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1. Roviditések jegyzéke

ARIDI1A
BARDI
BRCA
BRIP1
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CCOC
CDKN2A
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DSB
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FIGO
HE4
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HGSOC
HR

HRD
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IQR

KSH
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MAPK
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At-Rich Interactive Domain-Containing Protein 1a
BRCA1 Associated Ring Domain 1
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Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A
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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
Q3wW Once Every 3 Weeks

RO Optimalis Citoredukcio

R1 Szuboptimalis Citoredukcio

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



2. Bevezetés

A ndgyogyaszati daganatok vilagszerte jelentds szerepet jatszanak a n6k morbiditasanak és
mortalitdsanak alakuldsdban. Koziilik a petefészek rosszindulati daganata el6fordulési
gyakorisagat tekintve mindossze a 3. leggyakoribb, azonban a mortalitds vonatkozasaban az
els6 helyen all6 ndi genitalis daganat [1, 2]. A petefészek daganat jellemzden az idésebb
korosztalyt érinti, haldlozdsa magasan meghaladja az egyéb négyogyaszati tumorokét [1]. A
legtobb beteg az esetek kozel 75%-a - csak elérehaladott stddiumban keriil felismerésre, amely
els6sorban annak koszonhetd, hogy a betegség korai stddiumban tiinetmentes [3]. Az
elérehaladott petefészekrakos ndk koriilbeliil 80%-ban szamithatnak a betegség a

progressziojara, illetve kiijulasara a felimerést kovetden [4, 5].

A betegség kezelésének alapjat a citoreduktiv miitét és a platina bazisi kemoterapias
kezelés alkotjak évtizedek oOta [6]. A miitéti ellatds sordn a daganat legteljesebb kori
eltavolitasara kell torekedni, optimalisnak akkor tekintjiik a beavatkozést, ha szemmel lathato
tumor nem marad vissza a hasiiregben [7, 8]. A miitét soran visszamaradt daganat mennyisége
a betegség prognozisaval szoros korrelaciot mutat, ezért az egyik legfontosabb prognosztikai
faktornak tekinthetjik [8, 9]. A sikeresen kivitelezett miitétek aranya ezért minden
daganatsebészettel foglalkozd kozpont szamara fontos mindségi mutatd, az Eurodpai
Nogyodgyasz Onkologus Tarsasag fontos ajanlasokat, mindségi elvarasokat fogalmaz meg,
amelyek alkalmazéasaval az ellatas szinvonala és igy a tulélési mutatok javithatok [10, 11]. A
betegség kezelésének masik sarkalatos pontja a platina bazisu szisztémas kezelés. A varhato
teljes talélése a 70-es években 10-14 honap koriil volt, a kezelés alapjat az alkilalo citosztatikus
készitmények alkottak, azonban a 80-as évek elején bevezetett cisplatin, majd a 90-es évek
fordulgjatol kiegészitésként alkalmazott paclitaxel jelentés fordulatot hoztak a betegek
¢letkilatasaiban [12]. Az 0j készitmények kombinalt alkalmazasanak hatdsara a median teljes
tulélés 38 honapra emelkedett, [12, 13] azonban a kezelésnek jelentés mellékhatasai voltak [14,

15]. A carboplatin, a cisplatin alternativdjaként a 2000-s évek elején keriilt bevezetésre,



mellékhatasprofilja jelentdsen kedvezébb, hasonld hatékonysag mellett [12, 16]. A talélési
mutatok az elmult két évtizedben javultak, jelenleg az atlagos progressziomentes talélés (PFS)
18 honap koriil ingadozik [4].

A teljes tumorredukci6é mellett a platina bazisii kemoterapiara adott valaszt tekintjiik a
masik legfontosabb prognosztikai faktornak a betegség kimenetele szempontjabodl. A terapidra
adott valaszt a kezelés befejezését kovetd progressziomentes id6szak hosszaban mérjiik, minél
hosszabb ez az iddszak, annal kedvezdbb a hosszl tdva kimenetel. Platina érzékenynek azok a
betegek tekinthetdek, akiknél a progressziomentes iddszak hossza tobb mint 12 hénap [17].
Jelenleg nem rendelkeziink megbizhaté markerekkel, amelyek segitségével a platina bazist

kezelésre adott tumorvalasz eldre jelezhetd, becsiilhetd lenne.

A klasszikus daganatellenes készitmények hatdsa a sejtek kromoszomalis integritdsanak
felbontasan alapul, amelyet legtobb esetben dezoxiribonukleinsav (DNS) sériilések kivaltasa
altal érnek el, ezaltal a daganatos sejtek tulélési kapacitasa csokken [18]. Azonban a citotoxikus
készitmények DNS karosito hatasat a sejtek megfelelden miikodé DNS javité mechanizmusai
ellenstulyozhatjdk. A poli(adenozin-difoszfat-ribdz) polimeraz (PARP) enzim egy alternativ
DNS javitasi Gtvonal szabalyozasaért felelds, szerepe nélkiilozhetetlen a csak az egyik DNS
szalat érintd torések felismerésében és a helyreallitdé folyamat elinditdsaban [18]. Az enzim
gatldsa az egyik legujabb terdpias lehetdség a petefészekrak kezelésében. Azon betegek
korében, ahol a daganatsejtek homoldég DNS javitasi utvonala (HR) sériilt, a PARP gatlasa altal
olyan mértékii DNS hiba halmozhaté fel, amely sejthalalhoz vezet [18]. Teoretikusan a PARP
enzim talzott kifejezddése, expresszidja a daganatsejtekben a DNS javitdo kapacitds
megnovekedésével jarhat, amely a DNS lancokat karositdé készitmények csokkent
hatékonysagahoz vezethet [19]. A daganatos sejtek fokozott PARP expresszioja mindezek
alapjan kifejezetten j6 markere lehet a DNS-t karositdo kornyezeti hatasokkal, példaul a
petefészek daganat kezelésében gyakran alkalmazott platina bazisti kemoterapeutikumokkal

szembeni csokkent érzékenységnek.



3. Irodalmi attekintés

3.1. A rosszindulati petefészek daganat epidemiologiaja

A petefészekrak el6fordulasi gyakorisagat tekintve a harmadik a négyogyaszati daganatok
kozott a méhnyak és méhtest rosszindulat elvaltozasait kovetden. A ndk korében a hetedik
leggyakoribb daganat és a nyolcadik daganatos haldlok [20]. Az elmult 30 évben az Gjonnan
azonositott eseteket szdma folyamatos emelkedést mutatott. Vildgviszonylatban 1990-ben
szamuk koriilbeliil 140000-re volt becsiilhetd, a 2000-s években elérte az évi 200000-t, mig
2016-ban tobb mint 240000 10j esetet ismertek fel, mig 2018-ban 295414 Uj beteget
diagnosztizaltak [20, 21, 22, 23]. Az emelkedés mogott els6sorban a vilag 6ssznépességének
novekedése mellett a fejlodo és fejlett orszagokban a varhato élettartam folyamatos javulasa 4ll
[24]. A betegség gyakorisaga atlagosan 12,5/100000 n6é/év, azonban mind teriileti eloszlasban,
mind életkorra vonatkozdan jelentds kiilonbséget mutat. Az egyes korcsoportokra igazitott
eléfordulasa 6,6/100000 n6é/év (20-49 éves korosztaly) és 55,6/100000 né/év (75 évnél idésebb
korosztaly) valtozik [24]. A foldrajzi eloszlas tekintetében is igen véaltozatos a kép, magas
incidenciaval elsdsorban a fejlett Eurépai és Eszak-Amerikai allamokban talalkozhatunk, mig
az elmaradott Afrikai orszagokban a legalacsonyabb a betegség el6fordulasi gyakorisaga [25].
Hazankban a Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan 2001-ben 1215 1) esetet diagnosztizaltak,
mig 2017-ben 1545 esetet, amely a folyamatosan csokkend népesség miatt a betegség
eléfordulasi gyakorisdgdnak emelkedéséhez vezetett. Amig 2001-ben ez a szam 11,9/100000

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

A mortalitds vonatkozdsdban 2018-ban 184,799 a megbetegedéshez kothetd haldlesetet
regisztraltak (4,4%-a az Osszes daganatos halédlesetnek) [28]. Az 5 éves tulélés az Gsszes
stddiumra vonatkoztatva minddssze 47%, amely ellentétben az 0Osszes tobbi daganat
viszonylatdban az elmult 30 évben tapasztalt csaknem 20%-os novekedéssel, az elmult

¢vtizedekben csak mérsékelt javulast mutatott [25].



1. abra
Az uj rosszindulatu petefészek daganatos megbetegedéssel diagnosztizaltak szama éves megoszlasban
Magyarorszagon
(https://onkol. hu/nemzeti-rakregiszter/)

A rosszindulatii petefészek daganatok tobb mint 90%-a szovettanilag a ham eredetii
csoportba sorolhato, mig a maradék kevesebb mint 10%-ot a csirasejtes daganatok és az ivarléc-
stroma eredetli daganatok alkotjadk. Azonban az epithelidlis csoport sem képez egységes
entitast, a daganatok 6t f0 szOvettani tipusra oszthatok: a high-grade szerézus karcindmak a
csoport 70%-at, az endometrioid tipus 10%-4t, a vilagos sejtes tipus szintén 10%-at, mucindzus

tipus 3%-at és a low-grade szerdzus tipus kevesebb mint 5%-at alkotjak [28, 29].

A rizikoéfaktorok koziil kiemelendd az életkor, a betegséget elsésorban iddsebb életkorban
diagnosztizaljak, az eléfordulasi gyakorisaga az €letkor elérehaladtdval meredeken emelkedik
[20]. A median életkor a diagnodzis felallitdsakor 50 és 79 év kozott mozog [30, 31, 32]. Az
¢letkor a talélés szempontjabdl fliggetlen prognosztikai faktornak tekinthetd [20]. A
reproduktiv tényezdk is kiemelt rizikoval birnak a daganat kialakuldsdban. A korai menarche
¢és a kés6i menopausa kockazati tényezdként azonosithatd, azonban az ovulacié hidnya legalabb

8,7 évre akar negyedére csokkentheti a kialakulas esélyét [20, 32]. A terhesség szintén protektiv



faktornak tekinthetd, s6t a minél idésebb korban véllalt terhességgel ez a védd hatas fokozhato,
5 évenként 10%-kal csokken a kialakulas kockéazata [33]. A kismedencét érinté gyulladasos
megbetegedések csaknem kétszeres (OR=1,92), mig az endometridzis tobb mint haromszoros
(OR=3,11) kockazat emelkedést okozhat [20, 33]. A legfontosabb rizikdéfaktornak mindezek

mellett azonban az el6zményben eldforduld emlérak tekintheté (OR=3.7 95% CI: 1,8-7,7) [34].

3.2. Genetikai hattér

Az epithelidlis petefészek daganat genetikai hattere nagyon heterogén, nem tekinthetd
egységesnek. A betegség része lehet herediter emld és petefészekrdk szindromanak, illetve
Lynch szindrémanak [35]. A daganat csaknem 20%-aban taldlhatdé meg valamilyen
tumorszupresszor gén 6roklott mutacidja, amelyet 65-85%-ban a BRCA (Breast Cancer) gének
csirasejtes mutacioi alkotjak. A petefészek daganat élettartam kockazata BRCA 1 mutécid
hordozas esetén 49%, mig BRCA 2 mutdcio esetén 21% [36]. A folyamat kialakuldsdnak
kockézata Lynch szindromahoz kapcsoltan, az 6roklott petefészek daganatok 10-15%-a mogott
azonosithatd ez az autoszomalis dominansan 6roklédo szindroma, az élettartam kockazat pedig

6-8%-ra tehetd hordozok esetén [37].

A folyamat hatterében az esetek csaknem 80%-aban nem lehet pontosan azonositani
oroklott genetikai eltérést, azonban a szerzett genetikai mutacioknak oridsi a jelentdségiik a
karcinogenezisben [25, 35]. A ham eredetii petefészekrakok nem képeznek egységes entitas, az

egyes alcsoportok genetikai hattere teljesen eltérd.

