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Vizsgalatunk célja annak a hipotézisnek a vizsgalata volt, hogy BRCA-mutacio jelenlétében a kettésszalu DNS-torések
javitdsanak defektusa az egyszalu DNS-torések javité mechanizmusanak kompenzatorikus fokozédésat eredményezi.
Tanulmanyunkba azokat a 2014. janudr és 2016. december kozott petefészek-daganattal diagnosztizalt eseteket vontuk
be, akiknek ismert volt a germinalis BRCA-statusza. A BRCA-statusz meghatarozasa standard bidirekciondlis szekvenalassal
tortént az ot leggyakoribb mutdacidt érinté DNS-szakaszok vizsgalataval. A betegek archivalt tumorszovetein Leica Bond
MAX Immunostainer imnmunhisztokémiai mddszerrel hatdroztuk meg a poli-ADP-ribdz-polimeraz (PARP) expresszidjat. A
specifikus immunreakciéhoz kereskedelmi forgalomban hozzaférhetd, nyulban termelt poliklondlis antitestet hasznéaltunk
(ab6079 330, Abcam, Cambridge, UK). Az immunfestédés szemikvantitativ erésségét digitalizalt fénymikroszképpal érté-
keltlk (Leica DM2500 microscope, DFC 420 camera and Leica Application Suite V3 software; Leica). Tizenkét BRCA-hordozd
és 6 BRCA-vad tipus tumorszovetét vizsgaltuk. Mindkét csoportban meghataroztuk a PARP-fest6dés atlagos mértékét és
az egyes szemikvantitativ csoportok eléforduldsi gyakorisagat.

A PARP immunhisztokémiai reakcié erésségét 0-tol 3-ig terjedd skalan értékelve, atlagosan 1,389-os értéket regisztraltunk.
A PARP-pozitiv tumorsejtek atlagos ardnya 43% volt. BRCA-mutdciot hordozék kérében atlagosan 38%-os, mig BRCA-vad
tipusba tartozok korében 49%-os értéket detektaltunk. A BRCA-vad csoportban a PARP-expresszi6 er6teljesebbnek bizo-
nyult, de statisztikailag jelent6s kiilonbség nem volt kimutathato.

Eredményeink alapjan a PARP-rendszer homolég DNS-rekombinacié defektusat kompenzalé szerepe BRCA-hordozdkban
nem igazolhatd. Tovabbi vizsgélatot igényel a BRCA-vad tipusba sorolt betegek tumoraban kimutathaté fokozott PARP-
expresszio okanak és szerepének tisztazasa.
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PARP immunohistochemistry in ovarian cancer cases of germinal BRCA wild genotype and in BRCA mutation
carriers

PARP (poly-ADP-ribose-polymerase) immunhistochemistry and germinal BRCA test results are analysed in 18 patients
diagnosed with ovarian cancer between January 2014 and December 2016.

The aim of our study was to test the hypothesis that high PARP expression could be detected in ovarian cancers of BRCA
mutation carriers as a compensation for the loss homologous recombination repair. Six patients with germinal BRCA-wild
genotype and 12 patients with BRCA mutation were included in the study. Immunostaining to highlight PARP protein
expression was performed using a Leica Bond MAX Immunostainer (Leica Microsystems, Wetzlar, Germany). For the specific
reaction, rabbit polyclonal anti-PARP antibody (ab6079 330, Abcam, Cambridge, UK) was applied. Intensity and distribution
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of immunostaining were assessed by light microscopy (Leica DM2500 microscope, DFC 420 camera and Leica Application
Suite V3 software; Leica) and evaluated with a four grade (0-3+) system.

The average rate of PARP-positive tumor cells was 43%. In the BRCA-heterozygous subgroup the average rate of PARP
expression was 38%, while that in the BRCA-wild subgroup was 49%. In terms of a 0-3 point scale semiquantitative
immunhistochemical reaction, the overall average rate of PARP expression was 1,389. More pronounced PARP expression
was detected in the BRCA-wild group than in germinal BRCA carriers, however the difference was not statistically significant.
In conclusion, the compensatory role of the PARP system could not be demonstrated in BRCA carriers. Further investigations
are required to elucidate the cause and the role of increased PARP expression in ovarian cancer tissues of BRCA-wild

patients.

