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BEVEZETES

A daganatos betegségek multifaktoridlis betegségek
etioldgiai  szempontbdl. A  sejtek  genomjaban
bekovetkez Vvaltozasok halmozodasa valtja ki Oket,
ezert  genetikai  betegségeknek is  tekinthetok.
Leggyakrabban a daganat csalddi halmozddasa
ugyanazon kiilsd kockdzati tényezdk jelenléte miatt
kdvetkeznek be, mint pl. az életmdd. Bizonyos feltételek
mellett azonban Orokletes kockazatot gyanithatnak
klinikai vagy epidemiol6giai kritériumok alapjan.
Ezekben az esetekben a daganatos betegségek
kockazata megnd, az altalanos népességhez képest. A
genetikai mutaciok azonositisa lehetévé teszi a rak
kockazatanak szamszeriisitését, valamint betegség
megel6z6 intézkedések alkalmazasat, amelyek célja a
daganatos megbetegedések halalozasi aranyanak implicit
modon torténd csokkentése. Ezek az intézkedések a
személyre szabott orvoslas szerves részét képezik. Ennek
az (tmutaténak az a célja, hogy megismertesse az
orvosokkal és az egészségugyi dontéshozdkkal azokat a
klinikai és epidemioldgiai kritériumokat, amelyek
felvetik a magas kockazattal jaro  Orokletes
daganatszindromak kialakulasat valamint azok
kdvetkezményeit.

Ml AZ ONKOGENETIKA? Az onkogenetika olyan
betegek és csaladjaik orvosi és diagnosztikai
monitorozasat jelenti, akiknél felmeril az Orokletes
daganatos betegségek kialakulasaért felelés jol ismert
magas pentranciaju variansok jelenlétének gyanuja a
klinikai tlinetek alapjan.
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Az onkogenetika mint Gj orvosi teriilet az 1990-es évek
elején alakult ki, a fébb hajlamositd gének (példaul az
emlorak esetében a BRCAL és a BRCA2, vagy a
vastagbélrakban részt vevé MMR gének) felfedezésével.
Az onkogenetikai vizsgalomaddszerek hatékonysaga és
fontossaga a nyugati orszagokban évek ota bizonyitott, a
rak megeldzése és prognozisa szempontjabol, kiléndsen
az emld-, petefészek- vagy vastagbélrakban szenvedd
betegeknél lehetévé téve a rak kockézatanak
megismerését, a  genetikai  tesztelést és a
kockéazatcsokkentési  megoldasokat. A megel6zés
szempontjabol az onkogenetika az utobbi években az
egészségigyi rendszerekben gazdasagi szempontbdl is
fontos terlletté valt. Bar az Orokletes daganatokban
szenvedo betegek a rakos megbetegedések kis csoportjat
képviselik, azonban a korai onkogenetikai diagndzis
életet menthet. Valgjaban az onkogenetika f6 célja az
orokletes daganatszindromakra hajlamos péaciensek és
csaladtagjainak molekularis genetikai vizsgalata soran a
betegség korai felismerése, nyomonkdvetése valamint
genetikai és pszicholdgiai tanacsadésa.
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GENETIKAI SZINDROMAK ES KOCKAZATI TENYEZOIK

A daganatos betegségek altalaban nem orokletes betegségek,
a hajlam oroklése nem jelenti a daganat mindenkori
kialakulasat. Azonban szdmos példa van olyan genetikai
mutaciokra is, amelyek csaladi halmozddast igazolnak a
neoplazmak megjelenésében, mint példaul retinoblasztéma,
vastagbél- és végbélrak, eml6-, petefészek-, veserdk stb.
Legtdbbszor tébb genetikai mutacidra van szilkség a daganat
kialakulasahoz. A rosszindulati daganatokat szomatikus
szerzett mutacidk, vagy orokletes mutacidk eredményeként
osztalyozhatjuk. Az idéskori daganatok esetében az egyén
orokolheti a genetikai hajlamot és késébbi életében ha
tovabbi  mutaciok, peldaul  pontmutaciok, deléciok,
kromoszoma-rendellenességek  vagy a  génexpresszid
valtozasai (epigenetikai jelenségek) indukaldédnak ami a
daganatok kialakuldsdval jar. A rdk osszes kockazati
tényezoje koziil az ordkletes hajlam az egyetlen, amely eléri a
prediktiv érték kiiszobét, ami indokolja a specialis orvosi
megfigyelést. Relevans az a megfigyelés, ami genetikai
Orokletes kockézat valamint az életmod kockazata kozotti
kulénbségre hivja fel a figyelmet.
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A petefészekrak taplalkozasi kockazata 1/100 és 1/75 kozott
van, ami 1,3-szoros ndvekedést jelent. A petefészekrak
orokletes kockazata 1/100 és 1/2 kozott van, ami 50-szeres
novekedést jelent. Az emlérak Orokletes kockdzata
meghatarozhatja, hogy az ilyen hajlami nék 90% -aban alakul
ki a betegség.

Megallapithatjuk, hogy az orokletes tényezék rendkiviil
fontos kockazatndvekedést hataroznak meg

A LEGFONTOSABB OROKLETES
DAGANATSZINDROMAK

OROKLETES EMLO ES OVARIUM CARCINOMA —
HBOC

Csaladi eml6- és petefészekrak esetén az esetek 5-10% -a
lehet orokletes eredetli, melyekben a legfontosabb két 6
hajlamositd gén, a BRCAl1 és a BRCA2 felelés. A
veszélyeztetett csaladok korulbelil 30% -aban mutathatd ki
tobb etnikai populacidban, valamint akar a 80% -t is elérheti
zart,elszigetelt populacidkban e gének valtozatai. A BRCAL
vagy BRCA2 gének mutacioi autoszomalis dominans modon
oroklédnek nemtdl fiiggetleniil, igy minden elsé foku rokoni
kapcsolatban 50% az esély arra, hogy az utédok a mutaciok
hordozdi legyenek. A csiravonal mutacioinak kdvetkezménye
a BRCA génekben kumulativ kockazatot jelent 80 éves korig,
mas daganok kialakulakuldsanak valosziniiségével.
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P BRCAL: 80-85% az emlérdk kockazata, 12-40%
kontralateralis emldrak, 50% petefészekrak, 8%
vastagbélrak, 6% prosztatarék;

P BRCAZ2: 80-85% emlérak, 10-25% petefészekrak, 7%
emlérdk férfiaknal, 7% hasnyalmirigyrdk, 4,65
prosztatarak relativ kockazata.

