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SAMENVATTING 
Optimale selectie van patiënten die baat kunnen heb-
ben bij poly-[ADP-ribose]-polymerase (PARP)-rem-
mers is van groot klinisch belang gezien de relatief ge-
ringe toxiciteit van de behandeling. PARP-remmers zijn 
effectief bij patiënten met tumoren die homoloog re-
combinatiedeficiënt (HRD) zijn. Mammacarcinomen 
die zich ontwikkelen bij patiënten met een pathogene 
kiembaanmutatie in een BRCA1/2-gen zijn in de regel 
HRD, en daarmee dus gevoelig voor behandeling met 
PARP-remmers. Er zijn echter ook tumoren die HRD 
zijn zonder kiembaanmutaties in de BRCA1/2-genen. 
Patiënten met deze zogenoemde HRD-tumoren, ook 
wel BRCA-like- of BRCAness-tumoren genoemd, zou-
den ook baat kunnen hebben bij PARP-remmers. Er 
wordt wereldwijd onderzoek gedaan naar het ontwik-
kelen van de ultieme HRD-test om naast tumoren met 
BRCA1/2-kiembaanmutaties ook HRD- of BRCA- like-
tumoren te identificeren. De afgelopen jaren zijn er ver-
schillende testen ontwikkeld, echter een klinisch geva-
lideerde test is op dit moment nog niet beschikbaar. In 
dit overzichtsartikel worden de voor- en nadelen van 
de verschillende testen besproken die op verschillende 
wijzen HRD detecteren en wat de klinische consequen-
ties hiervan zouden kunnen zijn.
(NED TIJDSCHR ONCOL 2018;15:306-15)

INLEIDING
Bij ongeveer 10% van de vrouwen die borstkanker ontwik-
kelen betreft het een erfelijke vorm, waarbij een derde wordt 

verklaard door een pathogene kiembaanmutatie in het 
BRCA1- of BRCA2-gen.1 Dit betekent dat van alle borstkan-
kers ongeveer 3% wordt verklaard door een BRCA1/2-gen-
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Optimal patient selection for poly-[ADP-ribose]-poly-
merase (PARP) inhibitors is of great clinical impor-
tance, as these inhibitors have relatively low toxicity. 
It is known that tumors with germline mutations in 
BRCA1/2 are often homologous recombination defi-
cient (HRD) and therefore respond well to this type of 
therapy. However, HRD also occurs in tumors without 
germline mutations in BRCA1/2. These HRD tumors, 
which show BRCAness characteristics, could also 
benefit from PARP inhibitor therapy. A worldwide se-
arch for the ultimate HRD test is ongoing, to identify 
HRD or BRCA-like tumors without germline mutati-
ons in BRCA1/2. Lately, several HRD tests have been 
developed, however, a clinical validated test is not 
yet available. In this review, we discuss the (dis)ad-
vantages of different HRD tests that detect BRCA-
ness in different ways and their clinical consequences.
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mutatie, een percentage dat onder de subgroep van tri-
pel-negatieve (ER-, PR- en HER2-neu-negatief) borstkanker 
(TNBC)-patiënten oploopt tot 10-20%.1-3 BRCA1/2-genen 
zijn essentieel voor het repareren van DNA-dubbelstrengs-
breuken (DSB) door middel van zogenoemde homologe re-
combinatie (HR).

DNA-REPARATIE VIA HOMOLOGE  
RECOMBINATIE 
Er bestaan verschillende soorten DNA-schade, die worden 

veroorzaakt door zowel endogene (bijv. fouten tijdens repli-
catie) als exogene factoren (bijv. roken).4 Voor elk type 
DNA-schade bestaat een specifieke ‘repair pathway’, bij-
voorbeeld ‘mismatch repair’ en ‘nucleotide excision repair’ 
(NER) voor enkelstrengs-DNA-laesies. De meest toxische 
vorm van DNA-schade zijn DSB. DSB ontstaan niet spon-
taan, maar kunnen wel worden geïnduceerd door bepaalde 
typen chemotherapie en bestraling.5 Voor het herstel van 
DSB, die ontstaan tijdens de verdubbeling van het DNA, is 
een intact HR-mechanisme nodig. Indien deze breuken niet 

FIGUUR 1. De BRCA-eiwitten zijn betrokken bij de homologe recombinatie-‘pathway’. De HR-‘pathway’ verzorgt het 

foutloos repareren van DSB tijdens de S- en G2-fase van de celcyclus, omdat het zusterchromatide dan als sjabloon kan wor-

den gebruikt. De BRCA-eiwitten spelen een belangrijke rol in de HR-‘pathway’. Het BRCA1-eiwit zorgt in de eerste stappen van 

de HR-‘pathway’ voor 5’- tot 3’-resectie van de DSB, waardoor 3’-enkelstrengs-DNA ontstaat aan beide zijden van de DSB. 

