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A prosztatarak molekularis altipusai
¢s celzott terapias kilatasai
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A nagy ateresztSképességli molekuldris vizsgidlomodszereknek az elmult évek sordn végbement rohamos fejlédése
lehet6vé tette a tumorok genetikai, epigenetikai, transzkriptom- és fehérjeszint molekularis hitterének atfogd és
mélyrehat6 elemzését. A nagyszdmua tumormintdn elvégzett vizsgilatok oridsi mennyiségli adatot szolgaltattak, me-
lyek klinikai szempontbdl torténd feldolgozasa, értelmezése jelenleg még zajlik, de mar most is jelentSs Gj felisme-
résekhez jarult hozza. Az ilyen tipust kutatasok a kozelmultban a prosztatardk esetében is azonositottik azokat a
legfontosabb molekuldris eltéréseket, melyek szerepet jitszanak e tumor kialakuldsiban és progresszidjiban. Ossze-
foglalé munkdnkban attekintést nydjtunk a primer és az el6rehaladott prosztatarik kozelmultban kidolgozott mole-
kularis alcsoportbeosztisarél, valamint a leggyakrabban sériilt jelatviteli utakrdl, dgymint az androgénreceptor-,
PI3K-, sejtciklust szabalyozé Gtvonalakrél és a DNS-hiba-javité mechanizmusokrél. Ennek kapcsan attekintjiik a
prosztatardk genetikai eltéréseire tervezett célzott terdpids szerek mar alkalmazott, valamint még klinikai kiprobalds
alatt 4ll6 tipusait.

Orv Hetil. 2019; 160(7): 252-263.

Kulcsszavak: prosztatardk, molekularis altipus, célzott terdpia, genetikai eltérés, muticid

Molecular subtypes and perspectives of targeted therapies in prostate cancer

In the last few years, the emergence of new high throughput molecular technologies allowed a never-before-seen
insight into the genetic, epigenetic, transcriptomic and proteomic background of cancers. These studies have been
performed in a large number of patients’ samples and provided a great amount of data. Current efforts to translate
these new findings into therapeutic strategies are ongoing, but already provided significant information which may
change clinical practice in the near future. As a result of this development, the most frequent molecular alterations
and affected pathways responsible for the formation and progression of prostate cancer have been identified. In this
review, we provide an overview on the current progress in primary and metastatic prostate cancer research focusing
on the molecular subtype classification and the most frequently dysregulated pathways, such as androgen signaling,
PI3K pathway, cell cycle and DNA repair regulation. In this context, we highlight therapies already approved or are
currently under clinical investigation for prostate cancer.
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Roviditések

APC = adenomatosus polyposis coli; AR = (androgen receptor)
androgénreceptor; ATM = (ataxia telangiectasia mutated) ata-
xia telangiectasia mutalt; ATR = (ataxia telangiectasia and rad3-
related) ataxia telangiectasia és rad3-kapcsolt; BAY1895344 =

ATR-inhibitor; BER = (base excision repair) bizikus excizids
javitds; BRCA2 = (breast cancer type 2) emlSrakra hajlamosité
gén 2-es tipusa; CCNDI1 = (cyclin D1) ciklin D1; CCTNBI1 =
(B-catenin) p-katenin; CDK12 = (cyclin dependent kinase 12)
ciklindependens kindz-12; CDK4-6 = (cyclin dependent ki-
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nase 4-6) ciklindependens kindz-4-6; CDKN2A = (cyclin de-
pendent kinase inhibitor 2A) ciklindependenskindz-inhibitor-
2A; CHDI1 = (chromodomain-helicase-DNA-binding protein
1) kromodomén-helikiz DNS-kot6 fehérje-1; CHKI = (ATR-
checkpoint kinase 1) ATR-checkpoint-kinaz-1; CRPC = (cast-
ration-resistant prostate cancer) kasztraciérezisztens prosztata-
rik; DNS = (deoxyribonucleic acid) dezoxiribonukleinsav;
ELK4 = (ETS domain-containing protein Elk-4) ETS-domén-
tartalmu fehérje Elk-4; ERG = (ETS-related gene) ETS-kap-
csolt gén; ETS = erythroblast transformation-specific; ETV =
ETS translocation variant; FANCA = Fanconi-anaemia, com-
plementation group A; FANCD?2 = Fanconi-anaemia, comple-
mentation group D,; FANCJ = Fanconi-anaemia, group J;
FDA = (U.S. Food and Drug Administration) az Amerikai
Egyesiilt Allamok Elelmiszer-biztonsigi és Gyogyszerészeti
Hivatala; FOXAI = forkhead box-Al; GDC-0980 = AKT-inhi-
bitor; GSK2636771 = PI3K-p-inhibitor; GSTP1 = (glutathio-
ne S-transferase P1) glutation-S-transzferiz-P1; IDH1 = (iso-
citrate dehydrogenase 1) izocitrat-dehidrogendz-1; KMT2C =
(lysine N-methyltransferase 2C) lizin-N-metiltranszferaz-2C;
KMT2D = (lysine methyltransferase 2D) lizin-metiltranszfe-
raz-2D; LGK974 = porcupininhibitor; L-MYC = (myc-related
gene) myc-kapcsolt gén; mCRPC = (metastatic castration-re-
sistant prostate cancer) metasztatikus kasztriciérezisztens
prosztatardk; MLH1 = MutL-homol6g-1; MMR = mismatch
repair; MSH2 = MutS protein-homolég-2; MSI = (microsatel-
lite instability) mikroszatellitainstabilitds; mTOR = (mammali-
an target of rapamycin) eml&s rapamicincélpont; NCORI, -2 =
nuclear receptor corepressor-1, -2; NER = (nucleotide excision
repair) nukleotidexcizids javitis; PARP1 = (poly[ ADP-ribose]
polymerase 1) poli(ADP-ribéz) polimeraz-1; PC = (prostate
cancer) prosztatarak; PI3K = (phosphatidylinositol 3-kinase)
foszfatidilinozitol-3-kindz; PORCN = (porcupine) porcupin;
PSA = (prostate specific antigen) prosztataspecifikus antigén;
PTEN = (phosphatase and tensin homolog) foszfatiz- és ten-
zinhomol6g; RASSF1A = ras association domain family mem-
ber 1; RB = retinoblastoma; RNF43 = ring finger protein 43;
RSPO2 = R-Spondin 2; SPOP = speckle-type POZ protein;
TCGA = The Cancer Genome Atlas; TMPRSS2 = (trans-
membrane protease, serine 2) transzmembran szerin-prote-
4z-2; TP53 = tumorprotein p53; VX-970 = (ATR kinase inhi-
bitor) ATR-kindz-inhibitor; ZBTB16 = zinc finger and BTB
domain containing 16; ZNF154 = zinc finger protein 154;
ZNRF3 = zinc and ring finger 3

A prosztatardk a fejlett viligban a férfiak korében el6for-
dulé leggyakoribb daganattipus. Magyarorszagon évente
mintegy 4500 1) esetet diagnosztizdlnak, mig az éves,
prosztatarak miatti halalozas 1300 koriil alakul [1]. A
betegség klinikai és bioldgiai viselkedése meglehetSsen
heterogén. A lokalis prosztatarik esetében a klinikailag
veszélytelen, tgynevezett indolens tumorok agressziv
daganatoktdl torténd elkiilonitése jelent problémat. A
talkezelés megel6zése érdekében ezen indolens esetek
kezelésének elkeriilése kivinatos lenne, mivel azonban a
korai, de agressziv prosztataraktél jelenleg nem kiilonit-
het6k el biztonsiggal, a kezelés a kockizat csokkentése
érdekében gyakran megtorténik. Az elérehaladott, me-
tasztatikus prosztatarakok kezdetben androgénmegvo-
nassal féken tarthatok, 4m a szinte minden esetben kiala-

