Genetikai vizsgalatok
a daganatkialakuldsra fokozott
hajlamot okozé6 génekkel

rendelkezo nok szamdra
.,

ENGAGe

European Network of Gynaecological
ESGO ‘ Cancer Advocacy Groups




"-,-."_—,‘—.g#
L~

/7
7
77

N
NN
RN
\i\\'\\\
ANNNY \\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\ N
ANANY \““§§§§§§§§§§‘““‘QEEEé\

NN

.




Tartalom

B B
Bevezetés 4
Génmutaciok 4
Génmutaciok (mddosulasok) és a daganatok kockazata 5
Genetikai vizsgalat 6

Ki jogosult genetikai vizsgalatra? 6
Ki ajanlhatja fel a genetikai vizsgalat lehet6ségét? 7
Hogy zajlik egy genetikai vizsgalat? 8
Mik a genetikai vizsgalat lehetséges eredményei? 9
Mi toérténik negativ teszteredmény esetén? 10
Altalanos elgondolasok a genetikai vizsgalatok kapcsan 11
Mik a genetikai vizsgalat el6nyei? 11
Mik a genetikai vizsgalat hatranyai? 12
Teend&k pozitiv vizsgalati eredmény esetén 12
Teenddk negativ vizsgalati eredmény esetén 12
Mennyire bizalmas adat a genetikai vizsgalat eredménye? 12
Genetikai vizsgalatok az egyes daganattipusok tikrében 13
Petefészekrak 13
Méhtestrak (méhnyalkahartyarak) 18
Eml&rak 21
Szdszedet 22

© ENGAGe 2022 / Genetikai vizsgalatok a daganatkialakuldsra fokozott hajlamot okozé génekkel rendelkezé nék széméra 3



Bevezetlés M

N6gydgyaszati daganatos betegségeknek azokat nevezzik, amelyek a méhet, a petefészket, a méhnyakat,
a szeméremtestet vagy a hlvelyt érintik. Ezeknek a raktipusoknak sokféle valtozata létezik. Legtdbbjik
véletlenszerlien, nem o&rokletes Uton alakul ki. Csekély szazalékukat génhibak okozzak, amelyek
a csaladban 6roklédhetnek.

Az orokitéanyagunkat DNS alkotja. A DNS a testink felépitéséhez, mikddéséhez szikséges egyedi
utasitasok halmaza. Az egyes DNS szakaszok képezik a géneket. Az emberi testben koérulbeltl 25 000 gén
talalhato. Génjeink felétédesapanktdl, masik felétédesanyanktol 6rokoljik. Ezaztjelenti, hogy 50%, azaz 1
a 2-h6z az esélye annak, hogy egy hibas gént tovabbadjunk a gyermekeinknek.
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BRCA 1 és 2 mutaciok

Génmutdciok

Génmutacionak egy génben el6forduld hibat vagy eltérést neveziink. A génben lévé utasitasok olyanok,
akar egy kéd. Minden egyes gén utasitasok egyedi 6sszedllitasat adja.

KEPZELJUK EL, HOGY EGY NORMALIS GEN A KOVETKEZOKEPPEN VAN KODOLVA:

1-2-3-4-5-6-7-8-9-10-11-12-13-14-15-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10-11-12-13-1-2-3
Ha egy hiba, vagy "eliras” keriil a kodba, az enyhe eltérést eredményez, példaul:

1-2-3-4-5-6-8-8-9-10-11-12-13-14-15-1-2-3-4-5-6-7-8-9-10-11-12-13-1-2-3

Y

Ez a gén a normalishoz képest kicsit eltérébb utasitasokat ad annak a sejtnek, amelyet
iranyit. Ezt hivjuk génmutacionak vagy géneltérésnek.

4 © ENGAGe 2022 / Genetikai vizsgalatok a daganatkialakulédsra fokozott hajlamot okoz6 génekkel rendelkezé n6k szémara




Génmutdciok (eltérések) és a daganat kockdzata

Néhany génmutacio (eltérés) noveli a rak kialakuldsanak kockdzatat. A petefészekrak hatterében
15-20%-ban (1:5), mig a méhtestrak esetén 3%-ban (1:33) taldlunk génmutaciét. A gének, amelyek
novelik a négydgyaszati daganatos betegségek kialakulasanak kockazatat: BRCA1, BRCA2, PALB2,
RAD51C, RAD51D, BRIPT, MLH1, MSH2, MSH6 és a PMS2. A BRCA1/BRCA2, PALB2, RAD51C, RAD51D
és BRIP1 gének mutdcioi hozhatdk dsszefliggésbe a petefészekrak kialakuldsanak kockazataval.

Az MLH1, MSH2, MSH6 és PMS2 gének mutacioi méhtestrak kifejlédéséhez vezethetnek. Emellett az
MLH1, MSH2, MSH6 génmddosulasok petefészekrakot is okozhatnak.

Hogy jobban megértsik a kockazatot: ha azt mondjuk, az egyén rizikéja 10%, az azt jelenti, hogy az ezzel
a génmutacidval rendelkezd 10 emberbdl egynél alakul ki ez a fajta daganatos betegség az élete soran.

A petefészekrak kialakuldsaért leggyakrabban felelés két gén a BRCA1 és a BRCA2. A petefészekrak
kialakulasanak esélye 44% azoknal a néknél, akiknél a BRCA1 mutacidja all fenn. Akiknél a BRCA2
mutdacidja van jelen, esetiikben ennek esélye 17%. A BRCA1 vagy a BRCA2 génmutdciok az eml8rak
kialakulasanak kockazatat is novelik. Lasd az 1. tabldzatban. Ezen kivul férfiaknal is okozhatnak
emldrakot, prosztatarakot vagy hasnyalmirigyrakot. Ezek a kockazatok f6képp a BRCA2 génhez kdthetdk.

Ujabb kutatasok tovabbi géneket is dsszefliggésbe hoztak a petefészekrakkal, melyek modosulasai
az el6z6ekhez képest kisebb mértékben novelik a petefészekrak kialakuldsanak rizikéjat. Ezeket kis
kockazatu géneknek is hivjuk. Ezek példaul a RAD51C, RAD51D, BRIP1 és a PALB2. RAD51C
génmutacio esetében 11% a petefészekrak kialakuldsédnak az esélye a beteg 80 éves kordig, RAD51D
esetén ez 13%, mig a BRIP1 génnel 6%, a PALB2-vel pedig 5% ugyanennek a valoszinlsége. A PALB2
az emlérék magas kockazataval is 6sszefliggésbe hozhaté.

Az MLH1, MSH2, MSH6 és a PMS2 génmutacioval rendelkezd néknél nagyobb eséllyel alakul ki
méhtestrak. A méhtestrak kockadzata az MLH1, MSH2 és MSH6 génmutaciéval rendelkezék eseté-
ben 37-49% kozé tehetd. A petefészekraknal ugyanez 11-17% kdzott mozog. A PMS2 gén esetében
alacsony, bar megndvekedett veszélyrél beszélhetiink a méhtestrakra vonatkozéan, mértéke 13% kordl
hatdrozhaté meg. A petefészekrak kialakuldsanak kockazatat viszont nem noveli.

A fenti négy gén a vastag- és végbélrék gyakorisagat is fokozza.

1. tablazat Daganatok el6fordulasanak élettartam rizikoja %
EMLORAK PETEFESZEKRAK VASTAGBELRAK  MEHTESTRAK

BRCA1 72 44
BRCA2 69 17
PALB2 53 5
RAD51C 11
RAD51D 13
BRIP1 6
MLH1 11 48 37
MSH2 17 47 49
MSH6 11 20 41
PMS2 14 13
Altalanos népességre | 15 15 o (7.pg| 1,3-2% 5,6 % 2,7 %
E’;;ﬁf;hf:gﬁajg}(m) vagy A% ) (80-b6 1) (18-b6 1) (36-b6l 1)
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Genetikai vizsgdlat ———

Kinek ajanlott a genetikai vizsgalat?

