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I Bevezetés
Az elmult évtizedben az ujgeneracios szekvenalas (NGS) térnyerése a klinikai genetikai
diagnosztikaban lehetové tette, hogy akar 100200 gén parhuzamos tesztelése laboratoriumi szinten
koltséghatékony legyen, gyakorlatilag alig magasabb koltséggel, mint korabban 2—20 gén vizsgalata. Ez
a technologiai eldrelépés jelentds valtozasokat inditott el a klinikai genetikai vizsgalatok napi
gyakorlataban. A kordbbi, draga és alacsony ateresztOképességii technologiak miatt a beteg fenotipusa
és klinikai jellemz6i alapjan a genetikai vizsgalatok indikaciojahoz a betegek szelekcidjara kertilt sor.
Ennek kovetkezménye volt, hogy a leginkabb érintett gének (pl. BRCA1/2) teljes, vagy csak a BRCA1/2
gének leggyakoribb muticioinak vizsgalatara keriilt sor tobb laboratériumban. Napjainkra azonban az
emlorak genetikai diagnosztikajaban ez a megkozelités mar nem elfogadhatd, mert a komplex
vizsgalatokkal a kordbban kiadott negativ lelet esetében is igazolhatd emldrak rizikoval Gsszefiiggd
geénvarians. A multigénes panelek alkalmazasaval a genetikai vizsgalatok atfogobb képet kinalnak, de a
panelekben vizsgalt gének szama orszagonként, illetve reagensgyartonként is jelentds eltéréseket mutat
[1,2].
A PARP-gatlok (PARPi) terapias indikacidjanak boviilése tovabb szélesitette azon betegek korét, akik
szdmara csiravonalas genetikai vizsgalat javasolhato. A genetikai teszteléssel azonositott patogén
variansok esetében pedig lehetoség nyilik az egészséges csaladtagok sziirésére is, igy a tiinetmentes
hordozok szama is folyamatosan emelkedik. Ennek eredményeként egyre n6 azon daganatos betegek és
egészséges hozzatartozok szama, akik Orokletes daganathajlamot hordoznak, és akik szamara
elengedhetetlen a személyre szabott gondozasi és menedzsmentstratégiak biztositasa [1,2].
Az orokletes daganathajlammal é16k klinikai menedzsmentjére tobb nemzetkézi protokoll is
rendelkezésre all, kiillondsen eml6- és egyéb szolid daganatok esetében [1,3—6]. Ezen protokollok célja
a daganatkockazat csokkentése szoros felligyelet (surveillance), megel6z6 beavatkozasok (prevencio)
¢s korai diagnozis révén. Az Orokletes kockazattal €16 egyéneknél a sziirési programok altalaban
fiatalabb ¢életkorban kezdédnek, hosszabb ideig tartanak (tobb évtizeden at), és multimodalis
megkozelitést alkalmaznak, szemben az adott daganattipusra vonatkozé altalanos populacios sziirési
ajanlasokkal (ha ilyenek elérhetok) [1,2].
A rendelkezésre all6 nemzetkozi iranyelvek kozill az egyik legatfogdbb és leggyakrabban frissitett
dokumentum az NCCN (National Comprehensive Cancer Network) altal 6sszeallitott "Clinical Practice
Guidelines in Oncology — Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast, Ovarian, Pancreatic, and
Prostate" (v2.2025) [1]. Jelen ajanlas ezen dokumentum alapelveit kdveti a magyarorszagi adaptacio
soran.
Fontos hangsulyozni, hogy jelen ajanlas nem helyettesiti a professzionalis, az onkogentikaban jartas
klinikai genetikus altal genetikai tanacsadast, amely hazankban torvényi eldiras alapjan, minden esetben

megeldzi a genetikai vizsgalatra vett mintavételt. Célja, hogy:



IL.

Forrasként szolgaljon az egészségligyi szolgaltatok szdmara az orokletes daganatrizikdval €16
egyének azonositasahoz, akik szamara a genetikai tandcsadas és genetikai vizsgalat
egészségiigyi elénnyel jarhat.

Tamogassa a genetikai eredmények alapjan meghozott klinikai dontéseket.

Elésegitse a multidiszciplinaris megkozelitést az oOrokletes emld-, petefészek- és egyéb

szindrdmakban érintett betegek komplex ellatdsaban.

Genetikai vizsgalat indikacioja

Sziretlen, valogatas nélkiili emlérakos betegpopulacidban az emlérakra fokozott hajlamot jelentd,

orokletes patogén genetikai eltérések eléfordulasi gyakorisaga megkozelitdleg 5% (UK Biobank,

BRIDGES, CARRIERS vizsgalatok adatai) [1]. Ugyanakkor alacsony (kevesebb mint 2,5%) annak a

valoszinlisége, hogy orokletes, emlorakra hajlamositd genetikai eltérés mutathaté ki olyan néknél,

akikbenl 65 éves koruk utan alakult ki emlorak, és akiknek kozeli hozzatartozoi kozott (elsé-, masod-

vagy harmadfoku rokonok) nem fordult el emld-, petefészek-, hasnyalmirigy- vagy prosztatarak.

Nemzetkozi iranyelvek alapjan a genetikai vizsgalatot megfeleld indikacios kritériumok teljesiilése

esetén javasolt elvégezni [1,3-6]. A Magyar Klinikai Genetikai Szakmai Kollégium allasfoglalasa [7]

értelmében az aldbbi esetekben indokolt klinikai genetikai tandcsadas és genetikai vizsgalat

emlddaganatos betegek korében:

50 évesnél fiatalabb életkorban kialakult emlérak

Tripla-negativ emlérak (0sztrogén-, progeszteron-receptor ¢és HER2/neu-negativ) barmely
¢letkorban.

Két primer emlédaganat megléte azonos betegben.

Askenazi zsid6 szarmazas és barmely életkorban kialakult emlédaganat.

A proband vagy kozeli rokonok korében >3 emld-, petefészek-, hasnyalmirigy- vagy agressziv
prosztatarak eléfordulasa.

Emlorak és Li-Fraumeni szindromara jellemzé egyéb tumor (pl. kotdszoveti daganat,
osteosarcoma, agytumor, mellékvesekéregrak stb.) kombinacioja ugyanabban az egyénben vagy
csaladban, 45 éves kor elott.