BRCA2 bindt aan het RAD51-eiwit, dat op zijn beurt filamenten vormt om het enkelstrengs-DNA direct naast de DSB. De breuk 

kan dan weer worden hersteld doordat het enkelstrengs-DNA (met behulp van strenginvasie) het intacte dubbelstrengs-DNA 

van het zusterchromatide gebruikt om de ontbrekende informatie in te vullen via DNA-synthese. Gezien de bovengenoemde 

rollen van BRCA1/2, leidt afwezigheid van een functioneel BRCA1/2-eiwit tot HR-deficiëntie (HRD).
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worden hersteld, leidt dit tot genomische instabiliteit en uit-
eindelijk tot celdood.6 Om genomische instabiliteit te voor-
komen, moet DNA-schade op tijd worden gerepareerd, dat 
wil zeggen voordat een (tumor)cel in deling gaat. 
De HR-‘pathway’ zorgt voor het foutloos repareren van DSB 
tijdens de S- en G2-fase van de celcyclus, omdat het zuster-
chromatide dan als sjabloon kan worden gebruikt (zie Fi-
guur 1).7 Belangrijk is dat de BRCA1- en BRCA2-eiwitten een 
essentiële rol spelen binnen deze HR-‘pathway’.8 Een tumor 
met een niet-functioneel BRCA1- of BRCA2-eiwit is daar-
door HR-deficiënt (HRD) en niet in staat DSB te herstellen. 
Dit maakt dat tumoren met een pathogene BRCA1/2-genmu-
tatie bij voorkeur worden behandeld met modaliteiten die 
DSB induceren, zoals bestraling en platinumbevattende che-
motherapie. Recentelijk is gebleken dat behandeling met 
poly-ADP-ribosepolymerase (PARP)-remmers ook buitenge-
woon effectief kan zijn in tumoren met een BRCA1/2-gende-
fect.9,10 PARP-remmers zijn effectief via het principe van syn-
thetische letaliteit.

SYNTHETISCHE LETALITEIT EN 
PARP-REMMERS
Het principe van synthetische letaliteit houdt in dat celdood 
alleen optreedt als er sprake is van een combinatie van twee 
deficiënties, terwijl een van deze deficiënties op zichzelf 
geen negatieve gevolgen heeft. Behandeling met PARP-rem-
mers leidt tot synthetische letaliteit in tumoren met 
 BRCA1/2-gendefecten. Het PARP-enzym is betrokken bij 
DNA-reparatie van enkelstrengs-DNA-breuken. Door PARP 
te remmen, worden enkelstrengs-DNA-breuken minder effi-
ciënt opgeruimd. De overgebleven enkelstrengsbreuken 
worden bij celdeling DSB die gerepareerd dienen te worden 
door een ander DNA-herstelmechanisme, namelijk HR.  
In gezonde cellen van BRCA1/2-genmutatiedraagsters is 
sprake van slechts één aangetast allel en daarmee is de HR- 
‘pathway’ intact en zijn deze cellen in staat DSB te repareren, 
waardoor de PARP-remmer dus nauwelijks effect heeft op 
normale lichaamscellen. In tumorcellen van BRCA1/2-gen-
mutatiedraagsters zijn in de regel beide allelen van het 
BRCA1- of BRCA2-gen aangedaan, daardoor is de HR-‘path-
way’ niet intact en dus niet in staat de DSB te repareren met 
als gevolg celdood (zie Figuur 2, pagina 309). Door deze in-
directe benadering, geeft PARP-remming met name in de 
tumorcellen aanleiding tot celdood. Dit is in contrast met 
reguliere chemotherapie, waarbij de DNA-schade in alle cel-
len van het lichaam meer bijwerkingen geeft. Daarom beho-
ren PARP-remmers tot de categorie ‘targeted therapies’. 
Kortom, het principe van synthetische lethaliteit biedt een 
hele elegante en gerichte manier van behandelen waardoor 
minder toxiciteit optreedt. 

