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Prosztatarakos betegek BRCA1/2
génmutacioinak vizsgalata a klinikai rutinban
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OSSZEFOGLALO

A BRCA1/2-mutdciok kiemelt klinikai jelentéséggel birnak a
metasztatikus, kasztracidrezisztens prosztatarakban (mCR-
PQ), mivel el6forduldsi ardnyuk magas (10—15%), és jelenlé-
tik Osszefliggést mutat a rosszabb progndzissal, valamint a
célzott PARP-gatlo terapikra adott kedvezébb valasszal.
Vizsgalatunk célja a Semmelweis Egyetem Urologiai Klinikaja
altal 2019 és 2024 kozott inditott BRCA 1/2-génszekvenalasok
klinikai, technikai és terapias tapasztalatainak dsszegzése volt.
Osszesen 143 PC-beteq esetében tortént vizsgalatkérés, amely
csoporthol 124 esetben késziilt sikeres vizsgalat, 17%-0s
BRCA/2-pozitivitasi arany mellett. A vizsgalatokat az esetek
92%-aban metasztatikus stadiumban inditottak, és leggyak-
rabban tlbiopszias, illetve radikalis vagy transurethralis mitét-
b6l szarmazo szévetmintabol, vagy pedig vérbdl torténtek. A
tlibiopszia esetében volt a legmagasabb a sikertelen vizsgala-
tok aranya (13%; p=0,016). A minték kora nem befolyasolta
szignifikansan a szekvenalas sikerességét. A BRCA 1/2-pozitiv
betegek dltalanossagban tébb vonalbeli kezelést kaptak, és
38%-uk részeslilt PARP-gatlo vagy platinaalapu terapiaban.
Eredményeink megerdsitik, hogy a BRCA 1/2-szekvenalas ru-
tinszer(i alkalmazasa a prosztatarak diagnosztikéjaban és te-
rapiatervezéseben hatékony, és hozzajarul a személyre szabott
onkoldgiai ellatas hazai elterjedéséhez.
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Bevezetés

BRCA1/2 Mutation Testing in Prostate
Cancer Patients during Routine Clinical Care

BRCA 1/2-mutations have significant dlinical relevance in metastatic
castration-resistant prostate cancer (mCRPC), with a relatively high
prevalence (10—15%) and an established association with poorer
prognosis as well as improved response to targeted PARP inhibitor
therapies. The aim of our study was to summarize the clinical, tech-
nical, and therapeutic experience related to BRCA /2 gene sequen-
cing initiated at the Department of Urology, Semmelweis University,
between 2019 and 2024. BRCA /2 testing was performed in 143
prostate cancer patients, of whom 124 yielded successful sequen-
cing results, with a 17% BRCA1/2 positivity rate. In 92% of cases,
testing was initiated in the metastatic stage and most often used
tissue samples from core needle biopsies, radical or transurethral
surgeries, or peripheral blood. The highest failure rate was observed
in needle biopsy samples (13%; p=0.016). The age of the samples
did not significantly affect sequencing success. BRCA /2-positive
patients generally received a higher number of systemic therapies,
and 38% underwent PARP-inhibitor or platinum-based treatment.
Our findings confirm that the implementation of BRCA /2 sequen-
cing in prostate cancer diagnostics is effective and supports perso-
nalized decision-making in routine dlinical practice.
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és kozel 396 000 férfi halt meg a betegség kovetkeztében (7).
A BRCAT1/2-mutéciok kiemelt klinikai jelentéséggel birak a

A prosztatarak (PC) a férfiak egyik leggyakoribb rosszindulatli  metasztatikus, kasztraciorezisztens prosztatarakban (mCR-
daganata, amely jelent&s egészségigyi terhet rd a tarsadalom-  PQ), ahol eléfordulasi gyakorisaguk eléri a 10—-15%-ot (2). Az
ra. A betegség incidencidja ndvekvd tendenciat mutat: 2022-  drokletes BRCA2-mutaciok jelenléte mintegy 4-5-sz8rdsére
ben vildgszerte t6bb mint 1,5 millid Uj esetet diagnosztizaltak, noveli a betegség kockazatat, és dsszefiigg a fiatalabb élet-
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korban torténd kialakulassal, a diagnéziskori magasabb Glea-
son-pontszammal és a révidebb tuléléssel (3—5). Ugyanakkor
a BRCA1/2-mutéciét hordozd betegek hatékonyan kezelhet6k
célzott PARP-gatld terapiaval: ilyen kezelés az olaparib, amely
az mCRPC elsévonalbeli terdpidjaban abirateronnal kombinalva,
maésodvonalban monoterdpiaként is alkalmazhato (6, 7).

