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Orokletes hajlam panel elemzés:

* A genetikai vizsgdlatok nyujtotta lehet6ségek ma mar
megkérddjelezhetetlenil  f6szerepet toltenek be a mai
betegelladtasban. A kovetkez6 generdciés DNS-szekvendldsi (NGS)
technikak megjelenése paradigmavaltast hozott a
géndiagnosztikaban. A nagy atereszt6képességl Uj generacids
szekvenald platformok piacra dobdasa alapvetéen megvaltoztatta a
klinikai gyakorlatot. A genetikai tesztek egyre hangsulyosabbak, és
az eredmények diagnosztikai ereje egyre fontosabb. Szamos
betegség Osszetett, tobbtényezls etioldgiaju, ezért a tdébbgénes
panelek koltséghatékony szekvenalasa. A kovetkezd generacids
technoldgiaval a megbizhatdobb diagndzis mellett részletesebben
feltarhatjuk az Oorokletes szindromak patogenetikai hatterét,
kiemelhetjik a betegséget mddositd génvaltozatokat, és Uj terapias
célpontokat is talalhatunk..

* A kovetkez6 génpanelek hasznalhaték az ismert orokletes
rakszindromakban:
- Kolorektalis
- Eml6
- Endokrin
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% ¢ Kolorektalis és Emésztészervrendszeri Daganatok
)f Génpanel

* Ez a genetikai teszt azok szamara lett kifejlesztve, akiknél felmeril a lehet6sége
annak, hogy orokletes hajlamot hordoznak gyomor, vastagbél vagy mas
emésztbészervi daganat kialakulasara.

* Bizonyos orokletes faktorok novelik az emésztérendszeri daganatok kialakulasanak
kockazatat. A vastaghél daganatoknak példaul 5%-a orokletes és az esetek
tobbségében autoszomalis dominans 6roklédést mutatnak. Ez azt jelenti hogy az
érintett személyek 50%-os eséllyel adjak at ezt az oOrokletes hajlamot az
utddaiknak.

* A kUlonboz6 korképek hatterében allé egyedi genetikai eltérések azonositasa
iranymutatasként szolgdlhat a terapias eljarasok kivalasztasahoz, a korkép
sajatossagainak megértéséhez, prognosztikus informaciéval bir a betegség
kimenetelére nézve és segitségével azonositani lehet a tobbi érintett csaladtagot.

A Kolorektalis és EmésztGszervrendszeri Daganatok Génpanel segitségével azonositani
tudjuk az emészt6érendszeri daganat-hajlamért felel6s leggyakoribb génmutacidkat az
erre indikalt személyekben.
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%f‘afe Génmutacidk és szindrdmak, amelyek

HOW ONCOGENETICS PREDICTS & EDUCATES

Orokletes vastagbél daganatok :

A Lynch szindromat (HNPCC) ot kilonbdz6 gén mutacidja okozhatja, amelyek a DNS
hibajavitasban jatszanak szerepet (MSH1, MLH2, MSH6, PMS2 és EPCAM). Autoszomalis
dominans betegség, amely az O6sszes vastagbéldaganat kozel 5%-3ért tehet6 felelGssé. Az
érintett személyeknek 80%-os kockazata van arra, hogy 70 éves korukig vastagbél vagy mas
daganat (endometrium, gyomor vagy prosztata rak) alakuljon ki naluk. Gyomorrak esetén ez
a kockdzat 13%.

A Familidlis Adenomatosus Poliposis (FAP) szintén egy olyan szindroma, amely elsésorban az
APC gén mutacidihoz kothetS. A szindromadra jellegzetessége, hogy tobb szadz polip jelenik
meg a vastagbél és végbél szintjén. Mivel a daganat ezekbdl a polipokbdl indul ki, a FAP-ban
érintett személyeknek kozel 100%-os kockazata van a kolorektdlis daganat kialakuldsara, ha
nem ismerik fel id6ben a betegséget ill. nem kezelik megfelel6en. Ezért a FAP-os betegek
esetében a korai genetikai diagndzist koveté rendszeres kolonoszkdpia illetve a vastaghbél
preventiv eltavolitdsa egyarant lehetséges megel6z6 intézkedésnek mindsil. A FAP
el6fordulasi gyakorisaga 1/10.000 koruli és az 6sszes vastagbéldaganat 0,5-1%-at teszi ki.

