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Cél: A legfrissebb tudomanyos eredmények és klinikai ta-
pasztalatok alapjan egységes ajanlasok megfogalmaza-
sa az emlérak genetikai kockazatanak felismerésére és
menedzsmentjére.

Médszerek: A szerzék a nemzetkozi szakmai ajanlasokat
adaptaltak hazai viszonyokra, melyek az V. Emlérak Kon-
szenzus Konferencia keretében véleményezésre keriiltek.
Eredmények: A konszenzusajanlasban részletesen keriil
sor a genetikai vizsgalat indikacidinak, a klinikai genetikai
tanacsadas és az orokletes genetikai vizsgalatok menetének
emldrakban érintett betegek esetében torténd targyalasara.
Tekintettel gyakorisagara és jelentéségére, kiilon fejezetek-
ben kerll bemutatasraa BRCA1/2 patogén vagy valdsziniileg
patogén variansok hordozéinak emld-, petefészek- és egyéb
daganatrizikdja, valamint az ezekhez kapcsolddo sz(irési,
prevencids és kezelési javaslatok, beleértve a kockazatcsok-
kenté m(itétek, kemoprevencié és hormonpotlas kérdéskorét.
A konszenzus kitér mas magas penetranciaju gének (CDH1,
PALB2, PTEN, STK11, TP53) variansait hordozé személyek
rizikdbecslésére és menedzsmentjére, tovabba kdzepes pe-
netrancidju gének szerepére is.

Kovetkeztetések: A jelen konszenzusajanlas egységes szak-
mai keretet biztosit a genetikai rizikdbecslés és menedzsment
hazai gyakorlatdhoz, tdmogatva a személyre szabott betegel-
latast, valamint az orokletes emld- és petefészekrak korai
felismerését és megelézését. Magy Onkol 69:404-415, 2025

Kulcsszavak: emlérak, genetikai rizikdbecslés, orokletes
genetikai vizsgalat, BRCA1/2, prevencid
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Aim: To formulate standardized recommendations for recog-
nizing and managing the genetic risk of breast cancer, based
on the latest scientific evidence and clinical experience.
Methods: The authors adapted international professional
guidelines to local conditions, which were reviewed within
the framework of the 5" Hungarian Breast Cancer Consen-
sus Conference.

Results: The consensus document provides detailed guid-
ance on the indications for genetic testing, the process of
clinical genetic counseling, and hereditary genetic testing
in breast cancer patients. Given their prevalence and impor-
tance, separate chapters address breast, ovarian, and other
cancer risks in carriers of pathogenic or likely pathogenic
BRCA1/2 variants, along with related screening, prevention,
and management recommendations, including risk-reduc-
ing surgery, chemoprevention, and hormone replacement
therapy. The consensus also covers risk assessment and
management in carriers of other high-penetrance gene
variants (CDH1, PALB2, PTEN, STK11, TP53), as well as the
role of moderate-penetrance genes.

Conclusions: This consensus provides a unified professional
framework for genetic risk assessment and management in
national practice, supporting personalized patient care and
contributing to the early detection and prevention of heredi-
tary breast and ovarian cancer.

Butz H, Patdocs A. Hereditary genetic testing and its appli-
cation in the diagnosis, treatment, and prevention of breast
cancer. Magy Onkol 69:404-415, 2025

Keywords: breast cancer, genetic risk assessment, heredi-
tary genetic testing, BRCA1/2, prevention
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BEVEZETES

Az elmult évtizedben az Uj generacids szekvenalas (NGS)
térnyerése a klinikai genetikai diagnosztikaban lehetévé
tette, hogy akar 100-200 gén parhuzamos tesztelése labo-
ratoriumi szinten kéltséghatékony legyen, gyakorlatilag alig
magasabb koéltséggel, mint korabban 2-20 gén vizsgalata.
Ez atechnoldgiai elérelépés jelentds valtozasokat inditott el
a klinikai genetikai tesztelési vizsgalatok napi gyakorlataban.
A korabbi, draga és alacsony atereszt6képességil techno-
l6gidk miatt a beteg fenotipusa és klinikai jellemzéi alapjan
a genetikai vizsgalatok indikacidjahoz a betegek szelekcid-
jara kerilt sor. Ennek kdvetkezménye volt, hogy a leginkabb
érintett gének (pl. BRCA1/2) teljes, vagy csak a BRCA1/2
gének leggyakoribb mutacidinak vizsgalatara keriilt sor tobb
laboratériumban. Napjainkra azonban az eml6rak genetikai
diagnosztikajaban ez a megkozelités mar nem elfogadhato,
mert a komplex vizsgalatokkal a korabban kiadott negativ
lelet esetében is igazolhaté emlérakrizikdval 6sszefliggd
génvarians. A multigénes panelek alkalmazasaval a genetikai
vizsgalatok atfogobb képet kindlnak, de a panelekben vizsgalt
gének szama orszagonkeént, illetve reagensgyarténként is
jelentds eltéréseket mutat (1, 2).

A PARP-gatlék (PARPI) terdpias indikacidjanak bévii-
lése tovabb szélesitette azon betegek korét, akik szamara
csiravonalas genetikai vizsgalat javasolhaté. A genetikai
teszteléssel azonositott patogén varidnsok esetében pedig
lehetdség nyilik az egészséges csaladtagok szlirésére is, igy
a tinetmentes hordozék szama is folyamatosan emelkedik.
Ennek eredményeként egyre né azon daganatos betegek
és egészséges hozzatartozok szama, akik orokletes daga-
nathajlamot hordoznak, és akik szamara elengedhetetlen
a személyre szabott gondozasi és menedzsmentstratégiak
biztositasa (1, 2J.

Az orokletes daganathajlammal él6k klinikai menedzs-
mentjére tobb nemzetkozi protokoll is rendelkezésre all,
kilonosen emls- és egyéb szolid daganatok esetében (1,
3-6). Ezen protokollok célja a daganatkockazat csékkentése
szoros feliigyelet (surveillance), megel6z6 beavatkozasok
(prevencid) és korai diagndzis révén. Az 6rokletes kockazattal
élé egyéneknél a sz(irési programok altalaban fiatalabb élet-
korban kezdédnek, hosszabb ideig tartanak (tobb évtizeden
at), és multimodalis megkdzelitést alkalmaznak, szemben az
adott daganattipusra vonatkozé altalanos populdcids szdrési
ajanlasokkal (ha ilyenek elérheték] (1, 2).

Arendelkezésre allo nemzetkoziirdnyelvek kozil az egyik
legatfogobb 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). A jelen ajanlas ezen dokumentum
alapelveit koveti a magyarorszagi adaptacio soran.

Fontos hangsulyozni, hogy a jelen ajanlas nem helyettesiti
a professzionalis genetikai tanacsadast, az onkogenetikaban
jartas klinikai genetikus altali genetikai tanacsadast, amely

hazankban torvényi eldirds alapjan, minden esetben megeldzi
a genetikai vizsgalatra vett mintavételt. Célja, hogy:

1. Forrasként szolgaljon az egészségligyi szolgaltatok
szamara az orokletes daganatrizikoval él6 egyének azono-
sitdsahoz, akik szamara a genetikai tanacsadas és genetikai
vizsgalat egészségligyi elénnyel jarhat.