Az NCCN (National Comprehensive Cancer Network) és az
EAU (European Association of Urology) irdnyelvei 2019 6ta ja-
vasoliak a BRCA1/2-génszekvendlast lokalis stadiumu, magas
kockazatu, valamint metasztatikus prosztatarakban szenved®
betegek kezeléséhez (8, 9). A Semmelweis Egyetem (SE) Uro-
l6giai Klinikaja hazankban elséként vezette be a PC-s betegek
rutinszer(i BRCA 1/2-szekvenalasat. Az alabbiakban az elmuilt 6t
év vizsgdlatai kapcsan szerzett tapasztalatainkat ¢sszegezzik.

Anyagok és modszerek

Adatgyiijtés és statisztikai kiértékelés

A vizsgdlatunkhoz az SE Urolégiai Klinikdja altal kérvényezett
és a Patologiai, lgazsaglgyi és Biztositasi Orvostani Intézetben
elvégzett BRCA 1/2-szekvendlason atesett prosztatarakos be-
tegek adatait hasznaltuk. A betegazonositast a 2019. 03. 04
— 2024. 11. 27. kozbtti vizsgalatkérések alapjan végeztik. A
klinikai adatgy(ijtés az eMedsol rendszerbd! tortént. Az ano-
nimizalt adatokat Microsoft Excelben rendszereztlk, ahol leird
statisztikat és abrakat készitettlink. A statisztikai elemzéshez
az SPSS 22 programot (IBM, Armonk, NY, USA) hasznaltuk
p <0,050 szignifikanciaszinttel. A vizsgalatot az Egészségugyi
Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaga
engedélyezte (BM/13011-3/2024/EKU).

A mintagyiijtés menete

A BRCA1/2-szekvendlasok a Patolégiai, Igazsaglgyi és Biztosi-
tas Orvostani Intézetben térténtek az onkoldgiai rutinbdl érke-
26 kérések alapjan. Elemzésiinkbe minden BRCA 1/2-vizsgalatot
bevontunk, flggetlentl a felhasznélt minta tipusatdl (tumor-
szovet vagy vér) és szintén flggetlendl attdl, hogy kizérélag
BRCA1/2-génvizsgalat vagy génpanelvizsgalat tortént. Pozitiv-
nak azokat az onkogén mutaciokat tekintettik, amelyek allél-
frekvencidja >10% volt. A vizsgdlatok Ujgeneracios szekvendlassal
torténtek, az esetek tdbbségben az Oncomine Comprehensive
Assay v3 panel felhasznélasaval, amely 161 onkolégiai szempont-
bol relevans gén egyidejli vizsgalatat teszi lehetévé.

Eredmények

A kohorsz altalanos bemutatasa

Osszesen 143 prosztatarakos beteg adatait gyGjtottik dssze,
amelybdl 124 esetben volt értékelhetd szekvenalasi eredmény,
és 21(17%) bizonyult BRCA 1/2-pozitivnak.

A telies populacidban 62 beteg hunyt el, a median teljes tulélés 53
hénap volt. A diagndziskori median életkor 66 év (43-86 év) volt.
A 124 beteg kozUl 47 részes(lt lokalis kezelésben, 123 kapott and-
rogénmegvonasos terdpiat (ADT), és 93 beteg progredialt mCRPC
stadiumba. A median kévetési id8 18 honap (166 honap) volt.
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1. ABrA: Az SE UroLoaial KrinikAJAN PC-vEL
KAPCSOLATBAN KERT BRCA 1/2-viZSGALATOK SZAMA
2019/03 es 2024/11 k6zoT1T