A high grade szer6zus petefészek daganat (HGSOC), amely az Osszes epithelidlis
daganat 70%-at alkotja, jellegzetes genetikai mutacigja a BRCA1/2 fehérjéket kodold
génszakasz hibdja, illetve egyéb, a homoldg rekombinacios (HR) DNS javitasi titvonal fehérjéit
kodold gének mutacidi [38]. A HR miikddési zavardhoz vezethet még és a HGSOC

kialakuldsdban kockézati tényezdként azonosithatdo a EMSY, RADS51, ATM, ATR, Fanconi



anemia, BARDI, BRIPI, PALB2, RB1, NF1, CDKN2A4 gének mutacidi [25, 39, 40]. A TP 53
mutacidja csaknem minden esetben megtaldlhatd, a gén altal kodolt transzkripcids faktor
szamos DNS javitasban, sejtciklus és apoptozis szabalyozasaban részt vevod gén aktivaciojaért

felelds [25, 35].

A low grade szer6zus petefészek daganat (LGSOC) a HGSOC-vel szemben teljesen mas
entitast képez. Jellegzetes mutdcidi a BRAF, KRAS gének eltérései, mindkét génmutacid a
mitogén aktivalt protein kindz (MAPK) medialt jelatviteli itvonal fokozott aktivitashoz vezet
[41]. Emellett a low grade daganatokat az Osztrogén és progeszteron receptor pozitivitas
jellemzik [42]. A TP53 és BRCA gének hibai a low grade folyamatok kialakuldsdban nem
jatszanak jelentds szerepet [25]. A vilagos sejtes daganatok (CCOC) esetén gyakori az
SWI/SNF chromatin-remodelling gének (ARID1A gén 40-67%-ban megtalalhatd) mutacidja
mellett a PI3K/Akt jelatviteli utvonal (PIK3CA 33%-ban) és a TKR/Ras jelatviteli utvonal
molekularis abberacidja (PTEN 37%-ban) [25, 43, 44]. A HGSOC-vel 6sszehasonlitva a TP 53
¢s BRCA "2 gének eltérései ritkdn fordulnak eld [45, 46]. Az endometrioid daganatok
molekularis profilja nagyon hasonlé a vilagossejtes folyamatokhoz a PIK3CA mutacié 40%-
ban, ARID1A 30%-ban, KRAS 30%-ban, PTEN 16%-ban mig PPP2R1A 16%-ban fordul el
[25]. Ezen kiviil jellegzetes genetikai eltérése ennek az alcsoportnak az mismatch repair (MMR)
gének expresszidjanak elvesztése (MSH6, MSH2, MLHI1, PMS1 és PMS2). Ez az eltérés
jellegzetessége a Lynch szindroménak is, ezzel magyarazhatd, hogy a szindroma elsésorban
endometrioid és vildgos sejtes petefészek daganattal kapcsoltan fordul elé [25, 45]. A
legritkdbban el6forduld szdvettani alcsoportot a mucinézus daganatok (MOC) képzik.
Jellegzetes mutacidja a KRAS gén eltérése, amely 50%-ban észlelhetd, ezen kiviil gyakori a
human epidermalis ndvekedési faktor receptor 2 (HER2) amplifikaci6 is (18%), azonban a TP

53 és BRCA gének hibai ezen altipusban sem jatszanak szerepet a karcinogenezisben [46].
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A petefészekrak molekularis genetikai hatterét attekintve jol lathatd, hogy az eltérések
skalaja széles, a betegség nagyon heterogén. Kiemelendé azonban a homoldg rekombinacios
DNS javitasi utvonal szabalyozasat végzd gének mutéacioinak jelentdsége, az eléfordulési

gyakorisagot tekintve élen jaro HGSOC kialakuldsaban jatszott dominans szerep miatt.

3.3.  DNS javitasi utvonalak szerepe a daganat kialakulasaban

A DNS a szervezetiinkben eléfordul6 egyetlen molekula, amely integritasa kizarolag a
mar meglévl egységének fenntartdsatol fligg a DNS javitdsi mechanizmusok altal. A
szerkezetében keletkezett sériilések felhalmozoddasa egész ¢életen keresztiil zajlik, maganak a
molekulanak az ujra gyartasa nélkiil [47]. A genom integritasat, stabilitdsat azonban szdmos
védo, javitd folyamat 6rzi, egységét checkpoint utvonalak sora ellenérzi, amelyek a kéaros
hatasokat hivatottak ellenstilyozni [47]. A legtobb DNS javitasi utvonal miikddése hasonlo,
harom 0 1épést takar, az elsé a DNS hiba felismerése, a masodik a sériilt szakasz eltavolitasa
vagy atirasa, végiil pedig a hidnyzo6 nukleotidok ujra képzése és a DNS szalak dsszekdtése zajlik
[48]. Legalabb hat kiilonb6z6 mechanizmusi DNS javitdsi Utvonalat ismeriink, amelyek a
kiilonbozé tipust DNS  hibadk javitasara szolgalnak ¢és hibas miikodésiik jellegzetes

betegségekhez vezetnek [49].

Minden védé mechanizmus ellenére a DNS igen sériilékeny, barmilyen hiba a javitd
folyamatokban vagy a replikdcioban DNS hibdk, mutéaciok felhalmozddasahoz vezethetnek,
amely altal tumor szupresszor gének funkcioi veszhetnek el vagy onkogének aktivalodhatnak,
igy kontrolldlatlan sejtosztodast 1étrehozva [47]. Az egyszerli bazishibdk azonositasaért és
javitasaért a base excision repair (BER) utvonal felelds, amely sordn egy DNS glikoziladz a
sériilt bazis és a deoxiriboz kozotti kotést hidrolizalja, majd 0j bazissal helyettesiti [50]. Az
MMR sordn a DNS replikacié alatt rosszul beillesztett bazispar cseréje zajlik. A javitési

utvonalnak fontos szerepe van a genom integritidsdnak a fenntartasaban, elsOsorban a
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mikroszatellitdkat tartalmazo6 régidkéban. A herediter non-polyposus colorectalis carcinoma-
ban figyelték meg elséként az MMR utvonal hibds mikodését, amely a mikrosatellita
instabilitasban nyilvanul meg [48, 51, 52]. A nucleotide excision repair (NER) DNS sablont
hasznal a DNS spiral disztorzidjat okozoé hibak javitdsahoz, egy tobb bazist tartalmazo6 szakasz
kimetszését kovetden DNS polimerdz enzim potolja a hidnyzé részt. Az utvonal tipusosan a

xeroderma pigmentosum-ban hibasan miikodik [53]. (2.4abra)

A DNS kettds szala torései (DSB) a genom fenntartasanak szempontjabol a legkritikusabb
hibanak szamitanak, amennyiben a hiba nem keriil javitasra a sejt transzformaciojat indithatja
be vagy a sejt apoptozisahoz vezethet [48, 54]. A DNS hiba javitasi lehetdségei koziil a HR

utvonal és a nem homoldg vég kotés (NHEJ) emelenddek ki. (2.4bra)

Reaktfv Oxigén Gyokok o UV fény Rﬁl?tgen sugérzis
Rontgensugérzis Replikéciés i et ae Ioniz4l6 sugérzis
. . Policiklikus . .
Spontén reakci6k készitmények
- - u -

Oxidéci6 (8-0x0G; A-G mismatch
i6( i ) TComismateh Bulky adducts” Kétsz4li torés (DSB)
Urac smato Szélon beliili Szélak kozdtti
Abézikus oldal Inzerci6 k tés K Stés
Egyszhli torés (SSB) Deléci creszt cresztk

\ 4 \ 4 A 4 A 4

MISMATCH NUCLEOTIDE  DOUBLE STRAND
BQESE A%Cg;gf REPAIR EXCISION REPAIR  BREAK REPAIR
(MMMR)  (GGES TC-NER) (NHEJ ES HR)

2. abra
DNS javitasi utvonalak osszefoglalo abra
(https://link.springer.com/chapter/10.1007/978-94-007-4590-2_29)

A petefészek daganat karcinogenezise nem egyértelmiien tisztdzott, de hasonléan mas
daganatokhoz a DNS sériilések felhalmozodasa és a genom fenntartasanak hibaja fontos
szerepet jatszik benne [47]. A homolog javitas komplex folyamata soran a DNS hiba

javitasahoz templat sziikséges, amelyként a testvér kromatid DNS-e szolgél [55]. A mintaként
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szolgald DNS kettds szala egy hosszabb szakaszon megnyilik, egyszaluva alakulva, igy
komplementként hasznalva a kettds szalu torés hibamentes javitasat téve lehetdvé [48, 55]. A
folyamatot szdmos fehérje szabalyozza, amelyek hibas miikodése a HR sériilt miikodéséhez
vezethet. A HR utvonal 6roklott vagy szerzett hibai szdmos daganatos megbetegedés
kialakulasanak fokozott kockazatat hordozzak magukban a kettds szala DNS toréseinek
felhalmozodasa 4altal [48]. BRCA1 ¢és BRCA2 tumorszupresszor fehérjék megfeleld
miikodésiik esetén kulcsszerepldi a homoldg rekombinacids utvonalnak, az o6ket kodold
génszakasz esetleges mutacioja régota ismert rizikofaktora az epithelidlis petefészek daganat
kialakulasanak [56]. Abban az esetben, amennyiben a sejtek a BRCA mutéaciot heterozigota
formaban hordozzak, a HR utvonal miikodése csak akkor valik hibassa, ha a vad allél funkcidja
elvész, igy mindkét allél hibasséa valik, lehetdvé téve a DNS javitds hibaja altal a daganatok

kialakulasat [48, 56].

A DSB-k javitasanak masik lehetésége a NHEJ. A folyamat soran a sériilt DNS végek
kozott direkt kotés jon létre templat hasznalata nélkiil. Az igy helyreallitott DNS minden
esetben hibassa valik [57]. A NHEJ normal miikddése nélkiilozhetetlen az immunrendszer

crer

104].

3.4. Poli(adenozin-difoszfat-riboz) polimeraz

A fenticken kivil még egy DNS javitdsi mechanizmust fontos megemliteniink. A
poli(adenozin-difoszfat-rib6z) polimeraz (PARP) enzim csaléd altal szabalyozott titvonalat. Az
enzim csalad leginkabb vizsgalt és ismert tagja a PARP-1 enzim, amelynek az egyszala DNS
(Single Strand Brake — SSB) torések javitasdban kulcsszerepe van [58]. A PARP-1 protein
felelds a teljes nuklearis PARP aktivitas 90%-aért [59]. Az enzim szdmos nuklearis hiszton,
kromatin fehérje, topoizomerdz és DNS protein kinaz aktivalasdban jatszik szerepet [59].

Miikddésének zavara allatmodellek alapjan genom instabilitashoz és citotoxikus készitmények
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iranti fokozott érzékenységhez vezetnek [59, 60]. A PARP enzim miikddésében bekovetkezd
valtozasok, csokkent funkcid az SSB-k felhalmozodasa altal 1étrejovo dupla szalt DNS hibakon
keresztiil a sejtek elhalasahoz vezethetnek, kivaltképpen olyan sejtekben, ahol a DSB-k
javitasaért felelés HR utvonal miikodése nem megfeleld [59]. Mindezek kovetkeztében a PARP
gatlas vizsgalata az elmult években a daganatellenes kezelések fejlesztésének fokuszaba keriilt
[61]. Azonban az enzim pontos élettani funkcidja nem vezethetd le ilyen egyszeriien, szamos
funkcidja, hatésa jelatviteli utvonalakra, szerepe a sejt reprodukcios folyamataiban és a sejthalal
szabalyozasaban nem tisztazott [62]. A genom stabilitdsanak fenntartdsaban esszencidlis
szerepe mellett a sejthaldl kivaltdsdban is részt vesz, mivel nem csak a DNS javitasi
mechanizmusait szabalyozhatja, hanem a DNS fragmentalddasat fokozhatja, igy a genom
dezintegraldsan keresztiil sejthalalt medialhat [62]. Ezt az adverz hatast Wang €s munkatarsai
modellezték vizsgalatukban, amiben arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy élettani HR
funkcidval miikddo sejtekben a DNS sériilések a PARP hiperaktivitasahoz, a DNS fragmentek
felhalmozdodasdhoz ¢és sejthaldlhoz vezetnek, mig a karosodott homoldg rekombinacios
utvonallal rendelkez6 sejtekben a PARP altal medidlt DNS javitds a sejtek taléléséhez vezet
[62]. Ennek a kettds hatasnak a molekuléris hattere még nem tisztazott, azonban ezeknek a
megallapitasoknak kdszonhetden valt a PARP enzim gatlasanak pontos hatasa a daganat ellenes
kutatasok egyik legintenzivebben vizsgalt teriiletévé az utobbi években [63]. Az epithelidlis
petefészek daganatos betegek korében gyakran el6forduld, dominans genetikai eltérés a BRCA
gén mutacidja, amelynek kovetkeztében a HR tutvonal kéarosodik, igy alternativ DNS javitasi
utvonalak aktivalodnak, kozottiik a PARP altal medialt [63]. A PARP gatlasa BRCA mutans
esetekben sejthalalhoz vezet, amely kivalo terapias célpont [64]. Az eddigi kutatasok elsésorban
a PARP enzim gatldsdnak hatasara fokuszaltak HR deficiens sejteken, azonban a HR hibdas
milkddése az alternativ utvonalak aktivitdsdnak fokozodasdhoz vezethet, igy a PARP

aktivitdsanak vizsgalata is fokozott figyelmet érdemel [65].
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3.5. A petefészek daganat kezelése

A petefészekrak modern kezelésének két alappillérét a miitéti eltavolitas és a platina bazist
kemoterapias kezelés alkotjak [66]. A folyamat prognozisa a kiilonb6zd klinikai stadiumokban
jelentdsen eltér, a stddium meghatdrozds alapvetéen a klasszikus TNM rendszer
figyelembevételével torténik. A mindennapi gyakorlatban a stddiumbesorolasra a FIGO altal
kibocsajtott klasszifikaciot hasznaljuk, amelyet a szervezet rendszeresen ellendriz és frissit
[67]. (1. tablazat) Azonban a kezelés szempontjabol praktikusabb a betegséget korai és
elérehaladott stddiumu folyamatokra osztani, el6bbi csoportba az IA, IB, IC, IIA, 1IB ¢és a ITIA
stadiumok tartoznak, mig utébbiba a IIIB, IIIC és a IV stadiumok a FIGO klasszifikécio szerint

[66].

