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A genetikai kutatisok nagyarinyu fejlédése,
a Human Genom Project eredményessége,
illetve a betegségek keletkezésével, pro-
gressziojaval kapcsolatos genetikai isme-
retek exponencialis halmozodasa kovetkez-
tében napjainkban egyre siirget6bben
fogalmazodik meg a genetikai ismeretek
népegészségligyi hasznositasanak igénye
nemcsak a tudomanyos kutatasok szintjén, de
a kozvélemény elvarasaként is.

Ismertté valt, hogy a genetikai meghata-
rozottsag nemcsak ritka, jellemzGen vele-
sziiletett betegségek esetében jelent koroki
tenyezOt, de az igen magas incidenciaval
és prevalenciaval jellemezheté klasszikus
népbetegségek (sziv-érrendszeri, daganatos,
anyagcsere- stb. betegségek) esetében is
a fogékonysag (illetve veszélyeztetettseg)
mértékének meghatarozasiban lényeges
jelentGséggel birhat.

A népegészségtan mint multidiszcipli-
naris tudomany olyan interszektoridlis gya-
korlat (a népegészségligyi tevékenység)
elméleti megalapozasat jelenti, melynek
c€lja a lakossag egészségi allapotanak javi-
tasa, a betegségek megelGzése. Az alapveto
kérdés kovetkezesképp az, hogy a genetika
eredményei miként hasznosithatok a beteg-
ségek megelGzését célzo preventiv inter-
venciok elméleti megalapozasaban. Mara a
neépegeszsegigyi genetikaa népegeszseégtan

és a genetika modszertananak és eredmé-
nyeinek 6tvozésével jellemezhetS Gj hatarte-
rileti tudomanyagga fejlédott, sziikségsze-
rden vezetve paradigmavaltishoz a preven-
cio értelmezésének teriiletén.

Tradiciondlis értelmezésben a prevencio
harom szintje kiilonboztethetd meg: primer
(a potencidlisan megbetegedést okozo
tenyezok kiiktatasa), szekunder (a betegseé-
gek korai felismerésével — mely jellemzGen
szirévizsgalattal lehetséges — a gyogyulas
esélyének novelése- illetve a betegségek
okozta halalozas mértékének csokkentése)
és tercier (a betegségek progresszidjanak
gatlasa, a maradando egészségkarosodas
mértékének csokkentése, gyakran a reha-
biliticio eszkodztaraval) prevencid. A gene-
tikai prediszpozicio- illetve veszélyeztetett-
ség felismerésével a prevencio szintjeinek
fenti, hagyomanyos klasszifikicidja nem
illetve nehezen alkalmazhat6. A genetikai
hajlam gyanuja (illetve igazolasa) esetén
ugyanis primer prevenciora nincs mod (a
rizikotényez6 nem iktathato ki), ugyanak-
kor a veszélyeztetettség kimutatasat célzo
szirovizsgalat nem tekintheté szekunder
prevencios ténykedésnek sem, hisz nem a
betegség, hanem az iranta fennallo fogékony-
sag kimutatasat célozza. A genetika eredmé-
nyeire timaszkodo, a kronikus, nemfert6z6
betegségek kapcsan kifejtett sajatos preven-
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cios tevékenység a primer és szekunder
prevencio hatartertiletén helyezhet6 el Eric
T.Juengst (1995) javaslatat és meghatarozasat
elfogadva, fenotipus prevencio néven, mely
a megbetegedés kialakulasinak megakada-
lyozasat célozza adott genotipusta egyének
(magas rizik6ja csoportok) esetében.

