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DNA Reparatur fiir Einsteiger
Uberblick

£ AT 11735 (T'S THE SLOW SIGN.
AT 1139 THE STOP SIGN.
AT 1143 IT'S BACK To THE
SLOW siGN. AT 11:49 You
BREAK FOR LUNCH... AT 1:00 _
IT's THE STOP SIGN... Arbeiter

> DNA Reparatur zu verstehen ist

nicht schwer!
> DNA Schaden
> DNA Reparaturprozesse
> DNA Reparatur unter Replikation
> DNA Reparatur als Target fur die

Intensivierung der Tumortherapie
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Tumorigenese

The Ray ademy of tded fo award the

2015 NOBEL PRIZE IN CHEMISTRY

Tomas Llndahl
Paul Modrich and
Aziz Sancar

“Yor mechanistic studves off DNA repair™

“ Nobelprize.org

Hoeijmakers, 2001
Lord and Ashworth, 2006

Genomische Instabilitat

DNA Reparatur und Schadensantwort

Karzinom

Single-

strand

break

Hubertus Wald Tumoarzentrum
Universitires Cancer Center Hamburg

Ein Kompetenznetzwerk des UKE

Metastasierung

‘ CTCs
O

Heilung

Target zur Intensivierung
Der Tumortherapie

Double- Base mismatches,
strand Bulky insertions
break adducts and deletions Base alkylation

Double-
strand
break repair
b PN
BER Homologous NHEJ NER Mismatch Direct reversal
recombination repair
l l A\ J i L
Proteins PARP1 BRCA1 KU70/80 ERCC4 MSH2 MGMT
XRCC1 BRCA2 DNA-PK ERCC1 MLH1
LIGASE 3 |
Y A
Tumour types Breast, ovarian, pancreatic Xeroderma Colorectal Giloma
pigmentosa

Drugs

PARP inhibitors, platinum salts Platinum salts Methotrexate Temozolomide
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450 Gene sind an der
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DNA Schadensantwort beteiligt

Therapeutic opportunities within the
DNA damage response

Laurence H. Pearl’, Amanda C. Schierz?*, Simon E. Ward*, Bissan Al-Lazikani® and
Frances M. G. Pear** | MARCH 2015 | VOLUME 15

Nucleotide

Excison > Therapeutische Ausnutzung
. eines Defekt in der DNA
Reparaturantwort zur
Intensivierung der
Tumortherapie

Chromatin
Remodelling

R

Chromosome
Segregation

> Proteinkomponenten der DNA
Reparaturmaschinerie als
vielversprechende Kandidaten

©o8 fiir eine zielgerichtete Therapie

Excision
Repair

Telomere
Maintenance

> Bekanntestes Beispiel fiir eine
zielgerichtete Therapie:

> PARP1 Inhibition beim
Mammakarzinom

Homologous
recombination

Fanconi
anemia
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Mammakarzinom

Ein Kompetenznetzwerk des UKE

> Jede 8te Frau wird in ihrem Leben ein invasives
Mammakarzinom entwickeln 1.0 —

|
e * Censored
’;ﬁ‘..r

> Im Prinzip sehr gute Heilungsraten, mittlere 10- 08 - 1 == Luminal A
Jahresuberlebensrate von lUber 80% - ‘Lj Luminal B
> Gut etablierte Therapie 8 0'4 y — Basalllke
. . . . 4 [ &= —
> Aber es gibt Subgruppen mit einer deutlich schlechteren £ - HER2-E
Prognose 0.2 :
> HER2 Amplifikation 0 N N . —
> Basal-artige Tumore = Triple negative Tumore (TNBC) °0 24" 48“ 7|": gih ?20
. . . - . verall survival (montns
> Junge Patientinnen (immerhin jede 10te und
ansteigend) o . . ot
— Bedeutung der Strahlentherapie fiir diese Gruppen? -L‘ o
074 { Laie-ons=el (n=62) L
— Haben diese Gruppen Gemeinsamkeiten? L 3
0504 .L|_‘ =
0.15 0.15 4 — Early-onaet (n=21)
B | =ras g et 0354 — |
5 0.12 4 == Luminal-HER2 g 0.12 4 Age 55-63 years
=4 = HER2 'g == Age 64-88 years o ® 00004
E 0.094 = Triple negative i= 0.09 4 0004 i
- - g - S "R T
E 0.03 § 0.03 1
5 l .| y - =)
0 12 24 36 48 60 72 84 0 12 24 3 48 60 72 84
Follow-Up Time (months) Follow-Up Time (months)

