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PARP immunhisztokémia és germinalis
BRCA statusz dsszefiiggésének vizsgalata
petefészekrakos esetekben

Vizsgélatunk célja annak a hipotézisnek a vizsgalata volt, hogy BRCA-mutacio
jelenlétében a kettésszalu DNS-torések javitasanak defektusa az egyszali DNS-
torések javité mechanizmusanak kompenzatorikus fokozédasat eredményezi.
Tanulmanyunkba azokat a 2014. januar és 2016. december kdzott petefészek-
daganattal diagnosztizalt eseteket vontuk be, akiknek ismert volt a germinélis
BRCA-statusza. A BRCA-statusz meghatarozasa standard bidirekcionalis szek-
venalassal tortént az 6t leggyakoribb mutéciot érintd DNS-szakaszok vizsgala-
taval. A betegek archivalt tumorszévetein Leica Bond MAX Immunostainer
immunhisztokémiai médszerrel hataroztuk meg a poli-ADP-rib6z-polimeréz
(PARP) expressziojat. A specifikus immunreakciéhoz kereskedelmi forgalomban
hozzaférhetd, nyudlban termelt poliklondlis antitestet hasznaltunk (ab6079 330,
Abcam, Cambridge, UK). Azimmunfestédés szemikvantitativ erésségét digitali-
zalt fénymikroszkoppal értékeltiik (Leica DM2500 microscope, DFC 420 camera
and Leica Application Suite V3 software; Leica). Tizenkét BRCA-hordozé és 6
BRCA-vad tipus tumorszdvetét vizsgaltuk. Mindkét csoportban meghataroztuk
a PARP-festédés atlagos mértékét és az egyes szemikvantitativ csoportok el6for-
dulasi gyakorisagat.

A PARP immunhisztokémiai reakci6 erésségét 0-tél 3-ig terjed6 skalan értékelve,
atlagosan 1,389-os értéket regisztraltunk. A PARP-pozitiv tumorsejtek atlagos
ardnya 43% volt. BRCA-mutéciot hordozék kdrében atlagosan 38%-os, mig
BRCA-vad tipusba tartozok kérében 49%-os értéket detektaltunk. A BRCA-vad
csoportban a PARP-expresszi6 erételjesebbnek bizonyult, de statisztikailag
jelentés kiilénbség nem volt kimutathato.

Eredményeink alapjan a PARP-rendszer homoldg DNS-rekombinacié defektusat
kompenzalé szerepe BRCA-hordozékban nem igazolhaté. Tovabbi vizsgalatot
igényel a BRCA-vad tipusba sorolt betegek tumoraban kimutathat6 fokozott
PARP-expresszi6 okanak és szerepének tisztazasa.

Bevezetés

A petefészekrdk kialakuldsdban szere-
pet jatszhat az emberi szervezetben tu-
morszuppresszorként miikodé BRCA-1,
és -2 gének specifikus 6rokolt mutdcio-
ja. A BRCA-1 gén a 17-es kromoszoma
hosszt karjan taldlhato. A gén tobb
mint 500 azonositott aminosavsor-
rend-valtozata koziil 80% tgynevezett
frameshift mutacié. A BRCA-2 gén a
13-as kromoszéma hosszu karjan taldl-
haté. A génnek eddig kozel 300 eltéré-
sét fedezték fel, 4m ezek nagy részének
kéroki szerepe nem igazolddott. A két
gén termékei segitenek kijavitani a sé-
riilt kettésszala DNS-szakaszt, a sejt ge-
netikai stabilitdsat biztositjak. Séri-
lésiik az altaluk termelt proteinek funk-
ciévesztéséhez, vagy hidnyahoz is ve-
zethet. Csaladi halmozodasu petefé-
szekrak leggyakrabban a highgrade se-
rosus cystadenocarcinoma tipus eseté-
ben fordul el (1).

A BRCA-1 gén muticidjat hordoz6
n6knél 39%, mig a BRCA-2 gén mutd-
ci6jat hordozo ndk esetében 11-17% az
esély a petefészekrak kialakulasdra 70
éves korig. Egyiittesen a petefészek-da-
ganatok kériilbeliil 15%-at okozzak, de
a petefészekrakos esetek 5%-dban e gé-
nek mutacidja csak a tumorszovet sejt-
jeiben van jelen (szomatikus BRCA-
mutacio) (2).

