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A metasztatikus kasztriciérezisztens prosztatarak kezelésére az elmult években szamos 1j, kiilonb6z6 hatdsmechaniz-
must gyogyszeres kezelés vilt elérhet6vé. Ez a fejl6dés a terdpids dontéshozatalt egyre nehezebbé teszi. Az Gjabb
kezelésekkel szemben is megfigyelhetd az alapvonali, a szerzett és a keresztrezisztencia jelensége is. Ezért tehat az
els6dleges terapia helyes megvilasztisa mellett, az azt kovetd vonalakban alkalmazott kezelések sorrendje és alkalma-
zasuk ideje is optimalizalasra szorul. Az Gjabb kezelésekkel kapcsolatos rezisztenciamechanizmusok egyre nagyobb
mértékben valnak ismertté. Ezzel a terdpiatervezés az eddigi empirikus — f6leg a kiprébéldsra épitd — irdnyabdl egyre
inkabb a raciondlis — az adott daganat molekuldris sajatsigait is figyelembe vevs —, személyre szabott kezelés iranydba
mozdul el. Ebben az 6sszefoglalé kozleményben ismertetjiik azokat a rezisztenciamechanizmusokat, amelyek a me-
tasztatikus kasztriciérezisztens prosztatarik kezelésében leggyakrabban hasznalt hirom gyogyszerrel — docetaxel,
abirateron és enzalutamid — kapcsolatosak. Tobbek kozott attekintést nydjtunk a MDR- (multidrogrezisztens) fehér-
jéken keresztiil megvalésuld, az androgénreceptor-, a Wnt-, a p53-szignalat, valamint a DNS hibajavité mechaniz-
muséiban részt vevs gének (mint példdul a BRCA és ATM) sériiléseivel Osszefiggésben kialakul6 és a neuroendokrin
differencidcié dltal kivaltott rezisztenciamechanizmusokroél.
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Molecular underpinnings of systemic treatment resistance in metastatic
castration-resistant prostate cancer

In the last few years, several new drugs with various mechanisms of action have been approved for the treatment of
castration-resistant prostate cancer. Due to this development, therapeutic decision-making has become increasingly
complex. Therefore, therapy selection as well as timing and sequence of treatments need to be optimized in an indi-
vidual manner. In addition, also for these novel therapies, baseline and acquired as well as cross-resistance have been
observed. Underlying mechanisms become increasingly clear, resulting in a shift from empiric-based towards ration-
al-based therapeutic decision-making. In the present review, we provide an overview on the resistance mechanisms
against the most frequently applied systemic treatments of metastatic castration-resistant prostate cancer such as
docetaxel, abiraterone and enzalutamide. We summarize — among others — the mechanisms by MDR (multidrug-
resistant) protein expression, alterations of androgen receptor, Wnt, p53 and DNA-repair pathways (BRCA/ATM)
as well as resistance through therapy-induced neuroendocrine differentiation of the tumour.
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Roviditések

ABCBI1 = (ATP-binding cassette sub-family B member 1) az
ATP-kot6 kazetta B alcsalidjanak 1-es tagja; ABI = abirateron;
APC = adenomatosus polyposis coli; AR = androgénreceptor;
AR-V7 = az androgénreceptor 7-es varidnsa; ATM = ataxia
telangiectasia mutélt; ATP = (adenosine triphosphate) adeno-
zin-trifoszfat; BRCA2 = (breast cancer type 2) az eml6rakra
hajlamosité gén 2-es tipusa; CCND1 = ciklin D1; CDK4/6 =
ciklindependens kindz-4—-6; CgA = (chromogranin A) kromog-
ranin A; CRPC = (castration-resistant prostate cancer) kasztra-
ciérezisztens prosztatarik; CTNNBI1 = (f-catenin) B-katenin;
CYP17 = (cytochrome P450-17) citokrém P450-17; DBD =
(DNA-binding domain) DNS-koét6 domén; DHT = dihidro-
tesztoszteron; DKK1 = dickkopf-1; dMMR = (deficient mis-
match repair) mismatch repair deficientia; DNA/DNS = (de-
oxyribonucleic acid) dezoxiribonukleinsav; DOC = docetaxel;
ENZA = enzalutamid; ERG = (ETS-related gene) ETS-kap-
csolt gén; FDA = (U.S. Food and Drug Administration) az
Amerikai Egyesiilt Allamok Elelmiszer-biztonsigi és Gyogy-
szerészeti Hivatala; GR = gliikokortikoidreceptor; IL = inter-
leukin; KLK3 = kallikrein-3; LDB = (ligand-binding domain)
ligandkoté domén; mCRPC = (metastatic castration-resistant
prostate cancer) metasztatikus kasztricidrezisztens proszta-
tardk; MDR = multidrog-rezisztens; MIC-1 = (macrophage
inhibitory cytokine-1) makrofiggitlé citokin-1; MMP-7 =
mitrixmetalloproteindz-7; mRNS = (messenger) hirvivs ribo-
nukleinsav; MSI-high = magas szintd mikroszatellita-instabili-
tas; NAMPT = (nicotinamide phosphoribosyltransferase) niko-
tinamid-foszforiboszil-transzferdz; NED = (neuroendocrine
differentiation) neuroendokrin differenciicié; NSE = neuron-
specifikus enoliz; PARP = poli(ADP-ribéz)polimeriz; PD-1 =
(programmed cell death protein 1) programozott sejthalal
fehérje-1; PD-L1 = PD-ligand 1; PSA = (prostate-specific ant-
igen) prosztataspecifikus antigén; RECIST = (response evalua-
tion criteria in solid tumors) a valasz értékelésének kritériumai
a nem a ,,vérsejtekbdl” ered§ daganatokban; RNF43 = (ring
finger protein 43) gytrisujjfehérje-43; SOST = szklerosztin;
TMPRSS2 = (transmembrane protease, serine 2) transzmemb-
rin szerin-proteiz-2; TP53 = tumorprotein p53; WIF1 =
Wnt-gitl6 faktor-1; Wnt = wingless /integrated