N&gyogyaszati daganatos betegségeknek azokat nevezzik, amelyek a méhet, a petefészket, a méhnyakat,
a szeméremtestet vagy a hivelyt érintik, tdmadjak meg. Ezeknek a radktipusoknak sokféle valtozata
létezik. Legtdbbjik véletlenszeren, nem orokletes Uton alakul ki. Csekély szézalékukat génhibak okozzak,
amelyek a csalddban éroklédhetnek.

Az 6rokitéanyagunkat DNS alkotja. A DNS egyedi utasitasok halmaza, amely azt hatdrozza meg, hogyan
épul fel és mikadik a testiink. Az egyes DNS szakaszok képezik a géneket.

% Petefészekrakos nék

Minden ndnek, akit bizonyos petefészekrak-tipusokkal diagnosztizédlnak (high grade hameredet(
petefészekrak), javasolhatd genetikai vizsgalat. Ez a leggyakrabban diagnosztizalt petefészekdaganat-
tipusok tdbbségét magaban foglalja. Ha valakinél petefészekdaganatot igazolnak, a daganat szévet-
mintajat specialis vizsgalatoknak vetik alda a patologusok. Ennek eredményeként hatarozzak meg
a daganat pontos tipusat. A kezel6orvosodtél kaphatsz tajékoztatast arrél, hogy az adott daganat
esetében az onkoldgiai bizottsag varhatdan javasolni fogja-e a genetikai vizsgalatot.

*» Méhtestrakos nék

Az endometrium (méhnydlkahartya - a méhireg belsejét borité hdm) daganata esetén is szovettani
feldolgozasra kerUl sor. A patolégusok a szdveteket egy specialis, immunhisztokémiai festési eljarassal
vizsgaljak MLH1, MSH2, MSH6 és PMS2 iranyaban. A mai ajanlasok szerint minden endometriumrak
mintan javasolt a vizsgalat végzése. A vizsgalat a gének altal kédolt fehérjék jelenlétét vizsgalja. Ha a
fest6dés hianyos, az a gén mikddésének karosodasara utal. Ezekben az esetekben javasoljak genetikai
vizsgalat elvégzését, ami segit meghatarozni, hogy genetikai eltérés (vagy Lynch-szindréma) tehet6-e
felel6ssé a daganat kialakuldsaért.

Ha az MLH1 elégtelen festédést mutat, annak Lynch-szindroman kivil méas oka is lehet. Ennek kizarasara
az onkoldégiai bizottsag egy kiegészité vizsgalatot javasolhat. Ez az Ugynevezett “hipermetildcios vizsgalat”.
Ha ennek eredménye ezt a tipusu eltérést igazolja, tovabbi genetikai vizsgalatra nincs sziikség.

% Akiknek a csaladjaban gyakori a daganatos betegségek eléfordulasa

Hagyomanyosan azon betegek szamdra javasolt a genetikai vizsgalat végzése, akik csaladjaban
halmozottan fordulnak el daganatos esetek. Ez altaldban azt jelenti, hogy a csalddban tébb kozeli,
azonos agi rokonnak volt mar a fent emlitett génekkel kapcsolatos daganatos megbetegedése.
A kezelGorvosod jelzi, ha a csaladi kérel6zmény magas rizikdjunak bizonyul. Ebben az esetben genetikai
tanacsadasra iranyithat tovabb egy klinikai genetikushoz, vagy genetikai tandcsaddhoz. Ok segitenek
meghatarozni annak az esélyét, hogy csaladfad alapjan mekkora az esélyed arra, hogy génmutaciét hordozol.

Ha a kozeli csaladtagjaid kozal valaki hordoz ilyen génmutdciét, lehet6ség van ennek az adott mutacio-
nak a kimutatdsara. Ez az ugynevezett prediktiv vizsgalat.

Csupan csaladfaelemzéssel szamos génhordozo kisz(rését elmulaszthatjuk. 50% koruli az olyan egyének
szama, akiknek nincs ilyen jellegU csaladi kérel6zményuk, és igy kicsuszhatnak a szlrés soran. Példaul
a Lynch-szindrémaval rendelkezd nék esetében, kizarélag a csaladi kérel6zményekre alapozva az esetek
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70%-aban nem azonositanank azokat, akik hordozék lehetnek. Ezért az 6sszes petefészek- és méhtest-
rakos nének fel kellene ajanlani a genetikai vizsgalatot.

% Fokozott daganatkialakulasi hajlammal rendelkezé k6zosségek

Egyes kodzosségekben magasabb aranyban fordulnak el6 génmutdciok. A zsido kozdsségekben
a petefészekrakok 30-40%-a, a mellrakok 10%-a kdthet6 a BRCA génhez. Néhany orszagban javasoljak
a genetikai vizsgalat elvégzését a magas rizikdju, genetikai eltérést hordozé kozdsségekhez tartozok
korében. A zsidd szarmazasu egyének esetén akkor is javasolt lehet BRCA-teszt végzése, ha nincs
a csaladi kortorténetikben rakos megbetegedés. Ezt hivjak populacidalapu tesztelésnek, ami Izraelben
ma mar teljes kérben hozzaférhetd.

Ki ajanlhatja fel nekem a genetikai vizsgalatot?

Kilénbdz6 orszagok egészségugyi ellatérendszerei kilonb6zé hozzaférést biztositanak a genetikai
vizsgalatokhoz, de azonos orszag kulonbdzd intézményei kdzott is lehetnek eltérések.

Sok orszagban alkalmaznak un. genetikai szakért6t, genetikai tanacsadét vagy rendelkeznek klinikai
genetikus altal vezetett rendszerrel. Ez azt jelenti, hogy az orvosod fogja elddnteni, jogosult vagy-e
genetikai vizsgalatra, melyet a csaladi daganatos kortérténet, vagy az aktudlis daganatos betegség
alapjan dontenek el. El6szor taldlkozni fogsz egy, a terlleten jartas genetikai szakértével, tanacsadéval
vagy klinikai genetikussal. A konzultacio soran a szakértével egyltt elddntitek, hogy genetikai vizsgalattal
folytatédjon-e az ellatds. Ha a vizsgalat soran eltérés vagy mutéacid mutatkozik, az orvosoddal kell
megbeszélned, hogy ez hogyan befolyasolja a kezelésedet, gondozasodat.

Egy masik, egyre gyakoribb megkdzelitési mod, amikor a tanacsadas és a teszt elvégzése nem genetikus
altal torténik. Ezt altalaban a kezel6orvosod, vagyis az onkolégusod, a daganatsebészed, vagy
kifejezetten az ezzel kapcsolatos tanacsadasra szakosodott klinikai apold végzi. Ez minden hameredet(
petefészekrakkal érintett nére vonatkozik. Manapsag ez ajanlott azon nék szamara is, akiknek 6roklédéshez
kothetéen megvan az esélytk a méhtestrak kialakuldsara. Ez azt jelenti, hogy az orvosod vagy a szakapoldd
megbeszéli veled a genetikai vizsgalat el6nyeit és esetleges hatranyait. Ha genetikai vizsgalat mellett
dontodtok, és ennek eredménye mutaciot igazol, akkor tovabb iranyitanak genetikai szakrendelésre. Ezt
a maodszert alkalmazzak az Egyesilt Kirdlysagban és mas orszagokban is a rakkal diagnosztizalt nék
esetében, javitva ezzel a tesztek elérhetSségét. igy csokken a tandcsadok terhelése és a varakozasi id6.
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Hogyan zajlik a genetikai vizsgalat?

