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A prosztatatumorok genetikai vizsgálata a közelmúltban 
bekerült a mindennapi klinikai rutinvizsgálatok közé. Ez 
elsősorban az új, BRCA1/2 (és más hibajavító gének) elté-
rései esetén hatékony PARP-gátló szerek bevezetésének 
köszönhető. Ezzel párhuzamosan egyre több célzott kezelés 
lesz elérhető a prosztatadaganatok egyes genetikailag meg-
határozott alcsoportjaiban. Így a prosztatadaganatos betegek 
kezelésének megválasztása során minden bizonnyal egyre 
több gén vizsgálata válik szükségessé, ami az adott daganat 
biológiai sajátosságait is figyelembe vevő, ezért várhatóan 
hatékonyabb kezelési szekvenciák alkalmazását teszi majd 
lehetővé. A terápiaválasztás céljából elvégzett vizsgálatok 
eredményeképpen felfedezett mutációk egy része örökletes, 
ezért az ilyen esetekben normál szövetből történő kimutatásra 
ún. csírasejtes vizsgálat is szükséges, amelynek elvégzése 
csak genetikai tanácsadás keretében engedélyezett. Ezzel az 
uroonkológiai betegellátás során egyszerre többféle, ezen a 
területen még újdonságnak számító képzettséggel rendel-
kező szakember (molekuláris patológus, bioinformatikus, 
biológus és klinikai genetikus) együttműködésére van szük-
ség, ám a molekuláris lelet kiadása továbbra is molekuláris 
genetikai diagnosztikai szakvizsgához kötött. Jelen össze-
foglaló közleményünkkel áttekintést nyújtunk a molekuláris 
vizsgálatok által a prosztatadaganatos betegek számára el-
érhető célzott kezelésekről, és a genetikai vizsgálatok családi 
vonatkozásairól. 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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BEVEZETÉS
A prosztatarák esetében régóta ismert a családi halmozódás, 
ami a daganatok egy részének örökletes genetikai hátterére 
utal. Ez önmagában is indokolná a prosztatarákkal diagnosz-
tizált betegek genetikai vizsgálatát az esetlegesen érintett 
hozzátartozók azonosítása és korai szűrésük érdekében. 
A prosztatadaganatok genetikai vizsgálatának rutinszerű 
elterjedését mégsem ez, hanem egy új gyógyszer megjelenése 
hozta el a hétköznapokba. A célzott PARP- (poli[ADP-ribóz] 
polimeráz) gátló szerek először a „Breast Cancer Gene 1/2” 
(BRCA) gének mutációit hordozó, metasztatikus kasztrá-
ciórezisztens prosztatarákos (mCRPC) betegek számára 
váltak elérhetővé, ami szükségessé tette a mutációs státusz 
rutinszerű vizsgálatát (1–3). Mivel a prosztatadaganatok örök-
letes hátteréért is részben a BRCA gének eltérései tehetők 
felelőssé, ezért a terápiás indikációval elvégzett vizsgálatok 
során pozitívnak bizonyult esetekben szükség van a mutáció 
eredetének meghatározására is, ami lehet örökletes (csíra-
sejtes) és nem örökletes (szomatikus) eltérés is. Az örök-
lődő, csírasejtes eredet vizsgálata előtt kötelező a pácienst 
genetikai tanácsadás keretei között felvilágosítani a vizsgálat 
lehetséges következményeiről, mivel a pozitív eredmény 
drasztikusan befolyásolhatja mind a beteg, mind a poten-
ciálisan érintett családtagok életét, betegségtudatát, daga-
natmegelőzéshez, szűrésekhez való viszonyát. A PARP-gátló 
szerek bevezetésével tehát nemcsak a genetikai vizsgálatok 
kerültek be az uroonkológiai ellátásba, de egyúttal a genetikai 
tanácsadás szempontjai is megjelentek a hétköznapokban, 
így a családi érintettség talán először kap igazán komoly 
figyelmet a prosztatadaganatos betegek ellátása kapcsán. 
Ezzel egy időben más olyan gyógyszerek prosztatarákban 
történő alkalmazhatósága is felmerült, melyekhez további 
gének vizsgálata szükséges (4, 5). Elmondható tehát, hogy 
a genetikai vizsgálatok megjelentek és a közeljövőben egyre 
inkább elterjednek a prosztatarák mindennapi kezelésében, 
ami szükségszerűen magával hozza a genetikai tanácsadás 
keretében elvégzett családi tesztelés elterjedését is. Ezzel 
az összefoglalóval szeretnénk áttekintést nyújtani a proszta-
tarák genetikai hátteréről, kiemelve annak jelenleg aktuális 
örökletes és terápiás vonatkozásait.

