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A prosztatarak genetikai hatterének aktualis
terapias es familiaris vonatkozasai
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A prosztatatumorok genetikai vizsgalata a kdzelmultban
bekeriilt a mindennapi klinikai rutinvizsgalatok kozé. Ez
els6sorban az Uj, BRCA1/2 (és mas hibajavité gének) elté-
rései esetén hatékony PARP-gatld szerek bevezetésének
koszdnhet6. Ezzel parhuzamosan egyre tobb célzott kezelés
lesz elérhetd a prosztatadaganatok egyes genetikailag meg-
hatarozott alcsoportjaiban. fgya prosztatadaganatos betegek
kezelésének megvalasztasa soran minden bizonnyal egyre
tobb gén vizsgalata valik sziikségessé, ami az adott daganat
bioldgiai sajatossagait is figyelembe vevd, ezért varhatéan
hatékonyabb kezelési szekvencidk alkalmazasat teszi majd
lehet6vé. A terdpiavalasztas céljabol elvégzett vizsgalatok
eredményeképpen felfedezett mutaciék egy része orokletes,
ezértazilyen esetekben normal szovetb6l torténd kimutatasra
Un. csirasejtes vizsgalat is sziikséges, amelynek elvégzése
csak genetikai tanacsadas keretében engedélyezett. Ezzel az
uroonkologiai betegellatas soran egyszerre tobbféle, ezen a
teriileten még Ujdonsagnak szamité képzettséggel rendel-
kez8 szakember (molekularis patoldgus, bioinformatikus,
bioldgus és klinikai genetikus) egylttmiikodésére van szik-
ség, am a molekularis lelet kiadasa tovabbra is molekularis
genetikai diagnosztikai szakvizsgahoz kotott. Jelen dssze-
foglald kdzleménylinkkel attekintést nyljtunk a molekularis
vizsgalatok altal a prosztatadaganatos betegek szdmara el-
érhetd célzott kezelésekrdl, és a genetikai vizsgalatok csaladi
vonatkozésairol. Magy Onkol 67:154-160, 2023
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Genetic testing for prostate cancer (PC] is becoming more
widely used in the clinical routine, primarily due to the in-
troduction of PARP inhibitors targeting genetically affected
patients in their BRCA1/2 and other homologous recombi-
nation repair (HRR] genes. Simultaneously, the number of
available therapies that are specifically targeting genetical-
ly defined PC subgroups is steadily increasing. As a result,
the selection of treatment for PC patients is likely to require
testing of multiple genes to enable more specific treatment
sequences that consider the genetic characteristics of the
tumor. Some of the mutations discovered by genetic testing
may be hereditary, necessitating the use of germline test-
ing from normal tissue, which is only permitted within the
framework of clinical counseling. This change in PC care
requires the collaboration by multiple specialists, includ-
ing experts in molecular pathology, bioinformatics, biology,
and genetic counseling. In this review, we aim to provide an
overview on the currently relevant genetic alterations in PC
for therapeutic purposes and their implications for familial
testing.
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BEVEZETES

