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1. Rövidítések jegyzéke 

ARID1A  At-Rich Interactive Domain-Containing Protein 1a 

BARD1  BRCA1 Associated Ring Domain 1 

BRCA   Breast Cancer Gene 

BRIP1   BRCA1-Interacting Protein 1 

BER   Base Excision Repair 

CA 125   Cancer Antigen 125 

CCOC   Clear Cell Ovarian Cancer 

CDKN2A  Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A 

DNS   Dezoxiribonukleinsav  

DSB   Double Strand Break 

ESGO   European Society Of Gynaecological Oncology 

FIGO   The International Federation Of Gynecology And Obstetrics 

HE4   Human Epididymis Protein 4 

HER2   Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 

HGSOC  High-Grade Serous Ovarian Cancer 

HR   Homologous Recombination 

HRD   Homologous Recombination Deficiency 

IDS   Interval Debulking Surgery 

IHC   Immunohistochemistry 

IQR   Interquartile Range 

KI   Konfidencia Intervallum 

KSH   Központi Statisztikai Hivatal 

LGSOC  Low-Grade Serous Ovarian Cancer 

MAPK   Mitogen-Activated Protein Kinase 

MLH1   MUTL Homolog 1 
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MKP-1   Mitogen-activated protein kinase phosphatase-1 

MMR   Mismatch Repair 

MOC   Mucinous Ovarian Cancer 

MSH   MUTS Homolog 

NCCN   National Comprehensive Cancer Network 

NER   Nucleotide Excision Repair 

NF1   Neurofibromatosis 1 

NHEJ   Non-Homologous End Joining 

OR   Odds Ratio 

OS   Overall Survival 

PALB2   Partner And Localizer Of BRCA2 

PARP   Poly (ADP-Ribose) Polymerase 

PDS   Primary Debulking Surgery 

PFS   Progression Free Survival 

PLD   Pegilated Liposomal Doxorubicin 

PPP2R1A  Protein Phosphatase 2 Scaffold Subunit Aalpha 

PTEN   Phosphatase And Tensin Homologue 

Q3W   Once Every 3 Weeks 

R0   Optimális Citoredukció 

R1   Szuboptimális Citoredukció 

RB1   Retinoblastoma Gene 

SDS   Secundary Debulking Surgery 

SSB   Single Strand Break 

SWI/SNF  Switch/Sucrose Non-Fermentable 

TNM   Classification Of Malignant Tumors 

TP53   Tumor Protein P53 

VEGF   Vascular Endothelial Growth Factor  
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2. Bevezetés 

A nőgyógyászati daganatok világszerte jelentős szerepet játszanak a nők morbiditásának és 

mortalitásának alakulásában. Közülük a petefészek rosszindulatú daganata előfordulási 

gyakoriságát tekintve mindössze a 3. leggyakoribb, azonban a mortalitás vonatkozásában az 

első helyen álló női genitális daganat [1, 2]. A petefészek daganat jellemzően az idősebb 

korosztályt érinti, halálozása magasan meghaladja az egyéb nőgyógyászati tumorokét [1]. A 

legtöbb beteg az esetek közel 75%-a - csak előrehaladott stádiumban kerül felismerésre, amely 

elsősorban annak köszönhető, hogy a betegség korai stádiumban tünetmentes [3]. Az 

előrehaladott petefészekrákos nők körülbelül 80%-ban számíthatnak a betegség a 

progressziójára, illetve kiújulására a felimerést követően [4, 5]. 

A betegség kezelésének alapját a citoreduktív műtét és a platina bázisú kemoterápiás 

kezelés alkotják évtizedek óta [6]. A műtéti ellátás során a daganat legteljesebb körű 

eltávolítására kell törekedni, optimálisnak akkor tekintjük a beavatkozást, ha szemmel látható 

tumor nem marad vissza a hasüregben [7, 8]. A műtét során visszamaradt daganat mennyisége 

a betegség prognózisával szoros korrelációt mutat, ezért az egyik legfontosabb prognosztikai 

faktornak tekinthetjük [8, 9]. A sikeresen kivitelezett műtétek aránya ezért minden 

daganatsebészettel foglalkozó központ számára fontos minőségi mutató, az Európai 

Nőgyógyász Onkológus Társaság fontos ajánlásokat, minőségi elvárásokat fogalmaz meg, 

amelyek alkalmazásával az ellátás színvonala és így a túlélési mutatók javíthatók [10, 11]. A 

betegség kezelésének másik sarkalatos pontja a platina bázisú szisztémás kezelés. A várható 

teljes túlélése a 70-es években 10-14 hónap körül volt, a kezelés alapját az alkiláló citosztatikus 

készítmények alkották, azonban a 80-as évek elején bevezetett cisplatin, majd a 90-es évek 

fordulójától kiegészítésként alkalmazott paclitaxel jelentős fordulatot hoztak a betegek 

életkilátásaiban [12]. Az új készítmények kombinált alkalmazásának hatására a medián teljes 

túlélés 38 hónapra emelkedett, [12, 13] azonban a kezelésnek jelentős mellékhatásai voltak [14, 

15]. A carboplatin, a cisplatin alternatívájaként a 2000-s évek elején került bevezetésre, 
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mellékhatásprofilja jelentősen kedvezőbb, hasonló hatékonyság mellett [12, 16]. A túlélési 

mutatók az elmúlt két évtizedben javultak, jelenleg az átlagos progressziómentes túlélés (PFS) 

18 hónap körül ingadozik [4].  

A teljes tumorredukció mellett a platina bázisú kemoterápiára adott választ tekintjük a 

másik legfontosabb prognosztikai faktornak a betegség kimenetele szempontjából. A terápiára 

adott választ a kezelés befejezését követő progressziómentes időszak hosszában mérjük, minél 

hosszabb ez az időszak, annál kedvezőbb a hosszú távú kimenetel. Platina érzékenynek azok a 

betegek tekinthetőek, akiknél a progressziómentes időszak hossza több mint 12 hónap [17]. 

Jelenleg nem rendelkezünk megbízható markerekkel, amelyek segítségével a platina bázisú 

kezelésre adott tumorválasz előre jelezhető, becsülhető lenne.  

A klasszikus daganatellenes készítmények hatása a sejtek kromoszómális integritásának 

felbontásán alapul, amelyet legtöbb esetben dezoxiribonukleinsav (DNS) sérülések kiváltása 

által érnek el, ezáltal a daganatos sejtek túlélési kapacitása csökken [18]. Azonban a citotoxikus 

készítmények DNS károsító hatását a sejtek megfelelően működő DNS javító mechanizmusai 

ellensúlyozhatják. A poli(adenozin-difoszfát-ribóz) polimeráz (PARP) enzim egy alternatív 

DNS javítási útvonal szabályozásáért felelős, szerepe nélkülözhetetlen a csak az egyik DNS 

szálat érintő törések felismerésében és a helyreállító folyamat elindításában [18]. Az enzim 

gátlása az egyik legújabb terápiás lehetőség a petefészekrák kezelésében. Azon betegek 

körében, ahol a daganatsejtek homológ DNS javítási útvonala (HR) sérült, a PARP gátlása által 

olyan mértékű DNS hiba halmozható fel, amely sejthalálhoz vezet [18]. Teoretikusan a PARP 

enzim túlzott kifejeződése, expressziója a daganatsejtekben a DNS javító kapacitás 

megnövekedésével járhat, amely a DNS láncokat károsító készítmények csökkent 

hatékonyságához vezethet [19]. A daganatos sejtek fokozott PARP expressziója mindezek 

alapján kifejezetten jó markere lehet a DNS-t károsító környezeti hatásokkal, például a 

petefészek daganat kezelésében gyakran alkalmazott platina bázisú kemoterapeutikumokkal 

szembeni csökkent érzékenységnek.   
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3. Irodalmi áttekintés 

3.1. A rosszindulatú petefészek daganat epidemiológiája 

A petefészekrák előfordulási gyakoriságát tekintve a harmadik a nőgyógyászati daganatok 

között a méhnyak és méhtest rosszindulatú elváltozásait követően. A nők körében a hetedik 

leggyakoribb daganat és a nyolcadik daganatos halálok [20]. Az elmúlt 30 évben az újonnan 

azonosított eseteket száma folyamatos emelkedést mutatott. Világviszonylatban 1990-ben 

számuk körülbelül 140000-re volt becsülhető, a 2000-s években elérte az évi 200000-t, míg 

2016-ban több mint 240000 új esetet ismertek fel, míg 2018-ban 295414 új beteget 

diagnosztizáltak [20, 21, 22, 23]. Az emelkedés mögött elsősorban a világ össznépességének 

növekedése mellett a fejlődő és fejlett országokban a várható élettartam folyamatos javulása áll 

[24]. A betegség gyakorisága átlagosan 12,5/100000 nő/év, azonban mind területi eloszlásban, 

mind életkorra vonatkozóan jelentős különbséget mutat. Az egyes korcsoportokra igazított 

előfordulása 6,6/100000 nő/év (20-49 éves korosztály) és 55,6/100000 nő/év (75 évnél idősebb 

korosztály) változik [24]. A földrajzi eloszlás tekintetében is igen változatos a kép, magas 

incidenciával elsősorban a fejlett Európai és Észak-Amerikai államokban találkozhatunk, míg 

az elmaradott Afrikai országokban a legalacsonyabb a betegség előfordulási gyakorisága [25]. 

Hazánkban a Nemzeti Rákregiszter adatai alapján 2001-ben 1215 új esetet diagnosztizáltak, 

míg 2017-ben 1545 esetet, amely a folyamatosan csökkenő népesség miatt a betegség 

előfordulási gyakoriságának emelkedéséhez vezetett. Amíg 2001-ben ez a szám 11,9/100000 

nő/év volt, addig 2017-re 15,6/100000 nő/év-re emelkedett [26, 27]. (1. ábra)  

A mortalitás vonatkozásában 2018-ban 184,799 a megbetegedéshez köthető halálesetet 

regisztráltak (4,4%-a az összes daganatos halálesetnek) [28]. Az 5 éves túlélés az összes 

stádiumra vonatkoztatva mindössze 47%, amely ellentétben az összes többi daganat 

viszonylatában az elmúlt 30 évben tapasztalt csaknem 20%-os növekedéssel, az elmúlt 

évtizedekben csak mérsékelt javulást mutatott [25]. 
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1. ábra 
Az új rosszindulatú petefészek daganatos megbetegedéssel diagnosztizáltak száma éves megoszlásban 

Magyarországon 
(https://onkol.hu/nemzeti-rakregiszter/) 

A rosszindulatú petefészek daganatok több mint 90%-a szövettanilag a hám eredetű 

csoportba sorolható, míg a maradék kevesebb mint 10%-ot a csírasejtes daganatok és az ivarléc-

stróma eredetű daganatok alkotják. Azonban az epitheliális csoport sem képez egységes 

entitást, a daganatok öt fő szövettani típusra oszthatók: a high-grade szerózus karcinómák a 

csoport 70%-át, az endometrioid típus 10%-át, a világos sejtes típus szintén 10%-át, mucinózus 

típus 3%-át és a low-grade szerózus típus kevesebb mint 5%-át alkotják [28, 29]. 

A rizikófaktorok közül kiemelendő az életkor, a betegséget elsősorban idősebb életkorban 

diagnosztizálják, az előfordulási gyakorisága az életkor előrehaladtával meredeken emelkedik 

[20]. A medián életkor a diagnózis felállításakor 50 és 79 év között mozog [30, 31, 32]. Az 

életkor a túlélés szempontjából független prognosztikai faktornak tekinthető [20]. A 

reproduktív tényezők is kiemelt rizikóval bírnak a daganat kialakulásában. A korai menarche 

és a késői menopausa kockázati tényezőként azonosítható, azonban az ovuláció hiánya legalább 

8,7 évre akár negyedére csökkentheti a kialakulás esélyét [20, 32]. A terhesség szintén protektív 
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faktornak tekinthető, sőt a minél idősebb korban vállalt terhességgel ez a védő hatás fokozható, 

5 évenként 10%-kal csökken a kialakulás kockázata [33]. A kismedencét érintő gyulladásos 

megbetegedések csaknem kétszeres (OR=1,92), míg az endometriózis több mint háromszoros 

(OR=3,11) kockázat emelkedést okozhat [20, 33]. A legfontosabb rizikófaktornak mindezek 

mellett azonban az előzményben előforduló emlőrák tekinthető (OR=3.7 95% CI: 1,8-7,7) [34]. 

