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A DNS javité mechanizmusaért felelés BRCA1/2 gének ger-
minalis vagy szomatikus mutaciéja célpontként szolgalhat
hatékony kezelésiikhoz. A BRCA gének hibas m(kodése
olyan terdpias beavatkozasokkal szemben teszi védtelenné
a daganatot, mint a DNS-tamadaspontu kemoterapiak, illetve
a DNS-javitast célzé PARP-inhibitorok. Bar a BRCA-mutacio
egy sor daganatban kimutathato, e specifikus terapiak csak
az Ugynevezett BRCA-asszocialt daganatokban hatasosak:
a petefészek, emld, hasnyalmirigy, prosztata rakja és a rit-
ka méhtestszarkomak egyes eseteiben. A BRCA-vizsgalat
sziikségessége ezeknél rendre felmerdil, hiszen eltérés ese-
tén tobblet kezelési mddszerek allnak rendelkezésre. Mig
petefészek- és prosztatarakban germinalis és szomatikus
mutacio, eml6- és hasnyalmirigyrakban germinalis, méh-
testszarkéma esetén tébbnyire szomatikus BRCA-mutacio
jelzia BRCA-fliggéséget; a platinaérzékenység a DNS-javito
mechanizmusok egyébként gyakori gyengeségét jelezve,
petefészekrakban helyettesitheti a molekularis vizsgalatot.
Aplatinaalapl kemoterapia a BRCA-dependens daganatban
gyakran hatékony, az egyelére petefészek-, eml6- és has-
nyalmirigyrakban torzskonyvezett PARP-inhibitorok min-
denekeldtt a petefészekrak kezelésében hoztak attorést, de
afelsorolt esetekben is Uj terapias opcioként alkalmazhatok.
Magy Onkol 64:13-24, 2020

Kulcsszavak: BRCA, célzott terdpia, orokletes daganatok,
PARP-gatlék, platinaalapi kemoterapia

Germinal or somatic mutations of the BRCA genes may
serve as therapeutic targets. Deficient functioning of the
BRCA genes render the cancer vulnerable to such thera-
peutic interventions as chemotherapy with DNA-targeted
agents and PARP inhibitors targeting DNA repair capacity.
Although BRCA mutations may be detected in a large vari-
ety of cancers, the mentioned specific therapies are efficient
in the so called BRCA-associated cancers only including
ovarian, breast, pancreatic, prostate cancers and the rare
uterine sarcomas. While in ovarian and prostate carcinomas
both germinal and somatic, in breast and pancreatic can-
cers exclusively germinal, and in uterine sarcomas mostly
somatic mutations specify the tumor as BRCA-dependent;
platinum-sensitivity in ovarian cancer may replace BRCA
testing by indicating the presence of frequent DNA repair
deficiency. Platinum-based chemotherapy is frequently effi-
cient in BRCA-dependent cancers, while PARP inhibitors yet
registered for ovarian, breast and pancreatic cancers bring
paradigm change in the treatment of ovarian cancer and
provide an additional treatment option of the others.

Kahan Z. Medical treatment options in BRCA-associated
cancers. Magy Onkol 64:13-24, 2020

Keywords: BRCA, targeted therapy, inherited cancer syn-
drome, PARP inhibitors, platinum-based chemotherapy
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BEVEZETES

A BRCA1 és BRCAZ klasszikus tumorszuppresszor gének,
megfeleld mikddésik a genom stabilitdsdhoz sziikséges.
A BRCAT gén altal kédolt fehérje a checkpoint-aktivacidért
és DNS-javitasért felel, mig a BRCA2 fehérje a homolég
rekombinacidban (HR) jatszik kozponti szerepet (1-3). Hibas
mikodést eredményez6 orokletes mutacidjuk jelentds kocka-
zatot jelent néhany daganat viszonylag fiatal korban torténd
megjelenésére, ezek kozott is legismertebb az drokletes
eml§- és petefészekrak szindréma (.hereditary breast and
ovarian cancer syndrome”, HBOC]) (4-7). A gBRCAT-, illetve
gBRCA2-mutécid jelenléte nem kizarélag az emlérak (ku-
mulativ riziké: 72%, illetve 69%) és petefészekrak (kumulativ
rizikd: 44%, illetve 17%), de a hasnyalmirigyrak (BRCA2-muta-
cié, kumulativ riziké: 7%), és a prosztatarak (kumulativ rizikd,
BRCAT-mutécié: 16%, BRCA2-mutécié: 20%) kockazatat is
emeli. A géneltérés felelds a daganat kialakulasaért, és cél-
pont lehet a hatékony kezeléshez, ezért ezeket a daganatokat
BRCA-asszocialt rakoknak nevezik (8). A HR funkcié deficiens
miikodéséhez (HRD) egyéb, a HR mechanizmusban részt vevd
gének orokletes hibaja is vezethet, ezek penetranciaja kisebb
a BRCA génekénél, de tdmadasuknak ugyancsak terapias
konzekvenciaja lehet (1. tblazat).

Mivel daganatos betegségekben egyre tobb molekularis
genetikai vizsgalatot végeznek akar a beteg 6rokletes haj-
lama, mutacidhordozasa, akar a tumorban észlelt szerzett
(szomatikus) mutacié kimutatasara, és mindkét esetben
gyakran egész sor gén (génpanel) vizsgalatat elvégzik, az
eddiginél egyre pontosabban allapithaté meg el6fordulasuk
anépességben. Ezért az Uj éraban az 6rokletes géneltérések

eléforduldsa varhatoan nénifog, a szomatikus mutaciok meg-
jelenésérdl pedig arnyaltabb kép alakulhat ki. Ugyanakkor
terapias jelentdségiik megértése, illetve célzott kihasznalasuk
tovabbi el6relépéseket kovetel (8, 9).

A BRCA gének hibas m(ikddése olyan terapias beavat-
kozasokkal szemben teszi védtelenné a daganatot, amelyek
a DNS javité mechanizmusait tdmadjak, ezek kiemelke-
d6é hatékonysagu, specifikus terapiak. Ilyenek a gyakor-
latban is alkalmazott DNS-tamadaspontl kemoterapiak
(platina, antraciklin, alkilalészerek], illetve a DNS-javitast
célzé PARP-inhibitorok. Az eddigi tapasztalatok alapjan
germinalis BRCA-mutaci6 esetén e szereknek kiemel-
ked6 a hatékonysaguk, mig a daganatban kimutathato
szomatikus BRCA-mutacio esetén hatékonysaguk mér-
téke elmarad a germinalis mutacional észlelthez képest;
a BRCA-vad tipusu eseteknél nem ad jobb eredményt, mint
mas, nem specifikus terapia. Tovabb szinezi a helyzetet, hogy
BRCA-mutécié egy sor daganatban kimutathaté (germi-
nalis és/vagy szomatikus mutacié). Az MSKCC tekintélyes
szamu (17152 elérehaladott stadiumU daganatos beteg 18
392 vér- és daganatmintaja) kohorszaban 55 tumortipusbél
38-nal, az esetek 4,9%-aban volt kimutathaté a BRCA gének
eltérése. E pozitiv esetek tobb mint fele a BRCA-asszocialt
tumortipusba (eml6, petefészek, hasnyalmirigy és prosztata)
tartozott, és az esetek tébb mint felénél (2,7%) germinalis
mutéaciérélvolt sz6 (8). Mennyiben felelds a BRCA-mutéacié
a daganat kialakulasaért? Mennyiben fligg a daganat a defi-
ciens BRCA-m(ikodéstsl? Ennek megitélése a genetikai el-
térés tipusa, természete [patogén, nem patogén, ismeretlen
jelent8ség, vagyis ,variant of unknown significance, VUS”),

