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A nagy áteresztőképességű molekuláris vizsgálómódszereknek az elmúlt évek során végbement rohamos fejlődése 
lehetővé tette a tumorok genetikai, epigenetikai, transzkriptom- és fehérjeszintű molekuláris hátterének átfogó és 
mélyreható elemzését. A nagyszámú tumormintán elvégzett vizsgálatok óriási mennyiségű adatot szolgáltattak, me-
lyek klinikai szempontból történő feldolgozása, értelmezése jelenleg még zajlik, de már most is jelentős új felisme
résekhez járult hozzá. Az ilyen típusú kutatások a közelmúltban a prosztatarák esetében is azonosították azokat a 
legfontosabb molekuláris eltéréseket, melyek szerepet játszanak e tumor kialakulásában és progressziójában. Össze-
foglaló munkánkban áttekintést nyújtunk a primer és az előrehaladott prosztatarák közelmúltban kidolgozott mole-
kuláris alcsoportbeosztásáról, valamint a leggyakrabban sérült jelátviteli utakról, úgymint az androgénreceptor-, 
PI3K-, sejtciklust szabályozó útvonalakról és a DNS-hiba-javító mechanizmusokról. Ennek kapcsán áttekintjük a 
prosztatarák genetikai eltéréseire tervezett célzott terápiás szerek már alkalmazott, valamint még klinikai kipróbálás 
alatt álló típusait.
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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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Rövidítések
APC = adenomatosus polyposis coli; AR = (androgen receptor) 
androgénreceptor; ATM = (ataxia telangiectasia mutated) ata-
xia telangiectasia mutált; ATR = (ataxia telangiectasia and rad3-
related) ataxia telangiectasia és rad3-kapcsolt; BAY1895344 = 

ATR-inhibitor; BER = (base excision repair) bázikus excíziós 
javítás; BRCA2 = (breast cancer type 2) emlőrákra hajlamosító 
gén 2-es típusa; CCND1 = (cyclin D1) ciklin D1; CCTNB1 = 
(β-catenin) β-katenin; CDK12 = (cyclin dependent kinase 12) 
ciklindependens kináz-12; CDK4–6 = (cyclin dependent ki-
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nase 4–6) ciklindependens kináz-4–6; CDKN2A = (cyclin de-
pendent kinase inhibitor 2A) ciklindependenskináz-inhibitor-
2A; CHD1 = (chromodomain-helicase-DNA-binding protein 
1) kromodomén-helikáz DNS-kötő fehérje-1; CHK1 = (ATR-
checkpoint kinase 1) ATR-checkpoint-kináz-1; CRPC = (cast-
ration-resistant prostate cancer) kasztrációrezisztens prosztata-
rák; DNS = (deoxyribonucleic acid) dezoxiribonukleinsav; 
ELK4 = (ETS domain-containing protein Elk-4) ETS-domén-
tartalmú 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; FANCD2 = Fanconi-anaemia, comple-
mentation group D2; FANCJ = Fanconi-anaemia, group J; 
FDA = (U.S. Food and Drug Administration) az Amerikai 
Egyesült Államok Élelmiszer-biztonsági és Gyógyszerészeti 
Hivatala; FOXA1 = forkhead box-A1; GDC-0980 = AKT-inhi-
bitor; GSK2636771 = PI3K-β-inhibitor; GSTP1 = (glutathio-
ne S-transferase P1) glutation-S-transzferáz-P1; IDH1 = (iso-
citrate dehydrogenase 1) izocitrát-dehidrogenáz-1; KMT2C = 
(lysine N-methyltransferase 2C) lizin-N-metiltranszferáz-2C; 
KMT2D = (lysine methyltransferase 2D) lizin-metiltranszfe-
ráz-2D; LGK974 = porcupininhibitor; L-MYC = (myc-related 
gene) myc-kapcsolt gén; mCRPC = (metastatic castration-re-
sistant prostate cancer) metasztatikus kasztrációrezisztens 
prosztatarák; MLH1 = MutL-homológ-1; MMR = mismatch 
repair; MSH2 = MutS protein-homológ-2; MSI = (microsatel-
lite instability) mikroszatellitainstabilitás; mTOR = (mammali-
an target of rapamycin) emlős rapamicincélpont; NCOR1, -2 = 
nuclear receptor corepressor-1, -2; NER = (nucleotide excision 
repair) nukleotidexcíziós javítás; PARP1 = (poly[ADP-ribose] 
polymerase 1) poli(ADP-ribóz) polimeráz-1; PC = (prostate 
cancer) prosztatarák; PI3K = (phosphatidylinositol 3-kinase) 
foszfatidilinozitol-3-kináz; PORCN = (porcupine) porcupin; 
PSA = (prostate specific antigen) prosztataspecifikus antigén; 
PTEN = (phosphatase and tensin homolog) foszfatáz- és ten-
zinhomológ; 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) transzmembrán szerin-prote-
áz-2; TP53 = tumorprotein p53; VX-970 = (ATR kinase inhi-
bitor) ATR-kináz-inhibitor; ZBTB16 = zinc finger and BTB 
domain containing 16; ZNF154 = zinc finger protein 154; 
ZNRF3 = zinc and ring finger 3

A prosztatarák a fejlett világban a férfiak körében előfor-
duló leggyakoribb daganattípus. Magyarországon évente 
mintegy 4500 új esetet diagnosztizálnak, míg az éves, 
prosztatarák miatti halálozás 1300 körül alakul [1]. A 
betegség klinikai és biológiai viselkedése meglehetősen 
heterogén. A lokális prosztatarák esetében a klinikailag 
veszélytelen, úgynevezett indolens tumorok agresszív 
daganatoktól történő elkülönítése jelent problémát. A 
túlkezelés megelőzése érdekében ezen indolens esetek 
kezelésének elkerülése kívánatos lenne, mivel azonban a 
korai, de agresszív prosztataráktól jelenleg nem különít-
hetők el biztonsággal, a kezelés a kockázat csökkentése 
érdekében gyakran megtörténik. Az előrehaladott, me-
tasztatikus prosztatarákok kezdetben androgénmegvo-
nással féken tarthatók, ám a szinte minden esetben kiala-

kuló kasztrációrezisztencia megjelenésével ez a kezelés 
jellemzően egy-két év elteltével hatástalanná válik. Eb-
ben a stádiumban a betegek kemoterápiában, új generá-
ciós hormonterápiákban, illetve egyedüli csontmetasztá-
zis esetén alfa-sugárzó terápiában részesülhetnek, mely 
kezelésekre adott válasz tekintetében nagy egyéni kü-
lönbségek figyelhetők meg. E feltűnő klinikai heteroge-
nitás a prosztatatumorok molekuláris hátterében rejlő 
különbségekre vezethető vissza. A molekuláris vizsgáló-
módszerek fejlődésének köszönhetően sikerült mind a 
lokális, mind pedig a kasztrációrezisztens prosztatarákok 
teljes genetikai, epigenetikai, valamint transzkriptomikai 
hátterét feltérképezni. Ezen információk birtokában a 
prosztatarákok a genetikai eltéréseik alapján egymástól 
jól elkülöníthető molekuláris alcsoportokba sorolhatók. 
Ezenfelül ismertté váltak e tumorféleség kialakulásában 
és progressziójában szerepet játszó főbb jelátviteli útvo-
nalak is. Ezek közül mind a primer, mind pedig az előre-
haladott prosztatarákban az androgénreceptor (AR)-, a 
PI3K-, a sejtciklust szabályozó és a WNT-jelátviteli útvo-
nalak, valamint a DNS-hiba-javító mechanizmusok a 
leggyakrabban érintettek. Ezen új ismeretek nyomán 
megnyílt az út a prosztatarák kezelésének árnyaltabb, a 
tumor molekuláris sajátságait is figyelembe vevő terápiás 
algoritmusainak kialakítása, valamint az adott molekulá-
ris eltérésekre tervezett célzott kezelések klinikai kipró-
bálása előtt. Az alábbiakban összefoglaljuk a prosztatarák 
főbb molekuláris sajátságait, különös tekintettel a terápi-
ás szempontból lényeges eltérésekre és az ezekkel kap-
csolatosan már engedélyezett és még kipróbálás alatt álló 
gyógyszerekre.