Arvold et al., 2011
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High-Risk-Genes

BRCAI1, BRCA2, PALB2
P53, PTEN ...

X

0

| -

o Moderate-Risk-Genes
< CHKZ2, ATM,

% RAD50,NBS1, BRIP,
)] BACHI1, BARD1, TOPBP1,
b RAP80, ABRAXAS

C

]

Low-Risk-Genes FGFR2

many!
1
BRCA1 MRG15 (611-764) BRCA2 /| RAD51
Coiled-coil WD repeats / B-propeller
I I I I | 1 I 1 1 1 1 1
1 200 400 600 800 1000 1186
KB 2016

sl TNBCs und junge Patientinnen mit zeigen S| e
gehauft Mutationen in Genen der Homologen Rekombinati

Ein Kompetenznetzwerk des UKE

BRIP1

TOPBP1>

Roy et al., 2011

PALB2 (FANCN) = Partner and Localizer of BRCA2
verknipft BRCA1, BRCA2 und Rad51

Beteiligt an DNA Reparatur via Homologous Rekombination
Mutation identifiziert beim erblichen Brustkrebs

(Erkko et al., 2007, Nature)

Lab of Radiobiology & Experimental Radiooncology l ] K I ':



| [y Tragerinnen einer PALB2 Mutation ] Lo i
haben erhohte genomische Instabilitat

> Lymphoblastoide von Brustkrebspatientinnen mit
einer heterozygoten Mutation in Palb2 c1592delT

> die haploinsufficienz verringert das PALBZ2 Protein,
» Dadurch entsteht eine veranderte Zellzykuskontrolle tiiber Chk1- und Chk2
» Dadurch abberante DNA Replikation und DNA Schadensantwort,
» und erh6hte chromosomale Instabilitat.
40
p=0.0009
X |
2 30- u
85
° 5 u
N | ——mE—
g § 20 - '.
oo m On
s E m]
%. 104 I:II:|
& m]
0
Carriers Controls

Nikkild, Parplys and Pylkas et al., 2013, Nat comm.
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i e

aaseed — Verdnderte Replikationsprozesse o L= e
fuhren zu mehr Chromosomenschaden

40
p=0.0009 0.65
i} - ) .. ) ) .
o\“ . Telomeric associations SE=041 0.328
§ 30+ Chromatid/chromoso  1.65 1.67 0.689
§ ] me breaks, deletions SE=1.07 SE=0.49 '
- — Simple chromosomal ~ 5.92 0.67 0.036
f:’ 20 L u rearrangements SE=2.19 SE=0.33 )
o u ) Complex 592
£ O chromosomal : - 0.036
D 10- O SE=1.76
5 0 rearrangements
s | Total rearrangements ~ 8.83 0.67 0.018
. (simple+complex) SE=3.75 SE=0.33 )
Carriers Controls
Somatische Initiale Mutation
Zelle Karzinom Heilung
KB 2016 Nikkild, Parplys and Pylkas et al., 2013, Nat comm. Lab of Radiobiology & Esperimental Radivoncology UKE



Sehlraty
Hubertus Wald Tumoarzentrum
Universitires Cancer Center Hamburg

Hypothese: Defekt in der Replikation @ " =I"""" )
als Biomarker fiir das friihe Auftreten von Brustkrebs