1. TABLAZAT. Lehetséqges 6rokletes génhibak emlé-, petefészek-, hasnyalmirigy- vagy prosztatadaganat hatterében

Korkép Génhiba

BRCA1/2, APC, ATM, BARD1, BRIPI,
CHEK2, MLH1, MSHé6, NBN, NF1,
PALB2, PMS2, RAD50, RAD51C, RAD51D

MSH2, MLH1, MSHé6, PMS2, EPCAM

Orckletes emld- és
petefészekrak

Lynch-I, Il szindréma

Li-Fraumeni-szindroma TP53
Cowden-szindroma PTEN
Orokletes lobularis CDH1
emldrak/gyomorrak

Multiple mole melandéma CDKN2A
Peutz-Jeghers-szind- STK11/LKB1

réma

Orokletes pankreatitisz PRSS1, SPINK1

Rakriziké Lehetséges célpont, célzott
terapia

eml6, petefészek, pankreasz,
prosztata, férfi emlérak, vastagbél

HRD (platina, PARP-gatld)
ATM: sugarterapia?

vastagbél, méhtest, petefészek,
Gl, agydaganat, emlé

immunellendrzé pont (gatld)

eml6, lagyrészszarkéma, csont-
szarkéma, agydaganat, leukémia,
mellékvesekéreg

eml6, pajzsmirigy, méhtest,
petefészek, Gl

emld, gyomor EGFR-csalad (EGFR-gatlok)

melanéma, hasnyalmirigy, emlé CDK4/6 (gatlo)

hasnyélmirigy, GI, tiid8, eml8, mTOR (gatlo)?

uterusz, petefészek

hasnyalmirigy

A legjelentdsebb rékrizikt okozé génhibék vastagitott betivel szedve. HRD: homoldg rekombinacié deficiencia, PARP: polilADP-ribéz) polimeraz,
EGFR: epidermalis novekedési faktor receptor, Gl: gasztrointesztinalis, mTOR: mammalian target of rapamycin
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és a daganatban megjelené fenotipusanak (HRD) vizsgalata
alapjan lehetséges. Az a tapasztalat ugyanis, hogy a daganat
PARP-inhibitor-érzékenysége a daganat hibas BRCA-funkcié
dependenciajanak fliggvénye. A daganat valédi .BRCA-fiig-
g6sége” szinte kizardlag az orokletes jellemz6ket mutatd
BRCA-asszocialt daganatok esetében fordul eld, vagyis
az emlé-, petefészek-, hasnyalmirigy- és prosztatarakok-
nal; az egyetlen kivétel a sporadikus méhtestszarkdma,
mely daganat (szomatikus) BRCA-mutéciéja (homozigéta
BRCA2-delécid) az esetek 6,5%-aban fordul eld, és valddi
BRCA-fliggéséget mutat, illetve PARP-inhibitor-kezelésre
tartds jo valaszt ad. Ezért felmeril a sSBRCA-mutans ute-
ruszszarkomak alcsoportjanak BRCA-asszocialt altipusként
torténd elkilonitése (8).

Az elmondottak alapjan ugy tiinik, a BRCA-mutacié (le-
gyen az germinalis vagy szomatikus) vizsgalata/sz(irése és
terdpias tdmadasa elsdsorban a BRCA-asszocialt tumorok
esetében megalapozott; a BRCA-fligg6ség feltérképezése
legkériiltekint6bben komplex vizsgalattal lehetséges, mely
magaba foglalja a germinalis és szomatikus BRCA-mutacios
statuszon kiviil a HRD-statusz, vagyis a BRCA-fliggés fenoti-
pusvizsgalatat. A tovabbiakban a BRCA-asszocialt tumorokkal
kapcsolatos terapias tapasztalatokat foglaljuk dssze.

PARP-GATLOK

A DNS-karosodas a sejtosztodas velejardja, melynek kijavita-
sara az egészséges sejtek javitd mechanizmusok segitségé-
vel, megfeleléen valaszolnak (,DNA repair response, DRR”).
A poli(ADP-ribéz) polimeraz (PARP) 1, 2 és 3 enzimek a DNS
egylanctorés-tipusd hibdinak (.single strand break”, SSB])
kijavitasaban jatszanak fontos szerepet e komplex folyamat
szlikségességének jelzésében, és a hibajavitasban részt
vevé egyéb molekulak toborzasaban, vagyis a ..base excision
repair”, BER mechanizmus aktivalasaban (10, 11). A PARP
enzimek a sérilt DNS-hez két6dve poli(ADP-ribdz) (PAR)
lancok képzésével aktivaljdk a BER mechanizmusban részt
vevd egyéb molekuldkat (,.parilacié”], majd autoparilacioval
valnak le a DNS-rél. Amennyiben a PARP-gatld az enzimhez
kotédve marad, az akadalyozza a BER javité mechanizmus-
ban részt vevé egyéb fehérjék toborzasat. Ez utdbbi jelen-
ség a PARP-gatlé elfogd, angolul .trapping” tulajdonsaga,
melynek képessége a PARP-gatlok kozétt kiilonbozé foku. Ez
utdbbi képesség nagyban befolyasolja a PARP-gatléd hatasat
a HR-deficiens sejtben, és természetesen az alkalmazott
dézist is. Abban az esetben, ha a sejtben a DNS-javité me-
chanizmus karosodott, vagy tulterhel6dik pl. DNS-karositd
kemoterapia (pl. alkilaloszerek, topoizomeraz-gatlok) alkal-
mazasa miatt, a PARP-gatlas a DNS-torések, illetve kettds
lanctorések felszaporodasahoz vezet, mely a sejt halalat
okozza. Ez utdbbi a helyzet a deficiens HR vagy egyéb DNS-ja-
vitd mechanizmussal (pl. .non-homologous end-joining”,
NHEJ vagy ..microhomology-mediated end-joining”, MHEJ)
rendelkezé sejtekben, mely tumorok a PARP-gatlok alkal-
mazasanak célcsoportja.
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2. TABLAZAT. PARP-gatlok aktivitasa, dozisa

LTrapping”

Célpont képesség Dozis
Veliparib PARP 1, 2 = 2x50-300 mg
Olaparib PARP 1, 2,3 + 2x400/300 mg
Rukaparib PARP 1, 2,3 1+ 2x600 mg
Niraparib PARP 1, 2 4+ 300 mg
Talazoparib PARP 1, 2 e+ 1 mg

PARP: polilADP-ribéz] polimeraz

A PARP-gatlok a HR-normal sejtekben nem okoznak karo-
sodast, de a HR-deficiens sejtekben a két javité mechanizmus
(HRR/NHEJ és BER) szimultan karosodasa sejthalalhoz vezet.
Ezt a mivileg eléidézett jelenséget nevezziik szintetikus
letalitdsnak. A BRCA-vad daganatsejtek PARP-gatlora mu-
tatott toleranciaja a BRCA1- vagy BRCA2-deficiens sejtekhez
képest 1000-szeres.

Az elégtelen DRR terapias kihasznalasa régi torekvés
az onkolégidban, de csak nemrég keriiltek klinikai alkal-
mazas fazisaba a kismolekuldju tgynevezett PARP-gatlok,
igy a veliparib (Abbvie), rukaparib (Pfizer/Clovis), olaparib
(KuDOS/AstraZenecal, niraparib (Merck/Tesaro) és a masodik
generacids talazoparib (Lead/Biomarin/Medivation/Pfizer).
A PARP-gatlok aktivitasat, szokvanyos dozisat a 2. tablazat-
ban, indikacioit a 3. tablazatban foglaljuk ossze.

A PARP-gatlok torzskonyvezés szerinti alkalmazasahoz
a varhatd hatdsossag eldérejelzésére altaldban a germinalis
(vérbél) vagy szomatikus (tumorbdl) BRCA-mutécid igazolasa
szlikséges, hiszen a tapasztalat szerint valamennyi indikacio-
ban a legjobb hatas gBRCA-mutans esetekben észlelhetd,
mig sBRCA-mutans esetekben mérsékelt, bar pl. petefé-
szekrakban akar BRCA-eltérés nélkil is eredményes lehet.
Az egyéb, PARP-gatléra esetleg érzékenyitd eltérések (pl.
mas BRCA-szer( viselkedést, ,.BRCAness”-t okozd génhiba,
genomikus hegek vagy funkcionalis biomarkerek] kimutata-
sanak helye még bizonytalan.