kulé kasztraciérezisztencia megjelenésével ez a kezelés
jellemz&en egy-két év elteltével hatdstalanna valik. Eb-
ben a stidiumban a betegek kemoterapidban, 4j genera-
ci6s hormonterdpidkban, illetve egyediili csontmetaszta-
zis esetén alfa-sugdrzo terapidban részesiilhetnek, mely
kezelésekre adott valasz tekintetében nagy egyéni kii-
lonbségek figyelhet6k meg. E feltdnd klinikai heteroge-
nitds a prosztatatumorok molekuldris hitterében rejlé
kiilonbségekre vezethetd vissza. A molekularis vizsgald-
modszerek fejlédésének koszonhetSen sikeriilt mind a
lokélis, mind pedig a kasztracidrezisztens prosztatarikok
teljes genetikai, epigenetikai, valamint transzkriptomikai
hatterét feltérképezni. Ezen informacidk birtokdban a
prosztatarakok a genetikai eltéréseik alapjan egymastol
jol elkiilonitheté molekuldris alcsoportokba sorolhatok.
Ezenfeliil ismertté valtak e tumorféleség kialakulisiban
és progresszidjiban szerepet jatszé f6bb jeldtviteli ttvo-
nalak is. Ezek koziil mind a primer, mind pedig az el6re-
haladott prosztataridkban az androgénreceptor (AR)-, a
PI3K-, a sejtciklust szabalyozo és a WNT-jelatviteli titvo-
nalak, valamint a DNS-hiba-javit6 mechanizmusok a
leggyakrabban érintettek. Ezen 1 ismeretek nyomdin
megnyilt az Gt a prosztatarik kezelésének drnyaltabb, a
tumor molekuldris sajatsagait is figyelembe vevé terapids
algoritmusainak kialakitdsa, valamint az adott molekuld-
ris eltérésekre tervezett célzott kezelések klinikai kipro-
béldsa el6tt. Az alabbiakban 6sszefoglaljuk a prosztatarak
t6bb molekularis sajatsdgait, kiilonos tekintettel a terdpi-
4s szempontbdl lényeges eltérésekre és az ezekkel kap-
csolatosan mar engedélyezett és még kiprobalds alatt alld
gyogyszerekre.

A prosztatarak molekularis alcsoportjai

A prosztatardk molekularis alcsoportjainak elkiilonitése
egymast kizar6 genetikai és transzkriptomikai sajatsigok
alapjan lehetséges.

A legnagyobb csoportot az ETS-géneket érint6 tazidt
hordozé prosztatarikok csoportja képviseli. A fennmara-
do6 eseteket tovabbi hiarom alcsoportba sorolhatjuk, me-
lyek a SPOP-, a FOXAL- és az IDH1-gén muticidi alap-
jan kiilonithetSk el. Ezenkiviil a legtijabb vizsgalatok egy
tovabbi alcsoport megkiilonboztetését javasoljak, mely a
CDKI12-gén elvesztésével jellemezhetS (1. dbra).

Az ETS egy transzkripciés faktorokat magaban foglalé
géncsalad, melynek tagja tobbek kozott az ERG, az
ETV1, -4, -5, illetve az ELK4. Koziilik az ERG a leg-
gyakrabban sériilt gén, melynek a TMPRSS2-génnel al-
kotott génfazidja a prosztatadaganatok koriilbeliil 50%-
dban van jelen [2]. A TMPRSS2-ERG génfuzié a
TMPRSS2-gén prométer régidjanak és az ETS-nek a
transzlokdcidjaval jon létre, aminek kovetkeztében az
ERG expresszidja az androgénfiiggd TMPRSS2-gén
promoéterének szabdlyozdsa ala keriil. Az ERG ennek ha-
tasdra androgénszabilyozas ala keriil, és nagyobb meny-
nyiségben kezd el termel&dni, ami egyes matrixmetallo-
proteindzok és plazminogénaktivitor gének fokozott
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A prosztatarak molekularis
alcsoportjai és el6fordulasi
gyakorisaguk

Legfontosabb
jellemzéik

ETS-génfuzié — TP53-, PTEN-mutécio,

ah -deletio
. 0,
Ellb ety " _ PI3K-utvonalat érintd
el6rehaladott PC: 50% aliencs
SPOP-mutéacio — CHD1-deletio
lokalis PC: 11% — — fokozott AR-termel6dés
elérehaladott PC: 8% — SPINK1-overexpresszio

FOXA1-mutacio
lokalis PC: 4% —
elérehaladott PC: 11%

— emelkedett DNS-metilacié
— fokozott AR-termel6dés

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

— fiatalabb korban jellemzé
— gén-hipermetilacioé

CDK12
lokalis PC: 1% —
elérehaladott PC: 5%

— fokalis tandem duplikacio
— TP53-, AR-gén eltérése

1. dbra A prosztatardk 5 molekuldris alcsoportja és el6forduldsi gyakori-

siguk primer és elrehaladott PC-ban, valamint a csoportok
legfontosabb sajdtsigai

AR = androgénreceptor; DNS = dezoxiribonukleinsav; PC =
prosztatardk

képz6déséhez ¢s ezen keresztiil a tumorsejtek fokozot-
tan invaziv novekedéséhez vezet [3]. Epigenetikai szem-
pontbdl azonban az ERG-pozitiv tumorok heterogén
képet mutatnak; kétharmadukra mérsékelt DNS-metila-
ci6, mig egyharmadukra hipermetilacié jellemzd, mely
az érintett gének csokkent kifejez6déséhez vezethet [4].

Az ETS-pozitiv molekularis altipusra jellemz6 tovabbi
fontosabb clviltozasok a TP53- és a PTEN-gént érint6
muticiok és deletiok, valamint a PI3K-jeldtviteli dtvona-
lat érintd eltérések [4]. A kiilonbozd ETS-génatrende-
z6dések prognosztikai jelentGsége a rendelkezésre alld
bdséges informacid ellenére mdig vitatott, és egyelSre
terapids célpontként sem hasznalhaték [3].

A SPOP-génben létrejovs — jellemzben — pontmutaci-
6k mind primer, mind pedig metasztatikus prosztatardk-
ban eléfordulnak. A SPOP-gén a Cullin 3 E3 ubikvitin-
ligaz enzim szubsztritfelismerd régidjat kodolja [5]. A
SPOP-génmutaciét hordozé tumorokban nem fordul
el az ETS-génatrendezdés, ugyanakkor erre a csoport-
ra jellemz6 a CHD1-gén deletidja, az emelkedett DNS-
metilaciés profil, valamint az androgénreceptor fokozott
termel&dése [4, 6, 7]. Ezért az ehhez a csoporthoz so-
rolt daganatok val6szintileg jobban reagalnak az AR ta-
madasponta gyégyszerekre. A SPOP-génben eléforduld
mutaciok klinikai jelent&sége egyelbre vitatott. Egy nagy
esetszamot felolel6 tanulmany, amelyben primer és me-
tasztatikus esetekbdl szarmazé mintikat vizsgiltak, nem
taldlt szignifikins osszefiiggést a SPOP-gén muticidja és
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a betegek klinikopatoldgiai paraméterei kozott, ugyan-
akkor egy masik tanulmany szerint a SPOP-gén mutdci-
6ja a rosszabb progresszidmentes taléléssel all dsszefiig-
gésben [7, 8].

A FOXAI egy transzkripciés faktor, amely a primer
prosztatarakoknak mintegy a 4%-4ban, a metasztatikus
prosztatarakoknak pedig a 11%-dban szenved muticiot
[4, 9]. Erre az alcsoportra a TCGA-vizsgalat alapjan — a
SPOP-mutdciét hordozé tumorokhoz hasonléan -
emelkedett DNS-metilaciés profil, homogén génex-
presszids mintizat, valamint nagyobb androgénrecep-
tor-transzkripcids aktivitas jellemz6 [4].

Az izocitrit-dehidrogenaz-1 metabolikus enzimet ko-
dol6 IDHI1-gén aktivil6 mutici6jit hordozé esetek a
primer prosztatarakok wj, ritka csoportjit képezik. Jel-
lemzd&en fiatalabb betegek tumormintiiban fordul el8, és
jellemzd a gének hipermetildcidja, mig szomatikus szam-
beli eltérések ebben a csoportban ritkibban fordulnak
el6 a tobbi alcsoporthoz képest [4].

