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OSSZEFOGLALAS

A prosztatarak genetikai tesztelésének hasznalata egyre elter-
jedtebb a klinikai gyakorlatban. Ez elsésorban a PARP-inhibito-
rok megjelenésének koszonhetd, amelyek a prosztataraknak
a BRCA és mas homoldg rekombinacios javitd (HRR) gének
patogén eltéréseit hordozé eseteiben alkalmazhatdak. Ebbdl
kifolyolag a genetikai vizsgélatok elvégzése a prosztatarak
elérehaladott eseteinek kezelése soran bekeriilt a rutinvizs-
galatok kozé. Ezzel parhuzamosan folyamatosan nd az olyan
gyogyszeres kezeléseknek a szama, amelyek alkalmazasa cél-
zottan egy bizonyos genetikai eltérés jelenléte esetén lehet-
séges. Ennek eredményeképpen egyre névekszik azon gének
szama, amelyek vizsgdlata fontos lehet a prosztatadaganatok
kezelési stratégidinak megvalasztasanal. Jelen kdzleménylink-
kel szeretnénk attekintést nyUjtani a prosztatarak molekularis
alcsoportjairdl, valamint azokrol a génekrdl, amelyek a jelen-
leg és a kozeljpvében potencidlisan alkalmazhatd kezelések
kivalasztasahoz szlikségesek.
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prosztatadaganat klinikai megjelenési formai igen nagy

véltozatossagot mutatnak; magukba foglaljgk a lokalis
stadiumu, kezelést nem igényld, indolens daganatokat, vala-
mint lokdalis és tlnetmentes, de kezelést igényld formakat, a
metasztatikus hormonérzékeny tipusokat és az antiandrogén
kezelés hatasara kialakuld kasztraciorezisztens daganatokat is.
Ezt a heterogenitast a prosztatadaganatok molekularis hat-
tere is tUkrozi, amely szintén jelentds valtozatossagot mutat.
Az elmult években elvégzett teljes genom-, transzkriptom-,
epigenom- és proteomvizsgalatoknak kdszonhetéen leheté-
vé valt a tumorok molekularis hatterének megértése (1-3).
Ezeknek az atfogd vizsgélatoknak kdszonhetden sikerdilt a
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New approaches in the therapy of pros-
tate cancer: The role of genetic patterns
in selecting targeted treatments

The use of genetic testing for prostate cancer is becoming
increasingly common in dlinical practice, particularly because
of the emergence of PARP inhibitors that target tumours with
specific genetic abnormalities in their BRCA and other homolo-
gous recombination repair (HRR) genes. At the same time, the
number of available therapies that target specific subgroups of
prostate cancer based on their genetic makeup is continuously
growing. Consequently, the selection of treatment for prostate
cancer patients may involve testing multiple genes to allow for
more tailored treatment plans that take into account the ge-
netic features of the tumour. In this review we aim to provide
an overview on the currently relevant genetic alterations in
prostate cancer for therapeutic purposes.
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prosztatarakot molekuléris alcsoportokba sorolni (1-3). Ezen
tUlmenden a PARP-inhibitorok megjelenése egy Uj korszak
kezdete a prosztatarak terapiajaban, amelyben a klinikai para-
métereken tul a daganat molekularis eltérései is meghatarozo
szereppel birnak a terapias dontéseinek meghozatalandl. Ez
az Uj szemléletmadd, amely a daganatok genetikai vizsgalata-
nak elterjedését vonja maga utan, elésegitheti néhany tovab-
bi olyan prosztatadaganatban még ritkan alkalmazott célzott
gyogyszer hasznalatat, amelyek mar jelenleg is elérhetéek,
vagy a kozeljiovében kaphatnak hasznalati engedélyt. Ebben
az 6sszefoglald kozleményben ezekrdl a lehetéségekrél sze-
retnénk egy rovid attekintést nydjtani.
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A prosztatarak molekularis alcsoportjai

A prosztatadaganatok 6t nagy molekularis alcsoportba oszt-
hatok (7. dbra). A legnagyobb alcsoportot az ETS (Erythroblast
Transformation Specific) géncsalad eltéréseit hordozd tumo-
rok alkotjak. Ehhez a csalddhoz tartozik az ERG (ETS Transcrip-
tion Factor) gén, amely a leggyakrabban a TMPRSS2 (Trans-
memebrane Protease, Serine 2) génnel alkot fuziét, amely az
Osszes prosztatadaganat 40-50%-aban van jelen (3-5). To-
vabba ritkabban eléfordulhat, hogy az ETS géncsalad tovabbi
tagjai, igy az ETV1 (ETS Translocation Variant 1), az ETV4 (ETS
Translocation Variant 4 ) és az FLIT (Friend Leukemia Integra-
tion 1 Transcription Factor) gének alkotnak flziés mutanst a
TMPRSS2 génnel. Az ETS-pozitiv alcsoportra jellemzd tovabba
a PTEN (Phosphatase and Tensin Homologue) delécitja és a
TP53 (Tumor Protein p53) gén mutacioi, tovabba a PI3K (Phos-
phoinositide 3-kinases) jelatviteli Gtvonal érintettsége (1-3). Az
ETS-génatrendezédés prognosztikus értéke és klinikai jelentd-
sége jelenleg még vitatott.