Tehat germinalis vagy szomatikus BRCA-mutacid hianya-
ban is deficiens lehet a HR mechanizmus, mely jelenséget
BRCAness-nek nevezik. Ennek hatterében egyéb gének karo-
sodasa vagy funkcionalis eltérése all. ABRCAness-t mutaté
tumorok tehat nem gBRCA-mutacié miatt alakulnak ki, de
lehet benniik sBRCA-mutécid, vagy mas gének (pl. ATM, ATR,
PALB2, FANC) vagy DNS-kettGstorés kijavitasahoz sziikséges
funkciok sériilése, mely miatt nemcsak a PARP-gatlokra, de
pl. platinara is érzékenyebbek. ABRCAness kiiléndsen jellem-
z6 a high-grade szerdzus petefészekrakra, az elérehaladott
prosztatarakra és hasnyalmirigyrakra. A PARP-gatlokkal
tripla-negativ emlérakban szerzett tapasztalatok alapjan
valészinileg ritkdbb a BRCAness, hiszen a DNS-repair-t
célzo kezelésekre adott valasz viszonylag rovid, és a gBRCA-
esetekre szoritkozik. A PARP-gatlékat a mar torzskony-
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3. TABLAZAT. PARP-qgatlok a klinikai gyakorlatban indikaciok szerint

Hatoéanyag

Torzskonyvezés

Olaparib (Lynparza, EMA, FDA (s/gBRCA-mutans platina-

AstraZeneca)

Rukaparib (Rubra-
ca, Pfizer/Clovis)

Niraparib (Zejula,
Merck/Tesaro)

Talazoparib (Tal-
zenna, Pfizer)

szenzitiv kitjulé high-grade szerézus
petefészekrak fenntarto kezelése)

FDA (gBRCA-mutans petefészekrak
>3 vonal KT utan)

FDA (s/gBRCA-mutans platinaszen-
zitiv high-grade szerozus petefé-
szekrak fenntartd kezelése)

FDA, EMA (HER2-negativ, lokalisan
elérehaladott vagy attétes emlérak,
taxan+antraciklin, illetve hormon-
receptor-pozitiv esetben megeléz6
palliativ endokrin terapia utan,
kivéve, ha nem adhatd)

FDA (4ttétes hasnyalmirigyrak, >6
hét platinaalapu KT utan)

FDA, EMA (g/sBRCA-mutans pete-
fészekrak =2 vonal KT utén, vagy ha
tobb platinakezelés nem adhaté)

FDA (s/gBRCA-mutans platinaszen-
zitiv high-grade szerézus petefé-
szekrak fenntarté kezelése)

FDA, EMA (platinaalapt kemotera-
piara valaszold, kitjulé high-grade
szerdzus petefészekrak fenntartd
kezelése)

FDA (gBRCA-mutéans petefészekrak
>3 vonal KT utan)

FDA, EMA (gBRCA-muténs,
HER2-negativ lokalisan elérehaladott
vagy attétes emldrak, taxan+antra-
ciklin, illetve hormonreceptor-pozitiv
esetben megeléz6 endokrin terapia
utan, kivéve ha nem adhatd)

Klinikai alkalmazas

petefészek/petevezeték/
periténeumrak 2. vonal,
fenntarto

petefészek/petevezeték/
peritoneumrak >3 vonal KT
utan

petefészek/petevezeték/
peritoneumrak 1. vonal,
fenntarto

attétes emlbrak

hasnyalmirigyrak

petefészek/petevezeték/
periténeumrak >2 vonal KT
utan

petefészek/petevezeték/
periténeumrak 1. vonal,
fenntarto

petefészek/petevezeték/
periténeumrak 1. vonal,
fenntarto

petefészek/petevezeték/
peritoneumrak >3 vonal KT
utan

attétes emlérak

Platina-
BRCA- szenzitivitas -
L s P Dozis
mutacio (+ elGiras,
- nem elgiras)
g/s + 2x400 mg kapsz.
g/s - 2x400 mg kapsz.
vagy 2x300 mg tabl.
(g/s) + 2x300 mg tabl.
g - 2x300 mg tabl.
g + 2x300 mg
g/s - 2x600 mg
g/s + 2x600 mg
- + 2x300 mg
g/s vagy - 2x300 mg
HRD
g - 1'mg

PARP: polilADP-ribdz) polimeraz, g: germinalis, s: szomatikus, KT: kemoterapia, FDA: Food and Drug Administration, EMA: European Medicines Agency

vezett indikaciokon kivil vizsgaljak hasnyalmirigyrakban,
gasztro-6zofagealis, uteruszkarcinomaban, prosztatarakban,
tid6rakban, urotelialis karcinomaban, illetve emlérakban
(neoladjuvans indikaciéban (12).

A PARP-inhibitorok okozta mellékhatasok eléfordulasa
nagyban fligg az alkalmazott szertél, pl. az esetleges kemo-
terapids kombinaciotdl, a terapia elrendezésétdl, a beteg
allapotatol. Az esetek tobbségében tipikus mellékhatasok
jelentkeznek: hanyinger, hanyas, hasmenés, faradékonysag,
anémia, trombopénia, neutropénia, fejfajas. Mintegy 30-50%-
ban grade 3-4 mellékhatas is el6fordul, és ez 30-40%-ban
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déziscsokkentéshez, illetve 5%-ban a kezelés megszakita-
sahoz vezet. Elvétve mielodiszplazids szindromat vagy akut
mieloid lekuémiat észleltek (11-13).

Szamos nyitott kérdés var valaszra. Hogyan valasztha-
tok ki a PARP-gatléra jol reagald esetek? Mi jelezheti elére
a PARP-gatlokra mutatott rezisztenciat, és hogyan lehet
kivédeni? Milyen kombinacidkkal javithatéak az eredmé-
nyek? Vizsgalatok folynak kemoterapias kombinaciokkal,
immunterapiaval, egyéb molekularis célpontu terapiakkal
(mTOR-gatlo, CDK4/6 gatlok) és emlérakban hormonterapi-
aval. Biztato kozlések taldlhatoak a TOPACIO/KEYNOTE-162



vizsgalat keretében PARP-gatld talazoparib és immunellen-
6rzépont-gatld pembrolizumab kombinalt alkalmazasaval
platinarezisztens petefészekrakban (15), elérehaladott trip-
la-negativ eml8rakban (16) és prosztatarakban (17). Tavlati
lehetdség a PARP-inhibitorokon tul egyéb DNS-javitd me-
chanizmusok (DRR] célzott tdmadasa, tébb igéretes szert
tesztelnek a klinikumban (12).