3.5.1. Stadium meghatarozo ,,staging” miitét korai stadiumban

A mitéti ellatas célja kettds, korai stadiumu folyamat esetén az elsddleges cél a pontos
sebészi és patologiai stadium megallapitasa, mig elérehaladott stddiumu betegségben a daganat
minél teljesebb kori eltavolitdsa [10, 66, 67]. A beavatkozdst hasmegnyitasbol (median
laparotomia) kell minden esetben elvégezni, amennyiben a rosszindulati daganat gyanuja
megalapozott [6]. Amennyiben a kismedencén kiviil nincs lathaté vagy tapinthat6 attét, tehat
klinikailag a folyamat korai stddiumunak mindsiil, a kdvetkezd 1épések elvégzése feltétleniil
sziikséges a pontos sebészi staginghez: a hasiiri folyadék 0sszegytijtése (amennyiben nincs
folyadék a mintavételt a mosdfolyadékbol kell elvégezni); a hardntvastagbél alatt végzett
cseplesz eltavolitas; kismedencei és a hasi féerek melletti nyirokcsomok eltavolitdsa; minden
gyanus elvaltozas, daganat OsszenOvés eltavolitisa vagy mintavétel végzése; az 0Osszes
hashartyai felszin gondos vizsgélata, az egészséges hashartyai felszinekrdl mintavételt kell
végezni (jobb rekeszi felszin, holyagathajlas, Douglas-iireg, fel- és leszallo vastagbél melletti

arok ¢s mindkét oldali medencefal); kétoldali méhfiiggelék eltavolitassal végzett teljes hasi
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méheltavolitas javasolt a legtobb esetben (fertilitds megtartd miitétek kivételével) [6, 67, 68].

Mucinozus daganatban a féregnyulvany eltavolitasa is elvégzendé [69].

1. tablazat: A4 petefészek daganat stadiumbeosztasa, FIGO klasszifikacio szerint (2014)

1A A tumor csak 1 petefészekre korlatozodik, a tok érintetlen, T1a-N0-M0
nincs tumor a felszinén, negativ mosofolyadék

IB A tumor mindkét petefészekre kiterjed, a tok érintetlen, T1b-N0-M0O
nincs tumor a felszinén, negativ mosofolyadék

IC A tumor csak egy vagy mindkét petefészekre korlatozodik

IC1 Sebészi leszivas T1c1-N0O-M0

IC2 A mitét elott a tok megrepedt vagy a tumor elérte a felszint | T1¢2-N0-M0

IC3 Malignus sejtek az ascitesben vagy a peritonealis T1¢3-N0-M0
mosofolyadékban

A Tumoros terjedés és/vagy implantaciok az uteruson és/vagy | T2a-N0-M0
a petevezetéken
1IB Tumoros terjedés mas kismedencei intraperitonealis T2b-NO-MO

szOvetekre

IIA T1/T2-N1-M0

IIA1 Csak retroperitonealis nyirokcsomo pozitivitas

IIATi Metastasis < 10 mm

IIATii Metastasis > 10 mm

I11A2 Mikroszkopikus extrapelvicus peritonealis érintettség T3a2-N0/N1-
pozitiv vagy anélkiili retroperitonealis nyirokcsoméval Mo

111B Makroszkopikus peritonealis metastasis a medencén tul, T3b-NO/N1-
legfeljebb 2 cm legnagyobb mérettel, retroperitonealis Mo
nyirokcsomoattéttel, vagy anélkiil

HIC Makroszkopikus peritonealis metastasis a medencén tul, T3c-NO/N1-
tobb mint 2 cm legnagyobb mérettel, retroperitonealis Mo
nyirokcsomoattéttel, vagy anélkiil

IV. stidium | Tévoli dttétek peritoncalis metasztizisok nélkil

IVA Mellkasi folyadék gytilem pozitiv citologiaval

IVB Maj- és/vagy 1ép parenchymas metasztazis, attétek az Barmely T,
extraabdominalis szervekbe (beleértve az inguinalis barmely N,
nyirokcsomokat €s a hasiiregen kiviili nyirokcsomokat) M1

16



3.5.2. Citoreduktiv miitét elérehaladott stadiumu petefészek daganatban

Primer debulking miitét - PDS

A mitéti ellatds soran minden esetben a daganat teljes eltavolitasat kell célként
kittizniink. Optimalisnak akkor tekinthetjiik a beavatkozast, ha a hasiiregben szemmel lathato
tumorszovet nem marad vissza [8]. A visszamarad6 daganat mennyisége fontos prognosztikai
faktor, a reziduum nélkiil operalt betegek tilélése jelentdsen kedvezObb, mint azon betegeké,
ahol daganat marad vissza [6, 67, 70, 71]. Ehhez sziikséges lehet bélrezekcid végzése,
esetenként egyéb hasiiri szervek részleges vagy teljes eltdvolitdsa. A szisztematikus
kismedencei és retroperitonealis nyirokcsomo eltavolitds - amennyiben a nyirokcsomoét nem
tekintjliik metasztatikusnak - nem javitja a betegek ttlélését, ezért nem javasolt [66]. A daganat
eltavolitisa soran torekedni kell a teljes tumormentességre ¢és ehhez komplex eljarasok
ismeretére (pl. maj mobilizacid) vagy tobb szervi eltavolitasra, csonkolasra (pl. Iépeltavolitas,
hasnyalmirigyfarok- csonkoléds) lehet sziikség [10]. A miitét sikeressége szempontjabol
els6sorban a felhasi érintettség a meghatarozd, a kismedencei daganat mennyisége nem
meghatarozo, mivel az bélrezekcioval, illetve a holyag peritoneum lenytizasaval kismedencei

block-ban végzett rezekcidval a folyamat csaknem minden esetben eltavolithato [6, 72].

Inoperabilitas kritériumai

A folyamatot irrezekabilisnak kell tekintenlink, amennyiben a vékonybél mesenterium
mély, diffuz beszlirtsége all fenn vagy a daganattal érintett vékonybél eltavolitdsa rovid bél
szindroma kialakuldsdhoz vezetne, a gyomor ¢s patkobél mély, diffuz besziirtsége vagy a
hasnyalmirigy fejének besziirtsége esetén sem tavolithatd el a daganat, illetve a truncus

coeliacus, arteria hepatica és arteria gastrica sinistra besziirtsége is inoperabilitast jelez [10].
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Intervallum debulking miitét - IDS

A jelenlegi Europai Nogyogyasz Onkologus Tarsasag (ESGO) ajanlésa alapjan olyan
specidlis esetekben, amikor a beteg altaldnos allapota nem teszi lehetdvé a citoreduktiv miitét
elvégzését vagy a képalkotd vizsgalatok vagy a diagnosztikus miitét sordn a folyamat
irrezekabilisnak mindsithetd, lehetdség van neoadjuvans kemoterapids kezelés alkalmazasara,
majd allapotjavulds esetén vagy kedvezd remissziot kovetéen idokozi tumorcsokkentd miitét,
azaz intervallum debulking miitét végzésére [10]. A neoadjuvans kezelés pontos javallata
azonban tovabbra sem tisztazott, a szakma allaspontja nem egységes. Onda és munkatarsai altal
végzett randomizalt, prospektiv vizsgalat a kezelés alkalmazisa mellett a stlyos miitéti
komplikéciok csokkenésérdl, a tobbszervi rezekcid alacsonyabb aranyardl és rovidebb miitéti
1d6rdl szamolt be hasonlo tulélési adatok mellett [73]. Az EORTC 55971-s vizsgalat soran
ezeken tul az optimalis tumorredukci6 ardnyanak jelentds emelkedését tapasztaltak (41,6% és
80,6%) szignifikansan nem rosszabb talélési eredmények mellett IDS utan (OR: 0,98 [95% CI:
0,84 — 1,13] p=0,01) [74]. Ezt az eredményt tovabbi két randomizalt, prospektiv vizsgalat is
megerdsitette, a CHORUS és SCORPION tanulmanyok, azonban ezeknek a vizsgélatoknak egy
jelentds hatranya, hogy elsdsorban az eldzetesen irrezekabilis esetek is bevalogatéasra kertiltek,
igy azt, hogy a neoadjuvans kezelés milyen elénnyel jarhat olyan betegek korében, ahol a
folyamatot els6dlegesen eltavolithatonak tekintjiik, egyik tanulméany sem vizsgalta [75, 76]. A
neoadjuvans kezelés pontos helyét az ellatasi protokollban a folyamatban 1évé TRUST
vizsgalat fogja meghatarozni, amelybe olyan betegek keriilnek bevalogatasra, akik
elérehaladott stadiumt betegségét elsddlegesen rezekabilisnak tekintjikk, ezaltal a
meghatdrozhatova valik ebben a betegcsoportban, hogy a debulking mitét elétt alkalmazott
kezelés javithatja-e a talélési mutatdkat [77]. A vizsgalatok eredményeit dsszevetve azonban
megallapithatd, hogy a legfontosabb prognosztikai faktor a tumormentesség, fiiggetlentil attol,

hogy azt PDS vagy IDS sorén sikeriilt elérni [73, 74, 75, 76].
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3.5.3. Szisztémas kezelés

A jelenleg érvényben 1évé NCCN (National Comprehensive Cancer Network) ajanlas
alapjan az IA és IB endometrioid, G1 folyamatok, illetve a low grade IA ¢és IB stadiumu
folyamatok esetében komplett sebészi staging miitétet kovetden az adjuvans kemoterdpias
kezelés nem javallt [78]. Az adjuvans kezelés elhagyasa mérlegelhetd A és IB endometrioid,
(G2 daganatoknal, low grade IC stadiumu betegségben, [A stadiumu vildgossejtes daganatban,
illetve IA-IC stadiumt low grade folyamatban [78]. I-s stadiumti HGSOC esetén gradustol
fliggetlentil a betegeknek 3-6 ciklusban platina bazist adjuvans kezelést kell kapniuk, az ajanlas
szerint paclitaxel és carboplatin kombindci6 formajaban [67, 78]. Minden II-s stadiumu beteg
esetében fliggetleniil a szovettani altipustol és gradustol adjuvans kemoterdpias kezelés javasolt

paclitaxel és carboplatin kombinéci6 forméjaban 6 ciklusban [6, 67, 78].