A prosztatarak esetében régdta ismert a csaladi halmozodas,
ami a daganatok egy részének orokletes genetikai hatterére
utal. Ezonmagaban is indokolna a prosztatarakkal diagnosz-
tizalt betegek genetikai vizsgalatat az esetlegesen érintett
hozzatartozék azonositasa és korai szlrésiik érdekében.
A prosztatadaganatok genetikai vizsgalatanak rutinszer(
elterjedését mégsem ez, hanem egy Uj gyégyszer megjelenése
hozta el a hétkdznapokba. A célzott PARP- (polilADP-ribdz]
polimeraz) gatld szerek el8szor a ..Breast Cancer Gene 1/2”
(BRCA] gének mutacidit hordozd, metasztatikus kasztra-
cidrezisztens prosztatardkos (MCRPC) betegek szamara
valtak elérhet6vé, ami szilkségessé tette a mutacios statusz
rutinszer(i vizsgalatat (1-3). Mivel a prosztatadaganatok 6rok-
letes hatteréért is részben a BRCA gének eltérései tehet6k
feleldssé, ezért a terapias indikacidval elvégzett vizsgalatok
soran pozitivnak bizonyult esetekben sziikség van a mutacio
eredetének meghatarozasara is, ami lehet drokletes (csira-
sejtes) és nem orokletes (szomatikus) eltérés is. Az 6rok-
6d6, csirasejtes eredet vizsgalata el6tt kotelez6 a pacienst
genetikai tanacsadas keretei kozott felvildgositani a vizsgalat
lehetséges kovetkezményeirdl, mivel a pozitiv eredmény
drasztikusan befolydsolhatja mind a beteg, mind a poten-
cidlisan érintett csaladtagok életét, betegségtudatat, daga-
natmegelézéshez, szlirésekhez valé viszonyat. A PARP-gatlo
szerek bevezetésével tehat nemcsak a genetikai vizsgalatok
keriiltek be az uroonkoldgiai ellatasba, de egydttal a genetikai
tanacsadas szempontjai is megjelentek a hétkoznapokban,
igy a csaladi érintettség talan eldszor kap igazan komoly
figyelmet a prosztatadaganatos betegek ellatasa kapcsan.
Ezzel egy id6ben mas olyan gyogyszerek prosztatarakban
torténd alkalmazhatésaga is felmeriilt, melyekhez tovabbi
gének vizsgalata sziikséges (4, 5). Elmondhaté tehat, hogy
a genetikai vizsgalatok megjelentek és a kdzeljovében egyre
inkabb elterjednek a prosztatarak mindennapi kezelésében,
ami sziilkségszerien magaval hozza a genetikai tanacsadas
keretében elvégzett csaladi tesztelés elterjedését is. Ezzel
az osszefoglaldval szeretnénk attekintést nydjtani a proszta-
tardk genetikai hatterérdl, kiemelve annak jelenleg aktualis
orokletes és terapias vonatkozasait.

A PROSZTATARAK OROKLETES GENETIKAI HATTERE

A prosztatarak orokletes genetikai hatterét tekintve elmond-
hatjuk, hogy a BRCA1és BRCA2 gének mutacidi fordulnak elé
leggyakrabban, de fontos megemliteni az ABRAXAST, ATM,
ATR, BRIP1, CHEK2, EPCAM, HOXB13, MLH1, MRET11, MSH?Z,
MSHé, NBN, PALB2, PMS2, RAD51C, RAD51D, TP53 gének
mutdcidit is, melyek szintén allhatnak érokletes prosztatarak
hatterében, igen gyakran mas szervek orokletes daganatait
is létrehozva.

Az érintett gének két legnagyobb csoportja a homolog re-
kombinacié szempontjabél jelentds, un. HRR-gének (BRCAT,
BRCA2, ATM, PALB2, CHEK?Z], illetve az (in. mismatch repair
szempontjabdl fontos gének (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2).
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Mindkét csoport génjei a DNS-hibak javitadsaban jatszanak
szerepet, el6bbi esetben a hiba javitasa egy masik DNS-szal
nagyobb darabjanak felhasznalasaval torténik, és akar kiter-
jedtebb hibak kijavitasara is alkalmas, mig az utébbi esetben
kicsi, egyetlen bazist érint6 hibdk (Gn. mismatch] javitasa
torténik a hibas nukleotid kivagasaval és a megfeleld Uj
nukleotid beépitésével. A hibajavitds elmaradasa a genetikai
hibdk nagyaranyu felszaporodasat eredményezi. Az orokle-
tes prosztatarakra a legtobb 6rokletes tumorszindrémahoz
hasonldan az autoszomalis dominans 6roklédés jellemzd,
melynek kovetkeztében egy szild érintettsége esetén az
utédok 50%-os valdszin(iséggel 6roklik a hibas allélt (6).

