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A sériilt BRCAL/2 gént hordozé prosztatadaganatok klinikai szempontbdl elkiiloniild, agressziv altipust képvisel-
nek. Ugyanakkor a BRCA1/2 gén sériilése a DNS-timadaspontl kemoterapidkkal szemben érzékennyé teszi a daga-
natot, ami terdpids szempontbo6l kihasznalhaté. A platinaalapt kemoterdpia hatékonysaga prosztatarakban klinikai
vizsgalatokkal nincs aldtdmasztva, ezért annak alkalmazasara igen ritkdn kertl sor. Kézleményiinkben egy el6rehala-
dott stidiumd, agressziv prosztata adenocarcinomaval diagnosztizalt beteg esetét mutatjuk be, akinél a BRCAZ2-gén
patogén mutdcidjat talaltuk, és akinél az el6z6leg alkalmazott androgénmegvondsos, valamint docetaxelkezelések
sikertelensége miatt karboplatinkezelést alkalmaztunk — ez a beteg dllapotdnak, valamint radiolégiai és biokémiai
paramétereinek latvinyos javulisihoz vezetett. Ez az eset raimutat a DNS-hiba-javité mechanizmusban szerepet
jatsz6 gének terdpids szempontbdl torténd felhaszndldsanak potencidlis el6nyeire prosztatardkban.
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Efficacy of carboplatin chemotherapy in a metastatic, castration-resistant,
BRCA2 mutation positive prostate cancer patient

BRCA1/2 deficient prostate cancers represent a clinically distinct aggressive subtype. However, the presence of
BRCAI/2 alterations enhance the sensitivity to platinum-based chemotherapies. The efficacy of platinum-based
chemotherapies in prostate cancer has not been proven in prospective clinical studies and therefore these treatments
are rarely used in prostate adenocarcinomas. Here we present a case of BRCA2 mutant prostate cancer, which was
diagnosed at a metastatic stage and showed no or only little response to androgen deprivation and docetaxel thera-
pies. Therefore, we started carboplatin chemotherapy which resulted in an exceptional response regarding biochem-
ical, radiographic parameters accompanied by significant improvement of patients’ physical condition. This case un-
derlines the potential therapeutic benefits of testing for genes involved in the DNA repair mechanism.
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Roviditések

ADT = (androgen deprivation therapy) androgénmegvonasos
kezelés; ATM = ataxia telangiectasia, mutalt; BRCA2 = (breast
cancer type 2) emld6rakra hajlamosité gén 2-es tipusa; CT
(computed tomography) szamitégépes tomogrifia; DDR =
(DNA damage repair) DNS-hiba-javitd; DNS = dezoxiribo-
nukleinsav; FANCA = Fanconi-anaemia, complementation
group A; FDA = (U.S. Food and Drug Administration) az
Amerikai Egyesiilt Allamok Elelmiszer-biztonsigi és Gyogy-
szerészeti Hivatala, GnRH = (gonadotropin-releasing hor-
mone) gonadotropinfelszabadité hormon; HRR = (homolo-
gous recombinational repair) homolég rekombindns hibajavito;
ISUP = (International Society of Urological Pathology) Nem-
zetkozi Uropatoldgiai Tarsasig; MLHI1 = MutlL-homolog-1;
MSH2 = MutS protein-homol6g-2; NCCN = (National
Comprehensive Cancer Network) Nemzeti Atfogé Rak Halo-
zat (Egyesiilt Allamok); NKFIH = Nemzeti Kutatasi, Fejlesz-
tési és Innovéciés Hivatal; UNKP = Uj Nemzeti Kivalosig
Program; PARP = poli(ADP-rib6z) polimeraz; PSA = proszta-
taspecifikus antigén; NVKP = Nemzeti Versenyképességi és
Kivalosagi Program