A PARP (poli-ADP-ribéz-polime-
raz) enzimcsaldd a szimpla szali DNS-
sériilések kijavitdsdban vesz részt. Az

1Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Sziilészeti és Négydgydszati
Intézete;

2Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Patoldgiai Intézete;

3Debreceni Egyetem, Altaldnos Orvostudomdnyi Kar, Laboratoriumi Medicina Intézete,
Debrecen

enzim a sériilést detektalva a DNS tor-
végeihez kotddik, és poli-ADP-riboz
lancot szintetizl, ami szignalként m-
kodve aktivélja a tobbi DNS-javito enzi-

Jelen kdzlemény masodkozlés, eredeti megjelenése: Magyar Néorvosok Lapja 2017; 80: 225-229.
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met. Mivel a daganatos sejtek tulélése
- kiiléndsen a mutdns BRCA-gént tar-
talmazoké — nagy mértékben fiigg a
PARP-rendszer javité funkcidjatol, a
PARP-enzim gatlasa fontos célpont le-
het a daganatellenes kemoterapidban
(3). A petefészekrak kezelése kapcsan az
elmuilt években jelentds el6relépést ho-
zott a PARP-inhibitorok (PARPi) alkal-
mazésanak bevezetése highgrade sze-
rézus petefészekrékos betegekben (4).

Ma mér a niraparib és az olaparib is
alkalmazasi engedéllyel bir a BRCA-
mutdciét hordozé petefészekrak plati-
na-érzékeny recidivainak fenntarto ke-
zelésében (5, 6, 7, 8).

A BRCA-mutacié kimutatasara al-
kalmas molekulédris biologiai diag-
nosztika koltséges. A mutaciét hor-
dozdék esetében feltételezhetd a
PARP-rendszer aktivitasanak kom-
penzatorikus emelkedése. Mindezek
alapjan felvetédik a kérdés, hogy a
PARP-aktivitds megnévekedett volta
egy olcsé és egyszerli modszerrel po-
tolhatja-e a koltséges DNS-vizsgala-
tot?

Ennek megfeleléen célul thztiik ki,
hogy

« a PARP immunbhisztokémiai vizs-

gélat soran megéllapitott ex-
pressziés értékeket 6sszehasonlit-
juk BRCA-muténs és BRCA-vad
csoportok kozott Student-féle
t-prébaval, valamint

« dsszehasonlitjuk a BRCA-mutdns

és BRCA-vad csoportokban mér-
hetd 0 és 3+ kozotti szemikvan-
titativ PARP-expresszids értékek
megoszlasat Pearson-féle khi-
négyzet (x2) probaval.

Anyagok és médszerek
Tanulmanyunk sorén azoknak a bete-
geknek az adatait hasznéltuk fel, akik-
nél 2014. januér - 2016. december ko-
z6tti idészakban a DE KK Sziilészeti és
Nogydgyaszati Klinikan petefészekrd-
kot diagnosztizaltak, vagy ez idé alatt
petefészekrék miatt kemoterdpids keze-
lésben részesiiltek. A vizsgélatba azon
betegek keriilhettek be, akiknél a
BRCA-mutacié vizsgalata valamint a
tumorszdvet PARP immunbhisztokémiai
vizsgalata is megtortént.

A germindlis BRCA-vizsgalatok a
DE AOK Laboratériumi Medicina
Intézet Klinikai Genetikai Tanszékén
késziiltek. Ez a tipust genetikai vizsga-
lat meghatdrozott mutacidkat keres. A
BRCA-1 gén esetén 185delAg,
5382insC, T300G, mig a BRCA-2 gén
esetén 6174delT, és 9326insA mutaci-
6k a leggyakoribbak. A vizsgalatokat
bidirekcionalis szekvenalassal végez-
tilk, periférids vérbol izoldlt DNS-
mintdkon. Harom allél-specifikus
PCR, illetve két PCR+RFLP mddszer
segitségével mutattuk ki az 5 leggyako-
ribb mutdcié hidnyét vagy jelenlétét.
Amennyiben a szlir6tesztek kétséges
eredményt adtak bidirekcionélis szek-
venalassal igazoltuk a mutéciok jelen-
1étét alvadasgétolt (EDTA, citrat) peri-
férids vérbol.