De eerste klinische studie met PARP-remmers bij bewezen 
BRCA1/2-genmutatiedraagsters met verschillende soorten 
tumoren (borst, ovarium, prostaat) was veelbelovend. In 
deze fase 1-studie lieten 12 van de 19 (63%) patiënten klini-
sche respons zien (complete, partiële respons of stabiele 
ziekte voor minstens vier maanden) na behandeling met 
olaparib, ondanks dat zij al uitgebreid waren voorbehandeld 
(53% had vier of meer lijnen chemotherapie gehad). In een 
gerandomiseerde fase 2-studie bleek vervolgens dat onder 
BRCA1/2-genmutatiedraagsters met een recidief platinumge-
voelig sereus ovariumcarcinoom onderhoudsbehandeling 
met olaparib de mediane progressievrije overleving (PFS) 
met 6,9 maanden (van 4,3 naar 11,2 maanden met HR=0,18 
[0,10–0,31]) verlengde.9 De recent gepubliceerde resultaten 
van de interim-analyse van het secundaire eindpunt totale 
overleving van de gehele studiepopulatie toonden, na een 
mediane follow-up van 71 maanden, geen significant ver-
schil. Patiënten met een bewezen BRCA-mutatie in de olapa-
rib-groep hadden een langere mediane totale overleving dan 
die in de placebogroep: 34,9 versus 30,2 maanden (HR 
0,62; 95%-BI 0,41-0,94; p=0,025).11 Op basis van deze re-
sultaten werd het gebruik van olaparib als onderhoudsthera-
pie voor recidief platinumgevoelig sereus ovariumcarcinoom 
door de FDA en EMA goedgekeurd. Recentelijk keurde de 
FDA olaparib ook goed voor de behandeling van het 
 BRCA1/2-geassocieerde mammacarcinoom naar aanleiding 
van de resultaten van de OlympiAD-studie. In deze ge-
randomiseerde fase 3-studie werd olaparib vergeleken met 
standaardbehandeling (capecitabine, eribuline of vinorelbi-
ne) bij BRCA1/2-genmutatiedraagsters met gemetastaseerd 
HER2-negatief mammacarcinoom die niet meer dan twee 
lijnen behandeling hadden gehad voor de gemetastaseerde 
ziekte. De mediane PFS (primair eindpunt) bleek 2,8 maan-
den langer voor de patiënten die met olaparib werden be-
handeld ten opzichte van de standaardbehandeling (7,0 ver-
sus 4,2 maanden; HR=0,58 [0,43-0,80]).10

Naast patiënten met een BRCA1/2-kiembaanmutatie wordt 
momenteel ook onderzocht of de indicatie voor behandeling 
met PARP-remmers kan worden verbreed. In de gerandomi-
seerde fase 2-studie bleek olaparib ten opzichte van placebo 
ook van toegevoegde waarde als onderhoudsbehandeling bij 
patiënten met een recidief platinumgevoelig sereus ovarium-
carcinoom zonder BRCA1/2-genmutatie, met echter slechts 
een bescheiden absolute verbetering van mediane PFS van 
1,9 maanden (7,4 vs. 5,5 maanden met HR=0,54 [0,34-
0,85]).9 Er werd in deze studie bij afwezigheid van een 
 BRCA1/2-genmutatie niet vooraf geselecteerd op aanwezig-
heid van HRD in de tumoren. In de NOVA-studie, een ge-
randomiseerde fase 3-studie bij patiënten met een recidief 
platinumgevoelig sereus ovariumcarcinoom bleek behande-
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ling met niraparib ten opzichte van placebo de mediane PFS 
te verlengen, ongeacht de BRCA1/2-mutatiestatus. In de 
 BRCA1/2-gemuteerde groep verlengde niraparib-behande-
ling de PFS met 15,5 maanden ten opzichte van de placebo-
groep (21,0 vs. 5,5 maanden; HR=0,27 [0,17-0,41]) en in de 
niet-BRCA-gemuteerde groep met 5,4 maanden (9,3 vs. 3,9 
maanden; HR=0,45 [0,34-0,61]).12 Binnen de niet- BRCA1/2-

gemuteerde groep is nog onderscheid gemaakt op basis van 
de aanwezigheid van HRD in de tumor of niet. Deze inde-
ling was gebaseerd op de Amerikaanse Myriad-test, waar-
over hieronder meer. Opmerkelijk was dat in beide groepen 
ovariumcarcinoompatiënten (HRD- en niet-HRD-groep) 
een verbetering van PFS werd gezien voor niraparib-behan-
deling ten opzichte van placebo, wat de vraag doet rijzen of 