A MUTHY génben el6forduld mutacidk szintén polipdzissal egybekotott vastagbéldaganatra
hajlamositanak. Itt azonban rendszerint kevesebb polip alakul ki (5-100), mint a FAP
esetében. A betegséget a MUTHY gén biallélikus mutacidi okozzak.

A Peutz-Jeghers szindromat (PJS) az STK11 gén orokletes mutacioi okozzak. A szindrémat a
bélben megjelend hamartoma polipok és mucocutan pigmentdcié jellemzi. A polipok
elsésorban a vékonybélben alakulnak ki, de a tdpcsatorna mas szakaszain is megjelenhetnek.
Az érintett személyeknek fokozott kockdzata van extraintesztindlis daganatok kialakuldsara. A
betegség el6fordulasi gyakorisaga 1/200.000.

A Juvenilis poliposis szindroma esetében a hamartoma polipok a vastag- és végbélre
jellemzéek. A betegség hatterében a SMAD4 és BMPR1A gének mutdcidi allnak, amelyek
megnovelik a vastagbél, gyomor, vékonybél és hasnyalmirigy daganatok kialakuldasanak
kockazatat. A betegség el6fordulasi gyakorisaga 1/100.000.

A Cowden szindromat tobbszérés hamartoma tumorok jellemzik, amelyek elsésorban a bér,
bél, eml6 és pajzsmirigy szintjén jelennek meg. Az érintett betegeknél kilondsen a
pajzsmirigy és eml6daganat kialakulasanak novekedik meg a kockdzata. A Cowden
szindromas betegek kdzel 80%-anal azonositottak a PTEN génben 6rokletes mutaciot.

A fenti példakon kivil még szamos mas gén orokletes mutdcidja okozhat megnovekedett
kockazatot vastagbél daganatok kialakulasara. Ezeknek a géneknek a listdja a tudomany
el6rehaladtaval egyre béviil. Legujabb kutatasok példaul a POLE és GREM1 gének o6rokletes
mutacioit hoztak Osszefliggésbe a vastagbéldaganat kockazat novekedésével (PMID:
23263490, 26493165).
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HOW ONCOGENETICS

PREDICTS & EDUCATES

Orokletes gasztrointesztinalis daganatok:

= Az Orokletes diffuz gyomorrakot a CDH1 gén mutdacidja okozza és a gyomordaganatok 1-3%

tartozik ebbe a csoportba. A betegség altalaban 40 éves kor alatt jelentkezik és az érintett
személyek 80%-anal alakul ki daganat 80 éves korukig. N6knél ennek a génnek a mutdcidja
39-52%-kal noveli a lobularis eml6daganat kockazatat.

Familidlis gasztrointesztindlis sztroma tumor szindroma (FGIST): ez a betegség a
gasztrointesztinalis sztréma tumor kialakulasara hajlamosit, amely a tapcsatorna
leggyakoribb mesenchimalis eredet(i daganata. Ezen kivil a familidlis GIST-ben el6fordulhat
még a mastocytosis, amelynek soran a hizésejtek felszaporodnak a bdérben, majban, a
nyalkahartyakban, a csontvel6ben és atmeneti degranulaciét okoznak, ami karositja az
érintett szoveteket. A familidlis GIST hatterében a KIT gén mutacidi allnak, amelyek
autoszomalis dominans maddon 6roklédnek. A GIST ritkdn megjelenhet mas szindromak
kisérGjeként is, mint példaul az 1-es tipusu neurofibromatdzis esetében, amelyet az NF1 gén
mutacioi okoznak.

= A Carney-Stratakis szindromat paraganglioma és a gyomor sztroma szarkdmaja jellemzi. A

betegséget a SDHB, SDHC és SDHD (PMID: 17667967) gének ordkletes mutdcidi okozzak.

A fenti példakon kivil még szamos mas szindroma és genetikai defektus okozhat
megnovekedett kockdzatot az emésztérendszeri daganatok kialakuldsara. A Kolorektalis és
Emésztdszervrendszeri Daganatok Génpanel teszt tartalmazza a legtdbb olyan gént,
amelyeknek kilonb6z6 orokletes mutdcidi hozzdjarulnak ezeknek a daganatoknak a
kialakulasahoz.