Magyarorszigon az évente regisztralt G prosztatarikos
megbetegedések szdma a Nemzeti Rikregiszter adatai
alapjan kb. 4600 [1]. Ismert, hogy a prosztatardk kiala-
kuldsiban az egyik legjelent@sebb kockizati tényezd a
csaladi korel6zmény. Az orokletes, vagy mas néven fami-
lidris prosztatarik el6forduldsi gyakorisiga 5% és 20%
kozé tehets [2]. A prosztatarik molekuldris genetikai
clemzése az utdbbi években egyre jelentdsebb figyelmet
kapott [3-5]. Egy multicentrikus kutatdsban a vizsgalt
150 prosztatarak metastasisab6l vett biopsziaminta 23%-
dban taldltdk meg az tgynevezett DDR- (DNA damage
repair) gének karosodasat [6]. A vizsgalt mintak 13%-
dban BRCA2-, 7,3%-dban ATM-, 2%-aban MSH2-, illet-
ve 0,3%-aban BRCAI-, FANCA-, MLH1-, RAD51B- és
RAD51C-muticiér taldltak. Az ezen gének dltal termelt
tehérjék a kirosodott DNS javitasaban vesznek részt, és
czaltal stabilizdljak a sejtek genetikai allomanyat, csok-
kentve a tumor kialakuldsanak valoszintségét. A BRCA-
génekben bekovetkezett mutdcidk tehat daganat kiala-
kuldsihoz vezethetnek. A prosztatarakban leggyakrabban
sériilést szenvedd hibajavité gén, a BRCAZ2 a DNS-hiba-
javitds Gin. homolég rekombindcidés mechanizmusiban
vesz részt.

A BRCA-gén muticidi elSfordulhatnak 6roklott, agy-
nevezett csirasejtes formaban, valamint szerzett, vagy
mas néven szomatikus médon. A csirasejtes formaban
minden testi sejt hordozza a génhibat, ami tobbféle tu-
mor kialakulasanak kockdzatihoz vezet, mint példaul az
emlG- és a petefészekrak, valamint a hasnydlmirigy- és a
prosztatarak. Emellett,a BRCAI-¢ésa BRCA2-gén elté-
rései kialakulhatnak lokalisan is, ilyenkor an. szomatikus
mutaciokrol beszéliink: ezeket csak a daganatsejtek tar-
talmazzak, mds testi sejtek mentesek az eltérésektdl.
A szomatikus mutacidk a csirasejtes mutaciokkal ellen-
tétben nem 6rokolhetdk, és nem orokithetSk at az utdd-
sejtekbe [7-9].
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A BRCA-muticiét hordozé személyek prosztatadaga-
nata altalaban alacsonyabb életkorban alakul ki, és a di-
agnoziskor magasabb Gleason-pontszammal jar, vala-
mint erésebb metastaticus hajlammal jellemezhets [10,
11].

A kemoterapias szerek egy része — mint példaul a pla-
tinaszarmazékok — a tumorsejtek DNS-ének karositasa
révén fejtik ki daganatellenes hatasukat. A daganatsejtek
DNS-hiba-javité mechanizmusai ezeket a kemoterapids
szerek altal beépitett DNS-hibakat képesek kijavitani, igy
csokkentve a terapia hatékonysdgit. Ezért a sérilt DNS-
hiba-javité mechanizmussal rendelkez§ - példaul
BRCA1/2 mutaciot hordozé6 — daganatok esetében
DNS-kérosité szerekkel kiemelkedSen jé terapids hatds
érhetd el. Ennek megfelel6en a BRCAI- és a BRCA2-
asszocialt emlS- és petefészekrikok igazoltan jobban
reagilnak a platinaalapt kemoterdpidra, mint a nem
BRCA2-muténs valtozatok [12-16].

A prosztatardk esetében nem dllnak rendelkezésre
prospektiv vizsgilatok arra vonatkozédan, hogy a platina-
alapt kemoterapia képes lenne javitani a betegek talélé-
sén, ezért e kezelés alkalmazdsira ritkdn, tobbnyire a
prosztatarak ritka szovettani megjelenésti neuroendokrin
altipusai esetében keril sor. Az elmutlt néhiny évben
azonban tobb retrospektiv vizsgalat is rimutatott, hogy
a platinaalapt kezelés kivételesen erds terdpids hatdst val-
tott ki olyan prosztatarikos betegekben, akik tumoriban
kimutathat6 volt a BRCAI/2 gén patogén eltérése [ 14,
17].

A fentiek alapjin egyértelmtinek latszik, hogy a
BRCA-pozitiv daganatok a prosztatarikoknak egy — a
klinikai viselkedést és a terdpiaérzékenységet tekintve —
elkiloniild csoportjat képviselik. Ezért az NCCN (Na-
tional Comprehensive Cancer Network) aktudlis iranyel-
ve minden magas kockdzatt lokalis (2cT2c vagy Gleason
>8 vagy PSA>20 ng/ml), illetve metastaticus prosztata-
rikos beteg esetében (a csaladi anamnézist§l fiiggetle-
niil) ajanlja a DDR-gének koziil legalabb a BRCAL/2
gén eltéréseinek vizsgalatit [ 18]. Ezen ajinldsnak megfe-
lelen Klinikinkon 2019 madrciusa 6ta végziink BRCA-
vizsgalatot prosztatarikos betegek esetében.