2. Tamogassa a genetikai eredmények alapjan meghozott
klinikai dontéseket.

3. Elésegitse a multidiszciplinaris megkozelitést az 6rok-
letes emld-, petefészek- és egyéb szindromakban érintett
betegek komplex ellatasaban.

GENETIKAI VIZSGALAT INDIKACIOJA EMLORAKBAN
Szliretlen, valogatas nélkiili emlérakos betegpopulaciéban
az emlérakra fokozott hajlamot jelentd, orokletes patogén
genetikai eltérések el6forduldsi gyakorisdga megkozelitéleg
5% (UK Biobank, BRIDGES, CARRIERS vizsgalatok adatai) (1).
Ugyanakkor alacsony (kevesebb mint 2,5%) annak a valészind-
sége, hogy orokletes, emlérakra hajlamosito genetikai eltérés
mutathato ki olyan néknél, akiknél 65 éves koruk utan alakult ki
eml8rak, és akiknek kézeli hozzatartozéi kézétt (elsé-, masod-
vagy harmadfokd rokonok) nem fordult el eml6-, petefészek-,
hasnyalmirigy- vagy prosztatarak az adott csaladi agon.

Nemzetkozi irdnyelvek alapjan a genetikai vizsgalatot
megfeleld indikacids kritériumok teljesiilése esetén java-
solt elvégezni (1, 3-6). A Magyar Klinikai Genetikai Szakmai
Kollégium allasfoglalasa (7) értelmében az alabbi esetekben
indokolt klinikai genetikai tanacsadas és genetikai tesztelés
emlédaganatos betegek korében:

50 évesnél fiatalabb életkorban kialakult emlérak

e tripla-negativ emlérak (6sztrogén-, progeszteronre-
ceptor- és HER2/neu negativ) barmely életkorban

e két primer emlédaganat azonos betegben

e Askendzi zsidd szarmazas és barmely életkorban ki-
alakult emlédaganat

e a proband vagy kozeli rokonok kdrében >3 emléd-,
petefészek-, hasnydlmirigy- vagy agressziv prosztatarak
eléforduldsa

e emldérak és Li-Fraumeni-szindromara jellemzé egyéb
tumor (lagyrésztumor, oszteoszarkéma, agytumor, mellék-
vesekéreg-rak stb.] kombinaciéja ugyanabban az egyénben
vagy csaladban, 45 éves kor elétt

e emlédaganat és Peutz-Jeghers-polip egylttes
eléforduldsa

e lobularis emlddaganat és diffuz tipusi gyomordaganat
ugyanabban a betegben vagy csaladban, egyik esetben 50 év
alatt

e emlddaganat és két egyéb, Cowden-szindrémara jel-
lemz6 eltérés egyidejl fennallasa

e amennyiben a beteg szamara PARP-gatlé kezelés
felmerul

o férfi emlérakos betegek esetében

A fentiek szerint valogatott betegcsoportban a diagnoszti-
kai rata hazai adatok alapjan 18-20%-ra emelkedik, szemben
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avalogatas nélkiili 5%-os rataval (2, 8). Ez alatdmasztja, hogy
a megfelelé indikaciés kritériumok alkalmazasa jelentdsen
noveli a pozitiv genetikai lelet valészinliségét. Ha a kritériu-
mok nem teljesiilnek, a diagnosztikus rata 5-6% koril alakul,
amely megegyezik a nemzetkozi adatokkal.

Fontos megjegyezni a napi gyakorlat optimalis végzé-
séhez, hogy a genetikai tanacsadas és a klinikai genetikai
vizsgalatokra torténd javaslat mieldbb keriiljon sorra, igy
a genetikai vizsgalat eredménye rendelkezésre fog allniarra
azidépontra, amikor annak eredménye a klinikai menedzs-
mentben felhasznalasra kerdilhet.

Konszenzusajanlas 1: Amennyiben a beteg fiatal életkorban
(<50 év) diagnosztizalt, multiplex primer emlédaganattal vagy
emlé- és petefészek-daganattal rendelkezik, illetve csalad-
jaban =3 eml6-, petefészek-, hasnyalmirigy- vagy agressziv
prosztatarak fordul eld kézeli rokonok kézott (beleértve a pro-
bandot), tovabba 6rikletes daganatszindréma gyanuja all fenn,
vagy célzott kezelés (pl. PARP-gatld) lehetdsége meriil fel,
klinikai genetikai tanacsadas, majd a beteg tajékoztatasat és
beleegyezését kdvetden klinikai genetikai vizsgalat javasolt.

Az NCCN-ajanlas alapjan nem daganatos egyének gene-
tikai vizsgalata kizardlag akkor javasolt, ha egyetlen érintett
(daganatos) csaladdtag sem érhetd el genetikai vizsgalatra
(példaul elhunyt), de a csaladban fennallnak a korabban
részletezett indikaciok. Ilyen esetekben az elséfokd roko-
nok kozil érdemes a genetikai vizsgalatra legalkalmasabb
személyt valasztani.

Fontos azonban kiemelni, hogy érintetlen (nem daganatos)
csaladtag vizsgalata esetén a negativ eredmény korlatozott ér-
tékd: nem zarja ki 6rokletes patogén eltérés jelenlétét a csalad
mas tagjaiban. A csaladi oroklédés elemzésekor az anyai és
apai agat egymastdl fliggetlenil kell figyelembe venni.

Konszenzusajanlas 2: Nem daganatos beteg genetikai
tesztelése orokletes emldrakhajlam irdnyaban csak abban az
esetben javasolt, ha egyetlen daganatos érintett csaladtag sem
all rendelkezésre, de a vizsgalt egyén kdzvetlen hozzatartozo-
janak esete alapjan fennall(t) a genetikai vizsgalat indikacidja.

KLINIKAI GENETIKAI TANACSADAS ES OROKLETES
GENETIKAI VIZSGALAT MENETE EMLORAK ESETEBEN
A nemzetkozi és hazai klinikai genetikai szakmai irdnyelvek
(7), valamint a,,2008. évi XXI. torvény a humangenetikai adatok
védelmérél, a humangenetikai vizsgalatok és kutatasok, vala-
mint a biobankok m(ikodésének szabdlyairol” (9) értelmében
a klinikai genetikus feladata a genetikai vizsgalat indika-
ciéjanak megallapitadsa, valamint a klinikai adatok alapjan
a megfelel6 genetikai teszt kivalasztasa és megrendelése.
Az orokletes genetikai vizsgalatot minden esetben pre-
teszt genetikai tandcsadasnak kell megeléznie, amely so-
ran a beteg részletes tajékoztatast kap a vizsgalat céljarol,
korlatairol, a vizsgalat elvégzésének vagy elmaradasanak
lehetséges kovetkezményeirdl, valamint a varhaté eredmé-
nyek jelentéségérdl. Avizsgalat elvégzése kizarélag a beteg
tajékozott beleegyezését kovetéen kezdhetd meg.
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Az eredmények értelmezése és kozlése posztteszt ge-
netikai tanacsadas keretében torténik.

