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s

A familiaris halmozédast mutaté emlériakkal kapcsolatos genetikai tanacskérés a megfelel§ centrumokban szerte
Eurépdban gyakran fordul el8. Az ismétl6dési kockizat hatékony felmérése, becslése — kiilonos tekintettel az egész-
ségiigy korlatozott anyagi forrasaira — mindentitt nagy kihivasnak szamit. A kozlemény irodalmi adatok alapjan atte-
kinti és 6sszefoglalja azokat az algoritmusokat, matematikai modelleket, amelyek a csalddi halmozéddst mutatd em-
16rak kockazatkalkulacidja kapcesdn szoba johetnek; a Gail-modell, a Claus-modell, a BOADICEA-modell vizsgalatin
tal elemzésre kertilnek azok a szdmitogépes szoftverrendszerek is (LINKAGE, MENDEL v3.3), amelyek az algorit-
musok alkalmazasat, informatikai interpretacidjat segitik. A modszerek kozti dsszehasonlitds sordn azok elényei és
hatrdnyai egyarant targyalasra keriilnek. A kockdzatkalkulicié legmegbizhatébb médjai az alapos csalidfaclemzésen
tdl alapvets informdcidként veszik figyelembe a BRCA-muticiét hordozé dllapotot mind a tandcskérd, mind csalad-
tagjai tekintetében. A BRCA-muticié-analizis mddszerei, csakiigy mint a muticidhordozé dllapot el6forduldsinak
sajatossagai, részletes dttekintésre kertilnek. Orv. Hetil., 2011, 152, 758-762.
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Risk assessment in familial breast cancer

Women with a history of breast cancer are common at centers for cancer genetic risk all over Europe. Given limited
health care resources, managing this demand, while achieving good value for money coming from health services, is
generally a major challenge. This paper recapitulates and summarizes the available methods of the risk assessment of
familial breast cancer. After a systematic review of the literature Gail-model, Claus-model and BOADICEA-model
were selected, as well as softwares (LINKAGE software; MENDEL v3.3 software) available in the application of these
algorhythms are also summarized. Comparisons were made between the models concerning their advantages and
disadvantages. The really reliable methods of risk estimation of familial breast cancer are always based on the analysis
of the pedigree structure and allow the estimation of the patient’s probability of carrying a susceptibility gene under
a particular genetic model, given her family history. For this method the knowledge of BRCA mutation status is ab-
solutely indispensable. The methods of BRCA mutation analysis as well as the main characteristics of the occurrence
of BRCA mutation carrier condition are discussed in details. Orv. Hetil., 2011, 152, 758-762.
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Roviditések

BRCA-1 breast cancer 1; BRCA-2 breast cancer 2;
BOADICEA-modell = Breast and Ovarian Analysis of Dis-
case Incidence and Carrier Estimation Algorhythm; CSGE =
conformation-sensitive gele electrophoresis; DGGE = denatur-
ing gradient gele electrophoresis; DHPLC = denaturing high-
performance liquid chromatographia; FAMA = fluorescens as-
sisted mutation analysis; SSCP = single-strand conformation
polymorphism

Az eml6daganatra nézve terhel§ csaladi el6zménnyel
rendelkezd nék korében komoly igény meriil fel a beteg-
ség ismétlédésére vonatkozo kockazatbecslés, genetikai
tandcsadas, illetve genetikai szlrés tekintetében. Noha
a genetikai szlirés metodikai része megoldott és hozza-
férhetS, mégis — dontden gazdasigossigi szempontok
miatt — els@sorban az atlagpopuliciohoz képest hairom-
szoros genetikai kockazattal rendelkez6 ndék korében
kertl elvégzésre [1]. Ezzel Osszefliggésben adekvat ge-
netikai tandcs is csak azon esetekben adhatd, amelyekben
a beteg e familidris kérképek kialakuldsdra hajlamositéd
génekre nézve muticidhordozo dllapota koribban szi-
résre keriilt. E gének koziil is a BRCA-1-BRCA-2 mu-
tacibhordoz6 status ismerete egyéb klinikai konzek-
vencidkkal is bir, hiszen a primer/szekunder prevencié
lehetségeir6l (mammografids sztirések megkezdésének
idS6pontja, profilakticus sebészi kezelés, kemoprevencié
alkalmazdsa) csak ezen informdcié ismeretében lehet
donteni.

