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A prosztatarak genetikailag szinte két betegség: a korai lo-
kalizalt és a kasztracidrezisztens attétes formai. Mig a korai
formaban az ETS-transzlokaciok a leggyakoribbak, addig
a kasztraciorezisztens formaban az androgénreceptor gén-
hibai és a fébb onkoszuppresszor gének karosodasai (PTEN,
TP53). A prosztatarak genetikai progresszidjanak egyik fontos
jellemzdje a DNS-hiba-javité rendszerek sulyos karosodasa.
E gének felelések az orokletes prosztatarak kialakulasaért
is. Egyre nagyobb jelent6sége van azoknak a multigénes
genetikai teszteknek is, amelyek segitségével a korai da-
ganatok kozil kivalaszthatok a késébbiekben agressziv le-
folyast mutatok. A prediktiv genetikai tesztek koziil jelenleg
kiemelkednek az androgénreceptor terapiarezisztenciahoz
vezet6 génhibdinak és varidnsainak meghatarozasat célzé
eljarasok, de sziikség lesz a kemoterapia hatékonysagat josld
genetikai tesztekre is. Magy Onkol 63:5-9, 2019

Kulcsszavak: prosztatarak, molekularis klasszifikacio, 6rok-
6dés, prognosztika, predikcio

Prostate cancer seems to be two diseases: a localized early
cancer and a castration-resistant metastatic cancer. While
in the localized form the most prevalent genetic alterations
are the translocations of the ETS genes, in the castra-
tion-resistant form the most prevalent genetic alteration
affects androgen receptor and oncosuppressors TP53 and
PTEN. The main drivers of the genetic progression of pros-
tate cancer are defects of the DNA-repair systems which
are also responsible for the familiar disease. Several prog-
nostic genomic classifiers have been developed and validat-
ed clinically which are able to guide management of the ear-
ly diseases. Today the most useful predictive genetic testing
is that of the androgen receptor but others are becoming
equally important which can predict taxane resistance.

Timar J. Molecular pathology of prostate cancer. Magy
Onkol 63:5-9, 2019

Keywords: prostate cancer, molecular classification, inher-
itance, prognostication, prediction

MAGYAR ONKOLOGIA 63:5-9, 2019



6 TIMAR

BEVEZETES

A prosztatarak kialakulasa teljesen fliggetlen a nagyon gya-
kori benignus hiperplaziatdl, és inkabb a kronikus gyulladas
talajan kialakulé daganatok csaladjaba illeszthets. Ennek
talajan alakul ki a proliferativ inflammatorikus atréfia (PIA).
E gyulladas hatterében lehetséges koroki tényezéként az
XMRV gamma-delta retrovirust feltételezik. Ebben a stadi-
umban a prosztata hamjaban genetikai eltérések jelennek
meg, melyek koziil az egyik a virusfertézésre adott interfe-
NKX3-1 gén allélvesztése (LOH) (1). A késdbb kialakuld PIN
lézidk (prosztatikus intraepitelidlis neoplazia) genetikdja
meglehetbsen ismeretlen. Ez a folyamat azonban tovabbfej-
l6dik egy magas differencialtsagu, de alacsony malignitasu
prosztatarakka, melynek a genetikaja sokaig nem volt ismert.
Ezzel szemben amit a prosztatarak genetikai eltéréseirdl tud-
tunk, az j6szerével a metasztatikus és kasztracidrezisztens,
magas malignitdsu daganatra vonatkozott. Masrészt, mara
nyilvanvalova valt az a tény, hogy a prosztataraknak is van
orokletes formaja, és megismerhettik az ilyen daganatok
kialakuldsaban szerepl6 f6 géneket. Ugyanakkor a sporadikus
prosztatarak kialakulaséaért felelds hajlamositd genetikai
tényezdk ismerete is fontos volna, amelyekre nézve egyre
tobb adat all rendelkezésre. Végiil, de nem utolsdsorban,
ismereteink egyre béviilnek azon genetikai eltérésekrél,
amelyek a betegség lefolyasat (progndzisat) és/vagy terapias
érzékenységét hatarozzak meg (prediktiv genetikai markerek).
Az aldbbiakban ezeket a kérdéseket igyekszem megvalaszolni,
illetve az eddigi ismereteket a fentiek fényében rendszerezni,
azzal a nem titkolt szandékkal, hogy ezzel indirekt modon
segitsek a bonyolult folyamat megértésében és esetleg a si-
keres kezelésben is.