Az eldérehaladott stadiumu betegek esetében a primer citoreduktiv miitétet kdvetden,
fiiggetleniil annak sikerességétdl, kemoterapia alkalmazasa javasolt [6, 79]. A jelenlegi gold
standard kezelés a 6 ciklusban alkalmazott kombinalt platina bazisu kezelés, egy platina
komponens (carboplatin vagy cisplatin) és egy taxan szarmazék (paclitaxel vagy docetaxel)
alkalmazéasaval [80, 81, 102]. Docetaxel alkalmazasa opcionalis lehet6ség azoknal a
betegeknél, ahol jelentds allergids reakcio alakult ki a paclitaxellel szemben vagy korai
szenzoros neuropatidgjuk van [67]. A platina bazisi kezelés alkalmazasara lehetdség van
neoadjuvans kezelés formdjaban is, ebben az esetben a betegeknél 3 ciklus kezelést kdvetden a
tumorstatusz és teljesitménystatusz fiiggvényében intervallum debulking mitét végezhetd,
amelyet tovabbi 3 ciklus kezelés kovet [10, 67, 78]. A taxdn szarmazék helyettesithetdségét
szamos tanulmany vizsgalta, ezek koziil kiemelendé a MITO 2 tanulmany, amiben a carboplatin
¢és pegilalt liposzomalis doxorubicin (PLD) hat4sat hasonlitottdk Ossze a carboplatin és

paclitaxel kombindacioval [82]. Carboplatin és PLD hasonl6 valaszadési aranyhoz vezetett, de a
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toxicitasi profilja kiilonbozott, kisebb neurotoxicitds és alopecia mellett tobb hematologiai
mellékhatashoz vezetett alkalmazasa [82]. A kombinacio opcioként hasznalhato, amennyiben

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

A paclitaxel és carboplatin kombinacidji kezelések ajanlott dozisa petefészek daganat
esetén a paclitaxel vonatkozasaban 175 mg/m?, a carboplatin esetében az aktualis vesefunkciora
korrigalva a Calvert formula segitségével kalkulalva (AUC 5 vagy 6 hasznalatdval) maximum
900 mg 0Osszdozisban. A kezeléseket 3 hetente 6 ciklusban ajanlott alkalmazni [84].
Alternativaként alkalmazhat6 dose-dense terapia formdjaban carboplatin (AUC 6) 3 hetente 6

ciklusban és heti paclitaxel alkalmazasaval 80 mg/m? dozisban [67, 85].

Kiegészitd kezelésként elsé vonalban vaszkuldris endothelidlis ndovekedési faktor
(VEGF) gatlo antitest alkalmazasara van lehetdség [78]. A bevacizumab hatékonysagat az
International Collaboration on Ovarian Neoplasms 7 (ICON7) tanulmanyban vizsgaltdk, amely
eredményei alapjan a szuboptimalis debulking miitéten atesett betegek korében elérehaladott
stadiumban szignifikdnsan javitotta a median talélési id6t (30,3 és 39,4 honap), ezért ebben a
betegcsoportban alkalmazésa javasolt [86, 87]. A bevacizumabot a jelenlegi gyakorlatban
7,5mg/testtomegkg dozisban 3 hetente kiegészitd, majd a platina bazisu kezelést kdvetden
fenttartd kezelésként alkalmazzuk primer miitét utdn, amennyiben nem volt teljes a
tumorredukcid, illetve recidiva esetén platina szenzitiv €s rezisztens betegeknél is, amennyiben

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

3.5.4. PARP inhibitorok

A PARP gatlok alkalmazasa egy 01 terdpias lehetség a petefészek daganat kezelésében.
Hatékonysagat elsdként BRCA mutaciot hordozo kitjult petefészek daganatos betegek korében

bizonyitottak tobbek kozott a SOLO 3 tanulmany, amelyben a kitjult betegség tobbed vonalbeli
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kezelése soran olaparib alkalmazasaval jelentds PFS novekedést sikeriilt elérni a kontroll karon
alkalmazott kemoterapids kezeléssel szemben (13,4 honap 9,2 honappal szemben p=0,013)
[88]. A PRIMA vizsgalatban a PARP gatlo alkalmazasat adjuvans kezelést kovetd fenntartd
kezelésként vizsgaltak placebo kezelésekkel szemben, a tanulmdny alapjan a niraparib
alkalmazésa tobb mint kétszeres PFS-t biztositott a betegek szdmara a platina bazisu kezelés
befejezését kovetden (21,9 honap 10,4 honappal szemben). Fontos kiemelni, hogy a PARP
gatlok nem csupan BRCA mutaciot hordozé betegeknél alkalmaztak, hanem minden sériilt
homoldg rekombinacids utvonallal érintett betegnél [89]. Hasonld eredményrdl szamoltak be
Coleman és munkatarsai a veliparib alkalmazasaval kapcsolatban a VELIA tanulméanyban [90].
A legmeggyd6zobb eredményekrél az olaparib alkalmazasaval a SOLO 1 vizsgalatban
szamoltak be, amelyben a készitményt BRCA 1 és 2 mutaciot hordozé betegeknél alkalmaztak
az elsé vonalbeli platina bazisu kezelést kovetéen fenntartd terapiaként, a vizsgdlatban az
elsédleges végpontként a median PFS vizsgalatat jelolték meg, azonban mivel a tervezett utan
kovetési idOszak alatt az olaparib kezelésben részesiilé betegek kevesebb mint 50%-anal jult

ki a folyamat, ezért a vizsgalatot lezartak az elsddleges végpont elérése elott [61].

A PARP gatlok alkalmazasa 11 tavlatokat nyitott az eldrehaladott stadiumu epithelidlis
petefészekrak kezelésében, olyan mértékii javulast generalt a tulélési mutatokban, amelyek az
elmult évtizedek tavlataban példa nélkiiliek. Ezt a javulast a jelenlegi vizsgéalatok elsGsorban a
HR deficiens vagy BRCA mutians betegek esetében igazoltdk, azonban tobb jelenleg is
folyamatban 1év6 vizsgalat zajlik, amelyek célcsoportja a BRCA negativ betegek populécidja

[67, 91, 92].
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4. Célkituzések

A petefészek daganat hosszu tavi kimenetelét egyik leginkabb befolyasolo faktor a platina
bazisi kemoterapias kezelésre adott valasz, a daganatos sejtek platina érzékenysége,
szenzitivitasa. A platina érzéketlenség, rezisztencia kialakuldsanak mechanizmusa azonban mai
napig sem tisztazott pontosan, de az élettani vagy tulzott kapacitassal miikodé DNS javitési
folyamatok a kezelés varhato hatdsat tompithatjdk. Mindezek miatt a daganat biologiai
viselkedésének ¢s az alkalmazott gyogyszerekkel szembeni érzékenységének eldrejelzésében a
standard prognosztikai tényezok mellett a klinikumban is alkalmazhaté molekularis markerek
és in vitro érzékenységi tesztek kidolgozéasara van sziikség, amelyek segitségével a kezelés

személyre szabhato.

1. Vizsgalataink elsddleges célja a tumorsejtek PARP expresszidja és annak lehetséges

kapcsolatanak meghatarozasa a daganat platina érzékenységével.

2. Kutatasunk masodlagos céljaként a PARP pozitivitds prognosztikai értékének vizsgalatat

tliztiik ki BRCA mutéciot hordozé és BRCA vad tipusu betegek korében.

Kutatasunk soran elsésorban olyan, a klinikumban is alkalmazhaté molekularis markereket
szeretnénk azonositani, amelyek segitségével a prognodzis, a varhatd kemoterapias valasz, a
progressziomentes id6szak és a relapszus valdszinlisége pontosabban elére jelezhetd és a
jovOben segitséget nyujthat a petefészek daganatban szenvedd betegek optimalisabb kezelési

stratégidinak megalkotasaban.
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5. Betegadatok és modszerek

5.1. Betegpopulacio

Vizsgalatainkba a Debreceni Egyetem Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinikajan 2011 és
2019 kozott felismert, HGSOC-vel diagnosztizalt betegek keriiltek bevalogatasra. A
vizsgalataink retrospektiv jellegli kohort tanulmanyok. Minden bevdlasztasra keriild beteg
komplett onkologiai kezelésen esett at, amely primer citoreduktiv miitétbdl allt, az aktualis
Europai Nogyogyasz Onkologus Tarsasag (ESGO) ajanlasanak megfelelden €s adjuvans platina
bazisi kemoterapiabol. A sajat gyakorlatunkban paclitaxel és carboplatin kombinéciot
alkalmazunk 6 ciklusban 3 hetente (Q3W). Minden betegnek utan kovetési viziteken kellett
részt vennilik 3 havonta, amely fizikalis vizsgalatbdl €s teljesitmény statusz felmérésbdl allt, a
petefészek specifikus tumormarkerek (Ca 125 és HE4) ellendrzése mellett. A kitjulés klinikai
gyantja vagy a tumormarker értékek emelkedése esetén a recidivat minden esetben képalkoto

vizsgalattal erdsitettilk meg.

5.2. Modszerek

5.2.1. PARP immunhisztokémiai vizsgalat

Vizsgalataink elvégzéséhez a Debreceni Egyetem Patologiai Intézetében archivalt
szovettani mintdkat haszndltuk. A tarolt mintdkon minden esetben az intézeti protokollnak
megfeleld szovettani és immunhisztokémiai vizsgdlat tortént. A szOvetmintdk fixalasa
formaldehiddel tortént (4%-os foszfat pufferben) 24 6raig, majd a dehidraciot és parafinos
beagyazast kovetden vette kezdetét a hagyomanyos feldolgozési folyamat. A reprezentativ
mennyiségli szovetet tartalmazo blokkok kivalasztasa utan 4 um vastagsagi szeleteket hoztunk
létre. Figyeltiink arra, hogy minden vizsgalt minta a daganat kiindulasi helyérdl szdrmazzon és
ne attétbdl. A PARP expresszio vizsgalatdhoz sziikséges immunjeldlést Leica Bond MAX

Immunostainert hasznaltunk (Leica Microsystems, Wetzlar, Germany). Az immunjel6lés soran

23



nyulakbol szdrmazo poliklondlis anti-PARP antitestet alkalmaztunk (ab6079 330, Abcam,
Cambridge, UK). A metszeteket ezt kdvetéen hé indukalta epitop visszanyerés céljabol 10
percig 9.0 pH-n tartottuk a deparaffinalast kovetden. Az elsddleges antitest 1:500 alkalmazassal
volt optimalis a Bond Refine-HRP azonositd rendszerhez (DS9800, Leica Microsystems,
Wetzlar, Germany). Az immunjeldlés intenzitasat és eloszlasat fénymikroszkoppal vizsgaltuk
(Leica DM2500 microscope, DFC 420 camera, and Leica Application Suite V3 software;
Leica). A jelolés intenzitasat egy négyfokozati skala szerint osztalyoztuk (0-tol 3+-ig), a 0
jelolte a rendszerben a festodés teljes hianyat, a 3+ pedig a stabil és egységes nuklearis
pozitivitast a tumor sejteken. 2+ értéket kaptak azok az esetek, ahol az intenzitds gyengébb volt
a maximalistol, mig 1+-t a gyengén fest6dd, nuklearisan egyenetleniil jel616dd tumor sejtek,
amelyek azonban nagyban eltértek a 0, azaz negativ csoporttdl. (3. dbra) Az intenzitason kiviil
a pozitiv tumorsejtek eléforduldsi gyakorisagat (%) is meghataroztuk a tumorszovetben. Az
immunhisztokémiai festések validalasdhoz pozitiv és negativ kontrollként hasznalt referencia
metszetek kertiltek bedllitdsra. Az immunhisztokémiai vizsgalatokat és azok értékelését a
Debreceni Egyetem Patologiai Intézet munkatarsaival a ETT 60355-2/2016/EKU etikai

engedély alapjan kollaboracidban végeztiik.
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3. abra

Az immunhisztokémia vizsgalat soran vizsgalt szovetmintak festédési intenzitasa: ,,A” metszet a
festodes teljes hianya, ,,B” metszet homogén megoszlasu, kézepesen eros festodes; ,,C” metszet
maximalis intenzitasu, homogén nuklearis festodés

A végs6é analizis elott a betegeket két nagy csoportra osztottuk, a PARP expresszio

szempontjabol mindent vagy semmi alapon pozitiv és negativ alcsoportokra. A pozitiv
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csoportot azok az esetek alkottdk, ahol a mintdban a daganatos sejtek legalabb 10%-anal
minimum 1+ erdsségli pozitivitast taldltunk az immunhisztokémiai vizsgalat soran, minden
egy¢b eset a negativ csoportba kertilt. A hipotézisiink a hatarvonal megalkotasanal az volt, hogy
egy ekkora PARP pozitiv sejtpopulacio, a PARP altal indukalt platina rezisztencia miatt, a
platina bazisu kezelés soran torténd pozitiv szelekciojukkal megfeleld kiinduldsi pontként

szolgalhatnak a korai kitjulas eldsegitésében.

