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A DNS javító mechanizmusáért felelős BRCA1/2 gének ger-
minális vagy szomatikus mutációja célpontként szolgálhat 
hatékony kezelésükhöz. A BRCA gének hibás működése 
olyan terápiás beavatkozásokkal szemben teszi védtelenné 
a daganatot, mint a DNS-támadáspontú kemoterápiák, illetve 
a DNS-javítást célzó PARP-inhibitorok. Bár a BRCA-mutáció 
egy sor daganatban kimutatható, e specifikus terápiák csak 
az úgynevezett BRCA-asszociált daganatokban hatásosak: 
a petefészek, emlő, hasnyálmirigy, prosztata rákja és a rit-
ka méhtestszarkómák egyes eseteiben. A BRCA-vizsgálat 
szükségessége ezeknél rendre felmerül, hiszen eltérés ese-
tén többlet kezelési módszerek állnak rendelkezésre. Míg 
petefészek- és prosztatarákban germinális és szomatikus 
mutáció, emlő- és hasnyálmirigyrákban germinális, méh-
testszarkóma esetén többnyire szomatikus BRCA-mutáció 
jelzi a BRCA-függőséget; a platinaérzékenység a DNS-javító 
mechanizmusok egyébként gyakori gyengeségét jelezve, 
petefészekrákban helyettesítheti a molekuláris vizsgálatot. 
A platinaalapú kemoterápia a BRCA-dependens daganatban 
gyakran hatékony, az egyelőre petefészek-, emlő- és has-
nyálmirigyrákban törzskönyvezett PARP-inhibitorok min-
denekelőtt a petefészekrák kezelésében hoztak áttörést, de 
a felsorolt esetekben is új terápiás opcióként alkalmazhatók. 
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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.

Kahán Z. Medical treatment options in BRCA-associated 
cancers. Magy Onkol 64:13–24, 2020
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BEVEZETÉS
A BRCA1 és BRCA2 klasszikus tumorszuppresszor gének, 
megfelelő működésük a genom stabilitásához szükséges. 
A BRCA1 gén által kódolt fehérje a checkpoint-aktivációért 
és DNS-javításért felel, míg a BRCA2 fehérje a homológ 
rekombinációban (HR) játszik központi szerepet (1–3). Hibás 
működést eredményező örökletes mutációjuk jelentős kocká-
zatot jelent néhány daganat viszonylag fiatal korban történő 
megjelenésére, ezek között is legismertebb az örökletes 
emlő- és petefészekrák szindróma („hereditary breast and 
ovarian cancer syndrome”, HBOC) (4–7). A gBRCA1-, illetve  
gBRCA2-mutáció jelenléte nem kizárólag az emlőrák (ku-
mulatív rizikó: 72%, illetve 69%) és petefészekrák (kumulatív 
rizikó: 44%, illetve 17%), de a hasnyálmirigyrák (BRCA2-mutá-
ció, kumulatív rizikó: 7%), és a prosztatarák (kumulatív rizikó, 
BRCA1-mutáció: 16%, BRCA2-mutáció: 20%) kockázatát is 
emeli. A géneltérés felelős a daganat kialakulásáért, és cél-
pont lehet a hatékony kezeléshez, ezért ezeket a daganatokat 
BRCA-asszociált rákoknak nevezik (8). A HR funkció deficiens 
működéséhez (HRD) egyéb, a HR mechanizmusban részt vevő 
gének örökletes hibája is vezethet, ezek penetranciája kisebb 
a BRCA génekénél, de támadásuknak ugyancsak terápiás 
konzekvenciája lehet (1. táblázat).

Mivel daganatos betegségekben egyre több molekuláris 
genetikai vizsgálatot végeznek akár a beteg örökletes haj-
lama, mutációhordozása, akár a tumorban észlelt szerzett 
(szomatikus) mutáció kimutatására, és mindkét esetben 
gyakran egész sor gén (génpanel) vizsgálatát elvégzik, az 
eddiginél egyre pontosabban állapítható meg előfordulásuk 
a népességben. Ezért az új érában az örökletes géneltérések 

előfordulása várhatóan nőni fog, a szomatikus mutációk meg-
jelenéséről pedig árnyaltabb kép alakulhat ki. Ugyanakkor 
terápiás jelentőségük megértése, illetve célzott kihasználásuk 
további előrelépéseket követel (8, 9). 

A BRCA gének hibás működése olyan terápiás beavat-
kozásokkal szemben teszi védtelenné a daganatot, amelyek 
a DNS javító mechanizmusait támadják, ezek kiemelke-
dő hatékonyságú, specifikus terápiák. Ilyenek a gyakor-
latban is alkalmazott DNS-támadáspontú kemoterápiák 
(platina, antraciklin, alkilálószerek), illetve a DNS-javítást 
célzó PARP-inhibitorok. Az eddigi tapasztalatok alapján 
germinális BRCA-mutáció esetén e szereknek kiemel-
kedő a hatékonyságuk, míg a daganatban kimutatható 
szomatikus BRCA-mutáció esetén hatékonyságuk mér-
téke elmarad a germinális mutációnál észlelthez képest;  
a BRCA-vad típusú eseteknél nem ad jobb eredményt, mint 
más, nem specifikus terápia. Tovább színezi a helyzetet, hogy  
BRCA-mutáció egy sor daganatban kimutatható (germi-
nális és/vagy szomatikus mutáció). Az MSKCC tekintélyes 
számú (17 152 előrehaladott stádiumú daganatos beteg 18 
392 vér- és daganatmintája) kohorszában 55 tumortípusból 
38-nál, az esetek 4,9%-ában volt kimutatható a BRCA gének 
eltérése. E pozitív esetek több mint fele a BRCA-asszociált 
tumortípusba (emlő, petefészek, hasnyálmirigy és prosztata) 
tartozott, és az esetek több mint felénél (2,7%) germinális 
mutációról volt szó (8). Mennyiben felelős a BRCA-mutáció 
a daganat kialakulásáért? Mennyiben függ a daganat a defi-
ciens BRCA-működéstől? Ennek megítélése a genetikai el-
térés típusa, természete (patogén, nem patogén, ismeretlen 
jelentőségű, vagyis „variant of unknown significance, VUS”), 

1. TÁBLÁZAT. Lehetséges örökletes génhibák emlő-, petefészek-, hasnyálmirigy- vagy prosztatadaganat hátterében

Kórkép Génhiba Rákrizikó Lehetséges célpont, célzott 
terápia

Örökletes emlő- és 
petefészekrák

BRCA1/2, APC, ATM, BARD1, BRIP1, 
CHEK2, MLH1, MSH6, NBN, NF1, 
PALB2, PMS2, RAD50, RAD51C, RAD51D

emlő, petefészek, pankreász, 
prosztata, férfi emlőrák, vastagbél

HRD (platina, PARP-gátló) 
ATM: sugárterápia?

Lynch-I, II szindróma MSH2, MLH1, MSH6, PMS2, EPCAM vastagbél, méhtest, petefészek, 
GI, agydaganat, emlő

immunellenőrző pont (gátló)

Li–Fraumeni-szindróma TP53 emlő, lágyrészszarkóma, csont-
szarkóma, agydaganat, leukémia, 
mellékvesekéreg

Cowden-szindróma PTEN emlő, pajzsmirigy, méhtest, 
petefészek, GI

Örökletes lobuláris 
emlőrák/gyomorrák

CDH1 emlő, gyomor EGFR-család (EGFR-gátlók)

Multiple mole melanóma CDKN2A melanóma, hasnyálmirigy, emlő CDK4/6 (gátló)

Peutz–Jeghers-szind-
róma

STK11/LKB1 hasnyálmirigy, GI, tüdő, emlő, 
uterusz, petefészek

mTOR (gátló)?