A rutin vérvizsgdlathoz hasonléan ez is elvégezhetd egyszer( vérmintabol. A vérben taldlhatd DNS
lehetséges eltéréseit laboratériumban vizsgaljak.

Esetenként a génvizsgdlat nyalmintabdl is elvégezhetd. Ha ez a lehet&ség felmerdl, a mintat akar otthon
is leveheted egy tesztel§ csomag segitségével. Nagyon fontos, hogy magat a vizsgalatot egy mindésitett
laboratériumban végezzék!

A vérbdl vagy nyalbol nyert minta elemzését csirasejtes (germline) vizsgalatnak nevezzik.

A petefészekrakos n6k esetében maga a daganatszovet kerill genetikai vizsgalatra. Ezt az eljarast
szomatikus vizsgalatnak hivjuk.

Csak a csirasejtes (vérben, nyalban kimutathatd) génmutaciok orokolheték. A vérben kimutatott gén-
mutacio azt jelenti, hogy az a szUl6ktdl szarmazik, igy tovabborokithetd a gyermekeknek is.

Ha a génmutaciot csak a rakos szbveten végzett szomatikus teszt mutatja ki, de nincs jelen a vérben, az
azt jelenti, hogy a rak nem 6roklédik, vagyis nem adhaté tovabb mas csaladtagoknak. Ugyanakkor ez
segithet a kezelés tervezésében és a célzott terapidk alkalmazasaban.

A szomatikus (daganatszvetbdl végzett) és csirasejtes (vérbdl végzett) mutacié vizsgalata egy idében
illetve kilon-kulodn is elvégezhetd.

Parhuzamos tesztelés: A szomatikus és csirasejtes mutacio meghatarozasa is javasolt a genetikai
vizsgalatra alkalmas petefészekrakos betegeknél.
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Mik a genetikai vizsgalat lehetséges eredményei?

A genetikai vizsgalat eredményét csak szakember kdzolheti. 3 lehetséges vizsgalati eredmény van:

a) Pozitiv eredmény — az eredmény jelent&séggel bird elvaltozast mutat a vizsgalt génben. Ez a leleten
gyakran ugy szerepel, mint ‘patogén’ vagy ‘valészintleg patogén’.

b) Negativ eredmény — az eredmény nem mutat olyan elvaltozast, ami 6sszefliggésbe hozhaté daga-
natos megbetegedéssel. Valdszindleg nincs eltérés. Az is el6fordulhat, hogy van genetikai eltérés, de
ugy jelolik a leleten, hogy ‘joindulatd’ vagy ‘valdszinlleg jéindulatd’. Ez azt jelenti, hogy ha van is
hiba a gén kodjaban, az nincs hatassal annak mdkddésére, és bizonyosan nem lehet oka daganatos
betegségnek. Az ilyen eredményt negativként értékeljuk.

¢) Bizonytalan jelentéségli médosulas (VUS): A teszt olyan eltérést mutat, amit nehéz kiértékelni. Ez
az eredmény mai ismereteink alapjan negativ leletként kezelendd. Elképzelhetd, hogy ez a jGv6ben

valtozik, és lesznek olyan emberek, akiket majd at kell sorolni a pozitiv csoportba, amikor megismerjik
ezen génmodosulasok valodi jelentdségét.

Lasd az alabbi abran:

MLH1, MSH2,
| MSH2, MSHE, 5|  MSH6 és PMS2
vagy PMS2 gének genetikai
fehérjék hianya vizsgalata
A
Az MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2
gének l—y Hipermetilacio
fehérjetermékeinek MLHH fehér hianya
) . Tumorszévet immunhisztokémiai ALl tenerje ) o
Mentestidk Ly taporatoriumi [3»{ (HO)vizsgdlata (3| MiANVa (BMS2 fy} Hipermeriacios
lagnozisa vizsgalata (a gének proteinter- hlanya}llilu\lgagy
hedh anélki
melesene}( Hipermetilacio
megfeleld I—> jelenléte
mUkddésének
tesztelése) L 7
. - Genetikai vizsgalat
Minden fehérje - :
—>> megtalalhaté > nem indokolt

© ENGAGe 2022 / Genetikai vizsgélatok a daganatkialakuldsra fokozott hajlamot okozé génekkel rendelkezé nék széméra



A genetikai vizsgalat 3 lehetséges eredményét a 2. tablazatban talalod.

2. tablazat:

AZ EREDMENY TiPUSA

Pozitiv teszteredmény Ez azt jelenti, hogy az egyik génben olyan mutacio
talalhatd, ami noveli a rak kialakulasanak kockazatat.

Ez arra utal, hogy a daganatot ez a hibas gén okozta.
Ez az eredmény:

a) segit elddnteni, milyen kezelés vagy md(tét
csokkentheti a rak kockazatat, ha nincs kialakult
daganatos betegséged.

b) segit a kezelés soran a dontések meghozata-
laban abban az esetben is, ha a rék mar kialakult.
c) ennek alapjan javasolhaté genetikai vizsgalat
végzése a rokonok szamara, ezzel lehetévé téve
a daganatok kialakuldsanak megel&zését.

Negativ teszteredmény Ez az jelenti, hogy nem kerllt azonositdsra olyan
elvaltozas a génben, ami rakot okozna.

Bizonytalan jelentéség(j modosulas Idénként a génvizsgalatok olyan génmutaciokat
talalnak, amelyek nem értelmezhet6k egyértelmden.
Ez ritkan, de el6fordul, ezt nevezzik bizonytalan je-
lentéségl médosulasnak.

A legtdbb né esetében ennek a tipusu eredménynek
nincs jelentés kdvetkezménye. A kozeli rokonoknak
nem sziikséges felajanlani a genetikai vizsgalatot, és
nem indokol tovabbi teendét.

Id6vel lehet, hogy ezekrdl az eltérésekrdl is kiderdl,
hogy fokozzak a daganat kialakulasanak valészini-
ségét, ekkor majd az ezekkel rendelkezé betegeket
magas rizikdba sorolhatjak at.

Mi torténik, ha a teszt negativ?

A negativ teszt azt jelenti, hogy a daganatos betegséget nem a teszt altal vizsgalt valamelyik gén
mutdcioja okozta. Ebben az esetben nagyon valdszind, hogy kevés az esélyed mas rakos megbetegedésre.
A kockazat korulbelll azonos az atlagos népességre vonatkozéval. Ennek ellenére fontos hangsulyozni,
hogy a negativ eredmény pusztan a vizsgalt génekre vonatkozik, tehat érdemes tudni, mely genetikai
elvéltozasokat vizsgaltak, mivel a genetikai vizsgalatok folyamatosan fejlédnek.

Ett6l flggetlentl ugyanugy javasolt a rékszlréseken vald részvétel, mint barki masnak (mint példaul
mammografia a 40 év feletti n6k szamara mellraksz(rés gyanant).

Ha negativ a teszted, de tdbb mas rakos megbetegedés eléfordult a csalddodban, és egyéb magas
kockazati tényezdk is vonatkoznak rad, akkor ajanlott genetikus szakért6 felkeresése. A szakértd a csaladi
kortorténeted alapjan értékeli a kockazat mértékét. El6fordulhat, hogy tovabbi tanacsokkal lat el
a kockazatok mérlegelését kovetden.
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Altaldnos tudnivalok a genetikai vizsgdlattal we—
kapcsolatban

Mik a genetikai vizsgalat elényei?