5.2.2. BRCA statusz vizsgalata

A BRCA specifikus elemzés soran a beteg eldzetesen elvégzett BRCA eredményeit
hasznaltuk fel. A szomatikus BRCA1 és BRCA2 mutéciot hordozok azonositasa az archivalt
tumorszovet DNS-ének bidirekcionalis szekvenalasaval tortént. Amennyiben a vizsgalat
technikai okok miatt nem volt kivitelezhetd, a szekvenalast periférialis sejtekbol végeztiik el,

igy azonositva a germinalis mutaciot hordozdkat.

5.3.  Adatgyiijtés és statisztikai analizis

A Dbetegek klinikopatologiai jellemzdit tobb szempont szerint értékeltiik ¢és
Osszehasonlitottuk. Vizsgélatunk elsddleges végpontja a progresszidmentes talélés volt, amit
definicio szerint az utolso ciklus platina bazisu kezelés és a képalkoto vizsgalattal megerdsitett
kitjulds kozott eltelt idoszakot takarta. A vizsgéalat masodlagos végpontja a betegek teljes
tulélése volt. A statisztikai analizis sordn az 4tlag, medidn és arany értékek keriiltek
meghatdrozasra. A folyamatos vagy kategorikus valtozok dsszehasonlitdsandl a statisztikailag
megfeleld Student-féle t-probat vagy Mann-Whitney tesztet és khi négyzet tesztet, vagy Fisher-
féle exact tesztet alkalmaztunk. A progressziomentes ¢€s teljes talélés dsszehasonlitasa soran
tulélési gorbéket vizsgaltunk Kaplan-Meier modszerrel abrazolva és a prognosztikai valtozo

jelentdségét Cox regresszids modellel értékeltiik. A statisztikai értékeléshez SPSS 21.0 verzidju
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(IBM Corp., Armonk, NY) programot hasznaltunk, 0,05 -s szignifikancia hatarral és 80%

erésséggel.

A kitjulds vonatkozasaban a PARP pozitivitas hatasanak vizsgalatara esélyhanyadost
szamitottunk 95% megbizhatosagi intervallummal (95% CI), igy elemezve a kijulas esélyét, a
12 hoénapnal rovidebb PFS-t, az elhalalozas rizikojat és a 32 honapnal rovidebb teljes talélés
esélyét. Masodik vizsgalatunkban ezeket az esélyhanyadosokat a BRCA statuszra
vonatkoztatva is elemeztiik. Az esélyhdnyados szamitasandl a PFS tekintetében a hatarértéket

12 honap jelolte, mivel ez tekinthetd a platina érzékenység hataranak is.
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6. Eredmények

6.1. A PARP expresszi0 prognosztikai jelentoségének vizsgalata a high-grade

epithelialis petefészek daganatos betegeknél

Els6é vizsgéalatunkban a PARP expresszid prognosztikai jelentdségét vizsgaltuk
HGEOC-s betegek klinikai jellegzetességeinek fiiggvényében. Adatbazisunkbol 86 beteg felelt
meg a bevalogatasi kritériumainknak, egyik beteg sem részesiilt a PARP immunhisztokémia
(IHC) elvégzését megeldzden kemoterapids kezelésben. A betegek atlag életkora 57,23 £11,13
év volt. 81,39%-a a betegeknek elérehaladott stddiumban keriilt felismerésre (FIGO IIIB-1V).
A primer debulking miitét soran a betegek 50%-anal (n=43) sikeriilt makroszkdposan
tumormentes allapotot elérni. A median utan kovetési idé 32,63 honap, a median PFS 13,9

hénap és a median OS 54,5 honap volt (2. tablazat).

A PARP expresszi6 alapjan a betegeket két csoportra osztottuk. Az esetek 47,68%-aban
(n=41) nem tapasztaltunk PARP expressziot vagy a festddés mértéke nem érte el a
hatarértékiinket, mig 52,32%-a (n=45) a PARP pozitiv csoportba keriilt. A PARP pozitiv és
negativ csoportok kozott az atlagéletkor, a szovettani tipus, a gradus, a stddium megoszlas,
nyirokcsomo aranyanak tekintetében nem talaltunk szignifikans eltérést. A tulélést leginkabb
befolyasold faktor, az optimdlis debulking miitét (R0O) vonatkozasdban sem kiilonbozott
szignifikansan a két csoport (51,22% ¢s 48,89%, p=0,49). A recidiv esetek ardnya a PARP
negativ csoportban magasabb volt (75,61% ¢és 71,11%), azonban a kiilonbség itt sem volt
statisztikailag jelentds, ezzel szemben a medidn progressziomentes tulélés vonatkozasaban
szignifikans eltérés mutatkozott. A PARP pozitiv betegeknél a PFS median értéke 12,2 honap,
mig a PARP negativ eseteknél 16 honap volt (p=0,01). A halalesetek szadma a csoportok kdzott
nem mutatott kiilonbséget (44,44% ¢és 46,34%, p=0,86), de a PFS-hez hasonl6dan a teljes talélési

rrrrr

hénap, mig a PARP negativ csoportban 65 honap volt (p=0,028). (3. tablazat)
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2. tablazat: a betegek klinikopatologiai adatai

A célpopulacio jellemzoi

Osszesen (%)

Betegek szama

Atlagos életkor (években)

Szovettani tipus

Szerozus
Egyéb*
Gradus (2-fokozatl)
Magas
Alacsony
Stadium
Korai (FIGO IIIA>)

Elérehaladott (FIGO IIIB<)

Makroszkdpos nyirokcsomo attét

Igen
Nem

Primer debulking mitét
reziduum nélkiil (RO)

reziduummal (R1)

Median utan kovetési id6
Recidivak szama
Median PFS~
Halalesetek szama

Medidn OS*

86 (100%)
57,23 (+11,13)

80 (93,02%)
6 (6,98%)

86 (100%)
0 (0%)

16 (18,61%)
70 (81,39%)

24 (27,91%)
62 (72,09%)

43 (50,00%)
43 (50,00%)

32,63 honap
63 (73,25%)
13,9 honap
42 (48,83%)
54,5 honap

*Egyéb szdvettani tipusok: 2 mucindzus, 3 endometrioid és 1 vilagossejtes

*"PFS: progressziomentes tulélés; OS: teljes tulélés
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3. tablazat: a betegek klinikopatologiai paraméterei a PARP expresszio

alapjan csoportositva

A célpopulacio jellemzoi

Valtozok PARP pozitiv PARP negativ p-érték
Betegek szama (n=86; 100%) 45 (52,32%) 41 (47,68%) -
Atlagos életkor (év) 57,40 10,74 57,05 +11,69 0,88
Szovettani tipus
Szerozus 42/45 (93,33%)  38/41 (92,68%) 0.906
Egyéb 3/45 (6,67%) 3/41 (7,32%)
Gradus (2-fokozatl)
Magas 45/45 (100%) 41/41 (100%) 1
Stadium
Stadium
Korai (FIGO IIIA ») 9/45 (20,00%) 7/41 (17,07%) 0.72
Elérehaladott (FIGO I1IB«) 36/45 (80,00%)  34/41 82,93%)
Makroszkdpos nyirokcsomo attét
Igen 14/45 (31,11%)  10/41 (24,31%) 0,49
Nem 31/45 (68,89%)  31/41 (75,61%)
Primer debulking mitét
reziduum nélkil (RO) 22/45 (48,89%)  21/41 (51,22%) 0.83
reziduummal (R1) 23/45 (51,11%)  20/41 (48,78%)
Recidivak szama 32/45 (71,11%)  31/41 (75,61%) 0,64
Median PFS 12,2 honap 16 honap 0,01
Halalesetek szama 20/45 (44,44%)  19/41 (46,34%) 0,86
Median OS 52 honap 65 honap 0,028

A statisztikai értékelésiink soran, hogy megerdsitsiik a fenti eredményeket, esély
hanyadosok (OR) szamitasaval (95% CI mellett) elemeztilk a PARP pozitivitds hatasat a
kigjulas, a 12 honapon beliili recidiva, az elhaldlozas kockazata és a 32 hénapon tili teljes

tulélés vonatkozasaban. Ezen kiviil alcsoportokat hoztunk Iétre a primer tumorredukcios miitét
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soran elért tumorredukcid mértéke szerint (RO vagy R1) és az esély hanyadosok segitségével

megkiséreltik meghatarozni azt a jol korilirt csoportot, ahol a PARP expresszid

legjelentdsebben hozzdjarult a thlélési adatok valtozdsdhoz. Az elemzés soran a kovetkezd

eredményeket kaptuk: a PARP pozitivitds magat a kitjulds esélyét szignifikdnsan nem

valtoztatta meg (OR 0,79; 95% CI 0,30-2,07, p=0,638), azonban a 12 hénapnal rovidebb

progressziomentes tulélés esélyét jelentdsen novelte (OR 3,73; 95% CI: 1,50-9,26, p=0,004),

igy ebben a csoportban a platina rezisztencia gyakoribb volt, az elhaldlozas kockéazata a PARP

pozitiv betegeknél minimalisan kisebb volt, de nem szignifikdnsan (OR 0,92; 95% CI: 0,39-

2,16, p=0,859), ezzel szemben a pozitivitas szignifikdnsan alacsonyabb esélyt teremtett a

betegek szdmara a 32 honapnal hosszabb teljes tulélésre (OR 0,318; 95% CI: 0,13-0,76,

p=0,011). (4. tablazat)

4. tablazat: A tulélési eredmények alcsoport analizise esély hanyadosok hasznalataval

Teljes populaci6 PARP negativ (n=41) PARP pozitiv (n=45) OR (95% CI) p-érték
Kiujulas 31 (75,61%) 32 (71,11%) 0,794 (0,303-2,076) 0,638
PFS 12 hénap > 11 (26,83%) 26 (57,78%) 3,732 (1,503-9,267) 0,004
Halal 19 (46,34%) 20 (44,44%) 0,926 (0,395-2,167) 0,859
OS 32 hénap < 26 (63,41%) 16 (35,56%) 0,318 (0,131-0,768) 0,011
RO

Kitjulas 13 (61,90%) 12 (54,55%) 0,738 (0,218-2,492) 0,625
PFS 12 hénap > 2 (9,52%) 10 (45,45%) 7,916 (1,473-42,539) 0,016
Halal 8 (38,10%) 7 (31,82%) 0,758 (0,215-2,666) 0,666
OS 32 hénap < 13 (61,90%) 6 (27,27%) 0,230 (0,063-0,835) 0,025
R1

Kitjulas 18 (90%) 20 (86,96%) 0,740 (0,110-4,948) 0,756
PFS 12 hénap > 9 (45%) 16 (69,57%) 2,793 (0,799-9,760) 0,107

30



Halal 11 (55%) 13 (56,52%) 1,063 (0,318-3,554) 0,92
0S 32 hénap < 13 (65%) 10 (43,48%) 0,414 (0,1205-1,423) 0,161

A kapott eredményeket az R0 és R1 rezekcio fiiggvényében tovabb vizsgaltuk, igy megprobalva
kikiiszobdlni a makroszkdposan szuboptimalis tumoreltavolitds negativ torzitd hatasat
eredményeinkre. A PARP pozitivitds az RO csoportban szignifikdnsan novelte az esélyét a 12
honapon beliili kiujuldsra (OR 7,916; 95% CI: 1,47-42,53, p=0,016) és ebbdl kifolydlag
csOkkentette az esélyét a 32 honapnal hosszabb teljes tulélésre (OR 0,23; 95% CI 0,06-0,83;

p=0,025). Az eredmények az R1 csoportban jelentésen nem kiilonboztek. (4. tablazat).