A lokdlisan elérehaladott és/vagy metasztatikus proszta-
tardk kezelésére az androgéndeprivatios terapia kezdet-
ben hatékonyan alkalmazhat6é. Ebben a hormonérzé-
keny stadiumban a tesztoszteronszint sebészi vagy
gyogyszeres csokkentésével (kasztricid) kezdetben latva-
nyos biokémiai (szérum-PSA-csokkenés), illetve radiolo-
giai (tumorméret-csokkenés) valaszt lehet elérni, mellyel
parhuzamosan gyakran a betegek tiinetei is javulast mu-
tatnak. Jellemz&en azonban 2 év elteltével szinte minden
esetben kialakul a kasztraciérezisztens dllapot (CRPC).
Ezen allapotrdl akkor beszéliink, ha a kasztricids tesz-
toszteronszint (1,7 nmol/1 vagy 50 ng/dl) ellenére
emelkedS  szérum-PSA-koncentricié figyelhet§ meg
(mely legalabb 50%-kal meghaladja a kezelés soran elért
legalacsonyabb szintet), vagy pedig radiolégiai progresz-
szi6 alakul ki (legaldbb két vagy tobb Gj csontmetasztazis
jelenik meg, vagy a ligyrész-attét RECIST-kritériumok
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szerint progredidl) [1]. Emellett el6fordulhat a tiinetek-
ben megmutatkozé allapotromlds, mely azonban PSA-,
illetve radiolégiai progresszié nélkiil nem jelent kasztra-
cidrezisztens allapotot. A metasztatikus CRPC (mCRPC)
kezelésében 2004-t6l alkalmazhatd a docetaxel (DOC),
mely mindmidig az egyik legfontosabb elsé vonalbeli
kezelés [2]. A mCRPC kezelésének terapias lehetGségei
az elmult években dinamikus titemben novekedtek.
A DOC-rezisztens betegek szaméra elérhetvé valt a ka-
bazitaxel, valamint megjelent két Gjgeneraciés, androgén
tdmaddsponta kezelés: az abirateron (ABI) és az enzalu-
tamid (ENZA). Megjelent tovibba egy, a csontmetaszti-
zisok kezelésére kifejlesztett alfa-sugirzo izotdp, az alfa-
radin, valamint a sipuleucel-T rdkvakcina. Az ezen
szerekkel val6 optimalis kezelési szekvencia helyes meg-
valasztasa sokszor nagy kihivas elé allitja mind a kliniku-
sokat, mind pedig a betegeket, ezért szimos kutatis ird-
nyul olyan molekuldris markerek azonositisira, melyek
tdmpontként szolgilhatnak a terdpids dontések helyes
megvilasztisihoz. A gyogyszeres kezeléssel kapcsolatos
nehézségek sorat tovibb gyarapitja a hatéanyagokkal
szembeni primer vagy szerzett, valamint az Ggynevezett
keresztrezisztencia is.

Docetaxel

A docetaxel (DOC) a mikrotubulusokat felépit6 tubu-
linmolekula béta-alegységeihez kotddik, ezdltal stabili-
zdlja a sejtvazat, mely a sejten beliili ,,bénulashoz” vezet.
Ez a bénulds a sejtosztddds sordn a mitotikus htizéfona-
lak gatlisin keresztiil megakasztja a tumorsejtek oszto-
ddsit, igy a folyamat ledll a sejtciklus G2/M ellen6rzé
pontjan, és a sejt apoptdzis kovetkeztében elpusztul [3].