Konszenzusajanlas 3: Az eml6rakos betegek genetikai
vizsgalatat klinikai genetikus szakorvosnak kell kezdemé-
nyeznie preteszt tanacsadas utdn, az eredmények értel-
mezése és kozlése pedig posztteszt tandcsadas keretében
torténik.

A multigénes panelek (BC-MGPT) alkalmazasaval egyre
gyakrabban keriilnek azonositasra bizonytalan jelent6ségi
variansok (VUS, variant of uncertain significance). Retros-
pektivelemzések alapjan a VUS-ok 82,1-91,2%-at a késébbi
Ujramindsitések soran jéindulatl vagy valészin(leg jéindulatu
variansnak soroljak at, mig 8,7-17,9%-uk esetében igazolddik
a patogenitas (10, 11). Mivel a VUS-ok klinikai jelentésége
nem bizonyitott, ezek nem hasznalhatdk fel a klinikai don-
téshozatalban, és az azonositasuk 6nmagaban nem indokol
csaladszirést (12). Az ilyen esetekben a betegek kutatasi
programokba vonhaték be, amelyek célja a variansok funk-
cionalis jelentéségének feltarasa.

Konszenzusajanlas 4: A bizonytalan jelentéségl vari-
ansokat (VUS] klinikailag irrelevansnak kell tekinteni. VUS
azonositadsa esetén a VUS-ra klinikai déntéshozatal nem
alapozhat, és csalddsziirés sem indokolt. A VUS-ok Ujra-
értelmezése iddrél idére (pl. évente) javasolt. Ennek ered-
ményérél, amennyiben valtozott a besorolas, Uj genetikai
vizsgalati leletet szitkséges kiadni.

A multigénes panelek alkalmazésa soran eléfordulhat,
hogy olyan gének is bevonasra keriilnek, amelyek klinikai
jelentésége kérdéses (GUS, gene of uncertain significance).
A GUS-ok vizsgalata soran f6 kihivast jelent, hogy korlato-
zott mennyiségi adat all rendelkezésre a kapcsolédo daga-
natkockazatrol, valamint hidnyoznak az egységes szakmai
ajanlasok a hordozék menedzsmentjére vonatkozéan. Ezt
tovabb neheziti a patogén varidnsok alacsony eléfordulasi
gyakorisaga, amely akadalyozza meghizhaté epidemioldgiai
és klinikai vizsgalatok végzését (13-17).

Az Eurdépai Humangenetikai Tarsasag allasfoglalasa (18)
értelmében diagnosztikai céli genetikai tesztelés soran
kizardlag olyan gének vizsgalata javasolt, amelyek esetében
tudomanyosan megalapozott, szakirodalomban kozolt és
fliggetlen vizsgalatok altal igazolt kapcsolat all fenn a gén
patogén variansai és a vizsgalt kdrkép kozott. A betegellatas
biztonsaga, a vizsgalatok standardizalhatdsaga, valamint
a nem megfeleld genetikai tesztelés elkeriilése érdekében
szakmailag validalt, betegségspecifikus génpanelek alkal-
mazasa javasolt (18). Minden egyéb gén vizsgalata kizarélag
kutatasi keretek kozétt, megfelel6 etikai jovahagyas mellett
tekinthetd szakmailag elfogadhatonak (18).

Konszenzusajanlds 5: Klinikai déntéshozatal kizardlag
olyan gének patogén varidnsai alapjan javasolt, amelyek
esetében tudomanyosan megalapozott, szakirodalomban
kozolt és fliggetlenil megerdsitett kapcsolat all fenn az adott
daganatos megbetegedéssel, és a beteg menedzsmentjére
vonatkozd szakmai ajanlasok is rendelkezésre allnak.
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A poligénes rizikdpontszamok (PRS, polygenic risk score)
olyan értékek, amelyek tobb, kis hatasu genetikai varians
egylttes hatasat tiikrozik, és dsszefliggésbe hozhaték 6rok-
letes daganathajlammal. Bar a PRS-ek egyes genetikai teszt-
eredmények részeként mar megjelenhetnek, jelenleg klinikai
jelentéségiiket nem sikeriilt egyértelmiien igazolni. gy ezen
értékek felhasznalasa a klinikai dontéshozatalban egyel6re
nem javasolt, alkalmazasuk kutatasi keretek kozétt marad
(1,19, 20).

Konszenzusajanlés é: A poligénes rizikdpontszamok (PRS)
klinikai jelent6sége egyelére nem bizonyitott, ezért alkalma-
zasuk a jelenlegi ismeretek alapjan nem javasolt emlérakos
betegekben a klinikai dontéshozatalban.

DAGANATRIZIKO ES MENEDZSMENTJAVASLATOK
OROKLETES PATOGEN/FELTEHETOEN (LIKELY) PATOGEN
(P/LP) BRCA1/2VARIANST HORDOZOK ESETEBEN
Emlorakkockazat BRCA1/2 P/LP varianst hordozok
esetében

Néi emlérak BRCA1/2 P/LP varianst hordozdk esetében
Az élethosszig tartd elsédleges emlérakkockazat BRCAT
patogén vagy valdészinlileg patogén (P/LP) varianst hordozok
korében 60-72% kozétt, mig BRCA2 P/LP varianst hordozok
esetében 55-69% kozott becsiilhet6. Az ellenoldali emlérak
20 éves kumulativ rizikdja 30-40% BRCAT, illetve 25% BRCAZ
P/LP varianst hordozéknal. Fontos megjegyezni, hogy a csa-
ladi anamnézis jelentds hatassal bir: azoknal a hordozdknal,
akik elséfokd rokonanal is igazoltak emlérakot, magasabb
kockazat figyelhetd meg (21-24).

A BRCA1/2 asszocialt emldrakok agresszivitdsardl és
kimenetelérdl sz4ld bizonyitékok vegyesek. Tobb tanulmany
szerint a BRCAT P/LP varianst hordozé betegek teljes tul-
élése kedvezétlenebb volt a genetikai eltérést nem hordozé
betegekhez képest [HR: 1,50; 95% CI: 1,11-2,04 (25), valamint
HR: 1,30; 95% Cl: 1,11-1,52; P=0,001 (26]]. Ezzel szemben
a BRCA2 P/LP varianst hordozdk teljes tulélése nem kilon-
bozétt szignifikansan (25, 26).

Erdekesség, hogy a daganatspecifikus halalozas alacso-
nyabb volt tripla-negativ emlérakban a BRCAT (HR: 0,49;
95% Cl: 0,35-0,69) és BRCAZ2 [HR: 0,60; 95% Cl: 0,41-0,89)
hordozék korében, 6sszehasonlitva a nem hordozdékkal (27).

Férfi emlérak BRCA1/2 P/LP varianst hordozék kérében
Nem szelektalt emlérakos férfibetegek korében 4-14%-
ban azonosithaté csiravonalas BRCA2 P/LP varians (28-31).
Elethosszig tarté kumulativ emlérakkockazat férfiak ese-
tében 1,8-7,1% BRCAZ2-mutaciot hordozéknal, és 0,2-1,2%
BRCAT-hordozéknal, szemben az altalanos populaciéban
megfigyelhets 0,1%-os rizikéval (28-32).

