: TNT BRCAness Biomarker

nur BRCA Mutationen pradiktiv fur Carboplatin (ORR und DFS) beim
MTNBC

HRD, BRCA Methylierung, BRCA1 mRNA silencing (alle gemessen im
Primartumor) ohne pradiktiven Wert

Besonderheit der Studie:
— Head-to-Head Vergleich

— metastasiertes Setting & Testung am Primartumor
() NCT



Tutt’s Hypothese
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Limitationen von HRD und LOH Tests

HRD Assays erfassen eine
,genomische Narbe“

* bleibt erhalten, auch wenn der Tumor
eine Platin- bzw. PARPi-Resistenz
entwickelt

* Auswege:
e aktuelles Tumorgewebe testen
e Resistenzmechanismen erfassen

e funktionelle Assays (limitiert durch
Erfordernis vitalen Gewebes und
Behandlung mit DNA-Damiging agents
etc.)

Somatic reversion
or restoration of

__ORF
Epigenetic reversion

of BRCAT promoter
hypermethylation

Hypomorphic
BRCA1 or BRCAZ allele

Loss of PARP1
expression

Loss of end resection
regulation

Activation of TLS

PgP drug efflux

Extensive desmoplastic
stromal reaction

Konstantinopoulos et al, Cancer Discovery Nov. 2015

Mutant protein

Reduced expression

Mutant protein

PARP1

53BP1 or REV7

HR-deficient

Sy

Normal stroma

Functional protein

— [
Normal expression
. —
Hypomorphic allele
(BRCA1816)
—¥ Exon splicing
T~ (BRCA1AMT
PARP1--

53BP1--or REV7 -

HR-deficient

L S

Desmoplastic stroma

Mechanisms of . . .
resistance PARPi Cisplatin
Genetic reversion Resistant Resistant
Epigenetic reversion Resistant Resistant
Hypomorphic allele Resistant Resistant

Loss of PARP1 . .
expression Resistant Sensitive
Loss of end resection - Sensitive
Resistant .
regulation (_5_35P1 );
sensitive (REV7)*
TLS activation Resistant Resistant
PgP drug efflux Resistant Sensitive
Extensive- stromal Resistant** Resistant
reaction

(O NCT



Blick tiber den Tellerrand

BRCA, HRD UND CO BEIM OVARIALKARZINOM
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PFS was analyzed using a 2-sided log-rank test using randomization stratification factors, and summarized using the Kaplan-Meier methodology.
Hazard ratios with 2-sided 95% confidence intervals were estimated using a stratified Cox proportional hazards model, with the stratification
factors used in randomization.
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f%i Aktive oder geplante Studien im Themenbereich BRCAness und

GROUP PARP-I

= Brightness (neoadjuvant, TNBC)

= GeparOla (neoadjuvant, BRCA mut, HRD high)
= Olympia (adjuvant, BRCA mut)

" OlympiaD (metastatic, BRCA mut)

= Brocade (metastatic, BRCA mut)

= EMBRACA (metastatic, BRCA mut)

= ABRAZO (metastatic, BRCA mut)

N



= bisherige HRD Assays bzw. BRCA Status nicht ausreichend fiir
Patientenselektion

= die bisherigen Marker erfassen nicht alle Facetten die fiir die
Wirksamkeit von Parp-Inhibitoren und Platin von Bedeutung sind

—auch Nutzen in den Biomarker-negativen Gruppen zu sehen
—(G6, TNT, Nova)

= wir haben viel gelernt, aber die Frage bleibt auch 2018 ein Thema
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