A végsd analizisiink soran a betegek tulélési adatait elemeztiik Kaplan-Meier gorbék
segitésével (log-rank teszt). A PARP negativ betegek median progressziomentes tilélése 16
hoénap volt (Interquartilis tartomany (IQR) 10,7-35,9 hénap), mig a PARP pozitiv betegeknek
12 honap (IQR 6,1-21,8 honap). A kiilonbség az elvégzett log-rank teszt alapjan szignifikdns

volt (p=0,01). (4. abra)
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4. dbra
A progressziomentes tulelési adatok PARP festodés szerint kategorizalva és Kaplan — Meier gorbével
abrazolva. A median PFS a PARP negativ betegek korében 16 honap volt (IQR: 10,7-35,9 honap),
mig a PARP pozitiv betegek esetében 12 honap (IQR 6,1— 21,8 honap). A kiilonbség az alkalmazott
log-rank teszt alapjan szignifikans (p=0,01).
A teljes tulélési adatokat hasonldo modszerrel értékeltiik és dbrazoltuk. A median teljes

tulélés a PARP negativ csoportban 65 honap (IQR 43,6-110,8 honap), a PARP pozitiv
csoportban 52 honap (IQR 36,9-66,7 honap) volt. Az elvégzett log-rank teszt alapjan a

kiilonbség szignifikans (p=0,28). (5. abra)
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5. abra

A teljes tulélesi adatok PARP festédés szerint kategorizalva és Kaplan — Meier gorbével abrazolva. A
median OS a PARP negativ betegek korében 65 honap volt (IQR: 43,6 — 110,8 honap), mig a PARP
pozitiv betegek esetében 52 honap (IQR 36,9— 66,7 honap). A kiilonbség az alkalmazott log-rank teszt
alapjan szignifikans (p = 0,028).
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Minden vizsgalt minta esetében a betegek nem részesiiltek a mintavételt megel6zden
kemoterapias kezelésben és a citoreduktiv miitétet kovetden egységesen a gold-standard platina
bazisu kezelést kaptdk. A PARP immunhisztokémiai vizsgalat a fenti eredmények tiikkrében
segit differencidlni a platina bazisu kezelésre jol és rosszul reagadld betegek csoportjat.
Osszefoglalva, a PARP expresszié vizsgalata alapjan az elsé vonalbeli paclitaxel-carboplatin
kezelést megeldzden becsiilhetdvé valik a kezelésre adott valasz, a progressziomentes id6szak
varhato hossza, a festddés hidnydban platina érzékeny folyamat varhatd, mely jo prognosztikai

jelnek tekinthet6 a talélés szempontjabol.
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6.2 A PARP expresszio prognosztikai jelentoségének vizsgalata a BRCA statusz

fiiggvényében

A masodik vizsgélatunk soran a PARP expresszio prognosztikai értékét tanulméanyoztuk
a betegek BRCA statuszanak fiiggvényében. A mintakat két csoportra osztottuk, az egyiket a
BRCA mutaciot hordozok alkottdk, a masikat pedig a BRCA vad tipustiak. Vizsgalatunkba
olyan betegeket valogattunk be, akiknek ismert volt a BRCA statusza, elérhetek voltak az utan
kovetési és talélési adatai, illetve a PARP IHC elvégzésre keriilt a tarolt szovet mintakon.
Osszesen 104 beteg felelt meg a bevalogatasi kritériumainknak, minden esetben a PARP IHC
elvégzése pillanatdban a beteg kemoterapia naiv volt, tehat kordbban kezelést nem kapott. A
betegeink atlagéletkora 57,93 +11,17 év volt, az esetek 85,58%-ban a folyamat eldrehaladott
(FIGO IIIB-1V) stadiumban keriilt felismerésre. A szdvettani vizsgalat alapjan a legtobb
esetben (96,15%) szerézus folyamattal taldlkoztunk, a mintdkat 2 fokozati rendszerben
értékelve minden esetben high-grade daganatot azonositottunk. 56 esetben (53,85%) a primer
miitét soran makroszkoposan teljes tumorredukciot (RO) sikertilt elérni. A median utan kdvetési

1d6 33,58 honap volt, mig a median PFS 13,1 hénap és a medidn OS 72,7 honap. (5. tdblazat)

A betegpopuléaciot a PARP THC eredmények alapjan két csoportra osztottuk. Az esetek
32,69%-ban (n=34) nem sikeriilt PARP festddést azonositani, mig 67,31% (n=70) mutatott
megfeleld PARP jelolést. A PARP negativ és pozitiv csoport kozott nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a kezelés eldtti jellegzetességeikben. A tilélést leginkabb befolyasolo tényezd, az
optimalis tumorredukcié aranya a két csoportban hasonlé volt, 58,82% a PARP negativ

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

A célpopulacio jellemzoi

Osszesen (%)

Betegszam
Atlagéletkor (évek)
Szovettani tipus
Szerozus

egyeb*
Gradus (2-fokozatl)

Magas
Stadium

Korai (FIGO IIIA »)

Elérehaladott (FIGO IIIB«)
Makroszkdpos nyirokcsomo attét
Igen
Nem

Primer debulking mitét
reziduum nélkiil (RO)

reziduummal (R1)
Median utan kovetési id6
Kitjulasok szama
Median PFS*
Halalesetek szama

Medidn OS*

104 (100%)
57,93 (£11,17)

100 (96,15%)
4 (3,85%)

104 (100%)

15 (14,42%)
89 (85,58%)

33 (31,73%)
71 (68,27%)

56 (53,85%)
48 (46,15%)
33,58 honap
86 (82,69%)
13,1 honap
40 (38,46%)
72,7 honap

*Egy¢éb szovettani tipusok: 3 endometrioid és 1 vilagossejtes

*"PFS: progresszidmentes tulélés; OS: teljes tulélés

A stadiumeloszlas vonatkozisaban sem talaltunk jelentds kiilonbséget a csoportok
kozott, a korai stadium aranya (20,59% és 11,43%) volt, mig az elérehaladott stadium ardnya
(79,41% és 88,57%). A BRCA mutaciot hordozok szamédban nem mutatkozott szignifikdns
eltérés a PARP pozitiv és negativ csoportokban (28,57% és 32,35%, p=0,694). A kiujult esetek
részaranyaban szintén nem tapasztaltunk kifejezett kiilonbséget a pozitiv és negativ csoportban

(85,71% ¢és 76,47%), azonban a median PFS szignifikdnsan kiilonbozott (11,9 és 20,1 honap;



p=0,001). A halalesetek aranya 40% volt a pozitiv és 35,29% a negativ csoportban (p=0.646),

ezzel szemben a teljes tulélés a PARP negativ csoportban jelentdsen hosszabb volt (49 és 114

honap; p=0,014). (6.tablazat)

6. tablazat: a betegek jellegzetességi a PARP festodés alapjan csoportositva

A célpopulacio jellemzoi

Valtozok PARP pozitiv PARP negativ p-eérték
Betegszam (n=104; 100%) 70 (67,31%) 34 (32,69%) -
Atlagéletkor (év) 59,01 £10,37 év 55,71 £12,55 év 0,158
Szovettani tipus
Szerézus  68/70 (97,14%) 32/34 (94,12%) 0,454
egyéb 2/70 (2,86%) 2/34 (6,88%)
Gradus (2-fokozat)
Magas 70/70 (100%) 34/34 (100%) 1
Alacsony
Stadium
Korai (FIGO IIIA ») 8/70 (11,43%) 7/34 (20,59%) 0,41
Elérehaladott (FIGO IIIB«)  62/70 (88,57%) 27/34 (79,41%)
Nyirokcsomo attét
Igen  21/70 (30,00%) 12/34 (35,29%) 0,59
Nem  49/70 (70,00%) 22/34 (64,71%)
Primer debulking m{itét
reziduum nélkiil (RO)  36/70 (51,43%) 20/34 (58,82%) 0,48
reziduummal (R1)  34/70 (48,57%) 14/34 (41,18%)
BRCA statusz
mutaciot hordoz6  20/70 (28,57%) 11/34 (32,35%) 0,694
vad tipus  50/70 (71,43%) 23/34 (67,65%)
Kitjulasok szama 60/70 (85,71%) 26/34 (76,47%) 0,245
Median PFS 11,9 hénap 20,1 hoénap 0,001
Halalesetek szama 28/70 (40%) 12/34 (35,29%) 0,646
Median OS 49 honap 114 honap 0,014
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Ahogy a 7. tdblazatban lathato, esélyhanyados értékeket (OR) szdmitottunk (95% CI) a
PARP pozitivitds hatdsdnak vizsgélatara a kijulas, a 12 honapnal rovidebb PFS, a halalozas és
a 32 honapnal rovidebb teljes tulélés vonatkozasaban. A statisztikai elemzést elvégeztiik a
BRCA statuszra kiigazitva is. A PARP pozitivitdas Onmagdban nem eredményezett
szignifikdnsan magasabb kitjulasi vagy haldlozasi aranyt, azonban az esély a 32 hoénapnal
rovidebb teljes tulélésre jelentésen magasabb volt (OR 3,3; 95% CI 1,401-7,772; p=0,006).
Annak tisztazésa céljabol, hogy a BRCA statusz és PARP expresszi6 kozott milyen kapcsolat
van, az dsszehasonlitast BRCA pozitiv és negativ csoportok szerint kiigazitva is elvégeztiik. A
PARP expresszié a BRCA vad csoportban szignifikdnsan emelte a kitjulas esélyét (OR 4,059;
95% CI 1,019-16,167; p=0,047) és rovidebb PFS-t eredményezett (OR a 12 hénapon beliili
kitjulésra: 8,4; 95% CI 2,631-26,818; p=0,0003) és rovidebb OS értékeket (OR a 32 hénapon
beliili kiujulasra 2,765; 95% CI 1,000-7,648; p=0,05). Egyebekben a kiilonbségek nem voltak

szignifikansak. (7. tablazat)
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7. tablazat: A tulélési eredmények alcsoport analizise esély hanyadosok hasznalataval BRCA
statuszra igazitva

Referencia oszlop
OR=1

Teljes populacio PARP negativ (n=34) | PARP pozitiv (n=70) OR (95% CI) p-érték
Relapszus 26 (76,47%) 60 (85,71%) 1,85 (0,65-5,21) 0,25
PFS 12 honap > 8(23,53%) 26 (37,14%) 1,590 (0,62-4,06) 0,33
Halaleset 12 (35,29%) 28 (40,00%) 1,22 (0,52-2,86) 0,64
OS 32 hénap < 22 (64,70%) 25 (35,71%) 0,303 (0,13-0,71)  0,01>
BRCA mutaciot

hordozokra igazitott

elemzés PARP negativ (n=11) | PARP pozitiv (n=20)

Relapszus 9 (81,82%) 14 (70,00%) 0,52 (0,09-3,16) 0,48
PFS 12 honap > 3 (27,27%) 9 (45,00%) 2,18 (0,44-10,73) 0,34
Halaleset 2 (18,18%) 7 (35,00%) 2,42 (0,41-14,46) 0,33
OS 32 hénap < 8 (72,73%) 7 (35,00%) 0,20 (0,04-1,01) 0,05
BRCA vad tipusuakra

igazitott elemzés PARP negativ (n=23) | PARP pozitiv (n=50)

Relapszus 17 (73,91%) 46 (92,00%) 4,06 (1,2-16,17) 0,04
PFS 12 honap > 5(21,74%) 35 (70,00%) 8,40 (2,63-26,82)  0,01>
Halaleset 10 (43,48%) 21 (42,00%) 0,94 (0,35-2,55) 0,91
OS 32 hénap < 14 (60,87%) 18 (36,00%) 0,36 (0,13-1,00) 0,05
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A végsé Osszehasonlitasunkban a betegek tGlélési adatait tulélési gorbék segitségével
vizsgaltuk (Kaplan-Meier gorbék, log-rank teszt), ezek alapjan szignifikdns kiillonbséget
talaltunk a PFS és OS értékekben a PARP negativ és pozitiv csoportok kozott. A median PFS
PARP negativ betegeknél 20,1 honap volt (IQR 12,0-62,7 hoénap), mig PARP pozitiv
betegeknél 11,9 honap (IQR 6,4 — 17,5 honap). A kiilonbség a log-rank teszttel kalkulalva

szignifikans volt (p=0,001). (6. dbra)

Medidn PFS
1,0 !
20,1
11,9
0,001

Kumulativ PFS

-
|

0,3—
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PFS - honapokban
6. abra

A beteget progressziomentes tulélési adatai PARP festodés alapjan kategorizalva Kaplan — Meier
gorbén abrazolva
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A median OS PARP negativ betegeknél 114,6 honap (IQR 37,9 — NA), PARP pozitivoknal

49,9 hénap (IQR: 32,5 — 78,2 honap) volt. A kiilonbséget a log-rank teszttel kalkulalva
szignifikansnak talaltuk (p=0,014). (7. abra)

‘o Mediéin OS
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OS - hénapokban

7. abra
A beteget teljes tulélési adatai PARP festodés alapjan kategorizalva Kaplan — Meier gérbén abrazolva
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Mindazonaltal a betegek BRCA statusza dnmagéaban értékelve nem mutatott szignifikans
hatast a tul¢lési adatokra sem a PFS, sem az OS értékekben. A median PFS BRCA vad tipust
betegeknél 12,6 honap (IQR 6,57-21,8 honap), mig BRCA mutacidt hordozo betegeknél 16,4

hoénap (IQR 10,8-30,2 honap) volt. A kiilonbség statisztikailag nem szignifikans (p=0,134). (8.
abra).
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8. dbra
A beteget progressziomentes tulélési adatai BRCA statusz alapjan kategorizalva Kaplan — Meier

gorbén abrazolva
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A medidn OS BRCA negativak korében 70,9 honap (IQR 29,4-114,6 honap), mig

