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ÖSSZEFOGLALÁS
A prosztatarák genetikai tesztelésének használata egyre elter-
jedtebb a klinikai gyakorlatban. Ez elsősorban a PARP-inhibito-
rok megjelenésének köszönhető, amelyek a prosztataráknak 
a BRCA és más homológ rekombinációs javító (HRR) gének 
patogén eltéréseit hordozó eseteiben alkalmazhatóak. Ebből 
kifolyólag a genetikai vizsgálatok elvégzése a prosztatarák 
előrehaladott eseteinek kezelése során bekerült a rutinvizs-
gálatok közé. Ezzel párhuzamosan folyamatosan nő az olyan 
gyógyszeres kezeléseknek a száma, amelyek alkalmazása cél-
zottan egy bizonyos genetikai eltérés jelenléte esetén lehet-
séges. Ennek eredményeképpen egyre növekszik azon gének 
száma, amelyek vizsgálata fontos lehet a prosztatadaganatok 
kezelési stratégiáinak megválasztásánál. Jelen közleményünk-
kel szeretnénk áttekintést nyújtani a prosztatarák molekuláris 
alcsoportjairól, valamint azokról a génekről, amelyek a jelen-
leg és a közeljövőben potenciálisan alkalmazható kezelések 
kiválasztásához szükségesek.
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New approaches in the therapy of pros-
tate cancer: The role of genetic patterns 
in selecting targeted treatments

SUMMARY
The use of genetic testing for prostate cancer is becoming 
increasingly common in clinical practice, particularly because 
of the emergence of PARP inhibitors that target tumours with 
specific genetic abnormalities in their BRCA and other homolo-
gous recombination repair (HRR) genes. At the same time, the 
number of available therapies that target specific subgroups of 
prostate cancer based on their genetic makeup is continuously 
growing. Consequently, the selection of treatment for prostate 
cancer patients may involve testing multiple genes to allow for 
more tailored treatment plans that take into account the ge-
netic features of the tumour. In this review we aim to provide 
an overview on the currently relevant genetic alterations in 
prostate cancer for therapeutic purposes.
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A prosztatadaganat klinikai megjelenési formái igen nagy 
változatosságot mutatnak; magukba foglalják a lokális 

stádiumú, kezelést nem igénylő, indolens daganatokat, vala-
mint lokális és tünetmentes, de kezelést igénylő formákat, a 
metasztatikus hormonérzékeny típusokat és az antiandrogén 
kezelés hatására kialakuló kasztrációrezisztens daganatokat is. 
Ezt a heterogenitást a prosztatadaganatok molekuláris hát-
tere is tükrözi, amely szintén jelentős változatosságot mutat. 
Az elmúlt években elvégzett teljes genom-, transzkriptom-, 
epigenom- és proteomvizsgálatoknak köszönhetően lehető-
vé vált a tumorok molekuláris hátterének megértése (1–3). 
Ezeknek az átfogó vizsgálatoknak köszönhetően sikerült a 

prosztatarákot molekuláris alcsoportokba sorolni (1–3). Ezen 
túlmenően a PARP-inhibitorok megjelenése egy új korszak 
kezdete a prosztatarák terápiájában, amelyben a klinikai para-
métereken túl a daganat molekuláris eltérései is meghatározó 
szereppel bírnak a terápiás döntéseinek meghozatalánál. Ez 
az új szemléletmód, amely a daganatok genetikai vizsgálatá-
nak elterjedését vonja maga után, elősegítheti néhány továb-
bi olyan prosztatadaganatban még ritkán alkalmazott célzott 
gyógyszer használatát, amelyek már jelenleg is elérhetőek, 
vagy a közeljövőben kaphatnak használati engedélyt. Ebben 
az összefoglaló közleményben ezekről a lehetőségekről sze-
retnénk egy rövid áttekintést nyújtani. 
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A prosztatarák molekuláris alcsoportjai

