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1. A DOKTORI ERTEKEZES ELOZMENYEI ES CELKITGZESEI

A petefészekrak el6fordulasi gyakorisagat tekintve a harmadik a n6gyogyaszati daganatok
kdzott a méhnyak és méhtest rosszindulatu elvaltozasait kovet6en. A nék korében a hetedik
leggyakoribb daganat és a nyolcadik daganatos haldlok. Az elmult 30 évben az Ujonnan
azonositott eseteket szama folyamatos emelkedést mutatott. A folyamat a betegek tébb mint

kétharmadaban el6rehaladott stadiumban keril felismerésre.

A betegség kezelésének alapjat a citoreduktiv m(itét és a platina bdazisi kemoterapias
kezelés alkotjak évtizedek dta. A miitéti ellatas soran a daganat teljeskor( eltdvolitasara kell
torekedni, optimalisnak akkor tekintjik a beavatkozast, ha szemmel Iathaté tumor nem marad
vissza a hasliregben. A m(itét soran visszamaradt daganat mennyisége a betegség prognozisaval
szoros korrelaciét mutat, ezért az egyik legfontosabb prognosztikai faktornak tekinthetjiik. A
betegség kezelésének masik sarkalatos pontja a platina bazisu szisztémas kezelés. A teljes
tumorredukcié mellett a kemoterapidra adott valaszt tekintjiik jelentGs prognosztikai faktornak
a betegség kimenetele szempontjabdl. A terdpiara adott valaszt a kezelés befejezését kovetd
progressziomentes idGszak hosszaban mérjik, minél hosszabb ez az id6szak, annal kedvez6bb a
hosszu tavu kimenetel. Platina érzékenynek azok a betegek tekinthet6ek, akiknél a
progressziomentes idGszak hossza tobb mint 12 hénap. Jelenleg nem rendelkeziink megbizhaté
markerekkel, amelyek segitségével a platina bazisu kezelésre adott tumorvalasz elére jelezhetd,

becsiilheté lenne.

A klasszikus daganatellenes készitmények hatdsa a sejtek kromoszédmalis integritdsanak
felbontasan alapul, amelyet legtébb esetben DNS sériilések kivaltasa altal érnek el, ezdltal a
daganatos sejtek tulélési kapacitasa csokken. Azonban a citotoxikus készitmények DNS karositd

hatasat a sejtek megfeleléen m(ikodé DNS javitd mechanizmusai ellensulyozhatjak. A PARP



enzim egy alternativ DNS javitasi Utvonal szabalyozasaért felel6s, szerepe nélkilozhetetlen a
csak az egyik DNS szélat érintd torések felismerésében és a helyreallité folyamat elinditasaban.
A PARP enzim gatldsa az egyik legtjabb terapids lehet6ség a petefészekrak kezelésében. Azon
betegek kdrében, ahol a daganatsejtek homoldg DNS javitasi Gtvonala sérilt, a PARP gatldsa altal
olyan mértékd DNS hiba halmozhatd fel, amely sejthaldlhoz vezet. Teoretikusan a PARP enzim
tulzott kifejez6dése, expresszidja a daganatsejteken a DNS javitd kapacitas megnovekedésével
jarhat, amely a DNS lancokat kdrositd készitmények csokkent hatékonysagdhoz vezethet. A
fokozott PARP expresszidé mindezek alapjan kifejezetten j6 markere lehet a DNS-t kdarositd
kornyezeti hatasokkal, példaul a petefészek daganat kezelésében gyakran alkalmazott platina

bazisu kemoterapeutikumokkal szembeni csokkent érzékenységnek.

Vizsgalataink els6dleges célja a tumorsejtek PARP expresszidja és a betegek platina
érzékenysége kozotti kapcsolat tanulmanyozasa. Kutatasunk masodlagos céljaként a PARP
immunhisztokémia prognosztikai értékének vizsgalatat tlztik ki BRCA mutacidt hordozé és

BRCA vad tipusu betegek korében.

Kutatasunk sordn elsGsorban olyan, a klinikumban is alkalmazhaté molekuldris markereket
szeretnénk azonositani, amelyek segitségével a progndzis, a varhatd kemoterapids valasz, a
progressziomentes id&szak és a relapszus valdszinlisége pontosabban elére jelezhet6 és a
jov6ben segitséget nyujthat, a petefészek daganatban szenvedé betegek optimalisabb kezelési

stratégidinak megalkotdsaban.