FIGUUR 2. Mechanisme van PARP-remmers. A. Het principe van synthetische letaliteit houdt in dat een combinatie van 

twee gendefecten in twee verschillende DNA-reparatiemechanismen leidt tot celdood, terwijl één gendefect geen effect heeft, 

omdat het andere DNA-reparatiemechanisme de taak overneemt. B. PARP-remmers werken volgens het principe van synthe-

tische letaliteit. Het PARP1-enzym is betrokken bij DNA-schadereparatie van enkelstrengs-DNA-breuken. Door PARP te rem-

men, worden de enkelstrengsbreuken minder efficiënt opgeruimd, waardoor na replicatie DSB ontstaan die gerepareerd die-

nen te worden door de HR-‘pathway’. In (tumor)cellen met een intact homoloog recombinatiemechanisme is dit geen probleem, 

maar HRD-tumoren zullen DSB niet kunnen opruimen en dat leidt tot celdood. 

A.

B.

DNA-reparatiemechanisme 1 DNA-reparatiemechanisme 2

Geen gendefect Geen gendefect Normaal DNA-herstel 

Geen gendefect Wel gendefect Normaal DNA-herstel 

Wel gendefect Geen gendefect Normaal DNA-herstel 

Wel gendefect Wel gendefect Geen DNA-herstel → celdood
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de Myriad-test wel optimaal in staat is de HRD-groep goed 
te onderscheiden van de niet-HRD-groep. Hoewel deze re-
sultaten bewijzen dat er tumoren zijn die zich gedragen als 
BRCA1/2-deficiënte tumoren, in de afwezigheid van een 
kiembaan BRCA1/2-mutatie, is de belangrijkste vraag hoe 
nu deze patiënten met HRD-tumoren adequaat te selecteren.

BIOMARKERS VOOR HRD
De afgelopen jaren zijn verschillende testen ontwikkeld om 
HRD-tumoren te selecteren, echter een klinisch gevalideer-
de test is op dit moment nog niet beschikbaar. Een goede 
HRD-test moet makkelijk toepasbaar en robuust zijn. Daar-
naast is een snelle (bij voorkeur binnen 1-2 weken) uitslag 
gewenst. Hieronder geven wij een overzicht van de HRD-tes-
ten die momenteel in de literatuur zijn beschreven (zie Tabel 
1, pagina 311).

DEFECTEN IN GENEN BETROKKEN BIJ HOMO-
LOGE RECOMBINATIE
Een manier om op zoek te gaan naar HRD-tumoren is om te 
zoeken naar mutaties in genen die naast BRCA1/2 betrokken 
zijn bij de HR-‘pathway’. Onderzoek in cellijnen heeft laten 
zien dat defecten in bijvoorbeeld de ATM-, ATR-, RAD51C- 
en CHEK1/2-genen inderdaad PARP-remmergevoeligheid 
kunnen veroorzaken.13 Mede door de technische vooruit-
gang van ‘whole genome sequencing’ zijn inmiddels veel 
genen die betrokken zijn bij HR bekend.14-16

Wat HR-gendefecten, anders dan BRCA1/2, betekenen voor 
PARP-remmer- of rechtstreeks DSB-inducerende chemothe-
rapiegevoeligheid bij patiënten, begint langzaam duidelijk te 
worden. Bij 390 patiënten met ovariumcarcinoom bleek 31% 
van de tumoren mutaties te bevatten in 13 HR-genen (24% 
kiembaan en 9% somatisch).15 Patiënten met mutaties in 
deze genen lieten een betere respons (p=0,0002) en OS 
(p=0,0006) zien op platinumbevattende therapie als werd 
vergeleken met patiënten zonder deze mutaties. Voor ovari-
umcarcinoompatiënten met kiembaan-, somatische en af-
wezige mutaties in HR-genen bleek de totale overleving res-
pectievelijk 66, 59 en 41 maanden.17 Hoewel werd gedacht 
dat HRD met name voorkwam bij het hooggradige sereus 
ovariumcarcinoom, bleek uit deze studie dat het percentage 
tumoren met afwijkingen in HR-genen ongeveer 30% was 
voor alle histologische subtypen (hooggradig sereus 31%, 
‘clear cell’ 26%, endometroïd 27% en carcinosarcoom 33%). 
Dit zou in de toekomst het indicatiegebied voor behandeling 
met PARP-remmers bij ovariumcarcinoom wellicht kunnen 
uitbreiden naar non-sereuze tumoren. Voor mammacarci-
noom is er nog geen bewijs dat defecten in andere HR-genen 
dan BRCA1/2 ook daadwerkelijk gevoeligheid voor 
PARP-remmers of DSB-inducerende chemotherapie veroor-

zaken bij patiënten, maar klinische studies zijn gaande 
(NCT02401347). HRD-testen gebaseerd op defecten in 
HR-genen bieden zeker mogelijkheden, maar de klinische 
gegevens zijn momenteel nog erg beperkt.