Universitatsklinikum I
Hamburg-Eppendorf

Somatische Initiale Mutation .
Zelle Karzinom

Heilung

Ein Defekt in der Replikation ist verantwortlich fir das friihe Auftreten von Brustkrebs (Kooperation Y Goy/A Krlll/K Steffens/V
Muller/C Kubisch)

. Patientinnen mit Brustkrebs vor 45 Jahren

. Patientinnen mit Brustkrebs nach 59 Jahren

DNA Fiber Assay, Protein- und DNA Extraktion in primaren Lymphozyten

Identifizierung von Patienten mit Replikationsdefekt, verantwortlichen Signalkaskaden und Gendefekt

40

w
o
1

- Humangenetik C. Kubisch:
1. Whole exome sequencing um
Gene eines DNA

Replikationsdefekt Phanotyps zu
O TWygh Identifizieren

)
)
|
|
|
|

Status: 23/200 Patienten

Replication origins, %
>
HE
|
g
o o

0 2. Verifizierungskohorte
Carriers Controls Patients

AC Parplys, H Dikomey and KA Matthes, Britta Riepen
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Ein Kompetenznetzwerk des UKE

Obwohl ein Reparaturdefekt keine
bessere Prognose im Vergleich zu sporadischen Tumoren

- O =

Somatische Initiale Mutation .
Zelle Karzinom Heilung
Tumorigenesi i
umorigenesis Tumore verwenden einen
anderen Reparaturweg
1.00+
1.0 ey
=
=
0.9+
g 0.75+
o 2
2 o8] =
© S
= 5 0504
 07- 3
1) o
— == BRCAT negative, 483 of 3,112 B o
%Jt_, 0.6 n BRCAT positive, 41 of 233 0.25+ == Non-carriers
é P =41 (log-rank test) o Gaers
0.5 T T T T T T T T T T p=005
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 0.004
Time Since Diagnosis (years) 0 5 10 15 20
Years
Fig 1. Survival after breast cancer by BRCAT mutation status.
Huzarski et al., JCO 2013 Non cafrlers 201 163 139 118 37
Carriers 20 12 8 T 1

Numbers at risk

Nilsson et al., Breast Cancer Res Treat (2014)
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Therapeutic opportunities within the
DNA damage response

Laurence H. Pearl’, Amanda C. Schierz?*, Simon E. Ward*, Bissan Al-Lazikani® and
Frances M. G. Pear** | MARCH 2015 | VOLUME 15

Ubiquitin

o]
Response loe@ Nucleotide
Chromatin ; Excision
Remodelling Repair

Chromosome
Segregation

Base
Excision o o O
Repair

Telomere
Maintenance

oy

Homologous
recombination

Fanconi
L anemia

KB 2016

Universititskinikum | 450 Gene welche in die |
DNA Reparatur involviert sind!

Hubertus Wald Tumoarzentrum
Universitires Cancer Center Hamburg

Ein Kompetenznetzwerk des UKE

> Wie kann man einen Defekt

der DNA Reparatur Antwort
als therapeutisches Target
fiir die Radio- und
Chemotherapie erkennen?

> Ausnutzung des

Unterschieds von
Tumoren/Normalgewebes
> Proliferation

Lab of Radiobiology & Experimental Radiooncology l ] K I ‘:
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Tumorzellen teilen sich!

DNA Schadensantwort unter DNA Replikation

Hindernisse der DNA Replikation %ﬁmﬂ
TTT ortage in nucleotide A\ —
Shortag leotid ‘ ‘)»;.

TTT | and/or replication factors

Collapsed
W Henti

Misincorporated < Glasheswith i o K
nucleotide /\ L transcription - ' & i .
: — Fork 2 e e
Defects in unwinding . . i ‘
and perturbations in \%77 Protection o v s
DNA structure . 77'1-”111 . . &
{(‘ UL Fork X B . RPA Q‘}lfl complex
‘)y Recovery X o’ . Transcrlptlon factor
complex
Stalled
replication fork \
DNA Reparatur durch Homologe Rekombination
DNA Reparaturwege an der Replikation \
[Btailed reptication forka) II:III/\::II::[
TO pO' 558_\ ]]—:}('\m ‘ Unhooking
isomerase “" ]
HR TLS Leading strand ""c’“ \ @ |
NER NHE)

