4.9 Rak gruczołu krokowego
Epidemiologia, etiologia
· Rak gruczołu krokowego jest drugim (po raku płuca) najczęściej występującym nowotworem złośliwym u mężczyzn i stanowi ponad 14% wszystkich zachorowań.
· W Polsce współczynnik zapadalności na raka gruczołu krokowego jest stosunkowo niski w porównaniu do innych krajów europejskich, a zgony dotyczą 4000 mężczyzn rocznie. 
· W Polsce obserwuje się wzrost zachorowalności na raka gruczołu krokowego od 50 roku życia, natomiast szczyt nowych rozpoznań (75% zachorowań) oraz 90% zgonów dotyczy mężczyzn po 75 roku życia. 
· Do głównych czynników ryzyka zalicza się: wiek, otyłość, dietę wysokotłuszczową, narażenie na męskie hormony płciowe (androgeny) oraz predyspozycje dziedziczne.
Predyspozycje genetyczne
· Rak gruczołu krokowego u najbliższych krewnych, choroba u trzech lub większej liczby krewnych pierwszej linii lub u dwóch osób w wieku poniżej 55 roku życia.
· Częstość mutacji germinalnych u chorych będących w zaawansowanym stadium choroby wynosi 11%-30%, 
· Mutacje dotyczą głównie genów BRCA1/2. Natomiast na uwagę zasługują, także zmiany w obrębie innych genów zaangażowanych w naprawę DNA: ATM, CDK12, FANC2 oraz RAD51.
· Nosiciele mutacji dziedzicznej BRCA2 częściej mieli zdiagnozowanego raka prostaty w młodszym wieku, bardziej agresywny przebieg choroby i o połowę krótszy czas przeżycia w porównaniu do pacjentów bez mutacji. Badania wykazały, że mutacje dziedziczne BRCA1/2 są związane ze złym rokowaniem i gorszą odpowiedzią na leczenie.
· Wytyczne NCCN dotyczące raka gruczołu krokowego zalecają, aby panele testów genetycznych (dziedzicznych i somatycznych) obejmowały geny związane z zespołem Lyncha (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) oraz geny zaangażowane w naprawę DNA (BRCA1/2, ATM, PALB2, CHEK2).
· W zależności od kontekstu klinicznego odpowiednie może być testowanie dodatkowych genów. Na przykład HOXB13 jest genem ryzyka raka prostaty, chociaż jego obecność nie ma obecnie wyraźnych implikacji terapeutycznych w zaawansowanej chorobie, testowanie tego genu może miec zastosowanie w poradnictwie rodzinnym.
· W przypadku wykrycia mutacji w BRCA1/2, ATM, CHEK2 lub PALB2 pacjenci powinni być kierowani do poradni genetycznej w celu oceny możliwości wystąpienia zespołu dziedzicznego raka piersi i jajnika (HBOC Hereditary Breast and Ovarian Cancer), zwiększonego ryzyka zachorowania na raka trzustki, jelita grubego i prostaty. 


Tabela. Frekwencja mutacji germinalnych i somatycznych u chorych na raka gruczołu krokowego.
	Gen naprawy uszkodzeń DNA
	Mutacje germinalne        (Frekwencja), %
	Mutacje somatyczne
(Frekwencja), %

	BRCA1
	0,9
	1

	BRCA2
	5,4
	6-7

	ATM
	1,6
	3,7-5

	CDK12
	-
	2,8-10

	RAD51B
	-
	3

	RAD51D
	0,4
	2,7

	CHEK2
	1,9
	-



     Diagnostyka molekularna
· Ocena profilu molekularnego chorego umożliwia podjęcie decyzji odnośnie sposobu leczenia, przeprowadzenia diagnostyki przesiewowej w rodzinie oraz pozwala na udział chorego w badaniach klinicznych.
· Znajomość statusu mutacji w genach BRCA1/2 u chorych na zaawansowaną i oporną na hormonoterapię postać raka prostaty zgodnie z decyzją amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA) pozwala na stosowanie PARPi (olaparib), który   wpływa na wydłużenie czasu wolnego od progresji choroby i wydłużenie czasu całkowitego przeżycia.
Materiał
· Materiał pooperacyjny w formie skrojonych i niebarwionych skrawków parafinowych lub biopsyjny, powinien zawierać przynajmniej 20% komórek nowotworowych. Materiał pooperacyjny (guz pierwotny/ przerzut) tkanka utrwalona w formalinie i zatopiona 
w parafinie (FFPE), biopsja. 
· [bookmark: _Hlk97501904]Osocze krwi obwodowej (w przypadku braku materiału tkankowego lub jego niskiej jakości) Wynik negatywny badania wolnokrążącego DNA (cfDNA) z próbki osocza nie wyklucza obecnosci mutacji w guzie. Ze względu na klonalną hematopoezę i możliwość wykrywania mutacji pochodzących z limfocytów, interpretacja wyników może być błędna (nieprawidłowa kwalifikacja do terapii PARPi). W celu wykluczenia wariantów klonalnej hematopoezy badanie cfDNA powinno dodatkowo obejmować sparowaną kontrolę w postaci próbki pełnej krwi obwodowej (znacznie wyższy koszt badania)
· Badanie mutacji dziedzicznych – krew obwodowa

Metody
· Ze względu na różnorodność mutacji występujących w genach BRCA1 i BRCA2 oraz konieczność zbadania pełnych sekwencji eksonowych i intronowych badania wykonuje się w oparciu o sekwencjonowanie NGS. 
Czas wykonania badania molekularnego
Wynik powinien być gotowy w jak najkrótszym możliwym czasie, który nie powinien przekraczać od momentu otrzymania materiału:
20 dni roboczych dla metody NGS. 
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