AZ OROKLETES PROSZTATARAK

Ma mar egyértelm(en kimondhato, hogy mas daganatfélesé-
gekhez hasonléan a prosztataraknak is vannak orokletes for-
mai. Egyre tobb és egyre nagyobb beteganyagon elemezték ezt

1. TABLAZAT. Orékletes prosztatarakban érintett gének

Gén Gyakorisag (%)
BRCA2 >5
BRCA1 <1
CHEK2 =2

ATM <2
PALB2 ~0,5
GEN1 ~0,5
RAD51C/D ~0,5
MSH2, MSHé6, PMS2 ~0,5

ATR, BRIP1, NBN, FANCA, HDAC2 <0,5
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akérdést, és arra jutottak, hogy a metasztatikus prosztatarakos
betegcsoportban ~10%-ban lehet csiravonal-mutécidkat talalni
16 gén, elsésorban DNS-hiba-javitok esetében (1. tablézat).
Ugyanakkor a korai, lokalizalt prosztatarakok esetében csak
~5%-ban lehet ilyen genetikai eltéréseket észlelni (2). Ebbél
kovetkez6en megallapithaté az, hogy prosztatarakok esetében
az 6rokletes formak gyakorisaga joval a 10% alatt van, masrészt
az orokletes formak gyakoribbak a metasztatikus esetekben,
ami arra utal, hogy ezek a daganatok sokkal agresszivebbek. Az
ASCO ajanlasa alapjan az orokletes prosztatarakra vonatkozo
genetikai vizsgalat és klinikai genetikai elemzés/tanacsadas
akkorindokolt, ha a beteg csaladjaban marismert rakhajlamo-
sito genetikai eltérés, a beteg attétes betegségben szenved vagy
magas rizikdju lokalizalt a daganat, a daganat szekvenalasakor
orokletes daganatokban szerepet jatszo génhibakat mutattak
ki (BRCA1/2, ATM, MSH2, MSHé, MLH1, PMS2), a csaladban
eml6- vagy petefészekrak, illetve prosztatarak fordult elé. Az
orokletes BRCA1/2 mutans betegek daganataiban nemcsak
a Gleason-score magasabb, hanem a T-stadium is, gyakoribb
aregionalis nyirokcsomoattét és kedvezétlenebb a tulélés. Te-
rapias szempontbol azilyen betegek daganatai a konvencionalis
kezelésre rosszabbul reagalnak, ugyanakkor a platinaalapu
kezelések hatdsosabbak (3).

PROSZTATARAK-HAJLAMOSITO GENETIKAI TENYEZGK
Sok daganatban kisérelték meg jellemezni a betegek azon
individualis genetikai sajatossagait, amelyek az adott da-
ganatra hajlamositanak, ezek a genomszint( asszociaciés
elemzések (GWAS), amelyek sokféle un. rizikogént fedeztek
fel. Az ilyen vizsgalatok a prosztatardkos betegek esetében
meglehetdsen nagyszamu egyedi genetikai varianst azono-
sitottak (SNP). Ezek kozétt a leggyakoribb a HOXB13 G84E
SNP (egy nukleotidot érinté polimorfizmus). Emellett a RAS-
jelatvitelben szerepet jatszo gének koziil a RASA1 és RASSF3
varidnsokat is hajlamosité genetikai tényezdének talaltak,
hasonléan a CDKN18, az MSR1, a HSD3B1 szteroid-dehid-
rogenaz és az ESR2 (6sztrogénreceptor) gének variansaihoz.
Meg kell jegyezni, hogy a betegek etnikai hovatartozasanak
nagy a szerepe, mert e gének fenti varidnsai csak bizonyos
betegcsoportokban jatszanak szerepet (4, 5).

A PROSZTATARAK MOLEKULARIS KLASSZIFIKACIOJA
(2. tabldzat)
A korai lokalizalt és még nem kezelt prosztatarakrol eddig
viszonylag kevés genetikai informacio allt rendelkezésre, és
igy a genetikai adatok elsdsorban a kasztracidrezisztens da-
ganatokra vonatkoztak. Ez a kép azonban jelentds valtozason
ment at az utébbi idében, és igy egyre vildgosabb az, hogy
egy viszonylag benignus daganat hogyan alakul at az életet
veszélyeztetd attétes daganatta, aminek tanulsagai messze
tulmutatnak a prosztatarakon (6-8).