A petefészekrdkos tumormintdk
szdvettani feldolgozasa a patoldgiai di-
agnosztika rutin eljirasi rendje szerint
tortént. Az immunhisztokémiai vizsga-
latokat kutatésetikai engedély birtokd-
ban végeztiik el (ETT 60355-2/2016/
EKU). A miitéti anyagok fixaldsa 4%
formaldehidet tartalmazé foszfat-puf-
fer oldatban tértént 24 6ran éat. A de-
hidral4st és paraffin bedgyazast a szok-
vanyos protokoll szerint végeztiik és a
paraffin blokkokbdl 4 pm vastag met-
szeteket valasztottunk ki, amelyek tar-
talmaztdk a petefészektumor reprezen-
tativ elemeit. A PARP protein kimuta-
tasara Leica Bond MAX Immunostai-
nert (Leica Microsystems, Wetzlar,
Germany) alkalmaztunk. A specifikus
immunreakciéhoz kereskedelmi forga-
lomban hozzaférhetd, nytlban termelt
poliklonalis antitestet haszndltunk
(ab6079 330, Abcam, Cambridge, UK).
Az immunfestédés erdsségét és eloszla-
sat digitalizalt fénymikroszképpal érté-
keltitk (Leica DM2500 microscope,
DFC 420 camera and Leica Application
Suite V3 software; Leica). A fest6dés
intenzitasinak értékelésére négyfoku
skalat (0-3+) alkalmaztunk, melyben
,0” jeldli a festédés teljes hidnyat, a
»3+” pedig az erds és egyenletes mag-
festédést. A festédést ,,2+” ersséglinek
értékeltiink, ha az egyértelmi pozitiv
eredmény alul maradt a maximalis fes-
tédéshez képest. Ezzel szemben, ,1+”
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jelzéssel értékeltiik azokat az eseteket,
ahol a festédés teljes hidnyatol eltéréen
gyenge jelolés egyértelmlien kimutat-
hat6 volt, de a ,2+” esetekhez képest
nem egyenletes eloszlassal.

A PARP immunhisztokémiai vizs-
gilat sordn megallapitott expresszios
értékeket Student-féle t-probaval ha-
sonlitottuk 6ssze a BRCA-mutdns és
BRCA-vad csoportok kozott. A BRCA-
muténs és BRCA-vad csoportokban
mérhetd 0 és 3+ kdzotti szemikvantitativ
PARP-expresszids értékek megoszlasat
Pearson-féle khi-négyzet (x2) probaval
hasonlitottuk dssze. A statisztikai pro-
baval kimutathat6 kiilonbséget szigni-
fikansnak tekintettiik p<0,05 érték ese-
tén.

Eredmények

Tizennyolc beteg esetében dlltak ren-
delkezésiinkre komplett BRCA- és
PARP-adatparok. A BRCA-muténs
csoportban az étlagéletkor 50 év volt
(medidn 55,5 év), a BRCA-vad csoport-
ban pedig 49,25 év (medidn 54,5 év).
Szévettani diagndzis minden beteg ese-
tében highgrade serosus cystadenocar-
cinoma ovarii volt. A betegek mind-
egyike elérehaladott stidiumban keriilt
felismerésre, illetve miitétre (FIGO-
stadium III/B-III/C). A 18 regisztralt
esetb8] BRCA-statuszuk alapjan hat be-
teg keriilt a BRCA-muténs csoportba,
12 beteg pedig a BRCA-vad csoportba.

A PARP immunhisztokémiai vizs-
gélatok sordn észlelt negativ (0), koze-
pesen erds (2+) és erds (3+) fest6désti
esetek demonstrativ példdit az 1. dbra
mutatja be.

A BRCA-stitusztdl fuggetleniil, a
teljes vizsgélati populdcioban 43% volt
a PARP-pozitiv tumorsejtek ardnya (1.
tdbldzat). Alcsoportokra bontva: a
BRCA-mutdns csoportban 38%-os ér-
téket, a BRCA-vad csoportban 49%-os
értéket kaptunk. A két csoport PARP-
pozitiv tumorsejtek ardnya Student-féle
t-probaval nem mutatott jelentés kii-
lonbséget (p=0,661.)

A PARP-fest6dés mértékét 0 és 3+
sz€ls6 értékek kozotti aktivitasi skdlan
mérve az atlagos intenzités 1,389+ volt.
A paramétereket alcsoportok szintjén
vizsgalva, a BRCA-vad tipusba tartozok
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1. abra. PARP immunhisztokémiai vizsgalat reprezentativ mikrofotéi negativ (A), kdzepesen erds (2+) (B) és erés PARP-festodés
(3+) (C) esetén. A négyfoku aktivitas erésségi skaldn (0-3+) értékelve a sejteket,,0"jeldli a festédés teljes hianyat (kék magfest6dés), mig a
,3+" az erés és egyenletes magfestédést (s6tétbarna)

csoportjaban a PARP-expresszio erétel-
jesebbnek mutatkozott (2. tdbldzat). A
két csoportban mért PARP-expresszio
értékeinek megoszldsa a Pearson-féle
X2-prébaval nem mutatott jelentds kii-
16nbséget (p=0,289).