A daganatos betegségek megel6zése,
mind a primer (példaul: dohianyzasellenes
tevékenység), mind a szekunder preven-
ci6 (példaul: sztrdvizsgalatok) szintjén, a
népegeészségligy egyik legerSteljesebb
ambicidja, illetve gyakorlata. A fenotipus
prevencio lehetGsége €s sziikségessége
az elmult évtizedben valt egyértelmave,
amikor a daganatos betegségek genetikai
meghatarozottsagat vizsgalo kutatasok az
egyértelmien genetikai meghatarozottsagu,
de rendkiviil ritka daganatos korképektdl a
magas morbiditasu és mortalitisi daganatos
megbetegedések felé fordultak.
cepciondlis értelmezése szerint, mely a
népegeszségligyi gyakorlat altalinos alap-
elveit is levezethetévé teszi, a betegségek a
genetikai és kormyezeti tényezok egylittes

— betegségtipusonkent valtozo aranyban és
mértékben érvényesilé —hatasinak eredmé-
nyeként alakulnak ki. Ez a koncepcio jelenti
a daganatos betegségek etiologiai értelme-
zésének és kovetkezményesen a megel6zesi
tevékenységnek is az alapjat.

A daganatos betegségek kialakulasaban
€s progressziojaban a genetikai és a kormye-
zeti tényezOk egyarant fontos szerephez
jutnak. Népegészseguigyi szempontbol egy
adott daganatos betegség familiaris halmo-
zodasat tekintik genetikai hattérre utalo
jelnek. Els6 megkozelitésben e feltételezés
egyértelmien elfogadhato, de amellett,
hogy egy adott gén orokletes mutaciojat
tételezziik fel a jelenség hatterében, nem
zarhato ki az a lehetGség sem, hogy tobb,
a betegség kialakulasa szempontjabdl az
egyénre nézve kedvezotlen konstellaciot

jelents allél-izomort 6rokletes tarsulasa
és/vagy hasonl6 kornyezeti tényezo(k)
érvényesulése all a halmozodas hatterében.
Természetesen e harom lehetGség kombinalt
fennallasa is lehetséges, annal fokozottabb
veszélyeztetettséget jelentve, minél tobb
hajlamosito tényezs egylittes el6fordulasaval
jellemezhets az egyén vagy egy kozosség
rizikostatusa (1.abra).
Genetikai tenyezok

Major gének
A magas penetranciaval jellemezheté gén-
mutaciok populacios frekvencidja altalaban
alacsony. Etiologiai szerepiik valoszintsége
a familiaris halmozo6das hatterében annal
nagyobb, minél gyakoribb a csaladon beliil
megjelenésd (példaul eml6rak esetében bila-
teralis lokalizacioj) koresetek szama.

A népegeszséguigyi szempontbdl, relative
magas incidencidjuk miatt, legjelentdsebb da-
ganatos betegségek koziil eddig az emlérak
(illetve petefészekrak), a vastagbélrak, a
prosztatarak és a melanoma esetében kertlt
major gén azonositasara.

BRCA 1/2, ATM, FAP,
APC, HNPCC, stb

MAJOR GENEK /

GOLIMORFIZMUSOK citokrom P450
GSTM1,

GSTT1,

stb

KORNYEZETI
TENYEZOK

dohanyzas, fizikai inaktivitas,
taplalkozas (zsirgazdag, rostszegény,
flavonoidhianyos, stb), UV-sugarzas, stb

1. abra » Genetikai és kornyezeti tényezok

kolcsonhatdsa a daganatos betegségek ke-

letkezése soran (a teriiletek atfedése additiv
vagy multiplikativ hatast reprezental)
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Az emlorakra (és ovariumrakra) hajla-
mositd BRCA1 és BRCA2 gén mutacioi-
nak el6fordulasi gyakorisiga populacios
szinten igen varidbilis. Az USA lakossidga
esetében a karrierfrekvencia becstilt értéke
1:500, de egyes etnikai csoportok esetében
ettdl lenyegesen eltérhet. Askenazi zsido
kozosségekben a génhordozok gyakori-
saga lényegesen magasabb, elérheti a 2,6
%-ot is (Grann et al., 1999), mig a fekete ndi
lakossag esetében akar a gén hianya sem
zarhato ki. Mindkét gén penetrancija igen
magas, 84-85 % valoszintséggel idézik el
a hordozo egyén megbetegedését a teljes
¢lettartam vonatkozasaban. Hangsulyt érde-
mel, hogy a BRCA1 gén hordozok esetében
az 50. €letév el6tti (Gn. korai) manifesztacio
valoszinlisége lényegesen magasabb, mint
a BRCA2 gén karrierek esetében (51 % v. 28
%). Az eml6rak-megbetegedések kb. 4-10
%-a BRCA1/BRCA2 gén hordozassal hoz-
hat6 kapcsolatba. Bar a BRCA1 génhibak
kozel 90 %-a frame-shift vagy nonsense
mutacio, megjegyzendd, hogy az eddig,
manifeszt emlérak kapcesan leirt mutaciok
szama meghaladja a kétszazat, ami esetleges
szir6vizsgalati program kidolgozasa, illetve
szurGteszt kivalasztasa kapcsan komoly
korlatozo tényezo.