A PROSZTATARÁK ÖRÖKLETES GENETIKAI HÁTTERE
A prosztatarák örökletes genetikai hátterét tekintve elmond-
hatjuk, hogy a BRCA1 és BRCA2 gének mutációi fordulnak elő 
leggyakrabban, de fontos megemlíteni az ABRAXAS1, ATM, 
ATR, BRIP1, CHEK2, EPCAM, HOXB13, MLH1, MRE11, MSH2, 
MSH6, NBN, PALB2, PMS2, RAD51C, RAD51D, TP53 gének 
mutációit is, melyek szintén állhatnak örökletes prosztatarák 
hátterében, igen gyakran más szervek örökletes daganatait 
is létrehozva.

Az érintett gének két legnagyobb csoportja a homológ re-
kombináció szempontjából jelentős, ún. HRR-gének (BRCA1, 
BRCA2, ATM, PALB2, CHEK2), illetve az ún. mismatch repair 
szempontjából fontos gének (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2). 

Mindkét csoport génjei a DNS-hibák javításában játszanak 
szerepet, előbbi esetben a hiba javítása egy másik DNS-szál 
nagyobb darabjának felhasználásával történik, és akár kiter-
jedtebb hibák kijavítására is alkalmas, míg az utóbbi esetben 
kicsi, egyetlen bázist érintő hibák (ún. mismatch) javítása 
történik a hibás nukleotid kivágásával és a megfelelő új 
nukleotid beépítésével. A hibajavítás elmaradása a genetikai 
hibák nagyarányú felszaporodását eredményezi. Az örökle-
tes prosztatarákra a legtöbb örökletes tumorszindrómához 
hasonlóan az autoszomális domináns öröklődés jellemző, 
melynek következtében egy szülő érintettsége esetén az 
utódok 50%-os valószínűséggel öröklik a hibás allélt (6).

Manapság egyre több figyelem irányul a tumorok egyide-
jűleg sok gén által meghatározott rizikójának vizsgálatára. 
Ez a prosztatarák esetében is igaz, számos vizsgálat történt 
és van folyamatban az úgynevezett poligénes rizikó pont-
számok (polygenic risk score; PRS) kidolgozására. Itt nem 
egy (monogénes), erős hatású genetikai variáns felderítése 
a cél (mint például a BRCA1/2 gének patogén mutációi), 
hanem számos, akár több száz vagy ezer, egyenként kis 
hatású, de együttesen akár igen jelentős hatású génvariáns 
vizsgálata. Ezen vizsgálat lehetőségét az ún. genomszintű 
asszociációs vizsgálatok (genome-wide association studi-
es; GWAS) eredményeinek és a manapság egyre gyakoribb 
populációs szintű biobankok adatainak köszönhetjük. Az 
ilyen kis hatású variánsok igen gyakran nem is egy kódoló 
régióban, nem egy-egy gén területén találhatók, hanem akár 
mélyen a nem kódoló régiókban. Ez a fajta vizsgálati módszer 
a jövőben sokat segíthet főleg az olyan esetekben, amikor az 
örökletesség gyanúja felmerül, de a hagyományos tesztelés 
negatív eredményt hoz (7).