Hasznos lehet, ha elvégzik a genetikai vizsgalatot.

ELONYEI:

» Az eredmény tajékoztathat arrél, mekkora az esetedben a rak kialakulasanak kockazata.
¥ Csokkentheti a szorongast a daganatkialakulds esélyének vagy okanak ismerete altal.

¥ Oszténdzhet arra, hogy megtedd a sziikséges lépéseket egy masik daganatos betegség kialakulasanak
megel&zése érdekében, amennyiben 6rokl6dé génmutacié kerllt nalad megallapitasra.

» Haa génmutacio ténye megerdsitést nyer, azzal értékes informéaciot adhatsz 4t a rokonaidnak. igy
a csaladtagjaid is elvégeztethetik a genetikai vizsgalatot, hogy kiderlljon, esetikben is fennall-e
a rak kialakulasanak fokozott kockazata. Ezutan pedig |épéseket tehetnek a daganatos betegség
rizikdjanak csokkentésére szlrévizsgalatok vagy kockazatcsokkentd muitétek altal.

» Ha mar diagnosztizalt daganatos betegséged van, a teszt eredménye segitheti az orvosokat
a betegségedre vonatkozé leghatékonyabb kezelés kivalasztasaban.
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Mik a genetikai vizsgalat hatranyai?

A genetikai vizsgalat elvégzésének lehetnek hatranyai is.

EZEK:

D A pozitiv teszt egyeseket félelemmel tolthet el; szomoruak, érzelmileg zaklatottak lehetnek az
eredmény miatt.

» Egyesek blntudatot érezhetnek amiatt, hogy tovabbadhatjak a gyermekeiknek a hibas gént.
Pozitiv teszteredmény esetén érdemes végiggondolni, hogy a csaladban kinek és mikor mondjuk el
az eredményt, hiszen ezaltal olyan felel6sséget helyeziink a csalddtagjainkra, amellyel nem biztos,
hogy képesek megbirkdzni (pl. 16-17 éves lany csaladtervezési korlatai, egy megel6z6 mutét miatt).

N A pozitiv teszteredmény az emberi kapcsolatokban is fesziltséget okozhat.

» Bizonyos ko6zdsségekben a pozitiv teszteredmény tarsadalmi kirekesztettséghez, vagy rossz
hazasodasi kildtasokhoz vezethet.

» Maganbiztositas esetén érdemes utananézni, hogy a teszt eredménye hatassal van-e a biztositasodra.
Egyes orszagokban léteznek olyan biztositasok, amelyek génmutdacioval rendelkezé személyeknek
biztositanak elényoket. Az allami, szolidaris alapu biztositasi rendszerben nem jelent semmilyen
kialénbséget.

Nagyon fontos megismerni a teszt 6sszes elényét és hatranyat. Alaposan &t kell gondolni mindet, miel&tt
a genetikai vizsgalat elvégzése mellett dontesz.

A pozitiv eredmény kovetkezményei

A pozitiv teszteredmény tehat azt jelenti, hogy jelen van médosult gén. Ez a médosulas néveli egy masik
daganat kialakuldséanak kockazatat. A vizsgalat eredménye segithet eldénteni, mi a megfeleld stratégia
a kockazat csokkentésére. Példaul a BRCA1, BRCA2 vagy PALB2 génmutdcidval diagnosztizalt néknél
magasabb a kockazat a mellrdk kialakuldsara, a Lynch-szindréma pedig a vastagbélrak kialakulasanak
kockazatat noveli. A teszt eredménye segithet elddnteni, hogy tébb ellen6rzé vizsgalatra vagy tovabbi
lépésekre van-e szlikség a kockdazat csokkentése érdekében. Mindemellett az eredmény a daganat kezelési
lehet8ségeire is hatassal lehet. A csaladtagjaid is teszteltethetik magukat ugyanarra a génmutaciora.
Ha kiderll, hogy a génmutacié 6rokolt, a kockadzat csdkkentése érdekében kiuldénbdzé szdrési vagy
megel6zési lehetdségek érhetbek el.

A negativ teszteredmény kovetkezményei

A genetikai vizsgalat negativ eredménye azt jelenti, hogy 6rokl6dé daganat kialakuldsanak csekély
a valdszinlsége. A kockazat ekkor nem nagyobb, mint az atlagnépesség esetében. Betegekkel
folytatott kutatasok azt mutatjdk, hogy a negativ teszteredmény a daganatoktdl valo félelem és
szorongas csokkenésével jar. Negativ teszteredmény esetén is nagyon fontos a szlrévizsgalatokon valo
rendszeres részvétel (pl.: mellraksz(irés, méhnyaksz(rés).

Mennyire bizalmas adat a genetikai vizsgalat eredménye?

A genetikai vizsgalat eredménye bizalmas informdacié. Te magad dontheted el, kivel szeretnéd
megosztani.
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Genetikai vizsgdlatok az egyes daganattipusok
tiikkréeben

1. PETEFESZEKRAK

Petefészekrak 50-bél egy nénél alakul ki. A legtobb petefészekrdk nem kotheté génmutéciohoz.
Ugyanakkor minden 6tddik petefészekrak esetében van jelen genetikai eltérés, és csaladon belll 6rokolhetd.
A legtdbb né, akinél petefészekrak alakul ki, 50 év feletti. A betegség felismerésekor a nék mar tul vannak
a valtozo koron. A BRCA1/BRCA2, PALB2, RAD51C, RAD51D and BRIP1 gének mutécioi 6sszefliggésbe
hozhatok a fiatalkori petefészekrak kialakulasanak magasabb kockazataval. A Lynch-szindrémahoz
kothetd gének, mint pl. az MLH1, MSH2 és az MSH6 szintén kapcsolatba hozhaték a petefészekrak
kialakuldsanak fokozott rizikdjaval. Ha petefészekrékkal diagnosztizaltak, valdszintileg fel fogjak ajanlani
neked a csirasejtes és a szomatikus teszt elvégzését is.

% GENETIKAI VIZSGALAT PETEFESZEKRAK ESETEN

Petefészekrak esetén a csirasejtes mutacié vizsgalata nyalbol vagy vérbdl torténé DNS
vizsgalatot jelent.

Szomatikus teszt petefészekrak esetén: A daganatos szdvetmintat rutinszertien vizsgéljak, BRCA-
génmutacio iranyaban. Egyes onkoldgiai kézpontokban az onkolégusod kiegészitésként javasolhat
HRD-tesztet is. A HRD-teszt segit azonositani azokat a betegeket, akiknek a daganatos szbvetében
megbujnak a HRD-hez k&thetd hibdk. Ez tébb, ezen az Utvonalon szerepld gén hibait is magaba foglalja.
Ezt a tulajdonsagot “BRCA-sag”-nak is nevezik. Ezeknek a néknek is hasznosak lehetnek a PARP-gatlé
kezelések. Sokkal tébb olyan nét lehet ezzel azonositani, akik szamara hatékonyak lehetnek a PARP-
gatld kezelések, mint kizarélag BRCA-teszttel. A daganatos szovet tesztelése végezhetd egyidében
a csirasejtes vizsgalattal, el6tte vagy utana is.

Parhuzamos tesztelés: A csirasejtes és a szomatikus teszt elvégzése is ajanlott petefészekrakkal
diagnosztizalt n6k szamara. Ezt hivjak parhuzamos tesztelésnek.

Mi torténik, ha pozitiv a csirasejtes mutacié vizsgalatom eredménye és petefészekrakom van?