KEZELESI LEHETOSEGEK HR-DEFICIENS
PETEFESZEKRAKBAN

A HR-deficiencia altalanos jelenség petefészekrakban, az
osszes eset felénél, a high-grade szerézus karcinomak ko-
z6tt 50-60%-ban fordul eld, és kiilonféle germinalis vagy
szomatikus genetikai eltérések lehetnek hatterében. Az
orokletes génhiba sokféle lehet (1. tdbldzat], leggyakrabban
a HR-gének, ezen belil a BRCAT/2 gén mutaciordl van szo.
gBRCA-mutacid dsszességében 15%-ban igazolhato, szoveti
(szomatikus/sporadikus) BRCA-mutéci6 tovabbi 5%-ban van
jelen, és Gjabb 30%-nal BRCA-szerd fenotipus miatt HRD-re
utalo eltérés, pl. .genomikus heg”. A fenotipusbeli jelleg-
zetesség és a terapias érzékenység oka lehet a HR mecha-
nizmushoz k6t6tt nem-BRCA gének eltérése (EMSY, PTEN,
ATM, ATR, RAD51C vagy Fanconi-anemia-related gene, ese-
tenként 1-3%) vagy a HR-ben részt vevs gének epigenetikus
eltérése, rendellenes metilacidja (18). Az e mechanizmushoz
kotott célzott terapiak kozil kizardlag a PARP-inhibitorok
alkalmazasaval foglalkozunk, hiszen a platinaalapu kemote-
rapia a petefészekrakok standard elsédleges (neoadjuvans,
adjuvans és palliativ) kezelése. A platinakezelésre adott
kedvez6 valasz visszaigazolja a szintetikus letalitds me-
chanizmusu torekvésekre varhaté kedvezd terapias hatast.
A platinaérzékeny esetek mintegy 40%-anal germinalis vagy
szomatikus BRCA-mutécié van jelen (20). Fontos tehat a pla-
tinaszenzitivitas, a megeldz6 platinaterapiara adott valasz és
annak tartama. A platinarezisztencia kialakuldsa a varhato
keresztrezisztencia miatt a PARP-gatlé hatastalansagat vetiti
elére. A platinaérzékenység, csaklgy, mint a gBRCA-pozi-
tivitds kedvezd prognosztikus tényezének szamit (19, 20).
Egy metaanalizis mintegy 18000 eset feldolgozasa alapjan
kedvezébb progressziomentes (PFS) és teljes talélés (0S)
varhaté BRCAT/2 mutacié esetén szemben az ilyen mutaciot
nem hordozé esetekkel, 0S: HR 0,67 (95% C10,57-0,78), PFS:
HR 0,62 (95% CI 0,53-0,73] (20).

A petefészekrakok haromnegyede fatdlis kimeneteld, és
kevés eldrelépés tortént a megel6zés vagy a kurativ kezelés
terén. A tulélés fokozatos javulasat eredményezte azonban
a modern kemoterapia (platinaalapi) megjelenése, majd
a molekularis célzott terapiak bevezetése. A petefészekrakok
tobbsége jol reagal az els6vonalas kemoterapiara. Emiatt
lehet jelentésége az elsévonalas kemoterapia befejezése
utan a j6 hatast fenntarto kezelési stratégianak. A klassziku-
san fenntarté kezelésként alkalmazott alacsonyabb ddézisu,
intenzitdst kemoterapia nem valtotta be a reményeket (21).
A molekularis célzott terapiadk alkalmazasa viszont Uj, eddig
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nem latott sikert hozott, koztiik a PARP-gatlok, angiogene-
zisgatlok és hedgehog-gatlok fenntarté alkalmazasa.

APARP-inhibitorok a klinikai gyakorlatban eldszor a BRCA-
pozitiv petefészekrakok esetében hoztak attorést (22-24). Az
els6 kedvez6 eredmények olaparib-monoterapiaval sziilettek
(22-25). Fazis I-1l-es vizsgéalatokban g BRCA-pozitiv esetekben
34-41%, negativ esetekben 24% valaszratat sikerilt elérni
tobbszordsen elékezelt betegeknél (11). Az FDA az olaparibot
a BRCA-mutacioét mutatd, megelézden 3 vagy tobb, a rukapa-
ribot megelézden legalabb 2 vonalban kemoterapiaval kezelt
esetekre fogadta be; ebben a populédcioban platinaszenzi-
tivitas esetén 9,4-11,4, platinarezisztens esetben 5,3-5,5,
BRCA-pozitiv esetben 12,8 és BRCA-vad esetben 5,2 honap
PFS varhato (25, 26).

A PARP-gatlok fenntartd alkalmazasa tobb ezer beteg
kezelési eredménye alapjan kiilondsen a korai ellatasi vo-
nalban hoz attorést. A kulcsfontossagu Study 19 fazis Ill-as
vizsgalatban rekurralé platinaszenzitiv petefészekrak miatt
platinatartalmu kemoterapidban részesiilt betegeknél, a ke-
moterapiat kovetéen, fenntarté kezelésként alkalmazva az
olaparibot, a PFS a placebokarhoz képest 8,4 vs. 4,8 honap
(HR 0,35), gBRCA-mutécid esetén 11,2 vs. 4,3 hénap (HR 0,18)
volt (25). 2014 decemberében az EMA befogadta az olaparibot
fenntartd terapiaként platinaszenzitiv, recidivald high-grade
szerbzus, BRCA-mutacio-pozitiv petefészekrak kezelésére.
A SOLO-2 vizsgalat megerdsitette ezeket az eredményeket
(PFS 19,1 vs. 5,5 hénap, HR 0,30). 2018-ban az indikacidt
kiterjesztették valamennyi platinaszenzitiv esetre, BRCA-sta-
tusztél figgetlendl (25-27). A SOLO-1 vizsgélat az olaparib
még kifejezettebb hatékonysagat igazolta IlI/IV. staddiumu
petefészekrakban elsévonalban alkalmazott platinaalapu
kemoterapia utan bevezetett fenntartd kezelésként, ennek
alapjan az olaparibot elsévonalban adott kemoterapia utan
fenntartd kezelésként is torzskonyvezték (4. téblazat). 2019-
ben tovabbi 3 nagy fazis Ill-as vizsgalat (VELIA-GOG 3045,
PRIMA/ENGOT-0V26/G0G3012 és PAOLA-1/ENGQOTov25)
egybehangzé eredménye igazolta az elsé vonalban fenntar-
td terapiaként alkalmazott olaparib, niraparib és veliparib
PFS-re vonatkozo hasonlé mérték( relativ hatasat platina-
szenzitivtumorok fenntarté kezeléseként (28-33). A felsorolt
vizsgalatok konzisztens eredménye szerint a kemoterapiat
kovetd fenntartd PARP-inhibitor-terapia (valamennyi vizsgalt
hatéanyag esetében) hatékonyan kitolja a progresszidig eltelt
id6t, vagyis a hatdéanyagcsoport sajatossaga, ..class effect”.
A kilonféle hatéanyagok vizsgalata bar kiilonféle betegpopu-
lacidkban tortént, a progresszid kitolasara vonatkozé hatasuk
(HR-érték) hasonld (4. tablazat). A hatas a legkifejezettebb
a germinalis BRCA-mutaciot hordozoknal, mérsékeltebb
a csupan HRD-pozitiv esetekben, és csekélyebb, de megtartott
a BRCA-vad, HRD-negativ eseteknél (19). A korai fenntarté
PARP-inhibitor-terapiaval kapcsolatos egybehangzé eredmé-
nyek paradigmavaltast hoztak a petefészekrak kezelésében.

Szamos nyitott kérdés maradt. Erdemes a PARP-inhibito-
rokat valamennyi betegnél alkalmazni, vagy csak BRCA vagy
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4. TABLAZAT. PARP-inhibitorok platinaszenzitiv petefészekrakban