A legtijabb és egyik legkisebb molekuldris altipust a
CDK12 biallélikus inaktiviciéjat hordozé prosztatada-
ganatok alkotjdk. Ezek a lokalis prosztatarikok 1%-at,
mig a kasztraciérezisztens prosztatardkok 5%-at teszik ki.
A sériilés tobbnyire a gén kindz doménjét érinti, aminek
kovetkeztében a CDK12-gén funkcidvesztést szenved,
és ez egy jelenleg még ismeretlen mechanizmus altal a
genetikai eltérések egy sajatos mintizatanak, az igyneve-
zett fokdlis tandem duplikicidknak az egész genomot
érintd elterjedéséhez vezet. A CDKI12 sériilései az ETS-
fazidval, illetve a SPOP-muticidkkal kolcsonosen kizar-
jak egymist, ezért is indokolt kiilon alcsoportba sorolni
Gket. Ezzel szemben a TP53 és az AR eltérései elGfor-
dulnak CDKI12-vesztés mellett is [10].

A prosztatarakban leggyakrabban sériilt
jelatviteli Gitvonalak alapjan térténd
besorolas

Androgénrveceptor-jelatvitel

A prosztatarak genetikai eltérései koziil az androgénre-
ceptor (AR)-jelpalyat érint§ eltérések mind lokalis, mind
pedig metasztatikus prosztatarakban jellemz&k. Maga az
AR azonban primer prosztatardkban csak ritkin mutat
sériilést. Ezzel szemben az AR-t érint§ pontmuticidk és
amplifikiciok metasztatikus prosztatardkban gyakoriak,
az esetek koriilbeliill 60%-dban megtalalhatok [4, 9, 11].
Ugyanakkor az AR-jelpdlya génjei (FOXAL, ZBTBI16,
NCORI, -2) mind a primer (4-11%), mind a metaszta-
tikus prosztatardkban (6-12%) hordoznak a miikodésii-
ket befolyasolé mutacidkat (2. abra) [4,6,11]. A SPOP-
gén, amely ugyancsak része az androgén-jelitvitelnek,
primer prosztatarakban gyakrabban mutat sériilést a me-
tasztatikus esetekhez viszonyitva [4, 9]. A muticidk és
amplifikaciok mellett a SPOP- és FOXAl-muticiét hor-
dozé tumorokra jellemz6 a DNS hipermetilacidja is,
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Fiziol6gids koriilmények kozott az AR ligandkotd doménjéhez
bekot6dd 5-a-dihidrotesztoszteron (DHT) hatdsdra a receptor-
konformdci6é valtozdson megy keresztiil, dimerizilédik, és a
sejtmagba transzlokalédik, ahol a DNS-hez kotédve koaktivato-
rok jelenlétében az androgén dltal aktivilt gének atirédasit in-
dukalja. Prosztataridkban a leggyakrabban a pirossal jelolt gének
cltérései fordulnak el8, melyeknek kovetkezménye az AR dltali
fokozott génexpresszid

2. 4bra

AR = androgénreceptor; DHT = dihidrotesztoszteron; DNS =
dezoxiribonukleinsav

mely a SPOP- és FOXAI-fehérjék csokkent termel6désé-
hez vezet [4].

Az AR-jelatviteli ttvonal a leggyakoribb kezelési cél-
pont a prosztatardknak mind a hormonérzékeny, mind a
kasztraciorezisztens szakasziban. Az elmult néhiny év-
ben szdmos Gj androgén timadispontt készitmény valt
elérhet6vé [12]. Az abirateron (Zytiga) egy specifikus
CYP17Al-enzim-blokkolé, mely a sejtek androgénbio-
szintézisének gatlasan keresztiil az endogén tesztoszte-
ronszint csokkenését eredményezi tobbek kozott a tu-
morsejtekben is. 2011-ben az abirateron volt az elsé 4j
generdciés antiandrogén timadaspontt készitmény, me-
lyet olyan, metasztatikus kasztraciérezisztens prosztata-
rakban (mCRPC) szenvedd betegek kezelésére torzs-
konyveztek, akik a docetaxelkemoterdpia mellett vagy
azt kovetSen progredidltak [13]. Ezt kovetSen az
AFFIRM-vizsgilat eredményei alapjan 2012-ben enge-
délyezték az enzalutamid (Xtandi) alkalmazésit olyan
mCRPC-betegek részére, akiknél a docetaxelkezelés
mellett vagy utdn a betegség progredidlt. Az enzaluta-
mid egy androgénreceptor-antagonista, mely harmas ha-
tassal rendelkezik: egyrészt kompetitiv antagonistaként
gatolja a receptor-ligand kotédés kialakuldsat, méasrészt
gitolja a receptor-ligand komplex sejtmagba jutdsit
(nukledris transzlokacidjit), valamint az AR DNS-hez
val6 kotédését is [ 14 ]. Mindkét készitmény masodvonal-
ban, docetaxel utan alkalmazva Magyarorszagon is elér-
het8. Az abirateront 2012-ben a COU-AA-302-es vizs-
galat alapjan, az enzalutamidot pedig 2014-ben a
PREVAIL-vizsgalat alapjan torzskonyvezte az FDA ke-
moterapianaiv. mCRPC-betegek kezelésére [15, 16].
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Ebben az indikiciéban hazinkban jelenleg még csak
egyedi méltidnyossdg alapjan érheté el. Az abirateron és
az enzalutamid mellett szimos, klinikai kiprobélas alatt
all6 készitmény van, amely az AR-jeldtviteli dtvonalon
fejti ki hatasat, ezeknek a részletes tirgyaldsa azonban
meghaladnd a jelen munka kereteit.

A foszfatidilinozitol-3-kinaz
(PI3K)-szignalitvonal

Az androgénjelpalya mellett a mdsodik leggyakrabban
sériilt jelatviteli at a PI3K-tatvonal, mely aktivald szere-
pet jatszik a sejtosztodas, a talélés, a metabolizmus és az
angiogenezis szabdlyozdsiban, és igy a tumor progresszi-
Ojanak irdnyaba hat [4, 5]. A PI3K-jeldtviteli utat a pro-
tein-foszfatiz- és tenzinhomolég (PTEN) gitolja.
Prosztatardkban az ttvonal fokozott aktivitisinak hatte-
rében a PTEN hidnya dll, melynek kovetkezménye a fo-
kozott sejtnovekedés, -prolifericié és gitolt apoptdzis,
ami végs§ soron a tumorprogresszié irinyaba hat (3.
dabra). Ezzel 6sszhangban a PTEN homozigéta deletidja
a primer prosztatarikos betegek 15%-dban, muticidja
koriilbeliil a 2—4%-ukban fordul elS [4, 5], mig a meta-
sztatikus prosztatardkos betegeknek tobb mint a 40%-
aban talalhaté meg [9, 11]. Kimutattik, hogy azon bete-
gek  talélése, akik a PTEN-muticiét hordozzik,
szignifikinsan rovidebb [17]. A PTEN-gén mellett a
PIK3CA- és a PIK3CB-génben fordulnak el6 a leggyak-
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3. abra A receptor ligandkotés hatdsara aktivalja a foszfaditilinozitol-

3-kindzt (PI3K), mely a foszfatidilinozitol-4,5-biszfoszfitot
(PIP2) foszfatidilinozitol-3,4,5-trifoszfatta (PIP3) alakitja. A
fosztoriliciés kaszkdd a PDK-, majd az AKT-fehérje aktivicioja-
val folytatédik, mely kozvetetten aktivalja a tumorsejtek oszt6-
ddsat és talélését szabalyoz6 mTOR-fehérjét. Az Gtvonal nega-
tiv szabdlyozéja a PTEN, mely a PIP3 defoszforildlasaval gatolja
az AKT fosztorildci6jit. Az Gtvonal magas aktivitdsinak hitteré-
ben a PTEN hidnya dllhat, melynek kovetkezménye a fokozott
sejtnovekedés, -proliferacié és gitolt apoptdzis. Prosztatardkban
a leggyakrabban patolégiai eltérést szenvedett géneket pirossal,
a jeldtviteli Gtvonal gyégyszeresen befolydsolhatéd tagjait pedig
kékkel jeloltiik

mTOR = eml8s rapamicincélpont; PDK = foszfoinozitid-depen-
dens kindz; PI3K = foszfaditilinozitol-3-kindz; PIP2 = foszfati-
dilinozitol-4,5-biszfoszfit; PIP3 = foszfatidilinozitol-3,4,5-tri-
fosztit; PTEN = foszfatdz- és tenzinhomolog
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| A PI3K-szignalttvonalon, a sejtciklust szabilyozé tGtvonalon és a WNT-ttvonalon haté célzott terapiak klinikai vizsgdlatai