GENEXPRESSIEPROFIELEN (RNA) VAN GENEN 
BETROKKEN BIJ HOMOLOGE RECOMBINATIE
Een andere mogelijkheid om HRD-tumoren te selecteren is 
op basis van genexpressieprofielen (RNA). Binnen de 
I-SPY2-studie werden 116 HER2-negatieve mammacarci-
noompatiënten gerandomiseerd tussen neoadjuvante be-
handeling met veliparib (PARP-remmer) plus carboplatine 
(VC) versus reguliere chemotherapie.18 Vijftien patiënten 
hadden BRCA1/2-kiembaanmutaties en lieten vaker een pa-
thologisch complete respons (pCR) zien na behandeling 
met VC dan niet-BRCA-mutatiedraagsters (75% versus 29%; 
oddsratio (OR) 7,25). Binnen deze studie werden naast de 
BRCA1/2-mutatiestatus ook naar drie verschillende genex-
pressieprofielen gekeken als maat voor HRD-tumoren. Zowel 
een genexpressieprofiel voor PARP-gevoeligheid (PARPi-7, 
7-genpanel), als voor BRCAness (BRCA1ness, 77-genpanel) 
en de Mammaprint (MP) ‘High1/High2 risk status’ (MP1/2) 
bleken geassocieerd met respons op VC (resp. OR 6,82, 
p=0,0002; OR 3,2, p=0,03 en OR 9,15, p=<0,0001).18 Het 
BRCAness-profiel identificeerde niet alle BRCA-kiembaan-
mutaties (13/15). Tevens was er een matige concordantie 
tussen PARPi-7 en BRCAness (64%). Er lijkt dus een ver-
schil tussen profielen afgeleid van genexpressieniveaus die 
worden gevonden bij enerzijds PARP-gevoelige tumorcellij-
nen en anderzijds BRCA-gemuteerde tumoren. Bovendien 
liet 95% van de TNBC een positieve score zien bij één van 
de drie genexpressieprofielen, terwijl slechts 38% een posi-
tieve score bij alle drie de profielen liet zien. Patiënten met 
een combinatie van deze biomarkers bleken iets vaker een 
pCR te hebben bereikt na behandeling met VC dan patiën-
ten met slechts één positieve biomarker (75% versus 56-70% 
binnen TNBC en 41% versus 33% in ER+/PR+/HER2-), hoe-
wel de groep patiënten met een positieve gecombineerde 
biomarkerscore wel klein is (42% van de TNBC en 11% van 
ER+/PR+/HER2-). Kortom, selectie van patiënten op basis 
van slechts één van deze biomarkers lijkt beperkte sensitivi-
teit en specificiteit te hebben om pCR te voorspellen en niet 
beter dan selectie op basis van hormoonstatus (TNBC). Of 
pCR in alle HRD-subgroepen een goede surrogaatbiomarker 
voor PFS/OS is, is onbekend. Omdat alle patiënten doxoru-
bicine (A) en cyclofosfamide (C) kregen, beide ook alkyle-
rende middelen (middelen die DNA-schade veroorzaken), is 
bovendien onduidelijk hoeveel patiënten naast deze combi-
natie nog carboplatine met veliparib nodig hadden om een 
pCR te bereiken. 
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METHYLERING VAN HET BRCA1-GEN
Hypermethylering van de BRCA1-promoter leidt tot vermin-
derde expressie of afwezigheid van het BRCA1-eiwit en daar-
mee theoretisch tot HRD. In de praktijk is het nog onzeker of 
BRCA1-promoterhypermethylering daadwerkelijk leidt tot 
PARP-remmergevoeligheid. Van de 165 patiënten met ovari-
umcarcinoom in de ARIEL2-studie hadden 21 een tumor 
met BRCA1-promoterhypermethylering. BRCA1-promoterhy-
permethylering was geassocieerd met een mediane PFS van 
7,4 (95%-BI 5,3-9,7) maanden (NCT01891344). Ter vergelij-
king, bij patiënten met een bewezen BRCA1/2-genmutatie 
was de mediane PFS 12,8 (95%-BI 9-14,7) maanden.19 Be-
langrijk te vermelden is dat tumoren deze BRCA1-methyle-
ring vaak lijken te verliezen in de loop van de tijd. In deze 
studie gold dat voor 31% (4/13) van de tumoren. Aangezien 
de methyleringsstatus dynamisch is, is het van belang om de 
BRCA1-promotormethyleringstatus te bepalen op een me-
tastatische laesie en niet op archiefmateriaal van de oor-
spronkelijke tumor. Desondanks blijft de voorspellende 
waarde van BRCA1-methylering onzeker, onder andere ook 
door onzekerheid over de betrouwbaarheid van de verschil-
lende testen die worden gebruikt om dit kenmerk te meten.