Vizsgalat Indikacio, betegek szama t:::lieﬂ HR PFS (honap)
Study 19 fazis 11 (25) masodvonalbeli platinaala- olaparib PFS: 0,18 (0,10-0,31) 11,2 vs. 4,3
pu kemoterapiat kévetéen 0S: 0,52 (0,28-0,97)
fenntarto terapia, n=265
BRCA-mutans eset
SOLO-2 fazis 1l (25) masodvonalbeli platinaala- olaparib PFS: 0.30 (0,22-0,41) 19,1vs.5,5
pu kemoterapiat kévetéen
fenntarto terapia, n=295
BRCA-mutans eset
NOVA fazis Il (25, 33) masodvonalbeli platinaalapt niraparib 0,27 (0,17-0,41) gBRCA-mutacioé: 21 vs. 5,5
kemoterapiat kdvetéen fenn- (p<0,001)
tarté terapia, n=555 0,45 (0,34-0,61) nem gBRCA-mutans: 9,3 vs. 3,9
0,38 (0,24-0,59) HRD-pozitiv: 12,9 vs. 3,8 (p<0,001)
gBRCA-vad: 6,9 vs. 3,8 (p=0,02)
Ariel 3 fazis |1l (25) masodvonalbeli platinaalapt rukaparib 0,23 (0,16-0,34) g/sBRCA1/2 mutéacio: 16,6 vs. 5,4
kemoterapiat kovetGen fenn- (p<0,001)
tarté terapia, n=564 HRD: 13,6 vs. 5,4 (p=0,0001)
0,32 (0,24-0,42) ITT: 10,8 vs. 5,4 (p=0,0001)
SOLO 1 (25, 31) elsévonalas kemoterapia alatt olaparib 0,30 (0,23-0,41) >36vs. 13,8
és utan fenntartd terapia, n=391
BRCA-mutéans eset
VELIA-GOG 3045 (32) elsévonalas kemoterapia alatt veliparib 0,44 (0,28-0,68) g/sBRCA-mutacio: 34,7 vs. 22,0
és utan fenntarté terapia, (p<0,001)
n=1140 0,57 (0,43-0,76) HRD (BRCA-mutacid is): 31,9 vs.
20,5 [p<0,001)
0,68 (0,56-0,83) ITT: 23,5 vs. 17,3 (p<0,001)
PRIMA/ENGOT-0V26/ FIGO IIl, elsévonalas/indukcids niraparib 0,62 (0,50-0,76) ITT: 13,8 vs. 8,2 (p<0,001)
G0G3012 (30) kemoterapia utan fenntarté 0,43 (0,31-0,59) HRD: 21,9 vs. 10,4 (p<0,001)
terapia, n=733
PAOLA-1/ ENGOT-ov25 elsdvonalas/indukciés kemo- olaparib+be- 0,59 (0,49-0,72) ITT: 22,1 vs. 16,6 (p<0,0001)
(29) terdpia utan fenntarto terapia vacizumab 0,33 (0,25-0,45) BRCA-mutécié: 37,2 vs. 21,7
bevacizumabbal kombinacié- (p<0,001)
ban, n=806 0,43 (0,28-0,66) HRD (BRCA-mutéci6 nélkiil): 28,1

vs. 16,6 (p<0,001)

PARP: polilADP-ribéz] polimerdz, HR: relativ kockdzat (hazard ratio), PFS: progressziémentes talélés, OS: teljes talélés, ITT: intention-to-treat

HRD biomarkerre pozitiv esetekben? Erdemes-e a késdbbi
kezelési vonalakban ismét alkalmazni? Milyen mértékben
javitja a kombinalt kezelés (pl. kemoterapiaval, bevacizu-
mabbal) a monoterapia hatasat? Milyen tovabbi kombinaciok
javithatjak az eredményeket?

OROKLETES EMLORAK KEZELESE
A mintegy 10%-ban eléforduld crikletes emlérakok kiala-
kuldsaért valamilyen germinalis génhiba (1. tdbldzat]tehetd
feleléssé, mely az érintett csaladtagokban tipikus daganatok
viszonylag fiatal életkorban vald halmozédasat okozhatja.
E gének tobbsége a DNS-javitd mechanizmusok szerepléje
(DNS-repair gének], patogén mutacidjuk deficiens mikodést
okoz (1. téblézat).

A gBRCAT- és gBRCAZ-mutans emlérakok fenotipusa,
bioldgiai tulajdonsagai eltéréek, a BRCAT-mutacié altala-
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ban a bazalis tripla-negativ emlérak megjelenésének, mig
a BRCA2-mutacid a luminalis B fenotipusnak kedvez. Bar
mindkét eltérés a HR-funkcid sériilését okozza, kemoszenziti-
vitdsuk mértéke és spektruma mégis kiilonb6z6; a PARP-gat-
L6k esetében hasonld jelenséggel nem kell szamolni (34-36).

Kemoterapia
A BRCA-mutans daganatok kemoterapiara tipikusan érzéke-
nyek. Egy visszatekintd analizis szerint az antraciklint, taxant
vagy alkilalészereket tartalmazo kemoterapiara els6sorban
BRCA2-mutacio esetén varhaté a sporadikus esetekhez
képest jobb valasz és kedvezébb progresszidmentes tulélés,
mig a BRCAT-mutans eseteknél a sporadikus tripla-negativ
esetekhez képest kildnbség nem észlelhetd (14).

A topoizomeraz Il enzim gatlasaval haté antraciklinek
hatékonysadga a BRCA-mutans emlérakoknal kiemelkedd (13,



14). Elérehaladott emlérakban a taxanok bar a gBRCA2-mu-
tans eseteknél a sporadikus esetekhez képest magasabb
valaszratat hoznak, a gBRCAT-mutans eseteknél gyakori
rezisztencia észlelhetd. A neoadjuvans szisztémas terapia-
hoz alkalmazott tobbnyire kombinalt sémak esetében nehéz
a taxanok hatasat differencialtan értékelni, és az eredmények
is ellentmondésosak (13, 14, 36).

A BRCAT- és BRCA2-mutacié a DNS-szalak kozotti, illetve
DNS-szalon beliili keresztkotésekkel haté platinakészit-
mények irdnti fokozott érzékenységet okoz, elérehaladott/
attétes emlérakban és neoadjuvans elrendezésben egyarant
kiemelkedd hatasuk van (5. tablézat).

Egy fazis Il-es multicentrikus, attétes tripla-negativ
emlérakos vizsgalatban a kisszamu BRCA-mutans esetnél
kedvez8bb valaszratat észleltek ciszplatin- (32,6%), mint
karboplatin- (18,7%) monoterapia alkalmazasaval (37).
A metasztatikus indikacioban rendkiviil fontos informaciot
nyujt a TNT study, amely szerint, mig a tripla-negativ beteg-
csoportban elsévonalban alkalmazott docetaxel- vagy kar-
boplatin-monoterapia egyforma hatékonysagu, a gBRCAm
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esetekben a karboplatin-monoterapia jelentésen jobb
eredményt ad a docetaxel-monoterapianal (38). Az elény
a gBRCAm hidnya esetén a tumor HRD- (szomatikus mu-
tacio/epigenetikus valtozas) pozitivitdsa mellett nem ilyen
kifejezett (5. tablazat).

Tripla-negativ emlérakban a CALGB40603 (Alliance)
vizsgalat a platinatartalmud neoadjuvans kezelés elényét
mutatta a patoldgiai teljes regresszid (pCR) aranyaban (39),
melyet a GeparSixto vizsgalat is megerdsitett (39). Mig az elsé
a betegségmentes talélés (DFS) tekintetében nem igazolt
elényt, utdbbi ennek jelentds javulasat is kimutatta. A Ge-
parSixto vizsgalat kiilon elemezte a BRCA-mutans, illetve
a HRD eseteket, ezekben még jelentésebb volt a pCR-arany
karboplatin mellett, bar a DFS kiilonbsége csak trendszer
volt (39) (5. tablazat). Byrski és mtsai korai kdzlésében 107
gBRCATm betegnél 4 ciklus ciszplatinterdpia utan 61%-os
pCR-aranyt észlelt (39), és hasonldan kit(ing hatékonysagot
észlelt attétes emlérakban 6 ciklus ciszplatin-monoterapia
alkalmazasaval (39). Mindkét vizsgalatban szerepeltek hor-
monreceptor-negativ és -pozitiv esetek egyarant.

5. TABLAZAT. Platinaalap( kemoterapiés klinikai vizsgalatok tripla-negativ és BRCA-mutans emlérakban

Indikacio, betegek

Eredmények:

Vizsgalat (referencia)

Kezelési karok

szama
CALGB40603 Alliance neoadjuvans, pacli > 4AC
(39) n=443 TNBC pacli+beva > 4AC
pacli+carbo - 4AC
pacli+carbo+beva - 4AC
GeparSixto (39) neoadjuvans, pacli+carbo+Ldoxo
n=588 TNBC+HER2+ pacli+Ldoxo
(n=35 gBRCAm,
n=21 sBRCAm)

Byrski et al (39)

Byrski et al (39)

TBCRCO009 (37)

neoadjuvans, n=107
gBRCATm

MBC n=20,
gBRCATm n=14,
gBRCAZm n=6

TNMBC, 1-2. vonal,
n=86, gBRCAT-2n=11,
HRD n=32

4xciszplatin 75 mg/m?