Megbeszélés

A PARP-enzimcsaldd jelentGs szerepet
jatszik az egyszalti DNS-torés javitdsa-
ban. A BRCA 1/2 fehérjék — mint tu-
morszuppresszor gének termékei — a
DNS kettds szalu toréseinek javitdsa-
ban vesznek részt. Ha a PARP-rendszert
PARPi-kezeléssel gatoljuk, akkor a ho-
molég DNS-reparacié nagyobb terhe-
lésnek van kitéve, hiszen a szimpla sz-
lu térések el6bb-utdbb kettds szala to-
résekké alakulnak. A BRCA-gének mu-
taciojanak jelenlétében ez a jelenség
Hkettds letalitdst” eredményez (2. dbra).
Ez a szamos Nobel-dijat és Nature fo-
lysirat 2010-es ,,Az év felfedezése” ci-
met kiérdemelt felfedezés ugy is értel-
mezhetd, hogy a kett6sszali DNS-torés
javitédsa 6rokletes defektusanak érvény-
re jutdsiban a PARP-aktivitas lecsokke-
nése dontd szerepet jatszik. Logikailag
ez azt is jelenti, hogy a PARP-rendszer
aktivitdsa kompenzalolag hat a hidnyzd

1. tabldzat. PARP-expresszio aranya
petefészekrakbol vett szovetmin-
takban

PARP-pozitiv tumorsejtek

. i 43%
atlagos aranya

B.F'XC'A-mutacmt hordozdék 38%
korében

BBQA—vad tipusaba tartozok 49%
korében

Student-féle t-proba p-értéke 0,661

BRCA-aktivitds okozta DNS-repard-
ciéban. Ez a feltételezett kompenzacid
nem volt megfigyelheté az éltalunk
végzett PARP immunhisztokémiai
vizsgalatok soran.

PARPi tipust gydgyszerekkel novel-
heté a BRCA-mutaci6val rendelkezd,
petefészek-daganattal diagnosztizalt
betegek progressziomentes ttlélése.
Fong és munkatdrsai voltak az els6k,
akik megerdsitették ezt az Osszefiiggést,
demonstralva ezt BRCA 1/2 mutaci6-
val asszocidlt mell-, petefészek-, és
prosztatarakos betegeknél, akik olapa-
ribterdpidban részesiiltek. A kezelés
63%-os valoszin(iséggel klinikai hasz-
not hozott a résztvevé betegeknek. Ez a
homolég rekombindcids diszfunkcié
(HRD) - mint funkciondlis biomarker
— széles kort felismeréséhez vezetett és
utat nyitott egy még bonyolultabb, még
dréagabb molekularis biomarker vizsga-
lathoz, ami a HRD jelenlétét BRCA-
negativ esetekben is ki tudja mutatni.
Ebbél szarmazik BRCA-szert viselke-
dés (BRCA-ness) kifejezés, ami feno-
tipusosan egyenértékii a BRCA-mutd-
cid jelenlétével. Tobb folyamatot is azo-
nositottak, amelyek redukaljak a BRCA
1/2 funkcidjat, igy eredményezve egy
BRCA-szerti viselkedést. Ilyen a BRCAL1
promoter metilaci6ja, a Fanconi F-gén
metilacidja vagy a Fanconi D2 hidnya
vagy redukciéja. A PTEN tumorszupp-
resszor gén funkci6vesztése is a BRCA-
szer(i viselkedést okozd véltozasnak bi-
zonyul egyre tobb mell-, és prosztata-
rakban (4).