VARIATIE IN AANTAL DNA-KOPIEËN
Bij variatie in het aantal DNA-kopieën, oftewel ‘copy num-
ber variation’ (CNV), ontbreken bepaalde stukken van het 
DNA (deleties) of komen er extra kopieën van het DNA bij 
(amplificaties). Ook CNV-profielen kunnen worden gebruikt 
voor de selectie van HRD-tumoren, zoals de BRCA1-like (en 
BRCA2-like) ‘classifier’. Dit profiel is gebaseerd op een spe-
cifiek patroon van amplificaties en deleties die optreden in 
het DNA bij BRCA1 (en -2)-deficiënte borsttumoren. Dit pa-
troon kan ook worden teruggevonden in sporadische tumo-
ren.20,21 Patiënten met BRCA1-like-tumoren bleken meer 
baat te hebben bij hoge dosis platinumbevattende chemo-
therapie (HR=0,12) dan patiënten met non-BRCA1-like-tu-
moren (HR=0,78), met een significant verschil in effectivi-
teit (p=0,006).22 Retrospectieve analyse in een andere serie 
waarin hoge dosis chemotherapie werd vergeleken met con-
ventionele behandeling toonde een vergelijkbaar resultaat 
voor de BRCA1-like-tumoren (HR=0,19).23 Ondanks deze 
indrukwekkende resultaten identificeert de ‘BRCA1-like 
classifier’ niet alle BRCA1-geassocieerde tumoren (8/13). Dit 
kan te maken hebben met het ontbreken van HRD in som-
mige BRCA-geassocieerde tumoren (bijvoorbeeld doordat 
het andere allel niet verloren is gegaan), maar ook door ge-
voeligheid van de test voor bijmenging van normaal DNA 
van cellen die de tumorcellen omringen. Voor de zekerheid 
wordt deze test daarom vooralsnog gecombineerd met 
 BRCA1/2-mutatieanalyse. De ‘BRCA1-like classifier’, geba-

seerd op DNA-kopienummerprofielen, is uitgebreid gevali-
deerd en de eerste prospectieve resultaten worden in 2019 
verwacht. De ‘classifier’ wordt momenteel in een aantal 
 klinische studies, waaronder de SUBITO (NCT02810743), 
toegepast. In deze fase 3-studie wordt in stadium 3 HER2- 
negatief BRCA1-like mammacarcinoom de hoge dosis chemo - 
therapie vergeleken met platinumbevattende conventionele 
chemotherapie gevolgd door een jaar lang olaparib (zie voor 
meer informatie pagina 317-21). De ‘BRCA1- (en BRCA2)-li-
ke classifier’ is een relatief goedkope en makkelijk imple-
menteerbare test, aangezien deze kan worden uitgevoerd op 
(reeds opgeslagen) paraffinemateriaal en de uitslag binnen 
2-3 weken beschikbaar kan zijn. Desalniettemin missen de 
‘classifiers’ nog enkele BRCA1/2-deficiënte tumoren en lijkt 
vooralsnog met name de ‘BRCA1-like classifier’ veelbelo-
vend. Binnen TNBC identificeert de ‘BRCA1 classifier’ ruim 
50% als BRCA1-like evenals een klein percentage van de 
hooggradige beperkt (maximaal 50% ER+) hormoongevoeli-
ge tumoren.