Örökletes pankreatitisz PRSS1, SPINK1 hasnyálmirigy

A legjelentősebb rákrizikót okozó génhibák vastagított betűvel szedve. HRD: homológ rekombináció deficiencia, PARP: poli(ADP-ribóz) polimeráz, 
EGFR: epidermális növekedési faktor receptor, GI: gasztrointesztinális, mTOR: mammalian target of rapamycin
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és a daganatban megjelenő fenotípusának (HRD) vizsgálata 
alapján lehetséges. Az a tapasztalat ugyanis, hogy a daganat 
PARP-inhibitor-érzékenysége a daganat hibás BRCA-funkció 
dependenciájának függvénye. A daganat valódi „BRCA-füg-
gősége” szinte kizárólag az örökletes jellemzőket mutató 
BRCA-asszociált daganatok esetében fordul elő, vagyis 
az emlő-, petefészek-, hasnyálmirigy- és prosztatarákok-
nál; az egyetlen kivétel a sporadikus méhtestszarkóma, 
mely daganat (szomatikus) BRCA-mutációja (homozigóta 
BRCA2-deléció) az esetek 6,5%-ában fordul elő, és valódi 
BRCA-függőséget mutat, illetve PARP-inhibitor-kezelésre 
tartós jó választ ad. Ezért felmerül a sBRCA-mutáns ute-
ruszszarkómák alcsoportjának BRCA-asszociált altípusként 
történő elkülönítése (8). 

Az elmondottak alapján úgy tűnik, a BRCA-mutáció (le-
gyen az germinális vagy szomatikus) vizsgálata/szűrése és 
terápiás támadása elsősorban a BRCA-asszociált tumorok 
esetében megalapozott; a BRCA-függőség feltérképezése 
legkörültekintőbben komplex vizsgálattal lehetséges, mely 
magába foglalja a germinális és szomatikus BRCA-mutációs 
státuszon kívül a HRD-státusz, vagyis a BRCA-függés fenotí-
pusvizsgálatát. A továbbiakban a BRCA-asszociált tumorokkal 
kapcsolatos terápiás tapasztalatokat foglaljuk össze.

PARP-GÁTLÓK 
A DNS-károsodás a sejtosztódás velejárója, melynek kijavítá-
sára az egészséges sejtek javító mechanizmusok segítségé-
vel, megfelelően válaszolnak („DNA repair response, DRR”). 
A poli(ADP-ribóz) polimeráz (PARP) 1, 2 és 3 enzimek a DNS 
egylánctörés-típusú hibáinak („single strand break”, SSB) 
kijavításában játszanak fontos szerepet e komplex folyamat 
szükségességének jelzésében, és a hibajavításban részt 
vevő egyéb molekulák toborzásában, vagyis a „base excision 
repair”, BER mechanizmus aktiválásában (10, 11). A PARP 
enzimek a sérült DNS-hez kötődve poli(ADP-ribóz) (PAR) 
láncok képzésével aktiválják a BER mechanizmusban részt 
vevő egyéb molekulákat („pariláció”), majd autoparilációval 
válnak le a DNS-ről. Amennyiben a PARP-gátló az enzimhez 
kötődve marad, az akadályozza a BER javító mechanizmus-
ban részt vevő egyéb fehérjék toborzását. Ez utóbbi jelen-
ség a PARP-gátló elfogó, angolul „trapping” tulajdonsága, 
melynek képessége a PARP-gátlók között különböző fokú. Ez 
utóbbi képesség nagyban befolyásolja a PARP-gátló hatását 
a HR-deficiens sejtben, és természetesen az alkalmazott 
dózist is. Abban az esetben, ha a sejtben a DNS-javító me-
chanizmus károsodott, vagy túlterhelődik pl. DNS-károsító 
kemoterápia (pl. alkilálószerek, topoizomeráz-gátlók) alkal-
mazása miatt, a PARP-gátlás a DNS-törések, illetve kettős 
lánctörések felszaporodásához vezet, mely a sejt halálát 
okozza. Ez utóbbi a helyzet a deficiens HR vagy egyéb DNS-ja-
vító mechanizmussal (pl. „non-homologous end-joining”, 
NHEJ vagy „microhomology-mediated end-joining”, MHEJ) 
rendelkező sejtekben, mely tumorok a PARP-gátlók alkal-
mazásának célcsoportja.

A PARP-gátlók a HR-normál sejtekben nem okoznak káro-
sodást, de a HR-deficiens sejtekben a két javító mechanizmus 
(HRR/NHEJ és BER) szimultán károsodása sejthalálhoz vezet. 
Ezt a művileg előidézett jelenséget nevezzük szintetikus 
letalitásnak. A BRCA-vad daganatsejtek PARP-gátlóra mu-
tatott toleranciája a BRCA1- vagy BRCA2-deficiens sejtekhez 
képest 1000-szeres. 

Az elégtelen DRR terápiás kihasználása régi törekvés 
az onkológiában, de csak nemrég kerültek klinikai alkal-
mazás fázisába a kismolekulájú úgynevezett PARP-gátlók, 
így a veliparib (Abbvie), rukaparib (Pfizer/Clovis), olaparib 
(KuDOS/AstraZeneca), niraparib (Merck/Tesaro) és a második 
generációs talazoparib (Lead/Biomarin/Medivation/Pfizer). 
A PARP-gátlók aktivitását, szokványos dózisát a 2. táblázat-
ban, indikációit a 3. táblázatban foglaljuk össze.

A PARP-gátlók törzskönyvezés szerinti alkalmazásához 
a várható hatásosság előrejelzésére általában a germinális 
(vérből) vagy szomatikus (tumorból) BRCA-mutáció igazolása 
szükséges, hiszen a tapasztalat szerint valamennyi indikáció
ban a legjobb hatás gBRCA-mutáns esetekben észlelhető, 
míg sBRCA-mutáns esetekben mérsékelt, bár pl. petefé-
szekrákban akár BRCA-eltérés nélkül is eredményes lehet. 
Az egyéb, PARP-gátlóra esetleg érzékenyítő eltérések (pl. 
más BRCA-szerű viselkedést, „BRCAness”-t okozó génhiba, 
genomikus hegek vagy funkcionális biomarkerek) kimutatá-
sának helye még bizonytalan.

Tehát germinalis vagy szomatikus BRCA-mutáció hiányá-
ban is deficiens lehet a HR mechanizmus, mely jelenséget 
BRCAness-nek nevezik. Ennek hátterében egyéb gének káro-
sodása vagy funkcionális eltérése áll. A BRCAness-t mutató 
tumorok tehát nem gBRCA-mutáció miatt alakulnak ki, de 
lehet bennük sBRCA-mutáció, vagy más gének (pl. ATM, ATR, 
PALB2, FANC) vagy DNS-kettőstörés kijavításához szükséges 
funkciók sérülése, mely miatt nemcsak a PARP-gátlókra, de 
pl. platinára is érzékenyebbek. A BRCAness különösen jellem-
ző a high-grade szerózus petefészekrákra, az előrehaladott 
prosztatarákra és hasnyálmirigyrákra. A PARP-gátlókkal 
tripla-negatív emlőrákban szerzett tapasztalatok alapján 
valószínűleg ritkább a BRCAness, hiszen a DNS-repair-t 
célzó kezelésekre adott válasz viszonylag rövid, és a gBRCA- 
esetekre szorítkozik. A PARP-gátlókat a már törzsköny-

2. TÁBLÁZAT. PARP-gátlók aktivitása, dózisa

Célpont „Trapping”  
képesség Dózis

Veliparib PARP 1, 2 - 2×50–300 mg

Olaparib PARP 1, 2, 3 + 2×400/300 mg

Rukaparib PARP 1, 2, 3 ++ 2×600 mg

Niraparib PARP 1, 2 +++ 300 mg

Talazoparib PARP 1, 2 ++++ 1 mg

PARP: poli(ADP-ribóz) polimeráz
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vezett indikációkon kívül vizsgálják hasnyálmirigyrákban, 
gasztro-özofageális, uteruszkarcinómában, prosztatarákban, 
tüdőrákban, uroteliális karcinómában, illetve emlőrákban 
(neo)adjuváns indikációban (12). 

