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Predmet: Prijedlog za genetiCko testiranje BRCA gena i drugih gena koji sudjeluju u
homolognom rekombinacijskom popravku (HRR) kod bolesnika s metastatskim rakom
prostate

Uvod

Prema posljednjim objavljenim podacima, godiSnje se u Republici Hrvatskoj dijagnosticira oko
2400 novih slu€ajeva raka prostate (1). Prema stavu multidisciplinarnog tima, oko 300-400
bolesnika godiSnje ima metastatski kastracijski rezistentni rak prostate (IMCRPC), dok je dodatnih
300 bolesnika s metastatskom hormonski osjetljivom boles¢u (mMHSPC). Ukupno, oko 700-800
bolesnika godidnje bilo bi podobno za geneti¢ko testiranje u bliskoj buducnosti.
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Slika 1. Predlozeni algoritam testiranja prema misljenju multidisciplinarnog tima.
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Standardi testiranja

1. Tipovi uzoraka:

o

@)
@)

Tkivo primarnog raka prostate ili metastaza fiksirana u formalinu, uklopljena
u parafin (FFPE) ili svjeze tkivo ili metastaza pohranjena u RNA later
stabilizacijsku otopinu (2).

Plazma za testiranje slobodne tumorske cirkulirajuce DNA (ctDNA) (3,4)
Puna krv za testiranje zametne (germline) mutacije (3,5).

2. Prednosti i nedostaci:

o

Tkivo: Otkriva somatske i nasljedne mutacije, medutim koli€ina i kvaliteta
DNA su varijabilne, a tumorsko tkivo metastaze ponekada teSko dostupno
biopsiji (3). Prema stavu multidisciplinarnog tima, preporuka je testirati tkivo
neovisno o starosti, uz uvjet adekvatne pohrane i provjere kakvoce tkiva
prije testiranja.

Plazma: Testiranje ctDNA minimalno je invazivnho i ponovljivo te
omogucéava dobivanje informacija o bolesti u trenutnom vremenu. Koli€ina
ctDNA kod pojedinih bolesnika moze biti niska, odnosno moze poluciti lazno
negativne rezultate (3,4,6). Testiranje ctDNA moze posluziti kao podrska i
potvrda za primarni tumor.

Puna krv Lako dostupan materijal s visokom koli¢inom i dobrom kvalitetom
DNA. Informacije dobivene testiranjem su visoko pouzdane, ali ne
omogucavaju detekciju somatskih mutacija (3). Testiranje nasljednih
mutacija propusta ~50% BRCAm u mCRPC (7,8).

Dostupnost genetickog testiranja BRCA gena u raku prostate u Republici Hrvatskoj

U Republici Hrvatskoj dostupna su dva pristupa za genetiCko testiranje:

e Sveobuhvatno genomsko profiliranje (Zavod za personaliziranu medicinu KBC
Zagreb i platforma Foundation Medicine): Ova metoda omogucava detaljno
analiziranje Sirokog spektra gena povezanih s rakom prostate, pruzajuci cjelovitu
sliku genetickih promjena prisutnih u tumoru (8).

e Lokalno ciljano geneticko testiranje**: pomo¢u manjih ciljanih panela relevantnih
gena uklju€enih u popravak homolognom rekombinacijom (HRR). Ovi paneli
obuhvacaju gene BRCA1 i BRCAZ2, kao i druge klju¢ne gene ukljucene u HRR, te
su prikladni za otkrivanje i nasljednih i somatskih mutacija (9).

** Ciljano geneticko testiranje za mutacije gena BRCA1 i BRCAZ2 dostupno je u sljedeéim ustanovama:

KBC Zagreb

Zavod za personaliziranu medicinu, KiSpati¢eva 12, Zagreb
Zavod za patologiju, Laboratorij za molekularnu patologiju, Salata 10, Zagreb

KBC Sestre milosrdnice, Klini¢ki zavod za patologiju i citologiju “Ljudevit Jurak”, Vinogradska 29, Zagreb

KBC Split, Odjel za molekularnu patologiju, Spin¢i¢eva 1, Split

KBC Osijek, Klini¢ki zavod za patologiju, Huttlerova 4, Osijek

KB Dubrava, Klini¢ki zavod za patologiju i citologiju, Avenija Gojka Suska 6, Zagreb



Preporuka za testiranje uzoraka prema NCCN Guidelines®: Prostate Cancer,
verzija - 1.2025.

PreporuCuje se za testiranje metastatskog raka prostate dati prednost uzorku tkiva
visceralne metastaze ili limfnog ¢vora pred primarnim tumorskim tkivom (9). Ako tkivo nije
dostupno ili ne zadovoljava kriterije kvalitete za testiranje, preporuca se testirati ctDNA iz
plazme, s uzetim uzorkom tijekom biokemijske ili radioloSke progresije bolesti. U slu€aju
da su spomenuta testiranja neuspjela, moze se provesti testiranje zametnih mutacija iz
krvi. Prednost u testiranju trebao bi imati uzorak iz kasnije faze bolesti. Predlozeni
algoritam testiranja nalazi se na slici 1.

Predlozeni panel gena za lokalne laboratorije

e Predlaze se uvodenje testiranja koje primarno analizira gene BRCA1 i BRCAZ2, te
ostale relevantne gene uklju¢ene u homologni rekombinacijski popravak (HRR) (9)
koji je adekvatan i za nasljedne i za somatske mutacije.

Skupine bolesnika za testiranje biomarkera

« Svi bolesnici s metastatskim kastracijski-rezistentnim rakom prostate (mMCRPC) te
bolesnici u trenutku progresije iz nmCRPC ili mHSPC

« Svi bolesnici s metastatskim hormonski osjetljivim karcinomom (mHSPC) na triplet
terapiji

e Lokalno uznapredovali, visokorizi€ni bolesnici

o Po uspjesnojimplementaciji navedenih skupina, razmotriti testiranje visokorizinih
Clanova obitelji bolesnika

Zakljuéak

Ovaj prijedlog dokumenta predstavlja okvir za uvodenje genetiCkog testiranja BRCAT i
BRCAZ2 te drugih HRR gena kod bolesnika s metastatskim rakom prostate u Republici
Hrvatskoj, s ciliem pobolj$anja klinickih ishoda kod bolesnika s metastatskim rakom
prostate odabirom ucinkovite terapije za svakog pojedinog bolesnika.
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