Oralis fogamzasgatlok hatdsa az emlérakkockazatra

Az oralis fogamzasgatlok hasznalatanak hatdasa a BRCAT/2
P/LP varianst hordozék emlérakkockazatara ellentmonda-
sos. Néhany eset-kontroll vizsgalat szerint az 6t éven tul

alkalmazott oralis fogamzasgatlok fokozhatjak az emlérak
rizikéjat (33-35). A metaanalizisek tébbsége ugyanakkor
azt mutatja, hogy az oralis fogamzasgatlok alkalmaza-
sa nem jar szignifikdnsan fokozott emlérakkockazattal
(33-35), bar egyes alcsoportelemzések, a vizsgalati tipusok
és a populaciék alapjan vegyes eredmények is sziilettek
(36-38).

Emlérakmenedzsment BRCA1/2 P/LP varianst hordozok
esetében

Szlirévizsgalat

Konszenzusajanlas 7: Az alabbi szlréprotokoll javasolt
BRCA1/2 P/LP varianst hordozéknal (1):

e 18 éves kortol: havi rendszerességgel végzett emléon-
vizsgalat ajanlott.

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

e 25-29 éves kor kozott: évente kontrasztanyagos em-
l6-MRI-vizsgalat javasolt (lehetdleg a menstruacios ciklus
7-15. napjan). Ha MRI nem elérhetd, évente mammogréfia
végezhetd, de az MRI preferalt vagy egyéni mérlegelés alapjan,
ha a csaladban 30 évesnél fiatalabb korban alakul ki eml6rak
(NCCN 2025 v2).

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

e 75 éves kor felett: a szlirés folytatdsanak szitkkségességét
egyéni mérlegelés alapjan kell eldonteni.

Az emlérak miatt kezelt, de kétoldali masztektomian
at nem esett BRCA1/2 P/LP hordozék esetében is a fenti
szliréprotokoll kdvetése javasolt.

A P/LP BRCA1/2 varianst hordozé férfiaknal évente
klinikai emldvizsgalat indokolt 35 éves kortol, kiegészitve
rendszeres havi nvizsgalattal. Mammogréfias sz(irévizsgalat
férfiaknal elsésorban a BRCAZ P/LP varians hordozasa esetén
javasolt 50 éves kortol, vagy a csalddban ismert legfiatalabb
koru férfi eml6érakos beteg életkoranal 10 évvel korabban,
amelyik idépont el6bb kovetkezik be.

Fontos megjegyezni, hogy bar a ginekomasztia tarsit-
hato eml6rak eléfordulasaval, onmagaban nem tekinthetd
kockazati tényezének.

Preventiv kétoldali masztektomia

[RRM, risk reducing mastectomy)

Két nagy metaanalizis eredményei is aldtdmasztjak, hogy
a kockazatcsokkentd kétoldali masztektémia (RRM] jelen-
t6sen mérsékli az eml6rak kialakuldsanak kockazatat (39,
40). Ugyanakkor csak az egyik metaanalizis igazolta, hogy
az RRM a daganatos halalozas csékkenésével is szignifikans
osszefliggést mutatott (40).

Tobb retrospektiv és kis létszamu prospektiv vizsgalat
is megerdsitette, hogy az RRM hatékony védelmet nyujt
az emldrak kialakuldsaval szemben a P/LP BRCA1/2 va-
rianst hordozé nék korében (41-44). Emellett az RRM
hatdsa a tulélésre BRCAT- és BRCA2-mutacid esetén nem
kiilonbozott (45).
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Az RRM elvégzése elbtt kiilondsen fontos az érintettekkel
a beavatkozas pszichoszocialis hatasairdlis konzultalni. Bar
a betegek altaldban elégedettek dontésiikkel és csokken az
emldérakkal kapcsolatos aggodalmuk, ugyanakkor negativ
hatdsokrdl is beszamoltak, példaul a testkép és a szexuali-
tas terén (46). A m(itét el6tti multidiszciplinaris tanacsadas
soran részletesen meg kell vitatni a beavatkozas lehetséges
elényeit, kockazatait, valamint az elérhetd rekonstrukciés
lehetSségeket (46). Az RRM utan lehetdség van azonnali
emldrekonstrukciora is; ezért ajanlott a rekonstrukcids se-
bésszel trténd korai konzultacio (47).

A mellbimbokimélé masztektdmiat biztonsagos és ha-
tékony rizikdcsokkentd eljarasként javasoljdk a BRCA1/2
P/LP varianst hordozdk szamara (48).

Konszenzusajanlas 8: A P/LP BRCAT/2varianst hordozé
nék esetében a preventiv, rizikécsokkentd masztektomia
individualizalt dontés alapjan tdmogathatd. A déntés meg-
hozatala el6tt mérlegelni kell az emlérak sziirésével szem-
beni alternativakat, valamint a m(itéti beavatkozas varhaté
kimenetelét. A preventiv, rizikécsékkenté masztektomiaval
kapcsolatos betegfelvildgositasnak ki kell terjednie a daga-
natkockazat csokkentésének mértékére, a mitéti rizikdkra,
az elérhet6 rekonstrukcids lehetéségekre és a menopauzaval
osszefligg6 tinetek kezelésére is (49, 50). Mivel az emlérak
kockazata az életkor elérehaladtaval fokozatosan né a P/LP
BRCA1/2 hordozdknal, a tanacsadas soran figyelembe kell
venni az életkort, a csaladi anamnézist, a varhato élettar-
tamot és a mitéti beavatkozasok életminéségre gyakorolt
hatasat (49, 50).

Kemoprevencio és oralis fogamzasgatlas hatasa

az emlérakrizikora

A szelektiv Gsztrogénreceptor-modulatorok (pl. tamoxifen,
raloxifen) alkalmazéasa bizonyitottan csékkenti az invaziv
emldrak kockazatat azoknal a személyeknél, akiknél magas
a mellrak, kiilondsen az ER-pozitiv betegség kialakulasanak
kockazata (1, 51-55). Azonban csak korlatozott adatok allnak
rendelkezésre ezeknek a szereknek a BRCA1/2 P/LP vari-
ansokkal rendelkez6 betegeknél elsédleges megelézésre
torténd specifikus alkalmazasarol.

Az aromatazinhibitorok (exemesztan, anasztrozol) ha-
tékonynak bizonyultak az emlérak megelézésében azoknal
a posztmenopauzalis egyéneknél, akiknél magas az emlérak
kialakulasanak kockazata (56, 57). Mindazonaltal eddig kevés
bizonyiték tdmasztja ald az aromatazinhibitorok hatékony
kemopreventiv alkalmazasat BRCA1/2P/LP varianssal ren-
delkezd egyéneknél.

A P/LP BRCA1/2 varians hordozéinak esetében az ora-
lis fogamzasgatldok hasznalatanak a mellrdk kockazatara
gyakorolt hatdsat vizsgalé tanulmanyok ellentmondasos
eredményeket hoztak. Eset-kontroll tanulmanyok alapjan
Ugy tlinik, hogy az oralis fogamzasgatlok 6t évnél hosszabb
ideig torténd hasznalata fokozott kockazattal jarhat. A meta-
analizisek eredményei szintén ellentmondasosak: tobb tanul-
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many szerint az oralis fogamzasgatlok hasznalata nem mutat
szignifikans 6sszefliggést a mellrak kockazataval a P/LP
BRCA1/2 varians hordozdinal (33-35), mig masok vegyes
eredményeket mutatnak az alcsoportelemzés, a tanulmany
tipusa és a populécio alapjan (36-38).