2. BETEGADATOK ES MODSZEREK

2.1. Betegpopulacio

Vizsgalatainkba a Debreceni Egyetem Sziilészeti és NGgydgyaszati Klinikajan 2011 és 2019
kozott felismert, high-grade epithelidlis petefészekrakkal (HGEOC) diagnosztizalt betegek
keriiltek bevalogatasra. A vizsgélataink retrospektiv jellegli kohort tanulmanyok. Minden
bevalasztasra keriil§ beteg komplett onkoldgiai kezelésen esett, amely primer citoreduktiv
mitétbdl allt, az aktudlis Eurdpai NOgydgyasz Onkoldgus Tarsasag (ESGO) ajanlasanak
megfelelen és adjuvans platina bazisu kemoterapidbdl. A sajat gyakorlatunkban paclitaxel és
carboplatin kombinaciét alkalmazunk 6 ciklusban 3 hetes ciklusokban (Q3W). Minden betegnek
utdn kovetési viziteken kellett részt vennilik 3 havonta, amely fizikdlis vizsgalatbdl és
teljesitmény statusz felmérésbdl allt, a petefészek specifikus tumormarkerek (Ca 125 és HE4)
ellendrzése mellett. A kitjulds klinikai gyanutja vagy a tumormarker értékek emelkedése esetén

a recidivat minden esetben képalkotd vizsgalattal erdsitettiik meg.

2.2. Mddszerek

2.2.1. PARP immunhisztokémiai vizsgalat

Vizsgalataink elvégzéséhez a Debreceni Egyetem Patoldgiai Intézetében archivalt szdvettani
mintakat hasznaltuk. A tarolt mintdkon minden esetben az intézeti protokollnak megfelel§
szOvettani és immunhisztokémiai vizsgalat tortént. A szovetmintak fixaldsa formaldehiddel
tortént (4%-os foszfat pufferben) 24 6éraig, majd a dehidracidt és parafinos bedgyazast kdvetSen
vette kezdetét a hagyomanyos feldolgozasi folyamat. A reprezentativ mennyiségl szovetet
tartalmazo blokkok kivalasztdsa utan 4 um vastagsagu szeleteket hoztunk létre. Figyeltlink arra,
hogy minden vizsgdlt minta a daganat kiindulasi helyérdl szarmazzon és ne attétbdl. A PARP

expresszio vizsgalatahoz sziikséges immunjeldlést Leica Bond MAX Immunostainert hasznaltunk



(Leica Microsystems, Wetzlar, Germany). Azimmunjeldlés soran nyulakbdl szarmazé poliklonalis
anti-PARP antitestet alkalmaztunk (ab6079 330, Abcam, Cambridge, UK). A metszeteket ezt
kdvetden hé indukalta epitdp visszanyerés céljabdl 10 percig 9.0 pH-n tartottuk a deparaffindlast
kdvetden. Az elsédleges antitest 1:500 alkalmazassal volt optimalis a Bond Refine-HRP azonositd
rendszerhez (DS9800, Leica Microsystems, Wetzlar, Germany). Az immunjeldlés intenzitdsat és
eloszlasat fénymikroszkdppal vizsgaltuk (Leica DM2500 microscope, DFC 420 camera, and Leica
Application Suite V3 software; Leica). A jeldlés intenzitasat egy négyfokozatu skala szerint
osztélyoztuk (0-tdl 3+-ig), a 0 jeldlte a rendszerben a festodés teljes hianyat, a 3+ pedig a stabil
és egységes nukledris pozitivitast a tumor sejteken. 2+ értéket kaptak azok az esetek, ahol az
intenzitas gyengébb volt a maximalistdl, mig 1+-t a gyengén fest6dd, nuklearisan egyenetlenil
jelolédé tumor sejtek, amelyek azonban nagyban eltértek a 0, azaz negativ csoporttdl. Az
intenzitason kivil a pozitiv tumorsejtek el6forduldsi gyakorisdgat (%) is meghataroztuk a
tumorszévetben. Az immunhisztokémiai vizsgalatokat és azok értékelését a Debreceni Egyetem
Patoldgiai Intézet munkatarsaival a ETT 60355-2/2016/EKU etikai engedély alapjan

kollaboracidéban végeztiik.

A végs6 analizis el6tt a betegeket két nagy csoportra osztottuk, a PARP expresszio
szempontjabol mindent vagy semmi alapon pozitiv és negativ alcsoportokra. A pozitiv csoportot
azok az esetek alkottdk, ahol a mintaban a daganatos sejtek legaldbb 10%-anal minimum 1+
erésségl pozitivitast taldltunk az immunhisztokémiai vizsgélat soran, minden egyéb eset a
negativ csoportba kerdlt. A hipotézisiink a hatarvonal megalkotasanal az volt, hogy egy ekkora
PARP pozitiv sejtpopuldcid, a PARP altal indukalt platina rezisztencia miatt, a platina bazisu
kezelés sordn torténd pozitiv szelekcidjukkal megfeleld kiinduldsi pontként szolgalhatnak a korai

kidjulas elGsegitésében.