A prosztatarák molekuláris alcsoportjai

A prosztatarák molekuláris alcsoportjainak elkülönítése 
egymást kizáró genetikai és transzkriptomikai sajátságok 
alapján lehetséges.

A legnagyobb csoportot az ETS-géneket érintő fúziót 
hordozó prosztatarákok csoportja képviseli. A fennmara-
dó eseteket további három alcsoportba sorolhatjuk, me-
lyek a SPOP-, a FOXA1- és az IDH1-gén mutációi alap-
ján különíthetők el. Ezenkívül a legújabb vizsgálatok egy 
további alcsoport megkülönböztetését javasolják, mely a 
CDK12-gén elvesztésével jellemezhető (1. ábra).

Az ETS egy transzkripciós faktorokat magában foglaló 
géncsalád, melynek tagja többek között az ERG, az 
ETV1, -4, -5, illetve az ELK4. Közülük az ERG a leg
gyakrabban sérült gén, melynek a TMPRSS2-génnel al-
kotott génfúziója a prosztatadaganatok körülbelül 50%-
ában van jelen [2]. A TMPRSS2–ERG génfúzió a 
TMPRSS2-gén promóter régiójának és az ETS-nek a 
transzlokációjával jön létre, aminek következtében az 
ERG expressziója az androgénfüggő TMPRSS2-gén 
promóterének szabályozása alá kerül. Az ERG ennek ha-
tására androgénszabályozás alá kerül, és nagyobb men�-
nyiségben kezd el termelődni, ami egyes mátrixmetallo-
proteinázok és plazminogénaktivátor gének fokozott 
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képződéséhez és ezen keresztül a tumorsejtek fokozot-
tan invazív növekedéséhez vezet [3]. Epigenetikai szem-
pontból azonban az ERG-pozitív tumorok heterogén 
képet mutatnak; kétharmadukra mérsékelt DNS-metilá-
ció, míg egyharmadukra hipermetiláció jellemző, mely 
az érintett gének csökkent kifejeződéséhez vezethet [4].

Az ETS-pozitív molekuláris altípusra jellemző további 
fontosabb elváltozások a TP53- és a PTEN-gént érintő 
mutációk és deletiók, valamint a PI3K-jelátviteli útvona-
lat érintő eltérések [4]. A különböző ETS-génátrende-
ződések prognosztikai jelentősége a rendelkezésre álló 
bőséges információ ellenére máig vitatott, és egyelőre 
terápiás célpontként sem használhatók [3].

A SPOP-génben létrejövő – jellemzően – pontmutáci-
ók mind primer, mind pedig metasztatikus prosztatarák-
ban előfordulnak. A SPOP-gén a Cullin 3 E3 ubikvitin-
ligáz enzim szubsztrátfelismerő régióját kódolja [5]. A 
SPOP-génmutációt hordozó tumorokban nem fordul 
elő az ETS-génátrendeződés, ugyanakkor erre a csoport-
ra jellemző a CHD1-gén deletiója, az emelkedett DNS-
metilációs profil, valamint az androgénreceptor fokozott 
termelődése [4, 6, 7]. Ezért az ehhez a csoporthoz so-
rolt daganatok valószínűleg jobban reagálnak az AR tá-
madáspontú gyógyszerekre. A SPOP-génben előforduló 
mutációk klinikai jelentősége egyelőre vitatott. Egy nagy 
esetszámot felölelő tanulmány, amelyben primer és me-
tasztatikus esetekből származó mintákat vizsgáltak, nem 
talált szignifikáns összefüggést a SPOP-gén mutációja és 

a betegek klinikopatológiai paraméterei között, ugyan-
akkor egy másik tanulmány szerint a SPOP-gén mutáci-
ója a rosszabb progressziómentes túléléssel áll összefüg-
gésben [7, 8]. 

A FOXA1 egy transzkripciós faktor, amely a primer 
prosztatarákoknak mintegy a 4%-ában, a metasztatikus 
prosztatarákoknak pedig a 11%-ában szenved mutációt 
[4, 9]. Erre az alcsoportra a TCGA-vizsgálat alapján – a 
SPOP-mutációt hordozó tumorokhoz hasonlóan – 
emelkedett DNS-metilációs profil, homogén génex
pressziós mintázat, valamint nagyobb androgénrecep-
tor-transzkripciós aktivitás jellemző [4].

Az izocitrát-dehidrogenáz-1 metabolikus enzimet kó-
doló IDH1-gén aktiváló mutációját hordozó esetek a 
primer prosztatarákok új, ritka csoportját képezik. Jel-
lemzően fiatalabb betegek tumormintáiban fordul elő, és 
jellemző a gének hipermetilációja, míg szomatikus szám-
beli eltérések ebben a csoportban ritkábban fordulnak 
elő a többi alcsoporthoz képest [4].

A legújabb és egyik legkisebb molekuláris altípust a 
CDK12 biallélikus inaktivációját hordozó prosztatada-
ganatok alkotják. Ezek a lokális prosztatarákok 1%-át, 
míg a kasztrációrezisztens prosztatarákok 5%-át teszik ki. 
A sérülés többnyire a gén kináz doménjét érinti, aminek 
következtében a CDK12-gén funkcióvesztést szenved, 
és ez egy jelenleg még ismeretlen mechanizmus által a 
genetikai eltérések egy sajátos mintázatának, az úgyneve-
zett fokális tandem duplikációknak az egész genomot 
érintő elterjedéséhez vezet. A CDK12 sérülései az ETS-
fúzióval, illetve a SPOP-mutációkkal kölcsönösen kizár-
ják egymást, ezért is indokolt külön alcsoportba sorolni 
őket. Ezzel szemben a TP53 és az AR eltérései előfor-
dulnak CDK12-vesztés mellett is [10].