OROKLETES NON-POLYPOSIS COLORECTAL
CANCER - HNPCC

Az oOrokletes, nem polipozus kolorektalis daganatok
nagyon magas kockazati csoportot jelentenek, ideértve
az orokletes nem polipdzus kolorektélis rakot (HNPCC
vagy Lynch-szindréma) és a Familiaris Adenomatous
Polyposis FAP szindrdmét. Mindkét esetben a daganatos
megbetegedés kumulativ kockazata egész életen at
nagyon magas, a genetikai tényezdk kulcsszerepet
jatszanak, és a megel6zéshez és a megfigyeléshez orvosi
ellendrzés sziikséges. Azok a gének, amelyek valtozasai
a HNPCC-szindroma fennallasaval jarnak, a DNS-
mismatch javitd gének csaladjaba tartoznak, amelyek a
DNS-replikécio fidelitas szabalyozasaban vesznek részt.
Az MSH2, MLHI1 ¢és MSH6 gének foként csokkend
gyakorisagi sorrendben vesznek részt az esetek 35, 25 és
15%-aban. A Lynch-szindroma autoszémalis dominans
tipusu oroklésmenetet mutat. A vastagbél neoplazmai
késébb jelentkeznek, mint a FAP esetében, és kevésbé
agressziv  lefolyastiak. jellemz6 a mikroszatellit
instabilitdsa, amely genetikai instabilitashoz vezet. Mivel
ezek az esetek idosebb korban fordulnak eld, mint az
FAP, a szérvanyos esetek megkulonboztetése nehezebb.
Az MMR gének csiravonal mutacidinak kovetkezményei
fontosak, hiszen a daganat kialakulasanak 80 éves korig
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a kumulativ kockazat 80-90% vastagbelrak, 9-10%
petefészekrak, 30-60% endometrium rék, 19% gyomor
rak, 18 % epevezeték rak, 10% hagyuti rak. Vannak mas
tipusok is, példaul Muir-Torre szindréma: HNPCC-
faggyUmirigy daganatok vagy Turcot szindréma HNPCC
és glioblastomak.

FAMILIARIS ADENOMATOUS POLYPOSIS - FAP

A betegekben tobb szaz vagy ezer vastagbél- vagy /és
végbélpolip detektalhat6 melyek colorectalis
adenocarcinomava fejlédnek. Az APC (adenomatous
polyposis coli) tumorszuppresszor gén patogén varansai
autoszomalis domindns modon 6roklodnek, éas a betegség
megjelenése majdnem 100% -os manifesztacioval jar.

ONKOGENETIKAI KONZULTACIO CELCSOPORTIJAI

Altalanos - autosomalis dominans 6roklés

P 3 vagy tobb eset ugyanabban a csaladban

P 2 vagy tobb eset ugyanabban a csaladban, tobb ritka
daganatos szindroma eléfordulassal

P 1vagy 2 fiatalkori daganatos eléfordulas

P Tobbféle daganat ugyanabban a személyben

Konzultacio indokoltsaga — Egyszerii esetek
P Petefészekrak < 60 év
P> Vastagbélrak < 40 év
P Emlorak < 35 év
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Emlorak férfiban

Medularis vagy bazalis jellegii rak;
Emésztérendszeri polipozis;
Tdbbféle daganat;

Daganat egypetéjii i8krekben.

VVVYVYY

HBOC péciensek szelekcidja

Azonositott BRCA mutacio
Emlorak < 30 év

Emlorak 30 és 39 év kozott
Emldrak 40 és 49 év kozott
Emldrak 50 és 70 év kozott
Emlorak férfiban
Petefészekrak

WhArPFPNWAOG

A konzultacio javallata, az 6sszpontszamtdl fiiggden:
P elsébbségi (5-0s vagy magasabb pontszam);
P lehetséges (pontszam 3-4 kozott); possible
P alacsony orvosi hasznossdg (2-es vagy annél
alacsonyabb pontszam

A SZELEKCIO, KIVALASZTAS, AZONOSITAS
KRITERIUMAI A FOBB OROKLETES
DAGANATOS KORKEPEKBEN

OROKLETES EMLO ES PETEFESZEK RAK - HBOC

Az eml6- és / vagy petefészekrakra vonatkoz6 altalanos

orokletes tényezOket a kovetkezo helyzetekben vehetd
figyelembe, elsédleges kritériumként alkalmazva:

PN Co-funded by the meeu uropean Commission supportfor he
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P Legalabb 3 epithelialis eml6- és / vagy petefészekrak
esete ugyanabban a csal&dban, 1. vagy 2. fokozat( rokon
személyeknél

>

>

vVvyyvyYy

2 emlOrakos eset els6 fokii rokonoknal, ha az egyik
esetet 40 éves Kkorig diagnosztizaltak, vagy ha
keétoldald

2 rakos eset els6 fokU hozzatartozoknél, ha az esetek
legalabb egyike petefészekrék;

2 emlorakos eset 1. foki hozzatartozoknal, ha az
esetek legalabb egyike férfi;

To6bbszoros epithelialis rakos esetek (bilateralis emld-
vagy mell + petefészekrak egyenértékiinek tekinthetd
ugyanazon csaladi vonalon két esettel.

A fent emlitett egyértelmi helyzetek mellett vannak
mas kritériumok, amelyek jelezhetik a latszblag
szOrvanyos esetek Orokletes hajlamat, az alabbiak
szerint:

30 évnél fiatalabb né mellrakja

a medullaris szovettani rak barmely esete;

tobbféle rak egy 40 évnél fiatalabb nonél;

sajatos  néprajzi  eredet, amelynél  nagyobb
valdsziniiséggel talalnak alapitd mutaciokat, példaul
askenazi, izlandi vagy lengyel zsid6 szarmazas
figyelembe vehetd, de ez a kritérium ott nem
hasznalhatd, ahol még nem allnak rendelkezésre
populécids adatok.

Ezen kritériumokon belul megkildnboztethetiink
nagy kockazati un. szuggesztiv variansokat. Igy
azokat a csaladokat, amelyekben vannak: BRCA1
mutaciok ,,nagy kockazatinak” vagy ,er0sen
szuggesztivnek” tekinthetok.