A Kolorektalis és EmésztGszervrendszeri Daganatok Génpanel-ben szerepl6

gének teljes listaja:

Alap Génpanel: 21 gén

APC ATM BLM |BMPR1A| BRCA1 | BRCA2 | CDH1 |CDKN2A| CHEK2 | EPCAM MLH1 MSH2
MSH6 | MUTYH | PALB2 PMS2 PTEN | SMAD4 | STK11 TP53 VHL
Kiegészit6 Génpanel: 17 gén
BUB1B FANCC GREM1 KIT* MEN1 NF1 PDGFRA POLE SDHA SDHB SDHC SDHD*
sMARcB1| TeeBR2 ITMEM127] Tsc1 TSC2 Teljes gén szekvenalasa, kivéve: KIT: exon 5,9, 11, 13, 14, 17, 19 és 21;
SDHD: exonl.
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e Kinek javasolt a genetikai teszt elvégzése?

HOW ONCOGENETICS PREDICTS & EDUCATES

* Ha a csaladban mar azonositottak kockazat novel6 génmutaciot.

¢ Ha endometrium, vastagbél vagy gyomor daganat alakul ki 50 éves kor el6tt.

¢ 10-nél tobb adenomaval rendelkezd vastagbél daganat esetén.

¢ Lynch szindréma gyanus vastagbél daganat esetén.

¢ Akiknél a csalddban tobb esetben is el6fordult mar gyomorrak, gasztrointestinalis
strdma tumor elsé vagy masodfoku rokonoknal.

e Vastagbél polyposis esetén

» Tobb jéindulati tumor vagy szokatlan anyajegyek/szeplék/foltok a b6ron.

e Abban az esetben, ha a csaldd tobb tagjandl is el6fordul endometrioid, vastagbél,
ovarium, emld vagy pajzsmirigy daganat, polyposis, hepatoblastoma, melanoma vagy
CHRPE (congenital retinal pigment epithelial hypertrophy). Kiilonésen akkor, ha ezek
kozul tobb is kialakul valakinél vagy mar korai életkorban jelentkeznek.
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EmIlo és Petefészek Daganatok Génpanel:

HOW ONCOGENETICS PREDICTS & EDUCATES
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* Ez a genetikai teszt azok szdmara lett kifejlesztve, akiknél felmeril a lehet6sége
annak, hogy ordkletes hajlamot hordoznak emld, petefészek vagy mas
négydgyaszati daganat kialakuldsara.

* Az eml6daganat nék esetében a leggyakrabban el6forduld daganattipus. A
négyogyaszati daganatok kozé tartozik még az eml6 és petefészek daganaton kivil
a szeméremtest, hiively, méhnyak és méhtest daganatai.

* A legtdobb n6égydgyaszati daganat sporadikus eredet(, azonban el6fordulhat, hogy
bizonyos orokletes genetikai faktorok megnovelik a ezeknek a daganatoknak a
kockazatat. Az eml6daganatoknak példaul kozel 10%-a oOrokletes és az esetek
tobbségében autoszémalis dominans 6rokl6dést mutatnak. Ez azt jelenti hogy az
érintett személyek 50%-os eséllyel adjak at ezt az oOrokletes hajlamot az
utddaiknak.
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Az EmI6 és Petefészek Daganatok Génpanel segitségével azonositani tudjuk a
négydgyaszati daganat-hajlamért felelés leggyakoribb génmutdacidkat az erre indikalt
személyekben.

* X & Co_fu nd ed by the The European Commission support for the

* v production of this publication does not constitute
an endorsement of the contents which reflects the
i; : Erasm US+ Prog ramme views only of the authors, and the Commission

* 4 ¥k cannot be held responsible for any use which may

Of th e Eu ropea n U n Ion be made of the information contained therein.



%f‘afe Génmutaciok és szindromak, amelyeknek novelik a ndi szervi

daganatok kockazatat:

HOW ONCOGENETICS PREDICTS & EDUCATES

Az Orokletes eml6-és petefészek daganat szindromat a BRCA1 és BRCA2 génekben
el6fordulé mutaciok okozzak. Ez a leggyakrabban el6fordulé orokletes daganathajlam
szindroma. Azoknal a személyeknél, akik a BRCA1 vagy BRCA2 génben o6rokletes mutaciot
hordoznak, 55-88%-0s eséllyel alakul ki emlérdak 75 éves korig, mig a petefészekrak
kialakulasanak valdszintisége 26-48%.

