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Warum ist DNA Reparatur so interessant? 

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

 Beides klinisch zugänglich 
– aktuell sind beim Ovarialkarzinom zugelassen bzw. Zulassung im Laufe des Jahres erwartet: 

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

– Rucaparib  (FDA):      Phase II 

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

 

– bei Mammakarzinom: 

– Pressemitteilung: Olaparib positive Phase III beim BRCAmt MBC (OlympiAD) 

– Daten zu Brightness für den ASCO erwartet 

 Aufgrund 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 – Limitationen: 
aktuelle TNBC Subklassifikation 

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

Sichere Identifikation der Patientinnen die WIRKLICH profitieren 
– Vermeidung von Übertherapie z.B. Addition von Carboplatin / PARPi zu 

(neo)adjuvanten Therapie von TNBCs 

 

Vergrößerung 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):   fehler“frei“ 
Nicht-homologes End-joining (NHEJ):  fehleranfällig 

Replikation  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 

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

– zusätzlich VUS 

 darüber hinaus seltene Mutationen in einer Vielzahl von HR-assoziierten Genen  

– deren 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%)] 

 Mechanismen der Inaktivierung sind nicht auf Mutationen beschränkt, sondern 
wesentlich vielfältiger 

– Mutationen, größere Strukturelle Aberationen, Methylierung, Expressionsverlust, Regulation über miRNAs, etc. 

 Dies 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 „NARBEN“ 

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  

„Genomische Narben“  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 



HRD Scores werden momentan von vielen kommerziellen 
Anbietern entwickelt 

 Myriad 

 Foundation Medicine 

 Nant 

 Biomarin 

 Quiagen 

 …. 

 …. 

 



Myriad myChoice HRD Test als Beispiel 



Myriad myChoice HRD Test als Beispiel 



AKTUELLE KLINISCHE DATEN ZUR SELEKTION VON 
PATIENTINNEN FÜR PLATIN UND PARP-INHIBITOREN 



Wichtige Überlegungen 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 für Biomarker 

 

 abhängig davon ist die Frage, die überhaupt beantwortet werden kann 
– misst der Biomarker generelle Chemosensitivität? 

– ist der Biomarker spezifisch prädiktiv für z.B. Platin, PARPi etc. ? 



GBG/AGOB STUDIEN ALS INTERNATIONAL FÜHRENDE 
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VON BRCA ZUR THERAPIEPRÄDIKTION“ 



San Antonio Breast Cancer Symposium December 8-12, 2015 
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pCR Rates (ypT0 ypN0) in TNBCs  
 

36.9% 53.2% 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

PM PMCb

TNBC 

OR 1.94 (1.24 – 3.04) 
P=0.005 

N=157 N=158 

von Minckwitz et al. Lancet Oncology, May 2014 



San Antonio Breast Cancer Symposium December 8-12, 2015 

 

This presentation is the intellectual property of GBG and AGO-B. Contact publications@germanbreastgroup.de for permission to reprint and/or distribute. Von Minckwitz et al, SABCS 2015 # S2-04 



San Antonio Breast Cancer Symposium December 8-12, 2015 

 

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

GeparSixto: HRD & BRCA Status 

Von Minckwitz et al., ASCO 2015 oral presentation 
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Von Minckwitz et al, SABCS 2015 # S2-04 



by Gunter von Minckwitz, M.D..  

Slides and presented data is the property of GBG. 

Permission required for reuse. 

pCR Rates by HR Deficiency 
(treatment arms combined) 
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pCR Rates by Treatment Arms 
(ypT0/is ypN0) 
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pCR Rates by Treatment and According to  

HR Deficiency Status  (ypT0/is ypN0)  
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GeparSixto TNBC: Event-free Survival (EFS) 
Homologous Recombination Deficiency (HRD) 

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



FAZIT: Platin neoadjuvant in TNBC in verschiedenen 
Biomarkergruppen 

 Nachweis einer BRCA Mutation oder ein positiver HRD Test sind mit höheren pCR 
Raten und besserem EFS assoziiert - unabhängig von Behandlungsarm  
– HRD und BRCAmt weisen auf eine höhere Chemosensibilität hin 

 

 die Addition von Platin zu Anthrazyklinen/Taxanen ist in allen Biomarkergruppen 
mit einer höheren 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 für eine Platin-haltige Therapie 

 
 



TNT-Studie mTNBC Carbo vs Docetaxel Phase III:  
BRCAness Biomarker 

Tutt A. et al., SABCS 2016 (S6-01)  



TNT-Studie mTNBC Carbo vs Docetaxel Phase III:  
BRCAness Biomarker 

Tutt A. et al., SABCS 2016 (S6-01)  



TNT-Studie: ORR nach BRCA1/2-Status 

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



TNT Studie: HRD score 

Beim metastasierten TNBC bisher nicht prädiktiv für die Wirksamkeit von Platin! 
Einzige randomisierte Phase III; HRD score prospektiv, sekundäres Studienziel. 



TNT Studie: BRCA1 Methylierung 

Tutt A. et al., SABCS 2016 (S6-01)  



Tutt A. et al., SABCS 2016 (S6-01)  



FAZIT: TNT BRCAness Biomarker 

• nur BRCA Mutationen prädiktiv für Carboplatin (ORR und DFS) beim 
mTNBC 

 

• HRD, BRCA Methylierung, BRCA1 mRNA silencing (alle gemessen im 
Primärtumor) ohne prädiktiven Wert 

 

• Besonderheit der Studie:  

– Head-to-Head Vergleich  

– metastasiertes Setting & Testung am Primärtumor 



Tutt´s Hypothese 

Tutt A. et al., SABCS 2016 (S6-01)  



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: 
• aktuelles Tumorgewebe testen 

• Resistenzmechanismen erfassen 

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

Konstantinopoulos et al, Cancer Discovery Nov. 2015 



BRCA, HRD UND CO BEIM OVARIALKARZINOM 

Blick über den Tellerrand 



ENGOT-OV16 (Nova) 
AGO Ovar 2.22  



ENGOT-OV16 (Nova) 
AGO Ovar 2.22  



Aktive oder geplante Studien im Themenbereich BRCAness und 
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) 

 

43 



FAZIT 

bisherige HRD Assays bzw. BRCA Status nicht ausreichend für 
Patientenselektion 

 

die bisherigen Marker erfassen nicht alle Facetten die für 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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