A PARP-inhibitorok okozta mellékhatások előfordulása 
nagyban függ az alkalmazott szertől, pl. az esetleges kemo-
terápiás kombinációtól, a terápia elrendezésétől, a beteg 
állapotától. Az esetek többségében tipikus mellékhatások 
jelentkeznek: hányinger, hányás, hasmenés, fáradékonyság, 
anémia, trombopénia, neutropénia, fejfájás. Mintegy 30−50%-
ban grade 3−4 mellékhatás is előfordul, és ez 30−40%-ban 

dóziscsökkentéshez, illetve 5%-ban a kezelés megszakítá-
sához vezet. Elvétve mielodiszpláziás szindrómát vagy akut 
mieloid lekuémiát észleltek (11–13).

Számos nyitott kérdés vár válaszra. Hogyan választha-
tók ki a PARP-gátlóra jól reagáló esetek? Mi jelezheti előre 
a PARP-gátlókra mutatott rezisztenciát, és hogyan lehet 
kivédeni? Milyen kombinációkkal javíthatóak az eredmé-
nyek? Vizsgálatok folynak kemoterápiás kombinációkkal, 
immunterápiával, egyéb molekuláris célpontú terápiákkal 
(mTOR-gátló, CDK4/6 gátlók) és emlőrákban hormonterápi-
ával. Biztató közlések találhatóak a TOPACIO/KEYNOTE-162 

3. TÁBLÁZAT. PARP-gátlók a klinikai gyakorlatban indikációk szerint

Hatóanyag Törzskönyvezés Klinikai alkalmazás BRCA- 
mutáció

Platina- 
szenzitivitás  
(+ előírás,  
– nem előírás)

Dózis 

Olaparib (Lynparza, 
AstraZeneca)

EMA, FDA (s/gBRCA-mutáns platina-
szenzitív kiújuló high-grade szerózus 
petefészekrák fenntartó kezelése)

petefészek/petevezeték/
peritóneumrák 2. vonal, 
fenntartó

g/s + 2×400 mg kapsz.

FDA (gBRCA-mutáns petefészekrák 
≥3 vonal KT után)

petefészek/petevezeték/
peritóneumrák ≥3 vonal KT 
után

g/s – 2×400 mg kapsz. 
vagy 2×300 mg tabl.

FDA (s/gBRCA-mutáns platinaszen-
zitív high-grade szerózus petefé-
szekrák fenntartó kezelése)

petefészek/petevezeték/
peritóneumrák 1. vonal, 
fenntartó

(g/s) + 2×300 mg tabl.

FDA, EMA (HER2-negatív, lokálisan 
előrehaladott vagy áttétes emlőrák, 
taxán+antraciklin, illetve hormon-
receptor-pozitív esetben megelőző 
palliatív endokrin terápia után, 
kivéve, ha nem adható)

áttétes emlőrák g – 2×300 mg tabl.

FDA (áttétes hasnyálmirigyrák, ≥6 
hét platinaalapú KT után)

hasnyálmirigyrák g + 2×300 mg

Rukaparib (Rubra-
ca, Pfizer/Clovis)

FDA, EMA (g/sBRCA-mutáns pete-
fészekrák ≥2 vonal KT után, vagy ha 
több platinakezelés nem adható)

petefészek/petevezeték/
peritóneumrák ≥2 vonal KT 
után

g/s – 2×600 mg

FDA (s/gBRCA-mutáns platinaszen-
zitív high-grade szerózus petefé-
szekrák fenntartó kezelése)

petefészek/petevezeték/
peritóneumrák 1. vonal, 
fenntartó

g/s + 2×600 mg

Niraparib (Zejula, 
Merck/Tesaro)

FDA, EMA (platinaalapú kemoterá-
piára válaszoló, kiújuló high-grade 
szerózus petefészekrák fenntartó 
kezelése)

petefészek/petevezeték/
peritóneumrák 1. vonal, 
fenntartó

- + 2×300 mg

FDA (gBRCA-mutáns petefészekrák 
≥3 vonal KT után)

petefészek/petevezeték/
peritóneumrák ≥3 vonal KT 
után

g/s vagy 
HRD

– 2×300 mg

Talazoparib (Tal-
zenna, Pfizer)

FDA, EMA (gBRCA-mutáns, 
HER2-negatív lokálisan előrehaladott 
vagy áttétes emlőrák, taxán+antra-
ciklin, illetve hormonreceptor-pozitív 
esetben megelőző endokrin terápia 
után, kivéve ha nem adható)

áttétes emlőrák g – 1 mg

PARP: poli(ADP-ribóz) polimeráz, g: germinális, s: szomatikus, KT: kemoterápia, FDA: Food and Drug Administration, EMA: European Medicines Agency
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vizsgálat keretében PARP-gátló talazoparib és immunellen
őrzőpont-gátló pembrolizumab kombinált alkalmazásával 
platinarezisztens petefészekrákban (15), előrehaladott trip-
la-negatív emlőrákban (16) és prosztatarákban (17). Távlati 
lehetőség a PARP-inhibitorokon túl egyéb DNS-javító me-
chanizmusok (DRR) célzott támadása, több ígéretes szert 
tesztelnek a klinikumban (12). 

KEZELÉSI LEHETŐSÉGEK HR-DEFICIENS 
PETEFÉSZEKRÁKBAN
A HR-deficiencia általános jelenség petefészekrákban, az 
összes eset felénél, a high-grade szerózus karcinómák kö-
zött 50−60%-ban fordul elő, és különféle germinális vagy 
szomatikus genetikai eltérések lehetnek hátterében. Az 
örökletes génhiba sokféle lehet (1. táblázat), leggyakrabban 
a HR-gének, ezen belül a BRCA1/2 gén mutációról van szó. 
gBRCA-mutáció összességében 15%-ban igazolható, szöveti 
(szomatikus/sporadikus) BRCA-mutáció további 5%-ban van 
jelen, és újabb 30%-nál BRCA-szerű fenotípus miatt HRD-re 
utaló eltérés, pl. „genomikus heg”. A fenotípusbeli jelleg-
zetesség és a terápiás érzékenység oka lehet a HR mecha-
nizmushoz kötött nem-BRCA gének eltérése (EMSY, PTEN, 
ATM, ATR, RAD51C vagy Fanconi-anemia-related gene, ese-
tenként 1−3%) vagy a HR-ben részt vevő gének epigenetikus 
eltérése, rendellenes metilációja (18). Az e mechanizmushoz 
kötött célzott terápiák közül kizárólag a PARP-inhibitorok 
alkalmazásával foglalkozunk, hiszen a platinaalapú kemote-
rápia a petefészekrákok standard elsődleges (neoadjuváns, 
adjuváns és palliatív) kezelése. A platinakezelésre adott 
kedvező válasz visszaigazolja a szintetikus letalitás me-
chanizmusú törekvésekre várható kedvező terápiás hatást. 
A platinaérzékeny esetek mintegy 40%-ánál germinális vagy 
szomatikus BRCA-mutáció van jelen (20). Fontos tehát a pla-
tinaszenzitivitás, a megelőző platinaterápiára adott válasz és 
annak tartama. A platinarezisztencia kialakulása a várható 
keresztrezisztencia miatt a PARP-gátló hatástalanságát vetíti 
előre. A platinaérzékenység, csakúgy, mint a gBRCA-pozi-
tivitás kedvező prognosztikus tényezőnek számít (19, 20). 
Egy metaanalízis mintegy 18 000 eset feldolgozása alapján 
kedvezőbb progressziómentes (PFS) és teljes túlélés (OS) 
várható BRCA1/2 mutáció esetén szemben az ilyen mutációt 
nem hordozó esetekkel, OS: HR 0,67 (95% CI 0,57–0,78), PFS: 
HR 0,62 (95% CI 0,53–0,73) (20).