Az orokletes vastagbeélrak mindkét for-
mdja kapcsan azonositasra kertlt az an. ,da-
ganatkeltd” major gén, melyek elnevezése
a korforma jellegzetességére utal. A FAP
(familiaris adenomatosus polyposis) €s a
HNPCC (herditary non-polyposis colorectal
cancer) gének populacios frekvencidja igen
eltérd, a FAP gén esetében 1:10 000-re (Burt
—Petersen, 1996), miga HNPCC gén esetében
1:200-400-ra becstlt. Ezzel 6sszhangban az
USA-ban a vastagbélrik esetek 0,5 %-aban
FAP, tovabbi 5 %-adban HNPCC génhordozas
valoszinGsitett. Megjegyzendd, hogy a HN-
PCC génkonstellacidé géncsaladot, s nem
egyetlen gént jelol. Ismert, hogy legalabb
négy mismatch repairgén (hMSH2, hMLH1,

PMS1, PMS2) hibdja azonosithato — eltérd
gyakorisaggal — HNPCC kapcsan (Fishel et
al., 1993). Hasonl6an, a FAP génhordozok
jellemz6en APC génmutansok is (Burt
— Petersen, 1996). A FAP/APC génpenetran-
cia rendkiviil magas (gyakorlatilag 100
%-o0s valoszinlséggel jelentkezik a kiterjedt
polyposisos elvaltozas a 40. €letév el6t), s a
HNPCC gének penetrancidja is 35 % kortili
az 50. és 80 % korli a 70. év betoltése elott
(Vasen et al., 1990).

A prosztatarak esetében az 6rokletes
tényezok szerepe nem vitatott, de kevéshé
karakterizalt, mint az eml6rak és a vastag-
bélrak esetében. A HPC1 szuszceptibilitasi lo-
kusz azonositasa ota egyetlen olyan vizsgalat
tortént, mely a gén populacios frekvencidjara
&s penetrancidjara vonatkozoan szolgaltatott
adatokat. A svéd lakossagra reprezentativ
mintan a frekvenciat 1,67 %-nak, mig az
élettartam-penetranciat 63 %-nak talaltak.
Ujabb vizsgilatok el6relépést jelentettek a
genetikai hattér tisztazasa terén, de az infor-
macionyerés és hasznosithatosag korlatait
is feltartak (Simard et al., 2002). Tekintettel a

cses

valamint az 6rokletes és sporadikus formak
klinikai hasonlosagara a kutatasi lehetGségek
igen korlatozottak.

A melanomarincidencia vilagszerte no-
vekvé tendencidja népegészségligyi szem-
pontbdl is érdekessé teszi a korforma orokle-
tesjellegétigazolo tanulmanyokat. ACDKN2A
melanoma-esetek 7,8 %-aban ki tudtak mutat-
ni. Lengyel kutatok altal elvégzett vizsgalatok
hasonl6 eredménnyel jartak, a gén A148T
mutans varidnsanak el6fordulasi gyakorisagat
melanémas esetcsoportban 7 %-nak talaltak,
szemben az altalanos populacid esetében
becstilt 2,9 %-kal (Debniak et al., 2005).