Transzportfehérick

A MDR-gének (mas néven ABC-transzporterek) pum-
pafehérjéket kdédolnak, melyek a tumorsejtek membran-
jaban elhelyezkedve képesek a gyodgyszermolekulikat a
sejtbdl kipumpalni [4]. DOC hasznalatakor a tumor-
sejtek felszinén megjelend pumpafehérjék mennyisége
megsokszorozddik, csokkentve a kezelés hatasfokat [4].
A kabazitaxel egy, a DOC-hez hasonléan mikrotubulus-
gitlé kemoteripia, melyet DOC-rezisztens mCRPC-be-
tegek szdmdra fejlesztettek ki. A kabazitaxel azért haté-
kony DOC-rezisztens betegekben, mert a pumpafehérjék
kisebb hatékonysiggal tudjak kipumpalni a tumorse;jt-
bél, mint a docetaxelt [5]. Megfigyelték, hogy a DOC-
rezisztens betegek szérummintdibdl kinyert exoszémak
tobb ABCB1-pumpafehérjét tartalmaznak a DOC-re
érzékeny betegekhez képest. Ez alapjan a vérbdl vagy
akar vizeletbdl kinyerhet6 exoszomiak ABCBI-szintjé-
nek meghatirozdsa segitséget nyajthat a DOC-terdpia
hatékonysaganak elérejelzésében [6].
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ERG

Az ERG transzkripcids faktor fokozott termel6dése a
prosztatadaganatok tobb mint felében megfigyelhetd.
Ennek hitterében tobbnyire az ERG és TMPRSS2 gének
kozott 1étrejovs koros fazid Al [7]. Galletti és mtsai ki-
mutattdk, hogy az emlitett ERG emelkedett expresszidja
Osszefiiggést mutat a prosztatardk csokkent DOC-érzé-
kenységével, igy az ERG-pozitiv prosztatadaganatok két-
szer nagyobb eséllyel valnak rezisztenssé DOC-re, mint
az ERG-negativ tumorok [8]. Ezzel 6sszhangban dll az a
megfigyelés, mely szerint a TMPRSS2-ERG pozitiv bete-
gek alacsonyabb PSA-vilasszal és rovidebb PSA-progresz-
szi6-mentes taléléssel reagaltak a DOC-kezelésre, mint
az ezen génfiziét nem hordozé betegek [9]. Erdekes
moédon azonban a hormonérzékeny metasztatikus prosz-
tatardkos betegek esetében két fiiggetlen kutatbesoport is
ennck az ellenkezgjét allapitotta meg. Kiironya és mtsai
50, mig Rajpar és misai dsszesen 334, hormonérzékeny
metasztatikus prosztatarikos beteg szévetmintinak vizs-
galataval egybehangzdan arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy a pozitiv ERG-immunfest6dés a DOC-kezelés alat-
ti jobb relapsusmentes taléléssel korrelal [10, 11]. Ezek
alapjan tehat azt mondhatjuk, hogy az ERG-expresszid
DOC-rezisztencidban betoltott esetleges biomarker sze-
repének tisztizasara tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

Citokinek

A prosztatarakot gyakran kisérik gyulladasos folyamatok.
A tumorsejtek és a kornyezetiikben 1évé myeloid sejtek
kozott citokinmolekulakon keresztiil megvalosuld kol-
csonhatas szerepet jatszik a terapiarezisztenciak kialaku-
lasaban [12, 13]. A citokinek koziil az interleukin-6 (IL-
6) emelkedett szérumszintje mutatott Osszefiiggést a
DOC-kezelésre adott gyengébb terapias valasszal [12].

Mahon és mtsai 28-féle citokin szintjét vizsgaltik 55
DOC-kezelt CRPC-betegnek a terapia kiilonboz6 id6-
pontjaiban gydjtétt vérmintdiban, amelyeket a betegek
PSA-valaszaval vetettek 6ssze. Ennek eredményeképpen
az IL-4, az IL-6 és a MIC-1 biomarkerként torténd alkal-
mazasat taldltak igéretesnek [12]. Ezenfelil egy tovabbi
gyulladasos medidtor, az YKI.-40 szérumszintjei is Ossze-
fiiggést mutattak a DOC-kezelés alatti rovidebb ttléléssel
[14]. Kutatécsoportunk szimos lehetséges szérumbio-
marker vizsgilata sordn az MMP-7 [15], a sindecan-1
[16] és a NAMPT [17] DOC-kezelés elStti emelkedett
koncentracidival kapcsolatban talalt Osszefiiggést a gyen-
gébb terdpias vilasszal és a rovidebb taléléssel.

Abirateron és enzalutamid

Az jgeneracids, antiandrogén tamadasponta gyogysze-
rek koziil els6ként az abirateront (ABI), majd ezt kove-
téen az enzalutamidot (ENZA) torzskonyvezték olyan,
mCRPC-ban szenved§ betegek kezelésére, akik a DOC-
kemoteripia mellett vagy azt kovetGen progredialtak

[18,19]. Az ABI egy szelektiv CYP17Al-enzim-blokko-
16, mely a sejtek androgén-bioszintézisének gatlasan ke-
resztiil csokkenti az endogén tesztoszteronszintet [18].
Az ENZA pedig egy androgénreceptor (AR)-antagonis-
ta, mely harmas hatéssal rendelkezik: egyrészt kompetitiv
antagonistaként gitolja a receptor-ligand (dihidrotesz-
toszteron [ DHT]) kot6dés 1étrejottét, masrészt gatolja a
receptor-ligand-komplex sejtmagba jutdsit (nukledris
transzlokdcidjat), valamint az AR DNS-hez valé kot6dé-
sétis [19].