A pozitiv eredmény azt jelzi, hogy 6rokolted az egyik, a petefészekrak kialakuldsaval 6sszefliggésbe
hozhatd génmutaciot, emiatt genetikushoz kuldenek.

e Az eredmény kimutatja, hogy jelen van-e mutacio a petefészekrakhoz kéthet6é génekben. (1. Tablazat)

e Ha BRCA1 vagy BRCA2 génmutdaciot hordozol, az befolyasolhatja, milyen kezeléseket kaphatsz
a jov6ben. Lehetséges, hogy PARP-gatld gydgyszert fogsz kapni.

e Ha génmutaciot hordozol, alkalmas lehetsz arra, hogy részt vegyél Uj gyodgyszerek klinikai
vizsgalataiban. A kezel6orvosod tud tdjékoztatni a lehet&ségekrél.

e Ha BRCA1, BRCA2 vagy PALB2 génmutdciét hordozol, magas a kockazatod emlérak kialakulasara
is. Donthetsz intenzivebb mellraksz(rés vagy rizikdcsokkents beavatkozas végzése mellett. Ezekkel
lehet minimalizalni a mellrak kialakuldsanak kockazatat.

e A vizsgalat utani teendékben szakért6k segitenek, és ajanlott felkeresned egy genetikust is, ha még
nem tetted meg.
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e Felhivhatod a hozzatartozéid figyelmét is. Csaladtagjaid és kozeli rokonaid is végeztethetnek
genetikai vizsgalatot, ennek segitségével megtudhatjak, 6k is hordozzak-e ezt a génmutaciot, és
esetikben is magas-e a daganatkialakulds kockdazata. Ha kidertl, hogy igen, szamukra is fel kell
ajanlani a korai felismerés és a rizikbcsdkkentés eszkdzeit.

Daganatszovet
| vizsgalata BRCAT1

"|  ésBRCA2

mutdciodjara

Daganatos szdvet
»  laboratoriumi
vizsgalata Daganatszdvet
7| vizsgalat HRD-re
Petefészekrak
diagnozisa

Genetikai vizsgalat a BRCA1,

- BRCA2, PALB2, BRIP1,
RAD51C, RAD51D, MLH1,

MSH2, MSH6, PMS2 génekre

Mi torténik, ha pozitiv a szomatikus tesztem eredménye és petefészekrakom van?

Ez azt jelenti, hogy a daganatos szbvetmintaban mutdcid van. Ha eddig még nem toértént meg,
fontos, hogy végezzenek nalad csirasejtes vizsgalatot is. Ha az elvaltozas jelen van a csirasejtekben,
akkor orokolhets, ami a fent emlitett kdvetkezményekkel jar. Ha az elvaltozas nem mutathatd ki
csirasejtes vizsgalattal, akkor nem 6rokolhetd, igy nem adhatod tovabb a gyermekeidnek. A szomatikus
mutdcié jelenléte hatdssal van a kezelésedre is. Kaphatsz un. PARP-gatidkat (poli-ADP-ribéz-polimeraz),
amelyek csdkkentik a daganat kitjuldsanak kockazatat.

Hogyan befolyasolja a teszt eredménye a petefészekrak kezelését?

Ez a teszteredmény lehetdvé teszi kezel6orvosod szamdra a személyre szabott és célzott kezelés
kivalasztasat.

llyen példaul a PARP-gatlokkal torténd kezelés. Ezek a gydgyszerek blokkoljak azokat az enzimeket,
melyek részt vesznek a hibas DNS javitasaban. A PARP-gatiék hatékonynak bizonyultak a BRCA1 és a
BRCA2 gének mutacidihoz kéthet§ daganatok elleni harcban. Azoknak a néknek is hatasosak, akiknél
a szélesebb koérd, homoldg rekombinacios Utvonal hibajat azonositottak. A HRD jelentése: homoldg
rekombinacios deficiencia. A nemzeti irdnyelvek szerint alkalmas lehetsz PARP-gatlo kezelésre, amennyiben
a génvizsgalatod BRCA-mutaciét mutat, vagy, ha a HRD-teszted pozitiv lett. Beszélj errél az
onkolégusoddal!

Alkalmas lehetsz U] gydgyszeres kezelések klinikai vizsgalataiban valo részvételre. Ezzel kapcsolatban
a kezel6orvosod vagy a kezelésedben résztvevék tudnak tajékoztatni.

Egyes esetekben lehetséges, hogy az onkoldgusod akkor is felajanlja a PARP-gatld kezelést, ha a teszted
eredménye negativ. Ezt meg fogja veled beszélni. A PARP-gatlé kezelésekhez valé hozzaférés
orszagonként eltéré lehet.
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Alabb egy attekintés lathaté a “high-grade szerozus” petefészekrakkal diagnosztizalt
betegeknél talalhaté mutaciokrol.

EGYEB (néhanyuk lehet HRD-pozitiv HRD
mikro-RNS-ek vagy egyéb mechanizmusok

fokozdédasan keresztiil)

BRCAA1 csirasejtes mutacié 8%

BRCA1 szomatikus mutacié 3%

Egyéb 21 %
™~ BRCA2 csirasejtes mutacié 6 %

- BRCA2 szomatikus mutacio 3%

BRCA1 prométer

NER-mutacié 4-8 % — sAT
metilacio 10%

MMR-mutacié 3 % — | _.=
CDK12 mutacié 3%
RAD51C prométer metilacié 2%
FA génmutacié 2%
\\ Core RAD génmutacié 1,5%
\

Cyclin E1 amplifikacié 15 % -
 HR DNS rongalddott génmutaciok 2%
\

HRD-negativ ! | EMSY
,' PTEN  amplifikicié
; homozigéta 6 % \\
| veszteség 7 % \
1

VALOSZiINU HRD

Forras: Konstantinopoulos PA, Ceccaldi R, Shapiro GI, D’Andrea AD. Homologous Recombination Defi-
ciency: Exploiting the Fundamental Vulnerability of Ovarian Cancer. Cancer Discov. 2015 Nov;5(11):1137-54.
doi: 10.1158/2159-8290.CD-15-0714. Epub 2015 Oct 13.

A koérdiagram magyarazata:

A koérdiagram jobb oldalan a BRCA-mutaciok szerepelnek, amelyek nagyjabdl a “high-grade szerézus”
petefészekrakok 20%-at teszik ki. (Ha a mutacié kimutathatd vérbdl, akkor érokletes. Ha a mutacid
a rakos szovetbdl mutathatd ki, akkor szomatikus, nem 6rokélhetd). Ezek alatt talalhaték azok az egyéb
génmutaciok, amelyek a petefészekrakos betegségek tovabbi 30%-aban észlelheték. Ide tartoznak az
un. HRD-pozitiv (HR-kdrosodott) betegek. Az dbra bal oldalan a betegek masik fele lathatd, az un.
HRD-negativ paciensek.

A PARP-gatlok leghatékonyabban a betegek azon 50%-anal alkalmazhatok, akik esetében vagy
BRCA-mutacié vagy HRD-pozitivitas van jelen, amit ‘BRCA-sag’-nak is hivunk. Igaz, a HRD-negativ
betegek egy részének is hatékonyak lehetnek egyes PARP-gatldk, emiatt ezek a gydgyszerek az &
szamukra is rendelkeznek az EMA (Eurdpai Gyogyszerligynokség) engedélyével.
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% LEHETOSEGEK A PETEFESZEKRAK KOCKAZATANAK CSOKKENTESERE

Ez a fejezet azon csaladtagok szamara relevans, akiknél magas a petefészekrak kialakuldsanak kockazata.
Rendelkezésre allnak olyan lehetéségek, amelyekkel a rak kialakuldasanak kockazata csokkenthetd.
Ezekr6l a kezelGorvosodtol nyerhetsz tovabbi informéaciokat.

