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A familiáris halmozódást mutató emlőrákkal kapcsolatos genetikai tanácskérés a megfelelő centrumokban szerte 

 Európában gyakran fordul elő. Az ismétlődési kockázat hatékony felmérése, becslése – különös tekintettel az egész-

ségügy korlátozott anyagi forrásaira – mindenütt nagy kihívásnak számít. A közlemény irodalmi adatok alapján átte-

kinti és összefoglalja azokat az algoritmusokat, matematikai modelleket, amelyek a családi halmozódást mutató em-

lőrák kockázatkalkulációja kapcsán szóba jöhetnek; a Gail-modell, a Claus-modell, a BOADICEA-modell vizsgálatán 

túl elemzésre kerülnek azok a számítógépes szoftverrendszerek is (LINKAGE, MENDEL v3.3), amelyek az algorit-

musok alkalmazását, informatikai interpretációját segítik. A módszerek közti összehasonlítás során azok előnyei és 

hátrányai egyaránt tárgyalásra kerülnek. A kockázatkalkuláció legmegbízhatóbb módjai az alapos családfaelemzésen 

túl alapvető információként veszik fi gyelembe a BRCA-mutációt hordozó állapotot mind a tanácskérő, mind család-

tagjai tekintetében. A BRCA-mutáció-analízis módszerei, csakúgy mint a mutációhordozó állapot előfordulásának 

sajátosságai, részletes áttekintésre kerülnek. Orv. Hetil., 2011, 152, 758–762.

Kulcsszavak: familiáris emlőrák, ismétlődési kockázat, kockázatbecslés, Claus-modell, BOADICEA-modell, családi 

előzmény, BRCA-mutáció-hordozó állapot, BRCA-mutáció-analízis

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.

Keywords: familial breast cancer, risk of recurrence, risk estimation, Claus-model, BOADICEA-model, family his-

tory, BRCA-mutation carrier status, BRCA mutation analysis
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Rövidítések

BRCA-1 = breast cancer 1; BRCA-2 = breast cancer 2; 

 BOADICEA-modell = Breast and Ovarian Analysis of Dis-

ease Incidence and Carrier Estimation Algorhythm; CSGE = 

conformation-sensitive gele electrophoresis; DGGE = denatur-

ing gradient gele electrophoresis; DHPLC = denaturing high-

performance liquid chromatographia; FAMA = fl uorescens as-

sisted mutation analysis; SSCP = single-strand conformation 

polymorphism

Az emlődaganatra nézve terhelő családi előzménnyel 

rendelkező nők körében komoly igény merül fel a beteg-

ség ismétlődésére vonatkozó kockázatbecslés, genetikai 

tanácsadás, illetve genetikai szűrés tekintetében. Noha 

a genetikai szűrés metodikai része megoldott és hozzá-

férhető, mégis – döntően gazdaságossági szempontok 

miatt – elsősorban az átlagpopulációhoz képest három-

szoros genetikai kockázattal rendelkező nők körében 

 kerül elvégzésre [1]. Ezzel összefüggésben adekvát ge-

netikai tanács is csak azon esetekben adható, amelyekben 

a beteg e familiáris kórképek kialakulására hajlamosító 

génekre nézve mutációhordozó állapota korábban szű-

résre került. E gének közül is a BRCA-1–BRCA-2 mu-

tációhordozó státus ismerete egyéb klinikai konzek-

venciákkal is bír, hiszen a primer/szekunder prevenció 

lehetőségeiről (mammográfi ás szűrések megkezdésének 

időpontja, profi lakticus sebészi kezelés, kemoprevenció 

alkalmazása) csak ezen információ ismeretében lehet 

dönteni.

Kockázatbecslés demográfi ai-klinikai 

adatok alapján, családfaelemzés

A rosszindulatú emlődaganat előfordulási valószínűsége 

a családi előzmény ismerete nélkül is megbecsülhető; 

megadásához az adott populációra vonatkozó kockázati 

érték ismerete szükséges. Európa legtöbb országában 

ez 10% körüli, vagyis az adott populáció minden egyes 

nőtagja élete folyamán 1:10 eséllyel betegedhet meg 

rosszindulatú emlőtumorban. Minél hosszabb idő telik 

el az egyén életéből a kórkép kialakulása nélkül, annál 

alacsonyabb az esély a daganat kialakulására az élet hát-

ralevő részében [2, 3].