2.1.2. BRCA statusz vizsgalata

A BRCA specifikus elemzés soran a beteg elGzetesen elvégzett BRCA eredményeit
haszndltuk fel. A szomatikus BRCA1 és BRCA2 mutdcidt hordozdk azonositdsa az archivalt
tumorszovet DNS-ének bidirekcionalis szekvenalasaval tortént, amennyiben a vizsgalat technikai
okok miatt nem lehetett elvégezni a szekvenadlast periféridlis sejtekbdl végeztik el, igy

azonositva a germindlis mutacidt hordozdkat.
2.3. Adatgydijtés és statisztikai analizis

A betegek klinikopatoldgiai jellemzGit tobb szempont szerint értékeltiik és
Osszehasonlitottuk. Vizsgalatunk elsGdleges végpontja a progresszidmentes tulélés (PFS) volt,
amit definicid szerint az utolsé ciklus platina bazisu kezelés és a képalkotd vizsgdlattal
megerdsitett kivjulds kozott eltelt idGszakot takart. A vizsgdlat masodlagos végpontja a betegek
teljes tulélése (OS) volt. A statisztikai analizis sordn az atlag, median és arany értékek keriltek
meghatarozasra. A folyamatos vagy kategorikus valtozék 0sszehasonlitasanal a statisztikailag
megfelel Student-féle t-prébat vagy Mann-Whitney tesztet és khi négyzet tesztet, vagy Fisher-
féle exact tesztet alkalmaztunk. A PFS és OS 6sszehasonlitasa soran tulélési gorbéket vizsgaltuk
Kaplan-Meier mddszerrel abrazolva és a prognosztikai valtozd jelent6ségét Cox regresszids
modellel értékeltlik. A statisztikai értékeléshez az SPSS 21.0 verziéju (IBM Corp., Armonk, NY)
programot hasznaltuk, 0,05-s szignifikancia hatarral és 80%-s erGsséggel. A kidjulas
vonatkozasdban a PARP pozitivitds hatasdnak vizsgdlatara esélyhdnyados szdmitottunk 95%-s
megbizhatdsagi intervallummal (95% Cl), igy elemezve a kidjulas esélyét, a 12 hénapnal révidebb
PFS-t, az elhaldlozés rizikdjat és a 32 honapnal révidebb OS esélyét. Masodik vizsgélatunkban
ezeket az esélyhanyadosokat a BRCA statuszra vonatkoztatva is elemeztik. Az esélyhanyados
szamitasanal a PFS tekintetében a hatarértéket 12 hénap jeldlte, mivel ez tekinthetd a platina

érzékenység hataranak is.



3. EREDMENYEK
3.1. A PARP expresszié prognosztikai jelent8ségének vizsgalata high-grade epithelidlis

petefészek daganatosbetegeknél

ElsG vizsgadlatunkban a PARP expresszid prognosztikai jelentdségét tanulmanyoztuk
HGEOC-s betegek klinikai jellegzetességeinek fliggvényében. Adatbazisunkbdl 86 beteg felelt
meg a bevalogatdsi kritériumainknak, egyik beteg sem részesiilt a PARP IHC elvégzését
megel&z6en kemoterdpias kezelésben. A betegek atlag életkora 57,23 £11,13 év volt. 81,39%-a
betegeknek el6rehaladott stddiumban kerilt felismerésre (FIGO [1IB-1V). A primer debulking
mUitét soran a betegek 50%-ndl (n=43) sikerilt makroszkdposan tumormentes allapotot elérni.
A median utan kovetési id6 32,63 hdonap, a medidn PFS 13,9 hénap és a median OS 54,5 hdénap

volt.

A PARP expresszi6 alapjan a betegeket két csoportra osztottuk. Az esetek 47,68%-ban
(n=41) nem tapasztaltunk PARP expressziot vagy a fest6dés mértéke nem érte el a
hatarértékilinket, mig 52,32%-a (n=45) a PARP pozitiv csoportba kerilt. A PARP pozitiv és negativ
csoportok kozott az atlagéletkor, a szovettani tipus, a gradus, a stadium megoszlas, nyirokcsomd
attét aranyanak tekintetében nem taldltunk szignifikdns eltérést. A tulélést leginkabb
befolyasold faktor, az optimalis debulking m(tét (RO) vonatkozdsaban sem kiilonbozott
szignifikansan a két csoport (51,22% és 48,89%, p=0,49). A recidiv esetek ardnya a PARP negativ
csoportban magasabb volt (71,11% és 75,61%), azonban a kiilénbség itt sem volt statisztikailag
jelentés, ezzel szemben a median progressziomentes tulélés vonatkozdsaban szignifikans eltérés
mutatkozott. A PARP pozitiv betegeknél a PFS median értéke 12,2 hdonap, mig a PARP negativ
eseteknél 16 hdénap volt (p=0,01). A haldlesetek szdma a csoportok kozott nem mutatott

kilonbséget (44,44% és 46,34%, p=0,86), de a PFS-hez hasonldan a teljes tulélési mutatdk



PARP negativ csoportban 65 hénap volt (p=0,028).