Utvonal  Név Hatismechanizmus Bevilasztidsi betegesoport/  Klinikai fizis Befejezés/ Klinikai vizsgalat
kritérium Varhat6
befejezés
Everolimus mTOR-inhibitor kemonaiv CRPC Fazis 2 2031/12 NCT00976755
Everolimus + Docetaxel mTOR-inhibitor CRPC Fazis 1 2012/12 NCT00459186
% Everolimus + Enzalutamid mTOR-inhibitor + preklinikai
E AR-antagonista modell
%;. GSK2636771 + Enzalutamid ~ PI3K-B-inhibitor + mCRPC Fazis 1 2020,/05 NCT02215096
8 AR-antagonista
% Ipatasertib (GDC-0980) AKT-inhibitor preklinikai
= modell
Ipatasertib + Abirateron AKT-inhibitor + CYP17-  CRPC DOC-kezelés Fazis 2 2018/06 NCT01485861
inhibitor utan
Prexasertib CHKI1-inhibitor el6rehaladott szolid Fazis 2 2021/09 NCT02873975
tumor/HR-gén-
eltérés, MYC-amplifika-
ci6, RB-vesztés
© Prexasertib + Olaparib CHXKI-inhibitor + elérehaladott szolid Fazis 1 2023/02 NCT03057145
3 PARP-inhibitor tumor
:Té = BAY1895344 ATR-inhibitor elérehaladott szolid Fazis 1 2020/01 NCT03188965
N g tumor,/ CRPC
%z
é = VX-970 + Veliparib + ATR-inhibitor + PARP-in- el6rehaladott szolid Fazis 1 2018/12 NCT02723864
E Ciszplatin hibitor + Platina tumor
& Ribociclib + Docetaxel CDK4 /6-inhibitor mCRPC Fazis 2 2019/12 NCT02494921
Ribociclib + Enzalutamid CDK4 /6-inhibitor + kemonaiv mCRPC/ Fazis 2 2021/05 NCT02555189
AR-antagonista RB-pozitiv
Palbociclib + ADT CDK4 /6-inhibitor hormonszenzitiv Fazis 2 2019/07 NCT02059213
mPC/RB-pozitiv
= Foxy-5 Whnt-inhibitor mPC Fazis 1 2017/06 NCT02655952
=g
é g Ipafricept Wnt-inhibitor szolid tumor Fazis 1 2017,/06 NCT01608867
s LGK974 Porcupin-inhibitor egyéb tumortipus Fazis 1 2020/01 NCTO01351103

CRPC = kasztricidrezisztens prosztatarak; DOC = docetaxel; mCRPC = metasztatikus kasztraciorezisztens prosztatardk; mPC = metasztatikus prosztatardk

rabban mutaciok, melyek fGleg a metasztatikus proszta-
tardkokra jellemzéek [5, 9]. A PIK3CA amplifikicidja és
egyes pontmutdciéi az utvonal talzott aktivitisat okoz-
hatjak. Mivel a PTEN- és a PIK3CA-gén ugyanazon jel-
at részei, nem meglepd, hogy genetikai eltéréseik kizar-
jak egymast [18].

Az Gtvonal genetikai eltérései terdpids szempontbdl is
jelentések, tekintve, hogy jelenleg szamos PI3K-, AKT-
és mTOR-inhibitor all klinikai tesztelés alatt (1. tdbla-
zat). llyen molekula az mTOR-inhibitor everolimus,
mely fazis 2 vizsgalatban jobb PSA-valasszal és hosszabb
taléléssel korreldlt azokndl a betegeknél, akik PTEN-de-
letiét hordoztak [19]. Tovabba az everolimus fazis 1
vizsgilatban docetaxellel kombinaciéban adva is bizton-
sdgosnak bizonyult [20]. Preklinikai vizsgalatban az eve-
rolimus enzalutamiddal kombindciéban késleltette az
enzalutamidrezisztencia kialakulasat, és novelte az apop-
tézist [21]. Egy 6j PI3K-B-inhibitort, a GSK2636771-ct
fazis 1 klinikai vizsgdlatban enzalutamiddal kombindcié-

ban tesztelnek (1. tablazat). Az ipatasertib pedig egy 1j
AKT-inhibitor (GDC-0980), mely sejtmodelles vizsga-
latban apoptézist indukalt [22]. Az ipatasertibet jelenleg
abirateronnal kombindlva fazis 2 vizsgilatban tesztelik
docetaxelkezelésen dtesett betegekben (1. tdblazat). Az
els6 eredmények biztatdak, hiszen az ipatasertib novelte
a radiol6giai progresszibmentes és a teljes talélést is
olyan betegek esetében, akik PTEN-eltérést hordoztak
[23].

Sejteiklust szabilyozo ntvonal

A sejtciklus szabdlyozé génjeinek sériilései mind primer,
mind metasztatikus prosztatarikban el6fordulnak (4.
dabra). Mig primer prosztatarikban a TP53-gén koriilbe-
lil 8%-ban, addig metasztatikus stidiumban mdar mint-
egy 50%-ban sériilt [4, 5,9, 11]. A TP53-hibat hordozé
sejtek terdpids célpontként torténd timaddsa jelenleg ki-
hivast jelent a klinikai gyakorlatban. Célzott terdpids sze-
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BAY1895344
VX-970 -
Prexasertib M-fazis L
1 -»
Cdc25¢ «
SEthiklUS G1-fazis Pglbogiglib
CDK1 Ribociclib
Ciklin-B >
G2-fazis K2 . .
S-fazis Ciklin-E
CDK2
Ciklin-A
4. abra A sejtciklus S-fazisba val6 dtjutdsa el6tt a ciklin-D a megfeleld

ciklindependens kindzzal (CDK4—-6) komplexet alkot, mely ek-
kor foszforildlja és igy gdtolja a RB-fehérjét. Ez a folyamat fel-
szabaditja az elongdcidstaktor-2 (E2F)-csalad azon célgénjeinek
expressziojit a gatlas al6l, melyek termékei sziikségesek a sejt-
ciklus S-fazisaiban a DNS-replikiciohoz. Amennyiben a sejtet
valamilyen kdrosit6é hatds éri, a p53-as fehérje aktivdlodik, és
felszabaditja a gatlds aldl az altala aktivalt molekuldkat (p21), igy
megakadilyozva a G1/S ellendrzési ponton val6é dthaladdst,
amivel esélyt ad a hibdk kijavitdsara, illetve apoptézist indukal-
hat. A sejtciklus szabdlyozdsiban részt vev, a prosztatarak ki-
alakuldsiban leggyakrabban érintett géneket pirossal jeloltiik,
patolégids eltéréseik a sejtciklus ellendrzé pontjainak hibds mii-
kodéséhez vezetnek. A kékkel jelolt gének az tGtvonalon hatéd
célzott terdpidk timaddspontjai

DNS = dezoxiribonukleinsav; RB = retinoblastoma

rekkel elsGsorban a sejtciklus G2- és M-fazisa kozotti at-
menetet szabalyozé gének, mint a CHKI és az ATR
tamadhatok, melyek érzékenyebbé teszik a P53-hibit
hordozé sejteket a DNS-karosité agensekkel szemben
[24]. Jelenleg fazis 2 klinikai vizsgilatban tanulmanyoz-
nak egy CHKI-inhibitort, a prexasertibet, amelynek al-
kalmazasa olyan tumorok esetében lehet indokolt, ame-
lyeknek a sejtciklusszabilyz6 génjeiben van eltérés
(1. tablazat). A prexasertibet a kozeljovében klinikai fa-
zis 1 vizsgalatban PARP1-inhibitorral (olaparib) kombi-
nacioban fogjak tesztelni el6rehaladott stadiumu szolid
tumorok esetében. Az ATR-fehérje gatlisira CRPC-ben
a BAY1895344, mig kiilonboz§ szolid tumorokban a
VX-970 készitmények klinikai fazis 1 vizsgalat alatt all-
nak. Az utébbi VX-970-et PARP-inhibitorral és ciszpla-
tinnal kombindcidban tesztelik (1. tdbldzat).