6xciszplatin 75 mg/m?

ciszplatin 75 mg/m? vagy
carbo AUC6

TNT (38) MBC 1. vonal, docetaxel
n=376 TNBC, karboplatin
n=43 gBRCAm,
n=81 HRD+

Eredmények: dsszes

pCR: 54% (carbo+] vs. 41%
(carbo-) (p=0,029) DFS: NS

pCR: 61,5% (carbo+) vs.
53,2% (carbo-) (p=0,005)
HR (DFS): 0,56 (p=0,022)
0S: NS

gBRCAm/HRD+, gBRCAm

pCR: 61,5% vs. 50,8% (6sszes
BRCAm)

pCR: 63,5% vs. 39,9%
HR(DFS): 0,49 (p=0,059)
(csak gBRCAm)

pCR: 61%
ORR: 80%
CR: 45%
PR: 35%
PFS: 12 honap
0S: 30 hénap
ORR: 25,6% ORR: 54,5% (gBRCAM/HRD+)
ORR: NS ORR: 68% vs. 33% (p=0,01)
PFS: NS (gBRCAM/HRD+)
PFS: 6,8 vs. 4,4 hénap (p=0,04)
(gBRCAM/HRD+)

ORR: 42,6% vs. 32% (gBRCAmM)
PFS: 4,4 vs. 3,1 hdonap
(p=0,40) (gBRCAm)

HRD: homolég rekombinéciés deficiencia, TNBC: tripla-negativ emlérak, pacli: paklitaxel, beva: bevacizumab, carbo: karboplatin, AC: doxorubi-
cin-ciklofoszfamid, Ldoxo: liposzémés doxorubicin, HR: kockazati ardny, sSBRCAm: szomatikus BRCA-mutacid, pCR: az invaziv tumor teljes patoldgiai
regresszidja az emlében és a nyirokcsomokban neoadjuvans kezelés utédn, DFS: betegségmentes tulélés, MBC: attétes emlérak, PFS: progresszié-
mentes tulélés, 0S: teljes tulélés, NS: nem szignifikans, ORR: tumorvalaszrata
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PARP-inhibitorok

Valamennyi targyalt PARP-gatlot tesztelték emldrakban is
(40). Ellentétben a BRCA-pozitiv egyéb (pl. ovarium- vagy
prosztatardkos) esetekkel, a PARP-gatlok hatékonysaga
kizarélag a germinalis mutaciot hordozdkra korlatozadik,
és nem igazolhatd a szomatikus mutans vagy BRCAness
esetekben. A legtobb tapasztalat monoterapia alkalmaza-
saval gydlt 6ssze, az olaparib és talazoparib attétes emlérak
indikacidban torténd torzskonyvezése ekként tortént 2018-
ban (39-45).

Szamos fazis |l-es vizsgalatban vizsgaltak az olaparib
hatékonysagat attétes emlérakban. Az els6 attorést hozé
fazis ll-es klinikai vizsgalat kemoterapiaval tobb vonalban
elékezelt gBRCAm attétes emlérakos esetekben igazolta
az olaparib dézisfliggé hatékonysagat és toleralhatosagat
(41). Atalazoparib tobbszérésen elékezelt, gBRCA-muténs
esetekben 21-37%-os valaszratat, 38-66% klinikai haszon
aranyt eredményezett a fazis Il-es ABRAZO vizsgalatban
(43); ez egyben a platina-elékezelés hatdsat is vizsgalta.
A kemoterapiaval masszivan el6kezelt, de még platina-
szenzitivnek tartott gBRCA1/2m attétes emlérakos eseteket
két kohorszban tanulmanyoztak. Az els6 kohorsz betegei
platina-el6kezelésben részesiiltek, mig a masodik beteg-
sorozatban platinanaiv betegeket vizsgaltak. Kedvezdbb
PFS-t és tumorvalaszt észleltek a platinanaiv esetekben.
A talazoparib hatasa a platinamentes id6szak hosszaval
aranyosan javult.

Az elmult 2 évben jelent meg mindkét hatéanyag fazis I11-
asvizsgalata ugyanebben a betegpopulacioban az onkoldgus
altal preferalt kemoterapiaval 6sszehasonlitva (6. tablézat).
Az OlympiAD randomizalt, nyilt vizsgalatban <2 vonalbeli

kemoterapia megengedett, hormonreceptor-pozitiv esetben
legaldbb egy endokrin terapia elvart, platinarezisztencia
(adjuvans platinakezelés utan 6 hénapon belili progresz-
szi6 vagy metasztatikus indikaciéban platinakezelés alatti
progresszid) kizarasi kritérium volt. A bevalasztott betegek
mintegy felénél tripla-negativ volt a daganat, és minden
negyedik beteg platina-elékezelésben részesiilt (44). A va-
laszrata (60% vs. 29%), a komplett remisszié aranya (9% vs.
2%) és a PFS jelentdsen kedvezdbb volt a kevésbé toxikus
PARP-inhibitor-karon (7 vs. 4,2 honap) a betegek valamennyi
alcsoportjaban. Ateljes tulélés jelentésen, mintegy 8 hdnappal
kedvezébb volt abban az esetben, ha a beteg a bevalasztast
megeldz6en kemoterapiat nem kapott. A valasz id6tartama
nem kiilonbozott a két kar kozétt, 6,4 vs. 7,1 honap volt. Az
életminéség (QOL) romlasa olaparib mellett késébb kdvet-
kezett be, mint kemoterapia mellett.

Az EMBRACA randomizalt, nyilt fazis lll-as vizsgalatban
hasonlé bevalasztasi kritériumok mellett (megel6z6 <3 vo-
nalbeli kemoterapia megengedett) az OlympiAD vizsgélattal
konzisztens hatékonysagot detektaltak. A tumorvalasz 62,6%
vs. 27,2% (HR 5,0, p<0,001), a teljes remisszid 5,5% vs. 0% volt.
A PFS 8,6 vs. 5,6 hdnap volt. A talazoparibkaron ugyancsak
jelentésen késébb jelentkezett a QOL hanyatlasa (45, 46).

Afazis lll-as OlympiAD és EMBRACA vizsgalatok eredmé-
nyét 6sszesit6 metaanalizis szerint a PARP-inhibitor-mono-
terapia mellett a PFS 44%-kal (HR 0,56, 95% Cl 0,45-0,70),
avélaszrata négyszer (HR 4,15, 95% Cl 2,82-6,10) kedvezSbb
a PARP-inhibitorral, mint a kemoterapiaval ebben a be-
tegpopulacidban, de a teljes tulélésben nincs szignifikans
kilonbség (HR 0,82, 95% CI 0,64-1,05), és kés6bb kovetkezik
be a QOL hanyatlasa (47).

6. TABLAZAT. Fazis lll-as vizsgalatok PARP-inhibitor gBRCA-mutans emlérakban tortént alkalmazasaval

OlympiAD (44) olaparib vs.
cape/eri/vino

Terapias vonal 1-3 1-4
Megel4z6 adjuvans/ 87% 83%
neoadjuvans terapia

Elsévonalas kezelés 33% 39%
TNBC 50% 45%

Platina-el6kezelés 28,5%

EMBRACA (45) talazoparib
vs. cape/eri/vino/gem

17,6%

BROCADE-3 (48) carbo-paclitveliparib

1-3
70%

81%
48%
8,4%

Vélaszrata 59,9% vs. 28,8% 62,6% vs. 27,2% 78% vs. 61,3%
PFS 7,0 vs. 4,2 hénap 8,6 vs. 5,6 honap 14,5 vs. 12,6 hénap (vizsgald)
19,3 vs. 13,5 hénap (fliggetlen értékeld)
0S 19,3 vs. 17,1 honap 22,3 vs. 19,5 hdonap 33,5 vs. 28,2 honap
22,6 vs. 14,7 honap (elsé vonalban)
Cross-over nincs nincs van
Median utankovetési 25,5 honap 11,2 hénap 36 honap

idé

PARP: polilADP-ribéz] polimerdz, cape: kapecitabin, carbo: karboplatin, eri: eribulin, pacli: paklitaxel, vino: vinorelbin, gem: gemcitabin, TNBC:

tripla-negativ emlérak, PFS: progressziomentes tulélés, OS: teljes tulélés
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Ezen eredmények a célzott terapia eldnyeit a kemote-
rapiaval szemben ugyan igazoltak, de a magas valaszratak
ellenére a valasz id6tartama rovid volt, gyorsan kialakult
a rezisztencia. Felvet6dik, hogy a kombinalt terapia vagy
a petefészekrak esetében sikeres indukcids kemoterapiat
kovet6 fenntarto PARP-inhibitor stratégia eredményesebb-e?