Androgénreceptor amplifikicio/overexpresszio

Az androgénreceptor (AR) génjének amplifikicidja, vala-
mint ennek kovetkeztében az AR-fehérje fokozott terme-
16dése fontos szerepet jitszik az Gjgenericiés antiandro-
gén terdpidk elleni rezisztencia kialakuldsiban. ENZA- és
ABI-kezelt mCRPC-betegek szérum- és plazmamintaja-
ban is gyakran (~30%) kimutathat6 az AR amplifikici6ja
vagy taltermel&dése [20, 21]. Ez a jelenség érdekes mo-
don kifejezettebb formdban alakul ki az ENZA-, mint az
ABI-kezelés kapcsan. Tobb fiiggetlen vizsgalatban is ki-
mutattik, hogy az AR eltéréseit (amplifikicid, muticié)
hordoz6 betegek esetében rovidebb id6 alatt alakult ki a
radiolégiai, illetve a klinikai progresszio is [20-22]. Az
Gjgeneracids, antiandrogén tdmadaspontd gyogyszerek
elleni rezisztencia kialakuldsiban szerepet jatszhat még a
CYP17 tokozott termelSdése is [23, 24 ].

Androgénveceptor-muticio

Az AR-génben létrejové pontmuticiok is felelGsek lehet-
nek az ENZA- és az ABl-rezisztencia kialakuldsdért
(1. abra). Az AR-antagonistik — agymint az ENZA - a
hatasukat tobbek kozott az AR ligandkotd doménjének
gatlasan keresztiil fejtik ki. Az AR-ban kialakulé rezisz-
tenciamuticiok tobbnyire a receptornak a ligandkotésért
felelGs részében alakulnak ki, és annak szerkezetét olyan
modon valtoztatjak meg, hogy a receptor ligandkoté spe-
cificitisa csokken. Ez azt jelenti, hogy a receptort mér
nemcsak a fiziol6gids koriilmények kozott aktivald andro-
gén hormon — a DHT —, hanem szdmos egyéb, fiziol6gi-
dsan is jelen 1évd, illetve gyogyszermolekula is aktivalni
tudja, ami az AR fokozott aktivitisahoz és ezaltal a prosz-
tatadaganat tovibbi novekedéséhez vezet [20, 25-27].

Az AR eltérései az els6 vonalban ABI- és ENZA-keze-
lést kap6 betegekben 5-17%-ban, mig az ezeket masod-
vonalban (DOC utin) kapé betegekben 30-40%-ban
fordulnak el, és jelenlétiik Osszefliggést mutat a terdpi-
ara adott rosszabb vilasszal és a rovidebb taléléssel.

Az androgénveceptor splice-variansa

Az ENZA- és az ABl-rezisztencia kialakulasat a leggyak-
rabban az AR-gén egyik hibas, agynevezett splice-vari-
ansa, az AR-V7 jelenlétével hoztak Osszefiiggésbe. Az
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AR-V7 egy olyan AR-fehérjét kédol, melybdl hidnyzik a
ligandkoté domén, igy a receptor ligand kotédése nélkiil
is aktiv (1. dbra) [28].

Az AR-V7-nek az ABI- és ENZA-kezelésre vonatkozé
prediktiv értékét vizsgald els6 tanulmany vérbél izollt
keringé tumorsejtekben mRNS-szinten vizsgalta az AR-
V7 jelenlétét. A kezelés el6tti mintikban a betegek 29%-
anal lehetett AR-V7-pozitiv keringd tumorsejteket ki-
mutatni, s e betegek koziil egy sem adott PSA-valaszt a
kezelésre. Ezzel szemben az AR-V7-negativ betegek
61%-a adott vilaszt a terdpiara. Hasonléképpen a prog-
ressziomentes talélés is rovidebb volt az AR-V7-pozitiv
betegeknél, mind az ENZA- (2,1 vs. 6,1 hénap), mind
pedig az ABI-kezeltek csoportjaban (2,3 vs. 6,3 hénap)
[28]. Egy masik vizsgilatban ugyancsak a keringé tu-
morsejtek AR-V7-tartalmat vizsgiltak, de ezuattal nem
RNS-szinten, hanem fehérjeszinten immunhisztokémia-
val, amely a hibas AR-V7 fehérje mennyiségén kiviil an-
nak a sejten beliili lokalizaciojat is megitélhetGvé teszi.
Azt talaltidk, hogy nem csupan az AR-V7 jelenléte és
mennyisége, de annak sejten beliili elhelyezkedése is ér-
tékes informacioét szolgaltathat a terdpia hatékonysiga-
nak elérejelzéséhez [29].

A talnyomérészt pozitiv eredmények mellett két ta-
nulmany is beszamolt arrél, hogy az AR-varidnsok jelen-
léte nem feltétlentil jelzi elére az Gjgeneracids antiandro-
gén terdpiak hatékonysiagat [30, 31].