A RB1-gén sériilései mind primer, mind pedig meta-
sztatikus prosztatarakban el6fordulnak [4, 5, 11]. A RB-
fehérje foszforilalatlan formdiban gitolja a sejtciklus
S-fazisahoz sziikséges fehérjék /enzimek génjeinek akti-
valodasat; funkcidjanak kiesésekor ezen gének serkentése
szabélyozatlanul kévetkezik be. Allatkisérletekben a ta-
xdnkezelés a RB1 funkciévesztése esetén kiilonosen ha-
tasosnak bizonyult a normal, vad tipust RB1-et hordozé
esctekhez képest [25].

A sejtciklus szabalyozasaban részt vevd ciklinek és cik-
lindependens kinazok is gyakran sériiltek a prosztatardk-
ban [4, 5, 9]. Jelenleg klinikai vizsgdlatok folynak
CDXK4-6-inhibitorokkal, melyek hatékonyak lehetnek
olyan tumorok esetében, amelyek hibés ciklindependens

kindzokkal =~ (CCNDI1-amplifikici6  vagy  mutans
CDKN2A/B-gén) rendelkeznek (1. tdblizat). Ilyen
inhibitor a ribociclib, amelyet fizis 2 vizsgilatban
mCRPC-betegekben docetaxel, illetve enzalutamidkeze-
léssel kombinalva tesztelnek (1. tdblazat). Egy tovabbi
CDXK4-6-inhibitor a palbociclib, melyet fazis 2 vizsgilat-
ban 6nmagiban vagy androgénmegvondisos terdpiival
kombinaciéban tesztelnek (1. tablazat). Mind a ribocic-
lib, mind pedig a palbociclib klinikai vizsgalatiban beva-
lasztési feltétel, hogy a RB vad tipust legyen.

Mind a primer, mind pedig a metasztatikus prosztata-
rik esetében el6fordul a MYC-gén amplifikiciéja [4, 9].
A MYC-gén a c-Myc-fehérjét kbédolja, amely részt vesz a
sejtciklus és a tumorgenezis szabalyozisiban [6]. A
MYC-csalddba tartozik a L-MYC-gén is. Boutros és mtsai
74, klinikailag lokalizilt, magas Gleason-pontszimu tu-
mor vizsgilata sordn a mintdk 27%-4ban talalt L-MYC-
amplifikiciot, amely a TP53-gén deletidjaval jart egyiitt
[26]. Klinikai tesztelés alatt 4ll a fentebb emlitett pre-
xasertib CHKI1-inhibitor — ennek addsa olyan tumorok
esetében lehet indokolt, amelyeknek a sejtciklus szabd-
lyozasaban és a homoldg rekombindciéban részt vevd
génjeiben eltérést mutat (1. tdblizat).

A sejtciklus szabalyozdsiban részt vevé gének ko-
zil jellemz6éen a RASSF1A tumorszuppresszor gén,
a  NF154-gén ¢és a ciklindependenskindz-inhibitor
CDKN2A prométer régidja szenved metilaciot proszta-
tardkban [4, 27]. Kozilik a RASSF1A-gén metilicidja
prognosztikai markerként is szolgilhat [28], valamint a
ZNF154-gén promoéterének hipermetildciéjarél mutat-
tak ki, hogy az igy létrejott funkcibvesztés Osszefiiggésbe
hozhat6 a prosztatarak kialakulasival [29].

WNT-utvonal

A WNT-szignilatvonalat érintd eltérések f6leg a meta-
sztatikus prosztatardkra jellemz&ek, melyekben kortilbe-
lil 18%-ban sériil ez az ttvonal [9]. A WNT-szigndlat
szamos fiziol6gids folyamatban vesz részt, agymint az
embrionilis fejlédés és a homeosztazis fenntartisa. Az
utvonal két leggyakrabban sériilt génje a CCTNBI és az
APC (5. abra) [9]. Diagnosztikai szempontbdl fontos az
APC-gén promoéter régidjanak metilacidja. Ez az epige-
netikai elvaltozds mdr a prosztatardk korai szakaszdban
kimutathaté, igy felmeriilt, hogy vizsgalata segithet a be-
tegség korai kimutatdsiban [30]. Emellett Robinson és
misai 150 CRPC-beteg tumormintdinak vizsgilata soran
a RNF43- a ZNRF3- és a RSPO2-génben is talaltak el-
téréseket, mely gének muticiéit koribban vastagbél-,
endometrialis és adrenocorticalis daganatokban azonosi-
tottak [9]. Tovabba a Wnt-molekula egyik célgénjének,
a CD24-glikoproteinnek az expresszidja prosztatarakban
jelentds emelkedést mutat [31], ezért felmeriilt, hogy a
CD24-gén ellen termelt ellananyaghoz gyégyszermole-
kuldkat kapcsolva a prosztatariksejtek szelektiven elpusz-
tithatok. Ujabb dllatkisérletes kutatisok kimutattdk,
hogy a nanopartikulaba csomagolt, anti-CD24-hez kap-
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Wnt-molekula hidnyaban a glikogén-szintaz-kiniz-33 (GSK38)
az APC-molekuldval és az axin fehérjével foszforildlja a citoplaz-
maban taldlhat6 B-katenin-molekulit, mely ezdltal ubikvitinal6-
dik, majd a proteoszémdban lebomlik. Wnt-molekula jelen-
létében a Dvl-komplex aktivalodik, és foszforililja a
GSK3p-APC-axin komplexet, aminek hatdsira a B-katenin a
magba vandorol, és a transzkripciéban vesz részt. Az ttvonal két
leggyakrabban patolégiai eltérést szenvedd fehérjéje az APC és
a f-katenin (pirossal jelolt molekuldk). Mindkét fehérje sériilésé-
nek hatdsdra a szolubilis B-katenin szintje megnd a sejtben, ami
a sejtmagba transzlokalodva a célgének dtirédasit indukalja. Az
abran kékkel jeloltiik az Gtvonalon hat6 célzott terdpidk tima-
daspontjat

5. abra

APC = adenomatosus polyposis coli

csolt docetaxel hatékonyabb a szimplin nanopartikulaba
csomagolt docetaxelhez képest [32].

A WNT-atvonal génjeiben muticiét hordozé betegek
kezelésére hasznalt gatldszereket a 1. tablizat tartalmaz-
za. Jelenleg klinikai fizis 1 vizsgilat alatt all a foxy-5
nevl molekula, amely a Wnt5a hatdsit utinozva legyen-
giti az epitheleredeti tumorsejtek migraciéjat, ezaltal
antimetasztatikus hatast ér el. Az LGK974 olyan porcu-
pininhibitor, mely a PORCN-gén gatlasin keresztiil
szabdlyozza a WNT-utvonalat; a klinikai vizsgalat beva-
lasztasi kritériuma, hogy a betegeknek ismert genetikai
eltérésiik legyen ezen a jelatvonalon. Az ipafricept
(OMP-54F28) egy rekombindns fzids fehérje, mely ké-
pes a Wnt-ligandhoz kotédni és ezdltal a WNT-jelatvo-
nalat gatolni [33].