A PARP-inhibitor-kemoterapia kombinacios stratégi-
at tesztelte a BROCADE fazis Il-es vizsgalat. Ebben 290
gBRCA-mutans beteget 3 kezelési karra (paklitaxel-kar-
boplatin-veliparib vs. paklitaxel-karboplatin-placebo vs.
temozolomid-veliparib) soroltak (48). A veliparibkezelés a ke-
moterapidval egyltt progresszidig vagy tlirhetetlen toxicitasig
folytatédott. A PFS 14,1vs. 12,3 (HR 0,789, 95% CI 0,536-1,162)
vs. 7,4 hénap (HR 1,858, 95% CI 1,278-2,702), az 0S 28,3 vs.
25,9 (HR 0,750, 95% CI10,503-1,117) vs. 19,1 hénap (HR 1,483,
95% CI 1,032-2,131), a valaszrata 77,8% vs. 61,3% vs. 28,6%
volt a harom csoportban. A paklitaxel-karboplatin kezelés
mellett észlelt mellékhatasok a két kezelési karon hasonléak
voltak, mig a temozolomid-veliparib terapia kiméletesebb
volt, bar gyakrabban okozott hanyingert.

A BROCADE-3 kettds vak placebokontrollalt fazis Ill-as
vizsgalat ezekre az eredményekre is alapozva a kombinacids-
fenntarto elrendezést vizsgalta (48). Mintegy 500 gBRCA-
pozitiv, legfeljebb 2 vonalbeli kemoterapiaval elékezelt be-
tegnél 2:1 randomizacidval, toxicitasig folytatott paklita-
xel-karboplatinzveliparib kezelést kovetGen veliparib/placebo
fenntartd terapia indult. A PFS 14,5vs. 12,6 hénap (HR 0,71,
95% C10,57-0,88), a valaszrata 75,8 vs. 74,1%, a klinikai haszon
rata 90,7 vs. 93,2%, a valasz id6tartama 14,7 vs. 11,0 honap
volt (6. tablazat]. Harom év utankdvetésnél a veliparibkaron
a betegek 26%-a, a kontrollkaron 11% volt progressziémentes.
Ateljes tulélésben nem volt kiilonbség (a cross-over megen-
gedettvolt!), erre vonatkozdan érett adatok késébb varhatdak.
Az esetek 10%-aban keriilt sor kivonasra mellékhatas miatt.
ABROCADE-3 vizsgalat eredményei mindenekel6tt a hatékony
platinatartalmd kemoterapia elétérbe helyezésére (mely két-
ségteleniil a platinaszenzitiv esetek szelekci6jat eredményezi),
és a fenntarto terapia potencialjara hivjak fel a figyelmet ebben
a betegcsoportban. A vizsgalat utal tovabba a PARP-gatlok
adjuvans, neoadjuvans komplex ellatasba torténd beépitésének
fontossagarais. A talazoparib gBRCA-mutans emlérakban 20
fés pilot, majd fazis ll-es vizsgalat tanisaga szerint a neoad-
juvans elrendezésben, monoterapiaként, kemoterapia nélkiil
63%-ban eredményezett kiemelkedd patoldgiai regressziot
(52% teljes patoldgiai regresszié, 11% minimalis rezidualis
tumortomeg) (49). Az Olympia vizsgalat olaparib kemoterapiat
kovet6 1 éves adjuvans alkalmazasat vizsgalja magas rizikoéju
gBRCA-pozitiv esetekben.

igéretes tovabbi klinikai vizsgalatok is zajlanak
PARP-gatlokkal (adjuvéns, neoadjuvans alkalmazassal,
illetve tesztelik az egyltt adast kemoterapiaval, immun-
ellenérzépont-gatld terdpiaval és mas molekularis célzott
szerekkel. Izgalmas teriilet a lehetéség hasznositdsa nem
germinalis HRD esetén.
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HASNYALMIRIGYRAK

A pankredszrak a betegek kb. 10%-4ban csaladi halmozddast
mutat, és becslések szerint 10-20%-ban van a hattérben
orokletes hajlam, illetve 1-2%-ban van sz6 BRCA-mutaciorol.
Egy 326 f6s hasnyalmirigyrakos kohorszban 14 esetben (4,6%)
észleltek gBRCAT- (n=3) vagy gBRCA2- (n=11) mutéaciot. Bar
a betegek csaladi anamnézise vagy egyéb jellemz6i nem
sugalltak volna genetikai szlirés sziikségességét, a mutacio
jelenléte dsszefliggésben allt a pozitiv csaladi anamnézissel
és kilonosen az askenazi zsidd eredettel (50). Egy genetikai
konzultaciora jelentkezd hasnyalmirigyrakos betegcsoport-
ban még magasabb ardnyban fordult eld BRCA-mutacio: 159
beteg koziil 24-nél észleltek patogén mutaciot (13 esetben
BRCAZ-, 4 esetben BRCAT- és 1 esetben PALB2-mutacid) (51).
Lowery és mtsai nagy hasnyalmirigyrakos betegcsoportban
mintegy 20%-ban talaltak orokletes géneltérést a megbe-
tegedés hatterében (52). A hasnyalmirigyrakra hajlamosité
géneltéréseket az 7. tablazatban foglaltuk 0ssze. Az NCCN-
és az ASCO-ajanlasok csalddi halmozddas esetén genetikai
tanacsadast slirgetnek, és sziilkség esetén a rizikocsoport-
ba tartozoék szlirését. Egyre tobb tapasztalat gy(ilik ssze
a genetikai eltérés szerint alkalmazott célzott terapiaval is:
a BRCA-mutacio érzékenyit platinatartalmu kemoterapiara
és PARP-inhibitorra.

A BRCA-mutacidra pozitiv pankredszrak platinaalapu
szdérvanyos irodalmi adat all rendelkezésre (7. tablazat).
Huszonkilenc, BRCA- vagy PALB2-mutaciét hordozé eld-
rehaladott hasnyalmirigyrakos beteg esetében jelentdsen
jobb tulélés volt elérhetd platinaalapu kemoterapiaval, mint
az ilyen mutaciét nem hordozdok vagy nem platinaval kezelt
betegek esetében (53). Egy 102 beteg adatan alapulé me-
taanalizis ugyancsak igazolta a jelentds elényt platinaalapd
kemoterapiaval, de egyben felhivta a figyelmet prospektiv
klinikai vizsgalat sziikségességére (54). Lowery és mtsai
mind platina-kemoterapiara, mind PARP-inhibitorra j6 te-
rapiads érzékenységet irtak le egy kisszamu BRCA-pozitiv
betegcsoportban (55). Veliparib-monoterapia platinaval is
el6kezelt betegpopulacioban nem eredményezett objektiv
valaszt, de 25%-ban kovetkezett be betegségstabilizacio
(56). Fazis I-es vizsgalat alapjan (57) inditott fazis Il-es vizs-
galatban kezeletlen, gBRCA-mutans elérehaladott hasnyal-
mirigyrakban platina-gemcitabin kemoterapia mellett kivalé
kezelési eredményeket észleltek, melyen azonban veliparib
hozzaadasa nem javitott (58, 59) (7. tablézat).

Az NCCN szakmai ajanlasa gBRCA-mutans hasnyal-
mirigyrakban mind indukciés, mind palliativ kezelésként
ajanlja a platinatartalmud kemoterapiat, illetve a metasztatikus
indikacioban platina utan PARP-inhibitorok alkalmazasat.