Emlddaganat és Peutz-Jeghers polip egyiittes eldfordulasa.

Lobularis emlédaganat és diffiiz tipusu gyomordaganat ugyanabban a betegben vagy csaladban,
egyik esetben 50 év alatt.

Emlddaganat és két egyéb Cowden-szindromara jellemz0 eltérés egyidejii fennallasa.
Amennyiben a beteg szamara PARP-gatl6 kezelés felmeriil.

Férfi emlérakos betegek esetében,

Petefészekrakos beteg esetén genetikai vizsgalat javasolt.

A fentiek szerint sziirt betegcsoportban a diagnosztikai rata hazai adatok alapjan 18—20%-ra emelkedik,

szemben a valogatas nélkiili 5%-os rataval [2,8]. Ez alatamasztja, hogy a megfeleld indikacios



kritériumok alkalmazasa jelentdsen noveli a pozitiv genetikai lelet valoszintiségét. Ha a kritériumok
nem teljesiilnek, a diagnosztikus rata 5-6% koriil alakul, amely megegyezik nemzetkozi adatokkal.

Konszenzusra ajanlas 1: Amennyiben a beteg fiatal életkorban (<50 év) diagnosztizalt, multiplex
primer emlédaganattal vagy eml6- és petefészekdaganattal rendelkezik, illetve csaladjaban >3 emld-,
petefészek-, hasnyalmirigy- vagy agressziv prosztatarak fordul elé kozeli rokonok kozott (beleértve a
probandot), tovabba ordkletes daganatszindroma gyanuja all fenn, vagy célzott kezelés (pl. PARP-gatlo)
lehetésége meriil fel, klinikai genetikai tanacsadasra majd, a beteg tajékoztatast és beleegyezését

kdvetden klinikai genetikai vizsgalat javasolt.

Az NCCN ajanlas alapjan nem daganatos egyének genetikai vizsgalata kizarolag akkor javasolt, ha
egyetlen érintett (daganatos) csaladtag sem érhetd el genetikai vizsgalatra (példaul elhunyt), de a
csaladban fenndllnak a korabban részletezett indikaciok. Ilyen esetekben az els6foku rokonok koziil
érdemes a genetikai vizsgalatra legalkalmasabb személyt valasztani. Fontos azonban kiemelni, hogy
érintetlen (nem daganatos) csaladtag vizsgalata esetén a negativ eredmény korlatozott érték{i: nem zarja
ki 6rokletes patogén eltérés jelenlétét a csalad mas tagjaiban. A csaladi 6roklodés elemzésekor az anyai
¢és apai agat egymastol fliggetleniil kell figyelembe venni.

Konszenzusra ajanlds 2: Nem daganatos beteg genetikai tesztelése orokletes emlérak-hajlam
iranyaban csak abban az esetben javasolt, ha egyetlen daganatos érintett csaladtag sem all rendelkezésre
vizsgélatra, de a vizsgalt egyén kozvetlen hozzatartozdjanak esete alapjan fennall(t) a genetikai vizsgalat

indikaciéja.

1. Klinikai genetikai tanacsadas és orokletes genetikai vizsgalat menete emlorak esetében
A nemzetkozi és hazai klinikai genetikai szakmai irdnyelvek [7], valamint a ,,2008. évi XXI. térvény a
humangenetikai adatok védelmérdl, a humangenetikai vizsgalatok és kutatasok, valamint a biobankok
milkodésének szabalyairol” [9] értelmében a klinikai genetikus feladata a genetikai vizsgalat
indikaciojanak megallapitasa, valamint a klinikai adatok alapjan a megfeleld genetikai teszt kivalasztasa
¢s megrendelése.
Az ordkletes genetikai vizsgalatot minden esetben preteszt genetikai tanacsadasnak kell megeldznie,
amely sordn a beteg részletes tajékoztatast kap a vizsgalat céljardl, korlatairdl, a vizsgalat elvégzésének
vagy elmaradasanak lehetséges kovetkezményeirdl, valamint a varhaté eredmények jelentoségérol. A
vizsgalat elvégzése kizardlag a beteg tajékozott beleegyezését kovetden kezdhetd meg.
Az eredmények értelmezése és kozlése posztteszt genetikai tanacsadas keretében torténik.
Konszenzusra ajanlas 3: Az emlorakos betegek genetikai vizsgalatat klinikai genetikus szakorvosnak
kell kezdeményeznie preteszt tanacsadas utan, az eredmények értelmezése és kozlése pedig posztteszt

tanacsadas keretében torténik.



A multigénes panelek (BC-MGPT) alkalmazéasaval egyre gyakrabban keriilnek azonositasra bizonytalan
jelentdségli variansok (VUS, variant of uncertain significance). Retrospektiv elemzések alapjan a VUS-
ok 82,1-91,2%-at a kés6bbi ujramindsitések soran joindulatu vagy valoszinlileg joindulati varidnsnak
soroljak  at, mig  8,7-17,9%-uk  esetében  igazolédik a  patogenitas [10,11].
Mivel a VUS-ok klinikai jelent6sége nem bizonyitott, ezek nem hasznalhatok fel a klinikai
dontéshozatalban, és az azonositasuk onmagéaban nem indokol csaladdsziirést [12]. Az ilyen esetekben a
betegek kutatdsi programokba vonhatok be, amelyek célja a varidnsok funkcionalis jelentéségének
feltarasa.

Konszenzusra ajanlas 4: A bizonytalan jelentdségii variansokat (VUS) klinikailag irrelevansnak kell
tekinteni. VUSra klinikai dontéshozatal nem alapozhato, és csaladszlrés sem indokolt. A VUS-ok
yjraértlemezése 1dordl idore (pl. évente) javasolt. Ennek eredményérdl, amennyiben valtozott a

besorolas 11j Genetikai vizsgalati Leletet sziikséges kiadni.