A BRCA-MUTÁCIÓK TERÁPIÁS 
RELEVANCIÁJA PROSZTATARÁKBAN
Az elmúlt évek átfogó molekuláris kutatásai a prosztatarákra 
jellemző génhibákat szinte teljes egészében feltérképezték 
(8). A megismert mutációk közül kiemelt terápiás jelen-
tőségűek a BRCA gének kóros/patogén eltérései (9). Ezen 
gének eltérései emelkedett mutációs terhelést és felgyorsult 
daganatképződést eredményeznek, ami korábbi életkorban 
kialakuló, rosszabb prognózisú és kedvezőtlenebb kliniko-
patológiai jellemzőkkel járó, agresszív prosztatadaganatok 
kialakulásához vezet (10–12). 

A BRCA-mutációk – melyek a metasztatikus prosztatada-
ganatok 10-12%-ában vannak jelen – eredetük szerint két cso-
portba oszthatók. A csírasejtes (örökletes) mutációkat minden 
testi sejt tartalmazza, és így bármilyen, normál testi sejteket 
tartalmazó mintából (a gyakorlatban általában nyálmintából 
vagy vérből) kimutathatók. Ezzel szemben a szomatikus 
mutációk újonnan alakulnak ki a daganatsejtekben, és nem 
örökíthetők tovább, kimutatásukhoz daganatminta szüksé-
ges, amely származhat az elsődleges tumorból (biopszia, 
prosztatareszekátum, radikális prosztatektómia), áttétből 
vagy vérből (keringő tumorsejtek, keringő tumor-DNS). Mivel 
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a prosztatarákban előforduló BRCA-eltérések mind csírasej-
tes (minden testi sejtben jelen lévő), mind pedig szomatikus 
(csak a daganatsejtekben jelen lévő) formában közel hasonló 
arányban fordulnak elő, ezért minden esetben érdemes 
a vizsgálatot a tumorszövetből elvégezni, hiszen ez mindkét 
forma kimutatását lehetővé teszi. Szövetben talált mutáció 
esetén érdemes a vizsgálatot genetikai tanácsadást követően 
normál szövetből (vér, szájnyálkahártya) is elvégezni a csíra-
sejtes eredet tisztázására. Amennyiben a csírasejtes eredet 
igazolódik, a hozzátartozók vizsgálata is szükséges, hiszen 
az ő pozitivitásuk esetén különböző daganatokra történő 
szűrés (korai, tünetmentes állapotban történő diagnózis) válik 
lehetővé, ami az érintettek prognózisát nagyban javíthatja, 
de célzott prevención keresztül akár a daganat kialakulását 
is segíthet megelőzni (1. ábra).

Bár a prosztatarák esetében jelenlegi ismereteink szerint 
a BRCA2 gén kimutatásának van a legnagyobb jelentősége, 
azonban más, ugyancsak a homológ rekombináns hibajaví-
tásban (HRR) részt vevő gének, a BRCA1, ATM, BRIP1, CHEK2, 
FANCI, RAD51C, RAD51D és RAD54L hasonló hatásúak le-
hetnek. Továbbá, az újabb eredmények szerint, nem pusztán 
a géneket érintő mutációkat, hanem inkább a HRR alulműkö-
dése következtében kialakuló mutációs mintázatot érdemes 
kimutatni (13). Az ún. homológ rekombináns repair defici-
encia pontszám (HRD score) jó korrelációt mutat a BRCA- 
mutációk jelenlétével, ugyanakkor esetenként magas lehet 
olyan betegekben, akikben nem található HRR-géneltérés, 
és ritkán az is előfordul, hogy egy BRCA-mutáció ellenére 
a HRD-pontszám alacsony (14). Ez magyarázatot adhat arra 
a megfigyelésre, hogy a BRCA és más HRR-gének eltérései 
miért nem korrelálnak minden esetben a PARP-inhibitorok 
hatékonyságával. 