Manapsag egyre tobb figyelem irdnyul a tumorok egyide-
jlleg sok gén altal meghatarozott rizikéjanak vizsgalatara.
Ez a prosztatarak esetében is igaz, szamos vizsgalat tortént
és van folyamatban az Ugynevezett poligénes riziké pont-
szamok (polygenic risk score; PRS) kidolgozasara. Itt nem
egy (monogénes), erds hatasu genetikai varians felderitése
a cél (mint példaul a BRCA1/2 gének patogén mutacioi,
hanem szamos, akar tobb szaz vagy ezer, egyenként kis
hatasu, de egyittesen akar igen jelent6s hatasu génvarians
vizsgalata. Ezen vizsgalat lehetdségét az Un. genomszint(
asszociacids vizsgalatok (genome-wide association studi-
es; GWAS) eredményeinek és a manapsag egyre gyakoribb
populacids szintl biobankok adatainak koszonhetjik. Az
ilyen kis hatasu varidnsok igen gyakran nem is egy kddold
régidban, nem egy-egy gén teriletén talalhatdk, hanem akar
mélyen a nem kodold régidkban. Ez a fajta vizsgalati médszer
a jovében sokat segithet féleg az olyan esetekben, amikor az
orokletesség gyandja felmeriil, de a hagyomanyos tesztelés
negativ eredményt hoz (7).

A BRCA-MUTACIOK TERAPIAS

RELEVANCIAJA PROSZTATARAKBAN

Az elmult évek atfogd molekularis kutatasai a prosztatarakra
jellemzé génhibakat szinte teljes egészében feltérképezték
(8). A megismert mutacidk kozll kiemelt terapias jelen-
téségliek a BRCA gének koros/patogén eltérései (9). Ezen
gének eltérései emelkedett mutacids terhelést és felgyorsult
daganatképzédést eredményeznek, ami korabbi életkorban
kialakulo, rosszabb prognoézist és kedvezétlenebb kliniko-
patoldgiai jellemzékkel jaro, agressziv prosztatadaganatok
kialakulasahoz vezet (10-12).

A BRCA-mutacidok - melyek a metasztatikus prosztatada-
ganatok 10-12%-aban vannak jelen - eredetiik szerint két cso-
portba oszthatdk. A csirasejtes (6rékletes) mutacidkat minden
testi sejt tartalmazza, és igy barmilyen, normal testi sejteket
tartalmazo mintabél (a gyakorlatban altaldban nyalmintabol
vagy vérbél) kimutathatok. Ezzel szemben a szomatikus
mutaciok Ujonnan alakulnak ki a daganatsejtekben, és nem
orokithetdk tovabb, kimutatasukhoz daganatminta sziiksé-
ges, amely szarmazhat az elsddleges tumorbdl (biopszia,
prosztatareszekatum, radikalis prosztatektémial, attétbdl
vagy vérbél (keringd tumorsejtek, keringé tumor-DNS). Mivel
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a prosztatarakban eléfordulé BRCA-eltérések mind csirasej-
tes (minden testi sejtben jelen lévG), mind pedig szomatikus
(csak a daganatsejtekben jelen lévé) formaban kozel hasonlé
aranyban fordulnak eld, ezért minden esetben érdemes
avizsgalatot a tumorszovetbdl elvégezni, hiszen ez mindkét
forma kimutatasat lehetévé teszi. Szovetben talalt mutacid
esetén érdemes a vizsgalatot genetikai tanacsadast kovetden
normal szovetbdl (vér, szajnyalkahartya) is elvégezni a csira-
sejtes eredet tisztazasara. Amennyiben a csirasejtes eredet
igazolddik, a hozzatartozok vizsgalata is szlikséges, hiszen
az 6 pozitivitdsuk esetén kiilonbdzé daganatokra térténd
sziirés (korai, tinetmentes allapotban térténd diagndzis) valik
lehetévé, ami az érintettek progndzisat nagyban javithatja,
de célzott prevencion keresztiil akar a daganat kialakulasat
is segithet megeldzni (1. dbra).