A multigénes panelek alkalmazasa soran el6fordulhat, hogy olyan gének is bevonasra keriilnek, amelyek
klinikai jelent6sége kérdéses (GUS, gene of uncertain significance). A GUS-ok vizsgalata soran 6
kihivast jelent, hogy korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a kapcsolddd daganatkockazatrol,
valamint hidnyoznak az egységes szakmai ajanlasok a hordozok menedzsmentjére vonatkozoan. Ezt
tovabb neheziti a patogén variansok alacsony el6forduldsi gyakorisaga, amely miatt hidyoznak a
megbizhatd epidemioldgiai adatok és a klinikai vizsgalatok indikacioi is kérdésesek [13—-17].

Az Europai Humangenetikai Tarsasag allasfoglalasa [18] értelmében diagnosztikai céli genetikai
tesztelés soran kizardlag olyan gének vizsgalata javasolt, amelyek esetében tudomanyosan
megalapozott, szakirodalomban kozolt €s fliggetlen vizsgalatok altal igazolt kapcsolat all fenn a gén
patogén varidnsai és a vizsgalt korkép kozott. A betegellatds biztonsaga, a vizsgalatok
standardizalhatosaga, valamint a nem megfeleld genetikai tesztelés elkeriilése érdekében szakmailag
validalt, betegségspecifikus génpanelek alkalmazasa javasolt [18].

Minden egyéb gén vizsgalata kizarolag kutatasi keretek kozott, megfeleld etikai jovahagyas mellett
tekinthetd szakmailag elfogadhatonak [18].

Konszenzusra ajanlas S: Klinikai dontéshozatal kizarélag olyan gének patogén variansai alapjan
javasolt, amelyek esetében tudomanyosan megalapozott, szakirodalomban ko6zolt és fliggetleniil is
megerdsitett kapcsolat all fenn az adott daganatos megbetegedéssel, és a beteg menedzselésére

vonatkozé szakmai ajanlasok is rendelkezésre allnak.

A poligénes rizikd pontszamok (PRS, polygenic risk score) olyan értékek, amelyek tobb, kis hatasu
genetikai varians egylittes hatdsat tiikrozik, és 6sszefiiggésbe hozhatok orokletes daganathajlammal. Bar
a PRS-ek egyes genetikai teszteredmények részeként mar megjelenhetnek, jelenleg klinikai
jelentéségiiket nem sikeriilt egyértelmiien igazolni. fgy ezen értékek felhasznalasa a klinikai

dontéshozatalban egyeldre nem javasolt, alkalmazasuk kutatasi keretek kozott marad [1,19,20].



Konszenzusra ajanlas 6: A poligénes riziké pontszdmok (PRS) klinikai jelentdsége dagantrizikoban
egyelére nem bizonyitott, ezért alkalmazasuk a jelenlegi ismeretek alapjan nem javasolt emldrakos

betegekben a klinikai dontéshozatalban.

Iv. Daganatriziké és menedzsment javaslatok orokletes betegségokozéo BRCA1/2
patogén/feltehetoen (likely) patogén (P/LP) varians hordozok esetében
IV.1. Emlérak kockazat BRCA1/2 gének esetében
IV1.1. Noi emlorak BRCAI/2 patogén/feltehetoen (likely) patogén (P/LP) varianst hordozok korében
Az élethosszig tartd els6dleges emlérak kockazat BRCAI patogén vagy valdsziniileg patogén (P/LP)
varians hordozok korében 60—72% kozott, mig BRCA2 P/LP varians hordozok esetében 55-69% kozotti
értékre becsiilhetd.
Az ellenoldali eml6rék 20 éves kumulativ rizikdja 30—40% BRCAI, illetve 25% BRCA2 P/LP varians
hordozoknal.
Fontos megjegyezni, hogy a csaladi anamnézis jelent6s hatassal bir: azoknal a hordozoknal, akik
els6foku rokonanal is igazoltak emldrakot, magasabb kockazat figyelheté meg. [21-24].
A BRCA1/2-asszocialt emlérakok agresszivitasarol és kimenetelérdl szolo bizonyitékok vegyesek. Tobb
tanulmany szerint a BRCAI P/LP varianst hordoz6 betegek teljes tulélése kedvezdtlenebb volt a
genetikai eltérést nem hordozo betegekhez képest (HR: 1,50; 95% CI: 1,11-2,04 [25], valamint HR:
1,30; 95% CI: 1,11-1,52; P=0,001 [26]). Ezzel szemben a BRCA2 P/LP varianst hordozok teljes tilélése
nem kiilonbozott szignifikansan [25,26]. Erdekesség, hogy a daganatspecifikus halalozas alacsonyabb
volt a BRCAI (HR: 0,49; 95% CI: 0,35-0,69) és BRCA2 (HR: 0,60; 95% CI: 0,41-0,89) hordozdk
korében, 6sszehasonlitva a nem hordozdkkal [27].
IV.1.2. Férfi emlorak BRCAI/2 patogén/feltehetoen (likely) patogén (P/LP) varidanst hordozok
esetében
Nem szelektalt emldrakos férfi betegek korében 4—14%-ban azonosithaté csiravonalas BRCA2 P/LP
varians [28-31]. Elethosszig tartd kumulativ eml6rakkockazat férfiak esetében 1,8-7,1% BRCA2
hordozoknal, és 0,2—-1,2% BRCAI hordozdkndl, szemben az altalanos populacioban megfigyelhetd
0,1%-os rizikoval [28-32].
IV.1.3. Oralis fogamzasgatlok hatasa az emlérak kockazatra
Az oralis fogamzasgatlok hasznalatanak hatasa a BRCA1/2 P/LP varians hordozok emldérakkockazatara
ellentmondasos. Néhany eset-kontroll vizsgalat szerint az 6t éven til alkalmazott oralis fogamzasgatlok
fokozhatjak az emlérak rizikojat [33—35]. Metaanalizisek tobbsége ugyanakkor azt mutatja, hogy az
oralis fogamzasgatlok alkalmazasa nem jar szignifikansan fokozott emlérak kockazattal [33—35], bar
egyes alcsoport-elemzések, a vizsgalati tipusok és a populaciok alapjan vegyes eredmények is sziilettek

[36-38].