A prosztatarákban leggyakrabban sérült 
jelátviteli útvonalak alapján történő 
besorolás

Androgénreceptor-jelátvitel

A prosztatarák genetikai eltérései közül az androgénre-
ceptor (AR)-jelpályát érintő eltérések mind lokális, mind 
pedig metasztatikus prosztatarákban jellemzők. Maga az 
AR azonban primer prosztatarákban csak ritkán mutat 
sérülést. Ezzel szemben az AR-t érintő pontmutációk és 
amplifikációk metasztatikus prosztatarákban gyakoriak, 
az esetek körülbelül 60%-ában megtalálhatók [4, 9, 11]. 
Ugyanakkor az AR-jelpálya génjei (FOXA1, ZBTB16, 
NCOR1, -2) mind a primer (4–11%), mind a metaszta-
tikus prosztatarákban (6–12%) hordoznak a működésü-
ket befolyásoló mutációkat (2. ábra) [4, 6, 11]. A SPOP-
gén, amely ugyancsak része az androgén-jelátvitelnek, 
primer prosztatarákban gyakrabban mutat sérülést a me-
tasztatikus esetekhez viszonyítva [4, 9]. A mutációk és 
amplifikációk mellett a SPOP- és FOXA1-mutációt hor-
dozó tumorokra jellemző a DNS hipermetilációja is, 

ETS-génfúzió
lokális PC: 60%

előrehaladott PC: 50%

SPOP-mutáció
lokális PC: 11%

előrehaladott PC: 8%

FOXA1-mutáció
lokális PC: 4%

előrehaladott PC: 11%

IDH1-mutáció
lokális PC: 1%

előrehaladott PC: 0%

– TP53-, PTEN-mutáció, 
-deletio

– PI3K-útvonalat érintő 
eltérés

– CHD1-deletio
– fokozott AR-termelődés
– SPINK1-overexpresszió

– emelkedett DNS-metiláció 
– fokozott AR-termelődés

– fiatalabb korban jellemző
– gén-hipermetiláció

A prosztatarák molekuláris 
alcsoportjai és előfordulási 

gyakoriságuk

Legfontosabb 
jellemzőik

CDK12
lokális PC: 1%

előrehaladott PC: 5%

– fokális tandem duplikáció
– TP53-, AR-gén eltérése

1. ábra A prosztatarák 5 molekuláris alcsoportja és előfordulási gyakori-
ságuk primer és előrehaladott PC-ban, valamint a csoportok 
legfontosabb sajátságai

AR = androgénreceptor; DNS = dezoxiribonukleinsav; PC = 
prosztatarák
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mely a SPOP- és FOXA1-fehérjék csökkent termelődésé-
hez vezet [4].

Az AR-jelátviteli útvonal a leggyakoribb kezelési cél-
pont a prosztataráknak mind a hormonérzékeny, mind a 
kasztrációrezisztens szakaszában. Az elmúlt néhány év-
ben számos új androgén támadáspontú készítmény vált 
elérhetővé [12]. Az abirateron (Zytiga) egy specifikus 
CYP17A1-enzim-blokkoló, mely a sejtek androgénbio
szintézisének gátlásán keresztül az endogén tesztoszte-
ronszint csökkenését eredményezi többek között a tu-
morsejtekben is. 2011-ben az abirateron volt az első új 
generációs antiandrogén támadáspontú készítmény, me-
lyet olyan, metasztatikus kasztrációrezisztens prosztata-
rákban (mCRPC) szenvedő betegek kezelésére törzs-
könyveztek, akik a docetaxelkemoterápia mellett vagy 
azt követően progrediáltak [13]. Ezt követően az 
AFFIRM-vizsgálat eredményei alapján 2012-ben enge-
délyezték az enzalutamid (Xtandi) alkalmazását olyan 
mCRPC-betegek részére, akiknél a docetaxelkezelés 
mellett vagy után a betegség progrediált. Az enzaluta-
mid egy androgénreceptor-antagonista, mely hármas ha-
tással rendelkezik: egyrészt kompetitív antagonistaként 
gátolja a receptor–ligand kötődés kialakulását, másrészt 
gátolja a receptor–ligand komplex sejtmagba jutását 
(nukleáris transzlokációját), valamint az AR DNS-hez 
való kötődését is [14]. Mindkét készítmény másodvonal-
ban, docetaxel után alkalmazva Magyarországon is elér-
hető. Az abirateront 2012-ben a COU-AA-302-es vizs-
gálat alapján, az enzalutamidot pedig 2014-ben a 
PREVAIL-vizsgálat alapján törzskönyvezte az FDA ke-
moterápianaiv mCRPC-betegek kezelésére [15, 16]. 

Ebben az indikációban hazánkban jelenleg még csak 
egyedi méltányosság alapján érhető el. Az abirateron és 
az enzalutamid mellett számos, klinikai kipróbálás alatt 
álló készítmény van, amely az AR-jelátviteli útvonalon 
fejti ki hatását, ezeknek a részletes tárgyalása azonban 
meghaladná a jelen munka kereteit.

A foszfatidilinozitol-3-kináz  
(PI3K)-szignálútvonal

Az androgénjelpálya mellett a második leggyakrabban 
sérült jelátviteli út a PI3K-útvonal, mely aktiváló szere-
pet játszik a sejtosztódás, a túlélés, a metabolizmus és az 
angiogenezis szabályozásában, és így a tumor progresszi-
ójának irányába hat [4, 5]. A PI3K-jelátviteli utat a pro-
tein-foszfatáz- és tenzinhomológ (PTEN) gátolja. 
Prosztatarákban az útvonal fokozott aktivitásának hátte-
rében a PTEN hiánya áll, melynek következménye a fo-
kozott sejtnövekedés, -proliferáció és gátolt apoptózis, 
ami végső soron a tumorprogresszió irányába hat (3. 
ábra). Ezzel összhangban a PTEN homozigóta deletiója 
a primer prosztatarákos betegek 15%-ában, mutációja 
körülbelül a 2–4%-ukban fordul elő [4, 5], míg a meta
sztatikus prosztatarákos betegeknek több mint a 40%-
ában található meg [9, 11]. Kimutatták, hogy azon bete-
gek túlélése, akik a PTEN-mutációt hordozzák, 
szignifikánsan rövidebb [17]. A PTEN-gén mellett a 
PIK3CA- és a PIK3CB-génben fordulnak elő a leggyak-

2. ábra Fiziológiás körülmények között az AR ligandkötő doménjéhez 
bekötődő 5-α-dihidrotesztoszteron (DHT) hatására a receptor-
konformáció változáson megy keresztül, dimerizálódik, és a 
sejtmagba transzlokálódik, ahol a DNS-hez kötődve koaktiváto-
rok jelenlétében az androgén által aktivált gének átíródását in-
dukálja. Prosztatarákban a leggyakrabban a pirossal jelölt gének 
eltérései fordulnak elő, melyeknek következménye az AR általi 
fokozott génexpresszió

AR = androgénreceptor; DHT = dihidrotesztoszteron; DNS = 
dezoxiribonukleinsav

3. ábra A receptor ligandkötés hatására aktiválja a foszfaditilinozitol-
3-kinázt (PI3K), mely a foszfatidilinozitol-4,5-biszfoszfátot 
(PIP2) foszfatidilinozitol-3,4,5-trifoszfáttá (PIP3) alakítja. A 
foszforilációs kaszkád a PDK-, majd az AKT-fehérje aktivációjá-
val folytatódik, mely közvetetten aktiválja a tumorsejtek osztó-
dását és túlélését szabályozó mTOR-fehérjét. Az útvonal nega-
tív szabályozója a PTEN, mely a PIP3 defoszforilálásával gátolja 
az AKT foszforilációját. Az útvonal magas aktivitásának hátteré-
ben a PTEN hiánya állhat, melynek következménye a fokozott 
sejtnövekedés, -proliferáció és gátolt apoptózis. Prosztatarákban 
a leggyakrabban patológiai eltérést szenvedett géneket pirossal, 
a jelátviteli útvonal gyógyszeresen befolyásolható tagjait pedig 
kékkel jelöltük

mTOR = emlős rapamicincélpont; PDK = foszfoinozitid-depen-
dens kináz; PI3K = foszfaditilinozitol-3-kináz; PIP2 = foszfati-
dilinozitol-4,5-biszfoszfát; PIP3 = foszfatidilinozitol-3,4,5-tri-
foszfát; PTEN = foszfatáz- és tenzinhomológ



2019  ■  160. évfolyam, 7. szám	 ORVOSI HETILAP256

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

rabban mutációk, melyek főleg a metasztatikus proszta-
tarákokra jellemzőek [5, 9]. A PIK3CA amplifikációja és 
egyes pontmutációi az útvonal túlzott aktivitását okoz-
hatják. Mivel a PTEN- és a PIK3CA-gén ugyanazon jel-
út részei, nem meglepő, hogy genetikai eltéréseik kizár-
ják egymást [18].