Petefészekrak kockazata BRCA1/2 P/LP varianst
hordozék esetében
A petefészek-, petevezeték- és hashartyarakok fokozott koc-
kazatat figyelték meg P/LP BRCA1/2 varianst hordozoknal.
Invaziv petefészekrak diagndzisa esetén a vizsgalt esetek
3,8-14,5%-aban talaltak P/LP BRCAT-varianst, mig 4,2-5,7%-
ban P/LP BRCAZ2-varianst (1, 58-63).

A kumulativ petefészekrak-kockazat 70 éves korra P/LP
BRCA1-varianst hordozoknal 48,3%, mig P/LP BRCAZ2-vari-
anst hordozoknal 20,0%.

Petefészek- és méhrak kockazatkezelése

BRCA1/2 P/LP varianst hordozok esetében

Kétoldali szalpingo-ooforektémia (RRSO)

Bar a P/LP BRCAT1/2 varianst hordozdk esetében a pete-
fészekrak kockazata alacsonyabb az emlérakénal, a korai
felismerés hatékony eszkdzének hianya, valamint az el6-
rehaladott stadiumban diagnosztizalt petefészekrak rossz
progndzisa miatt a kétoldali kockazatcsdkkentd petefészek-
és petevezeték-eltavolitds (RRSO) javasolt a gyermekvallalas
befejezése utan (64-66).

Szamos tanulmany igazolta az RRSO hatékonysagat
a petefészekrak kialakuldsanak megel6zésében P/LP
BRCA1/2 varianst hordozdk esetében. Az RRSO-t kivetd-
en az invaziv vagy intraepitelialis petefészek-, tubalis vagy
peritonealis daganatok el6forduldsi aranya P/LP BRCA1-
varianst hordozéknal 4,6%, mig P/LP BRCAZ2-varianst hor-
dozdknal 3,5% volt. Bizonyos vizsgalatok a primer peri-
tonealis karcindma fennmaradd kockazatat 1-4,3%-ra
becsilték (64-69).

Vizsgalatok alapjan az RRSO hatasa elsdsorban BRCAT-
mutacio hordozdsa esetén jobban érvényesil, mint BRCA2
P/LP varians jelenléte esetén, feltehetéen a két gén kiilénbsz6é
petefészekrak-rizikéjanak koszonhetéen (45). Az RRM és
RRSO hatasa egymastél fiiggetlen volt, s6t az RRSO haszna
kifejezettebb volt, ha az egyén RRM-en is atesett (45).

Szalpingektomia mint alternativ stratégia
A petevezeték mitéti eltdvolitdsa késleltetett petefészek-
eltavolitassal (szalpingektémia) jelenleg klinikai vizsgéla-
tokban értékelés alatt all (70-72). Elézetes adatok szerint
ez a beavatkozas potencialisan csokkentheti a petefészekrak
kockazatat, kiilondsen az altalanos populacidban, és egy al-
ternativ lehet6séget kinalhat azon premenopauzalis, 6rékletes
daganathajlammal rendelkez6 betegek szamara, akik még
nem készek az ooforektomiara.

Fontos megjegyezni, hogy a szalpingektdmia eredmé-
nyessége a hosszl tavu klinikai kimenetek javitasaban
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egyel6re nem bizonyitott, ezért a mddszer tovabbra is vizs-
galat alatt all.

A kombinalt oralis fogamzasgatlok vagy hormonalis int-
rauterin eszkdz (IUD) alkalmazasa javasolt a petefészek-
rak kockazatanak csokkentése érdekében mindaddig, amig
a petefészek-eltavolitds nem torténik meg. A késleltetett
ooforektdmiaval végzett intervallum-szalpingektémia tébb
klinikai vizsgalatban is folyamatban van (pl. NCT02321228,
NCT01907789, NCT04294927) (70-72).

Emlérakkockazat-csokkenés RRSO-t kovetden

Szadmos nemzetkdzi tanulmany igazolta, hogy az RRSO-t
kovet6en a BRCAT és BRCAZ2 P/LP varianst hordozdéknal az
emlérak kockazata 43-56%-kal csdkken, figyelembe véve
az oralis fogamzasgatlok alkalmazasat és a paritast is (73).
Ezeket az eredményeket egy metaanalizis is megerdsitette,
amely szintén korilbellil 50%-o0s kockazatcsokkenést talalt
az emldrak kialakulasaban az RRSO elvégzése utan (67).
Fontos azonban megjegyezni, hogy egy masik, 19 tanulmanyt
osszefoglalé metaanalizis szerint a védéhatas elsGsorban
a 2016 el6tt publikalt tanulmanyokban volt kimutathato,
mig a 2016 utan kdzzétett vizsgalatokban nem (74). Osszes-
ségében az RRSO elényds hatasa az emlérak kockazatanak
és mortalitdsanak csékkentésében valdszinlsithetd (75),
ugyanakkor az életkor és egyéb tényezék alapjan a hatas
mértéke tovabbra is bizonytalan.

Hormonpétlo kezelés (HRT) RRSO-t kévetéen

A hormonpétlé kezelés (HRT) hatdsat az RRSO mitétek
emldrakra gyakorolt kockazatcsokkentd hatasara két szisz-
tematikus attekintés is értékelte. Mindkét 6sszefoglald
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a HRT nem semlege-
siti az RRSO kedvezd hatasat az emlérak kockazatanak
csokkentésében (76, 77). Az adatok szerint az eml8rak
kockazata altaldban alacsonyabb azoknal a néknél, akik
kizardlag 6sztrogént kaptak, 6sszehasonlitva azokkal,
akik kombinalt 6sztrogén- és progeszteronkezelésben
részesiltek (OR 0,62; 95% Cl: 0,29-1,31) (76). Mindezek
ellenére a HRT el6nyeit és potencialis kockazatait minden
esetben egyénre szabottan kell megvitatni az RRSO-t
kovetden, figyelembe véve a nem randomizalt vizsgalatok
korlatait (78, 79).

Méhtestrakkockazat BRCA1/2 P/LP varianst hordozék
esetében

Néhany tanulmany 6sszefliggést mutatott ki a BRCA1/2
P/LP variadnsok és a szerdzus méhrak kialakulasa kozott
- kiilénosen BRCAT-mutaciot hordozdk esetében, bar az
osszkockazat nem nétt meg jelentdsen, ha figyelembe vették
atamoxifen alkalmazasat is (80-83). Azoknal a betegeknél,
akik az RRSO soran hiszterektomian is atesnek, kizaro-
lag 0sztrogéntartalmu HRT alkalmazasa javasolt, mivel
ez alacsonyabb emlérakkockazattal jar, mint a kombinalt
osztrogén-progeszteron kezelések (76, 77, 84).