IV.2. Emlorak menedzsment BRCA1/2 P/LP varians hordozok esetében



IV.2.1. Sziirévizsgalat
Ajanlas 7: Az alabbi sziiréprotokoll javasolt BRCA1/2 P/LP varians hordozoknal [1,39-46]:

e 18 éves kortdl: havi rendszerességgel végzett emld dnvizsgalat ajanlott.

e 25 éves kortol: klinikai emldvizsgalat 6—12 havonta.

e 25-29 éves kor kozott: évente kontrasztanyagos emlé MRI vizsgalat javasolt (lehetéleg a
menstruacios ciklus 7—15. napjan). Ha MRI nem elérhetd, évente mammografia végezheto, de
az MRI preferalt.

e 30-75 éves kor kozott: Evente mind mammografia, mind kontrasztanyagos MRI vizsgalat
javasolt.

75 éves kor felett: A szlirés folytatasanak sziikségességét egyéni mérlegelés alapjan kell

eldonteni.
Az emlorak miatt kezelt, de kétoldali masztektomian at nem esett BRCA1/2 P/LP hordozok esetében is
a fenti szlir6protokoll kdvetése javasolt.
A P/LP BRCA1/2 varianst hordozo6 férfiaknal évente klinikai emlévizsgalat indokolt 35 éves kortol,
kiegészitve rendszeres havi Onvizsgalattal. Mammografids sziirdvizsgalat férfiaknal elsdsorban a
BRCA2 P/LP varians hordozas esetén javasolt 50 éves kort6l, vagy a csaladban ismert legfiatalabb korti
férfi emlorak életkordnal 10 évvel korabban. Fontos megjegyezni, hogy bar a gynecomastia tarsithato

emlorak el6fordulasaval, 6nmagaban nem tekinthetd kockazati tényezonek.

IV.2.2. Preventiv kétoldali mastectomia (RRM, risk reducing mastectomy)

Két nagy metaanalizis eredményei is alatimasztjak, hogy a kockazatcsokkentd kétoldali mastectomia
(RRM) jelentésen mérsékeli az emlorak kialakulasanak kockazatat [47,48].
Ugyanakkor csak az egyik metaanalizis igazolta, hogy az RRM a daganatos halalozas csokkenésével is
szignifikans Osszefliggést mutat [48].

Tobb retrospektiv és kis 1étszamu prospektiv vizsgalat is megerésitette, hogy az RRM hatékony
védelmet nyujt az emlérak kialakulasaval szemben a BRCA1/2 P/LP varianst hordozo6 nék korében [49—
52].

Az RRM elvégzése elott kiilonosen fontos az érintettekkel a beavatkozas pszichoszocialis hatdsairol is
konzultalni. Bar a betegek altalaban elégedettek dontésiikkel, és csokken az emldérakkal kapcsolatos
aggodalmuk, ugyanakkor negativ hatasokrol (példaul a testkép és a szexualitas terén) is beszamoltak
[53].

A miitét elotti multidiszciplinaris tanacsadas soran részletesen meg kell vitatni a beavatkozas lehetséges
elonyeit,  kockézatait, = valamint az  elérhetd6  rekonstrukcidos  lehetdségeket [53].
Az RRM utén lehet6ség van azonnali emlorekonstrukciora is; ezért ajanlott a rekonstrukcios sebésszel
torténd korai konzultacid [54]. A mellbimbokimélé mastectomiat biztonsagos és hatékony

rizikocsokkentd eljarasként javasoljak a P/LP BRCA1/2 varianst hordozok szamara [55].



Konszenzusra ajanlas 8: A BRCA1/2 P/LP varianst hordozé ndk esetében a preventiv, rizikocsokkentd
mastectomia individualizalt dontés alapjan tdimogathato. A dontés meghozatala eldtt mérlegelni kell az
emlOrak sziirésével szembeni alternativakat, valamint a miitéti beavatkozas varhaté kimenetelét.
A preventiv, rizikdcsokkentd mastectomiaval kapcsolatos betegfelvilagositasnak ki kell terjednie a
daganatkockazat csokkentésének mértékére, a miitéti rizikokra, az elérhetd rekonstrukcios lehetdségekre
€s a menopauzaval Osszefliggd tiinetek kezelésére is [56,57]. Mivel az emlorak kockazata az életkor
elérehaladtaval fokozatosan né a BRCA1/2 P/LP hordozoknal, a tanacsadés soran figyelembe kell venni
az életkort, a csaladi anamnézist, a varhato élettartamot, és a mitéti beavatkozasok életmindségre

gyakorolt hatasat [56,57].

IV.3. Petefészekrak kockazat BRCA1/2 P/LP varians hordozok esetében
A petefészek-, petevezeték- és hashartyarakok fokozott kockazatat figyelték meg BRCA1/2 P/LP varians
hordozdknal. Invaziv petefészekrak diagnozisa esetén a vizsgalt esetek 3,8—14,5%-aban talaltak P/LP
BRCAI varianst, mig 4,2-5,7%-ban P/LP BRCA?2 varianst [1,58—63].
A kumulativ petefészekrak kockazat 70 éves korra:

e P/LP BRCAI varians hordozdoknal: 48,3%

e P/LP BRCA?2 varians hordozoknal: 20,0%.

IV.4. Petefészek- és méhrak kockazatkezelése BRCA1/2 P/LP varians hordozék esetében
IV.4.1.Kétoldali salpingo-oophorectomia (RRSO)

Bara P/LP BRCA1/2 varianst hordozok esetében a petefészekrak kockazata alacsonyabb az emldrakénal,
a korai felismerés hatékony eszkozének hidnya, valamint az elérehaladott stidiumban diagnosztizalt
petefészekrak rossz prognozisa miatt a kétoldali kockazatcsokkentd petefészek- és petevezeték-
eltavolitds (RRSO) javasolt a gyermekvallalas befejezése utan [64—66].

Szamos tanulmany igazolta az RRSO hatékonysagat a petefészekrak kialakulasanak megelézésében
P/LP BRCAI1/2 varians hordozok esetében. Az RRSO-t kdvetden az invaziv vagy intraepithelialis
petefészek-, tubalis- vagy peritonealis daganatok eldfordulasi aranya P/LP BRCA 1 varians hordozoknal
4,6%, mig P/LP BRCAZ2 hordozoknal 3,5% volt. A primer peritonedlis karcinoma fennmaradé kockéazatat
1-4,3%-ra becstilték [64—69].