A metasztatikus kasztrációrezisztens prosztatadaga-
natokban az utóbbi évek kutatási eredményei bizonyítot-
ták a PARP-gátló kezelések hatékonyságát a BRCA-pozi-
tív betegek csoportjában. A 2020-ban publikált PROfound 
vizsgálatban az olaparib javította a BRCA-pozitív betegek 
progresszió mentes és teljes túlélését, ezért mind az Egyesült 
Államokban (FDA), mind Európában (EMA) engedélyezték 
a szer használatát mCRPC-s betegek számára újgenerációs 
androgénreceptor-gátló kezelést követően (1, 2). Számos 
egyéb PARP-gátló kezelés jelenleg klinikai vizsgálat alatt áll 
(niraparib, talazoparib), valamint a rukaparibot az FDA enge-
délyezte az egykarú TRITON2 vizsgálat eredményei alapján 
(3). Az utóbbi egy évben számos publikáció jelent meg az 
újgenerációs antiandrogének és PARP-gátlók hatékonysá-
gával kapcsolatban. A PROpel vizsgálatban az abirateron és 
olaparib első vonalban alkalmazott kombinációja javította 
a progressziómentes túlélést a molekulárisan szelektálatlan 
betegcsoportban BRCA és más HRR-gének mutációinak 
jelenlététől függetlenül, ezért az EMA engedélyezte hasz-
nálatát ezen betegcsoportban. Fontos megjegyezni, hogy 
teljes túlélésre vonatkozó adatok jelenleg még nem állnak 
rendelkezésre, ezért a genetikai vizsgálat elvégzése nélküli 

alkalmazásra ugyan van lehetőség, annak túlélésre gyakorolt 
kedvező hatása még nem teljesen alátámasztott. Továbbá, 
ugyanebben a klinikai vizsgálatban elvégzett retrospektív 
molekulárisalcsoport-elemzés alapján elmondható, hogy 
legjobban a HRR-mutáció-pozitív betegeknek használ az 
első vonalbeli kombináció.

Általánosságban, több daganatféleség esetében is ismert, 
hogy BRCA-eltérések jelenléte a platinavegyületek iránt 
mutatott fokozott érzékenységgel jár együtt. Prosztata-adeno-
karcinómák esetében a platinakezelést ritkábban és inkább 
a terápiás szekvencia végén alkalmazzák. Retrospektív vizs-
gálatok és esettanulmányok azonban prosztatarákos betegek 
esetében is gyakran kivételesen erős terápiás választ írtak le 
BRCA-pozitív esetekben (12–17). Erre vonatkozóan még nem 
állnak rendelkezésre prospektív adatok, azonban a jelenlegi 
EAU-irányelvek javasolják a platinakezelés megfontolását 
BRCA-eltéréseket hordozó metasztatikus prosztatarákokban 
akkor, ha a standard kezelési lehetőségek kimerültek (18).

Összességében tehát elmondható, hogy a BRCA- (és HRR-) 
mutációra pozitív daganatok a prosztatarák egy korábban 
kialakuló és agresszív formáját alkotják, melynek hátterében 
felerészben örökletes mutációk állnak. A BRCA-eltérések 
jelenléte, a betegség prognózisán túl, annak terápiás érzé-
kenységét is előre jelzi. Jelenleg célzott PARP-gátló kezelések 
a prosztatarák metasztatikus, kasztrációrezisztens eseteiben 
első vonalban abirateronnal kombinálva, másodvonaltól pedig 
monoterápiában alkalmazva érhetők el.

TOVÁBBI TERÁPIÁS RELEVANCIÁJÚ GENETIKAI  
ELTÉRÉSEK PROSZTATARÁKBAN
A prosztatarák kezelésében új fejezetet nyitott a genetikai 
eltéréseken alapuló célzott terápiás szerek alkalmazása 
(19). Példaként említhetjük, hogy 2017-ben, első alkalommal 
kizárólag molekuláris jellemzők alapján, szövettantól és 
daganattípustól függetlenül, az FDA engedélyezte egy immun-
ellenőrzőpont-gátló (IEG), a pembrolizumab alkalmazását. 
A pembrolizumab a mismatch repair (MMR) deficienciával 
vagy magas mikroszatellita-instabilitással (MSI) rendelkező 
metasztatikus daganatos betegek részére adható, függetlenül 
a primer daganat típusától (4, 20). 