A korai lokalizalt prosztatarak egy genetikailag kevéssé
sérilt genomuU daganat, amit megabazisonként kevesebb
mint egy mutacié jellemez. Ebben a stddiumban a genom 6



2. TABLAZAT. A lokalizalt korai és a metasztatikus kasztraciérezisz-
tens prosztatarakok genetikai sajatossagai

Lokalizalt, nem
metasztatikus

Metasztatikus,
kasztraciorezisztens

Teljes mutéciés 0,5/MB >4/MB
terhelés (TMB)
Képiaszam-eltérések 0-39% 7-47%
gyakorisaga
ETS-transzlokaciok 38% 59%
AR-amplifikacio, <1% >70%
-mutacié
AR-enhancer dupli- <1% >80%
kacio
TP53-mutécio ~3% >75%
PTEN-mutécio <1% >70%
MYC-amplifikacio <1% >20%
AURKA-amplifikacio <1% >10%
RB1-mutécié <1% >12%
ATM-mutacio <2% >5%
BRCA2/1 mutacid <2% >5%
HDAC2 <1% >5%
MMR-génmutéciok <1% >3%
MB: millié bézis

karosodasai a kdpiaszam-eltérések (génvesztések, pl. LOH,
kdpiaszam-novekedések, pl. poliszémia). Ugyanakkor a korai
és a késé prosztatardkok kozos jellemzdje a 40-60%-ban
kimutathaté kromoszomalis transzlokaciok, amelyek els6-
sorban az ETS transzkripcids faktorokat érintik, ezek koziil is
leggyakrabban az ERG-t. Ez a gén egy androgénszabalyozott
génnel, a TMPRSS2-vel fuzional, és igy keril hormonalis
befolyds ala. A ritkdbb flziés partnerei az SLC45A, a HER-
PUD1 és az NDRG1 gének. Az ERG-n kiviil a kromoszomalis
atrendezédésekben az ETV1 és ETV4 transzkripcios faktorok
is érintettek lehetnek, és az ERG-hez hasonloan kerilhetnek
androgénszabalyozas ala. Ritkdbban mas géneket is érinthet
kromoszomalis transzlokacid, mint pl. a BRAF-ot (partnere
a fentebb mar emlitett SLC45A) vagy az 6sztrogénreceptort
(ESR1), melynek partnere a RAF1 lesz, mely a MAPK jelpalya
hormonfliggd aktivalodasat eredményezi (2, 9).

A patoldgiai Gleason-score jelentéségét és értékét jol
jellemzi, hogy az emelkedd értékekkel parhuzamosan a da-
ganatokban egyre novekszik a teljes genomra esé mutaciok
szama, amely a legmagasabb értékeknél mar tizszeresére
né. A korai lokalizalt daganatokban nagyon ritkak vagy telje-
sen hianyoznak onkogén- vagy szuppresszorgén-mutaciok,
eltekintve a familiaris daganatoktél. Alacsony gyakorisag-
gal fordul elé a C-MYC gén amplifikacidja is. Megjegyzendd
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azonban, hogy az ezekben leggyakrabban érintett géneknek
szomatikus mutacidi is keletkezhetnek, ha alacsony gya-
korisaggal is (ATM, BRCA2 vagy az MMR géneké). Tovabbi
jellemzd, hogy ebben a fazisban a prosztatarakokban nagyon
ritka az androgénreceptor- (AR] génhiba. A ritka génhibak je-
lentésége azonban abban all, hogy ezek egy része nagyon erds
negativ prognosztikai tényezd a korai relapszus és attétképzd
képesség megitélésére (ATM- és BRCA2-, FOXAT-mutéacidk
vagy C-MYC-amplifikacid) (2, 9).

Ez a genetikai profil a metasztatikus, kasztracidrezisz-
tens fazisra jelentésen megvaltozik. Az ETS-transzlokaciés
daganatokban a TP53 és PTEN szuppresszorgének mutacioi
nagyon gyakoriva valnak, és megemelkedik az ATM-mutéans
tumorok gyakorisaga is. Az ETS-negativ daganatokban a ge-
netikai progresszié a CDK12-t, valamint a DNS-hiba-javité
BRCA1/2, MSH2, ATM géneket érinti a CDH1 és SPINK1
mutacidi mellett (6-8).

Az antiandrogén kezelések szelekciés nyomasanak
kdszénhetben ebben a fazisban a leggyakoribb genetikai
nak amplifikacidja, vagy ritkdbban az AR-mutécié (10-12).
A metasztatikus prosztatarakokban megjelenik a WNT vagy
a lipidkinaz jelpalya aktivalédasa, az elébbiben az APC/
CTNNB1, az utébbiban a PI3BK/AKT/mTOR gének mutdcidi
miatt. Egy sajatos genetikai progresszié a neuroendokrin
differenciacié megjelenése, amiért az N-MYC/C-MYC/L-MYC
amplifikaciok felelések, amelyeket az AURKA amplifikacidja
is kisérhet (6-8).