Salpingectomia mint alternativ stratégia

A petevezeték miitéti eltavolitasa késleltetett petefészek-eltavolitassal (salpingectomia) jelenleg klinikai
vizsgalatokban értékelés alatt all [70-72]. Elbézetes adatok szerint ez a beavatkozas potencialisan
csokkentheti a petefészekrak kockazatat, kiilondsen az altalanos populacioban, és egy alternativ
lehetdséget kinalhat azon premenopauzalis 6rokletes daganathajlammal rendelkezé egyének szamara,
akik még nem készek az oophorectomiara.

Fontos megjegyezni, hogy a salpingectomia eredményessége a hosszu tavi klinikai kimenetek

javitasaban egyelére nem bizonyitott, ezért a mdodszer tovabbra is vizsgalat alatt all.



A kombinalt oralis fogamzasgatlok vagy hormonalis intrauterin eszk6z (IUD) alkalmazésa javasolt a
petefészekrak kockazatanak csokkentése érdekében mindaddig, amig a petefészek-eltavolitds nem
torténik meg. A késleltetett oophorectomidval végzett intervallum salpingectomia t6bb klinikai

vizsgalatban (pl. NCT02321228, NCT01907789, NCT04294927) is folyamatban van [70-72].

IV.4.2.Emlériak kockazat csokkenés RRSO-t kdvetéen

Szamos nemzetkdzi tanulmany igazolta, hogy az RRSO-t kovetéen a BRCAI és BRCA2 P/LP varians
hordozoknal az emlérak kockéazata 43—56%-kal csdkken, figyelembe véve az oralis fogamzasgatlok
alkalmazasat és a paritast is [73].

Ezeket az eredményeket egy metaanalizis is megerdsitette, amely szintén koriilbeliil 50%-os
kockazatcsokkenést talalt az emlorak kialakuldsaban az RRSO elvégzése utan [67].

Fontos azonban megjegyezni, hogy egy masik, 19 tanulmanyt 6sszefoglald metaanalizis szerint a
veédohatas elsdsorban a 2016 el6tt publikalt tanulmanyokban volt kimutathatd, mig a 2016 utan kdzzétett
vizsgalatokban nem [74].

Osszességében az RRSO elényds hatasa az emldrak kockdzatanak és mortalitdsanak csokkentésében
valoszinisithetd [75], ugyanakkor az életkor és egyéb tényezOk alapjan a hatas mértéke tovabbra is

bizonytalan.

1V.4.3. Hormonpo6tl6 kezelés (HRT) RRSO-t kivetden

A hormonpétld kezelés (HRT) hatasat az RRSO miitétek emldrakra gyakorolt kockazatcsokkentd
hatasara két szisztematikus attekintés is értékelte. Mindkét 0sszefoglald arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy a HRT nem semlegesiti az RRSO kedvezd hatdsat az emlérak kockazatanak csokkentésében
[76,77]. Az emlérak kockazata altaladban alacsonyabb azoknal a noknél, akik kizardlag Osztrogént
kaptak, 0sszehasonlitva azokkal, akik kombinalt sztrogén- és progeszteronkezelésben részesiiltek (OR
0,62; 95% CI: 0,29-1,31) [76].

Mindezek ellenére a HRT eldnyeit és potencialis kockazatait minden esetben egyénre szabottan kell

megvitatni az RRSO-t kévetden, figyelembe véve a nem randomizalt vizsgalatok korlatait [78,79].

IV.4.4. Méhtestrak kockazat BRCA1/2 P/LP varians hordozék esetében

Néhany tanulmény Osszefliggést mutatott ki a BRCA1/2 P/LP variansok ¢és a szerdézus méhrak
kialakulasa kozott — kiillondsen BRCAI hordozdok esetében, bar az Osszkockazat nem nétt meg
jelentésen, ha figyelembe vették a tamoxifen alkalmazasat is [80—83].

Azoknal a betegeknél, akik az RRSO soran hysterectomian is atesnek, kizarélag 6sztrogén tartalma HRT
alkalmazasa javasolt, mivel ez alacsonyabb emldérak kockazattal jar, mint a kombinalt 6sztrogén—

progeszteron kezelések [76,77,84].

IV4.5. Kemoprevencié



Eset-kontroll vizsgalatok kimutattdk, hogy az oralis fogamzasgatlok alkalmazasa 45-50%-kal
csokkentheti a petefészekrak kialakulasdnak kockazatat P/LP BRCA I varians hordozokban, illetve 60%-
kal a P/LP BRCA2 varians hordozokban. A kockazatcsokkenés aranyos az oralis fogamzasgatlok

alkalmazasanak idétartamaval is [85,86].

IV.4.6. Petefészekrak sziirévizsgalatok

Jelenleg a petefészekrak szlirésére rendelkezésre allo lehetoségek (pl. transzvaginalis ultrahang és
szérum CA-125 szint mérése) korlatozott klinikai hasznossaggal birnak, és nem bizonyitott, hogy
javitanak a talélést. Mindazonaltal, amig az RRSO elvégzésre nem keriil, transzvaginalis ultrahangos
vizsgalat és szérum CA-125 szint kovetése javasolhatd a miitéti tervezés eldsegitése érdekében. [1,87—

89]

Konszenzusra ajanlas 9: Jelenleg a petefészekrak sziirésére rendelkezésre allo lehetdségek (pl.
transzvaginalis ultrahang és szérum CA-125 szint mérése) korlatozott klinikai hasznossaggal birnak,
ezért a primer megel6zés legfontosabb eszkoze a rizikocsokkentd kétoldali salpingo-oophorectomia
(RRSO).
P/LP BRCAI varians hordoz6 ndk szamara az RRSO elvégzése 35 €s 40 éves kor kozott javasolt a
petefészekrak kockazatanak mérséklése ¢€s a betegség megeldzése érdekében. P/LP BRCA2 varians
hordozok esetében, mivel a petefészekrak altalaban késdébbi életkorban jelentkezik, az RRSO elvégzése
40 és 45 éves kor kozott indokolt, kivéve, ha a csaladban ennél fiatalabb életkorban is el6fordult
petefészekrak, amely esetben a fiatalabb életkorban elvégzett beavatkozas mérlegelendo.
Az RRSO elott részletes konzultacio sziikséges a beteggel, amely soran ki kell térni:

e areprodukcios képességre gyakorolt hatasokra,

e az eml0- és petefészekrak kockazatanak valtozasara,

e a korai menopauzaval Osszefliggd kockazatokra (pl. csontritkulas, sziv- és érrendszeri

betegségek, kognitiv zavarok, vazomotoros tiinetek, szexualis funkcié valtozasa),

e ¢salehetséges terapias lehetoségekre, mint példaul a hormonpétld kezelést [90,91].
A menopauza kezelésével kapcsolatos konzultacid kiilondsen ajanlott azoknak a betegeknek, akik az
RRSO idején még premenopauzalis allapotban vannak.
Azoknal a betegeknél, akik az RRSO soran hysterectomidn is atesnek, kizarolag 6sztrogén tartalma HRT
alkalmazasa javasolt, mivel ez alacsonyabb emldrak kockazattal jar, mint a kombinalt &sztrogén—

progeszteron kezelések.

IV.5. Egyéb daganatok kockazatkezelése P/LP BRCA1/2 varians hordozoknal

Prosztatarak



P/LP BRCA?2 varians hordozok esetében 40 éves kortol kezdddden javasolt a prosztatardk szlirése, mig
P/LP BRCAI varians hordozoknal ez a sziirés megfontolandd [1,92]. (A részletes protokoll a
prosztatarak iranyelvben talalhato [93].)

Hasnyalmirigyrak

Hasnyalmirigyrak sziirése azon P/LP BRCA 1/2 varians hordozoknal javasolt, akiknél elsd-, masod- vagy
harmadfoku rokonnal eléfordult hasnyalmirigy adenokarcindma. A részletes szlirési javaslatokat 1asd
[1].

Melanoma

Evente teljes testre kiterjedd bOrgyogyaszati vizsgalat ajanlott, valamint az ultraibolya (UV)
sugarzasnak valo kitettség minimalizalasa javasolt a bérrak, kiilonGsen a melanoma megel6zése

érdekében [1].

V. Daganatriziké és menedzsment javaslatok orokletes, egyéb magas penetranciaja
emlorakra hajlamosito gének (CDHI, PALB2, PTEN, STKI11, TP53) P/LP varians
hordozok esetében

V.1. Emlérak riziké és menedzsment CDH1 P/LP varianst hordozékban
CDH -asszocialt daganatrizikék
A CDHI] csiravonalas P/LP variansai kapcsolatba hozhatok az 6rokletes diffuz gyomorrak (HDGC) és
a lobularis emldrak kialakulasaval.
e A CDHI P/LP varians hordozok esetében az emlérak kumulativ élethosszig tartd kockazata 39—
52% [94-99].
e Diffuz gyomorrdk esetében az élethosszig tartd kockédzat 33—42% a P/LP CDHI varians
hordozoknal, a penetrancia pedig a csaladi anamnézis fliggvényében valtozik [100].
Menedzsment javaslatok CDH1 P/LP varians hordozék esetében [1]
e 30 éves kortdl évente javasolt mammografias szlirés vagy eml6 MRI végzése.
¢ Amennyiben a csaladi anamnézisben korai kezdetli emlérak szerepel, a sziirés megkezdése 5—
10 évvel a legkorabbi diagnozis el6tt indokolt lehet.

o A rizikdcsokkentd kétoldali masztektomia (RRM) lehetdségét egyénileg kell mérlegelni,

kiilonods figyelemmel a csaladi korelozményre.

e A diffiz gyomorrdk sziirésére és menedzsmentjére az NCCN "Genetic/Familial High-Risk

Assessment: Colorectal, Endometrial, and Gastric" iranyelvei adnak tovabbi utmutatast.

V.2. Emlorak riziko és menedzsment PALB2 P/LP varianst hordozokban
PALB2-asszocialt daganatrizikok

e A PALB2 P/LP variansok az emlérak megnovekedett kockdzataval jarnak egytitt, az emldrakos

betegek koriilbeliil 0,4—3%-aban azonosithatok [101-108].



e A P/LP PALB?2 varians hordozéasdhoz 41-60% élethosszig tartd emldérak kockézat tarsul, és a
kockazat tovabb no, ha a csaladban emlérak is el6fordult [108—111].
o Férfiak esetében a P/LP PALB2 varians hordozok kumulativ élethosszig tart6 emlérak kockazata
0,9% 70 éves korra [111].
e Az ellenoldali emldrak kialakulasanak tizéves kumulativ kockazata a PALB2 P/LP varians
hordozok esetében 5-8%, a 15 éves kockazat 35% [23,112].
e A PALB2 P/LP variansok petefészekrak fokozott kockazataval is Osszefiiggésbe hozhatok, az
¢lethosszig tartd kockazat kb. 5% [101-106,108,113].
Menedzsment javaslatok PALB2 P/LP varians hordozok esetében [1,5,114]
N6k esetében:
e 30 éves kortdl évente javasolt mammografia és/vagy eml6 MRI szlirés.
o A rizikocsokkentd masztektomia (RRM) lehetOségét egyénileg, a beteg preferencidit és
kockazati tényezoit figyelembe véve kell mérlegelni.
e Az RRSO (rizikocsokkent6 salpingo-oophorectomia) megfontolhatd 45-50 éves kor kozott.
Férfiak esetében:
e A P/LP PALBZ2 varians hordoz6 férfiaknal a BRCAI hordozok szlirési protokollja javasolt,

ideértve az évente végzett klinikai emldvizsgalatot és az dnvizsgalat tanitasat.