3.2. Genetikai háttér 

Az epitheliális petefészek daganat genetikai háttere nagyon heterogén, nem tekinthető 

egységesnek. A betegség része lehet herediter emlő és petefészekrák szindrómának, illetve 

Lynch szindrómának [35]. A daganat csaknem 20%-ában található meg valamilyen 

tumorszupresszor gén öröklött mutációja, amelyet 65-85%-ban a BRCA (Breast Cancer) gének 

csírasejtes mutációi alkotják. A petefészek daganat élettartam kockázata BRCA 1 mutáció 

hordozás esetén 49%, míg BRCA 2 mutáció esetén 21% [36]. A folyamat kialakulásának 

kockázata Lynch szindrómához kapcsoltan, az öröklött petefészek daganatok 10-15%-a mögött 

azonosítható ez az autoszómális dominánsan öröklődő szindróma, az élettartam kockázat pedig 

6-8%-ra tehető hordozók esetén [37]. 

A folyamat hátterében az esetek csaknem 80%-ában nem lehet pontosan azonosítani 

öröklött genetikai eltérést, azonban a szerzett genetikai mutációknak óriási a jelentőségük a 

karcinogenezisben [25, 35]. A hám eredetű petefészekrákok nem képeznek egységes entitás, az 

egyes alcsoportok genetikai háttere teljesen eltérő.  

A high grade szerózus petefészek daganat (HGSOC), amely az összes epitheliális 

daganat 70%-át alkotja, jellegzetes genetikai mutációja a BRCA1/2 fehérjéket kódoló 

génszakasz hibája, illetve egyéb, a homológ rekombinációs (HR) DNS javítási útvonal fehérjéit 

kódoló gének mutációi [38]. A HR működési zavarához vezethet még és a HGSOC 

kialakulásában kockázati tényezőként azonosítható a EMSY, RAD51, ATM, ATR, Fanconi 
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anemia, BARD1, BRIP1, PALB2, RB1, NF1, CDKN2A gének mutációi [25, 39, 40]. A TP 53 

mutációja csaknem minden esetben megtalálható, a gén által kódolt transzkripciós faktor 

számos DNS javításban, sejtciklus és apoptózis szabályozásában részt vevő gén aktivációjáért 

felelős [25, 35]. 

A low grade szerózus petefészek daganat (LGSOC) a HGSOC-vel szemben teljesen más 

entitást képez. Jellegzetes mutációi a BRAF, KRAS gének eltérései, mindkét génmutáció a 

mitogén aktivált protein kináz (MAPK) mediált jelátviteli útvonal fokozott aktivitáshoz vezet 

[41]. Emellett a low grade daganatokat az ösztrogén és progeszteron receptor pozitivitás 

jellemzik [42]. A TP53 és BRCA gének hibái a low grade folyamatok kialakulásában nem 

játszanak jelentős szerepet [25]. A világos sejtes daganatok (CCOC) esetén gyakori az 

SWI/SNF chromatin-remodelling gének (ARID1A gén 40-67%-ban megtalálható) mutációja 

mellett a PI3K/Akt jelátviteli útvonal (PIK3CA 33%-ban) és a TKR/Ras jelátviteli útvonal 

molekuláris abberációja (PTEN 37%-ban) [25, 43, 44]. A HGSOC-vel összehasonlítva a TP 53 

és BRCA ½ gének eltérései ritkán fordulnak elő [45, 46]. Az endometrioid daganatok 

molekuláris profilja nagyon hasonló a világossejtes folyamatokhoz a PIK3CA mutáció 40%-

ban, ARID1A 30%-ban, KRAS 30%-ban, PTEN 16%-ban míg PPP2R1A 16%-ban fordul elő 

[25]. Ezen kívül jellegzetes genetikai eltérése ennek az alcsoportnak az mismatch repair (MMR) 

gének expressziójának elvesztése (MSH6, MSH2, MLH1, PMS1 és PMS2). Ez az eltérés 

jellegzetessége a Lynch szindrómának is, ezzel magyarázható, hogy a szindróma elsősorban 

endometrioid és világos sejtes petefészek daganattal kapcsoltan fordul elő [25, 45]. A 

legritkábban előforduló szövettani alcsoportot a mucinózus daganatok (MOC) képzik. 

Jellegzetes mutációja a KRAS gén eltérése, amely 50%-ban észlelhető, ezen kívül gyakori a 

humán epidermális növekedési faktor receptor 2 (HER2) amplifikáció is (18%), azonban a TP 

53 és BRCA gének hibái ezen altípusban sem játszanak szerepet a karcinogenezisben [46]. 
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A petefészekrák molekuláris genetikai hátterét áttekintve jól látható, hogy az eltérések 

skálája széles, a betegség nagyon heterogén. Kiemelendő azonban a homológ rekombinációs 

DNS javítási útvonal szabályozását végző gének mutációinak jelentősége, az előfordulási 

gyakoriságot tekintve élen járó HGSOC kialakulásában játszott domináns szerep miatt.  

3.3. DNS javítási útvonalak szerepe a daganat kialakulásában 

A DNS a szervezetünkben előforduló egyetlen molekula, amely integritása kizárólag a 

már meglévő egységének fenntartásától függ a DNS javítási mechanizmusok által. A 

szerkezetében keletkezett sérülések felhalmozódása egész életen keresztül zajlik, magának a 

molekulának az újra gyártása nélkül [47]. A genom integritását, stabilitását azonban számos 

védő, javító folyamat őrzi, egységét checkpoint útvonalak sora ellenőrzi, amelyek a káros 

hatásokat hivatottak ellensúlyozni [47]. A legtöbb DNS javítási útvonal működése hasonló, 

három fő lépést takar, az első a DNS hiba felismerése, a második a sérült szakasz eltávolítása 

vagy átírása, végül pedig a hiányzó nukleotidok újra képzése és a DNS szálak összekötése zajlik 

[48]. Legalább hat különböző mechanizmusú DNS javítási útvonalat ismerünk, amelyek a 

különböző típusú DNS hibák javítására szolgálnak és hibás működésük jellegzetes 

betegségekhez vezetnek [49].  

Minden védő mechanizmus ellenére a DNS igen sérülékeny, bármilyen hiba a javító 

folyamatokban vagy a replikációban DNS hibák, mutációk felhalmozódásához vezethetnek, 

amely által tumor szupresszor gének funkciói veszhetnek el vagy onkogének aktiválódhatnak, 

így kontrollálatlan sejtosztódást létrehozva [47]. Az egyszerű bázishibák azonosításáért és 

javításáért a base excision repair (BER) útvonal felelős, amely során egy DNS glikoziláz a 

sérült bázis és a deoxiribóz közötti kötést hidrolizálja, majd új bázissal helyettesíti [50]. Az 

MMR során a DNS replikáció alatt rosszul beillesztett bázispár cseréje zajlik. A javítási 

útvonalnak fontos szerepe van a genom integritásának a fenntartásában, elsősorban a 
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mikroszatellitákat tartalmazó régiókéban. A herediter non-polyposus colorectalis carcinoma-

ban figyelték meg elsőként az MMR útvonal hibás működését, amely a mikrosatellita 

instabilitásban nyilvánul meg [48, 51, 52]. A nucleotide excision repair (NER) DNS sablont 

használ a DNS spirál disztorzióját okozó hibák javításához, egy több bázist tartalmazó szakasz 

kimetszését követően DNS polimeráz enzim pótolja a hiányzó részt. Az útvonal típusosan a 

xeroderma pigmentosum-ban hibásan működik [53]. (2.ábra) 

A DNS kettős szálú törései (DSB) a genom fenntartásának szempontjából a legkritikusabb 

hibának számítanak, amennyiben a hiba nem kerül javításra a sejt transzformációját indíthatja 

be vagy a sejt apoptózisához vezethet [48, 54]. A DNS hiba javítási lehetőségei közül a HR 

útvonal és a nem homológ vég kötés (NHEJ) emelendőek ki. (2.ábra) 

 

 

 

 

 

 

 

2. ábra 
DNS javítási útvonalak összefoglaló ábra 

(https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-94-007-4590-2_29) 

A petefészek daganat karcinogenezise nem egyértelműen tisztázott, de hasonlóan más 

daganatokhoz a DNS sérülések felhalmozódása és a genom fenntartásának hibája fontos 

szerepet játszik benne [47]. A homológ javítás komplex folyamata során a DNS hiba 

javításához templát szükséges, amelyként a testvér kromatid DNS-e szolgál [55]. A mintaként 
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szolgáló DNS kettős szála egy hosszabb szakaszon megnyílik, egyszálúvá alakulva, így 

komplementként használva a kettős szálú törés hibamentes javítását téve lehetővé [48, 55]. A 

folyamatot számos fehérje szabályozza, amelyek hibás működése a HR sérült működéséhez 

vezethet. A HR útvonal öröklött vagy szerzett hibái számos daganatos megbetegedés 

kialakulásának fokozott kockázatát hordozzák magukban a kettős szálú DNS töréseinek 

felhalmozódása által [48]. BRCA1 és BRCA2 tumorszupresszor fehérjék megfelelő 

működésük esetén kulcsszereplői a homológ rekombinációs útvonalnak, az őket kódoló 

génszakasz esetleges mutációja régóta ismert rizikófaktora az epitheliális petefészek daganat 

kialakulásának [56]. Abban az esetben, amennyiben a sejtek a BRCA mutációt heterozigóta 

formában hordozzák, a HR útvonal működése csak akkor válik hibássá, ha a vad allél funkciója 

elvész, így mindkét allél hibássá válik, lehetővé téve a DNS javítás hibája által a daganatok 

kialakulását [48, 56]. 

A DSB-k javításának másik lehetősége a NHEJ. A folyamat során a sérült DNS végek 

között direkt kötés jön létre templát használata nélkül. Az így helyreállított DNS minden 

esetben hibássá válik [57]. A NHEJ normál működése nélkülözhetetlen az immunrendszer 

megfelelő működéséhez, azonban hibás működése a daganatok etiológiájában nem jelentős [57, 

104]. 

3.4. Poli(adenozin-difoszfát-ribóz) polimeráz 

A fentieken kívül még egy DNS javítási mechanizmust fontos megemlítenünk. A 

poli(adenozin-difoszfát-ribóz) polimeráz (PARP) enzim család által szabályozott útvonalat. Az 

enzim család leginkább vizsgált és ismert tagja a PARP-1 enzim, amelynek az egyszálú DNS 

(Single Strand Brake – SSB) törések javításában kulcsszerepe van [58]. A PARP-1 protein 

felelős a teljes nukleáris PARP aktivitás 90%-áért [59]. Az enzim számos nukleáris hiszton, 

kromatin fehérje, topoizomeráz és DNS protein kináz aktiválásában játszik szerepet [59]. 