A kereskedelmi forgalomban két médszer: az ,,Adna-
Test” és az ,,EPIC Sciences” terjedt el. Mindkét mod-
szerrel egyontetiien rovidebb progresszidémentes és tel-
jes talélést mértek az AR-V7-pozitiv betegeknél [32].
Az AdnaTest a kering6 tumorsejteket hirom specifikus
antitest segitségével szepardlja a vérbél, majd real-time
(valés idejli) PCR-vizsgilattal detektilja az AR-V7 je-
lenlétét. Ezzel szemben az EPIC Sciences moédszere
vérkeneten immunfluoreszcens modszerrel azonositja a
kering6 tumorsejteket és az AR-V7 jelenlétét is. Ezenfe-
lill megkiilonbozteti a magi és a sejtplazmaban talalhaté
AR-V7-lokalizaciot is. A két médszer kozvetlen Ossze-
hasonlitdsa ravilagitott arra, hogy mind a vizsgalat pre-
diktiv értéke, mind pedig a pozitivnak talalt esetek sza-
ma nagyban fiigg a megvilasztott mddszer minSségétdl,

AR N-terminalis NTD
AR-V7 N-terminalis NTD
1. dbra Az AR-ban létrejové pontmuticiok és az AR splice-varidns
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ami egyben magyardzatul is szolgdlhat a korabban idé-
zett két, a tobbinek ellentmondé vizsgalat negativ ered-
ményeire is.

Osszességében tehit elmondhaté, hogy az AR-V7 a
betegek 10-30%-4dban van jelen, és az ABI-, valamint az
ENZA-kezelés tekintetében prediktiv értékkel bir. Az
AR-V7-pozitiv betegek a DOC-kezelésre érzékenyeb-
ben reagilnak. A kimutatasra alkalmazott modszer befo-
lydsolja a pozitiv esetek aranydt. A jelenlegi terapias lehe-
tGségek mellett az a mddszer tlinik a legalkalmasabbnak,
amelyik a legkevesebb beteget taldlja hibds médon terd-
piarezisztensnek (azaz amelyiknek a negativ prediktiv
értéke a legmagasabb). Ennek a kritériumnak a jelenleg
hozzatérhet§ adatok tiikrében az a médszer litszik a leg-
inkdbb megfelelni, amelyik az AR-V7 sejten beliili loka-
lizacidjanak megitélését is lehetévé teszi.

Gliikokortikoidreceptor

Az 0jgeneracios antiandrogén kezelésekre kialakuld re-
zisztencia létrejohet a glitkokortikoidreceptor (GR) akti-
vacidja vagy fokozott termelSdése altal is. Kisérleti ada-
tok arra utalnak, hogy a GR képes az ENZA-kezelés
hatasara gatolt AR-t megkeriilve aktivalni az dltala indu-
kalt géneket (KLK3, TMPRSS2) és igy kialakitani az
ENZA-rezisztenciit. Ezzel egybecsengenek azok a klini-
kai szovetmintikon kapott eredmények, melyek a maga-
sabb GR-expressziét mutatd betegeknél az ENZA-keze-
lésre gyorsabban kialakul6 progressziot taldltak [33].

Pubr és mtsai a GR szerepét az ABI elleni rezisztenci-
dban vizsgiltak. Azt taldltdk, hogy a GR-inhibitornak az
ABI-val torténd egyiittes alkalmazasa noveli annak tera-
pids hatasat. Kimutattdk tovabb4, hogy a GR emelkedett
expresszidja az antiandrogén terapia kovetkezményeként
jon létre, és szerepe van az androgén timaddspontu sze-
rekkel szembeni rezisztencia kialakuldsiban, igy a hossza
tdvon antiandrogén terapidval kezelt prosztatarikos be-
tegekben a kettds, AR-t és GR-t célzd terapia hatdsos
lehet [34]. Eredményeik alapjin a szteroid gyulladas-
gatlok AR-t célzo szerekkel torténd egyiittes alkalmaza-
sanak hasznossiga megkérddjelezhetd.

p.T878A
p.L702H p.F876L
T p.H875Y?T
DBD LBD C-terminalis
DBD C-terminalis

AR = androgénreceptor; AR-V7 = az androgénreceptor 7-es varidnsa; DBD = DNS-ko6t6 domén; LBD = ligandkété domén; NTD = N-termindlis

transzaktivicios domén
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BRCA- és ATM-mutacidk

Az tjgeneraciés antiandrogén terdpidval szembeni re-
zisztencia Osszefliggésben lehet a homolég rekombind-
cidéban részt vevé6 BRCAZ2 és ATM gének szomatikus
mutacioival.