Keywords: ovarian cancer, PARP, BRCA, immunohistochemistry

Bevezetés

A petefészekrak kialakulasaban szerepet jatszhat az emberi
szervezetben tumorszuppresszorként miikodé BRCA-1, és
-2 gének specifikus 6rokolt mutacidja. A BRCA-1 géna 17-
es kromoszoma hosszt karjan talalhat. A gén tobb mint
500 azonositott aminosavsorrend-valtozata koziil 80% un.
frameshift mutacié. A BRCA-2 gén a 13-as kromoszéma
hosszu karjan taldlhat6. A génnek eddig kozel 300 eltérését
fedezték fel, am ezek nagy részének koroki szerepe nem iga-
zolodott. A két gén termékei segitenek kijavitani a sérilt
kettGsszali DNS-szakaszt, a sejt genetikai stabilitasat bizto-
sitjak. Sérilésiik az altaluk termelt proteinek funkcidveszté-
séhez, vagy hidnyahoz is vezethet. Csaladi halmozddasu pe-
tefészekrak leggyakrabban a highgrade serosus cystadeno-
carcinoma tipus esetében fordul el [1].

A BRCA-1 gén mutdcidjat hordozé nék 39%, mig a
BRCA-2 gén mutdcidjat hordozé nék esetében 11-17% az
esély a petefészekrak kialakulasara 70 éves korig. Egyiittesen
a petefészek-daganatok korilbeliil 15%-at okozzak, de a pe-
tefészekrakos esetek 5%-aban e gének mutdcidja csak a
tumorszovet sejtjeiben van jelen (szomatikus BRCA-
mutdcid) [2].

A PARP (poli-ADP-ribéz-polimerdz) enzimcsalad a
szimpla szald DNS-sériilések kijavitdsaban vesz részt. Az
enzim a sériilést detektalva a DNS torvégeihez kotddik, és
poli-ADP-ribdz lancot szintetizal, ami szignalként mitkodve
aktivélja a tobbi DNS-javité enzimet. Mivel daganatos sejtek
talélése - kiilonosen a BRCA-gént tartalmazoké - nagy
mértékben fiiggnek a PARP-rendszer javit6 funkcidjatdl, a
PARP-enzim gatldsa fontos célpont lehet a daganatellenes
kemoterapidban [3]. A petefészekrdk kezelése kapcsan az
elmult években jelentés eldrelépést hozott a PARP-
inhibitorok (PARPi) alkalmazdsanak bevezetése highgrade
szerozus petefészekrakos betegekben [4].

Ma mar a Niraparib és az Olaparib is alkalmazasi enge-
déllyel bir a BRCA-mutdciot hordozo petefészekrak platina-
érzékeny recidivdinak fenntart6 kezelésében [5, 6, 7, 8].

A BRCA-mutéci6 kimutatasara alkalmas molekularis bi-
olégiai diagnosztika koltséges. A mutaciét hordozok eseté-
ben feltételezhet6 a PARP-rendszer aktivitasanak kompenza-
torikus emelkedése. Mindezek alapjan felvetédik a kérdés,
hogy a PARP-aktivitas megnovekedett volta egy olcsé és
egyszeri modszerrel potolhatja-e a koltséges DNS-
vizsgalatot?

Ennek megfelel6en célul thztiik ki, hogy

« a PARP immunhisztokémiai vizsgélat soran megallapi-
tott expresszios értékeket 6sszehasonlitjuk BRCA-
mutans és BRCA-vad csoportok kozott Student-féle
t-probaval, valamint

o Osszehasonlitjuk a BRCA-mutans és BRCA-vad cso-
portokban mérhetd 0 és 3+ kozotti szemikvantitativ
PARP-expresszios értékek megoszlasat Pearson-féle
khi-négyzet (x2) probaval.

Anyagok és moédszerek

Tanulmanyunk soran azoknak a betegeknek az adatait hasz-
naltuk fel, akiknél 2014. januar - 2016. december kozotti id6-
szakban a DE KK Sziilészeti és N6gyogyaszati Klinikan pete-
fészekrakot diagnosztizaltak, vagy ez id6 alatt petefészekrak
miatt kemoterdpids kezelésben részesiiltek. A vizsgélatba
azon betegek kertilhettek be, akiknél a BRCA-mutéci6 vizs-
galata valamint a tumorszévet PARP immunbhisztokémiai
vizsgalata is megtortént.