A prosztatadaganatok öt nagy molekuláris alcsoportba oszt-
hatók (1. ábra). A legnagyobb alcsoportot az ETS (Erythroblast 
Transformation Specific) géncsalád eltéréseit hordozó tumo-
rok alkotják. Ehhez a családhoz tartozik az ERG (ETS Transcrip-
tion Factor) gén, amely a leggyakrabban a TMPRSS2 (Trans-
memebrane Protease, Serine 2) génnel alkot fúziót, amely az 
összes prosztatadaganat 40–50%-ában van jelen (3–5). To-
vábbá ritkábban előfordulhat, hogy az ETS géncsalád további 
tagjai, így az ETV1 (ETS Translocation Variant 1), az ETV4 (ETS 
Translocation Variant 4 ) és az FLI1 (Friend Leukemia Integra-
tion 1 Transcription Factor) gének alkotnak fúziós mutánst a 
TMPRSS2 génnel. Az ETS-pozitív alcsoportra jellemző továbbá 
a PTEN (Phosphatase and Tensin Homologue) deléciója és a 
TP53 (Tumor Protein p53) gén mutációi, továbbá a PI3K (Phos-
phoinositide 3-kinases) jelátviteli útvonal érintettsége (1–3). Az 
ETS-génátrendeződés prognosztikus értéke és klinikai jelentő-
sége jelenleg még vitatott. 

A további alcsoportokat a SPOP (Speckle-type Pox Virus and 
Zinc Finger Protein), a FOXA1 (Forkhead Box Protein A1), az 
IDH1 (Isocitrate Dehydrogenase 1) és a CDK12 (Cyclin Depen-
dent Kinase 12) gének eltéréseivel jellemezhető tumorok alkot-
ják (1–3, 6, 7). Mind primer, mind metasztatikus PC esetében 
körülbelül 6-15%-ban fordulnak elő a SPOP gén eltérései (1–3). 

A SPOP-pontmutációt hordozó tumorok esetében nem fordul 
elő ETS-génátrendeződés, azonban jellemző a CHD1 (Chro-
modomain Helicase DNA Binding Protein 1) gén deléciója, a 
Wnt (Wingless-type jelátviteli út) útvonal érintettsége, valamint 
az androgénreceptor (AR) fokozott termelődése. Ez arra utal, 
hogy ezek a tumorok nagy valószínűséggel jól reagálnak az AR 
támadáspontú terápiákra (8).
A FOXA1 gént érintő eltérések a lokális prosztatarákok 4%-
ában, míg az előrehaladott daganatok körülbelül 11%-ában 
fordulnak elő (1–3). A FOXA1-mutációt hordozó esetek ha-
sonló génexpressziós mintázatot és DNS-hipermetilációt mu-
tatnak, mint a SPOP-mutációval rendelkező tumorok, valamint 
fokozott az AR-transzkripciós aktivitásuk is (1, 3).
Az egyik legkisebb alcsoportot az IDH1 gént érintő eltérése-
ket hordozó esetek alkotják, amelyek a lokális prosztatará-
kok 1%-ában fordulnak elő. Az alcsoport jellegzetessége, 
hogy a mutáció többnyire fiatalabb férfiak esetében fordul 
elő (1, 3).
A legújabb molekuláris alcsoportot a CDK12 gén biallélikus el-
vesztésével rendelkező daganatok alkotják, amelyek a lokális 
esetek 1%-ában, míg a metasztatikus esetek 5%-ában for-
dulnak elő. A CDK12 gén funkcióvesztése esetén nem fordul 
elő az ETS-fúzió és a SPOP gén eltérése, azonban jellemzőek 
ezekre a tumorokra az AR és a TP53 gének eltérései (3, 6). A 
CDK12-eltéréssel rendelkező tumorok a prosztatadaganatok 
igen agresszív alcsoportját képviselik, amelyek rosszul reagál-
nak az antiandrogén-, a taxán- és PARP-inhibitor-terápiákra, 
azonban ezek a betegek kedvezően reagálhatnak az immunel-
lenőrzőpont-gátló terápiákra (9).