Egy nagy, retrospektiv vizsgilat szerint azok a bete-
gek, akik a homolég rekombindcié génjeiben muticiét
hordoznak, rosszabb vilaszt adnak az ABI- vagy
ENZA-kezelésre [35]. Az ezt kovetd prospektiv kuta-
tasba 202, metasztatikus kasztriciérezisztens prosztata-
rakos beteget valasztottak be, akiknél az els¢ vonalban
ABI- vagy ENZA-kezelést kezdtek, és a kezelés el6tt
72, tumorbiolégiai szempontbdl jelentds gén szekvena-
lasat végezték el. Osszesen 14 betegnél detektiltak
BRCA2- vagy ATM-muticiét. Az 6sszes vizsgalt klini-
kai és genetikai paraméter koziil a BRCA2- és ATM-
mutdciok jelenléte bizonyult a leger&sebb rizikofaktor-
nak a progressziomentes talélés tekintetében [27].
A homolég rekombindcidés génjeikben sériilést hordozé
betegek tehdt gyengébb vilaszt adnak az ABI- és
ENZA-kezelésekre, ezért kiilonosen fontosak azok a
vizsgalatok, melyek azt bizonyitottik, hogy éppen ezek-
ben az esetekben hatékonyabb a poli(ADP-ribéz)poli-
meriz (PARP)-inhibitorok, illetve a platinaalapt kemo-
terapia alkalmazdsa [36, 37].

A sejtciklust szabalyozo6 Gtvonal

A sejtciklus szabalyozasaban részt vevd TP53-gén elté-
rései is Osszefiiggésbe hozhaték az ENZA- vagy ABI-
rezisztencia kialakuldsdval. A korabban idézett, 202
mCRPC-beteget vizsgdld prospektiv kutatisban 65 be-
tegnél taldltak eltérést a TP53-génben, s koziiliik 19 be-
teg esetében két vagy tobb eltérést is detektiltak. Ezek
a betegek rovidebb id6 alatt progredidltak, mint a csu-
pan egy TP53-muticiét hordozé betegek. Tovabba a
TP53 szomatikus mutaciét hordozé betegeknél a muta-
ci6 jelenléte Osszefiiggésbe hozhat6é az alapvonali re-
zisztencia jelenlétével [27]. A TP53-hibat hordozé sej-
tek tdmadasara jelenleg tobb célzott terdpids szerrel is
folynak klinikai vizsgalatok, melyek kifejezetten a hibds
TP53-gént hordozo betegek esetében lehetnek hatiso-
sak [38].

A TP53 mellett a sejtciklus szabdlyozdsiban szerepet
jatsz6 masik gén, a ciklin D1 (CCNDI) is részt vehet az
Ujgenericiés antiandrogén kezelés soran kialakulé re-
zisztencia kialakuldsaban. Megfigyelték, hogy az ENZA-
és ABl-rezisztens betegek keringé tumorsejtjeiben a
CCNDI-gén expresszidja szignifikinsan magasabb. Te-
rapias szempontbdl lényeges eredmény, hogy az ENZA-
rezisztens és a CCND1-et feliilexpresszalé tumorsejtek a
jelenleg az eml6daganatok kezelésében mar alkalmazott
CDK4 /6-inhibitorokkal (palbociklib, ribociklib) célzot-
tan elpusztithatok [39].

A Wnt-Gtvonal

Egy 2017-ben publikalt prospektiv vizsgalatban 82, ABI-
kezelésnek aldvetett beteg metasztatikus mintdin végez-
tek teljes exom-szekvendlast, majd 12 hét elteltével vizs-
galva a biokémiai és radioldgiai progressziot, azt talaltak,
hogy a 32, ABI-rezisztens beteg mintdiban a Wnt/p-
katenin dtvonal génjei mutdlédtak a leggyakrabban. A
kezelésre reagild betegeknél a CTNNBI-gén 17%-ban
sériilt, mig a rezisztens betegek esetében ez az arany 56%
volt. Emellett a rezisztens betegekben a Wnt/f3-katenin
atvonal negativ regulator génjei (WIF1, SOST és DKK1)
is gyakrabban mutilédtak [40]. Egy tovibbi, retrospektiv
vizsgalatban, amelyben els6 vonalban ENZA-val vagy
ABI-val kezelt mCRPC-betegek tumor-DNS-ében vizs-
galtdk a Wnt-szigndlat szabalyozasiban szerepet jtszo
géneket, azt taldltik, hogy a CTNNBI, APC és RNF43
gének eltéréseit hordozé betegek rovidebb teljes talélésre
és gyorsabb PSA-progresszidra szamithattak [41]. A jo-
vGben azon betegek esetében, akiknél a Wnt-ttvonal va-
lamely meghatirozé génje sériilt, kiillonboz6 célzott terd-
pids kezelések is szoba johetnek. Ilyen példaul a foxy-5,
az LGK97 porcupininhibitor, illetve az ipafricept (OMP-
54F28) rekombinans faziés fehérje [38].