A germindlis BRCA-vizsgélatok a DE AOK Labora-
toriumi Medicina Intézet Klinikai Genetikai Tanszékén ké-
sziiltek. Ez a tipusu genetikai vizsgalat meghatarozott muta-
ciokat keres. A BRCA-1 gén esetén 185delAg, 5382insC,
T300G, mig a BRCA-2 gén esetén 6174delT, és 9326insA
mutdciok a leggyakoribbak. A vizsgalatokat bidirekcionalis
szekvenalassal végeztiik, periférias vérbdl izolalt DNS-
mintakon. Harom allél-specifikus PCR, illetve két
PCR+RFLP modszer segitségével mutattuk ki, hogy az 5
leggyakoribb mutacié hidnyat vagy jelenlétét. Amennyiben
a szlirbtesztek kétséges eredményt adtak bidirekcionalis
szekvenaldssal igazoltuk a mutdciok jelenlétét alvadasgatolt
(EDTA, citrét) periférids vérbol.

A petefészekrakos tumorminték szévettani feldolgozasa a
patologiai diagnosztika rutin eljarasi rendje szerint tortént.
Az immunhisztokémiai vizsgalatokat kutatasetikai engedély
birtokaban végeztiik el (ETT 60355-2/2016/EKU). A mtéti
anyagok fixalasa 4% formaldehidet tartalmazo foszfat-puffer
oldatban tortént 24 6ran at. A dehidralast és paraffin beagya-
zast a szokvanyos protokoll szerint végeztiik és a paraffin
blokkokbdl 4 pum vastag metszeteket valasztottunk ki, ame-
lyek tartalmaztak a petefészektumor reprezentativ elemeit. A
PARP protein kimutatdsara Leica Bond MAX Immunostainert
(Leica Microsystems, Wetzlar, Germany) alkalmaztunk. A
specifikus immunreakciohoz kereskedelmi forgalomban hoz-
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zaférhet, nydlban termelt poliklonalis antitestet hasznéltunk
(ab6079 330, Abcam, Cambridge, UK). Az immunfestédés
erdsségét és eloszlasat digitalizalt fénymikroszkoppal értékel-
titk (Leica DM2500 microscope, DFC 420 camera and Leica
Application Suite V3 software; Leica). A fest6dés intenzitdsa-
nak értékelésére négyfoku skalat (0-3+) alkalmaztunk, mely-
ben ,,0” jeloli a fest6dés teljes hidnyat, a ,,3+” pedig az erds és
egyenletes magfestodést. A festddést ,,2+” erésséglinek érté-
keltiink, ha az egyértelmt pozitiv eredmény alul maradt a
maximalis festédéshez képest. Ezzel szemben, ,,1+” jelzéssel
értékeltitk azokat az eseteket, ahol a festddés teljes hidnyatol
eltéréen gyenge jelolés egyértelmiien kimutathaté volt, de a
»2+” esetekhez képest nem egyenletes eloszlassal.

A PARP immunbhisztokémiai vizsgalat soran megallapi-
tott expresszios értékeket Student-féle t-probaval hasonli-
tottuk 6ssze a BRCA-mutans és BRCA-vad csoportok ko-
z6tt. A BRCA-mutans és BRCA-vad csoportokban mérhetd
0 és 3+ kozotti szemikvantitativ PARP-expresszios értékek
megoszlasat Pearson-féle khi-négyzet (x*) probaval hasonli-
tottuk Ossze. A statisztikai probaval kimutathaté kiillonbsé-
get szignifikansnak tekintettiik p<0,05 érték esetén.

Eredmények

Tizennyolc beteg esetében dlltak rendelkezéstinkre komplett
BRCA- és PARP-adatparok. A BRCA-mutans csoportban az
atlagéletkor 50 év volt (median 55,5 év), a BRCA-vad cso-
portban pedig 49,25 év (medidn 54,5 év). Szovettani diag-
noézis minden beteg esetében highgrade serosus cystade-
nocarcinoma ovari volt. A betegek mindegyike el6rehala-
dott stidiumban kertilt felismerésre, illetve mitétre (FIGO-
stddium III/B-III/C). A 18 regisztralt esetb6l BRCA-sta-
tuszuk alapjan 6 beteg keriilt a BRCA-mutans csoportba, 12
beteg pedig a BRCA-vad csoportba.

A PARP immunbhisztokémiai vizsgalatok soran észlelt
negativ (0), kozepesen erds (2+) és erds (3+) fest6désti ese-
tek demonstrativ példdit az 1. dbra mutatja be.