A prosztatarak molekularis
alcsoportjai és el6fordulasi
gyakorisaguk

Legfontosabb
jellemzdik

ETS-génfuzid
lokalis PC: 60%
elérehaladott PC: 50%

SPOP-mutacié
lokalis PC: 11%
el6rehaladott PC: 8%

FOXAT-mutacio
lokalis PC: 4%
elérehaladott PC: 11%

IDH1-mutacié
lokalis PC: 1%
elérehaladott PC: 0%

CDK12
lokalis PC: 1%
elérehaladott PC: 5%

TP53- és PTEN- mutacio,
delécio

PI3K utvonalat érint6
eltérés

CHD1-delécié
Fokozott AR-termel6dés
SPINK1-overexpresszié

Emelkedett DNS-metilacio
Fokozott AR-termel6dés

Fiatalabb korban jellemzé
Gén-hipermetilacio

Fokalis tandem
duplikacié

A TP53 és az AR gének
eltérése

1. ABRA: A PROSZTATARAK MOLEKULARIS ALCSOPORTIAI, AZ
ALCSOPORTOK ELOFORDULASI GYAKORISAGA ES LEGFONTO-
SABB JELLEMZOI (3)

A tovabbi alcsoportokat a SPOP (Speckle-type Pox Virus and
Zinc Finger Protein), a FOXAT (Forkhead Box Protein A), az
IDH1 (Isocitrate Dehydrogenase 1) és a CDK 72 (Cyclin Depen-
dent Kinase 12) gének eltéréseivel jellemezhetd tumorok alkot-
jak (-3, 6, 7). Mind primer, mind metasztatikus PC esetében
korulbeltl 6-15%-ban fordulnak elé a SPOP gén eltérései (1-3).
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A SPOP-pontmutaciot hordozé tumorok esetében nem fordul
el ETS-génatrendezddés, azonban jellemzé a CHD1 (Chro-
modomain Helicase DNA Binding Protein 1) gén delécidja, a
Wt (Wingless-type jelatviteli Ut) Utvonal érintettsége, valamint
az androgénreceptor (AR) fokozott termelédése. Ez arra utal,
hogy ezek a tumorok nagy valészinliséggel jol reagalnak az AR
tdmadaspontu terapiakra (8).

A FOXAT gént érint6 eltérések a lokalis prosztatarakok 4%-
dban, mig az elérehaladott daganatok kértlbelll 11%-aban
fordulnak el (1-3). A FOXAT-mutaciét hordozd esetek ha-
sonlé génexpresszios mintazatot és DNS-hipermetilaciot mu-
tatnak, mint a SPOP-mutaciéval rendelkez8 tumorok, valamint
fokozott az AR-transzkripcios aktivitasuk is (1, 3).

Az egyik legkisebb alcsoportot az IDH1 gént érint6 eltérése-
ket hordozé esetek alkotjak, amelyek a lokalis prosztatara-
kok 1%-aban fordulnak el6. Az alcsoport jellegzetessége,
hogy a mutacié tobbnyire fiatalabb férfiak esetében fordul
el6 (1, 3).

A legujabb molekularis alcsoportot a CDK'12 gén biallélikus el-
vesztésével rendelkezd daganatok alkotjak, amelyek a lokalis
esetek 1%-dban, mig a metasztatikus esetek 5%-aban for-
dulnak el6. A CDK12 gén funkcidvesztése esetén nem fordul
el¢ az ETS-fuzi6 és a SPOP gén eltérése, azonban jellemzéek
ezekre a tumorokra az AR és a TP53 gének eltérései (3, 6). A
CDK 12-eltéréssel rendelkezd tumorok a prosztatadaganatok
igen agressziv alcsoportjat képviselik, amelyek rosszul reagal-
nak az antiandrogén-, a taxan- és PARP-inhibitor-terapiakra,
azonban ezek a betegek kedvez&en reagalhatnak az immunel-
lenérz6pont-gatlod terapiakra (9).