Polimorfizmusok

A genetikai polimorfizmusok és lehetséges
kovetkezményei kutatdsanak Gj lendiletet
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adott a Human Genom Project kompletta-
lasa. Ezek az alacsony penetrancidja muta-
ciok egyedileg viszonylag csekély rizikono-
vekedéssel jarnak, de ugyanakkor popula-
cios frekvencidjuk mindig szamottevé (per
definitionem egy gén adott genetikai moédo-
sulata abban az esetben tekintheté csak po-
limortizmusnak, ha populacios frekvencidja
eléri, illetve meghaladja az 1 %-ot) és egy
adott egyén esetében az elénytelen fenoti-
pust eredményezé genetikai polimorfizmu-
sok halmozottan fordulhatnak els, ami (a
,S0k kicsi sokra megy” elv alapjan is) kovet-
kezményesen jelentds rizikonovekedéssel
jarhat. Ma altalanosan elfogadottnak tekint-
het6 az a nézet, miszerint a polimorfizmu-
sokra visszavezethetd rizikonovekedés
népegészségligyi jelentGsége az ismeretek
bévilesével egyre jelentGsebb mértékben
mulja feltil a major gének altal reprezentalt
altalanos populacios riziko sulyat.

Mig a major gének egy adott (s esetleg né-
hany rokonithat®) malignitas vonatkozasaban
jelentenek rizikonodvekedest, az elénytelen
polimorfizmusok altaldban a szervezet vé-
delmi kapacitasanak szikitésén keresztil a
daganatos betegségekkel szemben altalanos
rizikondvekedéshez vezetnek.

A citokrom P450szuperfamilia génjeinek
elénytelen polimorfizmusai a kémiai expozi-
cio talajan indul6 karcinogenezis veszélyét
fokozzak azaltal, hogy a kiilonbdz6 xeno-
biotikumok (mint a policiklikus aromas szén-
hidrogének, benz(a)pirén, heterociklikus
aminok stb.) detoxifikalasi folyamatat lassit-
jak, esetleg gatoljak. A CYP17 A2/A2 és A2/
Al genotipust egyének esetében az emlérak
kialakulasanak rizik6ja fokozott. Beagyazott
esetkontroll-tanulmany eredménye szerint
az A2 allél hordozasa kb. két és félszeres
rizikondvekedéssel jar, ami azért érdemel
kilonos figyelmet, mert az allél populacios
frekvencidja 40 % kortili.

Hasonl6an befolyasoljak a karcinogene-
zis folyamatat az N-acetil-transzferaz enzim

génjeinek (NAT1 és NAT?2) polimorfizmusai,
els6sorban a cigarettafiistben elfordulod
aromas aminok detoxifikalasi és aktivalasi
folyamatainak befolyasolasaval. Szerepik a
vastagbél- és tidérakok esetében egyarant
valoszindsitett.

A glutation-S-transzferdazok egyes is-
mert polimort variansai (GSTM1, GSTT1) a
karcinogén kémiai agensek eliminacidjanak
befolyasolasan keresztiil vezethetnek foko-
zott rizikostatus kialakulasahoz. A GSTM1
genotipus és a vastagbélrak asszociaciojat
genetikai epidemiologiai vizsgalat eredmé-
nyei is alatimasztjak.

Fentiekkel ellentétben arra is van példa,
hogy egy polimorf allél jelenléte csak egy
adott daganattipus vonatkozasaban jelent
rizikondvekedést. Az APC gén — a major
gén mutaciotol fiiggetlen — 11307K polimorf
variansa (melynek el6fordulasi gyakorisaga
az askenazi zsido populacioban eléri a 6 %-
ot) a vastagbélrak-hajlam vonatkozasaban
valoszintleg elonytelen konstellaciot jelent.
Ez a mutans allél instabilitishoz vezet, mely
a sejtoszlas soran Gjabb mutdciok kialakuld-
sanak kedvez.