A BRCA-mutációk terápiás relevanciája 
a prosztatarákban

A prosztatadaganatok genetikai eltérései közül kiemelt terá-
piás jelentőséggel bírnak a BRCA (Brest cancer gene) gének 
mutációi (10). Ezen gének – valamint további, hasonló funkciójú 
ún. homológ rekombináns hibajavító (HRR) gének – eltérései 
emelkedett mutációs terhelést és felgyorsult daganatképző-
dést eredményeznek, ami korábbi életkorban kialakuló, rosz-
szabb prognózisú és kedvezőtlenebb klinikopatológiai jellem-
zőkkel járó agresszív prosztatadaganatok kialakulásához vezet 
(11–13).
A BRCA-mutációk a metasztatikus prosztatadaganatok 
10-12%-ban vannak jelen, az európai irányelvek alapján 
javasolt a vizsgálatuk, amelyhez daganatminta szükséges, 
amely származhat az elsődleges tumorból (biopszia, prosz-
tatareszekátum, radikális prostatectomia), áttétből vagy 
vérből (keringő tumorsejtek, keringő tumor-DNS). Pozitív 
teszteredmény esetén javasolt klinikai genetikus bevonása 
genetikai tanácsadás és a további molekuláris vizsgálatok 
mérlegelésének céljából.
A metasztatikus kasztrációrezisztens prosztatadaganatokban 
az utóbbi évek kutatási eredményei bizonyították a PARP-gát-
ló (Poly/ADP-ribose/Polymerase) kezelések hatékonyságát; a 
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PROfound-vizsgálatban az olaparib javította a BRCA-pozitív 
betegek progressziómentes és teljes túlélését, ezért mind 
az Egysült Államokban (FDA) mind pedig Európában (EMA) 
engedélyezték a szer használatát új generációs androgénre-
ceptorgátló-kezelést követően (14, 15). További PARP-inhibi-
torokat (niraparib, talazoparib) jelenleg klinikai vizsgálatokban 
tesztelnek, valamint a rucaparibot az FDA engedélyezte a TRI-
TON2-vizsgálat eredményei alapján (16). A közelmúltban szá-
mos publikáció jelent meg az új generációs antiandrogének 
és PARP-gátlók kombinációjával kapcsolatban. A PROpel-vizs-
gálatban az abirateron és olaparib első vonalban alkalmazott 
kombinációja molekulárisan szelektálatlan betegcsoportban 
javította a progressziómentes túlélést, ezért az EMA engedé-
lyezte a kombinációt biomarkerstátusztól függetlenül is.
Számos daganatféleség esetében ismert, hogy a BRCA-el-
térések jelenléte a platinavegyületek iránt mutatott fokozott 
érzékenységgel jár együtt. Prosztatadaganatok esetében a 
platinakezelést neuroendokrin szövettan esetén, valamint az 
adenokarcinómák esetében ritkábban, a terápiás szekvencia 
végen alkalmazzák. Retrospektív vizsgálatok és esettanulmá-
nyok azonban gyakran kivételesen erős terápiás választ írtak 
le BRCA-pozitív esetekben (17–19). Bár erre vonatkozóan 
még nem állnak rendelkezésre prospektív adatok, azonban 
a jelenlegi EAU-irányelvek javasolják a platinakezelés megfon-
tolását BRCA-eltéréseket hordozó metasztatikus prosztatará-
kokban akkor, ha a standard kezelési lehetőségek kimerültek 
(20).
Összeségében tehát elmondható, hogy a BRCA- (és HRR-) mu-
táció-pozitív daganatok a prosztatarák egy korábban kialakuló 
és agresszív formáját alkotják, amelynek hátterében felerész-
ben örökletes mutációk állnak. A BRCA-eltérések jelenléte – a 
betegség prognózisán túl – annak terápiás érzékenységét is 
előrejelzi. Jelenleg célzott PARP-gátló-kezelések, a prosztatarák 
metasztatikus kasztrációrezisztens eseteiben első vonalban 
abirateronnal kombinálva, másodvonaltól pedig monoterápi-
ában alkalmazva érhetők el.

További terápiás relevanciával bíró  
genetikai eltérések prosztatarákban

MMR-deficiencia
Az ún. mismatch hibajavító mechanizmus (mismatch repair, 
röviden MMR) hibái a prosztatarákok 3-5%-ában fordulnak 
elő (21, 22). Az MMR rendszer a kisebb génhibák kijavítására 
szolgáló apparátus, amelynek meghibásodása a mutációk fel-
halmozódásához vezet. Az MMR-hibát (MMR-d) kimutathat-
juk az abban részt vevő fehérjék (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) 
immunhisztokémiai vizsgálatával. Ilyenkor a négy fehérje bár-
melyikének hiánya a tumorsejtekben MMR-d jelenlétére utal. 
Az MMR-d DNS-szinten is kimutatható mikroszatellita-insta-
bilitás (MSI) vagy tumormutációs terhelés (TMB) formájában. 
Az előbbiben a DNS egyes (általában 5-10) mikroszatellita-ré-
gióiban PCR-technika segítségével mutatják ki az MSI jelenlé-
tét, míg a másik esetben új generációs DNS-szekvenálással 