Esetleiras

Az 55 éves férfi vizsgilata 2017 novemberében derékfdj-
dalom miatt indult. A réntgenvizsgilat soran a thoraca-
lis, lumbealis, sacralis gerincen és a medencecsontokon
multiplex osteoplasticus metastasisnak megfelelS laesiok
igazolodtak. A mellkas-CT-n tobbszoros tiidGattét iga-
zolédott. A hasi és kismedencei CT-n a prosztata megna-
gyobbodott, 50 x 57 x 55 mm-es kontarja elmosodott,
inhomogén szerkezetd volt. Paraaorticusan szimban fel-
szaporodott, 10 mm alatti kisebb atmérGjd nyirokcso-
mok is igazolddtak. A Th. XI. csigolya jobb pediculusit
destrudlé, a canalis spinalisba terjed6, 33 x 27 mm-es
lagyrész-képlet dbrizoldédott, mely a gerincvel6t elérte és
infiltrilta.
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A fenti eredmények alapjin prosztatardk gyantja me-
rilt fel, ezért uroldgiai kivizsgalas tortént. A rectalis di-
gitilis vizsgilat porckemény tapintat, tomott, didnyi
prosztatat taldlt, mig a szérum-PSA-érték erésen emel-
kedettnek (4886 ng/ml) bizonyult (1. abra). A proszta-
tabiopszidbdl elvégzett szovettani vizsgalat Gleason 4 +
5 (ISUP grade V.) adenocarcinomit igazolt. GnRH-
(gonadotropin-releasing hormone) antagonista készit-
ményt és a csontfijdalmak miatt zoledronsav-kezelést
inditottunk. A beteg a csontfajdalmai miatt ekkor mar
kerekes szék hasznalatara kényszeriilt. Mivel tiinetei to-
vabb er@sodtek, gerincveléi kompresszié miatt para-
paresis allt be, ezért stirgés gerincmitét soran a thoraca-
lis XI-es csigolya laminectomidja tortént, melyet 2018
janudrjiban a csontattétek irradidcidja (10 x 300 cGy
0sszdozis) kovetett a thoracalis X—XII-es szakaszon.

Ezt kovetSen a kasztraciorezisztens és csontmetastasi-
sokkal rendelkezé betegnél docetaxel-kemoterapiat indi-
tottunk, melyre kezdetben PSA-regresszidval (107 ng/
ml) reagalt, azonban néhdny hoénap elteltével a PSA 120
ng/ml-re, majd 353 ng/ml-re emelkedett, melyet radi-
olégiai progresszio is kisért (1. abra).

Bér a beteg csaladi anamnézise nem vetette fel egy
esetleges csirasejtes BRCA-eltérés gyanujit, a beteg vi-
szonylag fiatal életkordra, valamint a prosztatadaganat
kilonosen agressziv novekedésére vald tekintettel cél-
zott BRCAI- és BRCA2-gén-vizsgalatot kértiink, mely-
hez elérhet6 daganatszévet hidnyaban vérmintit hasz-
naltunk. Az 4j generacidos DNS-szekvenaldssal elvégzett
vizsgilat a BRCA2-gén 23. exonjiban p.E3002K *mis-
sense’ onkogén muticiot igazolt. A muticids statust és
az irodalmi adatokat figyelembe véve 2019 aprilisiban
karboplatin-kemoterdpia alkalmazisa mellett dontot-
tink. Két és fél honappal késGbb, a hatodik széria 200
mg karboplatin és napi 1 mg dexametazonkezelést kove-
téen, folyamatos parenteralis kalciump6tlas és zoledron-
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sav addsa mellett, a mellkasfelvételen a tiidémetastasis
regresszidja igazolddott (2. dbra), illetve a PSA-érték
jelent6sen, 8 ng/ml-re csokkent (1. 4bra), mig a csont-
szcintigrafidval véltozatlan dllapot latszott. Ezzel parhu-
zamosan a beteg dllapota is jelentGsen javult; a fajdalom-
csillapitas és a kerekes szék hasznalata is feleslegessé vilt.
Az dllapotjavulas a kezelés kilencedik honapjiig tartds-
nak bizonyult.