A népegeszségtig)(i genetika) specifikus szem-
pontrendszere és feladatci

A genetikai eredmények népegészségligyi
hasznosithatosiganak megitélése sajatos
megkozelitést igényel. Alapvetd kérdések
megvalaszolasa sziikséges pusztan ahhoz
is, hogy az egyes genetikai eredmények
allasfoglalas sziilethessen, s még inkabb
ahhoz, hogy népegészségligyi intervenciok
szintjen a genetikai informaciok hasznositasra
kertilienek.

Ezek az alapvet6 kérdések a népegész-
ségligyi vizsgalati (els6 szinten feltétlentl
az epidemiologiai) modszertan célzott alkal-
mazasaval valaszolhatok meg.

1. A 16 feladat annak becslése, hogy a
keérdeses (felfedezett) génvarians populdcios
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szinten milyen mértékben befolydasolhatja az
egészsegi dllapotot. Erre a kérdésre nincs alta-
lanos valasz, hisz az egyes etnikai, geografiai,
kulturalis, illetve egyéb szempontok szerint

elktilonild, illetve elktilonithetd kozossé-
gek esetében nemcesak egy major gén vagy
hajlamositdé polimorfizmus prevalenciaja

valtozhat igen széles hatarok kozott, de

azok tényleges penetrancija is, amennyiben

kifejez6déstik sz€les értelemben vett komye-
zeti hatasok (példaul tiplalkozisi szokasok,
egyeb életmodtényezok, kulturdlis hagyo-
manyok, lehetséges kormyezeti expoziciok
stb.) fiiggveénye is. Ezért alapvets népegész-
séguigyi feladat egy adott kozosség (orszag

lakossaga, etnikai csoportjai) esetében a

kérdéses allél, illetve genotipus frekvencia-
janak megallapitisa, s a genotipus-fenotipus-
betegség asszociacio mértékének tisztazasa.
Utobbi kérdés megvalaszolasa lényegében

annak becslését jelenti, hogy milyen mérté-
ki megbetegedésriziko tarsithatd egy adott

allélhoz a kérdéses kozosség esetében.

2. Kritikus feladat annak tisztazasa,
hogy az adott génhiba, illetve varians
kimutatasara rendelkezésre allo teszt nép-
egészségtigyi vizsgalatokban (példaul
szuirovizsgalatokban) hasznosithato-e. E
problémakoér vizsgalata messze talmutat
a laboratoriumi minGségbiztositas szintjen
altalaban megfogalmazott kérdéseken: azaz
nem elégséges a modszer megfelels szintd
specifitisanak, validitisanak, szenzitivitasa-
nak, reprodukalhatosaganak bizonyitasa, de
meggy6zoen igazolni kell azt is, hogy a vizs-
galatba vonand6 egyének szamara konnyen
elfogadhato, s nem utolsdsorban azt, hogy az
alkalmazando modszerek financidlis vonzata
esetenként tdmeges vizsgalatok kapcsan is
kezelhetS. Napjainkban, amikor szinte na-
ponta Gj betegség-gén variansok kertilnek
felfedezésre, a média és kovetkezményesen
a kozveélemény érdekldése is felfokozott, s
a diagnosztikus (illetve annak szant) tesztek
kifejlesztése és marketingje is rendkiviili

intenzitasq, ennek a feladatnak a teljesitése
tavolrol sem tekinthetS egyszerinek.

3. Ha a fenti kérdésekre kapott valaszok
a hasznositas lehetGségét felvetik is, a nép-
egeszségligyi teveékenység, illetve szlirévizs-
galatok sajatos szempontrendszere alapjan
tovabbi kérdések vetddnek fel. Ezek kozil
kettd kiemelésre érdemes: a.) Van-e igazol-
hat6 egészségnyereség a vizsgalatok elvég-
zésének koszonhetGen? Ez a szirévizsga-
latok etikai megkozelitése szempontjabol
kozel azonos azzal a kérdéssel — melyre
az igenld valasz alapvet6 elvaras — hogy a
veszélyeztetettség kimutatasa esetén van-e
lehetdseég preventiv intézkedeésre. b.) A vizsga-
latok koltséghatékonysagi mutatdi alapjan
milyen szintd kiterjesztés engedheté meg,
illetve milyen szirévizsgalati protokoll alkal-
mazasa lehetséges. Egy-egy szir6vizsgalat
koltséghatékonysagat szimos tényezd befo-
lyasolja, melyek kozil a vizsgalatba vonas
kritériumrendszere donté jelentGséga.