Kockazatbecslés demografiai-klinikai
adatok alapjan, csaladfaelemzés

A rosszindulatd emlédaganat eléfordulasi valdszintisége
a csalddi el6zmény ismerete nélkiil is megbecsiilhetd;
megadasihoz az adott populaciéra vonatkozéd kockazati
érték ismerete sziikséges. Eurdpa legtobb orszigiban
ez 10% korili, vagyis az adott populacié minden egyes
nétagja élete folyamin 1:10 eséllyel betegedhet meg
rosszindulati emlétumorban. Minél hosszabb id§ telik
el az egyén életébdl a korkép kialakuldsa nélkil, anndl
alacsonyabb az esély a daganat kialakuldsara az élet hat-
ralevd részében [2, 3].

Az életkor, a korai menarche, a késéi menopausa,
a nulliparitas, a kés6i primiparitds — hasonl6an a pozitiv
csaladi el6zményhez — emelik a malignus emlGtumor ki-
alakulasinak kockazatit. Az ilyen jellegii klinikai infor-
miécidk az agynevezett Gail-modell segitségével foglal-
hatok rendszerbe és alkalmazhatok, mint a betegség
kockdzatit megbecsiilni képes séma. Klinikai alkalmazasa
olyan szamitogépes szoftver segitségével lehetséges,
amely az internet révén barki szamara hozzatérhetd [4].

Az agynevezett Claus-modell szintén a malignus
emlStumor el6fordulasi kockazatanak becslésére szol-
gal, dm ahhoz a csalddi el6zményen tal csak az élet-
kort veszi figyelembe (1. tiblizat) [5]. A séma lényege,
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hogy a 29. és 79. életév kozotti varhatd emlédaganatra
vonatkozé kockidzatot 10 éves életkorcsoportok szerint
foglalja Gssze, dontéen az egy-két beteg csalidtagnak a
korkép kialakulasakor fennalld életkoranak figyelembe-
vételével. A modszer hianyossaga, hogy a teljes csalddfat
nem veszi figyelembe, vagyis a korképben nem szenvedd
rokonok szama, életkora, probandhoz fiz6d6 rokoni
kapcsolatanak foka nem keriil felhasznaldsra a kockdzat-
becslés elkészitésénél.

A Claus-modell szofisztikaltabb alkalmazasat az agy-
nevezett LINKAGE szoftver [6] teszi lehet6vé, amely a
teljes csaladfit, a csaldd nagysigat, a pontos rokoni fo-
kokat, életkorértékeket, illetve az el6forduld emlédaga-
natos esetek pontos fenotipusit is figyelembe veszi az
el6forduldsi kockazat kalkulaldsinal. Ez a médszer ki-
sebb csalddok, kevesebb érintett rokon esetén, egy bizo-
nyos életkorhoz kothetd elSfordulasi valészintiség vi-
szonylag pontos szamitisira ad médot [7]. Az eljirds
— a Gail-modellhez hasonlbéan — internet révén hozzi-
térhetd, az amerikai Rockefeller Egyetem honlapjarél
letolthetd [8].

Az tgynevezett MENDEL v3.3 szoftver [9] — kevésbé
felhaszndlobarit médon — ugyancsak a csalidi anam-
nézis, illetve az életkor figyelembevételével a csaladi hal-
mozddast mutaté malignus emlédaganat elSforduldsi
kockazatinak becslésére szolgal [10].

Az Ggynevezett BOADICEA-modell (Breast and Ova-
rian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estima-
tion Algorhythm) a muticibhordozé allapot elemzése
alapjan a malignus eml&daganat kialakuldsi esélyének
becslésére Antoniu és munkatirsai dltal 2002-ben 1étre-
hozott matematikai algoritmus [11], amelynek alapjat a
csaladfa megfelelS részletességi felvétele jelenti. Az el-
jaras a MENDEL v3.3 szoftverrel kompatibilis; az ered-
mények interpreticidja annak segitségével lehetséges.