2019 decemberében biokémiai (PSA 46 ng,/ml) prog-
ressziot észleltiink. 2020 januarjaban mellkasi CT-vizs-
galata soran tobb 4j dttétet véleményeztek (radiologiai
progresszid), a csontizotop-vizsgilat sordn valtozatlan
statust taldltak. Ebben az id6ben a PARP-inhibitor-keze-
lések még nem voltak elérhet8k, ezért off-label” és egye-
di méltanyossagi kérelmet adtunk be, melyek elutasitasat
kovetSen enzalutamidkezelés kezd6dott. Ezt kovetSen
tovabbi biokémiai (PSA 465 ng/ml) progressziot észlel-
tiink, a beteg altalanos dllapotinak gyors hanyatlasaval
parhuzamosan. Mdjus elején a betegnél anaemia és ket-
tos latas jelentkezett. Agykoponya-CT-vizsgalat sordn
novum jobb oldalon frontilisan cerebralis és kétoldali
orbitalis attéteket irtak le. Ekkor az ismételten benyuj-
tott egyedi méltanyossagi kérelmet elfogadtik, az agyi
attét besugarazasit, illetve idegsebészeti intervencidjit
tervezték, am a PARP-inhibitor-kezelést a beteg rossz
dllapota miatt mir nem tudtuk megkezdeni, és a beteg
végiil junius elején elhunyt.

Megbeszélés

Az itt bemutatott eset jOl szemlélteti a BRCA-gén-hiba-
val rendelkez§ prosztatarikos betegekrdl a szakirodalom
altal kozolt jellemzSket. A betegnél a prosztatadaganat
korai életkorban alakult ki, magas Gleason-pontszamu
volt, és elérehaladott dllapotban, a csontmetastasisai altal
okozott tiinetei nyomdn kerilt felfedezésre. Ismert,
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A diagnézistdl szamitott hdnapok

1. dbra

PSA = prosztataspecifikus antigén

A PSA-érték valtozdsa a taxan-, karboplatin-, illetve enzalutamid-kezelés alatt
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2. 4bra

CT = szamitogépes tomogrifia

hogy a BRCA-eltérést hordozé prosztatarakos betegek
hamarabb valnak kasztracidrezisztenssé; mig a vad tipu-
su, egészséges BRCA-gént hordozd prosztatarakos be-
tegek esetében az ADT kezdete és a kasztracidrezisztens
allapot kialakuldsa kozott eltelt id6 dtlagosan 28 hénap,
addig a BRCA-defektussal rendelkez§ betegeknél
ugyanchhez atlagosan csak 13 hénap sziikséges [19, 20].
Ugyanez a jelenség megfigyelhet6 volt a mi betegiink
esetében is, aki az ADT-re gyorsan bekévetkezs prog-
ressziéval reagdlt. Ismert tovabba, hogy a docetaxel-ke-
moterdpia altaliban nem hatékony a BRCA-pozitiv
prosztatarakos betegek esetében. Az itt bemutatott be-
tegnél, bar kezdetben szérum-PSA-csokkenéssel reagalt
a kemoterdpidra, két honap elteltével a PSA-érték ismét
emelkedésnek indult, amit kés@bb radiolégiai progresz-
szi0 is kovetett, tehat a docetaxelkezelés az § esetében is
csak igen rovid ideig bizonyult hatisosnak.

A BRCA-muticiét hordozé eml6- és ovariumcarcino-
mas betegek esetében klinikai vizsgalatok igazoltak a
DNS-karositd6  kemoterapidk fokozott hatékonysigat
[16]. Ugyanakkor ilyen vizsgalatok a prosztatarik eseté-
ben nem allnak rendelkezésre. Az eddig ismertté valt ret-
rospektiv tanulminyok olyan prosztatarikos betegek
szovetmintainak utdlagos vizsgilatan alapultak, akik pla-
tinaalapt kemoterapiaban részestiltek. Cheng és mtsai ha-
rom karboplatinkezelésre kivételesen jol reagilé beteg
szovetmintdit vizsgaltik a BRCA1/2 gén célzott szek-
vendlasaval. Azt talaltak, hogy mindhirom beteg eseté-
ben jelen volt a BRCA2-gén funkcidvesztést okozd
mutdcidja. Mindhirom beteg metastaticus kasztraciore-
zisztens prosztatarikban szenvedett, és a karboplatinke-
zelés el6tt docetaxel- és abirateron- vagy enzalutamidke-
zelésen estek at, majd az ezen kezelésekre bekovetkezd