= A Lynch szindréomat (HNPCC) 6t kiilénb6z6 gén mutdcidja okozhatja, amelyek mindegyike a
DNS hibajavitasban jatszik szerepet (MSH1, MLH2, MSH6, PMS2 és EPCAM). Lynch
szindroma fennallasa esetén tobbféle daganat kialakuldsanak a kockazata is nagymértékben
megné: az ovarium daganatok kialakuldasanak esélye példaul 15% , mig az endometrioid
daganatoké akdr 40-60% is lehet. A magas kockdzat miatt a Lynch szindromas betegek
daganat-szlirését joval fiatalabb életkorban el kell kezdeni, mint az atlagpopulacié esetén.

= A Cowden szindromat a nagyfejlség (macrocephalia) jellemzi, valamint a fokozott kockazat
kiilonboz6 j6 és rosszindulatu daganatok kialakuldsdara: tébbek kézott endometrium daganat,
pajzsmirigy és emlérak. A Cowden szondromat a PTEN génben taldlhaté mutdcidk okozzak.
Egy Cowden szindromaban szenvedd nének 28% kockazata van endometrium daganatra
élete soran, mig az eml6daganat kialakuldsanak kockazata 85%.

* Li-Fraumeni szindroma (LFS): ezt a szindrémat a TP53 génben el6forduld mutaciok okozzak.
Az érintett betegeknél 78%-os kockazata van valamilyen daganat kialakuldasanak. Ezek a
daganatok kilonbo6z6 szerveket érinthetnek, de akar a tobb szervre/szervrendszerre kiterjed8
daganatok is el6fordulhatnak ugyananndl a személynél. A Li-Fraumeni szindréma helyes
diagndzisa fontos, mert a TP53 mutidns betegek fokozott érzékenységet mutatnak
sugarterapiara, aminek kovetkeztében tovabbi daganatok jelenhetnek meg ndluk. A Li-
Fraumeni szindrdma autoszomalis dominans betegség, vagyis a TP53 gén heterozigbta
mutdcidja elegend6 a kérkép kialakuldsahoz.

= A fentieken kivil még szamos mas szindroma és genetikai defektus névelheti a n6gydgyaszati
daganatok kialakuldsanak kockdazatat: Ataxia telangiectasia (ATM), Fanconi anémia (FANC-
gének), Peutz-Jeghers szindroma (STK11), stb. Ugyanakkor a DNS hibajavitas génjei kozil a
RAD51C, RAD51D, és BRIP1 gének mutacidi egyértelmlien novelik a petefészekrak
kockazatat, mig a PALB2, CHEK2 és ATM gének mutdcioi a melldaganatok kialakulasanak
kockazatat novelik meg.

= Az EmI6 és Petefészek Daganatok Génpanel teszt tartalmazza a legtébb olyan gént,
amelyeknek kiilonb6z6 orokletes mutdcidi hozzdjarulnak a ndégydgyaszati daganatok
kialakulasahoz.
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%{gfe Az EmIG és Petefészek Daganatok Génpanel-ben szerepld

gének teljes listdja

HOW ONCOGENETICS PREDICTS & EDUCATES

Alap Génpanel: 23 gén

ATM | BARD1 | BLM BRCA1 | BRCA2 | BRIP1 | CDH1 | CHEK2 | EPCAM | MLH1 | MRE11A| MSH2

MSH6 | MUTYH | NBN PALB2 | PMS2 PTEN | RAD50 | RAD51C (RAD51D| STK11 TP53

Kiegészit6 Génpanel: 11 gén

AKT1 ERCC2 | FANCD2 FH NF1 POLE RB1 SDHB SDHD* |SMARCA4| XRCC2

Kinek javasolt a genetikai teszt elvégzése?

* Ha a csaladban mar azonositottak kockazat novel6 génmutaciot.

e Kétoldali eml6daganat esetén.

e Férfi eml6daganat esetén.

e Tripla negative (ER-, PR-, HER2-) eml&daganat 60 éves kor elbtt.

e Ashkenazi zsidoé felmend esetén.

* Ha endometrium, vastagbél vagy eml6 daganat alakul ki 50 éves kor el6tt.
e 10-nél tobb adenomaval rendelkez6 vastagbél daganat esetén.

e Lynch szindréma gyanus vastagbél daganat esetén.