Az útvonal genetikai eltérései terápiás szempontból is 
jelentősek, tekintve, hogy jelenleg számos PI3K-, AKT- 
és mTOR-inhibitor áll klinikai tesztelés alatt (1. táblá-
zat). Ilyen molekula az mTOR-inhibitor everolimus, 
mely fázis 2 vizsgálatban jobb PSA-válasszal és hosszabb 
túléléssel korrelált azoknál a betegeknél, akik PTEN-de-
letiót hordoztak [19]. Továbbá az everolimus fázis 1 
vizsgálatban docetaxellel kombinációban adva is bizton-
ságosnak bizonyult [20]. Preklinikai vizsgálatban az eve-
rolimus enzalutamiddal kombinációban késleltette az 
enzalutamidrezisztencia kialakulását, és növelte az apop-
tózist [21]. Egy új PI3K-β-inhibitort, a GSK2636771-et 
fázis 1 klinikai vizsgálatban enzalutamiddal kombináció-

ban tesztelnek (1. táblázat). Az ipatasertib pedig egy új 
AKT-inhibitor (GDC-0980), mely sejtmodelles vizsgá-
latban apoptózist indukált [22]. Az ipatasertibet jelenleg 
abirateronnal kombinálva fázis 2 vizsgálatban tesztelik 
docetaxelkezelésen átesett betegekben (1. táblázat). Az 
első eredmények biztatóak, hiszen az ipatasertib növelte 
a radiológiai progressziómentes és a teljes túlélést is 
olyan betegek esetében, akik PTEN-eltérést hordoztak 
[23].

Sejtciklust szabályozó útvonal

A sejtciklus szabályozó génjeinek sérülései mind primer, 
mind metasztatikus prosztatarákban előfordulnak (4. 
ábra). Míg primer prosztatarákban a TP53-gén körülbe-
lül 8%-ban, addig metasztatikus stádiumban már mint-
egy 50%-ban sérült [4, 5, 9, 11]. A TP53-hibát hordozó 
sejtek terápiás célpontként történő támadása jelenleg ki-
hívást jelent a klinikai gyakorlatban. Célzott terápiás sze-

1. táblázat A PI3K-szignálútvonalon, a sejtciklust szabályozó útvonalon és a WNT-útvonalon ható célzott terápiák klinikai vizsgálatai

Útvonal Név Hatásmechanizmus Beválasztási betegcsoport/
kritérium

Klinikai fázis Befejezés/
Várható
befejezés

Klinikai vizsgálat

PI
3K

-s
zi

gn
ál

út
vo

na
l

Everolimus mTOR-inhibitor kemonaiv CRPC Fázis 2 2031/12 NCT00976755

Everolimus + Docetaxel mTOR-inhibitor CRPC Fázis 1 2012/12 NCT00459186

Everolimus + Enzalutamid mTOR-inhibitor + 
AR-antagonista

preklinikai
modell

GSK2636771 + Enzalutamid PI3K-β-inhibitor + 
AR-antagonista

mCRPC Fázis 1 2020/05 NCT02215096

Ipatasertib (GDC-0980) AKT-inhibitor preklinikai
modell

Ipatasertib + Abirateron AKT-inhibitor + CYP17-
inhibitor

CRPC DOC-kezelés 
után

Fázis 2 2018/06 NCT01485861

Se
jtc

ik
lu

st
 s

za
bá

ly
oz

ó
út

vo
na

l

Prexasertib CHK1-inhibitor előrehaladott szolid 
tumor/HR-gén-
eltérés, MYC-amplifiká-
ció, RB-vesztés

Fázis 2 2021/09 NCT02873975

Prexasertib + Olaparib CHK1-inhibitor + 
PARP-inhibitor

előrehaladott szolid 
tumor

Fázis 1 2023/02 NCT03057145

BAY1895344 ATR-inhibitor előrehaladott szolid 
tumor/ CRPC

Fázis 1 2020/01 NCT03188965

VX-970 + Veliparib + 
Ciszplatin

ATR-inhibitor + PARP-in-
hibitor + Platina

előrehaladott szolid 
tumor

Fázis 1 2018/12 NCT02723864

Ribociclib + Docetaxel CDK4/6-inhibitor mCRPC Fázis 2 2019/12 NCT02494921

Ribociclib + Enzalutamid CDK4/6-inhibitor + 
AR-antagonista

kemonaiv mCRPC/
RB-pozitív

Fázis 2 2021/05 NCT02555189

Palbociclib + ADT CDK4/6-inhibitor hormonszenzitív  
mPC/RB-pozitív

Fázis 2 2019/07 NCT02059213

W
N

T
-

út
vo

na
l Foxy-5 Wnt-inhibitor mPC Fázis 1 2017/06 NCT02655952

Ipafricept Wnt-inhibitor szolid tumor Fázis 1 2017/06 NCT01608867

LGK974 Porcupin-inhibitor egyéb tumortípus Fázis 1 2020/01 NCT01351103

CRPC = kasztrációrezisztens prosztatarák; DOC = docetaxel; mCRPC = metasztatikus kasztrációrezisztens prosztatarák; mPC = metasztatikus prosztatarák
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rekkel elsősorban a sejtciklus G2- és M-fázisa közötti át-
menetet szabályozó gének, mint a CHK1 és az ATR 
támadhatók, melyek érzékenyebbé teszik a P53-hibát 
hordozó sejteket a DNS-károsító ágensekkel szemben 
[24]. Jelenleg fázis 2 klinikai vizsgálatban tanulmányoz-
nak egy CHK1-inhibitort, a prexasertibet, amelynek al-
kalmazása olyan tumorok esetében lehet indokolt, ame-
lyeknek a sejtciklusszabályzó génjeiben van eltérés 
(1. táblázat). A prexasertibet a közeljövőben klinikai fá-
zis 1 vizsgálatban PARP1-inhibitorral (olaparib) kombi-
nációban fogják tesztelni előrehaladott stádiumú szolid 
tumorok esetében. Az ATR-fehérje gátlására CRPC-ben 
a BAY1895344, míg különböző szolid tumorokban a 
VX-970 készítmények klinikai fázis 1 vizsgálat alatt áll-
nak. Az utóbbi VX-970-et PARP-inhibitorral és ciszpla-
tinnal kombinációban tesztelik (1. táblázat). 