Bar a prosztatarak esetében jelenlegi ismereteink szerint
a BRCA2 gén kimutatasanak van a legnagyobb jelentésége,
azonban mas, ugyancsak a homolég rekombinans hibajavi-
tasban (HRR) részt vevé gének, a BRCAT, ATM, BRIP1, CHEKZ,
FANCI, RAD51C, RAD51D és RAD54L hasonld hatasuak le-
hetnek. Tovabba, az Gjabb eredmények szerint, nem pusztan
a géneket érint6 mutaciokat, hanem inkabb a HRR alulmiiks-
dése kovetkeztében kialakuld mutaciés mintazatot érdemes
kimutatni (13). Az Un. homoldg rekombinans repair defici-
encia pontszam (HRD score) j6 korrelaciét mutat a BRCA-
mutaciok jelenlétével, ugyanakkor esetenként magas lehet
olyan betegekben, akikben nem talalhaté HRR-géneltérés,
és ritkan az is eléfordul, hogy egy BRCA-mutacio ellenére
a HRD-pontszam alacsony (14). Ez magyarazatot adhat arra
a megfigyelésre, hogy a BRCA és mas HRR-gének eltérései
miért nem korreldlnak minden esetben a PARP-inhibitorok
hatékonysagaval.

A metasztatikus kasztraciorezisztens prosztatadaga-
natokban az utobbi évek kutatasi eredményei bizonyitot-
tdk a PARP-gatlé kezelések hatékonysagat a BRCA-pozi-
tiv betegek csoportjaban. A 2020-ban publikalt PROfound
vizsgalatban az olaparib javitotta a BRCA-pozitiv betegek
progresszidmentes és teljes tulélését, ezért mind az Egyesiilt
Allamokban (FDA), mind Eurépaban (EMA] engedélyezték
a szer hasznalatat mCRPC-s betegek szamara Ujgeneracios
androgénreceptor-gatlé kezelést kovetben (1, 2). Szadmos
egyéb PARP-gatlé kezelés jelenleg klinikai vizsgalat alatt all
(niraparib, talazoparib), valamint a rukaparibot az FDA enge-
délyezte az egykard TRITON2 vizsgalat eredményei alapjan
(3). Az utdbbi egy évben szamos publikacié jelent meg az
Ujgeneracios antiandrogének és PARP-gatlok hatékonysa-
gaval kapcsolatban. A PROpel vizsgalatban az abirateron és
olaparib elsé vonalban alkalmazott kombinaciéja javitotta
a progressziomentes tulélést a molekularisan szelektalatlan
betegcsoportban BRCA és mas HRR-gének mutacidinak
jelenlététdl fliggetlenil, ezért az EMA engedélyezte hasz-
nalatat ezen betegcsoportban. Fontos megjegyezni, hogy
teljes tulélésre vonatkozo adatok jelenleg még nem allnak
rendelkezésre, ezért a genetikai vizsgalat elvégzése nélkiili
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alkalmazasra ugyan van lehet6ség, annak tulélésre gyakorolt
kedvezd hatdsa még nem teljesen alatdmasztott. Tovabba,
ugyanebben a klinikai vizsgalatban elvégzett retrospektiv
molekuldrisalcsoport-elemzés alapjan elmondhato, hogy
legjobban a HRR-mutacio-pozitiv betegeknek hasznal az
elsé vonalbeli kombinacié.