* Ha valakinél egynél tobb daganatot diagnosztizdlnak az atlagosnal korabbi
életkorban.

e Emlédaganat és ovarium/hasnyalmirigy daganat ugyan annal a
személynél.

* Abban az esetben, ha a csaldd legaldbb harom tagjanal is el6fordul a
kovetkez6 daganatok valamelyike: eml8, ovarium, vastagbél, hasnyalmirigy,
proszata, melandma, CHRPE (congenital retinal pigment epithelial
hypertrophy). Kiilondsen akkor, ha ezek koziil tobb is kialakul valakinél vagy
mar korai életkorban jelentkeznek.
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%fgfe Hasnyalmirigy és egyéb Endokrin Daganatok

HOW ONCOGENETICS PREDICTS & EDUCATES G é n p a n e I .
.

Ez a genetikai teszt azok szdmadra lett kifejlesztve, akiknél felmeril a lehet6sége annak, hogy
orokletes hajlamot hordoznak hasnyalmirigy, pajzsmirigy vagy mads endokrin daganat
kialakulasara.

Az orokletes endokrin daganat szindréma tiinetei kdzé tartozik a hormontultermelés, és a belsé
elvalasztasu mirigyeket érint6é daganatok megjelenése. A betegségben érintett személyeknek
életiik sordn megnovekedett kockdzata van attétek kialakulasara.

* A hasnydlmirigy daganat az egyik legagresszivabb daganatok kozé tartozik és a betegség

kimenetele sokszor nagyon rossz progndzisu. A hasnyalmirigy daganatos esetek csaknem 10%-
aban figyelheté meg valamilyen csalddi halmozédas.

Bile duct—

Pancreatic
duct

Duodenum—— N

* A kiilonboz6 korképek hatterében allé egyedi genetikai eltérések azonositasa iranymutatdsként
szolgdlhat a terdpids eljarasok kivdlasztdsdhoz, a kérkép sajatossagainak megértéséhez,
prognosztikus informacidval bir a betegség kimenetelére nézve és segitségével azonositani lehet
a tobbi érintett csaladtagot.

A Hasnyalmirigy és egyéb Endokrin Daganatok Génpanel segitségével azonositani lehet a bels6
elvalasztasu mirigyeket érint6 daganat-hajlamért felel6s leggyakoribb génmutdcidkat az erre
indikalt személyekben.
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daganatokat okozhat:

%f»afe Génmutaciok és szindromak, amelyeknek endokrin

HOW ONCOGENETICS PREDICTS & EDUCATES

* Azok a genetikai hatterd betegségek, amelyek endokrin daganatok kialakulasara
hajlamositanak leggyakrabban az aldbbi orokletes szindrémak kozé tartoznak: multiplex
endokrin neoplasia (MEN1, RET, CDKN1B), familidlis medullaris pajzsmirigy karcinoma (RET),
Carney complex (PRKAR1A), Hirschprung betegség (RET) és Von Hippel-Lindau szindréma
(VHL).

* Vannak olyan szindromak, melyeknek fennallasa esetén elsésorban a pajzsmirigy daganatok
kialakuldsanak kockazata novekszik meg: familidlis adenomatosus poliposis (APC), Li-
Fraumeni szindréma (TP53), A 2-es tipusu multiplex endokrin neoplazia (RET) és familidlis
medullaris pajzsmirigy karcinoma (RET), Cowden szindroma (PTEN), Carney complex
(PRKAR1A) és a DICER1 szindréma (DICER1).

Orokletes hasnyalmirigy daganatok :

* Az orokletes hasnyalmirigy daganatok genetikailag nagyon heterogén csoportot képeznek,
ahol a daganathajlam hatterében kiilonb6z6 gének mutdcidi allhatnak. llyenek tobbek kdzott
az ATM, BRCA2, CDKN2A, és PALB2 gének.

* Az orokletes hasnyalmirigy daganathajlamért kiilonb6z6 szindromak is felel6sek lehetnek:

* Peutz-Jegher szindoma esetén az érintett személyeknek 11-36% kockdzata van hasnydlmirigy
daganat kialakuldsdra. A betegség hatterében az STK11 gén orokletes mutacidja all, amely
autoszémalis dominans moédon 6roklédik a kdvetkez6 generaciora.

* A Lynch szindromat (HNPCC) 6t kiilonb6z6 gén mutacidja okozhatja, amelyek mindegyike a
DNS hibajavitasban jatszik szerepet (MSH1, MLH2, MSH6, PMS2 és EPCAM). A Lynch
szindrdmdban érintett személyeknek 3,7%-os kockazata van a hasnydlmirigy daganat
kialakuldsanak.