> 2 emldrak + > 1 petefészekrak, ebbol egy eset 40
éves kor elott és / vagy kétoldalu rak, valamint férfiak
mellrdk hianya
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P 2 emldrakos eset elsd vonalt rokon ndknél, 35 éves
kor el6tt bejelentett esetek
P a medullaris eml6rak barmely esete

Csaladok, amelyekben
szintén ,,nagy kockazatina
minosiilnek:

BRCA2 mutacidok azonositottak

vagy ,.er0sen szuggesztivnek”

P >3 emlorak, ebbdl 1 férfi mellrak
P > 4 emlérakos eset 45 éves kor utan, petefészekrak

nelkdl

Ezen é&ltalanos kritériumok mellett specifikus BRCA1 és
BRCAZ2 kritériumokat alkalmaztak, az alabbiak szerint:

BRCAl

- nagyon szuggesztiv: 3 vagy
tobb mell- / petefészekrak
noknél,

-szuggesztiv: 3 vagy tobb
emlorak esete noknél;

-szuggesztiv.: a BRCA {(j

mutécidinak gyantja (egy
esetben 35 évesnél fiatalabb

emlorak, egy esetben
tobbszorés rak  (kétoldali
mell vagy mell + egyéb
szerv), 2 mellrdk 45 évesnél
fiatalabb néknél).

Co-funded by the The European Commission

BRCA2

- nagyon szuggesztiv: 3 vagy
tobb emlOrak esete férfiaknal
vagy néknél;

- szuggesztiv: 3 vagy tobb
esetben emlorak noknél vagy
hasnyalmirigyrak; -
szuggesztiv: a BRCA (]
mutécidinak gyandja  (egy
esetben mellrak 35 évesnél
fiatalabb személyeknél, egy
multiplexes rakos
megbetegedés (bilateralis mell
vagy mell + egyéb szerv), 2
mellrak 45 évesnél fiatalabb
nOknél,  férfiaknal izolalt
emlorak).
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OROKLETES EREDITARY NEM-POLYPOSISOS
COLORECTALIS RAK- HNPCC

A HNPCC betegek monitorozasa foleg az 1991-ben
Amszterdamban meghatarozott és 1999-ben felllvizsgalt 3
kritérium teljesitésén alapul:

(1) legalabb harom, a Lynch-szindroma alacsony spektruméaba
tartozo rakos megbetegedésben szenvedd személyek jelenléte
a csaladban (colorectalis, endometrium, vastagbél, hagyuti
rak) aminél a daganat szOvettanilag igazolt;

(2) 2 elsé foku rokoni kapcsolatban allok megbetegedés két
generacién keresztil

(3) e daganatok kozil legalabb az egyik 50 év kor elétt
diagnosztizalt.

A familiéris adenomatous polyposis diagndzisanak kizérasa
(klasszikus vagy attenualt forma).

ONKOGENETIKAI KONZULTACIO

Az eml6- és / vagy petefészekrak genetikai kockazata az
onkogenetikai konzultacié soran kerll megbeszélésre. Ez a
konzultacio a fent emlitett kritériumok alapjan lehetévé teszi
az orokletes rakra hajlamos személyek azonositasat, az érintett
személyes kockazatok megallapitasat azzal a végsé céllal,
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hogy a klinikai monitorozas optimalizalasaval
meghosszabbitsa a személy / beteg életét.

Az  Orokletes eml6- és  petefészekrak  szindrémak
onkogenetikai  konzultacidja az 1990-es évek elején,
kdzvetlenil a BRCA gének felfedezése utan alakultak ki az
Egyesilt ~ Allamokban  és  Nyugat-Eurépaban. Az
onkogenetikai konzultaciok célja mind a daganatos betegek,
mind a klinikai ttnetek nélkuli csaladtagok felvilagositasa
tajékoztatadsa. Az onkogenetikai konzultacio javallata az emld
| petefészek / vastagbélrak familiaris eseteinek a genetikai
vizsgalatan alapul. Onkogenetikai konzultaciora szikség van,
ha klinikailag (pl. ritka daganatok, daganatok ugyanazon a
paciensen, férfiaknal eml6rak) vagy tobb csaladtagan (pl. 3
rakos ember ugyanabban a csaladban) van jelen. A
konzultdci6 a daganatos megbetegedéssel diagnosztizalt
betegnek és az érintett hozzatartozoinak szél. Ha genetikai
kéroki varians azonositott az index betegben, a csaladfa
analizis lehetdvé teszi az Osszes olyan alany azonoSitasét,
akiknél fennall annak a veszélye, hogy a mutacié hordozdi
lehetnek.
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Az onkogenetikai konzultaciot csak a beteg vagy torvényes
képviseldje a beteg beleegyezésének megszerzése utan
végezhetjik. Az onkologus a beteg el6zetes leleteinek
kiértékelése utdn az orvosi konzultaciot multidiszciplinaris
csoport végzi majd a beteg felé az onkogenetikus konzultélja
az eredményeket. A konzultacién az onkogenetikus felajanlja
a molekularis diagnozis lehet6ségét vagy a mar meglévd
eredményt a beteg szdmara, ha meg akarja tudni azt, valamint
a megel6z6 intézkedéseket és / vagy a személyre szabott,
idészakos  kovetés  alternativajat. A csaladtorténet
rekonstrukcidja kulcsfontossagu elem az orokletes kockézat
fogalmanak megitélésében, amely onkogenetikai vizsgalat
szlikségességét veti fel a patogén variansok jelenlétekor a
fenotipusos expresszié nélkili szindromékban. A csalad
torténetének rekonstrukcidja érdekében minden rakos vagy
daganatos rokont Aattekintenek, legaldbb 3 generacion
keresztill (ahol lehetséges), és a diagnozisokat Klinikai és
hisztopatol6giai ~ dokumentaciéval  alatamasztjak. A
csaladtorténet lehetové teszi az onkogenetikus szamara, hogy
értékelje a multifaktorialis eredetet vagy adott esetben az
orokletes hajlamot, a csalad a rakos megbetegedéseiben. A
genetikai tesztelés kérése esetén meg kell felelni a specifikus
kockazati kritériumoknak, amint azt fentebb emlitettik.
Ebben az dsszefliggésben kezdetben ajanlott az index beteg
tesztelése, aki valodsziniileg a patogén varians hordozoéja. A
csalad érintett tobbi tagja is tesztelhetd aki az index beteggel
elséfoku rokoni kapcsolatban all. A csalad és az index beteg
személyes jellemzoéinek alapjan a mutacidk el6fordulasanak
valoszinliségének  kiszamitdsdra kidolgozott  statisztikai
modszerek allnak rendelkezésre, példaul a Myriad Il modell
[Marroni et al., 2004] vagy a BOADICEA médszer [Antoniou
et al., 2004].
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Leggyakrabban az Orokletes daganatos betegségekre
hajlamos személyeket onkogenetikai konzulticiora iranyitja a
haziorvos vagy a szakorvos. El6fordul azonban, hogy ez a
megkodzelités egyéni akar a médiadban halott informaciok
alapjan jon létre. Az onkogenetikai vizsgalat két talalkozét /
megbeszélést (onkogenetikai konzultaciot) igényel az érintett
pacienssel (indexes eset), vagy ha ez nem lehetséges, egy
kozeli hozzatartozoval. A betegenek joga van megtagadni az
eredmény kozlését vele vagy a hiteles képviseleldjével,
tovabba biztositani kell a anonimitasrol, tovabba a
kovetkezokrol:

» pozitiv vagy negativ eredmény relevanciajarol;

»az eredménynek a fontossagarol a csaladja tobbi tagjat
illetoen;

» Jogosultsagok a teszt eredményeinek felhasznalhatsaga
szempontjabol.

A vizsgélatok eldzetes eredményeitdl fliggben a beteg
felkérheté egy masodik és egy harmadik fliggetlen vérminta
adasara a genetikai jellemzOk vizsgalatanak befejezése vagy a
bizonyitd eredmények megerdsitése érdekében. Ezeket a
tovabbi  mintavételeket a beteg lakciméhez  kozeli
rendeléseken is elvégezhetik. Az eredmények értékelés soran
az interdiszciplinaris munkacsoport tovabbra is a beteg
rendelkezésére &ll 0j informécidok esetében. A betegnek
barmikor joga van ugy donteni, hogy ledllitja vagy
felfuggeszti az orvosi eljarasokat.

Az ellatés szakaszai:

l. szakasz - Talélkozas az onkologussal /
onkogenetikussal
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P> a csaladfa értelmezése, kulonos tekintettel a
daganatos esetekre vagy méas potenciélisan fontos
betegségekre;

P az orvosi diagndzis és a diagndzissal kapcsolatos
eredmények;

P a csaladi betegségek feltarasa;

> orvosi tanacsadds, megel6zés, felderités,
monitorozas és genetikai tanacsadas céljabol;

> dontés a molekularis genetikai vizsgalatrol,
(genetikai  jellemz6k  alapjan) a  vérvétel
megkezdésérol, vagy sem. Ez a dontés késhet, attol
fliggéen, hogy sziikség van-e tovabbi informéaciokra,
a tobbi csaladtag vizsgalatban valo részvételre
vonatkozdan, vagy a multidiszciplinaris
onkogenetikai csoport allasfoglalasara.

Szakasz - Talalkozas az onkogenetikus tanacsadoéval

P> a csaladfa (csaladtorténet) leheté legpontosabb
feltérképezése;

P a csaladstruktira meghatéarozasa a csaladfan - az
egyes csaladtagok személyazonossaga, életkora,
statusza a daganatos megbetegedések feltlintetésével,
P kiilonféle csaladi informaciok gyijtése, kulonods
tekintettel a daganatos esetekre vagy mas
potencidlisan fontos betegseégekre, a korképek
diagnosztizalasakor betoltott életkorra és azok
helyére;

> a csalad tajékoztatasa az = Orokldés
mechanizmusair6l és a daganat  kocké&zati
tényezoirdl;

> a csaldd tajekoztatasa az onkogenetikali
vizsgalatrol.
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Il szakasz- Vérvétel

» a konzultald orvos javaslatara, miutdn a beteg aléirta a
beleegyezd nyilatkozatot;

> a laboratoriumi elemzés id6tartamanak ismertetése a
beteggel, a vizsgalt génekrél valamint azok ismert
variansainak meglétérél vagy hianyardl, valamint az Gjonnan
detektalt mutaciok deléciok azonositasanak sziikségességérol.

» Nincs szlikség éhgyomri vérvételre
A mésodik konzultacio

» a beteg kérheti, hogy az onkolgenetikus igazolt Uj varians
esetén  bevonja a csaladtagokat a csalad onkogenetikai
monitorozésaba.

» a betegnek joga van megtagadni az eredménykozlést,
azonban ezt késébb meg is valtoztathatja.

» az onkogenetikai tanacsadé és az onkologus /
onkogenetikus altal folytatott konzultacid soran a beteget
tajékoztni kell a teljes eredményrél, fiiggetleniill azok
természetétol, valamint annak kovetkezményeirdl, amelyek a
paciensre és csaladjara hatassal birnak.

» a molekularis genetikai vizsgalat eredményére a vizsgalt
csaladtag (index) hivhatja fel a figyelmet a csalad tébbi
tagjara vonatkozoan . Ezt az informéciét a beteg kozli a csalad
tobbi tagjaval, akik kérésre részesulhetnek onkogenetikai
konzultacioban.

»a molekuléris genetika vizsgalat eredménye szigoruan az
az index beteg tudomaséara van csak hozva a lehet6
legnagyobb mértékben tiszteletben tartva a csaladot. Ez a
kommunikécié szigordan bizalmasan zajlik. Semmilyen
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eredményt nem kdzdlhet az onkogenetikus mas személlyel
(beleértve az orvosokat is), mint csak magét a beteget.
Csaladvizsgalat esetén a tobbi csaladtag eredménye sem
kozolhet6 csak az érintett csaladtaggal. A csaladon beluli
informéciokat ezek a személyek sajat kivansaguk szerint
tovabbitjak. A tovabbi intézkedéseket ezutan a csalad minden
tagjahoz kilon igazitjék, attol fiiggéen, hogy mekkora
kockéazatot hatdroz meg az onkogenetikus az érintett
személyek esetében.

MOLEKULARIS GENETIKAI DIAGNOSZTIKA
AZ EREDMENYEK ERTEKELESE

Molekularis genetikai vizsgalatokra lehetéség van kulonféle
genetikai ~ szindromak  esetében. Az  Onkogenetikai
TanacsadOkban a molekularis genetikai diagnozis felallithatd
csaladi emls- és petefészekrakok, familiaris adenomat6zus
polipézisok vagy nem polip6zisos kolorektéalis daganatok
esetében tovabba mas Orokletes daganatos betegségek
esetében is.