IIIIII|I

SSBR/BER ICL

Lagging strand %&fﬁf&mﬁé

Resolvases
ligase

MMR PR T
ENEENNNNERNNNENES
I I I I I OI 6 GlorG0 SorG2
Ligase

KB 2016 cyrin, 2012 Dobbelstein and Sorensen, 2015 Borgmann,....... Rothkamm, B¢ & 40P iolosy & Experimental Radiooncology UKE
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Ein Kompetenznetzwerk des UKE

Occasional
fork stalling
— Mizincorporation
T [ E—
Normal cell interstrend crosslinks
proliferation

Ll

e e

vooveistein and Sarensen, 2015

e

|'l Pol .RP.'!'-". {:} DIMNA repair complex
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Ein Kompetenznetzwerk des UKE

Neue Targets:
DNA Reparatur zur Intensivierung der Tumortherapie

Table 1| Examples of DDR inhibitors in clinical use or in development

- Phase Therapie -
Il 26% 7%
- 63% L i
PARP Inhibitoren s 2% + Radio
' ! 28%
1
+Chemo Mono @
PARP inhibitor Olaparib 2 phase |l studies completed, 9 additional ~ Ovarian, hreast, gastric, colorectal and pancreatic tumours and a range of
phase Il studies under way other solid tumours
Veliparib 16 phase Il studies under way Ovarian, breast, gastric, colorectal and pancreatic tumours and a range of
other solid tumours
Rucaparib 2 phase Il studies recruiting Breast and other solid tumours
MK4827 Phase | study completed, phase Ib Glioblastoma multiforme, melanoma and other solid tumours and
ongoing leukaemias
CHEK1 inhibitor AZD7762 Phase | study completed Range of solid tumours
MGMT inhibitor Lomeguatrib  Phase I study under way Colorectal cancer and other solid tumours
Telomerase inhibitor  Imetelstat 4 phase Il studies under way Solid tumours and leukaemias

Lord and Ashworth, Nature 2012
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Therapeutic opportunities within the
DNA damage response

Laurence H. Pearl’, Amanda C. Schierz?*, Simon E. Ward*, Bissan Al-Lazikani® and
Frances M. G. Pear** | MARCH 2015 | VOLUME 15

LY Nucleotide
Chromatin YA Excision
Remodelling : = Repair

Chromosome A
Segregation #
C
3 o —o
e g
Base

Excision o o O
Telomere Repair

Maintenance

Homologous
recombination &

®
@

¢
e

Fanconi
anemia

KB 2016

450 Gene welche in die 1
DNA Reparatur involviert sind!

> Defekte der DNA Reparatur

Antwort der Zelle wurden
als therapeutisches Target
fiir die Radio- und
Chemotherapie erkannt

Inhibitoren des DNA
Reparatursystems werden
entwickelt um spezifisch die
DNA zu schadigen und
damit die Therapie zu
intensivieren

Beispiele fiir eine
sogenannte Targeted

Therapie:
> PARP1 Inhibition bei
Brusttumoren

Lab of Radiobiology & Experimental Radiooncology l ] KE
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Konzept: “Synthetic lethality”

> lund Il kdnnen sich gegenseitig kompensieren
® Nur letal wenn beide Wege inhibiert sind

Reparaturweg| Reparaturwegll

® Beispiele fur Synthetic lethality Ansatze:

HR BER/SSB
— Homologe Rekombination und PARP1i
| " — Replikations-assoziierte Reparatur und CHK1/ATRIi

Ll bl @ — RADS50 und ATMi
— J R

+ - Reparaturweg |
a_-l — d PARP1 \“_m BER/SSB
fr— " D
d + : %’%\ P Reparaturweg |

- ™T TTTTT x\ HR
R —— }9/““‘““\ ,
- - el x b il . N

error-free

Collapsed replication fork

Bryant, 2005
Ashworth, 2013
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PARPI sensitivieren

