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Homologe Rekombinationsdefizienz
HRD: Warum eine BRCA1/2-Mutationstestung nicht ausreicht

Eine homologe Rekombinationsdefizienz (HRD) stellt eine therapeutische Chance fiir den
Einsatz von PARP-Inhibitoren beim Ovarialkarzinom dar - nicht nur bei Patientinnen mit
einer BRCA-Mutation. Diese Ubersicht klart 3 Fragen zur HRD.

HRD fiihrt zum Ausfall der DNA-Reparatur

Eine homologe Rekombinationsdefizienz (HRD) beschreibt Stérungen bei der Reparatur von
Brichen im DNA-Doppelstrang durch die homologe Rekombination.! Als Folge kommt es zu
genomischer Instabilitat, die weitreichende genomische Schaden wie z. B. Mutationen und
chromosomale Strukturverdnderungen zur Folge haben kann.23

PARP-Inhibitoren: Klinisch relevanter Nutzen bei HRD

Der klinische Phanotyp einer HRD geht mit einem erhéhten Ansprechen gegeniiber platinhaltigen
Chemotherapien und PARP-Inhibitoren einher.! Hinter der Wirkung von PARP-Inhibitoren bei
Tumorzellen mit einer HRD verbirgt sich der Ansatz des synthetischen Zelltods (Abb. 1):2*
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So wirken PARP-Inhibitoren bei einer HRD

Mehr zur Reparatur von Briichen im DNA-Einzel- und Doppelstrang
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Neben BRCA-Mutationen verursachen weitere Faktoren eine HRD

Eine gut beschriebene und bekannte Ursache einer HRD ist der Funktionsverlust von BRCA1 oder BRCA2
durch somatische oder Keimbahnmutationen.>2 Beispielsweise liegt eine BRCA1 oder BRCA2-Mutation
bei 12-15 % bzw. 5-7 % der serdsen high-grade Ovarial-, Tuben und Peritonealkarzinome (HGSC) vor.!
Auch bei Patienten ohne BRCA1/2-Mutation kann eine HRD vorliegen. Die Ursachen kénnen sein:13

* Somatische oder Keimbahn-Mutationen in weiteren Genen, die an der DNA-Reparatur durch
homologe Rekombination beteiligt sind, wie z. B. PALB2, RAD51, CHEK2 und ATM

* Promotor-Methylierungen in Genen der homologen Rekombination

* Weitere bislang unbekannte Mechanismen

Als ,BRCAness“ wird ein zellularer Phanotyp bezeichnet, der Defekte in der
homologen Rekombinationsreparatur aufweist, ohne dass eine BRCA1/2-
Mutation vorliegt.?




HRD-Bestimmung: Die BRCA-Mutationstestung reicht nicht aus

Es kdnnen nicht nur Patienten mit BRCA-Mutationen von PARP-Inhibitoren profitieren, sondern
auch Patienten mit einem HRD-positiven Tumor aufgrund anderer Ursachen.>? Klinische Studien
liefern dazu Evidenz, wie z. B. die PAOLA-1-Studie:®

* HRD inkl. BRCA-Mutationen: Die Kombination aus Bevacizumab und dem PARP-Inhibitor
Olaparib als Erstlinien-Erhaltungstherapie verlangerte beim HRD-positiven fortgeschrittenen
Ovarialkarzinom (BRCA-Mutationen eingeschlossen) das progressionsfreie Uberleben (PFS) auf
37,2 Monate im Vergleich zu 17,7 Monaten unter der Bevacizumab Monotherapie allein
(Hazard Ratio [HR] fiir Progression oder Tod: 0,33; 95 % Konfidenzintervall [KI]: 0,25 — 0,45).8

* HRD ohne BRCA-Mutationen: Bei Patientinnen mit einem HRD-positiven Ovarialkarzinom
ohne BRCA-Mutationen lag das PFS unter der Kombinationstherapie bei 28,1 Monaten
gegeniber 16,6 Monaten unter Bevacizumab allein [HR fiir Progression oder Tod: 0,43; 95 % KI:
0,28 - 0,66).8

HRD ohne BRCA-Mutationen: Rund ein Flinftel der Ovarialkarzinome

Wie viele Patientinnen mehr von PARP-Inhibitoren profitieren kbnnen, wenn eine HRD jenseits
von BRCA-Mutationen getestet wird, zeigt die Biomarker Subgruppen-Analyse der PAOLA-1 Studie
(Abb. 3): Bei insgesamt 48 % der eingeschlossenen Patientinnen mit Ovarialkarzinom wurde

eine HRD festgestellt. Davon lagen bei 29 % der Patientinnen Tumor-BRCA-Mutationen vor; 19 %
der Patientinnen wiesen einen HRD-positiven Status auf, ohne dass BRCA-Mutationen detektiert
wurden.®? Wenn folglich alleinig auf BRCA-Mutationen getestet werden wiirde, wiirden rund ein
Flinftel der Patientinnen mit einer HRD nicht detektiert werden.
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Abb. 3: Biomarker Subgruppen in PAOLA-1. Eingeschlossene Patientinnen: n=806. HRD positiv: Tumor-BRCA-
Mutation (tBRCAm) und/oder HRD Score =42 nach Myriad MyChoice® HRD Plus-Test. Modifiziert nach Ray-
Coquard et al., 2019.°




Eine verlassliche Bestimmung des HRD-Status tGiber BRCA-Mutationen hinaus ist daher wichtig, um
Patienten zu identifizieren, die von platinhaltigen Chemotherapien und PARP-Inhibitoren
profitieren konnen. In der Molekularpathologie stehen eine Reihe von Tests zur Verfligung, um
eine HRD nachzuweisen. Beispielsweise konnen spezifische Ursachen wie Mutationen in Genen der
homologen Rekombination oder die Auswirkungen einer HRD wie Schadigungen im Genom
untersucht werden.%?
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