DNS-hiba-javito mechanizmus

A kornyezeti tényezdk dltal okozott muticidk, valamint
a sejtosztodast megel6z6 DNS-megkett6zEdés sorin
létrejové masoldsi hibdk kiilonboz6 tipusainak kijavitasa-
ra a szervezetben kiilonb6z6 hibajavité mechanizmusok
léteznek. Ha a sériilés csak a DNS egyik szdlt érinti,
amely lehet egyszalt torés vagy baziseltérés, akkor ezek
javitasa egyszaltorés-javitissal torténik, amelyben a ba-
zisexcizidés (BER), nukleotidexciziés (NER) vagy mis-
match repair (MMR) mechanizmusok vehetnek részt. A
DNS kétszala toréseinek kijavitisa pedig tgynevezett
homolégrekombinaciéval, illetve a nem homolég végek
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illesztésével lehetséges. Ha azonban a hibajavité rend-
szernek nem sikeriil kijavitani a hibat, és a sejt életben
marad, a genom instabilld vilik, ami a tumorok kialaku-
ldsinak kedvez [34]. Az olyan tumorokban, amelyekben
a DNS-hiba-javité rendszerben részt vevd fehérjék gén-
jei sériiltek, és ezért miikodésiik csokkent vagy gatolt, a
mutaciok az egész genomban latvanyos médon felszapo-
rodnak, létrejon az tgynevezett hipermutins fenotipusa
tumor. A hipermutins daganatok a tobbi daganathoz
képest sokszorosan tobb mutaciot tartalmaznak.

A DNS-hiba-javité rendszer génjeinek sériilései mind
a primer, mind a metasztatikus prosztatarakokra jellem-
z6ek. A lokdlis prosztatarikok koriilbeliil 19%-dban talal-
haté meg germinalis vagy szomatikus eltérés a DNS-hi-
ba-javité mechanizmus valamelyik génjében, mig a
metasztatikus mintdk esetében ez az eltérés 23% [4, 9].

A homolégrekombinacidéban részt vevg legfontosabb
gének a BRCA2, az ATM, a FANCD?2 és a RAD51C.
Koziilik onkolégiai szempontbdl a BRCA2 és az ATM
hibdi emelhet6k ki. A BRCA2 eltérései a metasztatikus
prosztatarikok mintegy 12%-dban fordulnak el8, ezek
kortilbeliil 9%-a mutacid, 3%-a pedig biallélikus vesztés
[9]. Egy nagy esetszim( tanulmany (n = 692) a meta-
sztatikus prosztatarikos betegek 12%-4dban talalt germi-
nalis mutaciét a DNS-hiba-javité mechanizmus valame-
lyik génjében. A leggyakrabban sériilt gének a BRCA2
(37 beteg [5,3%]), az ATM (11 [1,6%]) és a CHEK2
(10 [1,9%]) voltak [35]. A homolbégrekombiniciéban
részt vevs gének muticioi kozott fontos megemliteni a
glutation-S-transzferaz-P1 (GSTP1)-gén hipermetilaci-
ojat, mely a leggyakoribb epigenetikai elvaltozas proszta-
tardkban. A metilacié a gén CpG-ben gazdag promoéter
régidjat érinti, ami ezaltal a gén csokkent expresszidja-
hoz vezethet [4, 30].

A poli(ADP-rib6z)-polimerdz (PARP)-inhibitorokkal
kedvez§ terapids hatast lehet elérni azon betegek eseté-
ben, akikben a BRCA2- vagy egyéb, a homol6grekombi-
niciéban szerepet jitszé gén mutdciét tartalmaz. Ez a
terdpids stratégia az ugynevezett szintetikus letalitis je-
lenségét hasznalja ki. A szintetikus letalitas két gén ko-
zotti kapesolatot jelent, amelyben ha az egyik gén hibds,
de a masik gén ép, akkor a sejt még életképes maradhat,
viszont mindkét gén érintettsége a sejt haldlat okozza.
Amikor a DNS-molekulaban egyszala torés keletkezik,
akkor a PARP-komplex a torott DNS-szalhoz kotédik,
és elinditja a hibajavitdst. A PARP-komplex gitlasaval
azonban a DNS-hiba-javitas elmarad, és a DNS-ben két-
szalt torés keletkezik, amelyet a homolégrekombindcids
hibajavité mechanizmus hivatott kijavitani. Amennyiben
ez utédbbi sériilt, akkor a kettds szalit DNS-torés javitha-
tatlanna valik, és a sejt elpusztul. Ennek a terapids straté-
gianak a lényege tehat, hogy a PARP-inhibitorok a szin-
tetikus letalitas folyamatan keresztiil a homol6grekombi-
ndcié génjeiben hibds tumorsejtek célzott halalat okoz-
zak [34]. Ezen a mechanizmuson keresztil fejti ki
hatasit a PARP-gatl6 olaparib, amelyet fizis 2 klinikai
vizsgilatban 50 metasztatikus prosztatarikos betegen

2019 m 160. évfolyam, 7. szam

ORVOSI HETILAP



vizsgiltak. Osszesen 16 beteg esetében figyeltek meg te-
rapids vélaszt, kozilik 14 (88%) tartalmazott BRCA2-,
illetve ATM-mutaciokat [ 36]. Az olaparib hatékonysigat
vizsgiljak radikdlis prosztatamiitéten dtesett, magas koc-
kazatt, biokémiai progressziét mutaté betegek eseté-
ben, illetve mCRPC-betegeknél abirateronnal kombinal-
va is (2. tablizat). Ez ut6bbi vizsgilat els§ eredményei
alapjan azokndl a betegeknél, akik kombinaciéban kap-
tdk a kezelést, szignifikinsan hosszabb volt a radiolégiai
progresszidig eltelt id6 azokhoz a betegekhez képest,
akik csak abirateronkezelést kaptak. A vizsgilathoz a be-
tegek homolégrekombiniciéban részt vevd génjeinek
mutaciéit is megvizsgaltik. A bevalasztott 142 beteg ko-
zil 21 beteg esetében taldltak ezekben a génekben mu-
tciét. Az eredmények alapjain meglep6 médon a PARDP-
inhibitor hatékonysiga fiiggetlen volt a tumor homolog-
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rekombindciés génjeinek mutdcids statusatdl [37].
Tovabbi klinikai vizsgalatok folynak Gjabb PARP-inhibi-
torokkal, mint a velaparib, a niraparib, a rucaparib és a
talazoparib. A niraparib kombinalt PARP1- és PARP2-
inhibitor, amely sejtmodellvizsgilat alapjin gatolta a
PTEN és BRCA2 mutins tumorok novekedését [38].
Az els6 klinikai vizsgalat azonban nem talalt dsszefiig-
gést a csOkkent PTEN-expresszid, az ERG-dtrendezdés
¢s a niraparib tumorellenes hatdsa kozott [39]. Jelenleg a
niraparib hatasat fizis 2 vizsgilatban tesztelik mCRPC-
betegekben (2. tablizat). Tovibbi a niraparibkészit-
ményt egy tovabbi fizis 1b/2 vizsgilatban PD-1 mo-
noklonilis antitesttel kombinalva tesztelik mCRPC-be-
tegeknél. Klinikai fizis 1 vizsgilatban a velaparibot te-
mozolomiddal kombindciéban adva a betegek jol
toleraltik, de tumorellenes hatisa mérsékelt volt [40].