Működésének zavara állatmodellek alapján genom instabilitáshoz és citotoxikus készítmények 
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iránti fokozott érzékenységhez vezetnek [59, 60]. A PARP enzim működésében bekövetkező 

változások, csökkent funkció az SSB-k felhalmozódása által létrejövő dupla szálú DNS hibákon 

keresztül a sejtek elhalásához vezethetnek, kiváltképpen olyan sejtekben, ahol a DSB-k 

javításáért felelős HR útvonal működése nem megfelelő [59]. Mindezek következtében a PARP 

gátlás vizsgálata az elmúlt években a daganatellenes kezelések fejlesztésének fókuszába került 

[61]. Azonban az enzim pontos élettani funkciója nem vezethető le ilyen egyszerűen, számos 

funkciója, hatása jelátviteli útvonalakra, szerepe a sejt reprodukciós folyamataiban és a sejthalál 

szabályozásában nem tisztázott [62]. A genom stabilitásának fenntartásában esszenciális 

szerepe mellett a sejthalál kiváltásában is részt vesz, mivel nem csak a DNS javítási 

mechanizmusait szabályozhatja, hanem a DNS fragmentálódását fokozhatja, így a genom 

dezintegrálásán keresztül sejthalált mediálhat [62]. Ezt az adverz hatást Wang és munkatársai 

modellezték vizsgálatukban, amiben arra a következtetésre jutottak, hogy élettani HR 

funkcióval működő sejtekben a DNS sérülések a PARP hiperaktivitásához, a DNS fragmentek 

felhalmozódásához és sejthalálhoz vezetnek, míg a károsodott homológ rekombinációs 

útvonallal rendelkező sejtekben a PARP által mediált DNS javítás a sejtek túléléséhez vezet 

[62]. Ennek a kettős hatásnak a molekuláris háttere még nem tisztázott, azonban ezeknek a 

megállapításoknak köszönhetően vált a PARP enzim gátlásának pontos hatása a daganat ellenes 

kutatások egyik legintenzívebben vizsgált területévé az utóbbi években [63]. Az epitheliális 

petefészek daganatos betegek körében gyakran előforduló, domináns genetikai eltérés a BRCA 

gén mutációja, amelynek következtében a HR útvonal károsodik, így alternatív DNS javítási 

útvonalak aktiválódnak, közöttük a PARP által mediált [63]. A PARP gátlása BRCA mutáns 

esetekben sejthalálhoz vezet, amely kiváló terápiás célpont [64]. Az eddigi kutatások elsősorban 

a PARP enzim gátlásának hatására fókuszáltak HR deficiens sejteken, azonban a HR hibás 

működése az alternatív útvonalak aktivitásának fokozódásához vezethet, így a PARP 

aktivitásának vizsgálata is fokozott figyelmet érdemel [65].  
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3.5. A petefészek daganat kezelése 

A petefészekrák modern kezelésének két alappillérét a műtéti eltávolítás és a platina bázisú 

kemoterápiás kezelés alkotják [66]. A folyamat prognózisa a különböző klinikai stádiumokban 

jelentősen eltér, a stádium meghatározás alapvetően a klasszikus TNM rendszer 

figyelembevételével történik. A mindennapi gyakorlatban a stádiumbesorolásra a FIGO által 

kibocsájtott klasszifikációt használjuk, amelyet a szervezet rendszeresen ellenőriz és frissít 

[67]. (1. táblázat) Azonban a kezelés szempontjából praktikusabb a betegséget korai és 

előrehaladott stádiumú folyamatokra osztani, előbbi csoportba az IA, IB, IC, IIA, IIB és a IIIA 

stádiumok tartoznak, míg utóbbiba a IIIB, IIIC és a IV stádiumok a FIGO klasszifikáció szerint 

[66]. 

3.5.1. Stádium meghatározó „staging” műtét korai stádiumban 

A műtéti ellátás célja kettős, korai stádiumú folyamat esetén az elsődleges cél a pontos 

sebészi és patológiai stádium megállapítása, míg előrehaladott stádiumú betegségben a daganat 

minél teljesebb körű eltávolítása [10, 66, 67]. A beavatkozást hasmegnyitásból (medián 

laparotomia) kell minden esetben elvégezni, amennyiben a rosszindulatú daganat gyanúja 

megalapozott [6]. Amennyiben a kismedencén kívül nincs látható vagy tapintható áttét, tehát 

klinikailag a folyamat korai stádiumúnak minősül, a következő lépések elvégzése feltétlenül 

szükséges a pontos sebészi staginghez: a hasűri folyadék összegyűjtése (amennyiben nincs 

folyadék a mintavételt a mosófolyadékból kell elvégezni); a harántvastagbél alatt végzett 

cseplesz eltávolítás; kismedencei és a hasi főerek melletti nyirokcsomók eltávolítása; minden 

gyanús elváltozás, daganat összenövés eltávolítása vagy mintavétel végzése; az összes 

hashártyai felszín gondos vizsgálata, az egészséges hashártyai felszínekről mintavételt kell 

végezni (jobb rekeszi felszín, hólyagáthajlás, Douglas-üreg, fel- és leszálló vastagbél melletti 

árok és mindkét oldali medencefal); kétoldali méhfüggelék eltávolítással végzett teljes hasi 
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méheltávolítás javasolt a legtöbb esetben (fertilitás megtartó műtétek kivételével) [6, 67, 68]. 

Mucinózus daganatban a féregnyúlvány eltávolítása is elvégzendő [69]. 

1. táblázat: A petefészek daganat stádiumbeosztása, FIGO klasszifikáció szerint (2014) 

I. stádium A tumor a petefészekre korlátozódik T1-N0-M0 
IA A tumor csak 1 petefészekre korlátozódik, a tok érintetlen, 

nincs tumor a felszínén, negatív mosófolyadék 
T1a-N0-M0 

IB A tumor mindkét petefészekre kiterjed, a tok érintetlen, 
nincs tumor a felszínén, negatív mosófolyadék 

T1b-N0-M0  

IC A tumor csak egy vagy mindkét petefészekre korlátozódik  
IC1 Sebészi leszívás T1c1-N0-M0 
IC2 A műtét előtt a tok megrepedt vagy a tumor elérte a felszínt T1c2-N0-M0 
IC3 Malignus sejtek az ascitesben vagy a peritonealis 

mosófolyadékban 
T1c3-N0-M0 

II. stádium A tumor involválja az egyik vagy mindkét petefészket, 
medencei terjedéssel (alsó medence pereméig) vagy 
peritonealis rák 

T2-N0-M0 

IIA Tumoros terjedés és/vagy implantációk az uteruson és/vagy 
a petevezetéken 

T2a-N0-M0 

IIB Tumoros terjedés más kismedencei intraperitonealis 
szövetekre 

T2b-N0-M0 

III. stádium A tumor involválja az egyik vagy mindkét petefészket, 
citológiával vagy szövettannal igazolt tumorterjedés a 
peritoneumon kívül a pelvicus és/vagy retroperitonealis 
nyirokcsomókba történő metastasis 

 

IIIA  T1/T2-N1-M0 
IIIA1 Csak retroperitonealis nyirokcsomó pozitivitás  
IIIA1i Metastasis ≤ 10 mm  
IIIA1ii Metastasis > 10 mm  
IIIA2 Mikroszkopikus extrapelvicus peritonealis érintettség 

pozitív vagy anélküli retroperitonealis nyirokcsomóval 
T3a2-N0/N1-
M0 

IIIB Makroszkopikus peritonealis metastasis a medencén túl, 
legfeljebb 2 cm legnagyobb mérettel, retroperitonealis 
nyirokcsomóáttéttel, vagy anélkül 

T3b-N0/N1-
M0 

IIIC Makroszkopikus peritonealis metastasis a medencén túl, 
több mint 2 cm legnagyobb mérettel, retroperitonealis 
nyirokcsomóáttéttel, vagy anélkül 

T3c-N0/N1-
M0 

IV. stádium Távoli áttétek peritonealis metasztázisok nélkül  
IVA Mellkasi folyadék gyűlem pozitív citológiával  
IVB Máj- és/vagy lép parenchymás metasztázis, áttétek az 

extraabdominalis szervekbe (beleértve az inguinalis 
nyirokcsomókat és a hasüregen kívüli nyirokcsomókat) 

Bármely T, 
bármely N, 
M1 
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3.5.2. Citoreduktív műtét előrehaladott stádiumú petefészek daganatban 

Primer debulking műtét - PDS 

A műtéti ellátás során minden esetben a daganat teljes eltávolítását kell célként 

kitűznünk. Optimálisnak akkor tekinthetjük a beavatkozást, ha a hasüregben szemmel látható 

tumorszövet nem marad vissza [8]. A visszamaradó daganat mennyisége fontos prognosztikai 

faktor, a reziduum nélkül operált betegek túlélése jelentősen kedvezőbb, mint azon betegeké, 

ahol daganat marad vissza [6, 67, 70, 71]. Ehhez szükséges lehet bélrezekció végzése, 

esetenként egyéb hasűri szervek részleges vagy teljes eltávolítása. A szisztematikus 

kismedencei és retroperitonealis nyirokcsomó eltávolítás - amennyiben a nyirokcsomót nem 

tekintjük metasztatikusnak - nem javítja a betegek túlélését, ezért nem javasolt [66]. A daganat 

eltávolítása során törekedni kell a teljes tumormentességre és ehhez komplex eljárások 

ismeretére (pl. máj mobilizáció) vagy több szervi eltávolításra, csonkolásra (pl. lépeltávolítás, 

hasnyálmirigyfarok- csonkolás) lehet szükség [10]. A műtét sikeressége szempontjából 

elsősorban a felhasi érintettség a meghatározó, a kismedencei daganat mennyisége nem 

meghatározó, mivel az bélrezekcióval, illetve a hólyag peritoneum lenyúzásával kismedencei 

block-ban végzett rezekcióval a folyamat csaknem minden esetben eltávolítható [6, 72]. 

Inoperábilitás kritériumai 

A folyamatot irrezekábilisnak kell tekintenünk, amennyiben a vékonybél mesenterium 

mély, diffúz beszűrtsége áll fenn vagy a daganattal érintett vékonybél eltávolítása rövid bél 

szindróma kialakulásához vezetne, a gyomor és patkóbél mély, diffúz beszűrtsége vagy a 

hasnyálmirigy fejének beszűrtsége esetén sem távolítható el a daganat, illetve a truncus 

coeliacus, arteria hepatica és arteria gastrica sinistra beszűrtsége is inoperabilitást jelez [10]. 
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Intervallum debulking műtét - IDS 

A jelenlegi Európai Nőgyógyász Onkológus Társaság (ESGO) ajánlása alapján olyan 

speciális esetekben, amikor a beteg általános állapota nem teszi lehetővé a citoreduktív műtét 

elvégzését vagy a képalkotó vizsgálatok vagy a diagnosztikus műtét során a folyamat 

irrezekábilisnak minősíthető, lehetőség van neoadjuváns kemoterápiás kezelés alkalmazására, 

majd állapotjavulás esetén vagy kedvező remissziót követően időközi tumorcsökkentő műtét, 

azaz intervallum debulking műtét végzésére [10]. A neoadjuváns kezelés pontos javallata 

azonban továbbra sem tisztázott, a szakma álláspontja nem egységes. Onda és munkatársai által 

végzett randomizált, prospektív vizsgálat a kezelés alkalmazása mellett a súlyos műtéti 

komplikációk csökkenéséről, a többszervi rezekció alacsonyabb arányáról és rövidebb műtéti 

időről számolt be hasonló túlélési adatok mellett [73]. Az EORTC 55971-s vizsgálat során 

ezeken túl az optimális tumorredukció arányának jelentős emelkedését tapasztalták (41,6% és 

80,6%) szignifikánsan nem rosszabb túlélési eredmények mellett IDS után (OR: 0,98 [95% CI: 

0,84 – 1,13] p=0,01) [74]. Ezt az eredményt további két randomizált, prospektív vizsgálat is 

megerősítette, a CHORUS és SCORPION tanulmányok, azonban ezeknek a vizsgálatoknak egy 

jelentős hátránya, hogy elsősorban az előzetesen irrezekábilis esetek is beválogatásra kerültek, 

így azt, hogy a neoadjuváns kezelés milyen előnnyel járhat olyan betegek körében, ahol a 

folyamatot elsődlegesen eltávolíthatónak tekintjük, egyik tanulmány sem vizsgálta [75, 76]. A 

neoadjuváns kezelés pontos helyét az ellátási protokollban a folyamatban lévő TRUST 

vizsgálat fogja meghatározni, amelybe olyan betegek kerülnek beválogatásra, akik 

előrehaladott stádiumú betegségét elsődlegesen rezekábilisnak tekintjük, ezáltal a 

meghatározhatóvá válik ebben a betegcsoportban, hogy a debulking műtét előtt alkalmazott 

kezelés javíthatja-e a túlélési mutatókat [77]. A vizsgálatok eredményeit összevetve azonban 

megállapítható, hogy a legfontosabb prognosztikai faktor a tumormentesség, függetlenül attól, 

hogy azt PDS vagy IDS során sikerült elérni [73, 74, 75, 76]. 
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3.5.3. Szisztémás kezelés 

A jelenleg érvényben lévő NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ajánlás 

alapján az IA és IB endometrioid, G1 folyamatok, illetve a low grade IA és IB stádiumú 

folyamatok esetében komplett sebészi staging műtétet követően az adjuváns kemoterápiás 

kezelés nem javallt [78]. Az adjuváns kezelés elhagyása mérlegelhető IA és IB endometrioid, 

G2 daganatoknál, low grade IC stádiumú betegségben, IA stádiumú világossejtes daganatban, 

illetve IA-IC stádiumú low grade folyamatban [78]. I-s stádiumú HGSOC esetén grádustól 

függetlenül a betegeknek 3-6 ciklusban platina bázisú adjuváns kezelést kell kapniuk, az ajánlás 

szerint paclitaxel és carboplatin kombináció formájában [67, 78]. Minden II-s stádiumú beteg 

esetében függetlenül a szövettani altípustól és grádustól adjuváns kemoterápiás kezelés javasolt 

paclitaxel és carboplatin kombináció formájában 6 ciklusban [6, 67, 78]. 