A vizsgalati szamok és tendenciak attekintése

A kezdeti évben (2019) 9 hénap alatt 15 vizsgalati kérés tor-
tént. Ezt kovetGen Osszességében emelkedd tendencia volt
megfigyelhetd, bar 2020-2021-ben a COVID-19-jarvény miatt
megtorpanas kdvetkezett be (1. dbra). 2022-ben ismét nétt a
vizsgalatok szama: 33 vizsgalatbol 5 (15%) volt pozitiy, 2023-ban
pedig 39 vizsgalatbdl 5 (15%) bizonyult pozitivnak, és 2024. no-
vemberéig 37 vizsgalatbdl 6 (16%) mutatott pozitiv eredményt.
A betegek 92%-andl metasztatikus stadiumban tortént a vizsga-
lat: 56%-ban MCRPC, 36%-ban MHSPC esetén. Egy beteg ese-
tén (1%) nem metasztatikus, kasztraciorezisztens stadiumban,
mig az esetek 7%-aban lokalis stadiumban tértént a vizsgalat.

A vizsgalat technikai vonatkozasai

Osszesen 143 betegnél tortént vizsgalatkérés, amelybdl 124
(87%) esetben volt sikeresen elvégezhetd a szekvenalas, 19
(13%) esetben pedig nem szlletett értékelhetd eredmény.

A szovetmintdk a mintavétel tipusat tekintve a kdvetkezék
voltak: 75 (56%) tlibiopszia prosztatabdl, 20 (15%) vérminta,
27 (20%) radikalis prostatectomia (RPE), 7 (5%) transurethralis
reszekatum (TURP), 4 (3%) metasztazisbiopszia. A prosztata-
bol vett tlbiopszias mintak gyakrabban adtak sikertelen ered-
ményt (n=10; 13%) (p=0,016) az Gsszes tdbbi mintatipushoz
viszonyitva. A 7 TURP mintabdl 1 vizsgalat lett sikertelen, mig
az RPE-, a vér- és a metasztazisbioptatum-mintakbol minden
vizsgalat sikeresen elvégezhetd volt (2. dbra).

A mintavétel és a DNS-szekvendlas kozott eltelt id6 és a vizs-
galat sikeressége kozotti kapcsolat elemzése soran csak a
szévetmintakra koncentraltunk. lgy a szévetminta vétele és a
szekvendlas kozott eltelt idd a sikeres esetekben 34, a siker-
teleneknél 17 hoénap volt (p=0,262), tehat a minta kora nem
befolyasolta szignifikdnsan a vizsgalat elvégezhetdségét.

A vizsgalat terapias vonatkozasai

Ezutan megvizsgaltuk, hogy van-e kilonbség az mCRPC-stadi-
umban alkalmazott terapias mintazatokban a BRCA 1/2-statusz
szerint. A BRCA 1/2-pozitiv betegek nagyobb aranyban kaptak
masod- (62% vs. 27%), harmad- (29% vs. 17%) és negyed-
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vonalbeli kezelést (24% vs. 5%), mint a mutacidnegativak (3.
abra).

Ezt kovetéen azt elemeztik, hogy a mutaciot hordozé betegek
milyen ardnyban részeslltek statuszuknak megfelelé PARPi-
vagy platinaalapu kezelésben. A vizsgdlat idején érvényes irany-
elveknek megfeleléen ezek a kezelések legkordbban az mCR-
PC-ben, masodvonalban indultak (8, 9). A 21 BRCA1/2-pozitiv
beteg kozil eddig 16 jutott el az mCRPC elsévonalbeli kezelésig,
kozlltk 8 kapott olapario-monoterapiat, és kdzulik 3 f6 car-
boplatin-monoterépidban részesilt. igy a BRCA1/2-eredményt
a terapiatervezésben a relevans esetek 38 %-aban hasznaltak fel
Mivel azonban tobb beteg kezelése még folyamatban van, ezért
varhatdéan ez az arany a kovetési idével tovabb emelkedik majd.

Megbeszélés

Vizsgalatunkban az SE Uroldgiai Klinikdjan 2019-2024 kozott
BRCA1/2-szekvenalason atesett, prosztatarakos betegek ada-
tait elemeztlk az esetszam, a technikai tényezok és a kezelési
mintazatok szempontjabal.

Az EAU- és az NCCN-iranyelveknek megfeleléen a BRCA1/2-
szekvenalas Klinikankon 2019 marciusa 6ta a mindennapi rutin
része. A vizsgalatok szama folyamatosan emelkedett, csupan a
COVID-19-jarvany idején mutatkozott visszaesés.