A petefészekrákok háromnegyede fatális kimenetelű, és 
kevés előrelépés történt a megelőzés vagy a kuratív kezelés 
terén. A túlélés fokozatos javulását eredményezte azonban 
a modern kemoterápia (platinaalapú) megjelenése, majd 
a molekuláris célzott terápiák bevezetése. A petefészekrákok 
többsége jól reagál az elsővonalas kemoterápiára. Emiatt 
lehet jelentősége az elsővonalas kemoterápia befejezése 
után a jó hatást fenntartó kezelési stratégiának. A klassziku-
san fenntartó kezelésként alkalmazott alacsonyabb dózisú, 
intenzitású kemoterápia nem váltotta be a reményeket (21). 
A molekuláris célzott terápiák alkalmazása viszont új, eddig 

nem látott sikert hozott, köztük a PARP-gátlók, angiogene-
zisgátlók és hedgehog-gátlók fenntartó alkalmazása. 

A PARP-inhibitorok a klinikai gyakorlatban először a BRCA- 
pozitív petefészekrákok esetében hoztak áttörést (22–24). Az 
első kedvező eredmények olaparib-monoterápiával születtek 
(22–25). Fázis I−II-es vizsgálatokban gBRCA-pozitív esetekben 
34–41%, negatív esetekben 24% válaszrátát sikerült elérni 
többszörösen előkezelt betegeknél (11). Az FDA az olaparibot 
a BRCA-mutációt mutató, megelőzően 3 vagy több, a rukapa-
ribot megelőzően legalább 2 vonalban kemoterápiával kezelt 
esetekre fogadta be; ebben a populációban platinaszenzi-
tivitás esetén 9,4–11,4, platinarezisztens esetben 5,3–5,5, 
BRCA-pozitív esetben 12,8 és BRCA-vad esetben 5,2 hónap 
PFS várható (25, 26). 

A PARP-gátlók fenntartó alkalmazása több ezer beteg 
kezelési eredménye alapján különösen a korai ellátási vo-
nalban hoz áttörést. A kulcsfontosságú Study 19 fázis III-as 
vizsgálatban rekurráló platinaszenzitív petefészekrák miatt 
platinatartalmú kemoterápiában részesült betegeknél, a ke-
moterápiát követően, fenntartó kezelésként alkalmazva az 
olaparibot, a PFS a placebokarhoz képest 8,4 vs. 4,8 hónap 
(HR 0,35), gBRCA-mutáció esetén 11,2 vs. 4,3 hónap (HR 0,18) 
volt (25). 2014 decemberében az EMA befogadta az olaparibot 
fenntartó terápiaként platinaszenzitív, recidiváló high-grade 
szerózus, BRCA-mutáció-pozitív petefészekrák kezelésére. 
A SOLO-2 vizsgálat megerősítette ezeket az eredményeket 
(PFS 19,1 vs. 5,5 hónap, HR 0,30). 2018-ban az indikációt 
kiterjesztették valamennyi platinaszenzitív esetre, BRCA-stá-
tusztól függetlenül (25–27). A SOLO-1 vizsgálat az olaparib 
még kifejezettebb hatékonyságát igazolta III/IV. stádiumú 
petefészekrákban elsővonalban alkalmazott platinaalapú 
kemoterápia után bevezetett fenntartó kezelésként, ennek 
alapján az olaparibot elsővonalban adott kemoterápia után 
fenntartó kezelésként is törzskönyvezték (4. táblázat). 2019-
ben további 3 nagy fázis III-as vizsgálat (VELIA-GOG 3045, 
PRIMA/ENGOT-OV26/GOG3012 és PAOLA-1/ENGOTov25) 
egybehangzó eredménye igazolta az első vonalban fenntar-
tó terápiaként alkalmazott olaparib, niraparib és veliparib 
PFS-re vonatkozó hasonló mértékű relatív hatását platina-
szenzitív tumorok fenntartó kezeléseként (28–33). A felsorolt 
vizsgálatok konzisztens eredménye szerint a kemoterápiát 
követő fenntartó PARP-inhibitor-terápia (valamennyi vizsgált 
hatóanyag esetében) hatékonyan kitolja a progresszióig eltelt 
időt, vagyis a hatóanyagcsoport sajátossága, „class effect”. 
A különféle hatóanyagok vizsgálata bár különféle betegpopu-
lációkban történt, a progresszió kitolására vonatkozó hatásuk 
(HR-érték) hasonló (4. táblázat). A hatás a legkifejezettebb 
a germinális BRCA-mutációt hordozóknál, mérsékeltebb 
a csupán HRD-pozitív esetekben, és csekélyebb, de megtartott 
a BRCA-vad, HRD-negatív eseteknél (19). A korai fenntartó 
PARP-inhibitor-terápiával kapcsolatos egybehangzó eredmé-
nyek paradigmaváltást hoztak a petefészekrák kezelésében.

Számos nyitott kérdés maradt. Érdemes a PARP-inhibito-
rokat valamennyi betegnél alkalmazni, vagy csak BRCA vagy 
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HRD biomarkerre pozitív esetekben? Érdemes-e a későbbi 
kezelési vonalakban ismét alkalmazni? Milyen mértékben 
javítja a kombinált kezelés (pl. kemoterápiával, bevacizu-
mabbal) a monoterápia hatását? Milyen további kombinációk 
javíthatják az eredményeket? 

ÖRÖKLETES EMLŐRÁK KEZELÉSE
A mintegy 10%-ban előforduló örökletes emlőrákok kiala-
kulásáért valamilyen germinális génhiba (1. táblázat) tehető 
felelőssé, mely az érintett családtagokban tipikus daganatok 
viszonylag fiatal életkorban való halmozódását okozhatja. 
E gének többsége a DNS-javító mechanizmusok szereplője 
(DNS-repair gének), patogén mutációjuk deficiens működést 
okoz (1. táblázat).

A gBRCA1- és gBRCA2-mutáns emlőrákok fenotípusa, 
biológiai tulajdonságai eltérőek, a BRCA1-mutáció általá-

ban a bazális tripla-negatív emlőrák megjelenésének, míg  
a BRCA2-mutáció a luminális B fenotípusnak kedvez. Bár 
mindkét eltérés a HR-funkció sérülését okozza, kemoszenziti-
vitásuk mértéke és spektruma mégis különböző; a PARP-gát-
lók esetében hasonló jelenséggel nem kell számolni (34–36). 

Kemoterápia
A BRCA-mutáns daganatok kemoterápiára tipikusan érzéke-
nyek. Egy visszatekintő analízis szerint az antraciklint, taxánt 
vagy alkilálószereket tartalmazó kemoterápiára elsősorban 
BRCA2-mutáció esetén várható a sporadikus esetekhez 
képest jobb válasz és kedvezőbb progressziómentes túlélés, 
míg a BRCA1-mutáns eseteknél a sporadikus tripla-negatív 
esetekhez képest különbség nem észlelhető (14). 