Kemoprevencio

Eset-kontroll vizsgalatok kimutattak, hogy az oralis fogamzas-
gatlok alkalmazasa 45-50%-kal csokkentheti a petefészekrak
kialakuldsanak kockazatat P/LP BRCAT-varianst hordozékban,
illetve 60%-kal a P/LP BRCAZ2-varianst hordozékban. A koc-
kazatcsokkenés aranyos az oralis fogamzasgatlok alkalma-
zasanak idGtartamavalis (85, 86). Az ezekben az eset-kontroll
tanulmanyokban alkalmazott vizsgalatelrendezési kiilonbségek
(pl. kontrollpopulécié, demografiai adatok, pl. nemzetiség,
etnikai hovatartozas, foldrajzi régid, korcsoportok, a mellrak
kialakulasanak életkora, alkalmazott oralis fogamzasgatlok
tipusa, alkalmazas id6tartama) megnehezitik a tanulmanyok
eredményeinek dsszehasonlitasat és értékelését.

Petefészekrak-sziirévizsgalatok

Jelenleg a petefészekrak sziirésére rendelkezésre alld lehetd-
ségek (pl. transzvaginalis ultrahang és szérum-CA-125-szint
mérése) korlatozott klinikai hasznossaggal birnak, és nem
bizonyitott, hogy javitanak a tulélést. Mindazonaltal, amig
az RRSO elvégzésre nem keriil, transzvaginalis ultrahangos
vizsgalat és a szérum-CA-125-szint kdvetése javasolhatd
a mitéti tervezés elésegitése érdekében (1, 87-89).

Konszenzusajanlas 9: Kockazatcsokkentd kétoldali szal-
pingo-ooforektémia (RRSO): jelenleg a petefészekrak sz(iré-
sére rendelkezésre all6 lehetSségek (pl. transzvaginalis ultra-
hang és szérum-CA-125-szint mérése) korlatozott klinikai
hasznossaggal birnak, ezért a primer megelézés legfontosabb
eszkoze a rizikdcsokkentd kétoldali szalpingo-ooforektdomia
(RRSO). Patogén/feltehetden (likely) patogén BRCAT-varianst
hordozd n6k szamara az RRSO elvégzése 35 és 40 éves kor
kozott javasolt a petefészekrak kockazatdnak mérséklése
és a betegség megel6zése érdekében. Patogén/feltehetGen
(likely) patogén BRCAZ2-varianst hordozék esetében, mivel
a petefészekrak altalaban késdbbi életkorban jelentkezik, az
RRSO elvégzése 40 és 45 éves kor kozott indokolt, kivéve, ha
a csaladdban ennél fiatalabb életkorban is eléfordult petefé-
szekrak, amely esetben koradbbi beavatkozas mérlegelendé.

Az RRSO elétt részletes konzultacid szilkséges a beteggel,
amely soran ki kell térni:

e a reprodukciés képességre gyakorolt hatasokra,

e az eml6- és petefészekrak kockazatanak valtozasara,

e a korai menopauzaval 6sszefliggé kockazatokra
(pl. csontritkulas, sziv- és érrendszeri betegségek, kogni-
tiv zavarok, vazomotoros tlinetek, szexualis funkcid
valtozasa),

e és a lehetséges terdpids lehetéségekre, mint példaul
a hormonpétlé kezelésre (90, 91).

A menopauza kezelésével kapcsolatos konzultacié kiilo-
nésen ajanlott azoknak a betegeknek, akik az RRSO idején
még premenopauzalis dllapotban vannak. Azoknal a be-
tegeknél, akik az RRSO soran hiszterektomian is atesnek,
kizarélag dsztrogéntartalmud HRT alkalmazasa javasolt, mivel
ez alacsonyabb emldrakkockazattal jar, mint a kombinalt
Osztrogén-progeszteron kezelések.
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Egyéb daganatok kockazatkezelése BRCA1/2 P/LP
varianst hordozok esetében

Prosztatarak

Patogén/feltehetden (likely) patogén (P/LP) BRCA2-varianst
hordozok esetében 40 éves kortol kezdddden javasolt a prosz-
tatardk szlrése, mig P/LP BRCAT-varianst hordozéknal
ez a szlirés megfontolandd (1, 92). [A részletes protokoll
a prosztataradk-iranyelvben talalhaté (93).]

Hasnyalmirigyrak

Az orokletes ATM, BRCAT1, BRCA2, MSH2, MLH1, MSHS,
EPCAM, PALB2 és TP53P/LP variansok esetében hasnyalmi-
rigyrak-sziirés akkor javasolt 50 éves kortdl [vagy a csaladban
hasnyalmirigyrakkal érintett legfiatalabb beteg életkoranal
10 évvel korabban), ha legalabb egy els6- vagy masodfokd
rokonnal eléfordult hasnyalmirigyrak (CDKNZ2A és STKT11
P/LP varianst hordozéknal a szlirévizsgalat csaladi anamnézis
hianyaban is javasolhaté a magas riziké miatt) (1).

Melanéma

Evente teljes testre kiterjedd bérgydgyaszati vizsgalat ajan-
lott, valamint az ultraibolya (UV) sugarzasnak valé kitettség
minimalizaldsa javasolt a bérrak, kiilonosen a melandéma
megelézése érdekében (1).

DAGANATRIZIKO ES -MENEDZSMENT JAVASLATOK
OROKLETES, EGYEB MAGAS PENETRANCIAJU,
EMLORAKRA HAJLAMOSITO GENEK (CDH1, PALB2,
PTEN, STK11, TP53) PATOGEN/FELTEHETOEN (LIKELY)
PATOGEN VARIANSAIT HORDOZOK ESETEBEN
Emlorakriziko és -menedzsment CDH1 P/LP varianst
hordozokban

CDH1-asszocialt daganatrizikok

A CDHT gén csiravonalas P/LP variansai kapcsolatba hoz-
hatdk az érokletes diffiz gyomorrak (HDGC) és a lobularis
emlérak kialakulasaval. A CDH1 P/LP varidnst hordozdk
esetében az emlérak kumulativ élethosszig tartd kocka-
zata 39-52% (1). DiffGz gyomorrak esetében az élethosszig
tartd kockazat 33-42% a P/LP CDH1-varidnst hordozéknal,
a penetrancia pedig a csaladi anamnézis fliggvényében
valtozik (94).

Menedzsmentjavaslatok CDH1 P/LP varianst hordozék
esetében (1)

* 30 éves kortol évente javasolt mammografias szlrés
vagy eml6-MRI végzése.

e Amennyiben a csaladi anamnézisben korai kezdetl em-
l6rak szerepel, a szlirés megkezdése 5-10 évvel a legkorabbi
diagnoézis elétt indokolt lehet.

e A rizikdcsokkentd kétoldali masztektémia (RRM) le-
het6ségét egyénileg kell mérlegelni, kiilonds figyelemmel
a csaladi korelézményre.

o A diffGz gyomorrak szlirésére és menedzsmentjére
az NCCN ,.Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colo-
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rectal, Endometrial, and Gastric” irdnyelvei adnak tovabbi
Utmutatast.