Az Orokletes daganatos betegségekre hajlamositd gének és
az ezzel jard kockazatok:

HBOC - BRCAL és BRCA2 gének

HNPCC - MMR (MSH2, MLH1, MSH6) gének
AFP — APC gén

Az onkogenetikai molekularis genetikai vizsgalatot a gének
exonikus régiok és az intron / exon hatarok teljes
szekvendlasaval végezzilk, a dideoxy - Dye Terminator
(Sanger Sequencing) technikaval.

Genetikai teszt folyamatai:
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DNS extrakci6
Mutacidszirés
Az érdekelt régié PCR amplifikacidja
PCR termék tisztitasa
Amplicon szekvenalasa
Kapillaris gélelektroforézis
7. Az eredmények interpretalasa

ook wNE

A molekularis diagnozis nehézségeit a kovetkezok okozzak:

1. Nagyon nagy gének (tobb ezer nukleotid), szdmos exonrol
szlikséges informacio

2. Mar tobb ezer kuldnféle mutaciot azonositott

3. Kordlbell 100 000 nukleotid, az a szam amelyet "le kell
olvasni" egy BRCA-teszthen

4. Szamos joindulatd polimorfizmus lehet jelen az elemzett
génekben

5. Az azonositott szekvenciavaltozatok korilbelltl 50% -a
bizonytalan szignifikanciaju VUS varians

6. Szamos alpozitiv / alnegativ eredményt kell fellilvizsgalni

A molekularis tesztet kovetoen otféle kategéria
kiilonboztetheté meg:

1. Valddi pozitiv: a tesztelt egyén rendelkezik a tesztelt
mutacioval;
2. Valodi negativ: a vizsgalt egyén nem mutatja a csaladban

azonositott mutaciot; a rak kockazata egyenértékii az altalanos
népességével;
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3. Negativ: a rakos beteget megvizsgaltak egy bizonyos
mutécidra, de az eredmény negativ, és a csaladi megjelenés a
nem Orokletes kockazati tényezéknek koszonheto;

4. Nem informativ: specifikus mutacié nem azonositott, bar a
csalddon belll a daganatos betegség jelen van. Ez a helyzet
akkor fordulhat el6, amikor a tesztelt génen tal mas génekben
lehet jelen patogén varidns amir6l nincsen adekvalt
informacio.

5. Ismeretlen jelentéségli  varidns VUS:  Klinikai
szignifikancidja ismeretlen. Az epidemioldgiai és Klinikai
adatokkal valo 0sszefiiggések utalhatnak a jelentoségére.

Az azonositott szekvenciavariansok csoportositasa:

1. Benignus- (altalanos polymorphizmus)

2. Valosziniileg benignus

3. Ismeretlen szignifikanciju varians (VUS) / Variant of
unknown significance

4. Valésziniileg pathogén

5. Pathogen

Hibalehet6ségek a molekularis genetikai teszteléskor:

1. Preanalitikai hibak
P> Kontaminécid
P> Mintacsere
P Mintakddolasi hibak
2. Alpozitivitas
P Olyan mutaci6é azonositasa amely laboratoriumi
hibabol szarmazik
'V VUS nem megfeleld interpretalasa
3. Alnegativitas
P Létez6 mutacio figyelembe nem vétele
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P VUS nem megfelel6 interpretalasa

SZEMELYRESZABOTT ONKOGENETIKAI
TAMOGATO PROGRAM (PSOP)

A magaskockazatl panciensek eseteiben elsédleges,
masodlagos vagy tercier prevencids intézkedések
alkalmazéasa javasolt.

» Orvosi vagy sebészeti terdpias intézkedések

(pl. A menopauzas hormonpotld kezelés kizarésa)
P A szlirési és a diagnosztikai intézkedések korai
alkalmazasa (fiatal korban, magas gyakorisaggal,
specialis vizsgalatok)

> Megel6zo intézkedések egyénre szabott alkalmazésa:
bilateralis ovarectomia, bilateralis mastectomia,
thyreoidectomia, polipok ablazioja, fogamzasgatlok
alkalmazasa.

HBOC-ESETEKHEZ ELERHETO MEGOLDASOK

P Megel6z6 megfigyelés - Emlorak
o A mell klinikai vizsgalata 6-12 hénaposan;
o Az éves mammografia / MRI a személy 18. €letévétdl
kezdoédoen.
> Megel6z6 megfigyelés - petefészekrak
0 A CA-125 szérum éves adagolasa 25 éves kortol;
o No6gyogyaszati vizsgalat 6 honaponként, evente
transzvaginalis ultrahangvizsgalat.
» Eletmodvaltas - diéta, alkohol stb.
» kemoprevencio
o Tamoxifen, orélis fogamzasgatlok
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» Kétoldalu profilaktikus mastectomia

0 > 90% -kal csokkenti az emlérak kockazatat

» Kétoldalu profilaktikus petefészek eltavolitas

0 > 95% -kal csokkenti a petefészekrak kockazatat

0 Korai menopausa csokkenti az eml6rak kockazatat

Javasolt kotelezo sziirévizsgalati algoritmus emlérak
valamint magas genetikai kockazati emlérak esetén

Kockazat Kor On | Orvosi | Mammogr | MRI
V V afia
Normal
20-40 | + 1-3 év - -
>40 + 6-12 éves
honap
Magas
LCIS, + diagnozis -
ADH,ALH utan évente
BRCA + + évente, 10 | évente
csaladi évvel
kockazat korabban
kezd6djon
mint
normal
esetben de
ne 25 év
alatt
Sugarkezelés | <25 + évente -
>25 + 6-12 a honap

honap besugarzas
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utan 8 évig
évente
5-éves >35 + 6-12 évente -
kockazata az hénap
invasive
emlddaganat
esetén>
1.7%
Az emlbrak + 6-12 évente évente
kialakulasan hénap

ak kockazata
az élet soran
a BRCA
PRO vagy
BOADICEA
modellekkel
szamolva

A genetikai teszt nagyon lényeges , ha az eredmény patogén
varianst eredményez. A teszt azonnal végrehajthatd a tobbi
csaladtag esetében, célzottan sokkal gyorsabban, és ha negativ
eredményt igazol, megbizhatéan Kkizarja az Orokletes
rakkockazat fogalmat. Pozitiv eredmény esetén a mutacioval
rendelkez6 beteg vagy rokon szamara rendkiviil fontos, hogy
az orvos tajékoztassa a beteget a kockazatokrol az altalanos
populdcid normal gyakorisagahoz viszonyitva. Az orvos
szerepe az is, hogy tandcsot adjon a péciensnek a
megvalosithatd  kulonféle  detektalasi és  megel6zési
stratégiakrol, hogy a beteg az esetének leginkabb megfeleld
rakmegel6zési modot valassza.