A topoizomeráz II enzim gátlásával ható antraciklinek 
hatékonysága a BRCA-mutáns emlőrákoknál kiemelkedő (13, 

4. TÁBLÁZAT. PARP-inhibitorok platinaszenzitív petefészekrákban

Vizsgálat Indikáció, betegek száma Kezelési 
karok HR PFS (hónap)

Study 19 fázis III (25) másodvonalbeli platinaala-
pú kemoterápiát követően 
fenntartó terápia, n=265 
BRCA-mutáns eset

olaparib PFS: 0,18 (0,10–0,31) 
OS: 0,52 (0,28–0,97)

11,2 vs. 4,3

SOLO-2 fázis III (25) másodvonalbeli platinaala-
pú kemoterápiát követően 
fenntartó terápia, n=295 
BRCA-mutáns eset

olaparib PFS: 0.30 (0,22–0,41) 19,1 vs. 5,5

NOVA fázis III (25, 33) másodvonalbeli platinaalapú 
kemoterápiát követően fenn-
tartó terápia, n=555

niraparib 0,27 (0,17–0,41) 

0,45 (0,34–0,61) 
0,38 (0,24–0,59)

gBRCA-mutáció: 21 vs. 5,5 
(p<0,001)
nem gBRCA-mutáns: 9,3 vs. 3,9
HRD-pozitív: 12,9 vs. 3,8 (p<0,001)
gBRCA-vad: 6,9 vs. 3,8 (p=0,02)

Ariel 3 fázis III (25) másodvonalbeli platinaalapú 
kemoterápiát követően fenn-
tartó terápia, n=564

rukaparib 0,23 (0,16–0,34)

0,32 (0,24–0,42)

g/sBRCA1/2 mutáció: 16,6 vs. 5,4 
(p<0,001)
HRD: 13,6 vs. 5,4 (p=0,0001)
ITT: 10,8 vs. 5,4 (p=0,0001)

SOLO 1 (25, 31) elsővonalas kemoterápia alatt 
és után fenntartó terápia, n=391 
BRCA-mutáns eset

olaparib 0,30 (0,23–0,41) >36 vs. 13,8

VELIA-GOG 3045 (32) elsővonalas kemoterápia alatt 
és után fenntartó terápia, 
n=1140

veliparib 0,44 (0,28–0,68)

0,57 (0,43–0,76)

0,68 (0,56–0,83)

g/sBRCA-mutáció: 34,7 vs. 22,0 
(p<0,001)
HRD (BRCA-mutáció is): 31,9 vs. 
20,5 (p<0,001)
ITT: 23,5 vs. 17,3 (p<0,001)

PRIMA/ENGOT-OV26/
GOG3012 (30)

FIGO III, elsővonalas/indukciós 
kemoterápia után fenntartó 
terápia, n=733

niraparib 0,62 (0,50–0,76)
0,43 (0,31–0,59)

ITT: 13,8 vs. 8,2 (p<0,001)
HRD: 21,9 vs. 10,4  (p<0,001)

PAOLA-1/ ENGOT-ov25 
(29)

elsővonalas/indukciós kemo-
terápia után fenntartó terápia 
bevacizumabbal kombináció-
ban, n=806

olaparib+be-
vacizumab

0,59 (0,49–0,72)
0,33 (0,25–0,45)

0,43 (0,28–0,66)

ITT: 22,1 vs. 16,6 (p<0,0001)
BRCA-mutáció: 37,2 vs. 21,7 
(p<0,001)
HRD (BRCA-mutáció nélkül): 28,1 
vs. 16,6 (p<0,001)

PARP: poli(ADP-ribóz) polimeráz, HR: relatív kockázat (hazard ratio), PFS: progressziómentes túlélés, OS: teljes túlélés, ITT: intention-to-treat
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14). Előrehaladott emlőrákban a taxánok bár a gBRCA2-mu-
táns eseteknél a sporadikus esetekhez képest magasabb 
válaszrátát hoznak, a gBRCA1-mutáns eseteknél gyakori 
rezisztencia észlelhető. A neoadjuváns szisztémás terápiá-
hoz alkalmazott többnyire kombinált sémák esetében nehéz 
a taxánok hatását differenciáltan értékelni, és az eredmények 
is ellentmondásosak (13, 14, 36). 

A BRCA1- és BRCA2-mutáció a DNS-szálak közötti, illetve 
DNS-szálon belüli keresztkötésekkel ható platinakészít-
mények iránti fokozott érzékenységet okoz, előrehaladott/
áttétes emlőrákban és neoadjuváns elrendezésben egyaránt 
kiemelkedő hatásuk van (5. táblázat). 

Egy fázis II-es multicentrikus, áttétes tripla-negatív 
emlőrákos vizsgálatban a kisszámú BRCA-mutáns esetnél 
kedvezőbb válaszrátát észleltek ciszplatin- (32,6%), mint 
karboplatin- (18,7%) monoterápia alkalmazásával (37). 
A metasztatikus indikációban rendkívül fontos információt 
nyújt a TNT study, amely szerint, míg a tripla-negatív beteg-
csoportban elsővonalban alkalmazott docetaxel- vagy kar-
boplatin-monoterápia egyforma hatékonyságú, a gBRCAm  

esetekben a  karboplatin-monoterápia jelentősen jobb 
eredményt ad a docetaxel-monoterápiánál (38). Az előny 
a gBRCAm hiánya esetén a tumor HRD- (szomatikus mu-
táció/epigenetikus változás) pozitivitása mellett nem ilyen 
kifejezett (5. táblázat). 

Tripla-negatív emlőrákban a CALGB40603 (Alliance) 
vizsgálat a platinatartalmú neoadjuváns kezelés előnyét 
mutatta a patológiai teljes regresszió (pCR) arányában (39), 
melyet a GeparSixto vizsgálat is megerősített (39). Míg az első 
a betegségmentes túlélés (DFS) tekintetében nem igazolt 
előnyt, utóbbi ennek jelentős javulását is kimutatta. A Ge-
parSixto vizsgálat külön elemezte a BRCA-mutáns, illetve 
a HRD eseteket, ezekben még jelentősebb volt a pCR-arány 
karboplatin mellett, bár a DFS különbsége csak trendszerű 
volt (39) (5. táblázat). Byrski és mtsai korai közlésében 107 
gBRCA1m betegnél 4 ciklus ciszplatinterápia után 61%-os 
pCR-arányt észlelt (39), és hasonlóan kitűnő hatékonyságot 
észlelt áttétes emlőrákban 6 ciklus ciszplatin-monoterápia 
alkalmazásával (39). Mindkét vizsgálatban szerepeltek hor-
monreceptor-negatív és -pozitív esetek egyaránt. 

5. TÁBLÁZAT. Platinaalapú kemoterápiás klinikai vizsgálatok tripla-negatív és BRCA-mutáns emlőrákban

Vizsgálat (referencia) Indikáció, betegek 
száma Kezelési karok Eredmények: összes Eredmények:  

gBRCAm/HRD+, gBRCAm

CALGB40603 Alliance
(39)

neoadjuváns, 
n=443 TNBC

pacli → 4AC
pacli+beva → 4AC
pacli+carbo → 4AC
pacli+carbo+beva → 4AC

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

GeparSixto (39) neoadjuváns,
n=588 TNBC+HER2+
(n=35 gBRCAm,
n=21 sBRCAm)

pacli+carbo+Ldoxo
pacli+Ldoxo

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

pCR: 61,5% vs. 50,8% (összes 
BRCAm)
pCR: 63,5% vs. 39,9%
HR(DFS): 0,49 (p=0,059)  
(csak gBRCAm)

Byrski et al  (39) neoadjuváns, n=107 
gBRCA1m

4×ciszplatin 75 mg/m2 pCR: 61%

Byrski et al (39) MBC n=20,
gBRCA1m n=14,
gBRCA2m n=6

6×ciszplatin 75 mg/m2 ORR: 80%
CR: 45%
PR: 35%

PFS: 12 hónap
OS: 30 hónap

TBCRC009 (37) TNMBC, 1-2. vonal,
n=86, gBRCA1-2 n=11,
HRD n=32

ciszplatin 75 mg/m2 vagy 
carbo AUC6

ORR: 25,6% ORR: 54,5% (gBRCAm/HRD+)

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

docetaxel
karboplatin

ORR: NS
PFS: NS

ORR: 68% vs. 33% (p=0,01) 
(gBRCAm/HRD+)
PFS: 6,8 vs. 4,4 hónap (p=0,04) 
(gBRCAm/HRD+)
ORR: 42,6% vs. 32% (gBRCAm)
PFS: 4,4 vs. 3,1 hónap 
(p=0,40) (gBRCAm)