Az előrehaladott stádiumú betegek esetében a primer citoreduktív műtétet követően, 

függetlenül annak sikerességétől, kemoterápia alkalmazása javasolt [6, 79]. A jelenlegi gold 

standard kezelés a 6 ciklusban alkalmazott kombinált platina bázisú kezelés, egy platina 

komponens (carboplatin vagy cisplatin) és egy taxán származék (paclitaxel vagy docetaxel) 

alkalmazásával [80, 81, 102]. Docetaxel alkalmazása opcionális lehetőség azoknál a 

betegeknél, ahol jelentős allergiás reakció alakult ki a paclitaxellel szemben vagy korai 

szenzoros neuropátiájuk van [67]. A platina bázisú kezelés alkalmazására lehetőség van 

neoadjuváns kezelés formájában is, ebben az esetben a betegeknél 3 ciklus kezelést követően a 

tumorstátusz és teljesítménystátusz függvényében intervallum debulking műtét végezhető, 

amelyet további 3 ciklus kezelés követ [10, 67, 78]. A taxán származék helyettesíthetőségét 

számos tanulmány vizsgálta, ezek közül kiemelendő a MITO 2 tanulmány, amiben a carboplatin 

és pegilált liposzómális doxorubicin (PLD) hatását hasonlították össze a carboplatin és 

paclitaxel kombinációval [82]. Carboplatin és PLD hasonló válaszadási arányhoz vezetett, de a 
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toxicitási profilja különbözött, kisebb neurotoxicitás és alopecia mellett több hematológiai 

mellékhatáshoz vezetett alkalmazása [82]. A kombináció opcióként használható, amennyiben 

a paclitaxel nem alkalmazható a betegnél [12, 67, 83].  

A paclitaxel és carboplatin kombinációjú kezelések ajánlott dózisa petefészek daganat 

esetén a paclitaxel vonatkozásában 175 mg/m2, a carboplatin esetében az aktuális vesefunkcióra 

korrigálva a Calvert formula segítségével kalkulálva (AUC 5 vagy 6 használatával) maximum 

900 mg összdózisban. A kezeléseket 3 hetente 6 ciklusban ajánlott alkalmazni [84]. 

Alternatívaként alkalmazható dose-dense terápia formájában carboplatin (AUC 6) 3 hetente 6 

ciklusban és heti paclitaxel alkalmazásával 80 mg/m2 dózisban [67, 85]. 

Kiegészítő kezelésként első vonalban vaszkuláris endotheliális növekedési faktor 

(VEGF) gátló antitest alkalmazására van lehetőség [78]. A bevacizumab hatékonyságát az 

International Collaboration on Ovarian Neoplasms 7 (ICON7) tanulmányban vizsgálták, amely 

eredményei alapján a szuboptimális debulking műtéten átesett betegek körében előrehaladott 

stádiumban szignifikánsan javította a medián túlélési időt (30,3 és 39,4 hónap), ezért ebben a 

betegcsoportban alkalmazása javasolt [86, 87]. A bevacizumabot a jelenlegi gyakorlatban 

7,5mg/testtömegkg dózisban 3 hetente kiegészítő, majd a platina bázisú kezelést követően 

fenttartó kezelésként alkalmazzuk primer műtét után, amennyiben nem volt teljes a 

tumorredukció, illetve recidíva esetén platina szenzitív és rezisztens betegeknél is, amennyiben 

korábban nem kapott a beteg bevacizumabot [67, 105]. 

3.5.4. PARP inhibítorok  

A PARP gátlók alkalmazása egy új terápiás lehetőség a petefészek daganat kezelésében. 

Hatékonyságát elsőként BRCA mutációt hordozó kiújult petefészek daganatos betegek körében 

bizonyították többek között a SOLO 3 tanulmány, amelyben a kiújult betegség többed vonalbeli 
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kezelése során olaparib alkalmazásával jelentős PFS növekedést sikerült elérni a kontroll karon 

alkalmazott kemoterápiás kezeléssel szemben (13,4 hónap 9,2 hónappal szemben p=0,013) 

[88]. A PRIMA vizsgálatban a PARP gátló alkalmazását adjuváns kezelést követő fenntartó 

kezelésként vizsgálták placebo kezelésekkel szemben, a tanulmány alapján a niraparib 

alkalmazása több mint kétszeres PFS-t biztosított a betegek számára a platina bázisú kezelés 

befejezését követően (21,9 hónap 10,4 hónappal szemben). Fontos kiemelni, hogy a PARP 

gátlók nem csupán BRCA mutációt hordozó betegeknél alkalmazták, hanem minden sérült 

homológ rekombinációs útvonallal érintett betegnél [89]. Hasonló eredményről számoltak be 

Coleman és munkatársai a veliparib alkalmazásával kapcsolatban a VELIA tanulmányban [90]. 

A legmeggyőzőbb eredményekről az olaparib alkalmazásával a SOLO 1 vizsgálatban 

számoltak be, amelyben a készítményt BRCA 1 és 2 mutációt hordozó betegeknél alkalmazták 

az első vonalbeli platina bázisú kezelést követően fenntartó terápiaként, a vizsgálatban az 

elsődleges végpontként a medián PFS vizsgálatát jelölték meg, azonban mivel a tervezett után 

követési időszak alatt az olaparib kezelésben részesülő betegek kevesebb mint 50%-ánál újult 

ki a folyamat, ezért a vizsgálatot lezárták az elsődleges végpont elérése előtt [61].  

A PARP gátlók alkalmazása új távlatokat nyitott az előrehaladott stádiumú epitheliális 

petefészekrák kezelésében, olyan mértékű javulást generált a túlélési mutatókban, amelyek az 

elmúlt évtizedek távlatában példa nélküliek. Ezt a javulást a jelenlegi vizsgálatok elsősorban a 

HR deficiens vagy BRCA mutáns betegek esetében igazolták, azonban több jelenleg is 

folyamatban lévő vizsgálat zajlik, amelyek célcsoportja a BRCA negatív betegek populációja 

[67, 91, 92].  
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4. Célkitűzések 

A petefészek daganat hosszú távú kimenetelét egyik leginkább befolyásoló faktor a platina 

bázisú kemoterápiás kezelésre adott válasz, a daganatos sejtek platina érzékenysége, 

szenzitivitása. A platina érzéketlenség, rezisztencia kialakulásának mechanizmusa azonban mai 

napig sem tisztázott pontosan, de az élettani vagy túlzott kapacitással működő DNS javítási 

folyamatok a kezelés várható hatását tompíthatják. Mindezek miatt a daganat biológiai 

viselkedésének és az alkalmazott gyógyszerekkel szembeni érzékenységének előrejelzésében a 

standard prognosztikai tényezők mellett a klinikumban is alkalmazható molekuláris markerek 

és in vitro érzékenységi tesztek kidolgozására van szükség, amelyek segítségével a kezelés 

személyre szabható.  

1. Vizsgálataink elsődleges célja a tumorsejtek PARP expressziója és annak lehetséges 

kapcsolatának meghatározása a daganat platina érzékenységével. 

2. Kutatásunk másodlagos céljaként a PARP pozitivitás prognosztikai értékének vizsgálatát 

tűztük ki BRCA mutációt hordozó és BRCA vad típusú betegek körében.  

Kutatásunk során elsősorban olyan, a klinikumban is alkalmazható molekuláris markereket 

szeretnénk azonosítani, amelyek segítségével a prognózis, a várható kemoterápiás válasz, a 

progressziómentes időszak és a relapszus valószínűsége pontosabban előre jelezhető és a 

jövőben segítséget nyújthat a petefészek daganatban szenvedő betegek optimálisabb kezelési 

stratégiáinak megalkotásában. 
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5. Betegadatok és módszerek 

5.1. Betegpopuláció 

Vizsgálatainkba a Debreceni Egyetem Szülészeti és Nőgyógyászati Klinikáján 2011 és 

2019 között felismert, HGSOC-vel diagnosztizált betegek kerültek beválogatásra. A 

vizsgálataink retrospektív jellegű kohort tanulmányok. Minden beválasztásra kerülő beteg 

komplett onkológiai kezelésen esett át, amely primer citoreduktív műtétből állt, az aktuális 

Európai Nőgyógyász Onkológus Társaság (ESGO) ajánlásának megfelelően és adjuváns platina 

bázisú kemoterápiából. A saját gyakorlatunkban paclitaxel és carboplatin kombinációt 

alkalmazunk 6 ciklusban 3 hetente (Q3W). Minden betegnek után követési viziteken kellett 

részt venniük 3 havonta, amely fizikális vizsgálatból és teljesítmény státusz felmérésből állt, a 

petefészek specifikus tumormarkerek (Ca 125 és HE4) ellenőrzése mellett. A kiújulás klinikai 

gyanúja vagy a tumormarker értékek emelkedése esetén a recidívát minden esetben képalkotó 

vizsgálattal erősítettük meg. 

5.2. Módszerek 

5.2.1. PARP immunhisztokémiai vizsgálat 

Vizsgálataink elvégzéséhez a Debreceni Egyetem Patológiai Intézetében archivált 

szövettani mintákat használtuk. A tárolt mintákon minden esetben az intézeti protokollnak 

megfelelő szövettani és immunhisztokémiai vizsgálat történt. A szövetminták fixálása 

formaldehiddel történt (4%-os foszfát pufferben) 24 óráig, majd a dehidrációt és parafinos 

beágyazást követően vette kezdetét a hagyományos feldolgozási folyamat. A reprezentatív 

mennyiségű szövetet tartalmazó blokkok kiválasztása után 4 μm vastagságú szeleteket hoztunk 

létre. Figyeltünk arra, hogy minden vizsgált minta a daganat kiindulási helyéről származzon és 

ne áttétből. A PARP expresszió vizsgálatához szükséges immunjelölést Leica Bond MAX 

Immunostainert használtunk (Leica Microsystems, Wetzlar, Germany). Az immunjelölés során 
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nyulakból származó poliklonális anti-PARP antitestet alkalmaztunk (ab6079 330, Abcam, 

Cambridge, UK). A metszeteket ezt követően hő indukálta epitóp visszanyerés céljából 10 

percig 9.0 pH-n tartottuk a deparaffinálást követően. Az elsődleges antitest 1:500 alkalmazással 

volt optimális a Bond Refine-HRP azonosító rendszerhez (DS9800, Leica Microsystems, 

Wetzlar, Germany). Az immunjelölés intenzitását és eloszlását fénymikroszkóppal vizsgáltuk 

(Leica DM2500 microscope, DFC 420 camera, and Leica Application Suite V3 software; 

Leica). A jelölés intenzitását egy négyfokozatú skála szerint osztályoztuk (0-tól 3+-ig), a 0 

jelölte a rendszerben a festödés teljes hiányát, a 3+ pedig a stabil és egységes nukleáris 

pozitivitást a tumor sejteken. 2+ értéket kaptak azok az esetek, ahol az intenzitás gyengébb volt 

a maximálistól, míg 1+-t a gyengén festődő, nukleárisan egyenetlenül jelölődő tumor sejtek, 

amelyek azonban nagyban eltértek a 0, azaz negatív csoporttól. (3. ábra) Az intenzitáson kívül 

a pozitív tumorsejtek előfordulási gyakoriságát (%) is meghatároztuk a tumorszövetben. Az 

immunhisztokémiai festések validálásához pozitív és negatív kontrollként használt referencia 

metszetek kerültek beállításra. Az immunhisztokémiai vizsgálatokat és azok értékelését a 

Debreceni Egyetem Patológiai Intézet munkatársaival a ETT 60355–2/2016/EKU etikai 

engedély alapján kollaborációban végeztük. 