4. A népegészségligyi tevekenység €s
szolgaltatasok rendszerében a kommuni-
kacio alapvet6 funkcid. A kommunikacio
komplex rendszerében kiemelten fontos,
az egeszsegpolitikai dontéshozok (koztiik
a népegészseguigyi ellatas finanszirozoinak)
tdjckoztatasa és meggydzése mellett a vizs-
galatok potencidlis érintettjeinek meggy6zése.
Az egyén dnrendelkezésijoganak tiszteletben
tartasa sziikségesse teszi azon kozvélemény-
kutatasi adatok mérlegelését, melyek azt
mutatjak, hogy a lakossag jelentds hanyada
nem Ohajja tudni, hogy esetében fennall-e
barmiféle genetikai veszélyeztetettség. A
Time/CNN altal 1994-ben elvégzett kozvéle-
meény-kutatds eredményei szerint a megkér-
dezettek 49 %-a nem, mig 50 %-a kivancsi
lenne arra, hogy élete sordn valoszintleg
milyen betegségben szenved majd. Nem
zarhato ki annak lehetGsége, hogy ezen altala-
nos kérdés megvalaszolasa sorin a nemleges
valaszok magas szama mogott az is meght-
zodik, hogy nem kaptak arr6l tajékoztatist,
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hogy a veszélyeztetettség kimutatiasa utan
van-e lehetGség barmiféle védekezésre a be-
tegség kialakulasainak megakadalyozasahoz.
Ezt a feltételezést valoszinGsiti, hogy egy, az
eml6rak veszélyeztetettség kimutatasara
szervezett program résztvevoinek nagy ré-
sze —annak tudatiban, hogy lehetGség van
hatékony gondozasra és kezelésre — kérte a
vizsgilat eredményének kozlését. Személyes
tapasztalatként emlithets, hogy a magyar
populacio kardiovaszkularis betegségekkel
szembeni rizikostatusanak felmérése, a Ha-
ziorvosi Morbiditasi Adatgyiijtési Program-
hoz kapcsoltan (Széles et al., 2003) inditott
genetikai epidemiologiai vizsgalatunk soran
gyakorlatilag minden résztvevé kérte az
eredmények kozlését, interpretalasat és a
betegség kialakulasanak gatlasat vagy kés-
leltetését (megeldzesét) celzo életvezetési
tanacsokat.

5. Kiritikus, a népegészségiigyi gyakorlatban
is hangsulyos kérdés, hogy kell6 mértékben
megvalosithato-e az érintett egyén, illetve
kozdsségek jogi védelme a stigmatizacioval
és a diszkrimindcioval szemben. Ez nem
pusztan a személyes adatok védelmét je-
lenti, de olyan torvénykezési gyakorlatot,
amely az érintettek elénytelen megkilon-
boztetését minden vonatkozasban (a foglal-
koztatds és egészségbiztositas tertletén
hangsulyozottan) hatékonyan gatolja.

A genetikai eredmeények hasznositasancak
Jelenlegi helyzete a daganatos betegségek
prevencioja teriileten

A daganatos betegségek genetikai meghata-
rozottsagaval, azok kimutatdsaval és keze-
lésével kapcsolatos ismeretek — nagy bizton-
saggal josolhatoan — mar a kozeljovében
lényegesen gazdagodni fognak. Jelen hely-
zetben, fenti népegészségligyi megfontola-
sok alapjan érthetGen, az ismeretek nép-
egészségligyi hasznositisinak lehetGségei
korlatozottak. Az ismeretek hasznositisinak
korlatai kozil érdemes kiemelni, hogy

1. a népegészségligyi hasznositashoz
elengedhetetlen genetikai epidemiologiai
tanulmanyok a potencialisan érintett ko-
zOsségek csak igen szik korében kertiltek
elvégzésre,