A csaladfaclemzés altaldiban megel6zi a BRCA-1-
BRCA-2 gének muticidinak személyre sz0l6 vizsgala-
tdt, modot adva a pdciensnek arra, hogy képet alkot-
hasson csalddjanak altalinos, malignus emlStumorra
vonatkoz6 kockazatirél. Olyan esetekben, amikor a
mutdcidanalizis csak korldtozottan vagy egyaltalin nem
hozzatérhetS, a pedigréanalizis értékes informdcidkat
nygjthat a proband csaladi kockdzatinak feltirdsiban.

Emlitést érdemel még az tgynevezett Manchester
Scoring System, amely a muticiéanalizises vizsgilatok,
illetve a csalddfaclemzés kombindlasaval ad matemati-
kai becslést a familidris eml6- és ovariumdaganat el6-
fordulasi kockazatat illetGen [12, 13].

Genetikai elemzés (mutacidanalizis),
a mutacidhordozo allapot valdszintisége

A mellrak elGfordulasi valoszintiségét illetGen a legpon-
tosabb kockazatbecslés a BRCA-1-BRCA-2 gének mu-
tacidinak vizsgalataval végezhet§ el. A muticidhordozé
allapot pontos megallapitiasa nemcsak a korképben érin-
tett, hanem az attdl mentes csalaidtagok kockazatanali-
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ziséhez is jelentGs mértékben jirul hozzi. A BRCA-
gének 6roklott muticioi — fiiggden a populiciordl, illetve
az adott csalad f6bb jellemzbits] — 40-85% kozotti koc-
kazatot jelentenek malignus emlStumor kialakulasara
[14, 15, 16, 17, 18]. A malignus petefészek-daganat
kialakuldsira inkibb a BRCA-2, mig a férfiak rosszin-
dulat emlédaganatira inkibb a BRCA-1 gén muticioi
hajlamositanak [16, 19, 20]. Egy eml6daganatra nézve
pozitiv anamnézis csalad muticiét nem hordozé tag-
janak az adott populdciéra (eurdpai orszdg esetén) jel-
lemz§ koriilbeliil 7-12%-os kockdzattal kell szimolnia.

Megjegyzendd, hogy a rendelkezésre dllé moleku-
laris genetikai technikdak zome nem alkalmas mindegyik,
a BRCA-géneket érint6 muticié kimutatdsara, vagyis a
mutacioszlrés klinikai hatékonysaga limitalt. (E korla-
tozott megbizhatdsigth mbédszerek csoportjiba tartozik
a single-strand conformation polymorphism [SSCP],
a conformation-sensitive  gélelektroforézis [CSGE],
a denaturing gradient gélelektroforézis [DGGE], a fluo-
reszcens asszisztalt mutdciéanalizis [FAMA], valamint
a denaturing high-performance liquid kromatografia
[DHPLC)).

A legtobb orszag klinikai genetikai gyakorlatiban a
BRCA-génmutaciok sztirését valamilyen atlagpopuld-
ciés kockdzatot meghaladé kockazati faktor birtokdban
javasoljak. Az alacsony kockdzati csaladokbdl szirmazo
betegek esetén a szlrés ritkin ad pozitiv eredményt,
ugyanakkor a negativ sztirési eredmény sem feltétlentil
nyajt valés képet a malignus emlds- és/vagy ovarium-
daganat tényleges kockdzatarol [18, 21]. Mutacidhor-
dozé dllapot gyakrabban 4ll fenn akkor, ha a csalidban
eléfordult 50 éves kor alatt malignus emlédaganat.
Ugyancsak val6szintibb azokban az esetekben, amelyek-
ben az emlédaganathoz ovariumtumor is tarsult, illetve
ha eml6malignoma férfiban fordul el6. A csaladfa-
clemzés segit a mutdcidhordozé dllapot valdszindsé-
gének megbecsiilésében. Ezen dllitdst timasztjak ald
azok a multicentrikus tanulmanyok, amelyek terheld
csalddi el6zménnyel rendelkez6 n6k muticidbhordozdé al-
lapotanak valdszinlségét nagy esetszam populdcios
mintidkhoz hasonlitottdk [22, 23, 24, 25, 26]. Az ugy-
nevezett Easton-modell szerint a malignus emlédaga-
natra valé hajlamot egy autoszomadlis domindns allél
kozvetiti, amelynek 6sszpopulaciés incidencija 0,0033,
s ennek megfeleléen 70 éves korra a betegség 67%-os
esélyét valoszindsiti [25]. A Narod-modell 70 éves kor-
ban az eml8rak kapcsan 71, mig az ovariumtumor vo-
natkozasiban 42%-os el6forduldsi kockizatot valdszi-
ndsit [26].