3. ábra 
Az immunhisztokémia vizsgálat során vizsgált szövetminták festődési intenzitása: „A” metszet a 
festődés teljes hiánya; „B” metszet homogén megoszlású, közepesen erős festődés; „C” metszet 

maximális intenzitású, homogén nukleáris festődés 

A végső analízis előtt a betegeket két nagy csoportra osztottuk, a PARP expresszió 

szempontjából mindent vagy semmi alapon pozitív és negatív alcsoportokra. A pozitív 
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csoportot azok az esetek alkották, ahol a mintában a daganatos sejtek legalább 10%-ánál 

minimum 1+ erősségű pozitivitást találtunk az immunhisztokémiai vizsgálat során, minden 

egyéb eset a negatív csoportba került. A hipotézisünk a határvonal megalkotásánál az volt, hogy 

egy ekkora PARP pozitív sejtpopuláció, a PARP által indukált platina rezisztencia miatt, a 

platina bázisú kezelés során történő pozitív szelekciójukkal megfelelő kiindulási pontként 

szolgálhatnak a korai kiújulás elősegítésében.  

5.2.2. BRCA státusz vizsgálata  

A BRCA specifikus elemzés során a beteg előzetesen elvégzett BRCA eredményeit 

használtuk fel. A szomatikus BRCA1 és BRCA2 mutációt hordozók azonosítása az archivált 

tumorszövet DNS-ének bidirekcionális szekvenálásával történt. Amennyiben a vizsgálat 

technikai okok miatt nem volt kivitelezhető, a szekvenálást perifériális sejtekből végeztük el, 

így azonosítva a germinális mutációt hordozókat. 

5.3. Adatgyűjtés és statisztikai analízis 

A betegek klinikopatológiai jellemzőit több szempont szerint értékeltük és 

összehasonlítottuk. Vizsgálatunk elsődleges végpontja a progressziómentes túlélés volt, amit 

definíció szerint az utolsó ciklus platina bázisú kezelés és a képalkotó vizsgálattal megerősített 

kiújulás között eltelt időszakot takarta. A vizsgálat másodlagos végpontja a betegek teljes 

túlélése volt. A statisztikai analízis során az átlag, medián és arány értékek kerültek 

meghatározásra. A folyamatos vagy kategorikus változók összehasonlításánál a statisztikailag 

megfelelő Student-féle t-próbát vagy Mann-Whitney tesztet és khi négyzet tesztet, vagy Fisher-

féle exact tesztet alkalmaztunk. A progressziómentes és teljes túlélés összehasonlítása során 

túlélési görbéket vizsgáltunk Kaplan-Meier módszerrel ábrázolva és a prognosztikai változó 

jelentőségét Cox regressziós modellel értékeltük. A statisztikai értékeléshez SPSS 21.0 verziójú 
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(IBM Corp., Armonk, NY) programot használtunk, 0,05 -s szignifikancia határral és 80% 

erősséggel. 

A kiújulás vonatkozásában a PARP pozitivitás hatásának vizsgálatára esélyhányadost 

számítottunk 95% megbízhatósági intervallummal (95% CI), így elemezve a kiújulás esélyét, a 

12 hónapnál rövidebb PFS-t, az elhalálozás rizikóját és a 32 hónapnál rövidebb teljes túlélés 

esélyét. Második vizsgálatunkban ezeket az esélyhányadosokat a BRCA státuszra 

vonatkoztatva is elemeztük. Az esélyhányados számításánál a PFS tekintetében a határértéket 

12 hónap jelölte, mivel ez tekinthető a platina érzékenység határának is. 
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6. Eredmények 

6.1. A PARP expresszió prognosztikai jelentőségének vizsgálata a high-grade 

epitheliális petefészek daganatos betegeknél 

Első vizsgálatunkban a PARP expresszió prognosztikai jelentőségét vizsgáltuk 

HGEOC-s betegek klinikai jellegzetességeinek függvényében. Adatbázisunkból 86 beteg felelt 

meg a beválogatási kritériumainknak, egyik beteg sem részesült a PARP immunhisztokémia 

(IHC) elvégzését megelőzően kemoterápiás kezelésben. A betegek átlag életkora 57,23 ±11,13 

év volt. 81,39%-a a betegeknek előrehaladott stádiumban került felismerésre (FIGO IIIB-IV). 

A primer debulking műtét során a betegek 50%-ánál (n=43) sikerült makroszkóposan 

tumormentes állapotot elérni. A medián után követési idő 32,63 hónap, a medián PFS 13,9 

hónap és a medián OS 54,5 hónap volt (2. táblázat).  

A PARP expresszió alapján a betegeket két csoportra osztottuk. Az esetek 47,68%-ában 

(n=41) nem tapasztaltunk PARP expressziót vagy a festődés mértéke nem érte el a 

határértékünket, míg 52,32%-a (n=45) a PARP pozitív csoportba került. A PARP pozitív és 

negatív csoportok között az átlagéletkor, a szövettani típus, a grádus, a stádium megoszlás, 

nyirokcsomó arányának tekintetében nem találtunk szignifikáns eltérést. A túlélést leginkább 

befolyásoló faktor, az optimális debulking műtét (R0) vonatkozásában sem különbözött 

szignifikánsan a két csoport (51,22% és 48,89%, p=0,49). A recidív esetek aránya a PARP 

negatív csoportban magasabb volt (75,61% és 71,11%), azonban a különbség itt sem volt 

statisztikailag jelentős, ezzel szemben a medián progressziómentes túlélés vonatkozásában 

szignifikáns eltérés mutatkozott. A PARP pozitív betegeknél a PFS medián értéke 12,2 hónap, 

míg a PARP negatív eseteknél 16 hónap volt (p=0,01). A halálesetek száma a csoportok között 

nem mutatott különbséget (44,44% és 46,34%, p=0,86), de a PFS-hez hasonlóan a teljes túlélési 

mutatók szignifikánsan különböztek. A PARP pozitív csoportban a medián túlélési érték 52 

hónap, míg a PARP negatív csoportban 65 hónap volt (p=0,028). (3. táblázat) 
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2. táblázat: a betegek klinikopatológiai adatai 

A célpopuláció jellemzői Összesen (%) 

Betegek száma 86 (100%) 

Átlagos életkor (években) 57,23 (±11,13) 

Szövettani típus 
 

Szerózus 80 (93,02%) 

Egyéb* 6 (6,98%) 

Grádus (2-fokozatú) 
 

Magas 86 (100%) 

Alacsony 0 (0%) 

Stádium 
 

Korai (FIGO IIIA>) 16 (18,61%) 

Előrehaladott (FIGO IIIB<) 70 (81,39%) 

Makroszkópos nyirokcsomó áttét 
 

Igen 24 (27,91%) 

Nem 62 (72,09%) 

Primer debulking műtét 
 

reziduum nélkül (R0) 43 (50,00%) 

reziduummal (R1) 43 (50,00%) 

Medián után követési idő 32,63 hónap 

Recidívák száma 63 (73,25%) 

Medián PFS** 13,9 hónap 

Halálesetek száma 42 (48,83%) 

Medián OS** 54,5 hónap 
*Egyéb szövettani típusok: 2 mucinózus, 3 endometrioid és 1 világossejtes 

**PFS: progressziómentes túlélés; OS: teljes túlélés 
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3. táblázat: a betegek klinikopatológiai paraméterei a PARP expresszió 

alapján csoportosítva 

A célpopuláció jellemzői       

Változók PARP pozitív PARP negatív p-érték 

Betegek száma (n=86; 100%) 45 (52,32%) 41 (47,68%) - 

Átlagos életkor (év) 57,40 ±10,74 57,05 ±11,69 0,88 

Szövettani típus 
   

Szerózus 42/45 (93,33%) 38/41 (92,68%) 
0,906 

Egyéb 3/45 (6,67%) 3/41 (7,32%) 

Grádus (2-fokozatú) 
   

Magas 45/45 (100%) 41/41 (100%) 1 

Stádium 
   

Stádium    

Korai (FIGO IIIA ») 9/45 (20,00%) 7/41 (17,07%) 
0,72 

Előrehaladott (FIGO IIIB«) 36/45 (80,00%) 34/41 82,93%) 

Makroszkópos nyirokcsomó áttét 
   

Igen 14/45 (31,11%) 10/41 (24,31%) 
0,49 

Nem 31/45 (68,89%) 31/41 (75,61%) 

Primer debulking műtét 
   

reziduum nélkül (R0) 22/45 (48,89%) 21/41 (51,22%) 
0,83 

reziduummal (R1) 23/45 (51,11%) 20/41 (48,78%) 

Recidívák száma 32/45 (71,11%) 31/41 (75,61%) 0,64 

Medián PFS 12,2 hónap 16 hónap 0,01 

Halálesetek száma 20/45 (44,44%) 19/41 (46,34%) 0,86 

Medián OS 52 hónap 65 hónap 0,028 

 

A statisztikai értékelésünk során, hogy megerősítsük a fenti eredményeket, esély 

hányadosok (OR) számításával (95% CI mellett) elemeztük a PARP pozitivitás hatását a 

kiújulás, a 12 hónapon belüli recidíva, az elhalálozás kockázata és a 32 hónapon túli teljes 

túlélés vonatkozásában. Ezen kívül alcsoportokat hoztunk létre a primer tumorredukciós műtét 
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során elért tumorredukció mértéke szerint (R0 vagy R1) és az esély hányadosok segítségével 

megkíséreltük meghatározni azt a jól körülírt csoportot, ahol a PARP expresszió 

legjelentősebben hozzájárult a túlélési adatok változásához. Az elemzés során a következő 

eredményeket kaptuk: a PARP pozitivitás magát a kiújulás esélyét szignifikánsan nem 

változtatta meg (OR 0,79; 95% CI 0,30–2,07, p=0,638), azonban a 12 hónapnál rövidebb 

progressziómentes túlélés esélyét jelentősen növelte (OR 3,73; 95% CI: 1,50–9,26, p=0,004), 

így ebben a csoportban a platina rezisztencia gyakoribb volt, az elhalálozás kockázata a PARP 

pozitív betegeknél minimálisan kisebb volt, de nem szignifikánsan  (OR 0,92; 95% CI: 0,39–

2,16, p=0,859), ezzel szemben a pozitivitás szignifikánsan alacsonyabb esélyt teremtett a 

betegek számára a 32 hónapnál hosszabb teljes túlélésre (OR 0,318; 95% CI: 0,13–0,76, 

p=0,011). (4. táblázat) 

4. táblázat: A túlélési eredmények alcsoport analízise esély hányadosok használatával 

Teljes populáció PARP negatív (n=41) PARP pozitív (n=45) OR (95% CI) p-érték 

Kiújulás 31 (75,61%) 32 (71,11%) 0,794 (0,303-2,076) 0,638 

PFS 12 hónap > 11 (26,83%) 26 (57,78%) 3,732 (1,503-9,267) 0,004 

  
   

  

Halál 19 (46,34%) 20 (44,44%) 0,926 (0,395-2,167) 0,859 

OS 32 hónap < 26 (63,41%) 16 (35,56%) 0,318 (0,131-0,768) 0,011 

          

R0         

Kiújulás 13 (61,90%) 12 (54,55%) 0,738 (0,218-2,492) 0,625 

PFS 12 hónap > 2 (9,52%) 10 (45,45%) 7,916 (1,473-42,539) 0,016 

  
   

  

Halál 8 (38,10%) 7 (31,82%) 0,758 (0,215-2,666) 0,666 

OS 32 hónap < 13 (61,90%) 6 (27,27%) 0,230 (0,063-0,835) 0,025 

          

R1         

Kiújulás 18 (90%) 20 (86,96%) 0,740 (0,110-4,948) 0,756 

PFS 12 hónap > 9 (45%) 16 (69,57%) 2,793 (0,799-9,760) 0,107 



 31 

  
   

  

Halál 11 (55%) 13 (56,52%) 1,063 (0,318-3,554) 0,92 

OS 32 hónap < 13 (65%) 10 (43,48%) 0,414 (0,1205-1,423) 0,161 

 

A kapott eredményeket az R0 és R1 rezekció függvényében tovább vizsgáltuk, így megpróbálva 

kiküszöbölni a makroszkóposan szuboptimális tumoreltávolítás negatív torzító hatását 

eredményeinkre. A PARP pozitivitás az R0 csoportban szignifikánsan növelte az esélyét a 12 

hónapon belüli kiújulásra (OR 7,916; 95% CI: 1,47–42,53, p=0,016) és ebből kifolyólag 

csökkentette az esélyét a 32 hónapnál hosszabb teljes túlélésre (OR 0,23; 95% CI 0,06–0,83; 

p=0,025). Az eredmények az R1 csoportban jelentősen nem különböztek. (4. táblázat).  

