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Ασθενείς με όγκους με ανεπάρκεια στον
ομόλογο ανασυνδυασμό (HRD)
θεωρούνται κατάλληλοι υποψήφιοι για
τη θεραπεία με PARP αναστολείς.
Η αξιολόγηση της κατάστασης του HRD
μπορεί να πραγματοποιηθεί είτε
διερευνώντας την αιτία, μέσω της
χρήσης της τεχνολογίας της
αλληλούχισης επόμενης γενιάς (NGS)
για τον εντοπισμό μεταλλαγών σε HR
γονίδια είτε διερευνώντας το
αποτέλεσμα μέσω της ανάλυσης των
γονιδιωματικών ουλών που
προκαλούνται. Στην παρούσα μελέτη
αποδείχθηκε η κλινική χρησιμότητα της
ανάλυσης HRD σε μια ομάδα ασθενών
με καρκίνο των ωοθηκών,
προσφέροντας μια θετική πρόβλεψη για
την ανταπόκριση στους αναστολείς
PARP σε πάνω από το 50% των ασθενών.

Το 1021+HRD πάνελ παρουσιάζει υψηλή συμβατότητα
με το εγκεκριμένο Myriad HRD test, με συνολικό
ποσοστό συμφωνίας 97,1% (33/34). Μόνο μία
απόκλιση εντοπίστηκε (HRD 43 με το 1021 πάνελ
έναντι 35 με το Myriad HRD test), πιθανώς λόγω
διαφορών κοντά στο όριο ανίχνευσης. H ευαισθησία
στην ανίχνευση BRCA1/2 παραλλαγών ήταν 100%
(Πίνακας 1). Επιπλέον, η επαναληψιμότητα στην
ανίχνευση του HRD score ήταν 100% σε 12
επαναλαμβανόμενα δείγματα. Υπήρξε σταθερότητα
στις θετικές HRD τιμές ακόμα και σε όγκους με χαμηλό
TCC (≥20%) με ποσοστό συμφωνίας 95,7% (22/23).

Η αξιολόγηση της κατάστασης του HRD μπορεί να
πραγματοποιηθεί είτε διερευνώντας την αιτία, μέσω
της χρήσης της τεχνολογίας της αλληλούχησης
επόμενης γενιάς (NGS) για τον εντοπισμό μεταλλαγών
σε HR γονίδια είτε διερευνώντας το αποτέλεσμα μέσω
της ανάλυσης των γονιδιωματικών ουλών που
προκαλούνται. Μέχρι σήμερα έχουν αναπτυχθεί
αρκετές εναλλακτικές μεθοδολογίες για τον
υπολογισμό του GIS, παρουσιάζοντας από καλή έως
σχεδόν τέλεια συμφωνία με τα αποτελέσματα που
λαμβάνονται χρησιμοποιώντας την εγκεκριμένη
μεθοδολογία NGS, υποδεικνύοντας έτσι την αξιοπιστία
των αποτελεσμάτων για τον προσδιορισμό του HRD
στάτους στα διαγνωστικά εργαστήρια. 

Συνολικά, αναλύθηκαν 43 δείγματα όγκου από 34
ασθενείς με γνωστό HRD score, βάσει των
επικυρωμένων μεθοδολογιών Myriad και OncoScan. Η
ανάλυση πραγματοποιήθηκε με τη χρήση
μεθοδολογίας NGS, η οποία περιλάμβανε την
αλληλούχηση 1021 γονιδίων (Gene+), καθώς και την
αξιολόγηση της γενωμικής αστάθειας. Η αλληλούχηση
πραγματοποιήθηκε στην πλατφόρμα DNBSEQ-G400 
(MGI). Η γενωμική αστάθεια υπολογίστηκε μέσω τριών
βασικών βιολογικών παραμέτρων: LOH (Loss of
Heterozygosity), TAI (Telomeric Allelic Imbalance) και
LST (Large-Scale Transitions). Τα κύρια κριτήρια
αξιολόγησης περιλάμβαναν τη συμφωνία των τιμών
HRD, την ανίχνευση BRCA1/2 παραλλαγών και την
επαναληψιμότητα της μεθοδολογίας.

Η κλινική χρησιμότητα της ανάλυσης HRD αποδείχθηκε
σε μια ομάδα ασθενών με καρκίνο των ωοθηκών,
προσφέροντας μια θετική πρόβλεψη για την
ανταπόκριση στους αναστολείς PARP σε πάνω από το
50% των ασθενών. Παρά το γεγονός του ότι οι
περισσότερες κλινικές μελέτες που έχουν
πραγματοποιηθεί, μέχρι σήμερα, για την απόδειξη της
κλινικής σημασίας του HRD αφορούν γυναικολογικούς
καρκίνους (καρκίνος ωοθηκών/καρκίνος μαστού), είναι
πολύ σημαντικό να αποδειχθεί η συνεισφορά του σαν
βιοδείκτης και σε άλλους τύπους καρκίνου όπως είναι ο
καρκίνος του προστάτη.

Με τον όρο ανεπάρκεια του ομόλογου ανασυνδυασμού
HRD (hοmologous recombination deficiency) εννοείται
η αδυναμία του κυττάρου να χρησιμοποιήσει το
μονοπάτι του ομόλογου ανασυνδυασμού για την
επιδιόρθωση των βλαβών του με αποτέλεσμα τη
συσσώρευση διπλών θραύσεων στην έλικα του DNA. Η
μοριακή ανάλυση του όγκου μέσω αλληλούχισης
επόμενης γενιάς (Next Generation Sequencing, NGS)
παρέχει τη δυνατότητα ανίχνευσης γενετικών
παραλλαγών που σχετίζονται με την ανταπόκριση σε
στοχευμένες θεραπείες, καθώς και την αξιολόγηση
γενωμικών ουλών που υποδηλώνουν ανεπάρκεια στο
μονοπάτι του ομόλογου ανασυνδυασμού (HRD).
Ασθενείς με όγκους με ανεπάρκεια στον ομόλογο
ανασυνδυασμό (HRD) θεωρούνται κατάλληλοι
υποψήφιοι για τη θεραπεία με PARP αναστολείς. Μια
τέτοια ανεπάρκεια μπορεί να εντοπιστεί με ανάλυση
μεταλλαγών στα γονίδια BRCA1/2, καθώς και σε άλλα
γονίδια που συμμετέχουν στο μονοπάτι του ομόλογου
ανασυνδυασμού αλλά και με τον υπολογισμό
γενωμικής αστάθειας (GIS) χρησιμοποιώντας τρεις
βιολογικού παραμέτρους: την απώλεια ετεροζυγωτίας,
την ανισορροπία αλληλίων σε περιοχές τελομερών, και
τις Mεγάλης Kλίμακας Μεταθέσεις.
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Κατάσταση HRD βάσει επικυρωμένης δοκιμής
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Πίνακας 1 Συμφωνία μεταξύ της επικυρωμένης μεθόδου NGS και της μεθόδου 1021 γονιδίων ΣΚΟΠΟΣ

Στην παρούσα μελέτη, αξιολογήθηκε η
αποδοτικότητα μιας NGS δοκιμής 1021 γονιδίων για
την ανάλυση του HRD score, σε σύγκριση με
επικυρωμένες μεθόδους, σε ιστούς καρκίνου των
ωοθηκών.
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