Ledermann és munkatdrsai a high-
grade szer6zus petefészekrakkal diag-
nosztizalt betegeknél vizsgiltdk az
olaparib daganatellenes hatdsat, az
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6roklott BRCA 1/2 mutéciok jelenlété-
tél fuggetlenil. Randomizalt, dupla
vak, placebokontrollalt, 2. fazisa tanul-
manyban vizsgaltak olyan platinaszen-
zitiv, rekurrens, highgrade szerézus pe-
tefészekrakkal diagnosztizalt betegeket,
akik legaldbb két, vagy tobb platinaala-
pt kezelési protokollban részesiiltek. A
randomizalt vizsgalatban napi 2x400
mg dézisu olaparib kezelést (136 beteg)
hasonlitottak 6ssze placebdval (129 be-
teg). Bar a teljes tilélésben nem volt
kiilénbség, a progressziomentes tlélési
idd (PFS) szignifikansan hosszabb volt
az olaparib alkalmazdsa esetében (me-
didn PFS 8,4 honap vs. 4,8 honap) (5).

Oza és munkatdrsai az olaparib da-
ganatellenes hatdsat vizsgaltak platina-
szenzitiv, rekurrens, highgrade szerézus
petefészekrakos betegek esetében. Ran-
domizalt, nyilt, 2. fazisu tanulméanyban
a betegek olaparib (200 mg naponta 21
napig), paklitaxel (175 mg/m?®) és
karboplatin (AUC 4 mg/ml) kombina-
ciés kezelést kovetGen olaparib mono-
terdpidban részesiiltek (400 mg 2x na-
ponta) (elsd csoport, 66 f6), vagy csak
paklitaxel (175 mg/m?) és karboplatin
(AUC 6 mg/ml) kombinaciés kemote-
rapiét kaptak (mésodik csoport, 55 f6).
Szézhét beteg BRCA mutdcids statusza
volt ismert, amelyet retrospektive vizs-
géltak. A BRCA-mutaci6t hordozd 41
£6 koziil 20 {6 keriilt az els, 21 6 pedig
a masodik csoportba. A progresszio-
mentes tulélési id6t (PFS) tekintve szig-
nifikdnsan hosszabb id8szakot mértek
az elsé csoportnal (medidn PFS 12,2 hé
vs. 9,6 ho). Ez a PFS novekedés kiilono-
sen a BRCA mutaciéval rendelkezé be-
tegek esetében dominalt (6).

A PARPi-készitmények alkalmaza-
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abszolit neutrophilszam csokkenése), lymphopenia (a lymp zam ¢s0 6se), a vér kreatininszint ése, a vorosvértestek atlagos térfogatanak emelkedése. Gyakori: felhasi fajdalom, stomatitis, thrombocytopenia (a
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PARP immunhisztokémia és germinalis BRCA statusz dsszefiiggésének vizsgalata petefészekrakos esetekben

2. tablazat. PARP-expresszié mértéke germinalis BRCA-heterozigota és BRCA-

vad csoporiokban
Szemikvantitativ aktivitasi értékek
BRCA-heterozig6ta esetszam (n)
BRCA-vad esetszam (n)

0 1 2 3
1 1
2 4 2

PARP immunhisztokémia &tlagos eréssége: 1,389;
Pearson-féle khi-négyzet (x2) proba p-értéke: 0,289

sakor tapasztalt mellékhatasok 6nallé
vagy kombindciés terdpiaban vald al-
kalmazhatésdguknak még gatat szab-
hatnak. Shahneen és munkatdrsai egy
rokon vegyiilet, a niraparib hatékony-
sagat 1. fazist, doziseszkaldcids tanul-
ményban elemezték. A farmakodina-
mids vizsgalatok megerdsitették, hogy
80 mg/nap felett megvalosult a PARP-
rendszer gatldsa, és az antitumor-akti-
vitast 60 mg/nap felett mar detektalni
lehetett. A kezelések soran maximali-
san toleralhaté dozisként 300 mg/nap
niraparib alkalmazasat allapitottak
meg (7). Fontos megemliteni, hogy
kedvezd eredménydi 2. és 3. (NOVA)
vizsgélati fazisu eredmények alapjén az
FDA (US food & Drug administration)
a kézelmultban jévéhagyta a niraparib
alkalmazdsat azoknédl a betegeknél,
akiknél rekurrens epithelialis petefé-

szekrékot, petevezeték-, vagy primer
peritonedlis rikot diagnosztizaltak, és a
platinaalapt kemoterapidkra teljes
vagy részleges valaszt adtak. A germline
BRCA muticiéval rendelkezd betegek
koziil azoknal, akik niraparib kezelés-
ben részesiiltek, a medidn PFS értéke
1ényegesen hosszabb volt, mint a place-
bocsoporté (21 hé vs. 5,5 ho). A germ-
line BRCA mutacidval nem rendelkezd
betegek esetében median PFS értéke
szintén hosszabb volt a niraparibkeze-
lésben részesiilé betegek esetében (9,3
hé vs. 3,9 ho) (8).