Az MMR-rendszer hibáit DNS- és fehérjeszinten is lehet 
detektálni. A DNS-szintű vizsgálatoknál a javítómechanizmus 
kiesése következtében felhalmozódó DNS-hibákat mutat-
juk ki újgenerációs szekvenálás (NGS) vagy PCR-technika 
segítségével (az ún. mikroszatellita-vizsgálattal) (21, 22). 
A fehérjeszintű kimutatásra immunhisztokémia alkalmazható, 
melynek során többnyire paraffinba ágyazott tumorszövetek-
ből készült metszeteken a négy MMR-fehérje (MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2) kimutatása történik. Amennyiben a fehérjék 
közül valamelyik elveszik, úgy MMR-deficiens daganatról 
beszélünk. 

A 2015-ben publikált KEYNOTE-16 vizsgálatban a káro-
sodott MMR-rendszer különböző típusú szolid metasztatikus 
daganattípusok esetében kedvező radiológiai válasszal és 
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DNS-szekvenálás tumorszövetből (vagy szabad DNS-ből) 

Minimális panel: BRCA1 és BRCA2

Optimális panel: BRCA1, BRCA2, BARD1, BRIP1, CDK12, 
CHEK1, CHEK2, FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51C, RAD51D, 

RAD54L MLH1, MSH2, MSH6,  PMS2, PTEN, NTRK

Bármilyen panasz esetén
családi anamnézis +

Elutasítja

Elutasítjaés egyetért

ElutasítjaEgyetért

Teszt előtti genetikai tanácsadás a betegnek

Csírasejtes DNS szekvenálása

Teszt utáni genetikai tanácsadás a betegnek

Teszt előtti konzultáció a hozzátartozókkal

Csírasejtes DNS szekvenálása a hozzátartozóknál

Teszt utáni konzultáció a hozzátartozókkal

1. ÁBRA. A prosztatarák szomatikus és csírasejtes genetikai vizsgálata onkológiai és családszűrési céllal. Az onkológiai céllal elvégzett szomatikus 
DNS-szekvenálás esetén az adott beteg számára legmegfelelőbb terápia kiválasztása a cél (lásd az ábra felső harmadát), míg a genetikai tanács-
adás keretében elvégzett csírasejtes DNS-szekvenálás során a beteg daganatának örökletes hátterét vizsgáljuk (lásd az ábra középső harmadát). 
A hozzátartozók ugyancsak genetikai tanácsadás során elvégzett csírasejtes DNS-vizsgálata során az érintettségük tisztázása a cél, szükség ese-
tén korai diagnózis céljából elvégzett szűrés indikációjával (lásd az ábra alsó harmadát). *A molekuláris diagnosztikai leletek kiadása molekuláris 
genetikai diagnosztikai szakvizsgához kötött
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hosszabb progressziómentes túléléssel járt együtt a pembroli-
zumabbal kezelt betegeknél az ép MMR-rendszerrel rendelkező 
daganatos betegekhez képest (23). További öt klinikai tanulmány 
alapján az FDA jóváhagyta a pembrolizumab tumorentitástól 
független (ún. tumoragnosztikus) alkalmazását MMR-deficiens 
vagy MSI magas státuszú, metasztatikus vagy nem reszekábilis 
szolid tumorban szenvedő betegek részére abban az esetben, 
ha nem létezik megfelelő kezelési alternatíva, vagy egy előző 
kezelésre a daganat már progrediált. 2020-ban az FDA kiter-
jesztette az indikációs kört szintén szövettantól függetlenül, 
magas mutációs terheléssel rendelkező daganatokra (TMB-H), 
a határértéket ≥10 mutáció/1 millió bázispárnál húzták meg 
(24). 2021-ben egy további IEG-t, a dosztarlimabot is enge-
délyezték hasonló indikációs körrel. A károsodott MMR/MSI 
állapot gyakorisága prosztatarákban 3–5% közé tehető (25, 26).