Altalanossagban, tobb daganatféleség esetében is ismert,
hogy BRCA-eltérések jelenléte a platinavegyiletek irant
mutatott fokozott érzékenységgel jar egyiitt. Prosztata-adeno-
karcindmak esetében a platinakezelést ritkabban és inkabb
a terapias szekvencia végén alkalmazzak. Retrospektiv vizs-
galatok és esettanulmanyok azonban prosztatarakos betegek
esetében is gyakran kivételesen erds terapias valaszt irtak le
BRCA-pozitiv esetekben (12-17). Erre vonatkozdan még nem
allnak rendelkezésre prospektiv adatok, azonban a jelenlegi
EAU-iranyelvek javasoljak a platinakezelés megfontolasat
BRCA-eltéréseket hordozd metasztatikus prosztatarakokban
akkor, ha a standard kezelési lehetdségek kimeriiltek (18).

Osszességében tehat elmondhaté, hogy a BRCA- (és HRR-)
mutaciora pozitiv daganatok a prosztatarak egy korabban
kialakulé és agressziv formajat alkotjak, melynek hatterében
felerészben orokletes mutaciok allnak. A BRCA-eltérések
jelenléte, a betegség progndzisan tdl, annak terapias érzé-
kenységét is elére jelzi. Jelenleg célzott PARP-gatlé kezelések
a prosztatarak metasztatikus, kasztraciérezisztens eseteiben
els6 vonalban abirateronnal kombinalva, masodvonaltdl pedig
monoterdpiaban alkalmazva érhetdk el.

TOVABBI TERAPIAS RELEVANCIAJU GENETIKAI
ELTERESEK PROSZTATARAKBAN

A prosztatarak kezelésében Uj fejezetet nyitott a genetikai
eltéréseken alapuld célzott terapias szerek alkalmazasa
(19). Példaként emlithetjiik, hogy 2017-ben, elsé alkalommal
kizarélag molekularis jellemzdk alapjan, szdvettantol és
daganattipustol fliggetlenil, az FDA engedélyezte egy immun-
ellendrzépont-gatlé (IEG), a pembrolizumab alkalmazasat.
A pembrolizumab a mismatch repair (MMR) deficienciaval
vagy magas mikroszatellita-instabilitdssal (MSI) rendelkezd
metasztatikus daganatos betegek részére adhato, fliggetlendil
a primer daganat tipusatél (4, 20).

Az MMR-rendszer hibait DNS- és fehérjeszinten is lehet
detektalni. A DNS-szint( vizsgalatoknal a javitdmechanizmus
kiesése kovetkeztében felhalmozédd DNS-hibakat mutat-
juk ki Ujgeneraciés szekvenalds (NGS) vagy PCR-technika
segitségével (az Gn. mikroszatellita-vizsgalattal) (21, 22).
Afehérjeszintl kimutatasraimmunhisztokémia alkalmazhato,
melynek soran tébbnyire paraffinba dgyazott tumorszévetek-
b6l késziilt metszeteken a négy MMR-fehérje (MLH1, MSH2,
MSHé6, PMS2] kimutatdsa torténik. Amennyiben a fehérjék
kozil valamelyik elveszik, gy MMR-deficiens daganatrél
beszéliink.

A 2015-ben publikalt KEYNOTE-16 vizsgalatban a karo-
sodott MMR-rendszer kiildnb6z6 tipusu szolid metasztatikus
daganattipusok esetében kedvezd radioldgiai valasszal és
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Urolégus/ Metasztatikus Barmilyen panasz esetén
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Optimalis panel: BRCA1, BRCA2, BARD1, BRIP1, CDK12,
CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD51D,
RAD54L MLH1, MSH2, MSHé6, PMS2, PTEN, NTRK

DNS-szekvenalas tumorszovetbol (vagy szabad DNS-bol)

Cél: a PC-beteg szamara terapiavalasztas

Onkoteam -

célzott terapias @ @
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e et b
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Klinikai
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Csirasejtes DNS szekven