2. tablazat A DNS-hiba-javité6 mechanizmus sériilései esetén alkalmazhaté szerek klinikai vizsgéilatai
Név Hatdsmechanizmus Betegcsoport Study elnevezése Klinikai fizis Befejezés/  Klinikai vizsgilat
Virhat6
befejezés
Olaparib PARP1-inhibitor mCRPC TOPARP Fazis 2 2016 NCT01682772
Olaparib PARP1-inhibitor nem metasztatikus PC Fazis 2 2022/03 NCT03047135
Olaparib + Abirateron PARP1-inhibitor + mCRPC Fazis 2 2018/12 NCT01972217
CYP17-inhibitor
Niraparib PARP1-inhibitor lokalisan elérehaladott Fazis 1 2013/06 NCT00749502
vagy mPC
Niraparib PARP1-inhibitor mCRPC + DNS-repair  Galahad Fazis 2 2020/02 NCT02854436
gén eltérése
Niraparib PARP1 + PD-1 monoklo- mCRPC Fizis 1b/2  2020/12 NCT03431350
nélis antitest
Velaparib PARP1-inhibitor mCRPC Fazis 1 2011 NCT01085422
Velaparib + Abirateron ~ PARPI1-inhibitor + mCRPC Fazis 2 2018/12 NCTO01576172
CYP17-inhibitor
Rucaparib PARP-inhibitor mCRPC TRITON2 Fazis 2 2020/04 NCT02952534
Rucaparib PARP-inhibitor mCRPC TRITON3 Fizis 3 2022/04 NCT02975934
Rucaparib PARP-inhibitor hormonszenzitiv mPC ~ TRIUMPH Fazis 2 2021/11 NCT03413995
Talazoparib PARP-inhibitor mCRPC + DNS-repair  Talapro-1 Fazis 2 2022/03 NCT03148795
gén eltérése
Talazoparib + Enzaluta- PARP-inhibitor + mCRPC + DNS-repair Fazis 3 2024/03 NCT03395197
mid AR-antagonista gén eltérése
Ipilimumab anti-CTLA4 monoklondlis kemonaiv mCRPC Fazis 3 2015/07 NCT01057810
antitest
Ipilimumab anti-CTLA4 monoklondlis mCRPC DOC-kezelés Fazis 3 2015/08 NCT00861614
antitest utan
Ipilimumab + Abirate-  monoklondlis antitest + kemo- és immunnaiv Fazis 2 2018/09 NCT01688492
ron CYP17-inhibitor mCRPC
Pembrolizumab anti-PD-1 monoklondlis elérehaladott szolid KEYNOTE-28 Fazis 1 2018/09 NCT02054806
antitest tumor
Atezolizumab + anti-PD-L1 monoklondlis mCRPC IMbassador250 Fazis 3 2022/07 NCT03016312

Enzalutamid

antitest

mCRPC = metasztatikus kasztriciorezisztens prosztatarak; mPC = metasztatikus prosztatarak
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Jelenleg a velaparib abirateronkezeléssel kombinaciéban
fazis 2 klinikai vizsgalat alatt dll (2. tdblizat). Az elsé
eredmények alapjan azok a betegek, akiknek a DNS-hi-
ba-javité génjei (BRCA1l, BRCA2, ATM, FANCA,
PALB2, RAD51B, RAD51C) sériiltek voltak, szignifi-
kansan jobban reagiltak a kezelésre, mint azok a bete-
gek, akiknek vad tipust tumoruk volt [41]. Ugyanebben
a vizsgilatban az ETS-génatrendez8dés nem volt hatas-
sal a velaparibkezelés hatékonysigara [41]. A rucaparib
hatékonysagat jelenleg egyszerre tobb betegcsoporton
(homolégrekombinaciéban szerepet jatszé géneltéréssel
rendelkez6 mCRPC-, illetve metasztatikushormon-
szenzitiv betegeken) is vizsgaljak. A talazoparib szintén
egy tjabb PARP-inhibitor, amelyet mCRPC-betegek ke-
zelésére bnmagaban alkalmazva és enzalutamiddal kom-
binaciéban is vizsgalnak (2. tablazat).

A PARP-inhibitorok mellett platinaalapti kemoterapi-
aval is kedvez$ hatast lehet elérni olyan metasztatikus
prosztatarakos betegek kezelésében, akik BRCA2-muta-
ciot hordoznak. Egy kis 1étszim esettanulmdny alapjan
azok a betegek, akiknek a tumormintai BRCA2 bialléli-
kus vesztést hordoztak, a standard docetaxellel és az 4j
generdcios készitményekkel (enzalutamid, abirateron)
valé kezelés alatt progredidltak, viszont az ezt kovetd
karboplatin/ciszplatin terdpidra érzékenyen reagiltak
[42]. Egy masik, 141, karboplatinnal kezelt beteg ada-
tait feldolgoz6 tanulminyban a 8, patogén csirasejtes
BRCA2-muticiét hordozé beteg koziil 6 mutatott leg-
alabb 50%-o0s PSA-csokkenést, mig ugyanez az ariny a
133, BRCA2-t nem hordozdé beteg esetében csupan 17%
(23/133) volt [43].

A prosztatardkban ritkdn el6fordulnak a mismatch re-
pair (MMR-) gének hibdi is, melyek koziil az MLHI és
az MSH2 sériilései a leggyakoribbak. Az MMR-sériilést
hordozé PC-betegek életkilitisai kedvezStlenebbek az
MMR-sériilést nem hordozo betegekhez képest [44]. A
gatolt MMR-rendszer kovetkeztében tgynevezett mik-
roszatellitainstabilitds (MSI) jon létre, mely e sériilések
molekularis markereként is hasznilhat6. A muticiok fel-
szaporodasa kovetkeztében a hibas, immunogén fehérjék
szdma megnovekszik a tumorban, ami erdteljesebb T-
sejt-besziir6déshez vezet. Ismert, hogy az ilyen ,,immu-
nogén” tumorokban az ’immun checkpoint inhibitor’
kezelések hatékonysiga magasabb. Az ’immun check-
point’ kezelések a tumorsejtek T-lymphocytikra gyako-
rolt gatld hatasanak blokkolasin keresztiil fejtik ki hata-
sukat. Ez a hatds a tumorsejtek felszinén jelen 1évs
ligandfehérjékkel (mint a PD-1) kapcsolatos, melyek a
T-lymphocytik felszinén jelen 1év6 gitld hatasa recepto-
rokat (mint a PD-L1) képesek aktivilni. Az ’immun
checkpoint’ kezelés ezt a gatld hatast képes felfiiggeszte-
ni, és igy a gitlas gatlasin keresztil a tumorellenes im-
munvalasz képes lesz kifejlédni és elpusztitani a tumor-
sejteket. A kezelés féként olyan betegek esetében
hatékony, akiknek a tumoraban erételjes T-sejt-beszlirs-
dés figyelhet§ meg mér a kezelés megkezdése el6tt. A
sérillt MMR-rendszerrel rendelkezé MSI-tumorok fo-
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kozott immunogenitist mutatnak, és ezért jellemz&en
jobban reagilnak a ’checkpoint inhibitor’ kezelésre. Az
ipilimumab egy humin monoklonalis antitest, mely ké-
pes a citotoxikus T-lymphocyta-antigénhez kot6dni s ez-
altal erdsiteni az immunviélaszt. Klinikai vizsgalatok so-
ran minimalis hatist értek el az ipilimumab tesztelése
soran, kemoterapianaiv és docetaxelkezelésen atesett be-
tegeknél [45, 46]. Emellett szamos, ipilimumabbal kap-
csolatos vizsgdlat van klinikai tesztelés alatt, tobbek ko-
z0Ott abirateronkezeléssel kombinalva (2. tablazat). Egy
tovabbi immunterdpids szer az anti-PD-1 monoklonalis
antitest pembrolizumab, amelynek klinikai tesztelése
metasztatikus prosztatarakos betegek esetében folyamat-
ban van. A pembrolizumab fizis 1 vizsgalatiba tobb
mint 200, kiillonb6z6 tumorféleségben szenvedd bete-
get vontak be. A prosztatarikos betegek 17.,4%-4nal ér-
tek el részleges valaszt, mig tovabbi 34,8%-nil nem ta-
pasztaltak valtozdst a betegek dllapotiban [47]. Az
atezolizumab egy anti-PD-L1 monoklonalis antitest,
melyet egy kozeljov6ben indulé fazis 3 klinikai vizsgalat-
ban enzalutamiddal kombindciéban fognak tesztelni (2.
tablazat).