PD-L1-termelSdés

A PD-L1 fokozott expresszidja dltali immunrendszer-
megkertilés is szerepet jatszhat az ENZA-rezisztencia
kialakuldsaban. Kimutattak, hogy azok a betegek, akik az
ENZA-kezelés alatt progredidltak, vérmintdjukban szig-
nifikdnsan tobb PD-L1/2+ dendritikus sejtet tartalmaz-
tak, azokhoz a betegekhez képest, akik vilaszoltak a ke-
zelésre [42]. Tovibba ezek az eredmények alatimasztjak
azt a preklinikai vizsgalatot, melyben az ENZA-rezisz-
tens xenograft egereknél szignifikinsan tobb PD-L1/2+
dendritikus sejtet mutattak ki [42]. Jelenleg fazis 2. kli-
nikai vizsgalat alatt 4ll az anti-PD-1-inhibitor pembroli-
zumab olyan mCRPC-betegek esetében, akik ENZA-
kezelés alatt progredidltak. A vizsgalat elsGdleges
eredményei biztatbak; az eddig bevalasztott 28 mCRPC-
beteg 18%-a adott legalibb 50%-0s PSA-vilaszt, 25%-a
pedig radiolégiai valaszt az anti-PD-1-kezelésre [43]. Itt
kell megjegyezni, hogy az FDA 2017. évi engedélye alap-
jan a pembrolizumab jelenleg adhaté az olyan inoperabi-
lis vagy metasztatikus szolid tumorban, igy prosztatarik-
ban szenved$ betegeknek is, akik daganatinak genetikai
vizsgalata kifejezett mikroszatellita-instabilitast (MSI-
high) vagy mismatch repair deficientiit ({MMR) mutat,
akiknél a korabbi terdpia hatdstalannak bizonyult, j6 alta-
lanos allapottak, és nincs elérhetd alternativ kezelés [44].

Neuroendokrin prosztatarakok

Bar a tisztan kissejtes, neuroendokrin szdvettani megje-
lenésti prosztatarakok igen ritkdk (<1%), a legtobb prosz-
tata-adenocarcinoma gyakran tartalmaz elszoértan elhe-
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lyezkedd, neuroendokrin differenciiciét (NED) mutatd
tumorsejteket. Ez utébbiak az adenocarcinoma tipust
tumorsejtekkel ellentétben nem termelnek PSA-t, és
nem reagalnak az antiandrogén terdpidra, aminek kovet-
keztében az androgénmegvondsos kezelés alatt kiszelek-
tdlédnak, és a kasztricidrezisztens dllapot elérésekor mar
jelentGs aranyban tartalmazhatnak agressziv novekedést
mutaté és terdpiarezisztens neuroendokrin részeket.
Ezek a terapia hatdsira nagy arinyban neuroendokrinné
valé prosztatadaganatok kiilon kategoériat alkotnak,
melynek neve terdpia dltal kivaltott kissejtes neuroendok-
rin prosztatardk (treatment-emergent small cell prostate
cancer) [45]. A fenti szelekciot ,,neuroendokrin
transzdifferenciicié”-nak is nevezik, mely a tumorsejtek
szdmdra az androgén timadispontd szerek hatisa eldli
menekiilS Gtvonalat jelenti. Ezzel 6sszhangban a neuro-
endokrin differencidcié szérummarkereinek — mint
példdul a kromogranin A (CgA) és a neuronspecifikus
enoldz (NSE) — emelkedett szintjei az ABI- és az ENZA-
kezelés csokkent hatékonysigaval mutattak Osszefiiggést
[46]. A magas CgA- és NSE-szérumkoncentricié nagy
érzékenységgel (bar viszonylag alacsony specificitissal)
jelzi a fenti dtalakulast, ezért ezen markerek magas szint-
je esetén a daganatbdl vagy annak metasztizisibol vett
biopszia alapjin megallapithaté a terdpia dltal kivaltott
neuroendokrin prosztatarak jelenléte [47]. Egy Gjabb fa-
zis 2. vizsgilat szerint az ilyen neuroendokrin sejtekben
dbsult prosztatarikkal rendelkez8 betegek hosszabb
progressziomentes tulélést mutattak, ha taxankezelésii-
ket karboplatinnal kombinaltak [48].

Kovetkeztetés

Osszességében a mCRPC-ban szenvedd betegek keze-
lésében egyre tobb gybdgyszer valik elérhetévé, melyek
kiilonb6z6 mechanizmusokat célozva timadjik a tumor-
sejteket. A prosztatardk mind klinikai, mind pedig mole-
kularis szempontbdél heterogén betegség. Az egyes keze-
lések  hatékonysidgdban ennek megfeleléen nagy
kilonbségek mutatkoznak. A prosztatardk molekuldris
hatterének egyre alaposabb feltérképezésével tjabb és
Gjabb rezisztenciamechanizmusok keriilnek azonositasra
(2. abra). A DOC esetében elsGsorban a kiilonbozs
pumpafehérjék megjelenése emelhetd ki. Mig az Gjgene-
racios antiandrogén kezelésekkel kapcsolatban az AR el-
térései (pontmuticiok, amplifikicid, illetve splice-varidn-
sai) lényegesek, emellett Gjabban mds mechanizmusok,
mint a glitkokortikoidreceptoron keresztiili, a homolég
repair gének (BRCA, ATM) mutdci6ihoz kotédd, a sejt-
ciklus szabdlyozasiban szerepet jatsz6 (P53, CCND1)
vagy a Wnt-szignalat irdnyit6é génhibdinak szerepére de-
rilt fény. Ezeknek nem csupin az androgén timadds-
pontt kezelések elrejelzésében lehet jelent&sége, ha-
nem tovabbi potencialis terdpids utak azonositasaban is.
fgy a BRCA/ATM muticiét hordozo betegek a PARP-
inhibitor-kezelésekbdl, a sejtciklusdefektussal rendelke-
z6 betegek a kiilonbozé CDK4 /6-inhibitor-kezelések-
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Docetaxel Enzalutamid Abirateron