» Az Orokletes eml6-és petefészek daganat szindromat a BRCA1 és BRCA2 génekben
el6fordulé mutacidk okozzdk. Ez a leggyakrabban el6forduld orokletes daganathajlam
szindroma. Azoknal a személyeknél, akik a BRCA2 génben 6rokletes mutaciét hordoznak, 17-
19%-0s a kockdzata hasnyalmirigy daganat kialakulasanak.

* Familial Atypical Multiple Mole Melanoma (FAMMM) szindroma: az ide tartozé
személyeknek fokozott kockadzata van hasnyalmirigy daganat kialakuldsanak, ugyanakkor sok
atipikus anyajeggyel rendelkeznek és a melandma is nagyobb kockazattal alakul ki naluk. A
szindréma hatterében a CDKN2A gén mutdcidja all.
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% e Orokletes pajzsmirigy daganatok:

HOW ONCOGENETICS PREDICTS & EDUCATES

* Az orokletes endokrin daganatok kozé tartozik a pajzsmirigy daganatok egy része is. Ezek
altaldban olyan szindrémakhoz kot6dnek, amelyek a szervezet tobbi részét is érintik amellett,
hogy novelik a pajzsmirigyrak kockazatat:

* A Li-Fraumeni szindromat a p53 gén mutdcidja okozza. Az érintett személyeknek 78% kockazata van kiilénféle
(tobbek kozott nem-medullaris pajzsmirigy) daganatok kialakuldsara életik soran. A Li-Fraumeni szindroma
helyes diagndzisa fontos, mert a p53 mutans betegek fokozott érzékenységet mutatnak sugarterapiara,
aminek kovetkeztében allapotuk tovabb romolhat.

* A 2-es tipusu multiplex endokrin neoplazia (MEN2) a RET génhez kot6d6 betegség, amelyben megnovekedett
kockazata van pheochromocytomak, medullaris pajzsmirigy és mellékpajzsmirigy daganatok kialakulasanak. A
RET mutacidéval rendelkezd személyeknél csaknem 100% valdszin(isége van medullaris pajzsmirigy carcinoma
kialakulasanak. A pontos RET mutacidé azonositdsa segithet ezeknek a betegeknek a betegség tipusanak és
kimenetelének a meghatarozasaban.

* A Cowden szindromat a nagyfejliség (macrocephalia) jellemzi, valamint a fokozott kockazat kiilonb6z6 jé és
rosszindulaty daganatok kialakulasara: tobbek kozott endometrium, pajzsmirigy és eml6rak. A Cowden
szondrémat a PTEN génben taldlhaté mutdcidk okozzak. Egy Cowden szindromaban szenvedd nének 35%
kockdzata van pajzsmirigy daganat kialakulasara élete sordn.

Orokletes paraganglioma és pheochromocytoma :

* A paraganglioma és pheochromocytoma két olyan neuroendokrin daganattipus, melyek a gangliont
és a mellékvesét érintik. Az esetek kozel 30%-aban orokletes eredetl. Azok a genetikai szindromak,
amelyek novelik a paraganglioma és pheochromocytoma kockazatat, az érintett személyek
szervezetének tobbi részére is hatdssal vannak. A legfontosabb ilyen szindromak:

* Az orokletes paraganglioma és pheochromocytoma szindroma: hat kiilonb6z6 gén valamelyikének
mutacidja okozza (F1, RET, SDHB, SDHD, VHL és FH), de ezek szama a jévében vdrhatdan tovdbb béviil
majd. Az érintett személyeknek 86%-0s kockazata van paraganglioma és pheochromocytoma kialakuldsara
életiik folyaman. Ezt a kockazatot befolyasolja, hogy melyik génben talalhaté a mutacio, illetve, hogy anyai
vagy apai agon 0Oroklédik-e. A betegség kimenetelével is Gsszefliggést mutat, hogy melyik génben
taladlhaté a mutacid, ezért a genetikai vizsgalat a kezelGorvosnak is fontos informacidval szolgélhat.