Egy friss megfigyelés szerint a ciklindependens ki-
nidz-12 (CDK12) biallélikus elvesztése a prosztatarakok
4j molekuldris alcsoportjat képviseli. A CDKI12 funkcio-
vesztésének kovetkeztében a muticiok szdma jelentSsen
megnd. Ennek hitterében korabban a CDK12-gén a ho-
molégrekombindciés hibajavité mechanizmusban részt
vevs gének (BRCAL, ATR, FANCJ, FANCD2) transz-
kripci6jara gyakorolt aktivalé hatdsat gyanitottik. Egy
Gjabb tanulminy azonban nem taldlt Osszefiiggést a
CDKI12 elvesztése és a fenti gének expreszidja kozott.
Megfigyelték azonban, hogy a CDKI12-hibit hordozé
prosztatarakos betegek egy genomszinten is megfigyel-
het$ jellegzetes muticiés mintizatot, az ugynevezett
fokalis tandem duplikaciét hordozzik. Ez a mintizat
csekély mértékd amplifikicidval (duplikicidval) jellemez-
het6, mely gyakran egymashoz kozeli gének fazidjat
okozza. Ezen fuzids fehérjék kozott gyakoriak azok a
neoantigének, melyek gyakran fokozott immunvilaszt
valtanak ki. Ismert, hogy a neoantigének emelkedett
mennyisége a tumorok fokozott T-sejt-besztir6désével
és a checkpointgatld kezelésekkel szemben mutatott na-
gyobb érzékenységgel jar egyiitt. Ezért a CDK12-defici-
ens betegek varhatdan kedvez§ terapias valaszt adnak az
immunkezelésekre [10]. A prosztatardk mellett a
CDKI12-muticiét szamos egyéb tumortipusban (emlé-,
méhnyak-, petefészek-, vastagbél-, tiid6-, gyomor- és
nyel6cs6daganat) leirtak, és Gj terdpids célpontnak tekin-
tik [48]. Tovabbi vizsgilatok azt mutattik, hogy azok a
sejtek, amelyeknek a CDKI12-génje hibas volt, érzéke-
nyebben reagiltak a PARP-inhibitor-kezelésre [49].
Ezek alapjan a CDKI12-allél-vesztést hordozé betegek
mind a PARP-inhibitor-, mind pedig a checkpointinhibi-
tor-kezelésre pozitivan reagalhatnak.
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Sérilt
utvonal

DNS-hiba-javitd
mechanizmus

M\

Erintett gén

és el6fordulasi BRCA2 ATM MSH2 MLH1 CDK12
gyakorisaga 12% 7% 3% 1% 5%
CRPC-ban
Ajanlott PARP-inhibitor/ checkpoint-
Slzott latinaalapt checkpoint- inhibitor/
ce ZO. P terd iap inhibitor PARP-
terdpia P inhibitor
6. dbra

Sejtciklust
szabdlyozé utvonal

1 N l

PI3K-utvonal WNT-utvonal

PTEN PIK3CB PIK3CA TP53 CCND1 CCTNB1 APC
40% 7% 5% 50% 4% 4% 8%
CHK1
mTOR-inhibitor, inhibitor, CDK4/6- Foxy-5
AKT-inhibitor ATR- inhibitor
inhibitor

A metasztatikus prosztatarikban leggyakrabban el6fordulé genetikai eltérések és célzott terapids lehetGségeik [6, 9, 10, 11]

CRPC = kasztraciorezisztens prosztatarik; DNS = dezoxiribonukleinsav; PARP = poli(ADP-rib6z) polimeriz

A kromatinszerkezetet befolyiasolo molekulik

A hisztonok moédositasaban részt vevé fehérjék génjei-
nek eltérései is el6fordulnak a prosztatarikban. Ezek a
fehérjék fontos szerepet jatszanak a DNS-hiba-javitas és
a genomi integritds fenntartdsiban [5]. Mig a KMT2C-
és a KMT2D-gén mutacioi a primer prosztataraknak csu-
pan a 2—-3%-aban talilhaték meg, addig az elérehaladott
stidiumban mar 12-14% ez az arany [4, 9, 11]. A
KMT2D- és a KMT2C-gén részt vesz a H3-as hiszton-
alegység 4. pozicidjiban 1év6 lizin (H3K4) metildldsi-
ban, mely eziltal kdzvetett médon a transzkripcid szaba-
lyozasaban vesz részt. A CHD1-gén a kromodomén-he-
likiz DNS-kot6 fehérjét kddolja, mely részt vesz a kro-
matin szerkezetének helyreallitisiban. A gén deletidja
mind primer, mind pedig metasztatikus prosztatarakban
cléfordul [4, 9, 11]. Terapids célpontként jelenleg nem
hasznalhatok, de sejtmodelles vizsgalat alapjan a CHD1
mutans sejtek érzékenyebben reagaltak a PARP-inhibito-
rokra [50].

Kovetkeztetések

A molekularis biol6giai médszerek fejlédésénék koszon-
het6en eddig még soha nem latott mélységii betekintést
nyerhettiink mind a korai stddiumt, mind pedig a kaszt-
raciorezisztens prosztatardkok molekuldris alapjaiba.
Ezen ismeret birtokaban sikeriilt a prosztatarikot az el6-
fordulé genetikai eltérések alapjan alcsoportokba sorol-
ni, valamint ismertté valtak e tumorféleség kialakuldsaért
és progresszidjiért felelGs legfébb jelatviteli ttvonalak.
A leggyakrabban érintett szignalutak azonositasaval egy-
re novekvs szamban kertilnek tesztelésre olyan, tobbnyi-
re célzott terdpids szerek, melyek indikicidja az adott
tumor molekuldris eltéréseihez igazodik. Ezért a kozel-
jov6ben varhatéan mdr a tumor molekuldris sajatsigai is
bekeriilhetnek a klinikai dontéshozatalba, aminek segit-

ségével arnyaltabb, az adott tumor bioldgiai viselkedését
is tekintetbe vev§ és ezéltal hatékonyabb kezelési sémak
dolgozhatodk ki. A jelenlegi ismeretek birtokdban felva-
zoltuk, hogy mely genetikai eltérések mely terdpia haté-
konysagat vetitik elére (6. dbra). Az ezen a teriileten
zajlé meglehetSsen aktiv molekularis és klinikai kutata-
sok egymast kiegészitve segitik tjabb szerek kifejleszté-
sét, ami elSrevetiti a terdpids valasztasi lehetségek gyor-
sulé titemd béviilését.

Anyagi tamogatds: A cikk a NKFIH (FK 12443), a
NVKP (16-1-2016-004) és a Bolyai Janos Kutatasi Osz-
tondij timogatasaval késziilt.

Szerzoi munkamegosztis: Sz. T.: A téma felvetése, a kéz-
irat megirasa, a kézirat javitasa. Cs. A.: Irodalomkutatas,
a kézirat megirasa, osszeallitdsa, a tiblazatok szerkeszté-
se, az dbrdk megrajzoldsa. Sz. M., Ny. P.: A kézirat lekto-
rdlasa. A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzé elol-
vasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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A Semmelweis Egyetem Altalanos Orvostudomanyi Kara 6rommel tesz eleget annak a hagyomanynak, hogy volt diakjait jubileumi
diszoklevéllel tinteti ki.

Kérjiik ezért azokat az orvosokat, akik diplomajukat az egyetem jogelddjénél, a BUDAPESTI KIRALYI MAGYAR PAZMANY PETER
TUDOMANYEGYETEMEN, a PAZMANY PETER TUDOMANYEGYETEMEN, illetve a BUDAPESTI ORVOSTUDOMANYI EGYETEMEN
1944-ben
1949-ben
1954-ben
1959-ben
1969-ben

szerezték meg, és szaktertiletiikon legalabb 30 évig dolgoztak, nytjtsak be kérelmiket a platina, rubin, vas, gyémant,
illetve arany diszoklevél einyerése érdekében lehetdleg 2019. aprilis 30-ig, a kovetkez6 cimre, az alabbi jelentkezési lapon.

A jubileumi diszoklevelek atadasara elérelathatdan oktéberben kerl sor.
A pontos id6pontrdl meghivé Utjan kildink értesitést.

Semmelweis Egyetem Altalanos — Orvostudomanyi Kar
Dékani Hivatal
1085 Budapest, UlIGi tt 26. vagy 1428 Budapest Pf. 2.

JELENTKEZESI LAP
arany, gyémant, vas, rubin és platina diszoklevélhez
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Rovid szakmai 6néletrajz:

Alairasommal hozzajarulok ahhoz, hogy fenti adataimat — az ALUMNI tevékenységgel dsszefliggésben — a SEMMELWEIS ALUMNI
Iroda kezelje.

Alairasommal hozzajarulok ahhoz, hogy a lakéhelyem szerinti illetékes dnkormanyzat megkeresésére, keriileti tinnepségre torténd
meghivas céljabol az elérhetéségeim kiadasra keriljenek.

Kérem a megfeleld részt alahuzni. IGEN NEM

kérelmezo alairasa
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