Nincs teendo

Klinikai
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1. ABRA. A prosztatarak szomatikus és csirasejtes genetikai vizsgalata onkoldgiai és csaladsz(irési céllal. Az onkoldgiai céllal elvégzett szomatikus
DNS-szekvenalds esetén az adott beteg szamara legmegfelel&bb terdpia kivalasztisa a cél (lasd az dbra felsé harmadat), mig a genetikai tanacs-
adas keretében elvégzett csirasejtes DNS-szekvenalas soran a beteg daganatanak orokletes hatterét vizsgaljuk (lasd az dbra kzéps6 harmadat).
A hozzatartozdk ugyancsak genetikai tandcsadés soran elvégzett csirasejtes DNS-vizsgalata soran az érintettséglik tisztazésa a cél, sziikség ese-
tén korai diagndzis céljabdl elvégzett szlirés indikacidjaval (lasd az abra alsé harmadat). *A molekularis diagnosztikai leletek kiadasa molekularis
genetikai diagnosztikai szakvizsgdhoz kotott
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hosszabb progressziémentes tuléléssel jart egyiitt a pembroli-
zumabbal kezelt betegeknél az ép MMR-rendszerrel rendelkezd
daganatos betegekhez képest (23). Tovabbi 6t klinikai tanulmany
alapjan az FDA jovahagyta a pembrolizumab tumorentitastol
fliggetlen (Un. tumoragnosztikus) alkalmazasat MMR-deficiens
vagy MSI| magas statuszu, metasztatikus vagy nem reszekabilis
szolid tumorban szenvedd betegek részére abban az esetben,
ha nem létezik megfelel6 kezelési alternativa, vagy egy el6z6
kezelésre a daganat mar progredialt. 2020-ban az FDA kiter-
jesztette az indikacids kért szintén szovettantol fliggetlendil,
magas mutacids terheléssel rendelkezé daganatokra (TMB-H],
a hatarértéket >10 mutacio/1 millié bazisparnal huztdk meg
(24). 2021-ben egy tovabbi IEG-t, a dosztarlimabot is enge-
délyezték hasonld indikacids kérrel. A karosodott MMR/MSI
allapot gyakorisaga prosztatarakban 3-5% kozé tehetd (25, 26).

Afenti klinikai vizsgalatokban csak kisszamu prosztatada-
ganatos beteg vett részt, ezért fontosak azok a retrospektiv
vizsgalatok, melyek a pembrolizumab prosztatarakban torténd
alkalmazasaval kapcsolatos tapasztalatokat irtak le. 2019-
ben Antonarakis és mtsai. retrospektiv tanulmanya szerint
négy kezelt mCRPC-esetbdl két betegnél 50%-nal nagyobb
PSA-csokkenést [PSA,,) eredményezett az IEG-kezelés (27).
Tovabbi két retrospektiv tanulmany is pozitiv eredményekrél
szamolt be. Mindkét tanulmanyban a kezelt betegek kb. 55%-
anal lehetett pembrolizumab alkalmazasaval PSAg-valaszt
elérni, ami radioldgiai valasszal is parosult (28, 29). Senna és
mtsai. multicentrikus kohorszvizsgalata 19, pembrolizumabbal
kezelt prosztatadaganatos paciens esetét dsszesitette, a be-
tegek 65%-anal irt le PSA.,-valaszt, amely 24 hetes median
progressziomentes tUléléssel parosult (30). Osszeségében tehat
elmondhato, hogy az MMR-deficiencia a prosztatadaganatosok
3-5%-aban mutathatd ki, és ezen esetek kizel 50-65%-a reagal
a pembrolizumabkezelésre. Ezekben az esetekben azonban
nem ritka, hogy a kezelés hosszu tavon is hatékony.