HRD: homológ rekombinációs deficiencia, TNBC: tripla-negatív emlőrák, pacli: paklitaxel, beva: bevacizumab, carbo: karboplatin, AC: doxorubi-
cin-ciklofoszfamid, Ldoxo: liposzómás doxorubicin, HR: kockázati arány, sBRCAm: szomatikus BRCA-mutáció, pCR: az invazív tumor teljes patológiai 
regressziója az emlőben és a nyirokcsomókban neoadjuváns kezelés után, DFS: betegségmentes túlélés, MBC: áttétes emlőrák, PFS: progresszió-
mentes túlélés, OS: teljes túlélés, NS: nem szignifikáns, ORR: tumorválaszráta
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PARP-inhibitorok
Valamennyi tárgyalt PARP-gátlót tesztelték emlőrákban is 
(40). Ellentétben a BRCA-pozitív egyéb (pl. ovárium- vagy 
prosztatarákos) esetekkel, a PARP-gátlók hatékonysága 
kizárólag a germinális mutációt hordozókra korlátozódik, 
és nem igazolható a szomatikus mutáns vagy BRCAness 
esetekben. A legtöbb tapasztalat monoterápia alkalmazá-
sával gyűlt össze, az olaparib és talazoparib áttétes emlőrák 
indikációban történő törzskönyvezése ekként történt 2018-
ban (39–45). 

Számos fázis II-es vizsgálatban vizsgálták az olaparib 
hatékonyságát áttétes emlőrákban. Az első áttörést hozó 
fázis II-es klinikai vizsgálat kemoterápiával több vonalban 
előkezelt gBRCAm áttétes emlőrákos esetekben igazolta 
az olaparib dózisfüggő hatékonyságát és tolerálhatóságát 
(41). A talazoparib többszörösen előkezelt, gBRCA-mutáns 
esetekben 21–37%-os válaszrátát, 38–66% klinikai haszon 
arányt eredményezett a fázis II-es ABRAZO vizsgálatban 
(43); ez egyben a platina-előkezelés hatását is vizsgálta. 
A kemoterápiával masszívan előkezelt, de még platina-
szenzitívnek tartott gBRCA1/2m áttétes emlőrákos eseteket 
két kohorszban tanulmányozták. Az első kohorsz betegei 
platina-előkezelésben részesültek, míg a második beteg-
sorozatban platinanaiv betegeket vizsgáltak. Kedvezőbb 
PFS-t és tumorválaszt észleltek a platinanaiv esetekben. 
A talazoparib hatása a platinamentes időszak hosszával 
arányosan javult. 

Az elmúlt 2 évben jelent meg mindkét hatóanyag fázis III-
as vizsgálata ugyanebben a betegpopulációban az onkológus 
által preferált kemoterápiával összehasonlítva (6. táblázat). 
Az OlympiAD randomizált, nyílt vizsgálatban ≤2 vonalbeli 

kemoterápia megengedett, hormonreceptor-pozitív esetben 
legalább egy endokrin terápia elvárt, platinarezisztencia 
(adjuváns platinakezelés után 6 hónapon belüli progres�-
szió vagy metasztatikus indikációban platinakezelés alatti 
progresszió) kizárási kritérium volt. A beválasztott betegek 
mintegy felénél tripla-negatív volt a daganat, és minden 
negyedik beteg platina-előkezelésben részesült (44). A vá-
laszráta (60% vs. 29%), a komplett remisszió aránya (9% vs. 
2%) és a PFS jelentősen kedvezőbb volt a kevésbé toxikus 
PARP-inhibitor-karon (7 vs. 4,2 hónap) a betegek valamennyi 
alcsoportjában. A teljes túlélés jelentősen, mintegy 8 hónappal 
kedvezőbb volt abban az esetben, ha a beteg a beválasztást 
megelőzően kemoterápiát nem kapott. A válasz időtartama 
nem különbözött a két kar között, 6,4 vs. 7,1 hónap volt. Az 
életminőség (QOL) romlása olaparib mellett később követ-
kezett be, mint kemoterápia mellett. 

Az EMBRACA randomizált, nyílt fázis III-as vizsgálatban 
hasonló beválasztási kritériumok mellett (megelőző ≤3 vo-
nalbeli kemoterápia megengedett) az OlympiAD vizsgálattal 
konzisztens hatékonyságot detektáltak. A tumorválasz 62,6% 
vs. 27,2% (HR 5,0, p<0,001), a teljes remisszió 5,5% vs. 0% volt. 
A PFS 8,6 vs. 5,6 hónap volt. A talazoparibkaron ugyancsak 
jelentősen később jelentkezett a QOL hanyatlása (45, 46).

A fázis III-as OlympiAD és EMBRACA vizsgálatok eredmé-
nyét összesítő metaanalízis szerint a PARP-inhibitor-mono-
terápia mellett a PFS 44%-kal (HR 0,56, 95% CI 0,45–0,70), 
a válaszráta négyszer (HR 4,15, 95% CI 2,82–6,10) kedvezőbb 
a PARP-inhibitorral, mint a kemoterápiával ebben a be-
tegpopulációban, de a teljes túlélésben nincs szignifikáns 
különbség (HR 0,82, 95% CI 0,64–1,05), és később következik 
be a QOL hanyatlása (47). 

6. TÁBLÁZAT. Fázis III-as vizsgálatok PARP-inhibitor gBRCA-mutáns emlőrákban történt alkalmazásával

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

EMBRACA (45) talazoparib 
vs. cape/eri/vino/gem BROCADE-3 (48) carbo-pacli±veliparib

Terápiás vonal 1-3 1-4 1-3

Megelőző adjuváns/
neoadjuváns terápia

87% 83% 70%

Elsővonalas kezelés 33% 39% 81%

TNBC 50% 45% 48%

Platina-előkezelés 28,5% 17,6% 8,4%

Válaszráta 59,9% vs. 28,8% 62,6% vs. 27,2% 78% vs. 61,3%

PFS 7,0 vs. 4,2 hónap 8,6 vs. 5,6 hónap 14,5 vs. 12,6 hónap (vizsgáló)
19,3 vs. 13,5 hónap (független értékelő)

OS 19,3 vs. 17,1 hónap 
22,6 vs. 14,7 hónap (első vonalban)

22,3 vs. 19,5 hónap 33,5 vs. 28,2 hónap

Cross-over nincs nincs van

Medián utánkövetési 
idő

25,5 hónap 11,2 hónap 36 hónap

PARP: poli(ADP-ribóz) polimeráz, cape: kapecitabin, carbo: karboplatin, eri: eribulin, pacli: paklitaxel, vino: vinorelbin, gem: gemcitabin, TNBC: 
tripla-negatív emlőrák, PFS: progressziómentes túlélés, OS: teljes túlélés
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Ezen eredmények a célzott terápia előnyeit a kemote-
rápiával szemben ugyan igazolták, de a magas válaszráták 
ellenére a válasz időtartama rövid volt, gyorsan kialakult 
a rezisztencia. Felvetődik, hogy a kombinált terápia vagy 
a petefészekrák esetében sikeres indukciós kemoterápiát 
követő fenntartó PARP-inhibitor stratégia eredményesebb-e? 

A PARP-inhibitor-kemoterápia kombinációs stratégi-
át tesztelte a BROCADE fázis II-es vizsgálat. Ebben 290 
gBRCA-mutáns beteget 3 kezelési karra (paklitaxel-kar-
boplatin-veliparib vs. paklitaxel-karboplatin-placebo vs. 
temozolomid-veliparib) soroltak (48). A veliparibkezelés a ke-
moterápiával együtt progresszióig vagy tűrhetetlen toxicitásig 
folytatódott. A PFS 14,1 vs. 12,3 (HR 0,789, 95% CI 0,536–1,162) 
vs. 7,4 hónap (HR 1,858, 95% CI 1,278–2,702), az OS 28,3 vs. 
25,9 (HR 0,750, 95% CI 0,503–1,117) vs. 19,1 hónap (HR 1,483, 
95% CI 1,032–2,131), a válaszráta 77,8% vs. 61,3% vs. 28,6% 
volt a három csoportban. A paklitaxel-karboplatin kezelés 
mellett észlelt mellékhatások a két kezelési karon hasonlóak 
voltak, míg a temozolomid-veliparib terápia kíméletesebb 
volt, bár gyakrabban okozott hányingert. 