Jelenleg 3 tipusi megel6zési modszer javasolt:

P Intenziv megfigyelés - Korai klinikai és mammografiai
vizsgalatokat javasolnak a néknek évente egyszer, 30 éves
kortol kezdve. Figyelembe véve a mammogréfia alacsony
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érzékenységét, kiillondsen azoknal a fiatal ndknél, akiknek
a mellszovete siiriibb, ezt a vizsgalatot évente kétszer is el
kell végezni. Az érzékenységet tekintve az MRI technika
érzékenyebb (71-100%), mint a mammogréafia (36-42%),
mig a két technika specifitdsa hasonld (95%). Hosszu
tavon az optimalis stratégia a gyakoribb szlirés lenne,
kombinalva a mammografia és a nagyobb felbontast MRI
technikakat. A petefészekrdk tekintetében endovaginalis
kismedencei ultrahang ajanlott, négyogyaszati vizsgalattal
és szérum CA125 teszteléssel kombinalva, 35 éves kortél 6
havonta egyszer.

> Profilaktikus  sebészet -  alternativ  prevencios
beavatkozdsok javasolhatok az intenziv  Klinikai
megfigyelés mellett. A veszélyeztetett n6k szamara ez a
dontés mély személyes reflexiot igényel, amelyet
leggyakrabban multidiszciplinaris keretrendszer Kisér,
mivel a megel6z6 mitét egy visszafordithatatlan csonkito
beavatkozas, amely jelentdsen befolyasolhatja az érintett
né életmindségét és sajat ndiességének képét. A megeldzo
mitét radikalis valtozata azonban tovabbra is a
leghatékonyabb hozzaallas a daganat kockazatanak
csokkentésére. Kimutattak, hogy a kétoldalt profilaktikus
mastectomia 90% -kal csokkenti az emldrak kockézatat,
mig a profilaktikus petefészek-eltdvolitas 96% -kal
csokkenti a petefészekrdk kockézatat. Ez utobbi veédo
szerepet jatszik az eml6rakban is (53% -kal csOkkenti a
kockazatot). menopauza eldtti noknél). Az ovariectomia
azonban nem szinteti meg az extra petefészekrak
kockazatat, ezért javasoljuk, hogy a BRCA mutécidval
rendelkez6 menopauzas ndk profilaktikus annexectomyat
végezztessenek. Ezeket a beavatkozéasokat eseti alapon kell
megvitatni multidiszciplinaris team munka kapcsan,
tekintettel arra, hogy egyrészt az emlérak nem minden
BRCA mutansban fordul el6, masrészt a beavatkozasok
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nem nyomjak el teljesen a daganatos megbetegedések
kockazatat.

> A kemoprevencio - a hormonterapian alapulé alternativ
megel6zési modszer, amely szamos tanulmany targyéat
képezte és jelenleg is értékelik. A megel6zésr6l szol a
szelektiv Osztrogénreceptor-modulétorok (SERM)
alkalmazasaval, az 0sztrogén receptorokat célzo terapias
molekuldk G osztalyaval. Ezeknek a molekuldknak anti-
Osztrogén hatasa van az emlében és a csontokban
(tamoxifen, raloxifene), de az els6 generacios szerek
kiilonb6z6  mellékhatasokat is eldidézhetnek  mas
szervekben  (példdul a tamoxifen  esetében az
endometriumban). Tovabbi hormonmodulatorok tesztelés
alatt allnak, példaul aromatéaz inhibitorok. Ez a molekula
védbhatassal rendelkezik Osztrogénreceptorokkal
rendelkez6 rakos megbetegedésekben, de e receptorok
hianyaban a kezelés nem hatékony, és ez nagyon gyakran
fordul el6 a BRCA-mutaciokkal dsszefiiggd daganatoknal.

A Lynch-szindromaban szenvedd betegek esetében lehetséges
endometrium és a petefészekrék el6fordulas is profilaxisaban
a teljes hiszterektomia és a bilateralis salpingo-oophorectomia
javasolt. Az idészakos kolonoszkdpos értékelést 1-2 éves
id6kozonként végezziik, kezdve 20-25 évvel vagy 2-5 évvel
korabban, mint a daganatos betegségben szenvedd csalad
legfiatalabb  tagja.  Bizonyos  esetekben a  fels
emésztorendszer endoszkopidja 2-3 éves idokozonként, 30-35
éves kortdl kezdve, ajanlhatd. Az adenomak jellegétol
fiiggben javasolhato az elhelyezkedésiik, a beteg statusza
alapjan lehetséges endoszkdpos polipectomia, szegmentalis
colectomia vagy ileo-rectélis anastomosisos teljes colectomia.
A napi 600 mg aszpirin adag csokkentheti a vastagbélrak

crer

periodikusan monitorozzuk a kolonoszkopia megismétlésével
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2-3 éves 1d6kozonként. A teszt gyakorisagat a polipok
szamanak, méretének és karaktereinek megfelelden allitjak be.
A monitorozas mellett kockézatcsokkentési  stratégiak
javasolhatdk, példaul a colectomia vagy a proctocolectomia.
Mivel a rdk kockézata 50 évesen eléri a 100% -ot, a
legmagasabb el6fordulasi gyakorisdg ebben az életszakaszban
fordul eld.