Gyermekvallalassal és életmoddal kapcsolatos dontések, gyogyszeres megel6zés

Fogamzasgatld tabletta: Kutatdsok altal bizonyitott, hogy a kombinalt (6sztrogén és progeszteron tartalmu)
fogamzasgatlo tablettak hasznalata csdkkenti a petefészekrak kialakuldsanak kockazatat. A csokkenés
mértéke a hasznalat id6tartamaval novekszik. A népesség magas rizikdfaktoriként definialt csoportjan
végzett kutatdsok adatai arra utalnak, hogy a BRCA1/BRCA2 génmutacid hordozdinak szamara is
hasonléan elényds lehet a fogamzasgatld tabletta szedése. Egyes tanulmanyok azt mutatjak, hogy
50%-kal csokken a kockdzat azokndl, akik 5 éven keresztll szedték a fogamzasgatld tablettat. Ez a
kedvezd hatas a tabletta elhagyasa utan is évekig fennall, igaz, szintje az eltelt id&vel aranyosan csokken.

A BRCA1/BRCA2 génmutdacid hordozdéinal a fogamzasgatld tablettdk szedésének a mellrak kialakula-
sara gyakorolt hatasa kevésbé ismert, mivel szamos tanulmany szlletett ellentmondd eredményekkel.
Egyes tanulmanyok nem mutatnak megndvekedett kockdzatot, mig masok igen. Habar a kombinalt
tablettdk szedése dsszefliggésbe hozhatd a mellrdk kockdzatanak ndvekedésével, az aktudlis (abszolut)
kockazatndvekedés nem jelentés, kuldondsen a fiatal hasznalok kérében. A fogamzasgatld tabletta
ellenjavallt azon n6k szdmara, akiknek mar volt mellrakjuk.

A fogamzasgatld tabletta szedésének elddntése orvosi konzultacié utan javasolt. Mérlegelni kell az
elényoket és a kockazatokat, figyelembe kell venni a kortérténetedet, és tajékozodni kell més fogamzasgatlo
maodszerekrdél is. Ez segithet elddnteni, mi szamodra a legmegfelel6bb megoldas.

Preimplantaciés genetikai diagnosztika (PGD): Egyes fogamzdképes néknek, akik orokletes génmutdacid
hordozéi, érdemes megfontolni a preimplantacios genetikai diagnosztika lehetéségét, hogy ne adhassak
tovabb gyermekeiknek a génmutaciét. Enhez az eljarashoz, mesterséges megtermékenyitésre van szik-
ség, amelynek soran a kialakult embriokbdl mintat vesznek, és ezeket vizsgaljak a csaladban meglévé gén-
mutdciéra. Azokat az embridkat, amelyekben nincs jelen a génmutacio és egyéb szempontbdl is alkal-
masnak tdnnek, belltetik az anyaméhbe, igy kialakul a terhesség. A PGD elérhetsége orszagonként eltéré.

Sebészi megel6zés

A petefészekrak sebészi megel6zése magaban foglalja a petevezetékek és a petefészkek eltavolita-
sat is. Ezt salpingo-oophorectomidnak, vagy adnexectomianak hivjdk. Azoknak a néknek ajanljak fel,
akiknél magas a petefészekrak kialakulasanak kockazata. Altaldban gyermekvallalast koévetGen,
minimalisan invaziv sebészi eljarassal végzik, tdbbnyire 35 éves kor utan. A m(tétet akkor javasoljak,
amikor a daganat kialakuldsdnak esélye megnovekszik. Ha valakinek a csaladjaban fiatal korban
jelentkezett petefészekrak, a miitét a csalddban ismert legkorabbi megjelenés el6tt 5 évvel végzendd.
Ez jelentésen csokkentheti a petefészekrak kialakuldsanak kockdzatat. A hashartyadaganat kialakulasanak
(hasi nydlkahartya daganata) nagyon csekély kockazata tovabbra is fenndllhat. Ez a tipusu daganat
a petefészekrakhoz nagyon hasonléan viselkedik.
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A petefészkek korai, menopauza el6tti eltdvolitasa az érintett n6knél egyben a menopauza kezdetét is
jelenti. Ez a kdvetkez6 tlinetekkel jarhat: héhullamok, éjszakai izzadas, hangulatvaltozasok, koncentraciés
problémak, hlvelyszarazsag, szexualis problémak.

A korai menopauza kés6bb csontritkuldst és szivproblémakat is okozhat. Ezek a nemkivanatos
kdvetkezmények hormonpotld terdpidval csokkentheték. Mindez biztonsagos azon nék szamara,
akiknek nem volt mellrdkjuk, és nincs egyéb ellenjavallat sem. A terdpia 51 éves korig ajanlott
(@ menopauza atlagos kezdete) azoknak a ndéknek, akiknek a mutét kovetkeztében kezd&dott
a menopauza. Beszélj errél a kezel6orvosoddal!

A tuddsok ma ugy tartjdk, hogy a legtobb petefészekrdk a petevezetékekbdl indul. Ezzel kapcsolat-
ban Uj alternativat vizsgalnak a petefészekrak kockazatanak csokkentésére. Ezzel elkerilhet6 a korai
menopauza. Két mitét szikséges hozza. Az elsé |épésben eltdvolitjdk a petevezetékeket. Ezt korai
salpingectomianak hivjak, ami csokkenti a petefészekrak kialakuldsanak kockazatat, de nem okoz korai
menopauzat. A masodik lépésben eltavolitasra kerllnek a petefészkek. A petefészkek eltdvolitasara
kés6bb is sor kerllhet a paciens kivansaganak megfeleléen, vagy a természetes menopauza
megjelenésekor. Ezt késleltetett oophorectomianak hivjak. Az, hogy a kockazat mennyire csokkentheté
kizarélag a petevezetékek eltavolitasa altal, egyel6re nem ismert. Ez a médszer jelenleg csak kutatas
keretében javasolhato.

Ez egy fontos modszer lehet azon fiatal nék szamara, akiknél magas a petefészekrak kialakulasanak
kockazata, szeretnék csdkkenteni azt, de késleltetnék is a mUtétet, hogy a korai menopauzat elkerdljék.
Ez a megoldas lehetévé teszi szamukra, hogy valamennyire csokkentsék a kockazatot, mikdzben
a petefészkek mikodéképesek maradnak, és igy késleltethetik a menopauzat. Ezt jelenleg csak kutatas
keretében végzik 30 év feletti n6k szamara.

A petefészekrak sziirése, nyomonkovetése

A petefészekrak szlrése jelenleg nem megoldott. Nagy volumen( kutatasok folytak ezzel kapcsolatban
az atlag n6i populacidban. A vizsgalatokhoz ultrahangot hasznaltak, valamint Ca125-szintet mértek
a vérben. Sajnalatos modon nem sikerUlt bizonyitani, hogy ezekkel életeket lehet menteni.