V.3. Emlérak riziké és menedzsment PTEN P/LP varians hordozékban
PTEN-asszocialt daganatrizikok
A csiravonalas PTEN P/LP variansok kovetkeztében kialakuld betegségek Osszefoglalé neve PTEN
hamartoma tumor szindroma (PHTS). A PHTS/Cowden-szindroma egy ritka, multiplex hamartoma
szindroma, amely jelentOs rizikdt hordoz a pajzsmirigy, emld, vese és endometrium jo- és rosszindulati
daganatainak kialakulasara. Az érintetteknél gyakran makrocefalia, multiplex bdérelvaltozasok
(trichilemmomak, papillomatézus papulak) is megfigyelhetok [115-121].
e Az emlorak élethosszig tartd kockazata 40—60%, egyes tanulmanyok szerint akar 77-85% is
lehet
e A pajzsmirigyrak (tobbségében follikularis, ritkan papillaris tipus) rizikdja koriilbeliil 35%.
e Avesesejtes karcinoma kockéazata koriilbeliil 34%, foként papilléris altipusban.
e Az endometriumrak rizikoja akar 28% is lehet.
A betegség diagnozisa és kezelése komplex, és szakértdi centrumban javasolt.
Emlérak menedzsment javaslatok PTEN P/LP varians hordozdk esetében [1,118,122,123]
e 18 éves kortdl havi eml6 6nvizsgalat javasolt.
e 25 ¢éves kortdl félévente klinikai emldvizsgalat sziikséges (adott esetben 5—10 évvel korabban,
mint a csaladban el6fordult legkorabbi emldrak esetén).
e 30 éves kortol évente mammografia és emlé MRI sziirés ajanlott.

e 75 éves kor utan a sziirés egyéni megitélés alapjan folytathato.



e Az RRM (rizikdcsokkentd masztektomia) lehetdségét egyénileg kell mérlegelni.

V.4. Emlérak riziko és menedzsment S7K11 P/LP varians hordozékban
STK11-asszocialt daganatrizikok
Az STKII csiravonalas P/LP varidnsai Peutz-Jeghers-szindromahoz (PJS) kapcsolédnak, amelyet
gasztrointesztinalis polip6zis, nyalkahartya pigmentacié €s szamos daganat kockazatanak emelkedése
jellemez [124,125].

e Emlorak kockazat ndknél 32—54%, életkorral novekvo gyakorisaggal (40 évesen 8%, 70 évesen

45%).

e A sex cord-stromal tumorok (nem epithelialis petefészek tumorok) kockazata 18-21%.
Emlérak menedzsment javaslatok STK11 P/LP varians hordozok esetében [1,126]

e 30 éves kortol évente mammografia €s kontrasztanyagos emld MRI sziirés javasolt.

¢ Az RRM megfontolhat6 egyedi mérlegelés alapjan, noha az elényokrdl jelenleg korlatozott adat

all rendelkezésre.

V.5. Emlérak riziké és menedzsment csiravonalas 7P53 P/LP varians hordozékban
TP53-asszocialt daganatrizikéok:

A Li-Fraumeni-szindroma (LFS) a 7P53 gén csiravonalas P/LP varidnsai kovetkeztében alakul ki.
A szindromat extrém magas, kozel 100%-os ¢lethosszra vonatkoztatott daganatriziké €és szamos fiatal
korban kialakul6 daganat jellemzi [1,127-131].

e Leggyakoribb daganatok: lagyrész- ¢és csontszarkdmak (kivéve Ewing-szarkoma),
premenopauzas emlérak, mellékvesekéregrak, agytumorok, hypodiploid akut lymphocitas
leukémia (ALL), choroid plexus carcinoma.

e Primer eml6rak abszolut kockéazata: >60% (egyes forrasok szerint akar >90%).

e Ellenoldali emldrak 10 éves kumulativ rizikdja: 18—49%.

A betegség diagnosztikaja és menedzsmentje komplex, szakért6i centrum igénybevételével javasolt.
Emlérak menedzsment javaslatok 7P53 P/LP varians hordozok esetében [1,132—-134]:

e 18 éves kortol havi emld dnvizsgalat.

e 20 éves kortol 6-12 havonta klinikai emldvizsgalat.

e 20-29 éves kortol évente eml6 MRI kontraszttal és anélkiil.

e 30-75 éves kor kozott évente emlé MRI + mammografia.

e 75 éves kor utan a szirés egyéni mérlegelés alapjan folytathato.

e Az RRM Ilehetésége mérlegelendd a magas rizikd miatt, részletes tajékoztatds és
pszichoszocialis tamogatas mellett.

e TP53 hordozokban a masodlagos daganatok rizikoja magas. Ezért a sugarterapiat lehetdség

szerint keriilni kell, de a terapias dontés soran egyéni mérlegelés sziikséges.



VI Daganatriziké és menedzsment az emlo- és petefészekriakkal kapcsolatos kozepes
penetranciaju gének esetében

A multigénes panelek (MGPT) alkalmazasa az orokletes daganathajlamok klinikai vizsgalataban
rohamosan terjed, még annak ellenére is, hogy a kdzepes penetranciaju gének, illetve mas, klinikailag
kevésbé bizonyitott jelentOségii gének tesztelésének hasznossaga tovabbra is bizonytalan [1,16].
Kozepes penetranciaju géneknek azokat tekintjiik, amelyek 2—5-sz6r6s relativ daganatrizikot (RR 2-5)
jelentenek az altalanos populacidhoz viszonyitva [1,16].
Az orokletes daganathajlammal klinikai genetikai vizsgalatra beutalt személyek korében ezeknek a
variansoknak az eléfordulasa atlagosan 2—5%. Bar néhany kdzepes penetranciaju génre mar léteznek
szakmailag validalt menedzsment ajanlasok, Gsszességében az ezek alapjan torténd betegkezelés sok
esetben még nem teljesen egyértelmi [1,16].
Egyes vélemények szerint az MGPT eredményei ,,személyre szabott” prevencids és kezelési stratégidk
kialakitasat segithetik eld, azonban jelenleg nincsenek olyan vizsgalatok, amelyek e megkozelités
klinikai hasznat megbizhatoan igazolnak [1,16].
Fontos megjegyezni, hogy a kdzepes penetrancidju génvariansok altal okozott daganatkockazat
lényegesen alacsonyabb, mint a nagy penetranciaju, pl. BRCA1/2 variansok altal jelentett kockazat.
Ezért a magas penetranciaji génekre érvényes klinikai irdnyelvek kozvetlen alkalmazasa kdzepes
penetranciaju gének hordozodira nem javasolt, s6t, akar felesleges stresszhez vagy indokolatlan
beavatkozasokhoz is vezethet [1,16].
A daganatkockazat-kezelési beavatkozasok (primer €s szekunder prevencio) akkor ajanlottak, ha a
hordoz6 abszolut kockazata meghaladja az atlagpopulacids szintet (12-13% emlérak, 1-2%
petefészekrak), illetve ha az élethosszig tartd6 emlorakkockazat >20% [1,16,135].
A sztir6vizsgalatok megkezdésének idOpontjat a csaladi anamnézis is befolyasolhatja: a szlirést vagy az
ajanlott ¢letkorban, vagy 5-10 évvel a csaladban el6fordult legkorabbi emldérak esetet megel6zéen
javasolt elkezdeni — amelyik korabban bekovetkezik, de nem eldbb, mint 30 éves korban.
A kozepes penetranciaju gének hordozoi esetében az emlérak kockazatat 20-30% kozé becsiilik.
Jelenleg szakmai ajanlas all rendelkezésre az emldrakra hajlamositdé gének koziil az ATM, BARDI,
CHEK2, NF1, RAD5IC és RADS5ID esetében a betegszlrésre és kockazatcsokkentésre vonatkozoan
(lasd 1-es és 2-es Tablazatok) [1,16,135].