A BRCA-geénmutacioé-hordozoé allapot
el6fordulasanak ismétlédése kiilonboz6
populacidokban; penetranciavaltozas

Izlandon a familidris eml6édaganat kapcsin mindkét
BRCA-génben 1-1 mutaci6 el6fordulasat észlelték ma-
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gasabb gyakorisiggal. A BRCA-1 génben a 17. exonban
cgy ritka, tgynevezett splice-muticio fordul el§, amely
a proteinstruktariban egy aminosavnyi valtozast
(D1692-N) idéz el6 [27]. A BRCA-2 gén esetén a
999del5-muticié érdemel emlitést, amely ugyancsak
a kodolt fehérje szerkezetének megviltozasihoz vezet
[28]. Ez ut6ébbi muticié az izlandi nék mintegy
6—-8%-aban mutathat6 ki, mig az emlérakban megbete-
gedett 40 évesnél fiatalabb ndékben incidencidja csak-
nem 25% [17]. Az Izlandon elSfordul6 familidris eml§-
tumoros megbetegedések hatterében csaknem 40%-os
el6fordulasi gyakorisiggal valoszinGsithets e két mutacid
valamelyike. Tryggvadottir és munkatirsai vizsgilataik-
kal igazoltak, hogy 1921 és 2001 kozott e két muticid
incidencidja az izlandi populdcidban kozel négyszeresére
nétt, mikozben a mellrak kapcsin megfogalmazhaté
haldlozdsi rita csupin megduplazédott [27]. E meg-
figyelés alapjan igazoltik, hogy a BRCA-génmuticiok
vonatkozasaban végzett statisztikai elemzésekben a val-
toz6 penetrancia lehetGségével mindig szamolni kell
[27].

King és kutaticsoportia 2003-ban a New York-i aske-
néazi zsid6 kozosség vizsgilata sordn igazolta, hogy — mi-
kozben a BRCA-génmuticié-hordozé allapot tekinteté-
ben jelentéktelen incidenciaviltozds figyelhet§ meg —
az 1940 utdn sziiletett muticidhordozé ndék esélye a
malignus emlérikos megbetegedésre szignifikinsan ma-
gasabb, mint az idGsebbek esetén [29].

A legnagyobb azsiai populaciokat illetéen, mig a kinai
¢és indiai populdciékban a BRCA-1 és BRCA-2 géneket
érint6 mutaciok lényegében egyforma gyakorissiggal
fordultak el8, addig Malaysidban a BRCA-2 gén muti-
cidi szdmottevéen magasabb gyakorisigot mutattak,
mint a BRCA-1-muticiék [30].

Ahogy koribban emlitettiik, a penetrancia alaku-
lasdanak figyelembevétele érdemben Dbefolydsolhatja a
BRCA-gének mutacidanalizise alapjan sziiletett statisz-
tikai eredmények interpreticiéjait. A BRCAPRO szoft-
ver populdciéspecifikus formaban ad médot a penetran-
ciaértékek viltozasanak vizsgilatira, s ezzel a familidris
emlS- és petefészekrak tekintetében még pontosabb
kockazatbecslésre [31, 32].