BRCA pozitivaknal 89,7 honap (IQR 37,2 — NA hoénap). Az elvégzett log-rank teszt itt sem

igazolt jelentds kiilonbséget (p=0,155). (9. abra)
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A beteget progressziomentes tulélési adatai BRCA statusz alapjan kategorizalva Kaplan — Meier

gorbén abrazolva
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Végiil megvizsgaltuk a ttlélési adatokat a PARP negativ és pozitiv csoportokban BRCA
statuszra igazitva. Ezen elemzés alapjan a PFS szignifikdnsan rovidebb volt BRCA vad tipust
betegeknél, ahol a tumorszovet PARP expressziot mutatott (PFS 10,7 honap, IQR 6,3-13,9

hoénap, p=0,0001), emellett ebben a csoportban tapasztaltuk a legrovidebb teljes ttlélési iddt is

(OS 47,2 hénap). (10. abra)
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10. abra

A beteget progressziomentes tulélési adatai PARP festodés alapjan kategorizalva, BRCA statuszra
igazitva, Kaplan — Meier gérbén abrazolva
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Az OS vonatkozdsdban a BRCA mutéciot hordozé betegeknél, akik PARP negativak
voltak, kaptuk a legkedvezdbb adatokat, itt az utan kovetési idészak alatt median OS értéket
nem tudtunk kalkulalni, mivel a betegek kevesebb mint 50%-aban fordult eld halaleset, ez az

érték szignifikansan kedvezdbb volt az egyéb alcsoportokénal (p=0,05). (11. dbra)
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11. abra

A beteget teljes tulélési adatai PARP festodés alapjan kategorizalva, BRCA statuszra igazitva, Kaplan
— Meier gérbén abrazolva

A teljes betegpopulaciot vizsgalva a negativ PARP eredmény jelentds tulélésbeli elonyt
biztositott mind a PFS, mind az OS vonatkozasaban. A genotipusra igazitott alcsoport vizsgalat
alapjan megallapithatd, hogy BRCA vad tipust betegeknél a PARP vizsgélat segitségével egy
kedvezdtlen prognozisu alcsoport kiilonithetd el. A BRCA mutdns csoportban a PARP
expresszid nem volt Osszefiiggésben kedvezdtlenebb kitijuldsi arannyal, azonban marginalis

szignifikanciaval rosszabb teljes talélést eredményezett.
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7. Megbeszélés

A PARP gatld készitmények alkalmazasa az elmult években 10j terapids tavlatokat
nyitott meg a petefészekrak kezelésében [65]. Hatékonysaguk jelenleg BRCA mutaciot hordozd
vagy HR deficiens betegek korében bizonyitott [90, 103]. Az egyszali DNS torések javitd
Osszeomlasdhoz vezet ebben a célcsoportban, az igy bekovetkezett sejthalal képezi a
készitmények daganatellenes hatasat [56, 106]. Az egyes DNS javitasi utvonalak nem
egymastol fiiggetleniil, hanem nagyon szoros interakcioban miikodnek. Zhang ¢és
munkacsoportja szoros egylittmiikddést talalt a BRCA ¢és PARP éltal szabalyozott utvonalak
kozott. A PARP enzim végtermékeként funkcionalé PAR, a BRCA protein oligoszaharid kotd
red6jén (OB-fold) keresztiil fontos szerepet jatszik a DNS hiba régigjaban a BRCA
toborzasaban, igy onmagéban az SSB-k mellett kozvetlen szerepet jatszik a DSB-k javitasaban
is [93]. A BRCA mutaciot hordozé ovarium tumorsejtek esetében megfigyelhetd,
Osszehasonlitva a normal petefészek szovettel, hogy a PARP enzimet kddold6 DNS szakasz
promoter régioja hipometilalt, amely forditott korrelaciot mutat a PARP expresszioval. A
promoter régionak a csokkent metilacidja a PARP over-expresszidjan keresztiil fontos szerepet
jatszhat a karcinogenezisben [94]. Ennél is fontosabb, hogy az E26 transzformacio-specifikus
(ETS) CpG helyek lényegesen kevésbé metilalodtak a petefészek daganatban, mint az
egészséges szovetekben [94]. Ez azt mutatja, hogy a promoter régié ETS motivumai koriili

progressziojahoz [94].

A PARP ¢s BRCA interakcidjanak kérdését mas szemszogbdl megkozelitve a DNS
javité mechanizmusok tilmikddése, példaul a PARP enzim altal szabalyozott Gitvonal fokozott
kapacitasa a DNS karosito citotoxikus készitmények hatasat kompenzalhatja, ellenstilyozhatja

¢s ez egy megfelelden mitkodé homoldg rekombinacids Gtvonal mellett akar kifejezetteb is
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lehet. Alapvetd feltételezésiinket, miszerint a PARP expresszio a sejtekben klinikailag is platina
rezisztens petefészek daganatot eredményez szdmos tanulmany tdmasztja ala, azonban annak

hatasat a BRCA statusszal csak klinikai vizsgalatban elemezték [96, 97, 98, 99, 101].

A platina bazisi kemoterapids kezelésre adott molekularis valaszt a petefészek
daganatos sejteken Wang és munkatarsai vizsgaltdk, eredményeik szdmos kérdésre valaszt
adnak, tobbek kozott a platina rezisztencia és PARP expresszid kapcsolatara [95].
Tanulmanyukban az MKP-1 segitségével szabalyoztadk a PARP enzim szintjét a petefészek
daganatos sejtvonalon. Eredményeik szerint az MKP-1 altal generalt PARP expresszio a sejtek
platina rezisztenciajahoz vezetett. A megnovekedett PARP szint a tumorsejtekben jo korrelaciot
mutatott a cisplatinnal szemben kialakult rezisztencia mértékével. S6t, azokon a sejteken, ahol
sikeriilt elcsendesiteni a PARP aktivitast, ismételten kialakult a platina iranti érzékenység [95].
A vizsgalat eredményei magyarazatul szolgalhatnak az altalunk PARP pozitiv betegek klinikai

viselkedésére.

A DNS-javité mechanizmusok megvaltozott miikodésének thlélésre gyakorolt hatdsat
tobbek kozott emld rosszindulati daganataiban is tanulmanyoztak, ezek koziil a vizsgalatok
kozil figyelemreméltd Rojo és kollégai altal bemutatott eredmények. Munkajuk soran emld
daganatos sejtek PARP expressziojanak €s a betegek tulélési mutatdinak elemzésével arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a fokozott PARP expresszi6 fliggetlen prognosztikai faktornak
tekinthetd az emlérdk vonatkozdsdban, a sejtek pozitivitisa a betegek rovidebb
progressziomentes ¢s teljes talélésével tarsult. Munkankhoz hasonldéan vizsgaltak a betegek
BRCA statuszat is, amely eloszlasa a PARP pozitiv és negativ csoportban hasonlé volt, azonban

az ismert BRCA statuszu betegek alacsony szdma miatt alcsoport elemzés nem tortént [96].

Godoy ¢s munkatidrsai a PARP expresszio és az EOC-ban szenvedd betegek

klinikopatologiai jellemz6i kozotti korrelaciot vizsgalta (n = 189) [97]. A PARP festddést
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szOveti microarray immunhisztokémiai modszerrel értékelték. A szerzok korrelaltdk a PARP
expressziot a klinikopatologiai valtozokkal, ideértve a beteg €letkorat, a daganat staddiumat,
gradusat, szovettani altipusat, az optimalis debulkingot, a PFS-t és az OS-t. A PARP ¢és a p53
expressziot az esetek 61, illetve 54%-aban figyelték meg. A PARP-pozitiv tumorok nagyobb
valészinliséggel magasabb gradustak (p=0,03) voltak és az els6 vonalbeli kemoterapiara adott
komplett remisszi6 ardnya magasabb volt (p=0,009). A PARP tulzott expresszioja high-grade,
elérehaladott stddiumt daganatokban volt jellegzetes, igy agressziv viselkedésii betegség
indikatoraként szolgalhat [97]. A vizsgalat hatranya legf6képpen a mi tanulmanyunkkal
szemben az volt, hogy a célpopuldcid heterogenitisa, tehat a low-grade folyamatok
bevalogatasa a ttlélési adatokbdl nyert kovetkeztetéseket torzitottdk. Ahogyan az irodalmi
attekintében is szerepelt, a DNS javitasi utvonalak kiemelet szerepe elsdsorban a high-grade
folyamatok jellegzetessége, amelyek agresszivabb klinikai viselkedéstliek, de a kemoterapiara
adott valasz soran is nagyobb aranyban érhetd el terapids valasz [98]. Tanulmanyainkban ezzel
szemben egy egységes, homogén csoportot vizsgaltunk, igy a PARP expresszio tulélésre

gyakorolt hatasarol egy pontosabb, tisztitott képet kaphattunk.

Ezenkiviil Barnett és kollégai szoros Osszefiiggést talaltak a PARP over-expresszidja és
a betegek rossz tulélése kozott. A PARP expresszio a feldolgozott tumormintdk 54% -aban
fordult eld, és a magas PARP expresszid rovidebb teljes taléléssel tarsult (36 és 43 honap,
p=0,04, OR 0,71), azonban a fentebb emlitett tanulmanyokhoz hasonléan a betegek BRCA

statuszat itt sem vizsgaltak [99].

Marques ¢és munkatarsai a petefészekrakban szenvedd betegek harom kohortjat
vizsgaltak, dsszesen 313 minta elemzésével. Megfigyelték, hogy a daganatok legfeljebb 60% -
a mutatott gyenge PARP fehérje expressziot. 69 HGSOC-s beteg szovetmintdjaban az
immunhisztokémia vizsgalat 71%-ban gyenge PARP expressziét mutatott. Osszehasonlitva a

31 kemoterdpia naiv és 38 kemoterapiaval kezelt eset PARP IHC-jét, azt taldltdk, hogy a
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kemoterapiaval kezelt esetek mintdinal a felére csokkent a magas PARP-expresszids esetek
aranya. Kiértékelték az IHC eredményeit a platina érzékenységgel kapcsolatban is, amelyet a
kemoterapia befejezésétdl szamitott 6 honapon belill a betegség progresszidjanak hidnyaban
hataroztdk meg. Az dsszehasonlithato, értékelhetd adatokkal rendelkez6 69 eset koziil a magas
PARP expresszio tarsult a platina érzékenységgel (2 teszt, p<0,001). Kovetkeztetésiik kissé
félrevezetd, mert a nagy esetszamokat csak Western blot fehérje kvantifikacios elemzésekkel
vizsgaltak a kemoterdpia - naiv és kemoterapiaval kezelt szovetek dsszehasonlitasa céljabol,
mig a magas PARP expresszid prognosztikai szerepét a PFS<6 hoénap vagy PFS>6 honap
szempontjabol csak 69 esetben értékelték. A 69 eset koziil, amelyben az IHC eredményeit a
platina érzékenységhez viszonyitva értékeltek, 56 eldrehaladott stadiumu eset volt, 35 kapott
neoadjuvans kemoterapiat, és 41 eset ismétlddott az atlagos 36,6 honapos kdovetési id6 alatt.
Eredményeink ellentmondanak ezeknek a megallapitasoknak, mivel elsé vizsgalatunkban 41
PARP negativ eset koziil csak 5 platina rezisztens esetet talaltunk, mig 25 PARP pozitiv eset
koziil 10 platina rezisztens esetet talaltak. Egyik elemzett esetiinkben sem volt low- vagy
intermedier-grade daganat, és egyikiik sem kapott neoadjuvans kemoterapiat. Marques ¢és
munkatarsai sorozatdban a betegek 51% -a kapott neoadjuvans kemoterapiat. Western blot
elemzésiik megerdsitette, hogy a PARP expresszidjat a daganatos szovetekben nagymértékben
befolyasolja a platina alapti kemoterapia korabbi expozicidja; ezért Ggy gondoljuk, hogy
sorozatunk reprezentativabb lehet a nativ tumorbioldgidban, és hogy eredményeink
megbizhatobbak lehetnek a prognosztikai értékelés szempontjabol. Ezt a kovetkeztetést tovabb
erdsitheti az a tény, hogy Marques sorozataban 69 esetbdl csak 4 esetben volt rezidualis daganat
a mitét befejezése utan. Beszamoltak a kiujulds, a haldl és a nyomon kovetés iddtartamanak
fels6 hatararol, 11, 72 és 84 honaprol. Ezen és az eldrehaladott petefészekrakban globalisan
jellemzd adatok alapjan az eldrehaladott stadiumu betegségek abrazolasa sorozatukban

megkérddjelezhetd lehet. Ugy gondoljuk, hogy a PARP-negativ és -pozitiv betegek folyamatos
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tulélési adatainak Osszehasonlitdsa pontosabb, mint a kategorikus ttlélési adatok, példaul < 6

honapos €s > 6 honapos esetszdmok Osszehasonlitasa [100].