A prosztatarak kezelésében tovabbi, potencialis relevan-
ciadju genetikai eltérések a neurotrofikus tropomiozinrecep-
tor-kindz (NTRK] gének fazidi és a PTEN-mutacié (31, 32).
Az NTRK gének sejtmembranreceptorokat kddolnak, melyek
intracellularis jelatviteli Gtvonalakat aktivalnak (33). Az NTRK
gének atrendezédésének gyakorisdga prosztatarakban jéval
1% alatt alakul (34-36). Az NTRK receptoroknak két szelektiv
gatloszere érhetd el: a larotrektinib és az entrektinib (37).
Jelenleg azonban a teljes szakirodalomban mindossze egy
NTRK-gatloval kezelt prosztatarakos beteg esete ismert,
mely alapjan ez a kezelési opci6 valdszinlleg csak ritkan
lesz alkalmazhaté (38).

A PTEN tumorszuppresszor gén funkcioveszté mutacidja
a prosztatarakokban igen gyakran, a metasztatikus esetek mint-
egy 40-50%-anal fordul el (5, 26, 39). A PTEN funkciévesztése
esetén az AKT-jelatvitel felerdsadik, ennek kovetkeztében az
antiandrogén terapiara csokkent valaszkészség alakul ki (40).
Tobb klinikai tanulmany is vizsgalta az AKT kompetitiv gatlé-
szerének, az ipataszertibnek a hatékonysagat onalléan vagy
antiandrogén szerekkel kombinalva mCRPC-ben (41). Egy fazis
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[l-es vizsgalat soran az ipataszertib-abirateron kombinacids te-
rapia az abirateron-monoterapiahoz képest szignifikdns maédon
meghosszabbitotta a radioldgiai progressziétol mentes tulélést,
esetekben volt kifejezett (42). Az ipataszertib-abirateron fazis
lll-as klinikai vizsgalata szintén a PTEN-mutans csoportban
mutatott klinikai hatékonysagot, mely csoport egyébként cél-
zott kezelés nélkil kedvezétlenebb progndzissal rendelkezik
(5). A fazis lll-as vizsgalat teljes tulélést vizsgald eredményeit
jelenleg még nem publikaltak, igy hasznalata még nem kerdilt
be az aktudlis ajanlasokba. A PTEN-mutacid vizsgalatan alapuld
célzott AKT-gatlészer alkalmazasa hatékony terapias beavat-
kozas lehet a jovben, kifejezetten a nagyaranyu genetikailag
is érintett betegpopulacié miatt.

GENETIKAI TANACSADAS - KINEK, MIKOR?

A genetikai tanacsadas - az orokletesség kérdését vizsgalo
(csirasejtes, tehat normal testi sejtekb6l torténd) genetikai
tesztek elétt és utan - torvény altal eldirt mdodon, klinikai
genetikus szakorvossal torténé konzultacié. A genetikai ta-
nacsadas lehet§séget teremt az anamnézis (benne a csala-
di anamnézis) felvételére és korabbi leletek attekintésére,
a genetikai teszt indikaciojanak felallitasara, a teszt kérésére
a laboratérium iranyaba, az elkésziilt lelet értelmezésére
a paciens és az orvoskollégak szamara. Pozitiv eredmény
esetén tovabbi gondozasi terv kidolgozasara, beleértve
a hozzatartozok esetleges vizsgalatat is, illetve barmely, az
eredménnyel kapcsolatos kérdés megbeszélését.

A konzultacid soran fontos a sajat véleménytél mentes,
Gszinte, kétiranyd kommunikacid a pacienssel, amely el6-
segiti, hogy a szlikséges informaciok birtokaban a beteg
tajékozott beleegyezést tudjon adni, értse a rendelkezésre
allo lehetdségeket, és lehetdség szerint az esetlegesen érin-
tett csaladtagjainak is tajékoztatast adhasson olyan szinten,
hogy 6k se essenek el a genetikai tanacsadas, genetikai
diagnosztika lehetGségétdl (39).