A RB1-gén sérülései mind primer, mind pedig meta
sztatikus prosztatarákban előfordulnak [4, 5, 11]. A RB-
fehérje foszforilálatlan formában gátolja a sejtciklus 
S-fázisához szükséges fehérjék/enzimek génjeinek akti-
válódását; funkciójának kiesésekor ezen gének serkentése 
szabályozatlanul következik be. Állatkísérletekben a ta-
xánkezelés a RB1 funkcióvesztése esetén különösen ha-
tásosnak bizonyult a normál, vad típusú RB1-et hordozó 
esetekhez képest [25]. 

A sejtciklus szabályozásában részt vevő ciklinek és cik-
lindependens kinázok is gyakran sérültek a prosztatarák-
ban [4, 5, 9]. Jelenleg klinikai vizsgálatok folynak 
CDK4–6-inhibitorokkal, melyek hatékonyak lehetnek 
olyan tumorok esetében, amelyek hibás ciklindependens 

kinázokkal (CCND1-amplifikáció vagy mutáns 
CDKN2A/B-gén) rendelkeznek (1. táblázat). Ilyen 
inhibitor a ribociclib, amelyet fázis 2 vizsgálatban 
mCRPC-betegekben docetaxel, illetve enzalutamidkeze-
léssel kombinálva tesztelnek (1. táblázat). Egy további 
CDK4–6-inhibitor a palbociclib, melyet fázis 2 vizsgálat-
ban önmagában vagy androgénmegvonásos terápiával 
kombinációban tesztelnek (1. táblázat). Mind a ribocic-
lib, mind pedig a palbociclib klinikai vizsgálatában bevá-
lasztási feltétel, hogy a RB vad típusú legyen.

Mind a primer, mind pedig a metasztatikus prosztata-
rák esetében előfordul a MYC-gén amplifikációja [4, 9]. 
A MYC-gén a c-Myc-fehérjét kódolja, amely részt vesz a 
sejtciklus és a tumorgenezis szabályozásában [6]. A 
MYC-családba tartozik a L-MYC-gén is. Boutros és mtsai 
74, klinikailag lokalizált, magas Gleason-pontszámú tu-
mor vizsgálata során a minták 27%-ában talált L-MYC-
amplifikációt, amely a TP53-gén deletiójával járt együtt 
[26]. Klinikai tesztelés alatt áll a fentebb említett pre-
xasertib CHK1-inhibitor – ennek adása olyan tumorok 
esetében lehet indokolt, amelyeknek a sejtciklus szabá-
lyozásában és a homológ rekombinációban részt vevő 
génjeiben eltérést mutat (1. táblázat).

A sejtciklus szabályozásában részt vevő gének kö-
zül  jellemzően a RASSF1A tumorszuppresszor gén, 
a   NF154-gén és a ciklindependenskináz-inhibitor 
CDKN2A promóter régiója szenved metilációt proszta-
tarákban [4, 27]. Közülük a RASSF1A-gén metilációja 
prognosztikai markerként is szolgálhat [28], valamint a 
ZNF154-gén promóterének hipermetilációjáról mutat-
ták ki, hogy az így létrejött funkcióvesztés összefüggésbe 
hozható a prosztatarák kialakulásával [29]. 

WNT-útvonal

A WNT-szignálútvonalat érintő eltérések főleg a meta
sztatikus prosztatarákra jellemzőek, melyekben körülbe-
lül 18%-ban sérül ez az útvonal [9]. A WNT-szignálút 
számos fiziológiás folyamatban vesz részt, úgymint az 
embrionális fejlődés és a homeosztázis fenntartása. Az 
útvonal két leggyakrabban sérült génje a CCTNB1 és az 
APC (5. ábra) [9]. Diagnosztikai szempontból fontos az 
APC-gén promóter régiójának metilációja. Ez az epige-
netikai elváltozás már a prosztatarák korai szakaszában 
kimutatható, így felmerült, hogy vizsgálata segíthet a be-
tegség korai kimutatásában [30]. Emellett Robinson és 
mtsai 150 CRPC-beteg tumormintáinak vizsgálata során 
a RNF43-, a ZNRF3- és a RSPO2-génben is találtak el-
téréseket, mely gének mutációit korábban vastagbél-, 
endometrialis és adrenocorticalis daganatokban azonosí-
tották [9]. Továbbá a Wnt-molekula egyik célgénjének, 
a CD24-glikoproteinnek az expressziója prosztatarákban 
jelentős emelkedést mutat [31], ezért felmerült, hogy a 
CD24-gén ellen termelt ellananyaghoz gyógyszermole-
kulákat kapcsolva a prosztataráksejtek szelektíven elpusz-
títhatók. Újabb állatkísérletes kutatások kimutatták, 
hogy a nanopartikulába csomagolt, anti-CD24-hez kap-

4. ábra A sejtciklus S-fázisba való átjutása előtt a ciklin-D a megfelelő 
ciklindependens kinázzal (CDK4–6) komplexet alkot, mely ek-
kor foszforilálja és így gátolja a RB-fehérjét. Ez a folyamat fel-
szabadítja az elongációsfaktor-2 (E2F)-család azon célgénjeinek 
expresszióját a gátlás alól, melyek termékei szükségesek a sejt-
ciklus S-fázisában a DNS-replikációhoz. Amennyiben a sejtet 
valamilyen károsító hatás éri, a p53-as fehérje aktiválódik, és 
felszabadítja a gátlás alól az általa aktivált molekulákat (p21), így 
megakadályozva a G1/S ellenőrzési ponton való áthaladást, 
amivel esélyt ad a hibák kijavítására, illetve apoptózist indukál-
hat. A sejtciklus szabályozásában részt vevő, a prosztatarák ki
alakulásában leggyakrabban érintett géneket pirossal jelöltük, 
patológiás eltéréseik a sejtciklus ellenőrző pontjainak hibás mű-
ködéséhez vezetnek. A kékkel jelölt gének az útvonalon ható 
célzott terápiák támadáspontjai

DNS = dezoxiribonukleinsav; RB = retinoblastoma
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csolt docetaxel hatékonyabb a szimplán nanopartikulába 
csomagolt docetaxelhez képest [32].

A WNT-útvonal génjeiben mutációt hordozó betegek 
kezelésére használt gátlószereket a 1. táblázat tartalmaz-
za. Jelenleg klinikai fázis 1 vizsgálat alatt áll a foxy-5 
nevű molekula, amely a Wnt5a hatását utánozva legyen-
gíti az epitheleredetű tumorsejtek migrációját, ezáltal 
antimetasztatikus hatást ér el. Az LGK974 olyan porcu-
pininhibitor, mely a PORCN-gén gátlásán keresztül 
szabályozza a WNT-útvonalat; a klinikai vizsgálat bevá-
lasztási kritériuma, hogy a betegeknek ismert genetikai 
eltérésük legyen ezen a jelútvonalon. Az ipafricept 
(OMP-54F28) egy rekombináns fúziós fehérje, mely ké-
pes a Wnt-ligandhoz kötődni és ezáltal a WNT-jelútvo-
nalat gátolni [33]. 