A végső analízisünk során a betegek túlélési adatait elemeztük Kaplan-Meier görbék 

segítésével (log-rank teszt). A PARP negatív betegek medián progressziómentes túlélése 16 

hónap volt (Interquartilis tartomány (IQR) 10,7–35,9 hónap), míg a PARP pozitív betegeknek 

12 hónap (IQR 6,1–21,8 hónap). A különbség az elvégzett log-rank teszt alapján szignifikáns 

volt (p=0,01). (4. ábra) 
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4. ábra 

A progressziómentes túlélési adatok PARP festődés szerint kategorízálva és Kaplan – Meier görbével 
ábrázolva. A medián PFS a PARP negatív betegek körében 16 hónap volt (IQR: 10,7–35,9 hónap), 
míg a PARP pozitív betegek esetében 12 hónap (IQR 6,1– 21,8 hónap). A különbség az alkalmazott 

log-rank teszt alapján szignifikáns (p=0,01). 
A teljes túlélési adatokat hasonló módszerrel értékeltük és ábrázoltuk. A medián teljes 

túlélés a PARP negatív csoportban 65 hónap (IQR 43,6–110,8 hónap), a PARP pozitív 

csoportban 52 hónap (IQR 36,9–66,7 hónap) volt. Az elvégzett log-rank teszt alapján a 

különbség szignifikáns (p=0,28). (5. ábra) 
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5. ábra 

A teljes túlélési adatok PARP festődés szerint kategorízálva és Kaplan – Meier görbével ábrázolva. A 
medián OS a PARP negatív betegek körében 65 hónap volt (IQR: 43,6 – 110,8 hónap), míg a PARP 

pozitív betegek esetében 52 hónap (IQR 36,9– 66,7 hónap). A különbség az alkalmazott log-rank teszt 
alapján szignifikáns (p = 0,028).  
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Minden vizsgált minta esetében a betegek nem részesültek a mintavételt megelőzően 

kemoterápiás kezelésben és a citoreduktív műtétet követően egységesen a gold-standard platina 

bázisú kezelést kapták. A PARP immunhisztokémiai vizsgálat a fenti eredmények tükrében 

segít differenciálni a platina bázisú kezelésre jól és rosszul reagáló betegek csoportját. 

Összefoglalva, a PARP expresszió vizsgálata alapján az első vonalbeli paclitaxel-carboplatin 

kezelést megelőzően becsülhetővé válik a kezelésre adott válasz, a progressziómentes időszak 

várható hossza, a festődés hiányában platina érzékeny folyamat várható, mely jó prognosztikai 

jelnek tekinthető a túlélés szempontjából. 
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6.2 A PARP expresszió prognosztikai jelentőségének vizsgálata a BRCA státusz 

függvényében 

A második vizsgálatunk során a PARP expresszió prognosztikai értékét tanulmányoztuk 

a betegek BRCA státuszának függvényében. A mintákat két csoportra osztottuk, az egyiket a 

BRCA mutációt hordozók alkották, a másikat pedig a BRCA vad típusúak. Vizsgálatunkba 

olyan betegeket válogattunk be, akiknek ismert volt a BRCA státusza, elérhetőek voltak az után 

követési és túlélési adatai, illetve a PARP IHC elvégzésre került a tárolt szövet mintákon.  

Összesen 104 beteg felelt meg a beválogatási kritériumainknak, minden esetben a PARP IHC 

elvégzése pillanatában a beteg kemoterápia naiv volt, tehát korábban kezelést nem kapott. A 

betegeink átlagéletkora 57,93 ±11,17 év volt, az esetek 85,58%-ban a folyamat előrehaladott 

(FIGO IIIB-IV) stádiumban került felismerésre. A szövettani vizsgálat alapján a legtöbb 

esetben (96,15%) szerózus folyamattal találkoztunk, a mintákat 2 fokozatú rendszerben 

értékelve minden esetben high-grade daganatot azonosítottunk. 56 esetben (53,85%) a primer 

műtét során makroszkóposan teljes tumorredukciót (R0) sikerült elérni. A medián után követési 

idő 33,58 hónap volt, míg a medián PFS 13,1 hónap és a medián OS 72,7 hónap. (5. táblázat) 

A betegpopulációt a PARP IHC eredmények alapján két csoportra osztottuk. Az esetek 

32,69%-ban (n=34) nem sikerült PARP festődést azonosítani, míg 67,31% (n=70) mutatott 

megfelelő PARP jelölést. A PARP negatív és pozitív csoport között nem találtunk szignifikáns 

különbséget a kezelés előtti jellegzetességeikben. A túlélést leginkább befolyásoló tényező, az 

optimális tumorredukció aránya a két csoportban hasonló volt, 58,82% a PARP negatív 

csoportban, 51,43% a PARP pozitív csoportban (p=0,48).  
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5. táblázat: a betegek jellegzetességei 

A célpopuláció jellemzői Összesen (%) 

Betegszám 104 (100%) 

Átlagéletkor (évek) 57,93 (±11,17) 

Szövettani típus 
 

Szerózus 100 (96,15%) 

egyéb* 4 (3,85%) 

Grádus (2-fokozatú) 
 

Magas 104 (100%) 

Stádium 
 

Korai (FIGO IIIA ») 15 (14,42%) 

Előrehaladott (FIGO IIIB«) 89 (85,58%) 

Makroszkópos nyirokcsomó áttét 
 

Igen 33 (31,73%) 

Nem 71 (68,27%) 

Primer debulking műtét 
 

reziduum nélkül (R0) 56 (53,85%) 

reziduummal (R1) 48 (46,15%) 

Medián után követési idő 33,58 hónap 

Kiújulások száma 86 (82,69%) 

Medián PFS** 13,1 hónap 

Halálesetek száma 40 (38,46%) 

Medián OS** 72,7 hónap 
*Egyéb szövettani típusok: 3 endometrioid és 1 világossejtes 

**PFS: progressziómentes túlélés; OS: teljes túlélés 

A stádiumeloszlás vonatkozásában sem találtunk jelentős különbséget a csoportok 

között, a korai stádium aránya (20,59% és 11,43%) volt, míg az előrehaladott stádium aránya 

(79,41% és 88,57%). A BRCA mutációt hordozók számában nem mutatkozott szignifikáns 

eltérés a PARP pozitív és negatív csoportokban (28,57% és 32,35%, p=0,694). A kiújult esetek 

részarányában szintén nem tapasztaltunk kifejezett különbséget a pozitív és negatív csoportban 

(85,71% és 76,47%), azonban a medián PFS szignifikánsan különbözött (11,9 és 20,1 hónap; 
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p=0,001). A halálesetek aránya 40% volt a pozitív és 35,29% a negatív csoportban (p=0.646), 

ezzel szemben a teljes túlélés a PARP negatív csoportban jelentősen hosszabb volt (49 és 114 

hónap; p=0,014). (6.táblázat) 

6. táblázat: a betegek jellegzetességi a PARP festődés alapján csoportosítva 

A célpopuláció jellemzői 
   

Változók PARP pozitív PARP negatív p-érték 

Betegszám (n=104; 100%) 70 (67,31%) 34 (32,69%) - 

Átlagéletkor (év) 59,01 ±10,37 év 55,71 ±12,55 év 0,158 

Szövettani típus 
   

Szerózus 68/70 (97,14%) 32/34 (94,12%) 0,454 

egyéb 2/70 (2,86%) 2/34 (6,88%) 

Grádus (2-fokozatú) 
   

Magas 70/70 (100%) 34/34 (100%) 1 

Alacsony 
   

Stádium    

Korai (FIGO IIIA ») 8/70 (11,43%) 7/34 (20,59%) 0,41 

Előrehaladott (FIGO IIIB«) 62/70 (88,57%) 27/34 (79,41%) 

Nyirokcsomó áttét 
   

Igen 21/70 (30,00%) 12/34 (35,29%) 0,59 

Nem 49/70 (70,00%) 22/34 (64,71%) 

Primer debulking műtét 
   

reziduum nélkül (R0) 36/70 (51,43%) 20/34 (58,82%) 0,48 

reziduummal (R1) 34/70 (48,57%) 14/34 (41,18%) 

BRCA státusz 
   

mutációt hordozó 20/70 (28,57%) 11/34 (32,35%) 0,694 

vad típus 50/70 (71,43%) 23/34 (67,65%) 

Kiújulások száma 60/70 (85,71%) 26/34 (76,47%) 0,245 

Medián PFS 11,9 hónap 20,1 hónap 0,001 

Halálesetek száma 28/70 (40%) 12/34 (35,29%) 0,646 

Medián OS 49 hónap 114 hónap 0,014 
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 Ahogy a 7. táblázatban látható, esélyhányados értékeket (OR) számítottunk (95% CI) a 

PARP pozitivitás hatásának vizsgálatára a kiújulás, a 12 hónapnál rövidebb PFS, a halálozás és 

a 32 hónapnál rövidebb teljes túlélés vonatkozásában. A statisztikai elemzést elvégeztük a 

BRCA státuszra kiigazítva is. A PARP pozitivitás önmagában nem eredményezett 

szignifikánsan magasabb kiújulási vagy halálozási arányt, azonban az esély a 32 hónapnál 

rövidebb teljes túlélésre jelentősen magasabb volt (OR 3,3; 95% CI 1,401-7,772; p=0,006). 

Annak tisztázása céljából, hogy a BRCA státusz és PARP expresszió között milyen kapcsolat 

van, az összehasonlítást BRCA pozitív és negatív csoportok szerint kiigazítva is elvégeztük. A 

PARP expresszió a BRCA vad csoportban szignifikánsan emelte a kiújulás esélyét (OR 4,059; 

95% CI 1,019-16,167; p=0,047) és rövidebb PFS-t eredményezett (OR a 12 hónapon belüli 

kiújulásra: 8,4; 95% CI 2,631-26,818; p=0,0003) és rövidebb OS értékeket (OR a 32 hónapon 

belüli kiújulásra 2,765; 95% CI 1,000-7,648; p=0,05). Egyebekben a különbségek nem voltak 

szignifikánsak. (7. táblázat) 
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7. táblázat: A túlélési eredmények alcsoport analízise esély hányadosok használatával BRCA 
státuszra igazítva 

 

 

Referencia oszlop 
OR=1 

   
Teljes populáció PARP negatív (n=34) PARP pozitív (n=70) OR (95% CI) p-érték 

Relapszus 26 (76,47%) 60 (85,71%) 1,85 (0,65-5,21) 0,25 

PFS 12 hónap > 8 (23,53%) 26 (37,14%) 1,590 (0,62-4,06) 0,33 

  
    

Haláleset 12 (35,29%) 28 (40,00%) 1,22 (0,52-2,86) 0,64 

OS 32 hónap < 22 (64,70%) 25 (35,71%) 0,303 (0,13-0,71) 0,01> 

 

BRCA mutációt 
hordozókra igazított 
elemzés PARP negatív (n=11) PARP pozitív (n=20) 

 
Relapszus 9 (81,82%) 14 (70,00%) 0,52 (0,09-3,16) 0,48 

PFS 12 hónap > 3 (27,27%) 9 (45,00%) 2,18 (0,44-10,73) 0,34 

  
    

Haláleset 2 (18,18%) 7 (35,00%) 2,42 (0,41-14,46) 0,33 

OS 32 hónap < 8 (72,73%) 7 (35,00%) 0,20 (0,04-1,01) 0,05 

 

BRCA vad típusúakra 
igazított elemzés PARP negatív (n=23) PARP pozitív (n=50) 

 
Relapszus 17 (73,91%) 46 (92,00%) 4,06 (1,2-16,17) 0,04 

PFS 12 hónap > 5 (21,74%) 35 (70,00%) 8,40 (2,63-26,82) 0,01> 

  
    

Haláleset 10 (43,48%) 21 (42,00%) 0,94 (0,35-2,55) 0,91 

OS 32 hónap < 14 (60,87%) 18 (36,00%) 0,36 (0,13-1,00) 0,05 
 

    

 

 



 40 

A végső összehasonlításunkban a betegek túlélési adatait túlélési görbék segítségével 

vizsgáltuk (Kaplan-Meier görbék, log-rank teszt), ezek alapján szignifikáns különbséget 

találtunk a PFS és OS értékekben a PARP negatív és pozitív csoportok között. A medián PFS 

PARP negatív betegeknél 20,1 hónap volt (IQR 12,0-62,7 hónap), míg PARP pozitív 

betegeknél 11,9 hónap (IQR 6,4 – 17,5 hónap). A különbség a log-rank teszttel kalkulálva 

szignifikáns volt (p=0,001). (6. ábra)  

 
6. ábra 

A beteget progressziómentes túlélési adatai PARP festődés alapján kategorizálva Kaplan – Meier 
görbén ábrázolva 
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A medián OS PARP negatív betegeknél 114,6 hónap (IQR 37,9 – NA), PARP pozitívoknál 

49,9 hónap (IQR: 32,5 – 78,2 hónap) volt. A különbséget a log-rank teszttel kalkulálva 

szignifikánsnak találtuk (p=0,014). (7. ábra) 

 

 
7. ábra 

A beteget teljes túlélési adatai PARP festődés alapján kategorizálva Kaplan – Meier görbén ábrázolva 
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Mindazonáltal a betegek BRCA státusza önmagában értékelve nem mutatott szignifikáns 

hatást a túlélési adatokra sem a PFS, sem az OS értékekben. A medián PFS BRCA vad típusú 

betegeknél 12,6 hónap (IQR 6,57–21,8 hónap), míg BRCA mutációt hordozó betegeknél 16,4 

hónap (IQR 10,8–30,2 hónap) volt. A különbség statisztikailag nem szignifikáns (p=0,134). (8. 