A statisztikai értékeléslink sordn, hogy megerGsitsiik a fenti eredményeket, esély
hanyadosok (OR) szamitasaval (95% Cl mellett) elemeztiik a PARP pozitivitas hatasat a kidjulas,
a 12 hoénapon belili recidiva, az elhaldlozds kockdzata és a 32 hdnapon tuli teljes tulélés
vonatkozasaban. Ezen kivil alcsoportokat hoztunk Iétre a primer tumorredukciés mitét soran
elért tumorredukcié mértéke szerint (RO vagy R1) és az esély hanyadosok segitségével
megkiséreltik meghatdrozni azt a jol korilirt csoportot, ahol a PARP expresszid
legjelentésebben hozzajarult a tulélési adatok valtozdsahoz. Az elemzés soran a kovetkezd
eredményeket kaptuk: a PARP pozitivitas magat a kiujulds esélyét szignifikdnsan nem valtoztatta
meg (OR 0,79; 95% CI 0,30-2,07, p=0,638), azonban a 12 hdnapnal révidebb progresszidmentes
tulélés esélyét jelentésen ndvelte (OR 3,73; 95% Cl: 1,50-9,26, p=0,004), igy ebben a csoportban
a platina rezisztencia gyakoribb volt, az elhaldlozas kockdzata a PARP pozitiv betegeknél
minimalis kisebb volt, de nem szignifikdnsan (OR 0,92; 95% Cl: 0,39-2,16, p=0,859), ezzel
szemben a pozitivitas szignifikdnsan alacsonyabb esélyt teremtett a betegek szamara a 32
hénapnal hosszabb teljes tulélésre (OR 0,318; 95% Cl: 0,13-0,76, p=0,011). A kapott
eredményeket az RO és R1 rezekcio fliggvényében tovabb vizsgaltuk, igy megprébalva
kiklisz6bolni a makroszképosan szuboptimalis tumoreltdvolitds negativ torzité hatasat
eredményeinkre. A PARP pozitivitds a RO csoportban szignifikdnsan ndvelte az esélyét a 12
hénapon belili kidjulasra (OR 7,916; 95% Cl: 1,47-42,53, p=0,016) és ebbdl kifolydlag
csokkentette az esélyét a 32 hénapnal hosszabb teljes tulélésre (OR 0,23; 95% Cl 0,06-0,83;

p=0,025). Az eredmények az R1 csoportban jelentsen nem kilonboztek.

A végs6 analizisiink sordn a betegek tulélési adatait elemeztiik Kaplan-Meier gorbék

segitésével (log-rank teszt). A PARP negativ betegek median progresszidmentes tulélése 16
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hénap volt (IQR 10,7-35,9 hdnap), mig a PARP pozitiv betegeknek 12 hoénap (IQR 6,1-21,8
hdénap). A kllonbség az elvégzett log-rank teszt alapjan szignifikans volt (p=0,01). A teljes tulélési
adatokat hasonlé mddszerrel értékeltiik és abrazoltuk. A median teljes tulélés a PARP negativ
csoportban 65 hénap (IQR 43,6—110,8 hdnap), a PARP pozitiv csoportban 52 hénap (IQR 36,9—
66,7 honap) volt. Az elvégzett log-rank teszt alapjan a kilonbség szignifikans (p=0,28).

Minden vizsgalt minta esetében a betegek nem részesiltek a mintavételt megel6z6en
kemoterapids kezelésben és a citoreduktiv m(tétet kovetGen egységesen a gold-standard
platina bdzisi kezelést kaptdk. A PARP immunhisztokémiai vizsgalat a fenti eredmények
tikrében segit differencialni a platina bazisu kezelésre jél és rosszul reagdlé betegek csoportjat.
Osszefoglalva a PARP expresszid vizsgalata alapjan az elsé vonalbeli paclitaxel-carboplatin
kezelést megel6z6en becsllhet6vé valik a kezelésre adott valasz, a professzidmentes id&szak
varhatd hossza, a fest6dés hianyaban platina érzékeny folyamat varhatd, mely jo prognosztikai

jelnek tekinthet6 a tulélés szempontjabdl.