\-S'E?':epair

HR defekte Zelllinien lassen sich durchl=

Hubertus Wald Tumoarzentrum
Universitires Cancer Center Hamburg

Ein Kompetenznetzwerk des UKE

Hazard ratio for death with iniparib,
0.57 (95% Cl, 0.36-0.90)
P=0.01

‘es-, Gemcitabine—carboplatin
plus iniparib
-,

abine—carboplatin
alone

12 14 16 18 20 22 24

Months
O “Shaughnessy et al., 2011

Curtin, Nature 2012

NI
T TTTTT BRCA2 defect
)9"/ PARP N '%)’\ )’x\wﬂ 100+
inhibition T .
Homgsous f‘“ 90 i, .
recombination i
error-free 80 1o
Collapsed replication fork Bryant, 2005 g 204
S 60 te
' £ 504
"
§ T 404
g
R o) 304
I% 2
@
gﬁ @GENOMIC INSTABILITY IN CANCER
i DNA repair dysregulation from
A . .
—— cancer driver to therapeutic target
@ grcaz” |
- URRELLL O e B | R RL R |
s 1% 1w® 1w’ w® w® !

PARP1 Inhibitor Ashworth, 2008

KB 2016

Lab of Radiobiology & Experimental Radiooncology l ] K I ‘:



Universitatsklinikum I Ve rSté rku ng d e r Wi rku ng I ﬂ:ﬂ‘ | lHubertus wald Tumorzentrum

Universitires Cancer Center Hamburg
Hamburg-Eppendorf

von PARP1i durch Bestrahlung Vi

Published OnlineFirst January 30, 2012; DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-11-2890

Clinical
T Cancer
C Th : Precl, /) n - ag =
L1  Downfall of Iniparib: A PARP Inhibitor That
Failure of Iniparib to Inhibit Poly(ADP-Ribose) Polymerase Doesn’t Inhibit PARP After All
In Vitro By Gunjas Sinhe JNCI | News 10f9

Anand G. Patel, Silvana B. De Lorenzo', Karen S. Flatten', Guy G. Poirier’, and Scott H. Kaufmann'-2

© Oxford University Press 2014. DOI:10.1093/jnci/d|t447
> Grunde

g 3 g » Monotherapie nicht ausreichend
é E: %m d FERE SSB repair

o

5 10 15 20 0 1 2 3 4 5 6 ] 10 20 30

Veliparib (pmol/L) Olaparib (pmol/L) Iniparib (pmol/L)
BRCA - BRCA - BRCA - %)\

BRCAZ2 defect

Homologous
recombination
error-free

inhibition HHHHH >TJZ

Collapsed replication fork

Bryant, 2005

KB 2016 Lab of Radiobiology & Experimental Radiooncology l ] KE



Hubertus Wald Tumoarzentrum
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aineil - Klinische Studien weltweit 2015: HE
PARP1 inhibition

in Kompetenznetzwerk des UKE

> NIH clinical trials: PARP-Inhibitoren 122 Studien

> NIH clinical trials: PARPi plus Radiotherapie: 30 Studien

> 4 davon titeln mit Radiotherapie:
> Lokal fortgeschrittenes Rektum
> Rezidiv Mamma
> Kopf/Hals
> Nicht-operable bzw. multiple Hirnmetastasen

https://clinicaltrials.gov/ct2/results/map/image?term=parp+inhibitor+and+radiotherapy
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Strahlensensitivierende Wirkung [

Hubertus Wald Tumoarzentrum
Universitires Cancer Center Hamburg

Ein Kompetenznetzwerk des UKE

in vitro und in vivo beim Lungenkarzinom und beim Glioblastom

H460 lung
carcinoma

0,0001 L

Surviving Fraction

0.001
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Ein Kompetenznetzwerk des UKE

PARP1 inhibition plus Bestrahlung sensitiviert in vitro und in vivo
HNSCC; Normalgewebszellen dagegen nicht