PROGNOSZTIKUS ES PREDIKTiV GENETIKAI
SAJATOSSAGOK (3. tiblzat)

Molekularis prognosztikus tesztek

Emlérak esetében eldszeretettel hasznaljak azokat a multigé-
nes teszteket (OncotypeDX, Mammaprint), amelyek a korai
daganatok esetében képesek megjdsolni a betegség lefolyasat
és/vagy terapias érzékenységét. Bar mas daganatokban is
kiterjedt vizsgalatok folytak hasonldan megbizhatd tesztek
kidolgozasara, csak a prosztatarak esetében jelentek meg
ilyenek, azonban ezek szélesebb kdrben térténd elterjedése
még mindig varat magara.

Prolaris (Myrad Genetics) (13)

A fenti prognosztikus patolégiai teszt egy RNS-alapu vizsgalat,
amelyet formalinban fixalt és paraffinba agyazott szdvet-
b6l lehet elvégezni a fejleszték kozponti laboratoriumaban.
A vizsgalat sejtproliferaciot szabalyozd 31 génes elemzés
(15 kontrollgénnel), amelybél egy rizikéfaktor (CCP, cell
cycle progression) keril végil meghatarozasra, melynek
értéke 0-2. A validacios vizsgalatok soran alacsony rizikdju
prosztatardkok esetében elemezték a teszt hasznossagat
annak eldontésére, hogy aktiv betegkovetésre vagy azonnali
terdpias beavatkozasra van-e sziikség. A CCP-t a klasszikus
klinikai és patolégiai prognosztikus faktorokkal hasonlitottak
ossze és megallapitottak, hogy a CCP a legerdsebb fliggetlen

MAGYAR ONKOLOGIA 63:5-9, 2019
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3. TABLAZAT. Prognosztikus multigénes tesztek dsszehasonlitdsa

. . Prolaris OncotypeDx
Decipher (22 gén) (31 gén) [12+5)g:énl
kodolo régiok FOXM1 androgén-jelpalya
LASP1 CDKN3 KLK2
MYBPC1 CDC2 SRD5A2
PBX1 CDCA3 FAM13C1
CAMK2N1 CDCA8 AZGP1
RABGAP1 CDC20 differenciacio
MCM10 GSN
BUB1B GSTM2
TK1 TPM2
PLK1 FLNC
RAD51 stroma
RAD54L SFRP4
RRM2 BGN
TOPO2A COL1A1
NUSAP1 sejtproliferacio
stb. TPX2

intronok

NF1B

PCDH7

TSBP

TNFRSF19

nem kodolé régiok
12 gén

prognosztikus faktor a betegség kitjuldsanak és a teljes tal-
élésnek megitélésére, amely radikalis prosztatektdmias vagy
biopszids mintaban is hasonléan megbizhatdan mikadik (14).

OncotypeDx (Genomic Health) (15)

A fenti teszthez hasonldan ez a prognosztikus genetikai
vizsgalat is RNS-alapu és formalinfixalt, paraffinba agyazott
alacsony rizikdju radikalis prosztatektomias vagy biopszias
mintan végezhetd. 12 gén expressziéjanak mérésén alapul
(5 kontrollgénnel), amelybél egy Gn. GPS (genomic prostate
score) értéket képeznek (0-100). A magas GPS-érték ked-
vez6tlen patoldgiai faktorokkal (magas gradus, pT3 stadium)
tarsul, és megbizhatéan képes megjésolni a biokémiai relap-
szust és a metasztatikus progressziét (16).

Decipher Genomic Classifier (17)
A talan legsziikebb kdrben validalt genetikai teszt a Decipher,
amely 22, sejtproliferacioval kapcsolatos gén, intronok és nem
kodolo régiok mRNS-alapu kimutatasat végzi szintén forma-
linfixalt, paraffinba dgyazott prosztatektomias vagy biopszias
mintakon, és egy 0-1 kozétti értéket hatdroz meg, amely a me-
tasztatikus progressziot képes megjésolni. A validaciés vizsga-
latokban elsdsorban az NCCN (National Comprehensive Cancer
Network] klinikopatoldgiai rizikdbecslést volt képes javitani (18).
Mindharom tesztet megbizhaté mddon, jelentds beteg-
anyagon tesztelték, és bizonyitottak, hogy a klasszikus pa-
toldgiai (vagy klinikai) prognosztikus faktorokhoz képest
fliggetlen prognosztikus képességliek (14). A legnagyobb
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probléma az, hogy ezeket a genetikai teszteket egymassal
nem hasonlitottdk dssze, és fel sem merilt, hogy ezeket
esetleg egymassal is kombinaljak, pedig jol lathato, hogy
vagy a sejtproliferacidval, vagy mas genetikai sajatossagokkal
kapcsolatos gének expresszidjan alapulnak, tehat a kombi-
nacio kézenfekvének tlinhet.