A fenti klinikai vizsgálatokban csak kisszámú prosztatada-
ganatos beteg vett részt, ezért fontosak azok a retrospektív 
vizsgálatok, melyek a pembrolizumab prosztatarákban történő 
alkalmazásával kapcsolatos tapasztalatokat írták le. 2019-
ben Antonarakis és mtsai. retrospektív tanulmánya szerint 
négy kezelt mCRPC-esetből két betegnél 50%-nál nagyobb 
PSA-csökkenést (PSA50) eredményezett az IEG-kezelés (27). 
További két retrospektív tanulmány is pozitív eredményekről 
számolt be. Mindkét tanulmányban a kezelt betegek kb. 55%-
ánál lehetett pembrolizumab alkalmazásával PSA50-választ 
elérni, ami radiológiai válasszal is párosult (28, 29). Senna és 
mtsai. multicentrikus kohorszvizsgálata 19, pembrolizumabbal 
kezelt prosztatadaganatos páciens esetét összesítette, a be-
tegek 65%-ánál írt le PSA50-választ, amely 24 hetes medián 
progressziómentes túléléssel párosult (30). Összeségében tehát 
elmondható, hogy az MMR-deficiencia a prosztatadaganatosok 
3–5%-ában mutatható ki, és ezen esetek közel 50–65%-a reagál 
a pembrolizumabkezelésre. Ezekben az esetekben azonban 
nem ritka, hogy a kezelés hosszú távon is hatékony. 

A prosztatarák kezelésében további, potenciális relevan-
ciájú genetikai eltérések a neurotrofikus tropomiozinrecep-
tor-kináz (NTRK) gének fúziói és a PTEN-mutáció (31, 32). 
Az NTRK gének sejtmembránreceptorokat kódolnak, melyek 
intracelluláris jelátviteli útvonalakat aktiválnak (33). Az NTRK 
gének átrendeződésének gyakorisága prosztatarákban jóval 
1% alatt alakul (34-36). Az NTRK receptoroknak két szelektív 
gátlószere érhető el: a larotrektinib és az entrektinib (37). 
Jelenleg azonban a teljes szakirodalomban mindössze egy 
NTRK-gátlóval kezelt prosztatarákos beteg esete ismert, 
mely alapján ez a kezelési opció valószínűleg csak ritkán 
lesz alkalmazható (38).

A PTEN tumorszuppresszor gén funkcióvesztő mutációja 
a prosztatarákokban igen gyakran, a metasztatikus esetek mint-
egy 40-50%-ánál fordul elő (5, 26, 39). A PTEN funkcióvesztése 
esetén az AKT-jelátvitel felerősödik, ennek következtében az 
antiandrogén terápiára csökkent válaszkészség alakul ki (40). 
Több klinikai tanulmány is vizsgálta az AKT kompetitív gátló-
szerének, az ipataszertibnek a hatékonyságát önállóan vagy 
antiandrogén szerekkel kombinálva mCRPC-ben (41). Egy fázis 

II-es vizsgálat során az ipataszertib-abirateron kombinációs te-
rápia az abirateron-monoterápiához képest szignifikáns módon 
meghosszabbította a radiológiai progressziótól mentes túlélést, 
mely hatás különösen a PTEN funkcióvesztő mutációját hordozó 
esetekben volt kifejezett (42). Az ipataszertib-abirateron fázis 
III-as klinikai vizsgálata szintén a PTEN-mutáns csoportban 
mutatott klinikai hatékonyságot, mely csoport egyébként cél-
zott kezelés nélkül kedvezőtlenebb prognózissal rendelkezik 
(5). A fázis III-as vizsgálat teljes túlélést vizsgáló eredményeit 
jelenleg még nem publikálták, így használata még nem került 
be az aktuális ajánlásokba. A PTEN-mutáció vizsgálatán alapuló 
célzott AKT-gátlószer alkalmazása hatékony terápiás beavat-
kozás lehet a jövőben, kifejezetten a nagyarányú genetikailag 
is érintett betegpopuláció miatt.