3.2 A PARP expresszié prognosztikai jelentéségének vizsgdlata a BRCA statusz

fliggvényében

A masodik vizsgalatunk soran a PARP expresszié prognosztikai értékét tanulmanyoztuk
a betegek BRCA statuszanak fliggvényében. Vizsgdlatunkba olyan betegeket valogattunk be,
akiknek ismert volt a BRCA statusza, elérhet6ek voltak az utankovetési és tulélési adatai, illetve
a PARP IHC elvégzésre keriilt a tarolt szévetmintakon. Osszesen 104 beteg felelt meg a
bevalogatasi kritériumainknak, minden esetben a PARP IHC elvégzése pillanatdban a beteg
kemoterapia naiv volt, tehat korabban kezelést nem kapott. A mintakat a betegek BRCA statusza
alapjan differencialtuk. A betegeink atlagéletkora 57,93 +11,17 év volt, az esetek 85,58%-ban a

folyamat el6rehaladott (FIGO 1IIB-IV) stadiumban keriilt felismerésre. A szovettani vizsgalat



alapjan a legtébb esetben (96,15%) szerdzus folyamattal taldlkoztunk, a mintakat 2 fokozatu
rendszerben értékelve minden esetben high-grade daganatot azonositottunk. 56 esetben
(53,85%) a primer m(itét soran makroszkdposan teljes tumorredukciét (RO) sikerilt elérni. A
medidn utan kovetési idé 33,58 hdnap volt, mig a medidn PFS 13,1 hdnap és a median 0S 72,7

hénap.

A betegpopuldciot a PARP IHC eredmények alapjan két csoportra osztottuk. Az esetek
32,69%-ban (n=34) nem sikerilt PARP festédést azonositani, mig 67,31% (n=70) mutatott
megfelelé PARP jel6lést. A PARP negativ és pozitiv csoport kozott nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a kezelés el6tti jellegzetességeikben. A tulélést leginkabb befolyasold tényezd, az
optimalis tumorredukcié aranya a két csoportban hasonlé volt, 58,82% a PARP negativ
csoportban, 51,43% a PARP pozitiv csoportban (p=0,48). A stddiumeloszlds vonatkozdsaban sem
talaltunk jelent6s kiilénbséget a csoportok kézott, a korai stadium aranya 20,59% és 11,43% volt,
mig az el6rehaladott 79,41% és 88,57%. A BRCA mutdciét hordozdk szamaban nem mutatkozott
szignifikans eltérest a PARP pozitiv és negativ csoportokban (28,57% és 32,35%, p=0,694). A
kidjult esetek részaranyaban szintén nem tapasztaltunk kifejezett kiilénbséget a pozitiv és
negativ csoportban (85,71% és 76,47%), azonban a median PFS szignifikansan kiilénbozott (11,9
és 20,1 hénap; p=0,001). A haldlesetek ardnya 40% volt a pozitiv és 35,29% a negativ csoportban
(p=0.646), ezzel szemben a teljes tulélés a PARP negativ csoportban jelentésen hosszabb volt

(49 és 114 hénap; p=0,014).

Esélyhdnyados értékeket (OR) szamitottunk (95% Cl) a PARP pozitivitds hatdsanak
vizsgalatdra a kitjulas, a 12 hénapnal révidebb PFS, a haldlozas és a 32 hénapnal rovidebb teljes
tulélés vonatkozasaban. A statisztikai elemzést elvégeztiik a BRCA statuszra kiigazitva is. A PARP
pozitivitds 6nmagaban nem eredményezett szignifikdnsan magasabb kitjulasi vagy haldlozasi

aranyt, azonban az esély a 32 hénapnal rovidebb teljes tulélésre jelentGsen magasabb volt (OR
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3,3; 95% Cl 1,401-7,772; p=0,006). Annak tisztdzasa céljabdl, hogy a BRCA statusz és PARP
expresszio kozott milyen kapcsolat van az 6sszehasonlitast BRCA pozitiv és negativ csoportok
szerint kiigazitva is elvégeztiik. A PARP expresszidé a BRCA vad csoportban szignifikdnsan emelte
a kidjulas esélyét (OR 4,059; 95% Cl 1,019-16,167; p=0,047) és rovidebb PFS-t eredményezett
(OR a 12 hénapon belili kivjulasra: 8,4; 95% Cl 2,631-26,818; p=0,0003) és rovidebb OS
értékeket (OR a 32 hdnapon belili kidjulasra 2,765; 95% Cl 1,000-7,648; p=0,05). Egyebekben a

kilonbségek nem voltak szignifikansak.