Az ultrahanggal vagy a Ca125 vérvizsgalattal végzett éves szlirésnek nincs értelme, és nem is javasolt
a magas kockazati csoportba tartozé nék szamara. A petefészekrak gyakoribb, négyhavonta torténd
sz(résekor a Ca125 alapu matematikai algoritmust vizsgaltak ezeknél a magas kockazati csoportba
tartozd néknél. Kiderllt, hogy ez korabban azonositja a rakos megbetegedést azoknal a néknél, akik
a megel6z6 mdtét halasztasa mellett dontottek. Bar a szliréssel korabban felfedezheté a daganat, ilyen
szlréprogram jelenleg mégsem elérhet6, tekintettel arra, hogy tudomanyosan nem igazolhato, hogy
életeket lehet vele menteni.
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2. MEHTESTRAK (MEHNYALKAHARTYARAK)

A méhtestrak a méh belsejét béleld nyalkahartyanak a daganatos elvaltozasa. Ez a masodik leggyakoribb
négyogyaszati daganatos betegség. Altaldban menopauza utén alakul ki, tdbbnyire 60-as éveikben jard
n6éknél diagnosztizaljak. A méhtestrak eseteinek 3%-a (azaz 33-bdl 1 eset) kothet§ génmutaciohoz.
A betegség leggyakoribb oka az un. Lynch-szindroma, ekkor olyan gének maddosulnak, amelyek
a DNS-hibakat javitjak, ezek a mismatch javité gének. Ezek a gének az MLH1, az MSH2, az MSH6 és
a PMS2. Ha valakinél igazolddik a Lynch-szindréoma, az azt is jelenti, hogy mas daganatos betegségek
kialakulasanak rizikéja is emelkedett. A Lynch-szindromadval kapcsolatba hozhatd gyakori daganatos
betegségek a méhtest-, a bél- és a petefészekrak. Kis mértékben ndvekszik a gyomor, a hugyutak,
a hasnyalmirigy és az agy daganatos megbetegedésének kockazata. Néhany eurdpai orszagban a korai
felismerés érdekében elérhetd sz(irés a Lynch-szindrémahoz kotheté daganatos betegségekre.

% GENETIKAI VIZSGALAT, HA MAR VOLT MEHTESTRAKOD

Mi torténik, ha a csirasejtes tesztem pozitiv lett, és méhtestrakom volt/van?

Ez azt jelenti, hogy mddosulads taldlhatd az MLH1, MSH2, MSH6 vagy PMS2 génben. Ezt hivjak
Lynch-szindromanak.

e Esetedben fokozott a bélrak (vastag- és végbélrak) kialakuldsanak kockazata.

e Rendszeres, j6 minBdségl, kolonoszkopiaval végzett bélrak-szlirés mérsékelheti a daganat
kifejl6désének esélyét. A sz(irés kétévente javasolt.

e Kutatdsok szerint az Aspirin szedése is csokkenti a bélrak kialakulasanak kockazatat. Lynch-szindroma
eseten ajanlott a haszndlata. Szintén elényds lehet a szedése egyéb, Lynch-szindrémahoz kéthetd
daganatos megbetegedések kockazatanak csokkentése érdekében. Az Aspirin szedésérdl konzultalj
az orvosoddal!

e A Helicobacter pylori nevl baktérium jelenlétének vizsgalata a gyomorban, majd az azt kovetd
antibiotikum kura azoknal az egyéneknél, akiknél ez a baktérium megtalalhatd, csdkkentheti
a gyomorrak élettartam (egész életre szolo) rizikéjat.

* Az egészséges életmdd, mint példaul a rendszeres testmozgas, az idealis testsuly fenntartasa vagy
a rostokban gazdag étrend is csdkkentheti a bél- vagy egyéb, nem ndgydgyaszati daganatos
megbetegedések esélyét.

e Ajanlott figyelmeztetni a kozeli hozzatartozoidat is. gy a csaladtagjaid is elvégeztethetik a genetikai
vizsgalatot. Ez segitségukre lehet abban, hogy kideritsék, vajon a génmutacié az 6 szervezetikben is
megtalalhaté-e, ezaltal fokozott-e az esélylik daganatképz&désre. Azok szamara, akiknél a génmutacio
fennall, hatékony korai sz(rési- és kockazatcsokkents lehetdségek 1éteznek a rizikd csdkkentésére.

e Erdemes konzultalni egy genetikus szakértével (genetikai tanacsaddval vagy klinikai genetikussal), ha
még nem tetted.

Lehet6ségek a méhtestrak kockazatanak csokkentésére

Ez a rész azon csaladtagok szdmara relevans, akiknek Lynch-szindrémajuk van, de nem volt még
méhtestrakjuk. Szamukra léteznek a rak kockazatanak csdkkentésére alkalmas lehetéségek. Ebben az
esetben is az orvos tud b&vebb felvildgositast adni a kockazatokrol.
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Gyogyszeres megel6zés

Aspirin szedése javasolt a Lynch-szindrémas néknek. Bar nem allnak rendelkezésre a méhtestrak
kockazatara vonatkozd, specifikus adatok, az bizonyitott, hogy az Aspirin csdkkenti a bélrak, és altalaban
a rak kialakuldasanak kockazatat a Lynch-szindromas néknél.

Kutatdsok azt mutatjak, hogy a fogamzasgatld tablettdk alkalmazasa szintén csokkenti a méhtestrak
kifejl6désének kockazatat. A fogamzasgatld tabletta szedésérél az orvosoddal egyltt donts! Gondold
at az elényeit, a kortorténetedet és az egyéb fogamzasgatld médszerek alkalmazasanak lehet&ségét.
A progeszteron hormont tartalmazé, méhen bellli fogamzasgatld eszkdéz (hormontartalmud spiral)
csokkenti a méhtestrak kialakulaséanak kockazatat, és fogamzasgatloként is szolgal. Esetenként az erds
méhvérzés kezelésére is alkalmazzak. Mindenesetre a kifejezetten a Lynch-szindrémas nékre vonatkozé
adatok egyel6re hidanyosak.

Sz(irés, nyomonkovetés és miitéti megel6zés

A Lynch-szindréma kockazatanak kitett néknél a bélrak rendszeres sz(irése erésen ajanlott. Ezt az
eljarast kolonoszképianak hivjak, és elvégzése kétévente javasolt. Az MLH1 vagy MSH2 génmutacioé
hordozdéinak 25 éves kor felett rendszeresen el kellene végeztetni ezt a szlrést. Az MSH6 vagy a PMS2
génmutaciok hordozoéinak esetében ez 35 év felett javasolt. Mindez bizonyitottan csokkenti a bélrak
kialakulasanak kockazatat. Hiszterektémia (méheltavolitas) utan egyes nék sokkal kellemetlenebbnek
érzik a kolonoszképiat. A vizsgalat alatt mindig fontos a beteg komfortérzete, ezért dvatosan, odafigyelve
végzik, hiszen a pozitiv tapasztalat lehet a kulcs ahhoz, hogy a Lynch-szindromas érintettek a jovében is
részt vegyenek ezen a rakmegel6z8 szlrésen.

Tukor

HISZTEROSZKOPIA/MEHTUKROZES

Méhnyak
Havely
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Néhany orszagban 35 éves kor felett felajanljak a méhtestrak sz(irésének lehetéségét. Ez magdban
foglalja az éves sz(révizsgalatok elvégzését, és a méhnyalkahartyabdl vett mintak vizsgalatat. A minta-
vétel hiszteroszkodpia soran is torténhet, ami a méh endoszképos vizsgalatat jelenti. A méhtestrak
szlrésével és annak elényeivel kapcsolatos adatok korlatozottan allnak rendelkezésre. Bar a szlréssel
felismerhet6 a rakmegeldz6 allapot és a korai stadium is, nincs adat, ami azt bizonyitand, hogy életeket
ment. Tovabbi kutatas szikséges ezen a terlleten. Beszélj kezel6orvosoddal a sz(révizsgalat el6nyeirdl
és hatranyairol.

N6k szamara ajanlott napldt vezetni a menstruacios ciklusrél; barmilyen, a normalistdl eltérd vérzést
azonnal ki kell vizsgaltatni.