ábra). 

 
8. ábra 

A beteget progressziómentes túlélési adatai BRCA státusz alapján kategorizálva Kaplan – Meier 
görbén ábrázolva 
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A medián OS BRCA negatívak körében 70,9 hónap (IQR 29,4–114,6 hónap), míg 

BRCA pozitívaknál 89,7 hónap (IQR 37,2 – NA hónap). Az elvégzett log-rank teszt itt sem 

igazolt jelentős különbséget (p=0,155). (9. ábra) 

 

 
9. ábra 

A beteget progressziómentes túlélési adatai BRCA státusz alapján kategorizálva Kaplan – Meier 
görbén ábrázolva 
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Végül megvizsgáltuk a túlélési adatokat a PARP negatív és pozitív csoportokban BRCA 

státuszra igazítva. Ezen elemzés alapján a PFS szignifikánsan rövidebb volt BRCA vad típusú 

betegeknél, ahol a tumorszövet PARP expressziót mutatott (PFS 10,7 hónap, IQR 6,3-13,9 

hónap, p=0,0001), emellett ebben a csoportban tapasztaltuk a legrövidebb teljes túlélési időt is 

(OS 47,2 hónap). (10. ábra) 

 
10. ábra 

A beteget progressziómentes túlélési adatai PARP festődés alapján kategorizálva, BRCA státuszra 
igazítva, Kaplan – Meier görbén ábrázolva 
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Az OS vonatkozásában a BRCA mutációt hordozó betegeknél, akik PARP negatívak 

voltak, kaptuk a legkedvezőbb adatokat, itt az után követési időszak alatt medián OS értéket 

nem tudtunk kalkulálni, mivel a betegek kevesebb mint 50%-ában fordult elő haláleset, ez az 

érték szignifikánsan kedvezőbb volt az egyéb alcsoportokénál (p=0,05). (11. ábra) 

 
11. ábra 

A beteget teljes túlélési adatai PARP festődés alapján kategorizálva, BRCA státuszra igazítva, Kaplan 
– Meier görbén ábrázolva 

 
A teljes betegpopulációt vizsgálva a negatív PARP eredmény jelentős túlélésbeli előnyt 

biztosított mind a PFS, mind az OS vonatkozásában. A genotípusra igazított alcsoport vizsgálat 

alapján megállapítható, hogy BRCA vad típusú betegeknél a PARP vizsgálat segítségével egy 

kedvezőtlen prognózisú alcsoport különíthető el. A BRCA mutáns csoportban a PARP 

expresszió nem volt összefüggésben kedvezőtlenebb kiújulási aránnyal, azonban marginális 

szignifikanciával rosszabb teljes túlélést eredményezett.  
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7. Megbeszélés 

A PARP gátló készítmények alkalmazása az elmúlt években új terápiás távlatokat 

nyitott meg a petefészekrák kezelésében [65]. Hatékonyságuk jelenleg BRCA mutációt hordozó 

vagy HR deficiens betegek körében bizonyított [90, 103]. Az egyszálú DNS törések javító 

mechanizmusának gátlása a kettős szálú törések akkumulációján keresztül a replikációs villa 

összeomlásához vezet ebben a célcsoportban, az így bekövetkezett sejthalál képezi a 

készítmények daganatellenes hatását [56, 106]. Az egyes DNS javítási útvonalak nem 

egymástól függetlenül, hanem nagyon szoros interakcióban működnek. Zhang és 

munkacsoportja szoros együttműködést talált a BRCA és PARP által szabályozott útvonalak 

között. A PARP enzim végtermékeként funkcionáló PAR, a BRCA protein oligoszaharid kötő 

redőjén (OB-fold) keresztül fontos szerepet játszik a DNS hiba régiójában a BRCA 

toborzásában, így önmagában az SSB-k mellett közvetlen szerepet játszik a DSB-k javításában 

is [93]. A BRCA mutációt hordozó ovarium tumorsejtek esetében megfigyelhető, 

összehasonlítva a normál petefészek szövettel, hogy a PARP enzimet kódoló DNS szakasz 

promóter régiója hipometilált, amely fordított korrelációt mutat a PARP expresszióval. A 

promóter régiónak a csökkent metilációja a PARP over-expresszióján keresztül fontos szerepet 

játszhat a karcinogenezisben [94]. Ennél is fontosabb, hogy az E26 transzformáció-specifikus 

(ETS) CpG helyek lényegesen kevésbé metilálódtak a petefészek daganatban, mint az 

egészséges szövetekben [94]. Ez azt mutatja, hogy a promóter régió ETS motívumai körüli 

hipometiláció hozzájárulhat a PARP expressziójának up-regulációjához és a petefészekrák 

progressziójához [94].  

A PARP és BRCA interakciójának kérdését más szemszögből megközelítve a DNS 

javító mechanizmusok túlműködése, például a PARP enzim által szabályozott útvonal fokozott 

kapacitása a DNS károsító citotoxikus készítmények hatását kompenzálhatja, ellensúlyozhatja 

és ez egy megfelelően működő homológ rekombinációs útvonal mellett akár kifejezetteb is 
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lehet. Alapvető feltételezésünket, miszerint a PARP expresszió a sejtekben klinikailag is platina 

rezisztens petefészek daganatot eredményez számos tanulmány támasztja alá, azonban annak 

hatását a BRCA státusszal csak klinikai vizsgálatban elemezték [96, 97, 98, 99, 101]. 

A platina bázisú kemoterápiás kezelésre adott molekuláris választ a petefészek 

daganatos sejteken Wang és munkatársai vizsgálták, eredményeik számos kérdésre választ 

adnak, többek között a platina rezisztencia és PARP expresszió kapcsolatára [95]. 

Tanulmányukban az MKP-1 segítségével szabályozták a PARP enzim szintjét a petefészek 

daganatos sejtvonalon. Eredményeik szerint az MKP-1 által generált PARP expresszió a sejtek 

platina rezisztenciájához vezetett. A megnövekedett PARP szint a tumorsejtekben jó korrelációt 

mutatott a cisplatinnal szemben kialakult rezisztencia mértékével. Sőt, azokon a sejteken, ahol 

sikerült elcsendesíteni a PARP aktivitást, ismételten kialakult a platina iránti érzékenység [95]. 

A vizsgálat eredményei magyarázatul szolgálhatnak az általunk PARP pozitív betegek klinikai 

viselkedésére. 

A DNS-javító mechanizmusok megváltozott működésének túlélésre gyakorolt hatását 

többek között emlő rosszindulatú daganataiban is tanulmányozták, ezek közül a vizsgálatok 

közül figyelemreméltó Rojo és kollégái által bemutatott eredmények. Munkájuk során emlő 

daganatos sejtek PARP expressziójának és a betegek túlélési mutatóinak elemzésével arra a 

következtetésre jutottak, hogy a fokozott PARP expresszió független prognosztikai faktornak 

tekinthető az emlőrák vonatkozásában, a sejtek pozitivitása a betegek rövidebb 

progressziómentes és teljes túlélésével társult. Munkánkhoz hasonlóán vizsgálták a betegek 

BRCA státuszát is, amely eloszlása a PARP pozitív és negatív csoportban hasonló volt, azonban 

az ismert BRCA státuszú betegek alacsony száma miatt alcsoport elemzés nem történt [96]. 

Godoy és munkatársai a PARP expresszió és az EOC-ban szenvedő betegek 

klinikopatológiai jellemzői közötti korrelációt vizsgálta (n = 189) [97]. A PARP festődést 
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szöveti microarray immunhisztokémiai módszerrel értékelték. A szerzők korrelálták a PARP 

expressziót a klinikopatológiai változókkal, ideértve a beteg életkorát, a daganat stádiumát, 

grádusát, szövettani altípusát, az optimális debulkingot, a PFS-t és az OS-t. A PARP és a p53 

expressziót az esetek 61, illetve 54%-ában figyelték meg. A PARP-pozitív tumorok nagyobb 

valószínűséggel magasabb grádusúak (p=0,03) voltak és az első vonalbeli kemoterápiára adott 

komplett remisszió aránya magasabb volt (p=0,009). A PARP túlzott expressziója high-grade, 

előrehaladott stádiumú daganatokban volt jellegzetes, így agresszív viselkedésű betegség 

indikátoraként szolgálhat [97]. A vizsgálat hátránya legfőképpen a mi tanulmányunkkal 

szemben az volt, hogy a célpopuláció heterogenitása, tehát a low-grade folyamatok 

beválogatása a túlélési adatokból nyert következtetéseket torzították. Ahogyan az irodalmi 

áttekintőben is szerepelt, a DNS javítási útvonalak kiemelet szerepe elsősorban a high-grade 

folyamatok jellegzetessége, amelyek agresszívabb klinikai viselkedésűek, de a kemoterápiára 

adott válasz során is nagyobb arányban érhető el terápiás válasz [98]. Tanulmányainkban ezzel 

szemben egy egységes, homogén csoportot vizsgáltunk, így a PARP expresszió túlélésre 

gyakorolt hatásáról egy pontosabb, tisztított képet kaphattunk.   

Ezenkívül Barnett és kollégái szoros összefüggést találtak a PARP over-expressziója és 

a betegek rossz túlélése között. A PARP expresszió a feldolgozott tumorminták 54% -ában 

fordult elő, és a magas PARP expresszió rövidebb teljes túléléssel társult (36 és 43 hónap, 

p=0,04, OR 0,71), azonban a fentebb említett tanulmányokhoz hasonlóan a betegek BRCA 

státuszát itt sem vizsgálták [99]. 

Marques és munkatársai a petefészekrákban szenvedő betegek három kohortját 

vizsgálták, összesen 313 minta elemzésével. Megfigyelték, hogy a daganatok legfeljebb 60% -

a mutatott gyenge PARP fehérje expressziót. 69 HGSOC-s beteg szövetmintájában az 

immunhisztokémia vizsgálat 71%-ban gyenge PARP expressziót mutatott. Összehasonlítva a 

31 kemoterápia naiv és 38 kemoterápiával kezelt eset PARP IHC-jét, azt találták, hogy a 
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kemoterápiával kezelt esetek mintáinál a felére csökkent a magas PARP-expressziós esetek 

aránya. Kiértékelték az IHC eredményeit a platina érzékenységgel kapcsolatban is, amelyet a 

kemoterápia befejezésétől számított 6 hónapon belül a betegség progressziójának hiányában 

határozták meg. Az összehasonlítható, értékelhető adatokkal rendelkező 69 eset közül a magas 

PARP expresszió társult a platina érzékenységgel (χ2 teszt, p<0,001). Következtetésük kissé 

félrevezető, mert a nagy esetszámokat csak Western blot fehérje kvantifikációs elemzésekkel 

vizsgálták a kemoterápia - naiv és kemoterápiával kezelt szövetek összehasonlítása céljából, 

míg a magas PARP expresszió prognosztikai szerepét a PFS<6 hónap vagy PFS≥6 hónap 

szempontjából csak 69 esetben értékelték. A 69 eset közül, amelyben az IHC eredményeit a 

platina érzékenységhez viszonyítva értékelték, 56 előrehaladott stádiumú eset volt, 35 kapott 

neoadjuváns kemoterápiát, és 41 eset ismétlődött az átlagos 36,6 hónapos követési idő alatt. 