határozzák meg az egységnyi DNS-szakaszra eső eltérések 
mennyiségét, amelynek 10/Mb feletti értéke számít magas-
nak. A fenti vizsgálatokhoz szükséges módszertani tapaszta-
lat a patológiai intézetekben többnyire rendelkezésre áll. A 
fent említett eltérések jelenléte esetén minden szolid tumor-
ban – így metasztatikus prosztatarákban is – alkalmazható az 
immunellenőrzőpont-gátló (IEG) pembrolizumab, akkor, ha a 
betegség legalább egy korábbi szisztémás kezelésre progredi-
ált (23). Prosztatarák esetében a jelenleg elérhető retrospek-
tív vizsgálatok az MMR/MSI eltérést hordozó és IEG-kezelést 
kapó prosztatarákos betegek felében találtak PSA50-választ 
(a kezelés alatt legalább 50%-os PSA-csökkenés), és a vála-
szolók jelentős részénél hosszú távon (>20 hónap) is folytatni 
lehetett a kezelést, ami – figyelembe véve, hogy a szert több-
nyire késői vonalakban alkalmazták – igen jó eredménynek 
számít (21, 24, 25). Ezek alapján az MMR-d- vagy az MSI-elté-
rések prosztatarákban ugyan ritkán fordulnak elő, ugyanak-
kor IEG-kezeléssel ezen esetek mintegy felében igen jó ered-
ményt lehet elérni.

NTRK-génfúzió
A neurotrofikus tropomiozinreceptor-kináz (NTRK) génfúzióit 
hordozó betegek számára szintén tumorentitástól függetlenül 
elérhetőek célzott kezelések (larotrectinib, entrectinib). Azon-
ban ez az eltérés prosztatadaganatban nagyon ritkán (<0,5%) 
fordul elő, és jelenleg az irodalomban sem érhetők még el kli-
nikai tapasztalatok NTRK-inhibitorokkal prosztatarákban, így a 
fenti szerek alkalmazása prosztatarákban gyakorlati szempont-
ból nem jelentős (26).

A PTEN funkcióvesztő mutációi
A PTEN tumorszupresszor gén funkcióvesztést okozó mutációi 
a prosztatarák stádiumától függően az esetek 20-50%-ában 
fordulnak elő (27). A PTEN elvesztése esetén az AKT jelátvi-
teli útvonal kórosan aktívvá válik, ezért az ipatasertib- (orális 
AKT-inhibitor) abirateron kezelés az abirateron-monoterápiá-
val összehasonlítva kedvezőbb radiológiai progressziómentes 
túlélést eredményezett a PTEN-mutációt vagy fehérjevesztést 
hordozó betegeknél (27). A teljes túléléssel kapcsolatos ered-
ményeket még nem publikálták, így az ipatasertib használatára 
jelen pillanatban még nincsenek ajánlások. 

Következtetések

A prosztatadaganatok molekuláris eltéréseik alapján moleku-
láris alcsoportokba sorolhatók, amelyek klinikai relevanciája 
még nem tisztázott. Ezzel szemben egy-egy gén eltérései 
már ma is klinikai döntéshozatal részét képezik. A BRCA és 
más HRR gének mutációi mellett fontos kiemelni az MMR-d 
kimutatását, amely az IEG-terápia hatékonyságát vetíti előre. 
Ezzel szemben az NTRK-fúzióhoz kötött célzott kezelések 
az eltérés nagyon ritka előfordulása miatt továbbra sem ját-
szanak majd jelentős szerepet a prosztatarák kezelésében. A 
PTEN gént érintő eltérések jóval gyakrabban fordulnak elő, 
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ezért a még folyamatban levő klinikai vizsgálatok lezárultá-
val a jövőben az AKT-gátló kezelése is bekerülhet a prosz-
tatarákban alkalmazható célzott kezelések közé. A jelenleg 
folyamatban lévő klinikai vizsgálatok növekvő száma a célzott 
terápiás szerek prosztatadaganat kezelésében történő továb-
bi elterjedését vetítik előre, amely egyre több gén vizsgálatát 
teszi majd szükségessé. A terápiás lehetőségek bővülésével 
az adott daganat molekuláris sajátságaihoz egyre inkább il-
leszkedő kezelés választható ki, ami minden bizonnyal a bete-
gek életkilátásainak javulásával jár majd. 
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