GENETIKAI TANÁCSADÁS – KINEK, MIKOR?
A genetikai tanácsadás – az örökletesség kérdését vizsgáló 
(csírasejtes, tehát normál testi sejtekből történő) genetikai 
tesztek előtt és után – törvény által előírt módon, klinikai 
genetikus szakorvossal történő konzultáció. A genetikai ta-
nácsadás lehetőséget teremt az anamnézis (benne a csalá-
di anamnézis) felvételére és korábbi leletek áttekintésére, 
a genetikai teszt indikációjának felállítására, a teszt kérésére 
a laboratórium irányába, az elkészült lelet értelmezésére 
a páciens és az orvoskollégák számára. Pozitív eredmény 
esetén további gondozási terv kidolgozására, beleértve 
a hozzátartozók esetleges vizsgálatát is, illetve bármely, az 
eredménnyel kapcsolatos kérdés megbeszélését.

A konzultáció során fontos a saját véleménytől mentes, 
őszinte, kétirányú kommunikáció a pácienssel, amely elő-
segíti, hogy a szükséges információk birtokában a beteg 
tájékozott beleegyezést tudjon adni, értse a rendelkezésre 
álló lehetőségeket, és lehetőség szerint az esetlegesen érin-
tett családtagjainak is tájékoztatást adhasson olyan szinten, 
hogy ők se essenek el a genetikai tanácsadás, genetikai 
diagnosztika lehetőségétől (39).

Az Európai Urológus Társaság 2023-as irányelvei az alábbi 
esetekben javasolják a BRCA-mutáció csírasejtes tesztelését: 
(1) metasztatikus prosztatarák esetén, valamint (2) magas 
rizikójú, szervre lokalizált daganat esetén, amennyiben a csa-
ládban előfordult már 60 év alatti életkorban diagnosztizált 
prosztatarák. Ezenfelül olyan férfiaknál, akik nem szenvednek 
prosztatadaganatban, ám (3) több családtagjuknál előfordult 
már prosztatarák 60 év alatti életkorban, vagy (4) a család-
ban ismert magas rizikójú csírasejtes mutáció, vagy (5) több 
daganatos megbetegedés fordult elő azonos családfaágon.

Az NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 
irányelvei a fenti tesztindikációkat az első, másod- vagy 
harmadfokú rokonságba tartozó, 50 év alatti életkorban 
előforduló emlő-, vastagbél-, endometriumdaganatokkal, 
valamint bármely életkorban előforduló férfiemlő-, ová-
rium- és exokrin hasnyálmirigy-daganatokkal egészítik ki. 
Fontos megemlíteni, hogy az amerikai irányelvek az átmeneti 
rizikócsoportba tartozó prosztatadaganatos betegnél kribri-
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form vagy intraduktális szövettani típusok esetén is javasolja 
a BRCA csírasejtes tesztelését. A mutáció szomatikus tesz-
telését metasztatikus prosztatadaganatok esetén javasolják. 
Csírasejtes mutáció megléte esetén, amennyiben a beteg 
nem szenved prosztatarákban, tekintettel ezen daganatok 
agresszivitására, a prosztatarák szűrését korábban, már 40 
éves kortól kezdődően javasolt megkezdeni. 

A mutációk kimutatására leggyakrabban alkalmazott 
technika az újgenerációs panelszekvenálás (NGS), melynek 
elvégzése során az általános onkológiai, esetleg proszta-
tarákra specifikus paneleket, vagy általában az örökletes 
tumorszindrómák génjeit tartalmazó paneleket alkalmazzuk, 
amelyek lehetővé teszik, hogy a klinikai szempontból fontos 
gének genetikai vizsgálata egy lépésben megtörténhessen. 
Az ennél is tágabb teljesexom-szekvenálás (WES) vagy teljes-
genom-szekvenálás (WGS) kutatási lehetőségként új genetikai 
összefüggések leírását is lehetővé teszi. Az újgenerációs szek-
venálás laboratóriumi részét bioinformatikai elemzés követi, 
majd a biológus, molekuláris genetikus és klinikai genetikus 
értékeli a kapott eredményeket klinikai szempontból.