Emlorakriziko és -menedzsment PALB2-varianst
hordozdoknal
PALB2-asszocialt daganatrizikok

e A PALBZ2 P/LP varidnsok az emlérak megnovekedett
kockazataval jarnak egylitt, az emldrakos betegek korilbelil
0,4-3%-aban azonosithaték (95-102).

e AP/LP PALB2-varians hordozasdhoz 41-60% élethosz-
szig tarté emlérakkockazat tarsul, és a kockazat tovabb né,
ha a csalddban is elfordult eml8rak (102-105).

e Férfiak esetében a P/LP PALB2-varianst hordozdk ku-
mulativ élethosszig tarté emlérakkockazata 0,9% 70 éves
korra (105).

o Az ellenoldali emlérak kialakuldsanak tizéves kumulativ
kockazata a PALB2 P/LP varianst hordozok esetében 5-8%,
a 15 éves kockazat 35% (23, 106).

e A PALB2 P/LP variansok petefészekrak fokozott koc-
kazataval is dsszefliggésbe hozhatdk, az élethosszig tartd
kockazat kb. 5% (95-100, 102, 107).

Menedzsmentjavaslatok PALB2 P/LP varianst hordozék
esetében (1, 5, 108)
Nék esetében:

¢ 30 éves kortdl évente javasolt mammogréfia és/vagy
eml6-MRI-szlrés.

e A rizikcsokkentd masztektémia (RRM) lehetéségét
egyénileg, a beteg preferenciait és kockazati tényezdit figye-
lembe véve kell mérlegelni.

e Az RRSO (rizikdcsokkentd szalpingo-ooforektémia)
megfontolando 45-50 éves kor kozott.

Férfiak esetében:

e A P/LP PALBZ2-varianst hordozé férfiaknal a BRCAT-
mutacidt hordozok szlirési protokollja javasolt, ideértve az évente
végzett klinikai emlévizsgalatot és az dnvizsgalat tanitasat.

Emldrakriziko és -menedzsment PTEN P/LP varianst
hordozéknal

PTEN-asszocialt daganatrizikok

A csiravonalas PTEN P/LP variansok kovetkeztében kialakuld
betegségek 6sszefoglald neve PTEN hamartdma tumorszindro-
ma (PHTS). A PHTS/Cowden-szindréma egy ritka, multiplex ha-
martdma-szindréma, amely jelentGs rizikdt hordoz a pajzsmirigy,
emld, vese és endometrium j0- és rosszindulatl daganatainak
kialakulasara. Az érintetteknél gyakran makrokefalia, multiplex
bérelvaltozasok (trihilemmdmak, papillomatdzus papuldk)
is megfigyelhetdk (1, 109-115). Az emlérak élethosszig tartd
kockazata 40-60%, egyes tanulmanyok szerint akar 77-85%.
A pajzsmirigyrak (tobbségében follikularis, ritkan papillaris
tipus) rizikéja korilbelil 35%. A vesesejtes karcinéma kockazata
korilbelll 34%, féként papillaris altipusban. Az endometrium-
karcinéma rizikdja akar 28% is lehet. A betegség diagnodzisa és
kezelése komplex, és szakértdi centrumban javasolt.
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Emlérakmenedzsment-javaslatok PTEN P/LP varianst
hordozék esetében (1, 112, 116, 117)

e 18 éves kortol havi emlédnvizsgalat javasolt.

o 25 éves kortol félévente klinikai emldvizsgalat sziiksé-
ges (adott esetben 5-10 évvel kordbban, mint a csalddban
eléfordult legkorabbi eml6rak esetén).

¢ 30 éves kortdl évente mammogréfia és eml6-MRI-sziirés
ajanlott.

¢ 75 éves kor utan a sz(irés egyéni megitélés alapjan
folytathato.

* Az RRM (rizikécsokkentd masztektémia) lehetdségét
egyénileg kell mérlegelni.

Emlorakriziko és -menedzsment STK77-varianst
hordozéknal

STK11-asszocialt daganatrizikok

Az STK11 csiravonalas P/LP varidnsai Peutz-Jeg-
hers-szindrémahoz (PJS) kapcsolédnak, amelyet gaszt-
rointesztinalis polipozis, nyalkahartya-pigmentacio és
szamos daganat kockazatanak emelkedése jellemez (118,
119). Emlérak kockazata néknél 32-54%, életkorral no-
vekvé gyakorisaggal (40 évesen 8%, 70 évesen 45%). A sex
cord-stromal tumorok (nem epitelidlis petefészektumorok]
kockazata 18-21%.

Emlérakmenedzsment-javaslatok STK11 P/LP varianst
hordozék esetében (1, 120)

e 30 éves kortdl évente mammografia és kontrasztanyagos
eml6-MRI-sz(irés javasolt.

¢ Az RRM megfontolhatd egyedi mérlegelés alapjan, noha
az eldnyokrél jelenleg korlatozott adat all rendelkezésre.

Emlorakriziko és -menedzsment TP53 P/LP varianst
hordozéknal

TP53-asszocialt daganatrizikok

A Li-Fraumeni-szindréma (LFS) a TP53 gén csiravonalas
P/LP varidnsai kovetkeztében alakul ki. A szindromat extrém
magas, kozel 100%-os élethosszra vonatkoztatott daganat-
riziko és szamos fiatal korban kialakulé daganat jellemzi (1,
121-125). A leggyakoribb daganatok a lagyrész- és csontszar-
kémak (kivéve Ewing-szarkéma), premenopauzas emlérak,
mellékvesekéreg-karcinoma, agytumorok, hipodiploid ALL,
koroidplexus-karcinéma. Primer emlérak abszolut kockazata
>60% (egyes forrasok szerint akar >90%) (121). Az ellenoldali
emlérak 10 éves kumulativ rizikoja 18-49%. A betegség diag-
nosztikaja és menedzsmentje komplex, szakértéi centrum
igénybevételével javasolt.

Emlérakmenedzsment-javaslatok TP53 P/LP varianst
hordozék esetében (1, 122, 126, 127)
e 18 éves kortol havi emlédnvizsgalat.
e 20 éves kortol 6-12 havonta klinikai emlévizsgalat.
e 20-29 éves kortdl évente emld-MRI kontraszttal és anélkiil.
e 30-75 éves kor kozétt évente eml6-MRI + mammogréfia.

¢ 75 éves kor utan a szlrés egyéni mérlegelés alapjan
folytathato.

* Az RRM lehetdsége mérlegelendd a magas rizikéd miatt,
részletes tajékoztatas és pszichoszocialis tAmogatas mellett.

e A TP53-mutéciot hordozdknal a masodlagos dagana-
tok rizikdja magas. Ezért a sugarterapiat lehet6ség szerint
kerilni kell, de a terapias dontés soran egyéni mérlegelés
sziikséges.

DAGANATRIZIKO ES -MENEDZSMENT AZ EMLO0-

ES PETEFESZEKRAKKAL KAPCSOLATOS KOZEPES
PENETRANCIAJU GENEK ESETEBEN

A multigénes panelek (MGPT) alkalmazasa az orokletes
daganathajlamok klinikai vizsgalataban rohamosan terjed,
még annak ellenére is, hogy a kozepes penetranciajd gének,
illetve mas, klinikailag kevéshé bizonyitott jelentéségl gének
tesztelésének hasznossaga tovabbra is bizonytalan (1, 16).
Kézepes penetrancidju géneknek azokat tekintjlik, ame-
lyek 2-5-sz6rés relativ daganatrizikét (RR 2-5) jelentenek
az altalénos populécihoz viszonyitva (1, 16). Az 6rikletes
daganathajlammal klinikai genetikai vizsgalatra beutalt sze-
mélyek korében ezeknek a varidnsoknak az el6fordulasa
atlagosan 2-5%.