Az Eurdpai Urolégus Tarsasag 2023-as iranyelvei az alabbi
esetekben javasoljak a BRCA-mutacié csirasejtes tesztelését:
(1) metasztatikus prosztatarak esetén, valamint (2] magas
rizikdju, szervre lokalizalt daganat esetén, amennyiben a csa-
laddban el6fordult mar 60 év alatti életkorban diagnosztizalt
prosztatarak. Ezenfelil olyan férfiaknal, akik nem szenvednek
prosztatadaganatban, am (3] t6bb csaladtagjuknal eléfordult
mar prosztatarak 60 év alatti életkorban, vagy (4] a csalad-
ban ismert magas rizikéju csirasejtes mutacio, vagy (5) tobb
daganatos megbetegedés fordult elé azonos csaladfadgon.

Az NCCN (National Comprehensive Cancer Network])
iranyelvei a fenti tesztindikaciokat az elsd, masod- vagy
harmadfoku rokonsagba tartozd, 50 év alatti életkorban
eléfordulé emls-, vastagbél-, endometriumdaganatokkal,
valamint barmely életkorban el6forduld férfiemlé-, ova-
rium- és exokrin hasnyalmirigy-daganatokkal egészitik ki.
Fontos megemliteni, hogy az amerikai irdnyelvek az atmeneti
rizikdcsoportba tartozé prosztatadaganatos betegnél kribri-



form vagy intraduktalis szovettani tipusok esetén is javasolja
a BRCA csirasejtes tesztelését. A mutacié szomatikus tesz-
telését metasztatikus prosztatadaganatok esetén javasoljak.
Csirasejtes mutacio megléte esetén, amennyiben a beteg
nem szenved prosztatardkban, tekintettel ezen daganatok
agresszivitasara, a prosztatarak szlrését korabban, mar 40
éves kortél kezdédGen javasolt megkezdeni.

A mutécidk kimutatasara leggyakrabban alkalmazott
technika az Gjgeneraciés panelszekvenalds (NGS), melynek
elvégzése soran az altalanos onkolégiai, esetleg proszta-
tardkra specifikus paneleket, vagy altaldban az érokletes
tumorszindromak génjeit tartalmazd paneleket alkalmazzuk,
amelyek lehetdvé teszik, hogy a klinikai szempontbél fontos
gének genetikai vizsgalata egy lépésben megtorténhessen.
Az ennélis tagabb teljesexom-szekvenalas (WES) vagy teljes-
genom-szekvenalas (WGS) kutatasi lehetdségként Uj genetikai
osszefliggések leirdsat is lehetévé teszi. Az Gjgeneracids szek-
venalas laboratoriumi részét bioinformatikai elemzés koveti,
majd a bioldgus, molekuldris genetikus és klinikai genetikus
értékeli a kapott eredmeényeket klinikai szempontbdl.

Ordkletes patogén eltérés esetén az eredményre klinikai
dontések (pl. prevencids terv), illetve csaladsziirés alapozhaté
(pl. gyermekek, testvér vizsgalata). Tinetmentes gyerme-
kek tumorszindréoma iranyu vizsgalata 18 éves koruk elétt
nem sziikséges, mivel ilyen fiatal korban prosztatarak még
nem varhato ilyen vonatkozasu patogén varians esetén sem.
A gyermekek személyiségi jogahoz tartozik, hogy 18 éves
koruk utan sajat dontés alapjan élnek-e a genetikai diag-
nosztika lehet6ségével. Az eredménynek a prevencios, illetve
csaladsziirési vonatkozason tal akar aktiv tumor onkoldgiai
kezelését befolydsold hatasa is lehet (43).

KOVETKEZTETESEK

A genetikai vizsgalatok a kdzelmultban megjelentek az
uroonkolégia teriletén, és felhasznalasuk egyre inkabb bd-
viil. A prosztatardk esetében a BRCAT és a BRCA2 gének (és
lehet8ség szerint a tobbi HRR-gén) vizsgalata a legfontosabb,
els6sorban a PARP-gatld szerek alkalmazasa, de a platinake-
zelés indikacidja szempontjabol is. Amennyiben lehetéség van
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