1. tablazat. PARP-expresszi6 aranya petefészekrakbol
vett szovetmintakban

PARP-pozitiv tumorsejtek atlagos aranya 43%
BRCA-mutaciot hordozok korében 38%
BRCA-vad tipusaba tartozok korében 49%
Student-féle t-préoba p-értéke 0,661
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1. abra. PARP immunhisztokémiai vizsgalat reprezentativ mikrofotoéi negativ (A), kozepesen erds (2+ és er6s PARP-festodés (3+)
esetén. A négyfoku aktivitas erosségi skalan (0-3+) értékelve a sejteket, ,,0” jeldli a festodés teljes hianyat (kék magfestodés), mig
a,3+" az erds és egyenletes magfestodést (s6tétbarna)
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A BRCA-statusztdl fiiggetlentll, a teljes vizsgalati popu-
lacioban 43% volt a PARP-pozitiv tumorsejtek aranya (1.
tdblazat). Alcsoportokra bontva: a BRCA-mutans csoport-
ban 38%-os értéket, a BRCA-vad csoportban 49%-os értéket
kaptunk. A két csoport PARP-pozitiv tumorsejtek aranya
Student-féle t-probaval nem mutatott jelentds kiilonbséget
(p=0,661.)

A PARP-fest6dés mértékét 0 és 3+ széls6 értékek kozotti
aktivitasi skaldan mérve az 4tlagos intenzitas 1,389+ volt. A
paramétereket alcsoportok szintjén vizsgalva, a BRCA-vad
tipusba tartozok csoportjdban a PARP-expresszio erételje-
sebbnek mutatkozott (2. tdbldzat). A két csoportban mért
PARP-expresszié értékeinek megoszlasa a Pearson-féle x2-
probaval nem mutatott jelentés kiillonbséget (p=0,289).

Megbeszélés

A PARP-enzimcsalad jelentds szerepet jatszik az egyszala
DNS-torés javitdsaban. A BRCA 1/2 fehérjék - mint
tumorszuppresszor gének termékei — a DNS kettés szalu to-
réseinek javitdsaban vesznek részt. Ha a PARP-rendszert
PARPi-kezeléssel gatoljuk, akkor homolég DNS-reparaci6
nagyobb terhelésnek van kitéve, hiszen a szimpla szalu toré-
sek elbb-utdbb kettds szalu torésekké alakulnak. A BRCA-
gének mutdcidjanak jelenlétében ez a jelenség ,kettds
letalitast” eredményez (2. dbra). Ez a szimos Nobel-dijat és
Nature folydirat 2010-es ,,az év felfedezése” cimet kiérde-
melt felfedezés ugy is értelmezhetd, hogy a kettdsszala
DNS-torés javitdsa orokletes defektusanak érvényre jutasa-
ban a PARP-aktivitas lecsokkenése donté szerepet jatszik.
Logikailag ez azt is jelenti, hogy a PARP-rendszer aktivitdsa
kompenzélodlag hat a hidnyz6 BRCA-aktivitds okozta DNS-
reparacioban. Ez a feltételezett kompenzacié nem volt meg-
figyelhet6 az altalunk végzett PARP immunhisztokémiai
vizsgalatok soran.

PARPi tipusu gydgyszerekkel novelheté a BRCA-
mutacidval rendelkezd, petefészek-daganattal diagnosztizalt
betegek progressziomentes tulélése. Fong és munkatdrsai
voltak az els6k, akik megerésitették ezt az 9sszefiiggést, de-
monstralva ezt BRCA 1/2 mutdciéval asszocidlt mell-, pete-
fészek-, és prosztatarakos betegeknél, akik olaparib terapia-
ban részesiiltek. A kezelés 63%-os valdszintiséggel klinikai
hasznot hozott a résztvevd betegeknek. Ez a homolog re-
kombinécids diszfunkcié (HRD) - mint funkciondlis
biomarker - széles korti felismeréséhez vezetett és utat nyi-
tott egy még bonyolultabb, még dragabb molekularis
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2. tablazat. PARP-expresszio mértéke germinalis BRCA-
heterozigéta és BRCA-vad csoportokban

Szemikvantitativ aktivitasi értékek o 1 2 3
BRCA-heterozigéta

) A0 2|07
esetszam (n)
BRCA-vad esetszam (n) 2 4 4 2

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

biomarker vizsgalathoz, ami a HRD jelenlétét BRCA-
negativ esetekben is ki tudja mutatni. Ebbdl szarmazik
BRCA-szer(i viselkedés (BRCA-ness) kifejezés, ami feno-
tipusosan egyenértékli a BRCA-mutaci6 jelenlétével. Tobb
folyamatot is azonositottak, amelyek redukaljék a BRCA 1/2
funkcidjat, igy eredményezve egy BRCA-szer(i viselkedést.
Ilyen a BRCA1 prométer metildcidja, a Fanconi F-gén
metildciéja vagy a Fanconi D2 hidnya/redukcidja. A PTEN
tumorszuppresszor gén funkcidvesztése is a BRCA-szerd vi-
selkedést okozé véltozasnak bizonyul egyre tobb mell-, és
prosztatardkban [4].