1
Fabu F180 F184
c 1
[ — 0,1 o 2
L © ==
= © -
7} & e
E o 0.1+ L
. £ ~o
= 001 $ b
2 s
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- 1
2
16 0 =
FaDu £ AR,
2 0.14 %
E —
E 14 g
g @ 0.014 0.014
8 ] 0 2 4 6 0 2 4 6
‘-"m X-ray dose (Gy)
S5 101
+ -+ DMSO -o: Olaparib
] ..
£ Guster et al., R&0O 2014
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Kato et al. Clin Cancer Res. 2010
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Strahlensensitivierende Wirkung durch — = m
PARP1i ist abhdngig vom Anteil der Zellen in der S-Phase?

C 100 100 rﬁiﬂqxg\\!\ E 35 -
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Léser et al., Int J Radiat Oncol., 2008
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Bedeutung der HR fiir die strahlensensitivierende PARP1i Wirkung?
Charakterisierung HR-defizienter Zelllinien

d PARP1 Nii,epair
YT

BRCA2 defect

Ein Kompetenznetzwerk des UKE

P )
PARP N %\Wm‘
inhibition
ey f/l.m.u
Homologous
recombination
error-free
Collapsed replication fork Bryant, 2005
]
1
= - O
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2 2
o O
£ 300- l ® 3001 O
L l w
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-
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= 2
© = I:ID
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[ |
b ol= |l| ﬂ 0- _} .
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20585333888
L O T w O < O 5 &
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2 2 2

B (R R Wurster and Hennes et al., 2016

FL2-background
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Starkere Strahlensensitivierung
in HR-defizienten Tumoren

d PARP1 )a\ff‘fr:epair
é”%\ P ;)/“““

Ein Kompetenznetzwerk des UKE

BRCA2 defect
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Mehr radiale Chromosomen in
HR-defizienten Tumoren nach Bestrahlung mit PARPi

Qﬁ +6Gy
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Cells with Radial Chromosomes, %
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PARPi abhangige Strahlensensitivierung

in HR-defizienten Zellen erfolgt in Abhangigkeit der Replikation
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Ein Kompetenznetzwerk des UKE
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PARPi abhangige Strahlensensitivierung
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Korrelation von
Strahlenempfindlichkeit und Stabilitat der Replikationsgabel
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Kandidaten fur den Schutz von Replikationsgabelh:
PARP1, CHK1 and MRE11

PARP1 und CHK1 Interaktion Ohne Schutz
Zum Schutz von Replikationsgabeln MRE11 Endonuklease degradiert den DNA Strang
L

PARP1 activation
PAR forming

1 Stalled
@ FoR fork
: Chik1-PAR bindi MRE
k1 inding a
" 3 Chkt stabilisation }Eﬁm m=) Fork protection
(H] ] —— e

Fork restart

Chk1 full activation
(catalytic cleft open)

ATR recruitment
Chk1 phosphorylation

Yeo et al., 2014

Min et al., Nat. comm. 2013
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MRE11 ist verantwortlich flir die Degradation des neu

Sehlraty
Hubertus Wald Tumoarzentrum
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synthetisierten DNA Strang

Inhibition von MRE11 schitzt den DNA Strang nur in
den radiosensitiven Zellen
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PARP1 und CHK1 Interaktion

radiosensitive
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o Radiosensitivierung nach CHK1 Inhibition
nur in den radioresistenten HNSCCs
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Occasional
fork stalling
— Mizincorporation
T [ E—
Normal cell interstrend crosslinks
proliferation
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vooveistein and Sarensen, 2015
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DNA Reparatur fiir Einsteiger
Zusammenfassung

i | :
> Es braucht einen Boss! o 113 ITS THE SLOW soh, s

AT 1139 THE STOP SIGN.
AT 1143 IT'S BACK To THE
SLOW siGN. AT 11:49 You
BREAK FORLUNCH...AT 1.00
1T's THE STOP SIGN...