2. a rendelkezésre all6 tesztmodszerek
evalualasa népegészségligyi hasznosithatosag
szempontjabol nem, vagy alig tortént meg,

3. a jelenleg alkalmazott modszerek jel-
lemz&en koltségigényesek (diagnosztikum
és instrumentalizacié vonatkozasaban
egyarant), emellett nem igazan kedvezGek
koltség-haszon és koltség-hatékonysagi mu-
tatoik sem (azaz dragan, viszonylag csekély
informaciohoz jutunk),

4. az azonosithatod veszélyeztetettségi
allapotok csak igen szik korében van
lehetGség érdemi preventiv intézkedésekre,
s esetenkent ezek elfogadhatosaga az egyén
szempontjabol kérdéses (Iasd prevencios
célzata mastectomia, oophorectomia, colec-
tomia),

5.a genetikai alapa szir6vizsgilatokhoz
illetve azok céljainak és eredményeinek
kommunikalasihoz a népegészségligy tert-
letén a human eréforras nem biztositott,

6. hianyzik, illetve korlatozott a szabalyo-
zottsagot biztositod torvényi hattér.

Fentiek értemében nem meglepd, hogy
genetikai alapa populdcios szintii sziiro-
vizsgalatokra csak sporadikus példiak
emlithet6k. Az eml6rakkal szembeni
veszélyeztetettség kimutatasara askenazi
zsido kozosségek esetében mikodnek
szr6programok. Erre — tobbek kozott — az
ad lehet6séget, hogy a populacioban a hibas
gén mutacioinak jelentGs része a BRCA1/2
gének lehetséges muticioi kozil hirom
mutacié valamelyike (azaz modszertanilag
jolfoghato) és ezek el6fordulasi gyakorisaga
emlitetten magas. E harom mutaciora végzett
populacios alapu szirés koltseghatékonysa-
gatvizsgalva csekély a valoszintsége annak,
hogy ez a szlrési modszer alacsonyabb
prevalenciaval jellemezheté kozosseégekre

986



Adany Roza * A daganatos betegségekkel szembeni fogékonysag...

kiterjesztésre kertil. Bar a talélési elemzés
szignifikdns esélynovekedést igazol, egy
megmentett €életév koltsége — a protokoll
figgvényében — meghaladhatja a 130
ezer US dollart is. Tovabbi korlat az elter-
jedeés tekintetében, hogy a szirévizsgalati
modszer koltséghatékonysaga csak akkor
igazolhato, ha pozitiv teszteredmény esetén
profilaktikus sebészi beavatkozasra kertil sor
(Grannetal., 1999). Az e tanulmany kapcsan
megjelent reflexio (Knell — Presant, 1999) is
ramutat arra, hogy a populacios alapa szirés
koltséghatékonysaga jellemzéen elmarad a
csak magas rizikojui egyénekre kiterjesztett
szirovizsgalatok koltséghatékonysagatol,
melyre szamos példat talalni. A magas rizi-
koja egyének/csaladok szréséhez a felté-
telek — az ismeretanyag és a modszertan
vonatkozasaban—hazankban is adottak (van
der Looij et al., 2000).

A vastagbélrakra hajlamositdé gének ki-
mutatasara a gyakorlatban altalaban szintén
a magas rizik6ju egyének/csaladok esetében
kerl sor, s koltség-hatékonysag tekintetében
is kedvez6 eredményekrél szamolnak be
(Kievit et al., 2005).