PSZICHOLOGIAI KONZULTACIO A
SZEMELYRESZABOTT ONKOGENETIKAI
TAMOGATO PROGRAMBAN

Az onkogenetikai tanacsadas és a genetikai tesztelés az egyén
és csaladtagjai estében valamint csaladon beluli tapasztalatok,
melyek idénként nehezen feldolgozhatd orvosi kezeléseket is
magukban foglalnak, a paciensek szamara megterhel6 lelki
folyamattal jarnak. Ezek 0&sszetett etikai, jogi és
pszichoszocidlis kérdések. Az egyéni és a csaladi
pszicholdgiai tanicsadds az adaptacio és az integrécio
modelljei kidolgozottak hogy el6segitsék az onkogenetikai
kockéazat lehet6 legjobb kézben tartasat, valamint az egyen és
csaladja jO életmindségének megtartasat. Az onkogenetika
sajatos kontextusdban a pszicho-onkogenetikusnak egészen
mas szerepe van, mint amelyet egy "klasszikus" pszicho-
onkoldgiai konzultacié sordn vallal. Tavolrél sem a
hagyomanyos "pszichologust" képvisel, amelynek célja a
beteg mentalis szikségleteinek spontan  kifejezésének
elosegitése, amit a pszichoterapeuta specifikus eszkdzeivel
miikodtet. A  pszicho-onkol6genetikus megkozelités az
onkogenetikdban, sajatos szerep és az egyes esetekhez
igazitott.
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Az onkogenetikai invenciok esetén a pszicholdgiai
kovetkezmények jelentdsek lehetnek és a pszichologus helye
nagyon hasznos és fontos az orvosi teamen beliil. Az alapvet6
tényezok, amelyek befolyasoljak a péaciensek dontését, a
genetikai tesztelést és tanacsadast illetéen, a kovetkezok: a
kockazat észlelése, a genetikai teszt varhato elényei vagy
korlatai, a pszicholégiai altalanos stressz, a daganat
diagndzisanak prognozisa, egyszerre az élet bizonytalansaga,
az erzelmi reakciok konrtolljanak hianya, a negativ
eseményekkel  vald  szembesiilés sokk hatdsa, a
csaladtdmogatas és a csalddon belili  kommunikacié
nehézségei. Az egyénre gyakorolt pszicholdgiai hatast szamos
tényez6 befolyasolhatja, példaul: szorongédsos problémak, az
orvosi informéacidk félreértése, csaladi problémak, valamint a
személyre szabott onkogenetikai tdmogaté  program
kilonb6z6 szakaszaiban el6forduld  folyamatok. pl: a
csaladtorténet feltérképezése a csaladfafa elkészitéséhez, a
vizsgalati eredmény varakozasi id6szaka, az onkogenetikai
teszt eredményének megismerése, az onkologiai prevenciés
ajanlasok megvalositasanak kivalasztasa.

Az elsd pszicho-onkoldgiai konzultacio megfeleld alkalom a
pszicholégus szamara, hogy megismerje a genetikai
tandcsadas  alapjdul  szolgadl6  eseményeket. A
pszichologusnak feladta hogy megismerje a paciens statuszat
és Kkulonos tekintettel a terhelt csaladtorténetet, hogy
fekészitése a pacienst a genetikussal valo elsé talalkozasra.
Ennek a konzultacionak a célja hogy felkészitse a pécienst
arra, hogy a genetikai tanacsadas utdn a péaciensnek tudomasa
legyen az 6 egyéni kockazatarol, a teszt eredményének
elérejelzési  képességérdl, a  kapott informéaciok
kommunikécidjarol a csalad felé, tovabba a csalddon belili
nyilt kommunikacié fontossagarol. Felhivja a figyelmet a
genetikai kockazati helyzettdl fiiggéen annak pszichologiai
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kdvetkezményeire, valamint a helyzethez kapcsoldédd
pszichopatoldgiai dekompenzacio lehetséges kockazataira is.

A maésodik konzultacié a pszichologussal a személyre szabott
onkolo6giai tamogatasi program keretében

- Ha patogén varians azonositott, a paciensnek mérlegelnie
kell a kovetés vagy a megel6zé mitét kiilonféle lehetéségeit.
A profilaktikus mastectomia elvégzésérdl szolo dontés esetén
kotelezé a pszicho-onkologussal folytatott konzultacio, és a
profilaktikus petefészek eltavolitasrol torténd dontés esetén
er6sen ajanlott — hogy a paciens — mérlegelni tudja az egyes
lehetdségek eldnyeit és hatranyait, tudataban legyen a sajat
reakcioival a kiilonboz6 lehetséges forgatokdnyvekre, és
ismerje a pszicholdgiai terhelést énmagaval és a csaladjaval
szemben. Valdjaban az egész csaladot tdmogatni kell. Ki
fogja tajékoztatni a tobbi csaladtagot és ki er6siti Oket arra,
hogy részt vegyenek ebben a folyamatban? Mi a
kommunikécié modja a csaladon beltl? Milyen hitrendszere
és értékrendje van a csaladnak az egészségrél, az orvosi,
gyogyitd és megel6z6 tevékenységrél? Sok kérdés meriilhet
fel, amelyekre mind az egészséges csaladtag vagy a paciens a
pszichologussal egyiitt megtaldlja a legmegfelelobb
valaszokat sajat maga és csaladja szamara. Kilénos figyelmet
kell forditani a daganattal szembesiilé csaldd korabbi
tapasztalatainak megélésére, valamint azok hatéséra a
betegségben  szenved6ket gondozé személyekre. Az
egészségre, a betegségekre, a genetikai fogékonysagra
vonatkozd informéciok megosztasat vagy megOrzését néha
alabecsulhetjik. A csaléd tagjai eltéréen reagalhatnak a teszt
elvégzésére. A csaladtagok jelenlegi egészségi allapota,
valamint a kapcsolatok helyzete (vélds, hazassdg, gyasz)
jelzéseket adhat a teszt elvégzésének lehetOségérdl, vagy
éppen ellenkezbleg, a reflexio iddszakanak biztositasanak
sziikségességérol.
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A személyre szabott onkoldgiai tamogatasi program kényes
folyamat, egyrészt Osszegyijtink és atadunk komplex
informacidkat, ami szlikségessé teszi a kockéazat fogalmanak
megértését, annak  minden nehezen  feldolgozhato
kdvetkezményével egyitt, méasrészt tovabbi érzékeny
informéaciokat foglal magdba, mind az onkogenetikai
tandcsadast kér6é személy, mind a hozza kozel allok szamara.
Az onkogenetika teriletén megfigyelt pszicholdgiai reakciok
a pszicho-onkoldégia tobbi terliletéhez hasonléan széles
spektrumon oszlik meg, amely a "normalis" reakcidktol,
példaul szomorlsagtél vagy latens szorongastol, a sulyos
pszichopatoldgiai dekompenzéciés reakciokig , mint pl.
strukturalt depresszié vagy pszichotikus deperszonalizécio
epizodjait is jelenthetik. Ugyanakkor szamos olyan
pszicholdgiai reakciorol beszélhetiink, amelyek gyakran
tapasztalhatok az onkogenetikai tanacsadas folyamataban a
pacienseknél: szorongd aggodalmak a daganat kialakulasanak
lehet6sége miatt valamint a daganat kockazatanak
megismerésekor, (csaladfaanalizis) , a  kiszolgaltatottsag
érzése (ami személyes kockazatanak tulbecsiiléséhez
vezethet), halélfélelem és az agressziv kezelési modoktol
valo félelem (gyakran azonosulva azon csaladtagokkal, akiket
emldé, petefészek vagy vastagbélrakkal mar kezeltek),
elszigeteltség érzése a szeretteitél, mely érzelmi reakciok a
tarsadalmi szintli megvaltozott magatartdshoz vezethet
tovabba a betegség atadasanak lehet6sége mely biintudatot
generalhat, de a szégyen is gyakran el6fordulhat. Alapvetd
fontossadgu a szomorusag jelentds allapotainak azonositasa. A
mentéalis szenvedés mellett - amelyet ha nem vesznek
figyelembe, a kétségbeesés Allapota kulonféle tovabbi
nehézségekhez vezethet. Ezek az onkogenetikai tanacsadas
soran a kovetkezOk: az orvosi eljarasok be nem tartasa,
nehézségek a dontés meghozatalaban és a sajat csaladjanak
hirvivo szerepének vallalasaban.
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Ezzel 0Osszefliggésben a javasolt  multidiszciplinéris
megkodzelités célja, hogy megkodnnyitse a genetikai hajlam
kockazatanak, valamint e kockazat orvosi kezelésének
lehetdségeinek  megértését, anélkiil, hogy megfeleld
szorongast generdlna. A genetikusok és a klinikusok
progressziv médon tovabbitjak az informacidkat, ismerve a
komplex informéacidk szolgaltatdsdnak nehézségét abban az
érzelmi kornyezetben, amely a csalddra vagy a személyes
esetre jellemzd.