Örökletes patogén eltérés esetén az eredményre klinikai 
döntések (pl. prevenciós terv), illetve családszűrés alapozható 
(pl. gyermekek, testvér vizsgálata). Tünetmentes gyerme-
kek tumorszindróma irányú vizsgálata 18 éves koruk előtt 
nem szükséges, mivel ilyen fiatal korban prosztatarák még 
nem várható ilyen vonatkozású patogén variáns esetén sem. 
A gyermekek személyiségi jogához tartozik, hogy 18 éves 
koruk után saját döntés alapján élnek-e a genetikai diag-
nosztika lehetőségével. Az eredménynek a prevenciós, illetve 
családszűrési vonatkozáson túl akár aktív tumor onkológiai 
kezelését befolyásoló hatása is lehet (43).

KÖVETKEZTETÉSEK
A  genetikai vizsgálatok a  közelmúltban megjelentek az 
uroonkológia területén, és felhasználásuk egyre inkább bő-
vül. A prosztatarák esetében a BRCA1 és a BRCA2 gének (és 
lehetőség szerint a többi HRR-gén) vizsgálata a legfontosabb, 
elsősorban a PARP-gátló szerek alkalmazása, de a platinake-
zelés indikációja szempontjából is. Amennyiben lehetőség van 

rá, akkor a ritkábban érintett MMR-gének (MLH1, MSH2, MSH6 
és PMS2) vizsgálata is indokolt lehet egy esetleges immun-
ellenőrzőpont-gátló terápia (pembrolizumab) alkalmazására 
tekintettel. Továbbá, a jövőben a PTEN eltéréseinek vizsgálata 
is fontossá válhat. A DNS-szekvenálást legkésőbb a metasz-
tatikus prosztatadaganat megjelenésekor érdemes elvégezni, 
de egyes irányelvek a magas rizikójú lokális prosztatarák 
esetében is ajánlják. A vizsgálatokra az elérhető legfrissebb 
tumorszövet a legalkalmasabb. Ha erre nincs lehetőség, akkor 
szóba jöhet friss biopszia vagy a vérben keringő DNS vizsgálata 
is. Az eredmények megfelelő minőségű interpretálása, külö-
nösen a sok gént tartalmazó panelek esetén, komplex feladat 
lehet, amely leghatékonyabb módon olyan interdiszciplináris 
onkoteam keretében biztosítható, melynek molekuláris bio-
lógiai és módszertani ismeretekkel rendelkező szakemberek 
is tagjai. Patogén eltérés (mutáció) jelenléte esetén érdemes 
az eredményeket klinikai genetikusnak is megmutatni, aki 
megítéli, hogy az adott személy esetében normál szövetből 
csírasejtes DNS szekvenálásának elvégzése indokolt-e. Ha 
indokolt, akkor genetikai tanácsadás keretében – informált 
módon történő beleegyezés esetén – normál mintából (pl. vér, 
szájnyálkahártya-kaparék) történő DNS-szekvenálás dönti el, 
hogy az adott eltérés csírasejtes és így potenciálisan örök-
lődő-e. Ha igen, akkor felmerül a hozzátartozók csírasejtes 
DNS-ének szekvenálása is, melynek pozitív eredménye esetén 
a szűrővizsgálatokon történő részvétel és a célzott prevenció 
is ajánlott. A genetikai tanácsadás alapján indikált csírasejtes 
vizsgálat továbbá minden olyan daganatos és más urológiai 
betegségben szenvedő beteg esetén indokolt lehet, ahol fel-
merül az örökletesség gyanúja.

A fent említett gének vizsgálata tehát lehetőséget nyújt 
a prosztatarákos betegek személyre szabott kezelési tervének 
kidolgozására, és egyúttal segíthet azonosítani a prosztata- és 
egyéb daganatok kialakulására nézve veszélyeztetett hozzá-
tartozókat. Ez elősegítheti a genetikailag érintett családtagok 
körében a korai felismerést és a megelőző intézkedések 
meghozatalát (pl. életmódváltást), amelyek segítségével 
csökkenthető a daganat kialakulásának vagy progresszió-
jának kockázata.
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