Ledermann és munkatarsai a highgrade szerdzus petefé-
szekrakkal diagnosztizalt betegeknél vizsgaltak az olaparib
daganatellenes hatdsat, az 6roklott BRCA 1/2 mutdciok je-
lenlététdl fuggetlenill. Randomizalt, dupla vak, placebo-
kontrollalt, 2. fazis tanulmanyban vizsgéltak olyan platina-
szenzitiv, rekurrens, highgrade szerdzus petefészekrakkal
diagnosztizalt betegeket, akik legalabb 2, vagy tobb platina-
alapu kezelési protokollban részesiiltek. A randomizélt vizs-
galatban napi 2x400 mg ddzist olaparib kezelést (136 beteg)
hasonlitottak 6ssze placebdval (129 beteg). Bar a teljes tdl-
élésben nem volt kiilonbség, a progresszidmentes tulélési
id6 (PFS) szignifikansan hosszabb volt az olaparib alkalma-
zasa esetében (median PFS 8,4 honap vs. 4,8 honap) [5].

Vida Beata és mtsa.

Oza AM és munkatarsai az olaparib daganatellenes hatdsat
vizsgaltak platinaszenzitiv, rekurrens, highgrade szer6zus pe-
tefészekrakos betegek esetében. Randomizalt, nyilt, 2. fazis
tanulmanyban a betegek olaparib (200 mg 2x naponta 21 na-
pig), paclitaxel (175 mg/m?) és carboplatin (AUC 4 mg/ml)
kombindcids kezelést kovetGen olaparib monoterapiaban ré-
szestiltek (400 mg 2x naponta) (els6 csoport, 66 £6),vagy csak
paclitaxel (175 mg/m?) és carboplatin (AUC 6 mg/ml) kom-
bindcids kemoterdpiat kaptak (mésodik csoport, 55 f6).
Szazhét beteg BRCA mutdcids statusza volt ismert, amelyet
retrospektive vizsgaltak. A BRCA-mutdciét hordozé 41 £6 ko-
ziil 20 £6 kertilt az els6, 21 {6 pedig a masodik csoportba. A
progresszidmentes talélési idét (PFS) tekintve szignifikansan
hosszabb idészakot mértek az elsé csoportnal (median PES
12,2 ho vs. 9,6 ho). Ez a PFS novekedés kiilonosen a BRCA
mutdcioval rendelkezé betegek esetében dominalt [6].

A PARPi-készitmények alkalmazdsakor tapasztalt
mellékhatasok 6nallé vagy kombinacids terdpidban vald
alkalmazhatdsaguknak még gatat szabhat. Shahneen és
mtsai egy rokon vegyiilet, a niraparib hatékonysagat 1.
tazis doziseszkalacios tanulményban. A farmakodinamias
vizsgalatok megerdsitették, hogy 80 mg/nap felett meg-
valosult a PARP-rendszer gatldsa, és az antitumor aktivi-
tast 60 mg/nap felett mdr detektalni lehetett. A kezelések
soran maximalisan toleralhaté doézisként 300 mg/nap
niraparib alkalmazasat allapitottak meg [7]. Fontos meg-
emliteni, hogy kedvezé eredményt 2. és 3. (NOVA) vizs-
galati fazisu eredmények alapjan az FDA (U.S.FOOD &
DRUG ADMINISTRATION) a kézelmultban jovahagyta a
niraparib alkalmazasat azokndl a betegeknél, akiknél
rekurrens epithelialis petefészekrakot, petevezeték-, vagy
primer peritonealis rakot diagnosztizaltak, és a platinaalapt
kemoterapiakra teljes vagy részleges véalaszt adtak. A germ-
line BRCA mutacidval rendelkezé betegek koziil azoknal,