A mintak korénak befolydsa a vizsgalat sikerességére gyakori
kérdés, mivel a DNS min6sége idével romolhat, és a progresz-
szid soran a tumor genetikai profilja is véltozhat. Az irodalmi
adatok azonban arra utalnak, hogy a DNS-hibajavité gének
eltérései, koztik a BRCAT1/2, koran alakulnak ki, igy tdbbnyire a
primer tumorbol szarmazé mintak is megbizhatd eredménye-
ket adhatnak (10). A korabbi tanuimanyok azonban felhivtak
a figyelmet arra, hogy a DNS minésége a paraffinba agyazott
mintakban az idd elérehaladtaval romlik, ami rontja a génszek-
vendlas technikai sikerességét (11). Sajat adataink alapjan azon-
ban nem taldltunk szignifikéns 6sszefliggést a minta kora és
a szekvenalas sikeressége kozott. Ennek ellenére az iranyelvek

MAGYAR UROLOGIA, XXXVII. EVFOLYAM, 4. SZAM (2025)

Metabsztazis-
biopszia; 4

Vér; 20
RPE; 27
]
TURP; 7
Prosztata
tlibiopszia; 75
Sikertelen Negativ M Pozitiv

2. ABrA: Az SE Uroroacial KLinikAIAN PC-VEL
KAPCSOLATBAN KERT BRCA 1/2-vizSGALATOK; A FELHASZ-
NALT MINTAK TiPUSAI, ES AZON BELUL A POZITIV/NEGATIV
EREDMENYEK ES A SIKERTELEN VIZSGALATOK MEGOSZLASA A
MINTAVETEL MODJANAK FUGGVENYEBEN

RPE = radikalis prostatectomia, TURP = transurethralis prosztatareszekcié

ajanlasainak megfeleléen tovabbra is a legfrissebb tumorszovet
vizsgalata részesitendd elényben.

A kilonb6zd mintatipusok elemzése alapjan a prosztatabdl
vett tlbiopszias mintak vizsgalata gyakrabban bizonyult siker-
telennek (13% vs. 2%; p=0,016); valdszintleg a mintak kis mé-
rete és alacsony DNS-tartalma miatt (12).

A vizsgalati kérések 92%-a metasztatikus stadiumban tortént
(8, 9), ugyanakkor az Ujabb iranyelvek friss ajanlasait figyelem-
be véve (amely a PARPi-kezeléseket mar az mCRPC-stadium
elsévonaldban is elérhetévé teszi) kiemelendd, hogy célszer(i a
vizsgalatot mar a hormonszenzitiv stadiumban elinditani, hogy
a mutacios statusz az mCRPC elsévonalbeli kezelésének kezde-
tére rendelkezésre alljon.

BRCAI/2-pozitiv
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3. ABRA: GYOGYSZERES TERAPIAK A BRCA 1/2-MUTACIOK FUGGVENYEBEN. Az ABRA A KULONBOZO VONALAKBAN KEZELET
BETEGEK ARANYAT MUTATIA Az BRCA 1/2-poziTiv (FELUL) ES NEGATIV (ALUL) BETEGEKBEN

LT = terapias vonal
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A 124 értékelhetd vizsgalatbol 21(17%) volt BRCA 1/2-pozitiv, ami
megfelel a nemzetkdzi adatokban (Valsecchi et al: 16,8%) (2)
kozolt gyakorisagnak. A BRCA 1/2-pozitiv betegek gyakrabban
kaptak tdbbvonalas kezelést, ami dsszefliggésben dllhat a mu-
taciopozitiv betegekre jellemzd gyorsabb progresszidval, illetve
a PARPi-kezelésen keresztlli magasabb szamu terdpids opciéval
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Nyolc beteg részesult masod- vagy tébbedik vonalban alkalma-
zott PARPi-terdpiaban, harom pedig carboplatinkezelésben.

A BRCA 1/2-szekvendlas rutinszer(i alkalmazasa tapasztalataink
alapjan tehat hasznos diagnosztikai eszkdz, amely tAmogatja a
klinikai dontéshozatalt, és kozelebb hozza a személyre szabott
terapiatervezést a mindennapi gyakorlathoz.
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