* A 2-es tipusi multiplex endokrin neoplazia (MEN2) a RET génhez kot6d6 betegség, amelyben
megnovekedett kockazata van pheochromocytomdk, medulldris pajzsmirigy és mellékpajzsmirigy
daganatok kialakuldsanak. A RET mutdciéval rendelkezé személyeknél csaknem 50% kockdazata van
pheochromocytoma kialakuldsanak. A pontos RET mutdcié azonositdsa segithet ezeknek a betegeknek a
betegség tipusanak és kimenetelének a meghatarozasaban.

* A Von Hippel-Lindau (VHL) szindromat a VHL génben el6fordulé mutacidk okozzdk. Az érintett
személyeknek megnovekedett kockazata van tobbféle daganat kialakuldsara: pheochromocytoma,
hemangioblastoma, vese sejtes rdk és egyéb neuroendokrin daganat. Ezek a tlinetek a VHL mutdns
személyek csaknem mindegyikénél jelentkeznek 65 éves korig.

A Hasnyalmirigy és egyéb Endokrin Daganatok Génpanel teszt tartalmazza a legtobb olyan
gént, amelyeknek kilonb6z6 o©rokletes mutacidi hozzajarulnak az endokrin daganatok
kialakulasahoz.



%f‘afe A Hasnydlmirigy és egyéb Endokrin Daganatok Génpanel -ben

szerepld gének teljes listaja:

HOW ONCOGENETICS PREDICTS & EDUCATES

Alap Génpanel: 20 gén

APC ATM |BMPR1A| BRCA1 | BRCA2 | CDK4 |CDKN2A| CHEK2 | EPCAM | MLH1 MSH2 MSH6

PALB2 | PMS2 | PRSS1 | PTEN | SMAD4 | STK11 | TP53 VHL

Kiegészit6 Génpanel: 21 gén

BUB1B | CDC73 | CDKN1B | FANCC FH HNF1A MAX MEN1 MET* NF1 PRKAR1A RET

* Sequencing of the whole gene
SDHA SDHAF2 SDHB SDHC SDHD* [TMEM127| TSC1 TSC2 WRN |except MET: exon2, 14-21; SDHD:
exonl.

Kinek javasolt a genetikai teszt elvégzése?

* Ha a csaladban mar azonositottak kockazat névelé génmutaciot.

¢ Melandma el6forduldsa a személyes vagy csaladi kortorténetben, sok atipusos anyajegy,
gyerekkorban szokatlan pigmentfoltok.

¢ A csalddban tobb érintett hasnydlmirigy daganatos beteg van.

o Férfi eml6rak, kétoldali emlérak n6knél, endometriozis.

e EmIG vagy vastagbél daganat, esetleg polipozis 50 éves életkor el6tt.

e Lassu novekedés, végtag rendellenesség, csontveld elégtelenséggel jard leukémia vagy limféma
kombinacidja esetén.

e Egy vagy tobb endokrin daganat el6forduldsa a személyes vagy csaladi kortorténetben
(medullaris pajzsmirigy carcinoma, pheochromocytoma, mellékpajzsmirigy adenoma/hiperplasia)
kilénosen ha ez el6bbi mucosalis neuromaval és/vagy magas/vékony (marfanoid) testalkattal
tarsul.

¢ Diagnosztizalt szarkdma 45 éves életkor el6tt a személyes vagy csalddi kértorténetben.

e Egynél tobb csaladtag agydaganattal (neuroblasztéma, schwannoma, meningioma,
astrocytoma, medulloblastoma, stb.)

* Nagyfejliség és daganatok a korel6zményben

¢ Paraganglioma vagy pheochromocytoma a személyes vagy csaladi kértorténetben, kiillénosen,
ha bilateralis, ellenall a kezeléseknek, vagy 45 éves kor el6tt jelentkezik.

e Joindulatu daganatok (neurofibroma), tobbszorosen el6forduld café-au-lait foltok

és/vagy szepl6k a hdnalj vagy agyéki tajékon a személyes vagy csaladi kdrtorténetben

e Medullaris pajzsmirigy karcinoma vagy hemangioblastoma (kilondsen agyi vagy gerincvel6i) a
személyes vagy csaladi kortorténetben.

* Ha a csalad tobb tagjanal is el6fordult emld, pajzsmirigy, endokrin, hasnyalmirigy, prosztata,
vese, gyomor vagy egyéb daganat. Kiilonosen akkor, ha ezek kozil tébb is kialakul valakinél vagy
mar korai életkorban jelentkeznek.
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