A végsé Osszehasonlitdsunkban a betegek tulélési adatait tulélési gorbék segitségével
vizsgaltuk (Kaplan-Meier gérbék, log-rank teszt), ezek alapjan szignifikans kiilénbséget talaltunk
a PFS és OS értékekben a PARP negativ és pozitiv csoportok kézott. A median PFS PARP negativ
betegeknél 20,1 hdonap volt (IQR 12,0-62,7 hdnap), mig PARP pozitiv betegeknél 11,9 hdnap (IQR
6,4-17,5 honap). A kiilonbség a log-rank teszttel kalkuldlva szignifikans volt (p=0,001). A median
OS PARP negativ betegeknél 114,6 hénap (IQR 37,9-NA), PARP pozitivoknal 49,9 hénap (IQR:
32,5-78,2 honap) volt. A kilonbséget a log-rank teszttel kalkuldlva szignifikansnak talaltuk
(p=0,014). Mindazonaltal a betegek BRCA statusa Oonmagaban értékelve nem mutatott
szignifikans hatast a tulélési adatokra sem a PFS, sem az OS értékekben. A median PFS BRCA vad
tipusu betegeknél 12,6 hénap (IQR 6,57-21,8 hdnap), mig BRCA mutaciét hordozé betegeknél
16,4 hénap (IQR 10,8-30,2 hdnap) volt. A kiilonbség statisztikailag nem szignifikans (p=0,134). A
median OS BRCA negativak kérében 70,9 hénap (IQR 29,4-114,6 hénap), mig BRCA pozitivaknal
89,7 hdénap (IQR 37,2—NA hdnap). Az elvégzett log-rank teszt itt sem igazolt jelentds kiilonbséget

(p=0,155).

Végiil megvizsgaltuk a tulélési adatokat a PARP negativ és pozitiv csoportokban BRCA
statuszra igazitva. Ezen elemzés alapjan a PFS szignifikansan roévidebb volt BRCA vad tipusu

betegeknél, ahol a tumorszovet PARP expressziét mutatott (PFS 10,7 hdnap, IQR 6,3-13,9 hdnap,
11



p=0,0001), emellett ebben a csoportban tapasztaltuk a legrévidebb teljes tulélési idét is (OS 47,2
hénap). Az OS vonatkozasdban a BRCA mutaciét hordozé betegeknél, akik PARP negativak
voltak, kaptuk a legkedvez6bb adatokat, itt az utankovetési idészak alatt median OS értéket nem
tudtunk kalkuldIni, mivel a betegek kevesebb mint 50%-ban fordult el6 haldleset, ez az érték

szignifkdnsan kedvez6bb volt az egyéb alcsoportokénal (p=0,05).

A teljes betegpopuldciot vizsgalva a negativ PARP eredmény jelentGs tulélésbeli elényt
biztositott mind a PFS, mind az OS vonatkozasaban. A genotipusra igazitott alcsoport vizsgalat
alapjan megallapithatd, hogy BRCA vad tipusu betegeknél a PARP vizsgalat segitségével egy
kedvezbtlen progndzisu alcsoport kiilonithets el. A BRCA mutédns csoportban a PARP expresszid
nem volt 0Osszefliggésben kedvez6tlenebb kidjuldsi arannyal, azonban marginalis

szignifikancidval rosszabb teljes tulélést eredményezett.
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4. Megbeszélés

A ham eredetl petefészekrdk kezelése korunk talan legnagyobb kihivasa a n6gydgyasz
onkolégusok szamara. Mortalitdsa messze meghaladja az egyéb belsé nemi szervekbdl kiinduld
tumorokét. El6forduldsi gyakorisdga folyamatos emelkedést mutat elsésorban a fejlett nyugati
tarsadalmakban, ami részben a varhatd életkor névekedésével, részben a kornyezeti hatasokkal
magyarazhatd. Szlirése minden prébalkozas ellenére tovabbra sem megoldott, ezért az
el6rehaladott stddiumu betegek ardnya magas. Kezelésében a citoreduktiv m(itét mellett a
platina bazisti kemoterapias kezelésekre tamaszkodhatunk mar évtizedek 6ta. Egyben ez a két
pillér a legmeghatdrozébb a betegek tulélése szempontjabdl is. Kutatdsunk soran uj
prognosztikai faktorok keresését tliztiik ki célul, amelyek segitségével a terapids valasz el6re

jelezhet6 valik, a betegek kezelési terve optimalizalhato.

Az epithelidlis petefészek daganat genetikai hattere nagyon heterogén, nem tekintheté
egységesnek. A high-grade szerézus (HGSOC) folyamat, amely az Osszes epithelidlis
petefészekrdk 70%-t alkotja, jellegzetes genetikai mutacidja a BRCA 1/2 fehérjéket kodold
génszakasz hibdja, illetve egyéb a homoldég rekombinacids (HR) DNS javitasi utvonal fehérjéit
kddold gének mutdcioi. A HR miikodési zavarahoz vezethet még és a HGSOC kialakulasaban
kockazati tényez6ként azonosithatd a EMSY, RAD51, ATM, ATR, Fanconi anemia, BARD1, BRIP1,
PALB2, RB1, NF1, CDKN2A gének mutécidéi. A TP53 mutdcidé csaknem minden esetben
megtalalhatd. A LGSOC a HGSOC-vel szemben teljesen mas entitast képez. Jellegzetes mutacioi
a BRAF, KRAS gének eltérései, mindkét génmutacié a MAPK medidlt jelatviteli itvonal fokozott
aktivitashoz vezet, mindezek mellett a TP53 és BRCA gének hibdi a low grade folyamatok
kialakulasdban nem jatszanak jelent6s szerepet. A ritkdbb szbvettani altipusok, mint a