Bar néhany kdozepes penetranciadju génre mar léteznek
szakmailag validalt menedzsmentajanlasok, 6sszességében
az ezek alapjan torténd betegkezelés sok esetben még nem
teljesen egyértelm( (1, 16). Egyes vélemények szerint az
MGPT eredményei ..személyre szabott” prevenciés és keze-
lési stratégiak kialakitasat segithetik el6, azonban jelenleg
nincsenek olyan vizsgalatok, amelyek e megkdzelités klinikai
hasznat megbizhatéan igazolnak (1, 16).

Fontos megjegyezni, hogy a kdzepes penetranciaju gén-
variansok altal okozott daganatkockazat lényegesen alacso-
nyabb, mint a nagy penetranciaju, pl. BRCA1/2 varidnsok
altal jelentett kockazat. Ezért a magas penetranciaju génekre
érvényes klinikai iranyelvek kozvetlen alkalmazasa kézepes
penetranciaju gének hordozdira nem megfeleld, s6t, akar
felesleges stresszhez vagy indokolatlan beavatkozasokhoz
is vezethet (1, 16). A daganatkockazat-kezelési beavatkoza-
sok (primer és szekunder prevencid) akkor ajanlottak, ha
ahordozé abszolut kockazata meghaladja az atlagpopulacids
szintet (12-13% emlérak, 1-2% petefészekrak), illetve ha az
élethosszig tartd eml8rakkockazat 220% (1, 16, 128). A sz(irg-
vizsgalatok megkezdésének idépontjat a csaladi anamnézis
is befolyasolhatja: a sz(irést vagy az ajanlott életkorban, vagy
5-10 évvel a csaladban eléfordult legkorabbi emldrakesetet
megel6zben javasolt elkezdeni — amelyik kordbban beké-
vetkezik, de nem elébb, mint 30 éves korban.

A kdzepes penetrancidju gének hordozdi esetében az
emlérak kockazatat 20-30% kozé becsiilik. Jelenleg szakmai
ajanlas all rendelkezésre az emlérakra hajlamosité gének
koziilaz ATM, BARD1, CHEK2, NF1, RAD51C és RAD51D ese-
tében a betegszirésre és kockazatcsokkentésre vonatkozoéan
(lasd 1., 2. tablazat) (1, 16, 128).
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1. TABLAZAT. Daganatrizikok mérsékelt penetranciajd, emlrakra hajlamosité gének esetében

Gén
Populéaciés rizikd

ATM

BARD1

BRIP1

CHEKZ2

MSH2, MLH1, MSHS,

Emlorakriziko
13%

Primer emlérak abszolit riziko: 21-24%

Ellenoldali emlérak 10 éves kumulativ riziko: 4%

Primer emlérak abszolut riziko: 17-30%
Ellenoldali emlérak: nincs adat

Nincs evidencia fokozott kockazatra

Primer emlérak abszolit rizikd: 23-27%

Ellenoldali emlérak 10 éves kumulativ riziké: 6-8%

Nincs evidencia fokozott kockazatra

Petefészekrak-riziko
1%

Abszolut riziké: 2-3%

Nincs evidencia fokozott kockazatra

Abszolut riziké: 5-15%

Nincs evidencia fokozott kockazatra

MLH1 abszolut riziké: 4-20%

PMS2, EPCAM abszolut riziké: <15% (vs. 13% populacios riziké) MSH2/EPCAM abszolut riziko: 8-38%
MSHé abszolut riziké: 1-13%
PMS2 abszollt riziké: 1,3-3%
NF1 Primer emlérak abszolut rizikd: 20-40% Nincs evidencia fokozott kockazatra
Ellenoldali emlérak: nincs adat
RAD51C Primer eml6rak abszolut riziké: ~20% Abszolut riziké: 10-15%
Ellenoldali emlérak 10 éves kumulativ riziko: <2%
RAD51D Primer emlérak abszolut riziko: ~20% Abszolut riziké: 10-20%

Ellenoldali emlérak 10 éves kumulativ riziko: <2%

2. TABLAZAT. Javasolt preventiv beavatkozasok mérsékelt penetranciajd, emldrakra hajlamosité gének esetében

Gén Emlérak Petefészekrak
ATM Sz(rdvizsgalat: javasolt: évente mammografia 40 éves kortél, Rizikdcsokkentés: nincs elegend6 bizo-

megfontolandé: évente emld-MRI 30-35 éves kortdl nyiték az RRSO hasznossagarol

Megfontolhaté csaladi anamnézis alapjan

BARD1 Sz(rdvizsgalat: javasolt: évente mammografia 40 éves kortél, Nincs evidencia fokozott kockazatra

megfontolandé: évente emld-MRI 40 éves kortol

BRIP1 Nincs evidencia fokozott kockazatra Rizikdcsokkentés: javasolt: RRSO 40-45
éves kortol
CHEK2 Szlrévizsgalat: javasolt: évente mammografia 40 éves kortol, Nincs evidencia fokozott kockazatra

megfontolandd: évente eml6-MRI 30-35 éves kortol

MSH2, MLH1, MSHé, PMS2, Nincs evidencia fokozott kockazatra Lasd Lynch-szindréma-menedzsment,
EPCAM génspecifikus (120)

NF1 Szlrévizsgalat: javasolt: évente mammografia 30 éves kortol, Nincs evidencia fokozott kockazatra

megfontolandd: évente eml6-MRI 30-50 éves kortol

RAD51C Javasolt: évente mammografia 40 éves kortdl, Rizikécsokkentés: javasolt: RRSO 40-45
megfontolandd: évente eml6-MRI 40 éves kortol éves kortol

RAD51D Javasolt: évente mammografia 40 éves kortdl, Rizikécsokkentés: javasolt: RRSO 40-45
megfontolandd: évente eml6-MRI 40 éves kortol éves kortol

RRSO: rizikécsékkentd petefészek-, petevezeték-eltavolités [risk-reducing salpingo-oophorectomy]

Rizikocsokkentés kdzepes penetranciajui gének altaldanosan ajanlhatd lenne a rizikdcsokkentd kétoldali
P/LP variansait hordozok esetében (1, 16, 129, 130) masztektomia (RRM]. Az RRM lehetdségét azonban egyéni
Jelenleg nincs elegendd bizonyiték arra, hogy a kozepes  alapon, a csaladi anamnézis figyelembevételével meg lehet
penetrancidju gének P/LP varidansait hordozék szdmara  fontolni.
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A rizikocsokkentd petefészek-eltavolitds (RRSO) ak-
kor javasolt, ha a hordozott P/LP varians igazoltan pete-
fészekrakra hajlamosit, és az élethosszig tarté kockazat
meghaladja az atlagpopulaciés szintet. Az NCCN irdnyelve
5%-o0s élethosszig tarté rizikdkiiszobot hataroz meg az
RRSO javallatara (1, 129). Olyan variansok esetén, amelyek
élethosszig tarté rizikéja <5%, de meghaladja a populaciés
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