MDR-fenotipus
— az EGFR-jelut fokozott
aktivitasa,
— ABCB1-expresszid

AR amplifikdcié/overexpresszid

Az ERG fokozott AR-mutécié AR-mutacié
eXpreSSZiéja F876L T878A, L702H, H875Y
Citokinek A PD-L1 fokozott A CYP17 fokozott
expresszioja expresszidja expressziGja
IL-4, IL-6, MIC-1

Biomarkerek
YKL-40, MMP-7,
sindecan-1, NAMPT

Az AR splice-variansa
AR-V7

A glukokortikoidreceptor
fokozott expresszidja

Homoldg rekombinacid
BRCA2-, ATM-mutécié

Sejtciklust szabalyozo utvonal
P53-mutdcié, CCND1-expresszid

Whnt-utvonal
CTNNB1-, APC-, RNF43-mutacié

Neuroendokrin differenciacio
CgA, NSE

2. ibra A mCRPC leggyakrabban kialakulé gyogyszerrezisztencia-me-

chanizmusai

ABCBI = az ATP-kot6 kazetta B alcsaladjanak 1-es tagja; APC
= adenomatosus polyposis coli; AR = androgénreceptor; AR-V7
= az androgénreceptor 7-es varidnsa; ATM = ataxia telangiecta-
sia mutdlt; BRCA2 = az eml6rikra hajlamosité gén 2-es tipusa;
CCND1 = ciklin D1; CgA = kromogranin A; CTNNBI1 =
f-katenin; CYP17 = citokrom P450-17; EGFR = epidermalis
novekedési faktor receptor; ERG = ETS-kapcesolt gén; IL = in-
terleukin; mCRPC = metasztatikus kasztraciérezisztens proszta-
tardk; MDR = multidrogrezisztens; MIC-1 = makrofiaggatlé ci-
tokin-1; MMP-7 = midtrixmetallopeptidiz-7; NAMPT =
nikotinamid-foszforiboszil-transzferiz; NSE = neuronspecifikus
enoldz; PD-L1 = programozott sejthaldl ligand-1; RNF43 =
gytrtsujjfehérje-43; Wnt = wingless/integrated

bdl, mig a Wnt-szignalat sériiléseit hordozé betegek az
1j Wnt-inhibitor-kezelésektél virhatnak a jovében ked-
vez$ hatdst. Ezek alapjan vdrhaté, hogy a molekularis
vizsgalatok elterjedésével egyre kifinomultabb terapias
dontéshozatali mechanizmusok vilnak elérhetévé. A je-
lenlegi problémak kozott fontos megemliteni, hogy a
rezisztencidért felelds legtobb eltérés altaliban a bete-
geknek csak alacsony szdzalékdban fordul eld, ezért hatd-
suk meggy3zG6, nagy esetszimot felsorakoztat6 igazold-
sdhoz egyszerre igen sok beteg vizsgalatara van sziikség.
Ezzel egyiitt a rezisztencidban szerepet jatszo eltérések
szdma egyre novekszik, igy kevésbé egy-egy eltérés vizs-
galatara, mint inkabb kiilénbo6zd eltérések egyiittallasa-
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nak analizisére lesz sziikség. Ezeknek a klinikai gyakor-
latban torténd elterjedését az is neheziti, hogy egyes
eltérések DNS-, mas eltérések RNS- vagy fehérjeszinten
vannak jelen, igy nehéz egyetlen mddszer alkalmazasaval
vizsgalédni. A komplex molekularis vizsgalatok rutin-
szer( elterjedése irint mutatkozd egyre szélesebb igény
azonban minden bizonnyal kikényszeriti azokat a techni-
kai fejlesztéseket, amelyek lehet6vé teszik majd a fenti
igények kielégitését.

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

Szerzdi munkamegosztis: Sz. T.: A téma felvetése, a kéz-
irat megirasa, a kézirat javitasa. Cs. A.,, N. N, K. D.,
V. M.: Irodalomkutatis, a kézirat megirisa, 6sszeallitisa,
az 4brak megrajzolasa. K. Zs., R. P.; Ny. P.: A kézirat
véleményezése. A kozlemény végleges valtozatat a szer-
z6k elolvastik és jovahagytik.

Erdekeltségek: A szerzéknek a jelen cikkel kapcsolatban
nincsenek érdekeltségeik.
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