vildgossejtes, endometrioid és mucindzus folyamatokban a TP53 és BRCA gének hibai szintén
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nem jatszanak jelentGs szerepet a karcinogenezisben. A petefészekrdk molekuldris genetikai
hatterét attekintve kiemelendd, hogy a HR Utvonal szabalyozasat végzé gének mutdcidinak
jelent&sége, az el6forduldsi gyakorisagot tekintve élen jaré HGSOC kialakuldsaban jatszott

vezet( szerep miatt.

A HR deficiens esetekben a ham eredet( petefészekrdkban a BRCA gén hibdja dominal
oroklott vagy szerzett formdban, az alternativ DNS javitasi Utvonalak aktivitdsa fokozott
jelent6ségli ezen esetekben mind a karcinogenezis, mind a terapias valasz szempontjabdl. Az
alternativ Utvonalak kozll a PARP altal medialt kiemelendd. A poli(adenozin-difoszfat-ribdz)
polimeraz enzim csalad leginkdbb vizsgalt és ismert tagja a PARP-1 enzim, amelynek az egyszalu
DNS (SSB) torések javitasaban kulcsszerepe van. A PARP-1 protein felelGs a teljes nuklearis PARP
aktivitas 90%-ért. Az enzim szamos nuklearis hiszton, kromatin fehérje, topoizomeraz és DNS
protein kinaz aktivalasdért felelés. MUlkodésének zavara dllatmodellek alapjan genom
instabilitashoz és citotoxikus készitmények iranti fokozott érzékenységhez vezetnek. A PARP
enzim mikodésében bekovetkezé valtozasok, csokkent funkcié az SSB-k felhalmozddasa altal
|étrejov6 dupla szald DNS hibdkon (DSB) keresztil a sejtek elhaldsahoz vezethetnek,
kivaltképpen olyan sejtekben, ahol a DSB-k javitdsaért felel6s HR uUtvonal mikoddése nem
megfelel§. Mindezek kovetkeztében a PARP gatlds vizsgdlata az elmdlt években a
daganatellenes kezelések fejlesztésének fokuszaba keriilt. Azonban az enzim pontos élettani
funkciéja nem vezethetd le ilyen egyszerlien, szamos funkcidja, hatdsa jelatviteli Utvonalakra,
szerepe a sejt reprodukcids folyamataiban és a sejthalal szabdlyozdsaban nem tisztazott. A
genom stabilitdsanak fenntartdsaban esszencidlis szerepe mellett a sejthalal kivaltasaban is
fontos szerepe van, mivel nem csak a DNS javitasi mechanizmusait szabalyozhatja, hanem a DNS
fragmentalddasat fokozhatja, igy a genom dezintegralasan keresztil sejthalalt medialhat. Ennek

a kett6s hatasnak a molekuldris hattere még nem tisztdzott, azonban ezeknek a
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megallapitasoknak kdszonhet6en valt a PARP enzim gatldsanak pontos hatasa a daganat ellenes

kutatdsok egyik legintenzivebben vizsgalt teriiletévé.

Az eddigi kutatasok elsGsorban a PARP enzim gdtlasanak hatasara fokuszaltak HR deficiens
sejteken, azonban a HR hibas miikodése az alternativ Utvonalak aktivitasanak fokozédasahoz
vezethet, igy a PARP aktivitasdnak vizsgalata is fokozott figyelmet érdemel. Az enzim
aktivitasanak szabdlyozdsa altal a platina valasz in-vitro kériilmények kozott befolyasolhatd,
amelyet el6sz6r Wang és munkatarsai bizonyitottak molekularis szinten vizsgalatukban. Az MKP-
1 segitségével szabalyoztdk a PARP enzim szintjét a petefészek daganatos sejtvonalon, az MKP-
1 altal generalt PARP expresszio a sejtek platina rezisztenciajahoz vezetett. A megnovekedett
PARP szint a tumorsejtekben j6 korreldciét mutatott a cisplatinnal szemben kialakult rezisztencia
mértékével. S6t, azokon a sejteken, ahol sikerilt elcsendesiteni a PARP aktivitast, ismételten
kialakult a platina irdnti érzékenység. A vizsgalat eredményei kivalo alapként szolgaltak a
munkank soran felallitott hipotézishez, amely szerint a fokozott PARP expresszid a klinikumban

platina rezisztenciahoz vezethet, igy prognosztikai markerként hasznalhatd lehet.