Ezzel szemben Barnett munkacsoportja megallapitotta, hogy a magas PARP expresszio
a szerozus megbetegedések 54% -aban volt jelen, de nem volt sszefliggésben a stadiummal
vagy a gradussal. Megallapitottdk, hogy az alacsony PARP expresszio és a magas PARP
expresszid kozott a primer kemoterapiara adott teljes klinikai valasz aranya nem kiilonbozott
szignifikansan (70% ¢és 71%). A magas PARP expresszi6 azonban Osszefliggést mutatott a
szignifikansan rosszabb median OS-vel (36 honap a 43 honaphoz képest, p=0,04; OR 0,71).
Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a szerdzus petefészekrakokban a magas PARP expresszio
rosszabb OS-vel jar. Adataik hasonldéak a miénkhez, azonban BRCA vizsgélat eredményeivel
itt sem taladlkozhatunk. Eredményeik azt sugalljak, hogy a PARP expresszidjanak értékelése
lehetdvé teheti a PARP inhibitorok szelektiv alkalmazasat azokban a betegekben, akiknél

legnagyobb a vélasz valdsziniisége [99].

A nemzetkozi irodalmat attekintve jellegében, struktirdjdban Gan és munkacsoportja
altal végzett vizsgalataban fedezhetjiik fel a legtobb hasonlosagot munkankkal. 174 HGSOC
daganat minta BRCAI protein és PARP expressziojat immunhisztokémiai modszerrel
vizsgaltak. A PARP expresszio negativ korrelaciot mutatott az OS-vel és a PFS-sel alacsony
BRCA1 expresszidju betegeknél. Tobbvaltozos elemzés azonban a PARP expressziot, mint
BRCAL1 statusztdl fiiggetlen negativ prognosztikai tényezdként azonositotta [101]. A vizsgalat
a hasonldsagok ellenére azonban jelentds kiilonbségeket is mutat, tobbek kdzott a BRCA gének
vizsgalatanak hidnya a betegek valos BRCA statuszardl csak részben biztosit érdemi valaszt és
ez sem volt elérheté minden esetben. A masik fontos torzitd tényezd a korai stadiumt esetek
magasabb ardnya, illetve a miitét soran makroszkoposan tumormentessé valt betegek ismeretlen
aranya, amely mint tudjuk jelentésen befolydsolja a progressziomentes tulélés hosszat.

Vizsgalatainkban ezzel szemben sokkal pontosabb képet kaptunk a betegek klinikopatologiai
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crer

pontos alcsoport elemzésre ¢és korrelacios vizsgalatra adott lehetéséget a PARP IHC

eredményeivel.

Eredményeink alapjan a PARP expresszidjanak vizsgéalata jo jelzdje a csokkent
érzékenységnek a DNS karosito hatdsokra, példaul a platina alap kemoterapiara. Ez a jelenség
erdsebb lehet, ha mas DNS-helyreallitasi tvonalak megfeleléen miikddnek. Ezt a hipotézist
megerdsitik eredményeink, miszerint a PARP expresszi6 BRCA vad tipusu betegeknél

gyengébb tulélést jelent.

Osszefoglalva, a PARP expresszio kdzvetleniil az elsé vonalbeli kemoterapia eldtt rovid
PFS-t és OS-t josol meg. Kutatdsunk egyediilallo, mert megvizsgaltuk a PARP expresszio
hatasat a BRCA statuszhoz viszonyitva. A BRCA mutacid hordozdsa nem eredményezett
szignifikdnsan jobb tulélési adatokat, de a tendencia pozitiv volt. Vizsgalatunk legérdekesebb
eredményei a BRCA ¢és a PARP eredmények kombinécioi voltak. Ezen eredmények alapjan a
betegek kis csoportjat azonosithatjuk, akiknek rossz a prognozisa, 6k a BRCA vad tipust
betegek, akiknek a kemoterapia elétt a PARP enzim erds expressziot mutattak a

tumorszovetiikon.
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8. Az értekezés uj tudomanyos eredményei

1. A PARP immunhisztokémiai vizsgalat a fenti eredmények tiikkrében segit differencialni
a platina bazisu kezelésre jol és rosszul reagald betegek csoportjat.

2. A PARP expresszi6 vizsgalata alapjan az elsé vonalbeli paclitaxel-carboplatin kezelést
megelézden becsiilhetdveé valik a kezelésre adott valasz, a progressziomentes idészak
varhatd hossza, a festddés hidnyaban platina érzékeny folyamat varhato, mely jo
prognosztikai jelnek tekinthetd a tulélés szempontjabol.

3. A teljes betegpopuléciot vizsgalva a negativ PARP eredmény jelent6s tulélésbeli elonyt
biztositott mind a progressziomentes tulélés, mind a teljes talélés vonatkozasaban.

4. Kutatasunk egyediilallo, mert nem csak a PARP expresszid hatasat vizsgaltuk a
betegség kimenetelére, hanem ismereteink szerint elséként értékeltik a PARP
expresszio hatasat a BRCA statusz fiiggvényében klinikopatologiai adatok tiikkrében.

5. A genotipusra igazitott alcsoport vizsgalat alapjan megallapithat6, hogy BRCA vad
tipusu betegeknél a PARP vizsgalat segitségével egy kedvezdtlen prognozisu alcsoport
kiilonithetd el.

6. Eredményeink alapjan a betegek egy olyan csoportjat azonositottuk, akiknek
kifejezetten rossz a progndzisa, 6k a BRCA vad tipust betegek, akiknek a PARP enzim
erds expressziot mutat a tumorszdvetiikon.

7. A BRCA mutaci6 hordozdsa nem eredményezett szignifikdnsan jobb talélési adatokat,

de a tendencia pozitiv volt.
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9. Osszefoglalas

A ham eredetli petefészekrak kezelése korunk talan legnagyobb kihivasa a ndgyogyasz
onkoldgusok szamara. Mortalitdsa messze meghaladja az egyéb belsé nemi szervekbdl kiinduld
tumorokét. Eléfordulési gyakorisaga folyamatos emelkedést mutat elsdsorban a fejlett nyugati
tarsadalmakban, ami részben a varhato €letkor ndvekedésével, részben a kdrnyezeti hatdsokkal
magyarazhatd. Sziirése minden probalkozas ellenére tovabbra sem megoldott, ezért az
elérehaladott stadiumt betegek aranya magas. Kezelésében a citoreduktiv miitét mellett a
platina bazisu kemoterapias kezelésekre timaszkodhatunk mar évtizedek ota. Egyben ez a két
pillér a legmeghatarozobb a betegek tulélése szempontjabol is. Kutatdsunk sordn uj
prognosztikai faktorok keresését tliztiik ki célul, amelyek segitségével a terapias valasz elére

jelezheto valik, a betegek kezelési terve optimalizalhato.

Munkédnk soran megallapitottuk, hogy a PARP fehérje expresszidjanak vizsgalata
petefészek daganatos betegek szOvetmintdin nagymértékben segithet minket ezen
célkitlizésiink megvalositasaban. A PARP expresszié alapjan kategorizalt betegeink talélési
adatai nagy mértékben kiilonboztek mind a progressziomentes, mind a teljes talélés
vonatkozasdban. A PARP expressziot nem mutatd betegek tulélése jelentdsen jobb volt, 6k
alkottdk a platina szenzitiv esetek jelentOs részét. Vizsgalataink soran lehetdségiink nyilt egy
eredményeinket tovabb kategorizalni, finomitani. A BRCA statusz ismeretében sikeriilt egy
igen kedvezotlen tilélésli betegcsoportot azonositanunk. A csoportot a BRCA gén vad statusza

mellett a PARP expresszio jelenléte jellemezte.

Megallapithatjuk, hogy az ismert DNS javitasi Gtvonalak funkcidjanak vizsgalata a
mindennapi klinikai munkdban segithet minket a betegek terapids véalaszanak becslésében,
munkank soran alkalmazott vizsgalati médszer konnyen reprodukalhatd, a gyakorlatban jol

alkalmazhatd. Kutatasaink kiilonlegességét nem csak dnmagéaban a PARP immunhisztokémiai
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vizsgalat prognosztikai értékének bizonyitasa adja, hanem az is, hogy egyediilalld6 médon egy
homogén, jol megvalogatott betegcsoporton a BRCA stitusz vonatkozasaban sikeriilt

igazolnunk alkalmazhatdsagat.
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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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A kozl6 folyoiratok osszesitett impakt faktora (az értekezés alapjaul szolgalé kézleményekre):
5,936

A DEENK a Jelolt altal az iDEa Tudostérbe feltdltétt adatok bibliografiai és tudomanymetriai

ellenérzését a tudomanyos adatbazisok és a Journal Citation Reports Impact Factor lista alapjan
elvégezte.

Debrecen, 2021.02.04.
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12.Targyszavak

petefészek daganat

BRCA mutécio

platina bazisti kemoterapia
teljes talélés

platina szenzitivitas
rizikofaktorok

homolog rekombinécio
prognosztikai faktor

debulking miitét
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PARP expresszio

négyogyaszati onkoldgia

progressziomentes tulélés

ham eredetli petefészek daganat

platina rezisztencia

DNS javitasi mechanizmusok

immunhisztokémia

talélési mutatd

szintetikus letalitas



13.Koszonetnyilvanitas

Ko6szondm témavezetémnek, Dr. Poka Rébert Professzor Urnak, hogy az elmult években
tamogatdsaval és iranymutatasaval bevezetett a tudomanyos életbe. Javaslataival, instrukcidival
¢s mindenkori segitségével nagyban hozzajarult szakmai és tudomanyos szemléletem
formalodasdhoz. Tovabba koszonettel tartozom Professzor Urnak nemcsak mint
témavezetdmnek, hanem mint a Debreceni Egyetem Sziilészeti és Nogyogyaszati Intézet
korabbi igazgatdjanak, hogy megteremtette szdmomra a lehetdséget a klinikai munkara,
elinditotta a szakmai palyafutasomat a négyogyaszati onkoldgia berkein beliil ¢s mindig figyelt

ra, hogy errdl az utrodl ne térjek le.

K6széném Dr. Méhes Géabor Professzor Urnak és a Patologiai Intézet minden dolgozojanak, az

immunhisztokémiai vizsgéalatok elvégzésében és értékelésében nyujtott segitségiiket.

Koszonettel tartozom a Debreceni Egyetem Sziilészeti és NOgyogydszati Intézet korabbi
megbizott igazgatéjanak Dr. Lampé Rudolf Tanar Urnak és jelenlegi igazgatoinak Dr. Bacsko
Gyo6rgy Tanar Urnak és Dr. Torok Olga Tanarnének, hogy tdmogatasukkal lehetéségem volt a
megkezdett tudoményos ¢€s klinikai munkat a Nogyodgyaszati Onkologiai Tanszéken folytatni,

igy hozzajarulva tovabbi szakmai fejlddésemhez.

K6sz6ném Dr. Krasznai Zoard Tanar Urnak az elmult évek kozos munkajat és a mindennapos

emberi, szakmai és tudomanyos tdmogatasat.

Koszondm a Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinika minden munkatarsanak, kollégaimnak, akik

segitségiikkel hozzajarultak a munka 1étrejottéhez és szakmai fejlddésemhez.

Kiilon koszondom csalddomnak, kivaltképpen feleségemnek Dr. Vasas Nikolettnek, hogy

megértden viselte tavollétemet és a munkara szant idot.
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14.Fiiggelék

Az értekezést megalapozo kozlemények:

- Molnar Szabolcs, Beke Livia, Méhes Gabor, Poka Robert: The Prognostic Value of
PARP Expression in High-Grade Epithelial Ovarian Cancer; Pathol. Oncol. Res.
26 (4), 2549-2555, 2020

- Molnar Szabolcs, Vida Beata, Beke Livia, Méhes Gabor, Poka Robert: The Prognostic
Relevance of Poly (ADP-Ribose) Polymerase Expression in Ovarian Cancer Tissue
of Wild Type and BRCA-Mutation Carrier Patients; Diagnostics 11 (1), 1-10, 2021
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