Kovetkeztetés

Familidris eml6tumor esetén a mutdcidanalizist geneti-
kai tandcsadas kell hogy megel6zze, amelynek célja a
hordozé allapot valészintiségének felmérése. 1994-ben
Clawus ¢s munkatarsas kialakitottak egy matematikai
modellt, amely a csalaidban el6fordulé betegek rokoni
fokat, illetve a betegség kérismézésekor fenndlld élet-
korat vette alapul a malignus eml&daganat el6fordulasi
esélyének kalkuldlasahoz. A genetikai szirés lehetGvé
teszi a betegség szempontjibol relevins mutacidkra
nézve hordozé dllapot pontos elkiilonitését a non-carrier
statustol; ez a magas kockazatti csalidokban a betegségre
nézve nem érintett tagok esetén is megbizhato riziko-
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1. tablizat | Az emlSrik kumulativ kockdzata a Claus-modell szerint [5]

Eml6rikban szenvedd csalidtagok szdma, illetve életkoruk (év) Emlérak kumulativ kockdzata (%)

a diagnézis felallitasakor 39 év 49 ¢y 59 év 69 év 79 év
Egy els6fokd rokon

20-29 2,5 6,2 11,6 17,1 21,1
30-39 1,7 4.4 8,6 13,0 16,5
40-49 1,2 3,2 6,4 10,1 13,2
50-59 0,8 2,3 49 8,2 11,0
60-69 0,6 1,8 4,0 7,0 9,6
70-79 0,5 1,5 3,5 6,2 8,8
Egy masodfoki rokon

20-29 1,4 3,5 7,0 11,0 14,2
30-39 1,0 2,7 5,6 9,0 12,0
40-49 0,7 2,1 45 7,6 10,4
50-59 0,6 1,7 3,8 6,7 9,4
60-69 0,5 1,7 3,8 6,7 9.4
70-79 0,4 1,3 3,2 5,8 8,3

Két els6foku rokon

Fintalabbik rokon életkora n diagnizis felallitasakor 20-29 éy

1ddsebb rokon

20-29 6,9 16,6 295 41,2 48,4
30-39 6,6 15,7 27,9 39,1 46,0
40-49 6,1 14,6 26,1 36,6 434
50-59 5,5 13,3 238 33,5 39,7
60-69 4,8 11,7 21,0 29,7 354
70-79 4,1 9.9 17,9 25,6 30,8
Fiatalabbik vokon élethora a diagnizis felallitasakor 30-39 év

1ddsebb rokon

30-39 6,2 14,8 26,5 37,1 437
40-49 5.6 134 239 33,7 39,9
50-59 438 11,6 20,9 29,6 35,3
60-69 4,0 9,6 17,5 25,1 30,2
70-79 32 7.7 14,3 20,7 25,2
Fiatalabbik vokon élethora a diagnizis felallitasakor 4049 év

1ddsebb rokon

40-49 48 11,7 21,0 29.8 354
50-59 39 9,6 17 .4 249 30,0
60-69 3,0 7,5 13,9 20,2 24,6
70-79 2,3 5,8 10,8 16,1 20,0
Fintalabbik vokon élethora a diagnizis felallitasakor 50-59 év

1ddsebb rokon

50-59 3,0 7,5 13,8 20,0 24,5
60-69 22 5.6 10,5 15,7 19,5
70-79 1,6 42 8.1 12,4 15,8
Fintalabbik rokon életkora n dingnizis feldllitasakor 60-69 év

1ddsebb rokon

60-69 1,6 41 8,0 12,2 15,6
70-79 1,2 3,0 6,1 9,8 12,8
Fintalabbik rokon életkora n diagnizis felallitasakor 70-79 év

1ddsebb rokon

70-79 0,8 2,3 49 8,1 10,9
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becslést enged meg. Hogy a mddszer szenzitivitisa még-
sem 100%, annak oka elsGsorban az iddig még nem
azonositott, de a kérkép kialakuldsaban ugyancsak szere-
pet jatsz6 mutdcidk valdszinl 1étére vezethetd vissza.
Ennek megfelelGen azon nék esetén, akik a BRCA-mu-
tacidkra nézve nem hordozé dllapottak, dm csaladi el6z-
ményiik a betegségre nézve akir tobbszordsen pozitiv,
az atlagpopulacidhoz képest magasabb betegséginci-
dencia fogalmazhat6 meg.
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