A BRCA-mutaciok terapias relevanciaja
a prosztatarakban

A prosztatadaganatok genetikai eltérései kozdl kiemelt tera-
pids jelentéséggel birnak a BRCA (Brest cancer gene) gének
mutacioi (10). Ezen gének — valamint tovabbi, hasonlé funkciéju
un. homoldg rekombinans hibajavitd (HRR) gének — eltérései
emelkedett mutacios terhelést és felgyorsult daganatképzé-
dést eredményeznek, ami korabbi életkorban kialakulo, rosz-
szabb prognézisu és kedvezétlenebb klinikopatoldgiai jellem-
z6kkel jaré agressziv prosztatadaganatok kialakuldsahoz vezet
(11-13).

A BRCA-mutaciok a metasztatikus prosztatadaganatok
10-12%-ban vannak jelen, az eurdpai iranyelvek alapjan
javasolt a vizsgalatuk, amelyhez daganatminta szikséges,
amely szarmazhat az elsédleges tumorbdl (biopszia, prosz-
tatareszekatum, radikélis prostatectomia), attétbdl vagy
vérbol (keringé tumorsejtek, keringé tumor-DNS). Pozitiv
teszteredmény esetén javasolt klinikai genetikus bevonasa
genetikai tanacsadas és a tovabbi molekuldris vizsgalatok
mérlegelésének céljabol,

A metasztatikus kasztracidrezisztens prosztatadaganatokban
az utobbi évek kutatasi eredményei bizonyitottak a PARP-gat-
I6 (Poly/ADP-ribose/Polymerase) kezelések hatékonysagat; a
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PROfound-vizsgélatban az olaparib javitotta a BRCA-pozitiv
betegek progressziomentes és telies tulélését, ezért mind
az Egysiilt Allamokban (FDA) mind pedig Eurépaban (EMA)
engedélyezték a szer hasznalatat Uj generacids androgénre-
ceptorgatlo-kezelést kdvetden (14, 15). Tovabbi PARP-inhibi-
torokat (niraparib, talazoparib) jelenleg klinikai vizsgalatokban
tesztelnek, valamint a rucaparibot az FDA engedélyezte a TRI-
TON2-vizsgalat eredményei alapjan (16). A kdzelmultban sza-
mos publikacid jelent meg az Uj generaciés antiandrogének
és PARP-gatlok kombinaciojaval kapcsolatban. A PROpel-vizs-
galatban az abirateron és olaparib elsé vonalban alkalmazott
kombinacidja molekularisan szelektalatlan betegcsoportban
javitotta a progressziomentes tulélést, ezért az EMA engedé-
lyezte a kombinacidt biomarkerstatusztél fliggetlendl is.
Szémos daganatféleség esetében ismert, hogy a BRCA-el-
térések jelenléte a platinavegyuletek irant mutatott fokozott
érzékenyséqggel jar egyUtt. Prosztatadaganatok esetében a
platinakezelést neuroendokrin szovettan esetén, valamint az
adenokarcindmak esetében ritkabban, a terapias szekvencia
végen alkalmazzak. Retrospektiv vizsgalatok és esettanulma-
nyok azonban gyakran kivételesen erds terapias valaszt irtak
le BRCA-pozitiv esetekben (17-19). Bar erre vonatkozoéan
még nem allnak rendelkezésre prospektiv adatok, azonban
a jelenlegi EAU-iranyelvek javasoljdk a platinakezelés megfon-
toldsat BRCA-eltéréseket hordozd metasztatikus prosztatara-
kokban akkor, ha a standard kezelési lehetéségek kimerdltek
(20).

Osszeségében tehat elmondhato, hogy a BRCA- (és HRR-) mu-
tacio-pozitiv daganatok a prosztatarak egy korabban kialakuld
és agressziv formajat alkotjak, amelynek hatterében felerész-
ben &rokletes mutaciok allnak. A BRCA-eltérések jelenléte — a
betegség progndzisan tul — annak terdpids érzékenységét is
elérejelzi. Jelenleg célzott PARP-gatld-kezelések, a prosztatarak
metasztatikus kasztracidrezisztens eseteiben elsé vonalban
abirateronnal kombindlva, masodvonaltél pedig monoterapi-
aban alkalmazva érheték el.