Mellkas-CT a karboplatinkezelés el6tt (bal oldali kép) és alatt (jobb oldali kép)

progressziot kovetGen docetaxellel kombindlva kaptak
karboplatint [14]. Zafeirion és mtsai egy hasonld vizsga-
latban szintén harom, karboplatinra jol reagild, proszta-
tardkos beteg szovetmintain végeztek DNS-szekvenalast.
Két beteg esetében az ATM-gén, egy betegnél pedig a
BRCA2-gén funkciéveszté mutacidjat talaltdk meg [17].
Ez felhivja a figyelmet arra, hogy a BRCAI1/2 mellett
mds, a DNS-hiba-javitisban szerepet jitszé gén vizsga-
lata is indokolt lehet. Mindkét tanulmanyban szerepld
betegek egyontetlien gyors progressziot mutattak a
docetaxelkezelésre, ezzel szemben az Gj generacids and-
rogéngitl szerekre (abirateron/enzalutamid) adott va-
laszaik eltéréek voltak. Az 6t, ilyen kezelésnek aldvetett
betegbdl hirom gyors progresszidval, mig kettS tartds
(tobb mint két éven dt tartd) terapids vélasszal reagilt.
Az iltalunk kezelt beteg a fenti publikicidkban szerep-
16kho6z hasonldan csak rovid ideig reagilt a docetaxelke-
zelésre, de a karboplatinkezelés utan adott enzalutamid-
terapia is hatdstalan maradt.

A BRCA-eltérést hordozé prosztatarakos betegek sza-
mdra 2020-ban két PARP-inhibitor-kezelés is FDA-en-
gedélyt kapott. Az olaparibot olyan, metastaticus kaszt-
raciorezisztens prosztatarakos betegek kaphatjak, akik
kordbban abirateron- vagy enzalutamidkezelésben része-
stltek, és valamely HRR- (a homolég rekombindns re-
pair génje, koztitk a BRCAI1/2) gén csirasejtes vagy szo-
matikus eltérését mutatjik, mig a rucaparib koribban
docetaxellel és abirateronnal vagy enzalutamiddal kezelt
metastaticus kasztraciérezisztens betegek szdmdara valt
elérhet6vé, akik BRCAI-vagy BRCA2-génjiikben funk-
cidvesztd muticidt hordoznak. A két kezelés indikicidja
kozott tehat eltérés van; mig az olaparibkezelést csak
abirateron- vagy enzalutamidkezelésnek kell megel6z-
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nie, addig a rucaparib el6tt az abirateron- vagy enzalu-
tamidkezelésen tal docetaxelkezelésnek is torténnie kell.
Tovabb4, mig a rucaparib esetében csak a BRCAI-és a
BRCA2-gént kell figyelembe venni, addig az olaparibndl
a BRCA mellett tovabbi 11 HRR-gén eltérései is bele-
szamitanak az indikdcioba.

A PARP-inhibitor-kezelést szerettiik volna felkindlni
az altalunk kezelt beteg szamara is, am a kezelés idejében
ilyen indikiciéban PARP-inhibitorok még nem rendel-
keztek hatosagi engedéllyel, és a végiil megkapott *off-
label’ és egyedi méltinyossigi engedélyek megérkezésé-
nek idejében a beteg allapotinak gyors romldsa mar nem
engedte a kezelés megkezdését.

Gyakorlatunkban a terapias dontéshozatal soran el6-
szOr tamaszkodtunk a génszekvenalds nydjtotta informa-
cidkra. Ennek sordn egy, a prosztatardkban ritkan alkal-
mazott, platinaalapt kezelést haszndltunk sikerrel egy
els§ vonalbeli terdpidra progredialé, elérehaladott dlla-
potu, kasztracidrezisztens prosztatarakos betegnél. Ez az
eset ramutat a DNS-hiba-javité mechanizmusban szere-
pet jatszé gének (mint a BRCAI1/2) terdpids szempont-
bol torténd felhasznaldsinak potenciilis elényeire.

Anyagi tamogatis: A cikk az Innovicids és Technologiai
Minisztérium UNKP-20-5-SE-1 kédszéma Uj Nemzeti
Kivalésig Programjanak a Nemzeti Kutatdsi, Fejlesztési
és Innovacids Alapbdl finanszirozott szakmai timogata-
saval, valamint a NKFIH (FK 12443), a NVKP (16-1-
2016-004) és a Bolyai Janos Kutatisi Osztondij timoga-
tasaval késziilt.

Szerzdi munkamegosztds: N. N. D.: A kézirat megirisa,
osszedllitasa, irodalomkutatds. Sz. T.: A téma felvetése,
irodalomkutatas, az dbra megrajzolasa, a kézirat javitasa.
Cs. A., E. T.: Irodalomkutatis. B. K., P. G., Sz. M.,
Ny. P.: A kézirat véleményezése. A cikk végleges viltoza-
tat valamennyi szerz§ elolvasta és jévahagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek a jelen cikkel kapcsolatban
nincsenek érdekeltségeik.
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