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18. Familiair Prostaatcarcinoom

Expert opinion

Diagnostische criteria

e Prostaatcarcinoom vastgesteld bij >3 naaste familieleden
(eerste- of tweedegraads verwanten van elkaar)

e Prostaatcarcinoom vastgesteld bij >2 eerste- of tweedegraads
verwanten, met een diagnoseleeftijd van 55 jaar of jonger

e Prostaatcarcinoom vastgesteld in 3 opeenvolgende generaties,
binnen 1 tak van de familie

Kenmerken

Overervingspatroon:

* Genetisch heterogeen

e Waarschijnlijk is een substantieel gedeelte van de families te
wijten aan clustering van prostaatkanker van multifactoriéle
origine. De clustering kan puur toeval zijn of het resultaat van
overdiagnostiek

Prevalentie:
* 5-10% van alle gevallen van prostaatkanker
¢ In Nederland ongeveer 300 families bekend

Kliniek:

e Jongere leeftijd bij diagnose prostaatcarcinoom in vergelijking
met niet-hereditair (sporadisch) prostaatcarcinoom (3-4 jaar
jonger t.o.v. gemiddelde leeftijd diagnose van 66 jaar)

e Geen verschil met sporadische patiénten m.b.t. pre-operatief
serum prostaatspecifiek antigeen (PSA) en pathologisch
stadium; geen duidelijk verhoogd risico op andere tumoren

Genetische basis:

e Ongeveer 20 genloci (0.a. RNASEL, ELAC?2), echter diagnostiek
hiernaar is nog niet mogelijk, met name vanwege de zeer lage
prevalentie van deze mutaties

e BRCA2-mutaties verhogen het risico op prostaatkanker
maar lijken niet een frequente oorzaak te zijn van Familiair
Prostaatcarcinoom
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e Ook een mutatie in het HOXB13 gen (rs138213197) verhoogt
het risico. In Nederland is de allel frequentie in de populatie
0,2%. Onder patiénten ongeveer een factor 7 tot 9 hoger

e Erisinmiddels een groot aantal single nucleotide polymorfismen
(SNPs) ontdekt (> 100), die samenhangen met prostaatkanker
in de algemene populatie. Deze SNPs verklaren ongeveer
eenzelfde gedeelte van het verhoogde risico in families met
Familiair Prostaatcarcinoom

Beleid

DNA-diagnostiek:

e Het lijkt vooralsnog niet efficiént om te testen op hoogpenetrante
mutaties. In sommige centra wordt bij hoogrisicofamilies getest
op BRCA2-mutaties en/of de HOXB13 variant (rs138213197).
De mutatiedetectiekans is echter klein indien geen andere
aanwijzingen voor een specifiek tumorsyndroom bestaan

Periodiek onderzoek:

e Families die voldoen aan de criteria voor families met Familiair
Prostaatcarcinoom dienen eerst beoordeeld te worden op de
aard van de tumoren en de wijze van diagnostiek. Als er sprake
is van een clustering van overwegend patiénten met laag-risico
tumoren (Gleason score <6; cT-stadium < T2a; PSA <10 ng/ml)
die werden gediagnosticeerd op basis van PSA screening dan
wordt een terughoudend beleid aanbevolen (ter voorkoming
van overdiagnostiek). In alle andere gevallen wordt screening
middels PSA geadviseerd

e Bij eerstegraads verwanten van patiénten uit families met
Familiair Prostaatcarcinoom

e Vanaf 50 jaar (of als de jongste diagnose leeftijd in de familie
<50 jaar is, vanaf 5 jaar voor die jongste leeftijd) tot 75-jarige
leeftijd

e Bepaling PSA 1x per 2 jaar; bij verhoogde PSA-waarde
(>3 ng/ml) verwijzing naar uroloog voor echogeleide of mpMRI-
geleide biopten
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