A BROCADE-3 kettős vak placebokontrollált fázis III-as  
vizsgálat ezekre az eredményekre is alapozva a kombinációs-
fenntartó elrendezést vizsgálta (48). Mintegy 500 gBRCA- 
pozitív, legfeljebb 2 vonalbeli kemoterápiával előkezelt be-
tegnél 2:1 randomizációval, toxicitásig folytatott paklita-
xel-karboplatin±veliparib kezelést követően veliparib/placebo 
fenntartó terápia indult. A PFS 14,5 vs. 12,6 hónap (HR 0,71, 
95% CI 0,57–0,88), a válaszráta 75,8 vs. 74,1%, a klinikai haszon 
ráta 90,7 vs. 93,2%, a válasz időtartama 14,7 vs. 11,0 hónap 
volt (6. táblázat). Három év utánkövetésnél a veliparibkaron 
a betegek 26%-a, a kontrollkaron 11% volt progressziómentes. 
A teljes túlélésben nem volt különbség (a cross-over megen-
gedett volt!), erre vonatkozóan érett adatok később várhatóak. 
Az esetek 10%-ában került sor kivonásra mellékhatás miatt. 
A BROCADE-3 vizsgálat eredményei mindenekelőtt a hatékony 
platinatartalmú kemoterápia előtérbe helyezésére (mely két-
ségtelenül a platinaszenzitív esetek szelekcióját eredményezi), 
és a fenntartó terápia potenciáljára hívják fel a figyelmet ebben 
a betegcsoportban. A vizsgálat utal továbbá a PARP-gátlók 
adjuváns, neoadjuváns komplex ellátásba történő beépítésének 
fontosságára is. A talazoparib gBRCA-mutáns emlőrákban 20 
fős pilot, majd fázis II-es vizsgálat tanúsága szerint a neoad-
juváns elrendezésben, monoterápiaként, kemoterápia nélkül 
63%-ban eredményezett kiemelkedő patológiai regressziót 
(52% teljes patológiai regresszió, 11% minimális reziduális 
tumortömeg) (49). Az Olympia vizsgálat olaparib kemoterápiát 
követő 1 éves adjuváns alkalmazását vizsgálja magas rizikójú 
gBRCA-pozitív esetekben. 

Ígéretes további klinikai vizsgálatok is zajlanak 
PARP-gátlókkal (adjuváns, neoadjuváns alkalmazással), 
illetve tesztelik az együtt adást kemoterápiával, immun-
ellenőrzőpont-gátló terápiával és más molekuláris célzott 
szerekkel. Izgalmas terület a lehetőség hasznosítása nem 
germinális HRD esetén. 

HASNYÁLMIRIGYRÁK
A pankreászrák a betegek kb. 10%-ában családi halmozódást 
mutat, és becslések szerint 10−20%-ban van a háttérben 
örökletes hajlam, illetve 1−2%-ban van szó BRCA-mutációról. 
Egy 326 fős hasnyálmirigyrákos kohorszban 14 esetben (4,6%) 
észleltek gBRCA1- (n=3) vagy gBRCA2- (n=11) mutációt. Bár 
a betegek családi anamnézise vagy egyéb jellemzői nem 
sugallták volna genetikai szűrés szükségességét, a mutáció 
jelenléte összefüggésben állt a pozitív családi anamnézissel 
és különösen az askenázi zsidó eredettel (50). Egy genetikai 
konzultációra jelentkező hasnyálmirigyrákos betegcsoport-
ban még magasabb arányban fordult elő BRCA-mutáció: 159 
beteg közül 24-nél észleltek patogén mutációt (13 esetben 
BRCA2-, 4 esetben BRCA1- és 1 esetben PALB2-mutáció) (51). 
Lowery és mtsai nagy hasnyálmirigyrákos betegcsoportban 
mintegy 20%-ban találtak örökletes géneltérést a megbe-
tegedés hátterében (52). A hasnyálmirigyrákra hajlamosító 
géneltéréseket az 1. táblázatban foglaltuk össze. Az NCCN- 
és az ASCO-ajánlások családi halmozódás esetén genetikai 
tanácsadást sürgetnek, és szükség esetén a rizikócsoport-
ba tartozók szűrését. Egyre több tapasztalat gyűlik össze 
a genetikai eltérés szerint alkalmazott célzott terápiával is: 
a BRCA-mutáció érzékenyít platinatartalmú kemoterápiára 
és PARP-inhibitorra. 

A BRCA-mutációra pozitív pankreászrák platinaalapú 
kemoterápiájára és PARP-inhibitor-kezelésére vonatkozóan 
szórványos irodalmi adat áll rendelkezésre (7. táblázat). 
Huszonkilenc, BRCA- vagy PALB2-mutációt hordozó elő-
rehaladott hasnyálmirigyrákos beteg esetében jelentősen 
jobb túlélés volt elérhető platinaalapú kemoterápiával, mint 
az ilyen mutációt nem hordozók vagy nem platinával kezelt 
betegek esetében (53). Egy 102 beteg adatán alapuló me-
taanalízis ugyancsak igazolta a jelentős előnyt platinaalapú 
kemoterápiával, de egyben felhívta a figyelmet prospektív 
klinikai vizsgálat szükségességére (54). Lowery és mtsai 
mind platina-kemoterápiára, mind PARP-inhibitorra jó te-
rápiás érzékenységet írtak le egy kisszámú BRCA-pozitív 
betegcsoportban (55). Veliparib-monoterápia platinával is 
előkezelt betegpopulációban nem eredményezett objektív 
választ, de 25%-ban következett be betegségstabilizáció 
(56). Fázis I-es vizsgálat alapján (57) indított fázis II-es vizs-
gálatban kezeletlen, gBRCA-mutáns előrehaladott hasnyál-
mirigyrákban platina-gemcitabin kemoterápia mellett kiváló 
kezelési eredményeket észleltek, melyen azonban veliparib 
hozzáadása nem javított (58, 59) (7. táblázat).

Az NCCN szakmai ajánlása gBRCA-mutáns hasnyál-
mirigyrákban mind indukciós, mind palliatív kezelésként 
ajánlja a platinatartalmú kemoterápiát, illetve a metasztatikus 
indikációban platina után PARP-inhibitorok alkalmazását. 

PARP-GÁTLÓK PROSZTATARÁKBAN
Az előrehaladott prosztatarákos betegek kb. 12%-a, lokalizált 
betegségben a betegek kb. 5%-a örökletes, a DNS-javító me-
chanizmusok valamelyikét, többnyire a HR-t érintő génhibát 
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hordoz (17). Leggyakrabban a BRCA2 (5,3%), majd a CHEK2 
(1,9%), ATM (1,6%), illetve a BRCA1 (1%) gén érintett, mely 
a PARP enzimek fokozott kifejeződését is okozza. A szöveti 
HR-géneltérés még gyakoribb. Egy 221 fős különféle proszta
tarákos betegkohorsznál míg 19%-ban észlelték a HR-gének 
örökletes mutációját, a szomatikus mutációk aránya 27% volt 
(60). Ezek az adatok fordították a figyelmet a PARP-gátlók 
prosztatarákban történő vizsgálatára.