E kozlemény célja, hogy csokkentse a betegség
kialakulasanak kockazatat, a relevans genetikai szempontok
ismeretében és 0Osszefiiggéseiben, anélkil, hogy sulyosbitana
az érzelmi aggodalmat. Elésegiti a kiilonbozé lehetdségek
kozotti egyértelmi valasztast, példaul hogy teszteltesse magéat
a paciens, majd megbirkdzzon az eredményének
kdvetkezményeivel. A Klinikus és a beteg kdzott megosztott
informaciok megbeszélése a dontéshozatai folyamatbanban
kulénosen jelentdséggel bir . Valdjaban valaszt ad az adott
helyzetben 1évé paciens szamara hogy végezzenek-e genetikai
tesztet vagy sem, vagy tisztdban van a vizsgalat
eredményével, vagy tovabbitja-e a kapott informéaciot azonnal
vagy kés6bb a csaladtagoknak. Ez egy olyan dontés, amely
val6jaban - és ez kétségtelenil az egyik legOsszetettebb
dontéshozatali helyzet — amely magaban foglalja a kdvetést
vagy a miitéti megel6zés valasztasat a daganat kialakulasanak
kockazatanak csokkentése érdekében. Ha bizonytalan a
dontéshozatali alternativak barmelyikében a paciens az elény
kockézat aranyanak ismerete megintcsak nélkilozhetetlen,
tovabba elengedhetetlen, hogy a beteg kdzvetlen mdédon
legyen segitve abban, hogy érthetdek legyenek szamara az
eredményei és ez utan is biztos legyen abban, hogy a
dontésében a legmagasabb szakmai kompentenciak segitették.

Az onkogenetikai tanacsadas multidiszciplinaris folyamat,
amely genetikusokat, genetikai tandcsadd orvosokat,
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onkolégusokat,  Klinikai  szakembereket és  pszicho-
onkologusokat von be a harom {6 kérdéscsoport
megvalaszolasa érdekében.

P dontéshozasban valo tanacsadas
P pszicholdgiai tamogatas.
P edukacio

A szakemberek kozotti rendszeres eszmecsere lehetévé teszi a
témaval kapcsolatos informaciok dsszegyiijtését, hogy jobban
megértsuk azokat az elvarasokat, amelyek a tandcsadoi és
pszicholdgiai tdmogatéasi rendszerben elvartak. Ez a folyamat
a beteg tiszteletét és autondmiajat célozza dontése
meghozatalakor. A tanacsadas az érintett személy talélését és
/ vagy életminéségének javulasat biztositja a kezelések soran
fellépd esetleges nehézségek ellenére.

Technikai értelemben ez azt jelenti, hogy a korai
felismeréssel csokkentik a mortalitdst, alkalmazva a
leghatékonyabb terapias tevékenységet a megel6zést.

Emberi értelemben ez azt jelenti, hogy a péciens altal hozott
dontés hatarozza meg azokat a teenddket amelyek lehetévé
teszik a betegség korai felismerését és az egyen életében
bekovetkez6 valtozasok hatékony kezelését, igy biztositva az
¢letmindség javulasat.

ONKOGENETIKAI TANACSADAS -
HATASKOROK ES CELOK
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HATASKOROK - Multidiszciplinaris team tamogatja azokat
a betegeket és csaladtagjaikat, akiket orokletes vagy familiéris
daganat hajlam fenyeget, és akiket molekularis genetikai
diagnosztikai vizsgalattal kell azonositani.

The Oncogenetics Department -
The Oncogenetic Chain

Oncoyenetic Pluridisciplinary
Secretary consult Consulting Group (PCG)

Molecular
23  diagnosis

\ Biomolecular science
Psychologist Research specialist

CELKITUZESEK
> A veszélyeztetett betegek célcsoportjainak (emld /
petefészek, vastaghél, endokrin) azonositdsa  a

Multidiszciplinaris Tanacsadé Csoport (GCP) ulésein
keresztul.

»  Onkogenetikai  konzultaci6 - az onkogenetika
szakter(leteinek alapos képzése.

» Molekularis genetikai diagnosztikai teszt - genetikai
kockédzati  tényez6k elemzése molekularis  biologia
segitségével.
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» Osszehasonlitd epidemioldgiai tanulmany a daganatos
megbetegedések kockazati tényezGir6l a magyar lakossag

korében.

> A veszélyeztetett betegek és csaladtagjaik onkogenetikai
monitorozdsanak  megvaldsitaisa a személyre szabott

onkogenetikai timogatd program (PSOP) réven.

MULTIDISZCIPLINARIS TANACSADO TEAM

» Onkogenetikus

» Onkogenetikai tanacsadd

» Genetikus

» Pszicholdgus

» Onkologus

> Nogyodgyasz

» Gasztroenterologus

» Endokrinolégus

» Epidemioldgus

» Sebész

» Radiologiai és képalkotd szakember
» Hisztopatoldgus

» Molekularis bioldgiai szakember - a diagnozis felelése

» Bioetikai szakember
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