Tovabbi terapias relevanciaval biré
genetikai eltérések prosztatarakban

MMR-deficiencia

Az Un. mismatch hibajavité mechanizmus (mismatch repair,
roviden MMR) hibai a prosztatarakok 3-5%-aban fordulnak
elé (21, 22). Az MMR rendszer a kisebb génhibak kijavitasara
szolgald apparatus, amelynek meghibasodasa a mutaciok fel-
halmozédasahoz vezet. Az MMR-hibat (MMR-d) kimutathat-
juk az abban részt veve fehérjgk (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2)
immunhisztokémiai vizsgalataval. llyenkor a négy fehérje bar-
melyikének hianya a tumorsejtekben MMR-d jelenlétére utal.
Az MMR-d DNS-szinten is kimutathaté mikroszatellita-insta-
bilitads (MSI) vagy tumormutacios terhelés (TMB) formajaban.
Az el6bbiben a DNS egyes (altaldban 5-10) mikroszatellita-ré-
gidiban PCR-technika segitségével mutatjak ki az MSI jelenlé-
tét, mig a masik esetben Uj generacids DNS-szekvenalassal
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hatarozzak meg az egységnyi DNS-szakaszra esé eltérések
mennyiségét, amelynek 10/Mb feletti értéke szamit magas-
nak. A fenti vizsgalatokhoz szikséges modszertani tapaszta-
lat a patoldgiai intézetekben tdbbnyire rendelkezésre all. A
fent emlitett eltérések jelenléte esetén minden szolid tumor-
ban — igy metasztatikus prosztatarakban is — alkalmazhato az
immunellenérzépont-gatlé (IEG) pembrolizumab, akkor, ha a
betegség legalabb egy korabbi szisztémas kezelésre progredi-
alt (23). Prosztatarak esetében a jelenleg elérhetd retrospek-
tiv vizsgalatok az MMR/MSI eltérést hordozd és IEG-kezelést
kapo6 prosztatarakos betegek felében taldltak PSA50-valaszt
(a kezelés alatt legaldbb 50%-0s PSA-csokkenés), és a vala-
szolok jelentds részénél hosszu tavon (>20 honap) is folytatni
lehetett a kezelést, ami — figyelembe véve, hogy a szert tobb-
nyire késoéi vonalakban alkalmaztak — igen j6 eredménynek
szamit (21, 24, 25). Ezek alapjan az MMR-d- vagy az MSl-elté-
rések prosztatardkban ugyan ritkan fordulnak eld, ugyanak-
kor IEG-kezeléssel ezen esetek mintegy felében igen j6 ered-
ményt lehet elérni.

NTRK-génfuazio

A neurotrofikus tropomiozinreceptor-kindz (NTRK) génfuzioit
hordozé betegek szaméra szintén tumorentitastél fliggetlendl
elérhetéek célzott kezelések (larotrectinib, entrectinib). Azon-
ban ez az eltérés prosztatadaganatban nagyon ritkan (<0,5%)
fordul el6, és jelenleg az irodalomban sem érheték még el kli-
nikai tapasztalatok NTRK-inhibitorokkal prosztatarakban, igy a
fenti szerek alkalmazasa prosztatarakban gyakorlati szempont-
bol nem jelentds (26).

A PTEN funkcioveszté mutacioi

A PTEN tumorszupresszor gén funkciévesztést okozd mutacioi
a prosztatarak stadiumatol fliggéen az esetek 20-50%-aban
fordulnak el6 (27). A PTEN elvesztése esetén az AKT jelatvi-
teli Utvonal koérosan aktivva valik, ezért az ipatasertib- (oralis
AKT-inhibitor) abirateron kezelés az abirateron-monoterapia-
val 6sszehasonlitva kedvezdbb radiolégiai progresszibmentes
tulélést eredményezett a PTEN-mutacidt vagy fehérjevesztést
hordozd betegeknél (27). A telies tuléléssel kapcsolatos ered-
ményeket még nem publikltak, igy az ipatasertib hasznalatara
jelen pillanatban még nincsenek ajanlasok.

Kovetkeztetések

A prosztatadaganatok molekularis eltéréseik alapjan moleku-
laris alcsoportokba sorolhaték, amelyek klinikai relevanciaja
még nem tisztazott. Ezzel szemben egy-egy gén eltérései
mar ma is klinikai dontéshozatal részét képezik. A BRCA és
mas HRR gének mutécioi mellett fontos kiemelni az MMR-d
kimutatasat, amely az IEG-terdpia hatékonysagat vetiti elére.
Ezzel szemben az NTRK-fuzidhoz kotott célzott kezelések
az eltérés nagyon ritka el6forduldsa miatt tovabbra sem jat-
szanak majd jelentds szerepet a prosztatarak kezelésében. A
PTEN gént érint6 eltérések jéval gyakrabban fordulnak el6,



FAZEKAS ES MTSA|

ezért a még folyamatban levd klinikai vizsgalatok lezarulta-
val a jov6ben az AKT-gétld kezelése is bekertlhet a prosz-
tatarakban alkalmazhatd célzott kezelések kdzé. A jelenleg
folyamatban 1évé klinikai vizsgalatok névekvé szama a célzott
terdpids szerek prosztatadaganat kezelésében torténd tovab-
bi elterjedését vetitik elére, amely egyre tobb gén vizsgélatat
teszi majd szUkségessé. A terdpias lehetéségek béviilésével
az adott daganat molekularis sajatsagaihoz egyre inkabb il-
leszkedd kezelés valaszthato ki, ami minden bizonnyal a bete-
gek életkilatasainak javulasaval jar majd.
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