Lynch-szindromas nék esetében a méhtest- és petefészekrakot megel6zé mitétek rendkivil hatékonyak.
A méh eltavolitdsa megakadalyozza a méhtestrak kialakulasat. A m(téti megel6zés a Lynch-szindrémas
betegek esetében a méheltdvolitast, a petevezetékek és a petefészkek eltdvolitasat foglalja magdban.
Ez azért szikséges, mert a Lynch-szindromdas néknél fokozottabb a petefészekrdk kialakuldsanak
kockazata is. (Kivéve a PMS2 génmutdacioval rendelkezé nék). Ezt a beavatkozast altaldban 40 éves
kor felett ajanljak fel. Azon nék szamara, akik esetében a korai menopauzat mdtét idézte eld, 51 éves
korukig hormonpotlé terdpia (HRT) alkalmazasa ajanlott, amennyiben ennek nincs ellenjavallata.
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3. AZ OROKLETES EMLORAK MEGELOZESE

Az eml6rak a ndék leggyakoribb daganatos megbetegedése. Genetikai eltérés nélkal az emlérak
kialakulasanak esélye 1 a 7-hez. Bizonyos gének, amelyek a petefészekrak kialakuldasanak kockazatat
novelik, kapcsolatba hozhatok az emlérak kialakulasanak magasabb kockazataval is. Ezek a gének a
BRCA1, a BRCA2 és a PALB2. A mellrak kialakulasanak kockazata (80 éves korig) a BRCAT mutacioé hordo-
z6inal 72%, a BRCA2 mutdcio hordozoinal 69%, a PALB2 génmutdcioval rendelkez6k esetében pedig 53%.

Ezen felll van néhany olyan gén, amelyek, ha kis mértékben is, de fokozzak az eml6rak kialakulasanak
esélyét. llyen a RAD51C és RAD51D, amelyek a petefészekrakokban is el6fordulnak. Az emlérak
kialakuldsanak kockazata RAD51C génmutacié esetén 21%, mig a RAD51D esetében ez 20%.
Génmutaciotol fuggetlendl, minden nének rendszeresen ellendriznie kell a melleit.

A génmutaciot hordozd nék szamdra lehetdség van szlrésre és a mellrdk kockdzatanak csdkkentésé-
re. Mindenképpen ajanlott egy genetikai szakért¢ (klinikai genetikus vagy genetikai tanacsado) vagy
emlé-specialista felkeresése, akivel meg lehet beszéIni az egyéni kockazatokat és rizikokezelési lehetéségeket.
Ezek a szakérték a véleményezés soran figyelembe veszik az adott génmutdaciot és a csaladi kortorténetet is.

Sz(irés és korai felismerés

Intenzivebb eml&raksz(rés javasolt azoknak a néknek, akiknél jelen van emlérakra erésen hajlamosito gén,
vagy akik csaladjaban mar fordult el6 emlérakos megbetegedés. Specialis kockazatanalizist figyelembe
véve ez a lehetdség olyan néknek is felajanlhatd, akiknél a mérsékelt kockazatot jelentd gén van jelen, és
csalddjukban tébbszor eléfordult daganatos megbetegedés. A mellraksz(irés legelterjedtebb képalkotod
modszere a mammografia, ami egy rontgenvizsgalat. Ezt a képalkotdé modszert 40 év feletti n6knél
alkalmazzak. A 40 évnél fiatalabb nék esetében nem tul gyakran alkalmaznak mammografiat, mivel a mell
szovete tul sdrd lehet. A stirl mellszévet nagyban megneheziti a valtozasok nyomon kévetését, ezért nem
optimalis képalkotd modszer fiatal nék esetében. Az emlérédk magas kockdzati csoportjaba tartozo, 30 és
50 év kozotti nék szamara mammografia helyett éves MRI vizsgalatot ajanlanak fel, ezutan a mammografiat
alkalmazzak. Ez szintén eltérd lehet orszagonként.

Az eml6rak gyogyszeres megel6zése

Ha nem volt mellrakod, és nem szeretnél a mellrak kockazatat csdkkenté mitétet, felajanlhatjak szamodra
a megel6z8 célu gydgyszeres kezelést.

Kutatdsok azt mutatjék, hogy egy 5 évig tarté Tamoxifen, Raloxifene vagy Anastrazole kezelés csdkkentheti
az eml6rak kialakulasanak esélyét. A megel6z8 célu gydgyszeres kezelés alkalmazasara vonatkozo dontést
a kockazatok és el6nydk mérlegelése utan mindenképpen a kezel6orvosoddal egyttt hozd meg.

Kockazatcsokkenté miitét

Azok a nék, akiknél jelentds a mellrak kialakulasanak veszélye (altalaban >30-40%-0s, egész életre sz6l6
kockazat), donthetnek uUgy, hogy aldvetik magukat egy kétoldalu, kockazatcsdkkenté masztektdomia-
nak (mindkét mell eltdvolitdsa). A masztektdomia soran a mellrak kockdzatdnak csokkentése érdekében
eltavolitjgk az emlé mirigyes szoveteit. A mlitét elvégzésér6l tanacsos egy emlésebész-specialistaval
folytatott megbeszélés utan doénteni. A masztektémia soran vagy utana lehetdség van helyredllito
mellmUtétre is. A masztektomia 90-95%-ban képes csokkenteni a mellrak kialakuldsanak kockazatat.
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SzZOSszedel T——

DNS - Dezoxiribonukleinsav
Génmutacio - hiba vagy elvaltozas a génben
PARP-gatlo — a Poli (ADP-ribdz) polimeraz-gatlo a petefészekrak kezelésére hasznalt Uj terapia

Csirasejtes (germline) vizsgalat — olyan, vérben, nyalban vagy egyéb testnedvben talalhato,
nem rakos sejtek vizsgalata, amelyek esetében azt vizsgaljak, jelen vannak-e a szervezetben rakra
hajlamosité gének

Szomatikus vizsgalat — a daganatos szbvet génmutacidinak vizsgalata
Parhuzamos vizsgalat — a daganatos szdvet vizsgalata a csirasejtes vizsgalattal egyidében

PGD - preimplantacios genetikai diagnosztika, egy mesterséges megtermékenyitési eljaras annak
megel&zésére, hogy a génmutacié tovabb 6roklédjon
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ENGAGe

European Network of Gynaecological
ESGQ ‘ Cancer Advocacy Groups

Az ENGAGE szeretne készénetet mondani a szerzének,
a kézremUikédbknek és az ENGAGE végrehajto csoport tagjainak
a folyamatos jelenlétikért, és ezen tajékoztato frissitésén végzett
munkajukért.

Az ENGAGE 6szinte halajat fejezi ki a szerz6knek: Prof. Dr. Ranjit
Manchanda (Egyesdlt Kiralysag), Dr. Ashwin Kalra (Eqyesilt Kirdlysag),
Dr. Kevin Monaghan (Egyestilt Kiralysag), Dr. Sam Oxley (Egyesult
Kiralysag), Dr. Michail Sideris (Eqyesult Kiralysag), Dr. Monika Sobokan
(Egyesdilt Kiralysag, Szlovénia), Tracie Miles (Egyesilt Kiralysdg),
Lisa Cohen (Izrael) és Birthe Lemley (Dania).

Weboldal: https://engage.esgo.org/
Email: engage@esgo.org
Facebook: https://www.facebook.com/engage.esgo

Az ENGAGe javasolja, hogy lépj kapcsolatba a helyi betegsegit6 csoporttal!

Malyvavirag Alapitvany

www.malyvavirag.hu
info@malyvavirag.hu

Ko6szonjiik a lektoralast dr. Toth Richardnak.
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