Munkank soran megallapitottuk, hogy a PARP fehérje expresszidjanak vizsgalata petefészek
daganatos betegek szovetmintdin nagymértékben segithet minket ezen célkitlizésiink
megvalodsitdsaban. A PARP expresszido alapjan kategorizalt betegeink tulélési adatai
nagymértékben kilonboztek mind a progressziomentes mind a teljes tulélés vonatkozasaban. A
PARP expressziot nem mutaté betegek tulélése jelentGsen jobb volt, 6k alkottdk a platina
szenzitiv esetek jelent8s részét. A nemzetkdzi irodalmat attekintve csak kevés olyan klinikai
tanulmannyal taldlkozunk, amely a PARP expresszio hatdsaval foglalkozik a platina érzékenység
vonatkozasaban. Tobbségilikrél elmondhatd, hogy a vizsgdlt betegcsoport nagyon heterogén
volt mind a stddiumeloszlds, mind a szovettani altipusok tekintetében. A vizsgalt esetszamok

alapjan nem a mi vizsgalatunk a legnagyobb beteganyagot feldolgozé kutatds, azonban az
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altalunk kivalasztott populdcid nagyfoki homogenitdsa ezt ellensulyozza. A kutatdsaink
legnagyobb értékét az adja, hogy lehet6séglink nyilt egy masik DNS javitasi Utvonalat szabalyozé
gén, a BRCA mutdcidjanak ismerete dltal eredményeinket tovabb kategorizélni, finomitani. A
BRCA statusz ismeretében sikeriilt egy igen kedvez6tlen tulélésl betegcsoportot azonositanunk.
A csoportot a BRCA gén vad statusza mellett a PARP expresszid jelenléte jellemezte. Nemzetkozi
kitekintésben munkank egyedlldllé, mivel ilyen jellegli 0Osszefliggést kordbban nem

azonositottak.

Eredményeink alapjan a PARP expresszidjanak vizsgdlata jo jelzGje a csokkent
érzékenységnek a DNS karosito hatdsokra, példaul a platina alapu kemoterdpiara. Ez a jelenség
erésebb lehet, ha mas DNS-helyreadllitasi Utvonalak megfelel6en mikodnek. Ezt a hipotézist
megerd&sitik eredményeink, miszerint a PARP expresszié BRCA vad tipusu betegeknél gyengébb

tulélést okoz.

Megallapithatjuk, hogy az ismert DNS javitdsi Utvonalak funkcidjanak vizsgalata a
mindennapi klinikai munkaban segithet minket a betegek terdpias valaszanak becslésében,
munkank soran alkalmazott vizsgdlati mddszer konnyen reprodukalhatd, a gyakorlatban jol
alkalmazhaté. Kutatdsaink kilonlegességét nem csak 6nmagaban a PARP immunhisztokémiai
vizsgalat prognosztikai értékének bizonyitasa adja, hanem az is, hogy egyediildllé médon egy
homogén, jol megvalogatott betegcsoporton a BRCA statusz vonatkozasaban sikerlt igazolnunk

alkalmazhatdésagat.
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AZ ERTEKEZES UJ TUDOMANYOS EREDMENYEI

= A PARP immunhisztokémiai vizsgalat a fenti eredmények tiilkrében segit differencidlni
a platina bazisu kezelésre jol és rosszul reagdld betegek csoportjat.

= A PARP expresszio vizsgalata alapjan az els6 vonalbeli paclitaxel-carboplatin kezelést
megel6z6en becsiilhetévé valik a kezelésre adott valasz, a progresszidmentes id&szak
varhatd hossza, a fest6dés hidnydban platina érzékeny folyamat vdarhatd, mely jé
prognosztikai jelnek tekinthet6 a tulélés szempontjabal.

= Ateljes betegpopuldciot vizsgalva a negativ PARP eredmény jelentds tulélésbeli el6nyt
biztositott mind a progressziémentes tulélés, mind a teljes tulélés vonatkozdsaban.

= Kutatasunk egyedilalld, mert nem csak a PARP expresszid hatdsat vizsgaltuk a
betegség kimenetelére, hanem a PARP expresszid hatdsat a BRCA statusz
flggvényében klinikopatoldgiai adatok tikrében.

= A genotipusra igazitott alcsoport vizsgalat alapjan megallapithatd, hogy BRCA vad
tipusu betegeknél a PARP vizsgalat segitségével egy kedvezétlen progndzisu alcsoport
kulénithetd el.

=  Eredményeink alapjan a betegek egy olyan csoportjat azonositottuk, akiknek
kifejezetten rossz a prognozisa, 6k a BRCA vad tipusu betegek, akiknek a PARP enzim
erés expressziot mutat a tumorszévetiikon.

= A BRCA mutdcié hordozasa nem eredményezett szignifikansan jobb tulélési adatokat,

de a tendencia pozitiv volt.
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