STRUCTURELE CHROMOSOMALE 
VERANDERINGEN
Er zijn drie HRD-testen die zijn gebaseerd op verschillende 
soorten chromosomale veranderingen in tumoren: ‘telome-
ric allelic imbalance’ (TAI), ‘large-scale transition’ (LST) en 
‘loss of heterozygosity’ (LOH). In de eerder genoemde 
ARIEL2-studie bleek bij 165 patiënten met ovariumcarci-
noom de mediane PFS bij BRCA-wildtype patiënten met een 
hoge LOH-HRD-score iets langer dan bij patiënten met een 
lage LOH-HRD-score (5,2 naar 5,7 maanden met HR 0,62 
[0,42-0,9]).19 De eerder genoemde Myriad-test is gebaseerd 
op de combinatie van deze drie HRD-maten, de combinatie 
leidt tot betere detectie van BRCA-deficiënte tumoren dan 
één van de drie HRD-maten op zichzelf, ongeacht borstkan-
kersubtype.24 In een retrospectieve analyse van twee neoad-
juvante klinische studies met in totaal 79 TNBC-patiënten, 
was het pCR-percentage na cisplatine-bevattende behande-
lingen bij BRCA-wildtype-patiënten met een hoge gecombi-
neerde HRD-score 26,3% en bij patiënten met een lage 
HRD-score 0% (OR 14,79 [1,49-2001]; p=0,018). In deze 
studie mist echter een controlegroep.25 In een methodolo-
gisch correct opgezette studie voorspelde deze gecombineer-
de HRD-test tot op heden niet voor respons op PARP-rem-
mers bij recidiverend ovariumcarcinoom of voor respons op 
platinumbevattende therapie bij gemetastaseerd mamma-
carcinoom. In de eerder genoemde NOVA-studie verlengde 
niraparib-behandeling de PFS met 5,4 maanden (9,3 vs. 3,9 
maanden; HR 0,45 [0,34-0,61]) ten opzichte van de place-
bogroep bij alle niet-BRCA-gemuteerden en bij niet- BRCA-
gemuteerde patiënten met HRD-tumoren volgens Myriad 
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van 3,8 naar 12,9 maanden (HR 0,38 [0,24-0,59]).12 In een 
fase 3-studie werd eerstelijns-carboplatine vergeleken met 
docetaxel bij 376 gemetastaseerde TNBC-patiënten, waarbij 
carboplatine tot een hoger ‘overall response’ (OR)-percenta-
ge zorgde bij patiënten met BRCA1/2-kiembaanmutaties ten 
opzichte van docetaxel (68,0% vs. 33,3%; p=0,03), maar 
niet bij patiënten met een hoge HRD-score volgens Myriad 
(38,2% vs. 40,4%; p=1,00).26 Kortom, zoals eerder al ge-
noemd lijkt de Myriad-test niet voorspellend voor respons 
op platinumbevattende chemotherapie of PARP-remmers.

HRD-TEST GEBASEERD OP ‘WHOLE 
GENOME SEQUENCING’ 
Recentelijk is het HRDetect-algoritme gepubliceerd, geba-
seerd op verschillende parameters die uit ‘whole genome se-
quencing’-gegevens van 560 primaire mammacarcinomen 
zijn geëxtraheerd.27 Deze parameters zijn ‘base substitutio-
nal signatures’ (‘mutational signatures’), ‘rearrangement sig-
natures’, kopienummerprofielen en insertie/deletie-‘signatu-
res’. De combinatie van deze veranderingen verspreidt over 
het gehele genoom zijn ontstaan als het gevolg van proces-
sen in de cel, zoals DNA-replicatie en DNA-schadereparatie, 
en weerspiegelen daarom de somatische processen in de cel 
(http://cancer.sanger.ac.uk/cosmic/signatures). Volgens de on-
derzoekers waren 124/560 (22%) tumoren HRD, waaronder 
55 met BRCA1/2-kiembaanmutaties, 22 met somatische 
 BRCA1/2-mutaties of BRCA1-promotormethylering en 47 tu-
moren zonder BRCA1/2-defecten. Bij 33 vergevorderde 
borstkankers die waren behandeld met cisplatine hadden 
de patiënten met een hoge HRDetect-score een langere me-
diane totale overleving van 1,3 jaar ten opzichte van patiën-
ten met een lage score (p=0,04). Daarnaast was een hoge 
HRDetect-score geassocieerd met drie maanden langere ‘to-
tal duration of therapy’ (TDT) ten opzichte van patiënten 
met een lage score (p<0,001).28 Hierbij moet worden ver-
meld dat deze retrospectieve analyse een gebrekkige metho-
dologische opzet had en slechts een eerste indicatie geeft. Er 
is uitgebreider onderzoek nodig naar de voorspellende waar-
de van HRDetect voor klinische respons. Alhoewel de test 
veelbelovend is, is het voor klinisch gebruik momenteel nog 
niet geschikt gezien de kosten (uitgebreide genetische analy-
ses), de noodzaak voor vriesmateriaal en dat het lang duurt 
voordat de testuitslag bekend is (zeker enkele weken tot 
maanden). 