Prevencios lehetoségek igazoltan genetikailag
veszélyezietett egyének esetében

e

Sajnalatos, hogy nemcsak a szirévizsgalatok,
de a prevencio6 lehetGségei is erGsen korlato-
zottak. Igazoltan major rizik6-gén hordozok
esetében négy prevencidos megkozelités
ismert:

a.) a hagyomadnyos daganatsziirések
specidalis alkalmazdsa, ami a sz(irGvizsga-
latok gyakorisaganak novelését, a kortarto-
many kiszélesitését (jellemzden a rendszeres
szarések kezd6 idépontjanak elérehozisav),
tovabba nem hagyomanyos szirési tesztek
bevezetését jelenti. A NIH Cancer Genetics
Studies Consortium ajanldsara a BRCA1/2
mutans génhordozok esetében az évenkeénti
mammografids szirést mar huszonot éves
kortol végzik, s kiegészitik kismedencei ult-

rahang vizsgalattal. Az American Cancer So-
ciety ajanlasa szerint vastagbélrakra predisz-
ponaldo HNPCC gén hordozok esetében
a szokasos FOBT-alapu szir6vizsgalatok
helyett huszonegy éves kortdl évenkénti colo-
noscopias vizsgalat alkalmazasa indokolt
(Smith et al., 2005).

b.) Eml6rakra hajlamositd major génhor-
dozok esetében a profilaktikus sebészeti
beavatkozas (bilateralis mastectomia, oopho-
rectomia) elfogadhatdsiga erGsen vitatott,
bar a plasztikai sebészet fejlédésével ez a
korabban szinte teljesen elutasitott eljaras
Gjra lehetGségként konszideralhatd (Spear
etal., 2005). A vastagbélrakra prediszponald
FAP gén hordozok esetében az American
Cancer Society pubertds korban (pozitiv
teszteredmény utan) elvégzendd colectomiat
ajanl a veszélyeztetettség extrém mértéke
miatt.

¢.) Az orokletes daganatos korképek ma-
vencio lehetGsége is felmertil. Az emlGrakra
hajlamositd major génhordozok esetében a
szelektiv Osztrogén receptor modulatorok (pl.
tamoxifen) alkalmazasat illetGen nincs egysé-
ges allaspont, nemcsak az eredményességet
illetGen, de a nemkivanatos mellékhatasok
jelentGségének megitelésében sem.

d) Az 1. abran bemutatott 6sszefliggés
alapjan is kdnnyen indokolhato az életmod
tenyezok befolyasolasaval elérhetS riziko-
csokkentés sziikségessége. A zsirszegény
diéta, a zoldség- és gytimolcsfogyasztas és
a fizikai aktivitas novelése az eml6rak rizi-
kot génhordozok esetében is csokkenteni
latszik. A dohanyzas tiltasa emlérakra és vas-
tagbélrakra hajlamos génhordozok esetében,
a dohanyzas jelentGs rizikonovels szerepe
miatt, kiilonosen indokolt (Hou et al., 2005).

A daganatos betegségek megel6zésében
a genetikai alapt kockazatbecslés jelentGsége
ma sem lebecstilendd, bar korlatai konnyen
belathatok. A biotechnologia, bioinformatika

és a diagnosztika fejlédésétdl e tertileten is
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egyértelmu fejlédeés, sét bizonyos vonatko-
zasban attorés varhato. A microarray tech-
nika rohamos fejlédésének koszonhetGen
ma mar kereskedelmi forgalomban vannak
azok a chipek, melyek hasznalataval szimos
daganattipus (példaul eml6rak, prosztatarak)
vonatkozasiban az egyéni fogékonysag
tesztelhetd, de nem kell sokat varnunk
azokra a chipekre, melyek komplex daganat-
rizikobecslést tesznek lehetévé, nemcesak a
major génekre, de a hajlamosito polimorfiz-

o -

musokra is kiterjesztve a sztrést. Megjelentek

az elemz6 programok el6futarai (Antoniou
et al.,, 2004) is, jelezve e teriileten a fejlédeés
iranyat. A modern diagnosztika és bioinfor-
matika eredményeinek konstruktiv fogadasa
ésalkalmazasa az elkovetkezs évtized(ek)ben
a modern népegészsegligyi tevekenység irant
elkotelezett szakemberek szamara is Oridsi
kihivast fog jelenteni.

Kulcsszavak: daganatos betegségek, geneti-
kai fogékonysag, népegészségtigy, sziiro-
vizsgalatok
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