Kezdeti kisszámú, de pozitív tapasztalat után számos 
fázis II-es, majd fázis III-as vizsgálat indult el többszörösen 
előkezelt prosztatarák késői vonalban történő PARP-gát-
ló-kezelésével. A fázis II-es TOPARP-A vizsgálatban 49 átté-
tes kasztrációrezisztens prosztatarákos (mCRPC) betegnél 
a standard kezelési lehetőségek kihasználása után alkalmaz-
tak olaparib-monoterápiát. Az elsődleges végpont a tumor-
válasz volt (>50%-os PSA-csökkenés, radiológiai regresszió, 
illetve keringő daganatsejtek számának csökkenése), és 
valamennyi betegnél megvizsgálták a tumor HR-gén-stá-
tuszát szekvenálással. A válaszráta 33% volt a teljes beteg-
csoportban; az esetek 33%-ában talált BRCA- vagy egyéb 
HR-gén-mutáció jól előrejelezte a kedvező hatékonyságot: 
16 válaszadó közül 14-nél volt pozitív (61). 

A TOPARP-B fázis II-es klinikai vizsgálatban 98 mCRPC-s 
beteget kezeltek olaparibbal. A HR-gének valamelyikének 
szomatikus mutációja bevételi kritérium volt. A betegek 
54%-a (2×400 mg olaparib), illetve 39%-a (2×300 mg olaparib) 
válaszolt a kezelésre jelentős PSA-csökkenéssel, radiológiai 
regresszióval vagy a keringő daganatsejtek számának csök-
kenésével (62). BRCA1/2 mutáció esetén a válasz kiemelkedő 
(84,3%), PALB2-mutáció esetén 57,1% volt. A radiológiailag 
igazolható PFS 5,5, illetve 5,6 hónap volt a magasabb, illetve 
alacsonyabb dózissal kezelt csoportban, a teljes túlélés 14,3 

és 10,1 hónap volt. A legkedvezőbb PFS-t a BRCA1/2 mutáns 
csoportban észlelték (8,3 hónap), és e betegek egyharmada 
>1 éven át folytatta a kezelést.

A fázis II-es TRITON2 vizsgálatba olyan többszörösen 
(legalább egyvonalbeli kemoterápia és antiandrogén terápia) 
előkezelt mCRPC-s eseteket választottak be, akiknél 15 HR-
gén valamelyikének germinális vagy szomatikus mutációja 
kimutatható volt. A bevonásra tervezett betegek száma 157, 
a terápia 2×600 mg rukaparib, a kezdeti eredmények abszt-
rakt formátumban jelentek meg (63). Kiemelkedő eredményt 
a BRCA-pozitív esetekben észleltek. 

Az olaparib és rukaparib e fázis II-es vizsgálatok ered-
ménye alapján a HR-deficiens mCRPC indikációban ígéretes, 
áttörést hozó („breakthrough”) FDA-státuszt kapott 2016-ban, 
illetve 2018-ban.

A fázis II-es GALAHAD vizsgálat hasonló beválasztási 
kritériumok mellett (folyékony biopsziával vizsgálva a mu-
tációs státuszt) a niraparib-monoterápia hatását vizsgálja. 
Az összesített válaszráta a BRCA1/2 mutáns esetek között 
65% volt. 

Említést érdemel, hogy az mCRPC-s betegcsoportban 
PARP-gátlók mellett legfontosabb grade 3−4 mellékhatás 
a transzfúzióval szupportálható anémia volt. 

Számos további vizsgálat van folyamatban a PARP-gátlók 
szekvenciális kezelésben optimális pozíciója és a lehetséges 
kombinációk tanulmányozására. Mivel a modern antiandrogén 
kezelések egyre inkább a korai vonalakba kerülnek, nagy vá-
rakozás övezi a különféle mCRPC indikációban alkalmazható 
célzott terápiákat, melyek között a PARP-gátlók hatékony-
ságot mutatnak a HR-deficiens alcsoportban. Kérdés, hogy 
kiterjeszthető-e alkalmazásuk a HR-intakt esetekre, például 
kombinációkkal (androgénreceptor-szignálgátlók vagy im-

7. TÁBLÁZAT. PARP-gátlók gBRCA-mutáns hasnyálmirigyrák kezelésében (fázis I-II-es vizsgálatok)

Vizsgálat (referencia) Indikáció, betegek száma Kezelési karok Hatékonyság

Kaufman et al (54) Lokálisan előrehaladott, n=23 olaparib ORR: 21,7% 
PFS: 4,6 hónap 
OS: 9,8 hónap

Shroff et al (54) Lokálisan előrehaladott/metasztatikus, n=19 rukaparib ORR: 21,1%

Lowery et al (52) Lokálisan előrehaladott/metasztatikus, n=16 veliparib ORR: 0% 
PFS: 1,7 hónap 
OS: 3,1 hónap

De Bono et al (54) Lokálisan előrehaladott/metasztatikus, n=10 talazoparib ORR: 20% 
SD: 10% 
CBR: 30%

O’Reilly et al (57) Lokálisan előrehaladott/metasztatikus, n=9 veliparib+gemcitabin+ciszplatin ORR: 77,8 
OS: 23,3 hónap 

O’Reilly et al (58) Lokálisan előrehaladott/metasztatikus, n=50 gemcitabin+ciszplatin± veliparib ORR: 74% vs. 65% 
PFS: 10,1 vs. 9,7 hónap 
OS: 15,5 vs. 16,4 hónap

PARP: poli(ADP-ribóz) polimeráz, ORR: tumorválaszráta, PFS: progressziómentes túlélés, OS: teljes túlélés, SD: stabil betegség, CBR: klinikai 
haszon aránya
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munellenőrzőpont-gátlók). Utóbbira utal a KEYNOTE-365 
(NCT02861573) vizsgálat, melyben jó eredménnyel alkalmaztak 
olaparibot és pembrolizumabot HR-deficienciát nem mutató 
mCRPC-s betegeknél (17).

BRCA-POZITÍV MÉHTESTSZARKÓMA
Lágyrészszarkómákban gyakori molekuláris eltérés a HR-gé-
nek, köztük a BRCA1/2 gének mutációja. Seligson és mtsai 
a TCGA és egyéb rákgenom-adatbázisok feldolgozásával 
1236 lágyrészszarkómás, illetve 1312 leiomioszarkómás 
eset adatait vizsgálták (64). Válogatatlan lágyrészszarkó-
más esetek között a HR-géneltérés 11%-ban fordult elő, és 
ezek közül 1-2% érintette a BRCA1/2 gént. Ennél kétszer 
gyakoribb volt a HR-géneltérés a leiomioszarkómák alcso-
portjában a liposzarkómákhoz vagy egyéb típusokhoz képest 
(19% vs. 10%, ill. 9%). A leiomioszarkómákra a HR-gének 
patogén szekvenciaváltozása és a BRCA1/2 gén elveszítése 
volt jellemző. Különbség mutatkozott azonban az uterusz-

szarkóma és a többi leiomioszarkóma között abban, hogy az 
előbbi esetében szignifikánsan nagyobb arányban (10% vs. 
1%) fordult elő elsősorban a BRCA2 , esetleg a BRCA1 gén 
vesztése. Az egyéb HR-gének mutációja tekintetében nem 
volt különbség. HR-deficienciára utaló molekuláris eltérést 
összességében az uteruszszarkómák 23%-ában detektáltak. 
A feldolgozásban 4 esetet ismertetnek, akiknél PARP-inhi-
bitorral hosszas betegségstabilizációt sikerült elérni (64).

Laitman és mtsai örökletes BRCA1/2-mutációt hordozó 
askenázi zsidó populációban vizsgálták méhtestszarkóma 
előfordulását. Összesen 2627 esetet vetettek össze BRCA-mu-
tációra negatív, életkor szerint illesztett kontrollcsoporttal. 
Az uteruszszarkóma kockázata csaknem 38-szoros volt a ri-
zikócsoportban (65). 

A fentiek alapján indokolt lehet a BRCA vagy egyéb HR-gé-
nek molekuláris vizsgálata méhtestszarkóma esetén, illetve 
amennyiben örökletes mutáció felmerül, a gBRCA-státusz 
vizsgálata. 
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