FUNCTIONELE BEPALING VAN HR-CAPACITEIT
Bovengenoemde HRD-testen vallen in principe alle in de-
zelfde categorie, aangezien ze gebaseerd zijn op veranderin-
gen op DNA- en RNA-niveau in de tumor. Deze testen me-
ten de accumulatie van veranderingen die in de tumor in de 

loop van de tijd zijn ontstaan en reflecteren niet precies de 
daadwerkelijke status van de HR-‘pathway’ op het moment 
van testen, waardoor het ontstaan van resistentie kan wor-
den gemist. Een ‘real-time’ HR-status kan wel worden ver-
kregen door functioneel de activiteit van de HR-‘pathway’ te 
testen. Dit kan worden getest door in vers tumorweefsel ex 
vivo te meten of na inductie van dubbelstrengs-DNA-schade 
bepaalde eiwitten uit de HR-‘pathway’ (RAD51) naar de 
breuken in het DNA worden gerekruteerd. De accumulatie 
van deze RAD51-eiwitten op de plek van de DNA-schade 
kan microscopisch worden beoordeeld (zichtbaar als foci); 
HRD-tumoren laten geen RAD51-foci zien, terwijl HR-profi-
ciënte tumoren dat wel doen, wat wijst op een actieve 
HR-‘pathway’. Het voordeel van deze zogenoemde ‘REpair 
CAPacity’ (RECAP)-test is de directe maat van HR-capaci-
teit op dat moment (‘real-time’), ongeacht de exacte onder-
liggende defecten leidend tot HRD. Aangezien resistentie 
met name optreedt na blootstelling aan chemotherapie of 
PARP-remmers en genomische HRD-testen theoretisch in 
de gemetastaseerde setting minder geschikt lijken, zou de 
functionele HRD-test zeker bij gemetastaseerde ziekte een 
veelbelovende test kunnen blijken om HRD-tumoren te se-
lecteren. Voor klinische implementatie van de functionele 
HRD-test is eerst klinische validatie nodig. Functionele 
HRD-testen hebben lage kosten en de resultaten zijn be-
schikbaar binnen een week. Een ander voordeel is dat de 
test ook kan worden uitgevoerd op weefsel met een laag tu-
morcelpercentage, aangezien de test onder de microscoop 
wordt uitgelezen, waarbij specifiek wordt gezocht naar de 
tumorcellen tussen het stroma.29,30 Dit in tegenstelling tot 
genomische testen die vaak een hoog percentage tumorcel-
len nodig hebben voor een betrouwbare testuitslag. Het 
grootste nadeel van functioneel testen is dat er vers materi-
aal voor nodig is, wat logistiek lastiger is in de kliniek. Sinds 
kort is een prospectieve fase 2-studie gestart (de ABC-stu-
die), waarin BRCA1-like HER2-negatieve borstkankerpati-
enten geselecteerd op basis van de ‘BRCA1 classifier’ wor-
den behandeld met niraparib (NCT02826512). Naast de 
‘BRCA1 classifier’ wordt in deze studie ook de RECAP-test 
uitgevoerd, zodat de voorspellende waarden van deze twee 
HRD-testen kunnen worden vergeleken.

DISCUSSIE
Er is een duidelijke klinische vraag naar betere voorspellen-
de testen voor respons op PARP-remmers (en DSB-induce-
rende chemotherapie), aangezien het indicatiegebied voor 
PARP-remmers zich niet lijkt te beperken tot BRCA1/2-kiem-
baanmutatie-geassocieerde tumoren. HRD-testen komen in 
allerlei vormen voor, maar studies die de prospectief voor-
spellende waarde bepalen zijn nog niet gepubliceerd. Daar-
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naast zijn de HRD-testen van verschillende categorieën nog 
niet binnen eenzelfde cohort vergeleken. Het is daarom nog 
niet duidelijk of alle HRD-testen daadwerkelijk dezelfde pati-
enten identificeren, hoewel veel HRD-testen ongeveer op 
hetzelfde aantal (20%) primaire HRD-borsttumoren uitkomt. 
Kortom, voor primaire tumoren lijken vooralsnog de 
HRD-testen gebaseerd op genomische veranderingen (zoals 
BRCA1-like-test, HRDetect) veelbelovend. Validatie in pros-
pectieve studies en vergelijkende studies tussen de testen 
zijn echter wel gewenst. Bij gemetastaseerde tumoren heeft 
mogelijk een functionele HRD-test de voorkeur. Prospectie-
ve studies zullen dit uitwijzen.
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