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Genomische Instabilitat
bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom

Molekulare Bestimmung des HRD-Status
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Homologe Rekombinations-Reparatur (HRR) und Homologe Rekombinations-Defizienz (HRD)

In normalen Korperzellen kénnen DNA-Doppelstrangbriiche durch den komplexen Mechanismus der Homologen Re-
kombinations-Reparatur (HRR) fehlerfrei repariert werden (1).

Ein Funktionsverlust der an der Reparatur beteiligten Proteine als Folge von Mutationen in den relevanten HRR-Genen
kann zu einem Defekt des DNA-Reparatursystems fiihren. Bei Verlust der Fahigkeit zur Reparatur von Doppelstrang-
briichen wird dieser Defekt als Homologe Rekombinations-Defizienz (HRD) bezeichnet.

Eine Homologe Rekombinations-Defizienz kann sowohl durch somatische als auch durch Keimbahnmutationen in den
BRCA1/2 Genen sowie weiterer HRR-Gene verursacht werden (2, 3, 4).

Bedeutung von HRD fiir die Erstlinien-Therapieentscheidung beim Ovarialkarzinom

Der Nachweis einer HRD ist bei Patientinnen mit Ovarialkarzinom in der Erstlinien-Erhaltungstherapie Voraussetzung
flir den Einsatz von PARP-Inhibitoren in Kombination mit einem Angiogenesehemmer (5).

PARP-Inhibitoren verhindern durch die gezielte Blockade vom PARP (Poly-ADP-Ribose-Polymerase) Enzym, dass alter-
native DNA Reparaturmechamismen aktiviert werden kénnen. Dadurch kénnen DNA-Briiche, die laufend auftreten,
nicht mehr von der Zelle repariert werden. Bei Tumoren mit HRD flihrt eine Therapie mit PARP-Inhibitoren zu einer
synthetischen Letalitdt und als Folge zur Apoptose der Tumorzellen (6, 7).
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In der PAOLA-1 Studie konnte gezeigt werden, dass Patientinnen mit Tumoren, in denen genomische Instabilitdt nach-
gewiesen werden konnte (HRD+), von PARP-Inhibitoren profitieren - unabhéngig von ihrem BRCA1/2 Mutationsstatus (8).
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Ein positiver HRD-Status liegt bei etwa 50 % der Patientinnen mit Ovarialkarzinom vor

Etwa 50 % der Patientinnen mit Ovarialkarzinom weisen einen positiven HRD-Status auf (HRD+) (9).

Von diesen konnen in etwa 25 % der Félle Mutationen in den BRCA1/2 Genen als Ursache fiir eine HRD identifiziert
werden. Etwa 15 % dieser BRCA1/2 Mutationen liegen dabei als Keimbahnmutationen und 10 % als somatische Mu-
tationen vor (10).

Bei den etwa 25 % der HRD-positiven Félle ohne BRCA1/2 Mutationen kénnte das Vorliegen von Mutationen in weite-
ren HRR-Genen fur Einschrankungen oder den Verlust des DNA-Reparatursystems ursachlich sein (11).
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Genomische Instabilitat als Biomarker fir die Bestimmung von HRD

Ursachen fiir die Homologe Reparatur-Defizienz konnen neben Mutationen in den BRCA1/2 Genen und Mutationen
unbekannter funktioneller Signifikanz in anderen HRR-Genen auch Methylierungen der BRCA1-Promoterregion sowie
bisher unbekannte Faktoren sein (11, 12).

Ein Defekt des zelluldren DNA-Reparatursystems als Folge dieser Mutationen und Faktoren resultiert in einer Geno-
mischen Instabilitdt, deren AusmaB unter anderem durch die genomweite Messung von drei Parametern bestimmt
werden kann:

e | oss of Heterozygosity (LOH)
e Telomeric Allelic Imbalance (TAI)
e |Large-scale State Transitions (LST)

Aus der Kombination dieser drei Parameter kann ein Genomischer Instabilitits-Status (GIS) bestimmt werden, der mit
HRD korreliert und eine Differenzierung zwischen HRD-positiven Tumoren (HRD+) und HRD-negativen Tumoren (HRD-)

mdglich macht (12).
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Molekulare Bestimmung des Genomischen Instabilitats-Status

Am Institut flir Himatopathologie Hamburg erfolgt eine Differenzierung zwischen HRD-positiven Tumoren (HRD+) und
HRD-negativen Tumoren (HRD-) durch Bestimmung des Genomischen Instabilitats-Status (GIS) einer Tumorprobe mit-
tels Next-Generation-Sequencing und bioinformatischer Auswertung der untersuchten Parameter. Zusétzlich erfasst
die Analytik Sequenzvarianten der an der DNA-Reparatur beteiligten HRR-Gene.

Neben der Bestimmung von Mutationen und Rearrangements in den BRCA1/2-Genen liefert die Bestimmung des
Genomischen Instabilitits-Status damit eine zusatzliche Information fiir die Abschétzung der Wirksamkeit von PARP-

Inhibitoren in der Erstlinien-Erhaltungstherapie bei Patientinnen mit Qvarialkarzinom.

Analysemethode: Next-Generation-Sequencing

Analysedauer

Probenmaterial: FFPE (Formalin Fixed Paraffin Embedded)
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