DNS-hiba-javító mechanizmus

A környezeti tényezők által okozott mutációk, valamint 
a sejtosztódást megelőző DNS-megkettőződés során 
létrejövő másolási hibák különböző típusainak kijavításá-
ra a szervezetben különböző hibajavító mechanizmusok 
léteznek. Ha a sérülés csak a DNS egyik szálát érinti, 
amely lehet egyszálú törés vagy báziseltérés, akkor ezek 
javítása egyszálútörés-javítással történik, amelyben a bá-
zisexcíziós (BER), nukleotidexcíziós (NER) vagy mis-
match repair (MMR) mechanizmusok vehetnek részt. A 
DNS kétszálú töréseinek kijavítása pedig úgynevezett 
homológrekombinációval, illetve a nem homológ végek 

illesztésével lehetséges. Ha azonban a hibajavító rend-
szernek nem sikerül kijavítani a hibát, és a sejt életben 
marad, a genom instabillá válik, ami a tumorok kialaku-
lásának kedvez [34]. Az olyan tumorokban, amelyekben 
a DNS-hiba-javító rendszerben részt vevő fehérjék gén-
jei sérültek, és ezért működésük csökkent vagy gátolt, a 
mutációk az egész genomban látványos módon felszapo-
rodnak, létrejön az úgynevezett hipermutáns fenotípusú 
tumor. A hipermutáns daganatok a többi daganathoz 
képest sokszorosan több mutációt tartalmaznak. 

A DNS-hiba-javító rendszer génjeinek sérülései mind 
a primer, mind a metasztatikus prosztatarákokra jellem-
zőek. A lokális prosztatarákok körülbelül 19%-ában talál-
ható meg germinális vagy szomatikus eltérés a DNS-hi-
ba-javító mechanizmus valamelyik génjében, míg a 
metasztatikus minták esetében ez az eltérés 23% [4, 9].

A homológrekombinációban részt vevő legfontosabb 
gének a BRCA2, az ATM, a FANCD2 és a RAD51C. 
Közülük onkológiai szempontból a BRCA2 és az ATM 
hibái emelhetők ki. A BRCA2 eltérései a metasztatikus 
prosztatarákok mintegy 12%-ában fordulnak elő, ezek 
körülbelül 9%-a mutáció, 3%-a pedig biallélikus vesztés 
[9]. Egy nagy esetszámú tanulmány (n = 692) a meta
sztatikus prosztatarákos betegek 12%-ában talált germi-
nális mutációt a DNS-hiba-javító mechanizmus valame-
lyik génjében. A leggyakrabban sérült gének a BRCA2 
(37 beteg [5,3%]), az ATM (11 [1,6%]) és a CHEK2 
(10 [1,9%]) voltak [35]. A homológrekombinációban 
részt vevő gének mutációi között fontos megemlíteni a 
glutation-S-transzferáz-P1 (GSTP1)-gén hipermetiláci-
óját, mely a leggyakoribb epigenetikai elváltozás proszta-
tarákban. A metiláció a gén CpG-ben gazdag promóter 
régióját érinti, ami ezáltal a gén csökkent expressziójá-
hoz vezethet [4, 30].

A poli(ADP-ribóz)-polimeráz (PARP)-inhibitorokkal 
kedvező terápiás hatást lehet elérni azon betegek eseté-
ben, akikben a BRCA2- vagy egyéb, a homológrekombi-
nációban szerepet játszó gén mutációt tartalmaz. Ez a 
terápiás stratégia az úgynevezett szintetikus letalitás je-
lenségét használja ki. A szintetikus letalitás két gén kö-
zötti kapcsolatot jelent, amelyben ha az egyik gén hibás, 
de a másik gén ép, akkor a sejt még életképes maradhat, 
viszont mindkét gén érintettsége a sejt halálát okozza. 
Amikor a DNS-molekulában egyszálú törés keletkezik, 
akkor a PARP-komplex a törött DNS-szálhoz kötődik, 
és elindítja a hibajavítást. A PARP-komplex gátlásával 
azonban a DNS-hiba-javítás elmarad, és a DNS-ben két-
szálú törés keletkezik, amelyet a homológrekombinációs 
hibajavító mechanizmus hivatott kijavítani. Amennyiben 
ez utóbbi sérült, akkor a kettős szálú DNS-törés javítha-
tatlanná válik, és a sejt elpusztul. Ennek a terápiás straté-
giának a lényege tehát, hogy a PARP-inhibitorok a szin-
tetikus letalitás folyamatán keresztül a homológrekombi-
náció génjeiben hibás tumorsejtek célzott halálát okoz-
zák [34]. Ezen a mechanizmuson keresztül fejti ki 
hatását a PARP-gátló olaparib, amelyet fázis 2 klinikai 
vizsgálatban 50 metasztatikus prosztatarákos betegen 

5. ábra Wnt-molekula hiányában a glikogén-szintáz-kináz-3β (GSK3β) 
az APC-molekulával és az axin fehérjével foszforilálja a citoplaz-
mában található β-katenin-molekulát, mely ezáltal ubikvitináló-
dik, majd a proteoszómában lebomlik. Wnt-molekula jelen
létében a Dvl-komplex aktiválódik, és foszforilálja a 
GSK3β-APC-axin komplexet, aminek hatására a β-katenin a 
magba vándorol, és a transzkripcióban vesz részt. Az útvonal két 
leggyakrabban patológiai eltérést szenvedő fehérjéje az APC és 
a β-katenin (pirossal jelölt molekulák). Mindkét fehérje sérülésé-
nek hatására a szolúbilis β-katenin szintje megnő a sejtben, ami 
a sejtmagba transzlokálódva a célgének átíródását indukálja. Az 
ábrán kékkel jelöltük az útvonalon ható célzott terápiák táma-
dáspontját

APC = adenomatosus polyposis coli
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vizsgáltak. Összesen 16 beteg esetében figyeltek meg te-
rápiás választ, közülük 14 (88%) tartalmazott BRCA2-, 
illetve ATM-mutációkat [36]. Az olaparib hatékonyságát 
vizsgálják radikális prosztataműtéten átesett, magas koc-
kázatú, biokémiai progressziót mutató betegek eseté-
ben, illetve mCRPC-betegeknél abirateronnal kombinál-
va is (2. táblázat). Ez utóbbi vizsgálat első eredményei 
alapján azoknál a betegeknél, akik kombinációban kap-
ták a kezelést, szignifikánsan hosszabb volt a radiológiai 
progresszióig eltelt idő azokhoz a betegekhez képest, 
akik csak abirateronkezelést kaptak. A vizsgálathoz a be-
tegek homológrekombinációban részt vevő génjeinek 
mutációit is megvizsgálták. A beválasztott 142 beteg kö-
zül 21 beteg esetében találtak ezekben a génekben mu-
tációt. Az eredmények alapján meglepő módon a PARP-
inhibitor hatékonysága független volt a tumor homológ-

rekombinációs génjeinek mutációs statusától [37]. 
További klinikai vizsgálatok folynak újabb PARP-inhibi-
torokkal, mint a velaparib, a niraparib, a rucaparib és a 
talazoparib. A niraparib kombinált PARP1- és PARP2-
inhibitor, amely sejtmodellvizsgálat alapján gátolta a 
PTEN és BRCA2 mutáns tumorok növekedését [38]. 
Az első klinikai vizsgálat azonban nem talált összefüg-
gést a csökkent PTEN-expresszió, az ERG-átrendeződés 
és a niraparib tumorellenes hatása között [39]. Jelenleg a 
niraparib hatását fázis 2 vizsgálatban tesztelik mCRPC-
betegekben (2. táblázat). Továbbá a niraparibkészít-
ményt egy további fázis 1b/2 vizsgálatban PD-1 mo-
noklonális antitesttel kombinálva tesztelik mCRPC-be-
tegeknél. Klinikai fázis 1 vizsgálatban a velaparibot te-
mozolomiddal kombinációban adva a betegek jól 
tolerálták, de tumorellenes hatása mérsékelt volt [40]. 