2. abra: A PARP-enzimek és a BRCA-fehérjék szerepe. A PARP gatlasa kovetkeztében a szimpla szalit DNS-torések szama novekszik
és tobbségiik a reparacié hianyaban dupla szali DNS-toréssé alakul. Amennyiben a BRCA fehérjék miikodéses, azaz a homolég
rekombinaciés reparacio mutacié miatt hianyos, akkor a daganatsejt,,kettéis letalitas” hatasa alatt all
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akik niraparib kezelésben részestiltek, a median PFS értéke
lényegesen hosszabb volt, mint a placebocsoporté (21 ho vs.
5,5 ho). A germline BRCA mutacidval nem rendelkez be-
tegek esetében median PFS értéke szintén hosszabb volt a
niraparib kezelésben részesiil6 betegek esetében (9,3 ho vs.
3,9 ho) [8].

A DEKK Sziilészeti és N6gyogyaszati Klinikan e szerek
kozil az olaparib az egyetlen, amelyet néhany rekurrens,
highgrade petefészekrakkal diagnosztizalt beteg esetében
mar alkalmaztunk, de csak tobbedik vonalbeli kezelésként.
A ma mar egyedi méltanyossag alapjan beszerezhetd szer
alkalmazasdnak gatat szab az alkalmazasi elSiratban feltéte-
lil szabott BRCA-mutaci6 jelenléte. Bar gyodgyszeripari ta-
mogatassal a DNS-vizsgalat elérhetd, sok esetben az idébeli
megkotés (platinabdzisu kezelés befejezését kovetden 40 na-
pon belill el kell kezdeni a kezelést) teszi nehézkessé a gene-
tikai eredmény beszerzését.

Lényegében e nehézségek vezettek benniinket arra, hogy
a genetikai vizsgalat PARP-expresszios vizsgalattal valo ki-
valthatdsagat tegyiik kutatas targyava. Irodalomkutatasunk
eredménye, illetve tudomdsunk szerint ezt a hipotézist ma-
sok még nem vizsgaltak. A PARPi-kezelés bizonyitottan
azokban az esetekben a leghatdsosabb, amikor BRCA-
mutdci6 van jelen. A farmakodinamids vizsgélatok doézis-
hatas korrelaciot is igazoltak. Ezek alapjan feltételeztiik,
hogy a gatldszer alkalmazasa leginkabb akkor lehet hatasos,
ha az altala gatolt miikodés a normalishoz képest fokozott.
Logikusnak tlint tehdt az a hipotézis, hogy BRCA-mutécié
hordozékban intenzivebb lehet a PARP-rendszer mikodése,
s annak gatldsa kedvez6bb tumorvélaszt eredményez, mint
alacsonyabb PARP-aktivitassal bir6 BRCA-negativ tumorok
esetében.

Eredményeinkbdl vilagosan lathatd, hogy a PARP-
rendszer BRCA-mutaciéban feltételezett kompenzalo szere-
pe nem igazolhato, hiszen a BRCA-heterozigéta csoportban
nem mutathato ki szignifikansan nagyobb PARP-pozitivitas,
mint a BRCA-vad csoportban (p=0,661). A szemikvantitativ
expresszios értékek eloszlasat tekintve sem sikeriilt jelentds
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killonbséget kimutatni a két csoport kozott (p=0,289).
Ugyanakkor, megallapithat6, hogy mindkét csoportban ki-
mutathato fokozott PARP-expresszio. Ez részben mégis csak
alatdmaszthatja hipotézistinket és magyarazatot adhat arra
a megfigyelésre, hogy a platinabazisi kemoterapiat kovetd-
en alkalmazott fenntarté PARPi-kezelés BRCA-negativ be-
tegekben is javitja a kiujult petefészekrak progresszidmentes
tulélését placebdhoz képest.

Kovetkeztetés

BRCA-mutéaciét hordoz6 petefészekrakos betegek
tumorszovetében a PARP-expresszio jelentdsen nem kiilon-
bozik a BRCA-vad tipusu betegekben kimutathat szintt6l,
mindkét betegcsoportban emelkedett PARP-aktivitds észlel-
hetd. Eredményeink alapjan a PARPi-kezelésre val6 alkal-
massag elérejelzésére, illetve a BRCA genetikai vizsgalat
funkcionalis helyettesitésére a PARP immunhisztokémia
nem alkalmas. Tovabbi vizsgalatokat igényel annak tisztaza-
sa, hogy a PARP-expresszié mértéke milyen kapcsolatban
all a klinikai lefolyassal.
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