> DNA Schaden

Arbeiter

> DNA REparaturprozesse: Es ist viel

komplizierter als angenommen

> DNA Reparatur unter Replikation:
Ein vielversprechendes Target zur

Intensivierung der Tumortherapie!

> Wie konnen wir diese Tumore

identifizieren?
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Funktionelle Assays sind notwendig

Hubertus Wald Tumoarzentrum
Universitires Cancer Center Hamburg
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um entsprechende Tumore zu identifizieren

Published OnlineFirst June 24, 2014; DOI: 10.1158/1078-0432. CCR-14-0571

Clinical

Personalized Medicine and Imaging

Functional Ex Vivo Assay to Select Homologous
Recombination-Deficient Breast Tumors for PARP

Inhibitor Treatment

Kishan A.T. Nmpal‘\ Nicole S. Verkaik' Najim Ameziane®, Carolien H.M. van Deurzen®, Petra ter Brugge®,
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Agnes Jager®, and Dik C. van Gent'

A RAD51/Geminin/

RADS51/dapi RADS51/Geminin dapi Zoom in

BRCA

mutation

patient

5 Gy
Control D

patient

5 Gy

——

20 pm
oilllll
1 2 3 4 5
=

)
&

B

o ® o
o (=] o

Geminin-positive cells
-y
o

with RAD51 foci (%)

n
o

Finf Tumore mit geringer RAD51
Focibildung

» BRCA Modifikationen,

Methylierung/Mutationen

» 3von 5TNBCs
Schlussfolgerung: 10% der
sporadischen BCs sind Kandidaten
fir PARPi-Therapie

Sporadic BCs

Geminin-positive cells with RAD51 foci (%)
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I Normal RAD51 IRIF
EE Intermediate RAD51 IRIF
@8 Impaired RAD51 IRIF

KB 2016

Lab of Radiobiology & Experimental Radiooncology l ] KE



Universitatsklinikum I
Hamburg-Eppendorf

PARP1i relevant
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fg momm e

fiir andere Tumorentitaten?

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTARLISHED M 1812

OCTORER 29, 2015

VOL. 373

ML 18

DNA-Repair Defects and Olaparib in Metastatic Prostate Cancer

J- Maten, 5. C
A Omlin, N

C.T. willi

, G, Boysen, N, P
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G. Seed, 5. Jain,
, £, Zafeiriou,

G. Fowler, D. Reda, W.Yuan, Y-M. Wu, X. Cao, R. Brough,
es, G. Attard, C.J. Lord, A Ashworth, M.A. Rubin,

ABSTRACT

A Radiologic Progression—free Survival

Proportion of Patients
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Therapeutic opportunities within the
DNA damage response

| MARCH 2015 | VOLUME 15 www.nature.com/reviews/cancer

450 an der DNA-Reparatur beteiligter Gene

UR o,
Q

> Fur welchen Tumor PARP1i sinnvoll?

» Tumore mit einem Defekt in HR oder PARP-EJ

> Konzept Synthetic lethality

> Attraktives Konzept fiir das es viele potentielle

Kandidaten-Paare gibt

S 5 g > Bedeutung von Bestrahlung in diesem Konzept?

» Unterschatzt, da eine synthetisch letale Situation

potenziert werden kann
> Data: vielfaltig vorhanden

> Wie identifizieren wir Subgruppen flir solch eine

@ Homologous recombination (HR) @ Mizmatch repair IMMR) @ 253 pathway Therapie?

@ Fanconi ansemia [FA) @ Tzlomers maintenance (TH) @ Chromatin remodelling [CR)

& Mon-homalogous end joining (NHE]} @ Translesion synthesis (TL3) 0 Chromosome segregation {05

(O Base excizion repair {(BER] D Chechpoint factor (CFF) O Orthers or more than cne . -

B Mucleotide excizion repair (NER] Q) Ubiguitin responze (LR} > Funktlonelle Blomarker

Hubertus Wald Tumoarzentrum
Universitires Cancer Center Hamburg

Ein Kompetenznetzwerk des UKE
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