2. táblázat A DNS-hiba-javító mechanizmus sérülései esetén alkalmazható szerek klinikai vizsgálatai

Név Hatásmechanizmus Betegcsoport Study elnevezése Klinikai fázis Befejezés/
Várható 
befejezés

Klinikai vizsgálat

Olaparib PARP1-inhibitor mCRPC TOPARP Fázis 2 2016 NCT01682772

Olaparib PARP1-inhibitor nem metasztatikus PC Fázis 2 2022/03 NCT03047135

Olaparib + Abirateron PARP1-inhibitor + 
CYP17-inhibitor

mCRPC Fázis 2 2018/12 NCT01972217

Niraparib PARP1-inhibitor lokálisan előrehaladott 
vagy mPC

Fázis 1 2013/06 NCT00749502

Niraparib PARP1-inhibitor mCRPC + DNS-repair 
gén eltérése

Galahad Fázis 2 2020/02 NCT02854436

Niraparib PARP1 + PD-1 monoklo-
nális antitest

mCRPC Fázis 1b/2 2020/12 NCT03431350

Velaparib PARP1-inhibitor mCRPC Fázis 1 2011 NCT01085422

Velaparib + Abirateron PARP1-inhibitor + 
CYP17-inhibitor

mCRPC Fázis 2 2018/12 NCT01576172

Rucaparib PARP-inhibitor mCRPC TRITON2 Fázis 2 2020/04 NCT02952534

Rucaparib PARP-inhibitor mCRPC TRITON3 Fázis 3 2022/04 NCT02975934

Rucaparib PARP-inhibitor hormonszenzitív mPC TRIUMPH Fázis 2 2021/11 NCT03413995

Talazoparib PARP-inhibitor mCRPC + DNS-repair 
gén eltérése

Talapro-1 Fázis 2 2022/03 NCT03148795

Talazoparib + Enzaluta-
mid

PARP-inhibitor + 
AR-antagonista

mCRPC + DNS-repair 
gén eltérése

Fázis 3 2024/03 NCT03395197

Ipilimumab anti-CTLA4 monoklonális 
antitest

kemonaiv mCRPC Fázis 3 2015/07 NCT01057810

Ipilimumab anti-CTLA4 monoklonális 
antitest

mCRPC DOC-kezelés 
után

Fázis 3 2015/08 NCT00861614

Ipilimumab + Abirate-
ron

monoklonális antitest + 
CYP17-inhibitor

kemo- és immunnaiv 
mCRPC

Fázis 2 2018/09 NCT01688492

Pembrolizumab anti-PD-1 monoklonális 
antitest

előrehaladott szolid 
tumor

KEYNOTE-28 Fázis 1 2018/09 NCT02054806

Atezolizumab + 
Enzalutamid

anti-PD-L1 monoklonális 
antitest

mCRPC IMbassador250 Fázis 3 2022/07 NCT03016312

mCRPC = metasztatikus kasztrációrezisztens prosztatarák; mPC = metasztatikus prosztatarák
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Jelenleg a velaparib abirateronkezeléssel kombinációban 
fázis 2 klinikai vizsgálat alatt áll (2. táblázat). Az első 
eredmények alapján azok a betegek, akiknek a DNS-hi-
ba-javító génjei (BRCA1, BRCA2, ATM, FANCA, 
PALB2, RAD51B, RAD51C) sérültek voltak, szignifi-
kánsan jobban reagáltak a kezelésre, mint azok a bete-
gek, akiknek vad típusú tumoruk volt [41]. Ugyanebben 
a vizsgálatban az ETS-génátrendeződés nem volt hatás-
sal a velaparibkezelés hatékonyságára [41]. A rucaparib 
hatékonyságát jelenleg egyszerre több betegcsoporton 
(homológrekombinációban szerepet játszó géneltéréssel 
rendelkező mCRPC-, illetve metasztatikushormon-
szenzitív betegeken) is vizsgálják. A talazoparib szintén 
egy újabb PARP-inhibitor, amelyet mCRPC-betegek ke-
zelésére önmagában alkalmazva és enzalutamiddal kom-
binációban is vizsgálnak (2. táblázat).

A PARP-inhibitorok mellett platinaalapú kemoterápi-
ával is kedvező hatást lehet elérni olyan metasztatikus 
prosztatarákos betegek kezelésében, akik BRCA2-mutá-
ciót hordoznak. Egy kis létszámú esettanulmány alapján 
azok a betegek, akiknek a tumormintái BRCA2 bialléli-
kus vesztést hordoztak, a standard docetaxellel és az új 
generációs készítményekkel (enzalutamid, abirateron) 
való kezelés alatt progrediáltak, viszont az ezt követő 
karboplatin/ciszplatin terápiára érzékenyen reagáltak 
[42]. Egy másik, 141, karboplatinnal kezelt beteg ada
tait feldolgozó tanulmányban a 8, patogén csírasejtes 
BRCA2-mutációt hordozó beteg közül 6 mutatott leg-
alább 50%-os PSA-csökkenést, míg ugyanez az arány a 
133, BRCA2-t nem hordozó beteg esetében csupán 17% 
(23/133) volt [43]. 

A prosztatarákban ritkán előfordulnak a mismatch re-
pair (MMR-) gének hibái is, melyek közül az MLH1 és 
az MSH2 sérülései a leggyakoribbak. Az MMR-sérülést 
hordozó PC-betegek életkilátásai kedvezőtlenebbek az 
MMR-sérülést nem hordozó betegekhez képest [44]. A 
gátolt MMR-rendszer következtében úgynevezett mik-
roszatellitainstabilitás (MSI) jön létre, mely e sérülések 
molekuláris markereként is használható. A mutációk fel-
szaporodása következtében a hibás, immunogén fehérjék 
száma megnövekszik a tumorban, ami erőteljesebb T-
sejt-beszűrődéshez vezet. Ismert, hogy az ilyen „immu-
nogén” tumorokban az ’immun checkpoint inhibitor’ 
kezelések hatékonysága magasabb. Az ’immun check-
point’ kezelések a tumorsejtek T-lymphocytákra gyako-
rolt gátló hatásának blokkolásán keresztül fejtik ki hatá-
sukat. Ez a hatás a tumorsejtek felszínén jelen lévő 
ligandfehérjékkel (mint a PD-1) kapcsolatos, melyek a 
T-lymphocyták felszínén jelen lévő gátló hatású recepto-
rokat (mint a PD-L1) képesek aktiválni. Az ’immun 
checkpoint’ kezelés ezt a gátló hatást képes felfüggeszte-
ni, és így a gátlás gátlásán keresztül a tumorellenes im-
munválasz képes lesz kifejlődni és elpusztítani a tumor-
sejteket. A kezelés főként olyan betegek esetében 
hatékony, akiknek a tumorában erőteljes T-sejt-beszűrő-
dés figyelhető meg már a kezelés megkezdése előtt. A 
sérült MMR-rendszerrel rendelkező MSI-tumorok fo-