Eredményeink ellentmondanak ezeknek a megállapításoknak, mivel első vizsgálatunkban 41 

PARP negatív eset közül csak 5 platina rezisztens esetet találtunk, míg 25 PARP pozitív eset 

közül 10 platina rezisztens esetet találtak. Egyik elemzett esetünkben sem volt low- vagy 

intermedier-grade daganat, és egyikük sem kapott neoadjuváns kemoterápiát. Marques és 

munkatársai sorozatában a betegek 51% -a kapott neoadjuváns kemoterápiát. Western blot 

elemzésük megerősítette, hogy a PARP expresszióját a daganatos szövetekben nagymértékben 

befolyásolja a platina alapú kemoterápia korábbi expozíciója; ezért úgy gondoljuk, hogy 

sorozatunk reprezentatívabb lehet a natív tumorbiológiában, és hogy eredményeink 

megbízhatóbbak lehetnek a prognosztikai értékelés szempontjából. Ezt a következtetést tovább 

erősítheti az a tény, hogy Marques sorozatában 69 esetből csak 4 esetben volt reziduális daganat 

a műtét befejezése után. Beszámoltak a kiújulás, a halál és a nyomon követés időtartamának 

felső határáról, 11, 72 és 84 hónapról. Ezen és az előrehaladott petefészekrákban globálisan 

jellemző adatok alapján az előrehaladott stádiumú betegségek ábrázolása sorozatukban 

megkérdőjelezhető lehet. Úgy gondoljuk, hogy a PARP-negatív és -pozitív betegek folyamatos 
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túlélési adatainak összehasonlítása pontosabb, mint a kategorikus túlélési adatok, például < 6 

hónapos és > 6 hónapos esetszámok összehasonlítása [100]. 

Ezzel szemben Barnett munkacsoportja megállapította, hogy a magas PARP expresszió 

a szerózus megbetegedések 54% -ában volt jelen, de nem volt összefüggésben a stádiummal 

vagy a grádussal. Megállapították, hogy az alacsony PARP expresszió és a magas PARP 

expresszió között a primer kemoterápiára adott teljes klinikai válasz aránya nem különbözött 

szignifikánsan (70% és 71%). A magas PARP expresszió azonban összefüggést mutatott a 

szignifikánsan rosszabb medián OS-vel (36 hónap a 43 hónaphoz képest, p=0,04; OR 0,71). 

Arra a következtetésre jutottak, hogy a szerózus petefészekrákokban a magas PARP expresszió 

rosszabb OS-vel jár. Adataik hasonlóak a miénkhez, azonban BRCA vizsgálat eredményeivel 

itt sem találkozhatunk. Eredményeik azt sugallják, hogy a PARP expressziójának értékelése 

lehetővé teheti a PARP inhibitorok szelektív alkalmazását azokban a betegekben, akiknél 

legnagyobb a válasz valószínűsége [99]. 

A nemzetközi irodalmat áttekintve jellegében, struktúrájában Gan és munkacsoportja 

által végzett vizsgálatában fedezhetjük fel a legtöbb hasonlóságot munkánkkal. 174 HGSOC 

daganat minta BRCA1 protein és PARP expresszióját immunhisztokémiai módszerrel 

vizsgálták. A PARP expresszió negatív korrelációt mutatott az OS-vel és a PFS-sel alacsony 

BRCA1 expressziójú betegeknél. Többváltozós elemzés azonban a PARP expressziót, mint 

BRCA1 státusztól független negatív prognosztikai tényezőként azonosította [101]. A vizsgálat 

a hasonlóságok ellenére azonban jelentős különbségeket is mutat, többek között a BRCA gének 

vizsgálatának hiánya a betegek valós BRCA státuszáról csak részben biztosít érdemi választ és 

ez sem volt elérhető minden esetben. A másik fontos torzító tényező a korai stádiumú esetek 

magasabb aránya, illetve a műtét során makroszkóposan tumormentessé vált betegek ismeretlen 

aránya, amely mint tudjuk jelentősen befolyásolja a progressziómentes túlélés hosszát. 

Vizsgálatainkban ezzel szemben sokkal pontosabb képet kaptunk a betegek klinikopatológiai 
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jellegzetességéről, a BRCA gének mutációjának vagy annak hiányának ismerete pedig nagyon 

pontos alcsoport elemzésre és korrelációs vizsgálatra adott lehetőséget a PARP IHC 

eredményeivel. 

Eredményeink alapján a PARP expressziójának vizsgálata jó jelzője a csökkent 

érzékenységnek a DNS károsító hatásokra, például a platina alapú kemoterápiára. Ez a jelenség 

erősebb lehet, ha más DNS-helyreállítási útvonalak megfelelően működnek. Ezt a hipotézist 

megerősítik eredményeink, miszerint a PARP expresszió BRCA vad típusú betegeknél 

gyengébb túlélést jelent.  

Összefoglalva, a PARP expresszió közvetlenül az első vonalbeli kemoterápia előtt rövid 

PFS-t és OS-t jósol meg. Kutatásunk egyedülálló, mert megvizsgáltuk a PARP expresszió 

hatását a BRCA státuszhoz viszonyítva. A BRCA mutáció hordozása nem eredményezett 

szignifikánsan jobb túlélési adatokat, de a tendencia pozitív volt. Vizsgálatunk legérdekesebb 

eredményei a BRCA és a PARP eredmények kombinációi voltak. Ezen eredmények alapján a 

betegek kis csoportját azonosíthatjuk, akiknek rossz a prognózisa, ők a BRCA vad típusú 

betegek, akiknek a kemoterápia előtt a PARP enzim erős expressziót mutattak a 

tumorszövetükön.  
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8. Az értekezés új tudományos eredményei 

 

1. A PARP immunhisztokémiai vizsgálat a fenti eredmények tükrében segít differenciálni 

a platina bázisú kezelésre jól és rosszul reagáló betegek csoportját.  

2. A PARP expresszió vizsgálata alapján az első vonalbeli paclitaxel-carboplatin kezelést 

megelőzően becsülhetővé válik a kezelésre adott válasz, a progressziómentes időszak 

várható hossza, a festődés hiányában platina érzékeny folyamat várható, mely jó 

prognosztikai jelnek tekinthető a túlélés szempontjából. 

3. A teljes betegpopulációt vizsgálva a negatív PARP eredmény jelentős túlélésbeli előnyt 

biztosított mind a progressziómentes túlélés, mind a teljes túlélés vonatkozásában.  

4. Kutatásunk egyedülálló, mert nem csak a PARP expresszió hatását vizsgáltuk a 

betegség kimenetelére, hanem ismereteink szerint elsőként értékeltük a PARP 

expresszió hatását a BRCA státusz függvényében klinikopatológiai adatok tükrében. 

5. A genotípusra igazított alcsoport vizsgálat alapján megállapítható, hogy BRCA vad 

típusú betegeknél a PARP vizsgálat segítségével egy kedvezőtlen prognózisú alcsoport 

különíthető el.  

6. Eredményeink alapján a betegek egy olyan csoportját azonosítottuk, akiknek 

kifejezetten rossz a prognózisa, ők a BRCA vad típusú betegek, akiknek a PARP enzim 

erős expressziót mutat a tumorszövetükön. 

7. A BRCA mutáció hordozása nem eredményezett szignifikánsan jobb túlélési adatokat, 

de a tendencia pozitív volt. 
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9. Összefoglalás 

A hám eredetű petefészekrák kezelése korunk talán legnagyobb kihívása a nőgyógyász 

onkológusok számára. Mortalitása messze meghaladja az egyéb belső nemi szervekből kiinduló 

tumorokét. Előfordulási gyakorisága folyamatos emelkedést mutat elsősorban a fejlett nyugati 

társadalmakban, ami részben a várható életkor növekedésével, részben a környezeti hatásokkal 

magyarázható. Szűrése minden próbálkozás ellenére továbbra sem megoldott, ezért az 

előrehaladott stádiumú betegek aránya magas. Kezelésében a citoreduktív műtét mellett a 

platina bázisú kemoterápiás kezelésekre támaszkodhatunk már évtizedek óta. Egyben ez a két 

pillér a legmeghatározóbb a betegek túlélése szempontjából is. Kutatásunk során új 

prognosztikai faktorok keresését tűztük ki célul, amelyek segítségével a terápiás válasz előre 

jelezhető válik, a betegek kezelési terve optimalizálható. 

Munkánk során megállapítottuk, hogy a PARP fehérje expressziójának vizsgálata 

petefészek daganatos betegek szövetmintáin nagymértékben segíthet minket ezen 

célkitűzésünk megvalósításában. A PARP expresszió alapján kategorizált betegeink túlélési 

adatai nagy mértékben különböztek mind a progressziómentes, mind a teljes túlélés 

vonatkozásában. A PARP expressziót nem mutató betegek túlélése jelentősen jobb volt, ők 

alkották a platina szenzitív esetek jelentős részét. Vizsgálataink során lehetőségünk nyílt egy 

másik DNS javítási útvonalat szabályozó gén, a BRCA mutációjának ismerete által 

eredményeinket tovább kategorizálni, finomítani. A BRCA státusz ismeretében sikerült egy 

igen kedvezőtlen túlélésű betegcsoportot azonosítanunk. A csoportot a BRCA gén vad státusza 

mellett a PARP expresszió jelenléte jellemezte.  

Megállapíthatjuk, hogy az ismert DNS javítási útvonalak funkciójának vizsgálata a 

mindennapi klinikai munkában segíthet minket a betegek terápiás válaszának becslésében, 

munkánk során alkalmazott vizsgálati módszer könnyen reprodukálható, a gyakorlatban jól 

alkalmazható. Kutatásaink különlegességét nem csak önmagában a PARP immunhisztokémiai 
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vizsgálat prognosztikai értékének bizonyítása adja, hanem az is, hogy egyedülálló módon egy 

homogén, jól megválogatott betegcsoporton a BRCA státusz vonatkozásában sikerült 

igazolnunk alkalmazhatóságát.  
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10. Summary 

The treatment of malignant epithelial ovarian cancer is the biggest challenge for 

gynecologic oncologists. Its mortality far exceeds that of tumors originating from other internal 

genitals. Its incidence is steadily rising, mainly in developed Western countries, which can be 

partly explained by an increase in life expectancy and partly by environmental effects. Its 

screening is still unresolved despite all attempts, so the proportion of patients with advanced 

stages is high. In addition to cytoreductive surgery, treatment has been based on platinum-

containing chemotherapy for decades. At the same time, these two pillars are the most important 

factors for patient survival. The aim of our study was to identify new prognostic factors that 

can be used to predict the therapeutic response and optimize the treatment plan. 

In our research, we found that the examination of PARP protein expression in tissue samples 

from ovarian cancer patients may greatly help us in achieving this goal. Survival data from our 

patients categorized by PARP expression differed in both progression-free and overall survival. 

Survival of patients without PARP expression was significantly better, they accounted for a 

high proportion of platinum-sensitive cases. In our studies, we had the opportunity to further 

categorize and refine our results by knowing the mutation of BRCA, another gene that regulates 

the DNA repair pathway. With knowing BRCA status, we were able to identify a group of 

patients with very unfavorable survival. In addition to the wild status of the BRCA gene, the 

group was characterized by the presence of PARP expression. 

We conclude that the investigation of the function of known DNA repair pathways in 

everyday clinical work can help us to estimate the therapeutic response of patients, the test 

method used in our research is easy to reproduce and can be well applied in practice. The special 

feature of our study is not only the proof of the prognostic value of the PARP 

immunohistochemistry, but also the fact that we were able to prove its applicability in terms of 

BRCA status in a homogeneous, well-selected group of patients.  
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12. Tárgyszavak 

 

 

petefészek daganat     PARP expresszió 

BRCA mutáció     nőgyógyászati onkológia 

platina bázisú kemoterápia    progressziómentes túlélés 

teljes túlélés      hám eredetű petefészek daganat 

platina szenzitivitás     platina rezisztencia 

rizikófaktorok      DNS javítási mechanizmusok 

homológ rekombináció    immunhisztokémia 

prognosztikai faktor     túlélési mutató 

debulking műtét     szintetikus letalitás 
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