A DEKK Sziilészeti és Négyogyd-
szati Klinikdn e szerek koziil az ola-
parib az egyetlen, amelyet néhiny
rekurrens, highgrade petefészekrékkal
diagnosztizalt beteg esetében mar al-
kalmaztunk, de csak tobbedik vonal-
beli kezelésként. A ma mér egyedi mél-

tdnyossag alapjan beszerezheté szer al-
kalmazasanak gétat szab az alkalmaza-
si eliratban feltételill szabott BRCA-
mutécié jelenléte. Bar gyodgyszeripari
tdmogatéssal a DNS-vizsgélat elérhetd,
sok esetben az id6beli megkotés (plati-
nabazisu kezelés befejezését kovetden
40 napon beliil el kell kezdeni a keze-
1ést) teszi nehézkessé a genetikai ered-
mény beszerzését.

Lényegében e nehézségek vezettek
benniinket arra, hogy a genetikai vizs-
galat PARP-expresszios vizsgélattal va-
16 kivalthatosagat tegyiik kutatds tr-
gyava. Irodalomkutatdsunk eredmé-
nye, illetve tudomdsunk szerint ezt a
hipotézist masok még nem vizsgaltak.
A PARPi-kezelés bizonyitottan azok-
ban az esetekben a leghatdsosabb, ami-
kor BRCA-mutécié van jelen. A farma-
kodinamias vizsgalatok dozis-hatds
korrelaciot is igazoltak. Ezek alapjan
feltételeztiik, hogy a gatldszer alkalma-
zésa leginkabb akkor lehet hatésos, ha
az 4ltala gétolt miikodés a normélishoz
képest fokozott. Logikusnak tlint tehét
az a hipotézis, hogy BRCA-mutdcié
hordozékban intenzivebb lehet a
PARP-rendszer miikodése, s annak
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2. abra: A PARP-enzimek és a BRCA-fehérjék szerepe. A PARP gatlasa kovetkeztében a szimpla szald DNS- térések szama novekszik és
tdbbségiik a reparacié hidnyaban dupla szalt DNS-toréssé alakul. Amennyiben a BRCA fehérjék mlikédése, azaz a homoldg rekombinécios
reparéacié mutacié miatt hianyos, akkor a daganatsejt, kettds letalitas” hatdsa alatt all
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gatlasa kedvezébb tumorvalaszt ered-
meényez, mint alacsonyabb PARP-akti-
vitdssal bir6 BRCA-negativ tumorok
esetében.

Eredményeinkbdl vilagosan lathato,
hogy a PARP-rendszer BRCA-mutd-
cioban feltételezett kompenzalé szere-
pe nem igazolhat6, hiszen a BRCA-
heterozigdta csoportban nem mutatha-
t6 ki szignifikdnsan nagyobb PARP-
pozitivitas, mint a BRCA-vad csoport-
ban (p=0,661). A szemikvantitativ ex-
presszids értékek eloszlasat tekintve
sem sikerdilt jelent6s kiilonbséget ki-
mutatni a két csoport kozott (p=0,289).
Ugyanakkor, megaéllapithaté, hogy
mindkét csoportban kimutathaté foko-
zott PARP-expresszi6. Ez részben
mégiscsak aldtdmaszthatja hipotézi-
stinket, és magyardzatot adhat arra a
megfigyelésre, hogy a platinabézist ke-
moterapidt kovet6en alkalmazott fenn-

tarté PARPi-kezelés BRCA-negativ be-
tegekben is javitja a kidjult petefészek-
rak progresszidmentes talélését place-
bdhoz képest.

Kovetkeztetés

BRCA-mutdciét hordoz6 petefészekra-
kos betegek tumorszovetében a PARP-
expresszio jelentésen nem kiilénbozik
a BRCA-vad tipust betegekben kimu-
tathato szintt6l, mindkét betegcsoport-
ban emelkedett PARP-aktivitds észlel-
heté. Eredményeink alapjan a PARPi-
kezelésre val6 alkalmassag el6rejelzésé-
re, illetve a BRCA genetikai vizsgalat
funkcionalis helyettesitésére a PARP
immunhisztokémia nem alkalmas.
Tovabbi vizsgalatokat igényel annak
tisztazasa, hogy a PARP-expresszi6
mértéke milyen kapcsolatban all a kli-
nikai lefolyassal.
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