Rizikécsokkentés kozepes penetranciaju gének hordozoi esetében [1,16,136,137]

Jelenleg nincs elegendd bizonyiték arra, hogy a kdzepes penetranciaju gének P/LP variansait hordozok
szamara altalanosan ajanlhaté lenne a rizikocsokkentd kétoldali masztektomia (RRM). Az RRM
lehetdségét azonban egyéni alapon, a csaladi anamnézis figyelembevételével meg lehet fontolni.

A rizikocsokkent6 petefészek-eltavolitas (RRSO) akkor javasolt, ha a hordozott P/LP varians igazoltan
petefészekrakra hajlamosit, és az élethosszig tartdé kockazat meghaladja az atlagpopulacios szintet. Az

NCCN iranyelv 5%-os élethosszig tarto riziko kiiszobot hataroz meg az RRSO javallatara [1,136].



Olyan varidnsok esetén, amelyek élethosszig tartd rizikdja <5%, de meghaladja a populacids szintet
(~1%), az RRSO egyéni mérlegelés alapjan, kiilondsen a csaladi korelézmény figyelembevételével
javasolhato [1,136]. A megel6z6 mutéti dontéseket alapos megfontolast kovetden, a beteg preferenciait

tiszteletben tartva kell meghozni, kiilonosen figyelembe véve a korai menopauza kovetkezményeit

(részletezve a BRCAI1/2 szekcidban) [1,16,136,137]

1-es. Tablazat. Daganatrizikok mérsékelt penetrancidju, emldrakra hajlamositd gének esetében

Gén Emlorak riziko Petefészekrak riziko
Populacios 13% 1%
riziké
ATM Primer emlorak Abszolut riziko: 2-3%
abszolut riziko: 21-24%
Ellenoldali emldrak
10-éves kumulativ riziko: 4%
BARDI1 Primer eml6rak Nincs evidencia fokozot kockazatra
abszolut riziko: 17-30%
Ellenoldali emldrak
nincs adat
BRIP1 Nincs evidencia fokozott kockazatra Abszolut rizikd: 5-15%
CHEK2 Primer emlérak Nincs evidencia fokozott kockazatra
abszolut riziko: 23-27%
Ellenoldali emldrak
10-éves kumulativ riziko: 6-8%
MSH2, MLHI1, | Nincs evidencia fokozott kockazatra MLHI1 abszolut riziko6: 4-20%
MSH6, PMS2, | abszolut riziko: < 15% MSH2/EPCAM abszolut riziké: 8-
EPCAM (vs. 13% populacios riziko) 38%
MSHS6 abszolut rizikd: 1-13%
PMS?2 abszolut riziké: 1,3--3%
NF1 Primer eml6rak Nincs evidencia fokozott kockazatra
abszolut riziko: 20-40%
Ellenoldali emlorak
nincs adat
RADS1C Primer emlérak Abszolut riziko: 10-15%
abszolut riziko: ~20%
Ellenoldali emldrak
10-éves kumulativ rizik6: <2%
RADS51ID Primer eml6rak Abszolut riziko: 10-20%
abszolut riziko: ~20%
Ellenoldali emlorak
10-éves kumulativ riziko: <2%

2-es. Tablazat. Javasolt preventiv beavatkozasok mérsékelt penetranciaji, emlérakra hajlamosité gének

esetében
Gén Emlérak Petefészekrak
ATM Szir6vizsgalat: Rizikécsokkentés:

Javasolt: Evente mammografia 40 éves
kortol,

Megfontolandé: Evente emld MRI 30-35
éves kortol

Nincs elegendd bizonyiték az RRSO
hasznossagarol

Megfontolhatd csaladi anamnézis
alapjan




BARDI1 Sziirévizsgalat: Nincs evidencia fokozot kockazatra
Javasolt: Evente mammografia 40 éves
kortol,
Megfontolandé: Evente eml MRI 40 éves
kortol
BRIP1 Nincs evidencia fokozot kockazatra Rizikécsokkentés:
Javasolt: RRSO 40-45 éves kortol
CHEK2 Sziirévizsgalat: Nincs evidencia fokozot kockazatra
Javasolt: Evente mammografia 40 éves
kortol,
Megfontolandé: Evente emld MRI 3035
éves kortol
MSH2, MLH]1, | Nincs evidencia fokozot kockazatra Lasd Lynch szindroma
MSH6, PMS2, menedzsment, génspecifikus (REF)
EPCAM
NF1 Szlrévizsgalat: Nincs evidencia fokozot kockazatra
Javasolt: Evente mammografia 30 éves
kortol,
Megfontoland6: Evente emld MRI 30-50
éves kortol
RADSIC Javasolt: Evente mammografia 40 éves | Rizikocsokkentés:
kortol, Javasolt: RRSO 40-45 éves kortol
Megfontoland6: Evente emlé MRI 40 éves
kortol
RADS1D Javasolt: Evente mammografia 40 éves | Rizikocsokkentés:

kortol,
Megfontolandd: Evente emlé MRI 40 éves
kortol

Javasolt: RRSO 40-45 éves kort6l
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