PARP-GATLOK PROSZTATARAKBAN

Az elérehaladott prosztatarakos betegek kb. 12%-a, lokalizalt
betegségben a betegek kb. 5%-a orokletes, a DNS-javitd me-
chanizmusok valamelyikét, tobbnyire a HR-t érint6 génhibat
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7. TABLAZAT. PARP-gatlok gBRCA-mutéans hasnyalmirigyrak kezelésében (fazis I-1-es vizsgalatok)

Vizsgalat (referencia) Indikacio, betegek szama

Kaufman et al (54) Lokalisan elérehaladott, n=23

Shroff et al (54) Lokalisan elérehaladott/metasztatikus, n=19
Lowery et al (52) Lokalisan elérehaladott/metasztatikus, n=16
De Bono et al (54) Lokalisan elérehaladott/metasztatikus, n=10
O'Reilly et al (57) Lokalisan elérehaladott/metasztatikus, n=9

O'Reilly et al (58) Lokalisan elérehaladott/metasztatikus, n=50

Kezelési karok Hatékonysag
olaparib ORR: 21,7%

PFS: 4,6 honap

0S: 9,8 honap
rukaparib ORR: 21,1%
veliparib ORR: 0%

PFS: 1,7 honap

0S: 3,1 hénap
talazoparib ORR: 20%

SD: 10%

CBR: 30%
veliparib+gemcitabin+ciszplatin ORR: 77,8

0S: 23,3 honap

ORR: 74% vs. 65%
PFS: 10,1 vs. 9,7 hénap
0S: 15,5 vs. 16,4 hénap

gemcitabin+ciszplatint veliparib

PARP: polilADP-ribéz] polimerdz, ORR: tumorvélaszrata, PFS: progresszidmentes talélés, 0S: teljes talélés, SD: stabil betegség, CBR: klinikai

haszon aranya

hordoz (17). Leggyakrabban a BRCAZ2 (5,3%), majd a CHEK2
(1,9%), ATM (1,6%), illetve a BRCAT (1%) gén érintett, mely
a PARP enzimek fokozott kifejez6dését is okozza. A szdveti
HR-géneltérés még gyakoribb. Egy 221 fés kiilonféle proszta-
tardkos betegkohorsznal mig 19%-ban észlelték a HR-gének
orokletes mutaciojat, a szomatikus mutaciok aranya 27% volt
(60). Ezek az adatok forditottak a figyelmet a PARP-gatlok
prosztatarakban torténd vizsgalatara.

Kezdeti kisszamu, de pozitiv tapasztalat utan szamos
fazis ll-es, majd fazis lll-as vizsgalat indult el tobbszordsen
elékezelt prosztataradk késdi vonalban térténé PARP-gat-
6-kezelésével. A fazis ll-es TOPARP-A vizsgalatban 49 atté-
tes kasztraciorezisztens prosztatarakos (mCRPC) betegnél
a standard kezelési lehetéségek kihasznalasa utan alkalmaz-
tak olaparib-monoterapiat. Az elsédleges végpont a tumor-
valasz volt (>50%-0s PSA-csokkenés, radioldgiai regresszid,
illetve keringd daganatsejtek szdmanak csékkenése), és
valamennyi betegnél megvizsgaltak a tumor HR-gén-sta-
tuszat szekvenalassal. A valaszrata 33% volt a teljes beteg-
csoportban; az esetek 33%-aban talalt BRCA- vagy egyéb
HR-gén-mutacié jol elérejelezte a kedvezd hatékonysagot:
16 valaszadd kézil 14-nél volt pozitiv (61).

ATOPARP-B fazis |l-es klinikai vizsgalatban 98 mCRPC-s
beteget kezeltek olaparibbal. A HR-gének valamelyikének
szomatikus mutacidja bevételi kritérium volt. A betegek
54%-a (2x400 mg olaparib), illetve 39%-a (2x300 mg olaparib)
valaszolt a kezelésre jelentds PSA-csokkenéssel, radiolégiai
regresszioval vagy a kering6 daganatsejtek szamanak csok-
kenésével (62). BRCA1/2mutacid esetén a valasz kiemelkedd
(84,3%), PALB2-mutécié esetén 57,1% volt. A radioldgiailag
igazolhato PFS 5,5, illetve 5,6 honap volt a magasabb, illetve
alacsonyabb dozissal kezelt csoportban, a teljes tulélés 14,3
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€s 10,1 honap volt. A legkedvezébb PFS-t a BRCAT/2 mutans
csoportban észlelték (8,3 hdnap), és e betegek egyharmada
>1 éven at folytatta a kezelést.

A fazis Il-es TRITON2 vizsgalatba olyan tobbszorésen
(legaldbb egyvonalbeli kemoterapia és antiandrogén terapia)
elékezelt mCRPC-s eseteket valasztottak be, akiknél 15 HR-
gén valamelyikének germinalis vagy szomatikus mutaciéja
kimutathato volt. A bevonasra tervezett betegek szama 157,
a terapia 2x600 mg rukaparib, a kezdeti eredmények abszt-
rakt formatumban jelentek meg (63). Kiemelkedé eredményt
a BRCA-pozitiv esetekben észleltek.

Az olaparib és rukaparib e fazis Il-es vizsgalatok ered-
ménye alapjan a HR-deficiens mCRPC indikaciéban igéretes,
attorést hozd (,.breakthrough”) FDA-statuszt kapott 2016-ban,
illetve 2018-ban.

A fazis |l-es GALAHAD vizsgalat hasonld bevalasztasi
kritériumok mellett (folyékony biopsziaval vizsgalva a mu-
tacids statuszt) a niraparib-monoterapia hatasat vizsgalja.
Az Osszesitett valaszrata a BRCAT/2 mutéans esetek kozott
65% volt.

Emlitést érdemel, hogy az mCRPC-s betegcsoportban
PARP-gatlok mellett legfontosabb grade 3-4 mellékhatas
a transzflziéval szupportalhaté anémia volt.

Szamos tovabbi vizsgalat van folyamatban a PARP-gatlok
szekvencialis kezelésben optimalis pozicidja és a lehetséges
kombinacidk tanulmanyozasara. Mivel a modern antiandrogén
kezelések egyre inkabb a korai vonalakba keriilnek, nagy va-
rakozas dvezi a kiilonféle mCRPC indikacidban alkalmazhaté
célzott terapidkat, melyek kozott a PARP-gatlok hatékony-
sagot mutatnak a HR-deficiens alcsoportban. Kérdés, hogy
kiterjeszthetd-e alkalmazasuk a HR-intakt esetekre, példaul
kombinacidkkal (androgénreceptor-szignalgatlék vagy im-



munellendrzépont-gatldk). Utdbbira utal a KEYNOTE-365
(NCT02861573) vizsgalat, melyben j6 eredménnyel alkalmaztak
olaparibot és pembrolizumabot HR-deficienciat nem mutaté
mCRPC-s betegeknél (17).

BRCA-POZITIV MEHTESTSZARKOMA

Lagyrészszarkémakban gyakori molekularis eltérés a HR-gé-
nek, koztik a BRCA1/2 gének mutacidja. Seligson és mtsai
a TCGA és egyéb rakgenom-adatbazisok feldolgozasaval
1236 lagyrészszarkomas, illetve 1312 leiomioszarkémas
eset adatait vizsgaltak (64). Valogatatlan lagyrészszarko-
mas esetek kozott a HR-géneltérés 11%-ban fordult eld, és
ezek kozil 1-2% érintette a BRCA1/2 gént. Ennél kétszer
gyakoribb volt a HR-géneltérés a leiomioszarkéomak alcso-
portjaban a liposzarkdmakhoz vagy egyéb tipusokhoz képest
(19% vs. 10%, ill. 9%). A leiomioszarkémakra a HR-gének
patogén szekvenciavaltozasa és a BRCA1/2 gén elveszitése
volt jellemz6. Kilonbség mutatkozott azonban az uterusz-
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