kozott immunogenitást mutatnak, és ezért jellemzően 
jobban reagálnak a ’checkpoint inhibitor’ kezelésre. Az 
ipilimumab egy humán monoklonális antitest, mely ké-
pes a citotoxikus T-lymphocyta-antigénhez kötődni s ez-
által erősíteni az immunválaszt. Klinikai vizsgálatok so-
rán minimális hatást értek el az ipilimumab tesztelése 
során, kemoterápianaiv és docetaxelkezelésen átesett be-
tegeknél [45, 46]. Emellett számos, ipilimumabbal kap-
csolatos vizsgálat van klinikai tesztelés alatt, többek kö-
zött abirateronkezeléssel kombinálva (2. táblázat). Egy 
további immunterápiás szer az anti-PD-1 monoklonális 
antitest pembrolizumab, amelynek klinikai tesztelése 
metasztatikus prosztatarákos betegek esetében folyamat-
ban van. A pembrolizumab fázis 1 vizsgálatába több 
mint 200, különböző tumorféleségben szenvedő bete-
get vontak be. A prosztatarákos betegek 17,4%-ánál ér-
tek el részleges választ, míg további 34,8%-nál nem ta-
pasztaltak változást a betegek állapotában [47]. Az 
atezolizumab egy anti-PD-L1 monoklonális antitest, 
melyet egy közeljövőben induló fázis 3 klinikai vizsgálat-
ban enzalutamiddal kombinációban fognak tesztelni (2. 
táblázat).

Egy friss megfigyelés szerint a ciklindependens ki-
náz-12 (CDK12) biallélikus elvesztése a prosztatarákok 
új molekuláris alcsoportját képviseli. A CDK12 funkció-
vesztésének következtében a mutációk száma jelentősen 
megnő. Ennek hátterében korábban a CDK12-gén a ho-
mológrekombinációs hibajavító mechanizmusban részt 
vevő gének (BRCA1, ATR, FANCJ, FANCD2) transz-
kripciójára gyakorolt aktiváló hatását gyanították. Egy 
újabb tanulmány azonban nem talált összefüggést a 
CDK12 elvesztése és a fenti gének expresziója között. 
Megfigyelték azonban, hogy a CDK12-hibát hordozó 
prosztatarákos betegek egy genomszinten is megfigyel-
hető jellegzetes mutációs mintázatot, az úgynevezett 
fokális tandem duplikációt hordozzák. Ez a mintázat 
csekély mértékű amplifikációval (duplikációval) jellemez-
hető, mely gyakran egymáshoz közeli gének fúzióját 
okozza. Ezen fúziós fehérjék között gyakoriak azok a 
neoantigének, melyek gyakran fokozott immunválaszt 
váltanak ki. Ismert, hogy a neoantigének emelkedett 
mennyisége a tumorok fokozott T-sejt-beszűrődésével 
és a checkpointgátló kezelésekkel szemben mutatott na-
gyobb érzékenységgel jár együtt. Ezért a CDK12-defici-
ens betegek várhatóan kedvező terápiás választ adnak az 
immunkezelésekre [10]. A prosztatarák mellett a 
CDK12-mutációt számos egyéb tumortípusban (emlő-, 
méhnyak-, petefészek-, vastagbél-, tüdő-, gyomor- és 
nyelőcsődaganat) leírták, és új terápiás célpontnak tekin-
tik [48]. További vizsgálatok azt mutatták, hogy azok a 
sejtek, amelyeknek a CDK12-génje hibás volt, érzéke-
nyebben reagáltak a PARP-inhibitor-kezelésre [49]. 
Ezek alapján a CDK12-allél-vesztést hordozó betegek 
mind a PARP-inhibitor-, mind pedig a checkpointinhibi-
tor-kezelésre pozitívan reagálhatnak.
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A kromatinszerkezetet befolyásoló molekulák

A hisztonok módosításában részt vevő fehérjék génjei-
nek eltérései is előfordulnak a prosztatarákban. Ezek a 
fehérjék fontos szerepet játszanak a DNS-hiba-javítás és 
a genomi integritás fenntartásában [5]. Míg a KMT2C- 
és a KMT2D-gén mutációi a primer prosztataráknak csu-
pán a 2–3%-ában találhatók meg, addig az előrehaladott 
stádiumban már 12–14% ez az arány [4, 9, 11]. A 
KMT2D- és a KMT2C-gén részt vesz a H3-as hiszton
alegység 4. pozíciójában lévő lizin (H3K4) metilálásá-
ban, mely ezáltal közvetett módon a transzkripció szabá-
lyozásában vesz részt. A CHD1-gén a kromodomén-he-
likáz DNS-kötő fehérjét kódolja, mely részt vesz a kro-
matin szerkezetének helyreállításában. A gén deletiója 
mind primer, mind pedig metasztatikus prosztatarákban 
előfordul [4, 9, 11]. Terápiás célpontként jelenleg nem 
használhatók, de sejtmodelles vizsgálat alapján a CHD1 
mutáns sejtek érzékenyebben reagáltak a PARP-inhibito-
rokra [50].

Következtetések

A molekuláris biológiai módszerek fejlődésénék köszön-
hetően eddig még soha nem látott mélységű betekintést 
nyerhettünk mind a korai stádiumú, mind pedig a kaszt-
rációrezisztens prosztatarákok molekuláris alapjaiba. 
Ezen ismeret birtokában sikerült a prosztatarákot az elő-
forduló genetikai eltérések alapján alcsoportokba sorol-
ni, valamint ismertté váltak e tumorféleség kialakulásáért 
és progressziójáért felelős legfőbb jelátviteli útvonalak. 
A leggyakrabban érintett szignálutak azonosításával egy-
re növekvő számban kerülnek tesztelésre olyan, többnyi-
re célzott terápiás szerek, melyek indikációja az adott 
tumor molekuláris eltéréseihez igazodik. Ezért a közel-
jövőben várhatóan már a tumor molekuláris sajátságai is 
bekerülhetnek a klinikai döntéshozatalba, aminek segít-

ségével árnyaltabb, az adott tumor biológiai viselkedését 
is tekintetbe vevő és ezáltal hatékonyabb kezelési sémák 
dolgozhatók ki. A jelenlegi ismeretek birtokában felvá-
zoltuk, hogy mely genetikai eltérések mely terápia haté-
konyságát vetítik előre (6. ábra). Az ezen a területen 
zajló meglehetősen aktív molekuláris és klinikai kutatá-
sok egymást kiegészítve segítik újabb szerek kifejleszté-
sét, ami előrevetíti a terápiás választási lehetőségek gyor-
suló ütemű bővülését.

Anyagi támogatás: A cikk a NKFIH (FK 12443), a 
NVKP (16-1-2016-004) és a Bolyai János Kutatási Ösz-
töndíj támogatásával készült. 

Szerzői munkamegosztás: Sz. T.: A téma felvetése, a kéz-
irat megírása, a kézirat javítása. Cs. A.: Irodalomkutatás, 
a kézirat megírása, összeállítása, a táblázatok szerkeszté-
se, az ábrák megrajzolása. Sz. M., Ny. P.: A kézirat lekto-
rálása. A cikk végleges változatát valamennyi szerző elol-
vasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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