Az antiandrogén terapiak prediktiv genetikaja (19)

A kasztracidrezisztens prosztatarak leggyakoribb genetikai
eltérése az androgénreceptor regulacids/promoter régidjanak
tandem duplikacidja, amely még az AR-amplifikacio hianya-
ban is fokozott AR-mRNS-szintet eredményez. Ugyanakkor az
AR-amplifikacié az esetek donté tobbségében egyiitt fordul eld
a fenti génszakasz amplifikaciéjaval. Az androgénrezisztencia
szempontjabél azonban az is jelentds, hogy az AR fehérje két
Uton is megvaltozhat a kezelés hatasara: mutacio kdvetkezhet
be az esetek 20-30%-aban vagy megvaltozik a hasitasi program.
A génmutacié az AR ligandumkétd szakaszat érinti, amely miatt
a ligandumspecificitds megvaltozik. Az ARF876L, az ART877A
és ARW741C mutdciok esetében az antagonista gatloszerek
agonistava valhatnak, az ART878A és L702H mutacidk esetében
azandrogén mellett/helyett a progeszteron vagy a gliikokortikoid
is AR-aktivalé ligandumma valik. Az ARG142V, D221H, L179R és
WA435L mutdcidk a receptor konstitutiv aktivalddasat okozzak,
mig az E225L mutacid a fehérje lebomlasat lassitja.

Az AR-nek mintegy 10 kiilonbozé, alternativ hasitas révén
keletkezé izoformaja van, amelyeknek eltéré a ligandumkotd
képessége és jelatviteli aktivitdsa anélkill, hogy magaban
az AR-génben barmilyen karosodas kovetkezne be. Az an-
tiandrogén terapia soran megvaltozik a hasitasi mintazat,
aminek kovetkeztében elveszhet a sejtmagba torténd bejutasi
képesség, vagy kialakul a konstitutiv receptoraktivalédas.
A kasztraciorezisztens daganatokban a leggyakrabban az
Un. ARv7 varians jelenik meg, amely ligandumfiiggetlen
konstitutiv aktivitashoz vezet.

Az androgénszintézis-gatld kezelésekre kialakulé re-
zisztencia egy masik lehetséges oka a HSD3B1 gén N367T
mutacidja, ami a szteroid-dehidrogenaz-izomeraz enzim
lebomlasanak megakadalyozasa révén vezet a bioszintetikus
Utvonal fokozott aktivitasahoz.

Az antiandrogén terapiak sikertelenségének okai kozott
a beteg genetikai adottsagait is ki lehet mutatni. E gének
egy része a szteroidbioszintézis enzimeit kddolja (CYP17A1,
SRD5A2, HSD3B1), amelyek bizonyos polimorfizmusai a kezelés
sikertelenségéhez jarulnak hozza, de pl. az sztrogénreceptor
(ESR1) tbb polimorfizmusanak is hasonlé a szerepe. Ujabban
azt talaltak, hogy a reaktiv gyokok metabolizalasaban szerepld
enzimek (GSTM1 és a CAT) genetikai polimorfizmusanak sze-
repe lehet az antiandrogén terapiak sikertelenségében (20).

A sugarérzékenység prediktiv genetikai tényezgoi

A prosztatarak kezelésének egyik pillére a sugarterapia,
amelynek azonban kellemetlen mellékhatédsai lehetnek,
amely okait vizsgalva a betegek genetikai adottsagait fe-



dezték fel. A higyhodlyag sugarérzékenységének fokozo-
dasahoz vezetnek a KDM3B, a DNAH5 és a TANC1 gének
bizonyos polimorfizmusai. A rektalis vérzésre valé hajlamot
fokozza egy aminosav-transzporter, az SLC36A4 bizonyos
polimorfizmusa, mig az erektilis funkcid zavarainak kiala-
kulasat befolydsoljdk az FSHR, a GLRX3 vagy a NLRP11
gének polimorfizmusai (5).

A kemoterapia prediktiv genetikai tényezéi (21)

A prosztatarak kemoterapidja gyakorlatilag a taxanokat jelen-
ti. Sajnos elég kevés klinikai vizsgalat elemezte a prosztatarak
taxanrezisztenciajanak genetikai okait, ismereteink egy része
ezért sejtvonalak elemzésén alapul. A prosztatardk mole-
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