Az életkor, a korai menarche, a késői menopausa, 

a nulliparitás, a késői primiparitás – hasonlóan a pozitív 

családi előzményhez – emelik a malignus emlőtumor ki-

alakulásának kockázatát. Az ilyen jellegű klinikai infor-

mációk az úgynevezett Gail-modell segítségével foglal-

hatók rendszerbe és alkalmazhatók, mint a betegség 

kockázatát megbecsülni képes séma. Klinikai alkalmazása 

olyan számítógépes szoftver segítségével lehetséges, 

amely az internet révén bárki számára hozzáférhető [4].

Az úgynevezett Claus-modell szintén a malignus 

emlőtumor előfordulási kockázatának becslésére szol-

gál, ám ahhoz a családi előzményen túl csak az élet-

kort veszi fi gyelembe (1. táblázat) [5]. A séma lényege, 

hogy a 29. és 79. életév közötti várható emlődaganatra 

vonatkozó kockázatot 10 éves életkorcsoportok szerint 

foglalja össze, döntően az egy-két beteg családtagnak a 

kórkép kialakulásakor fennálló életkorának fi gyelembe-

vételével. A módszer hiányossága, hogy a teljes családfát 

nem veszi fi gyelembe, vagyis a kórképben nem szenvedő 

rokonok száma, életkora, probandhoz fűződő rokoni 

kapcsola tának foka nem kerül felhasználásra a kockázat-

becslés elkészítésénél.

A Claus-modell szofi sztikáltabb alkalmazását az úgy-

nevezett LINKAGE szoftver [6] teszi lehetővé, amely a 

teljes családfát, a család nagyságát, a pontos rokoni fo-

kokat, életkorértékeket, illetve az előforduló emlődaga-

natos esetek pontos fenotípusát is fi gyelembe veszi az 

előfordulási kockázat kalkulálásánál. Ez a módszer ki-

sebb családok, kevesebb érintett rokon esetén, egy bizo-

nyos életkorhoz köthető előfordulási valószínűség vi-

szonylag pontos számítására ad módot [7]. Az eljárás 

– a Gail-modellhez hasonlóan – internet révén hozzá-

férhető, az amerikai Rockefeller Egyetem honlapjáról 

letölthető [8].

Az úgynevezett MENDEL v3.3 szoftver [9] – kevésbé 

felhasználóbarát módon – ugyancsak a családi anam-

nézis, illetve az életkor fi gyelembevételével a családi hal-

mozódást mutató malignus emlődaganat előfordulási 

kockázatának becslésére szolgál [10].

Az úgynevezett BOADICEA-modell (Breast and Ova-

rian Analysis of Disease Incidence and Carrier Estima-

tion Algorhythm) a mutációhordozó állapot elemzése 

alapján a malignus emlődaganat kialakulási esélyének 

becs lésére Antoniu és munkatársai által 2002-ben létre-

hozott matematikai algoritmus [11], amelynek alapját a 

családfa megfelelő részletességű felvétele jelenti. Az el-

járás a MENDEL v3.3 szoftverrel kompatibilis; az ered-

mények interpretációja annak segítségével lehetséges.

A családfaelemzés általában megelőzi a BRCA-1–

BRCA-2 gének mutációinak személyre szóló vizsgála-

tát, módot adva a páciensnek arra, hogy képet alkot-

hasson családjának általános, malignus emlőtumorra 

vonatkozó kockázatáról. Olyan esetekben, amikor a 

mutációanalízis csak korlátozottan vagy egyáltalán nem 

hozzáférhető, a pedigréanalízis értékes információkat 

nyújthat a proband családi kockázatának feltárásában.

Említést érdemel még az úgynevezett Manchester 

Scoring System, amely a mutációanalízises vizsgálatok, 

 illetve a családfaelemzés kombinálásával ad matemati-

kai becslést a familiáris emlő- és ovariumdaganat elő-

fordulási kockázatát illetően [12, 13].

Genetikai elemzés (mutációanalízis), 

a mutációhordozó állapot valószínűsége

A mellrák előfordulási valószínűségét illetően a legpon-

tosabb kockázatbecslés a BRCA-1–BRCA-2 gének mu-

tációinak vizsgálatával végezhető el. A mutációhordozó 

állapot pontos megállapítása nemcsak a kórképben érin-

tett, hanem az attól mentes családtagok kockázatanalí-
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ziséhez is jelentős mértékben járul hozzá. A BRCA-

gének öröklött mutációi – függően a populációtól, illetve 

az adott család főbb jellemzőitől – 40–85% közötti koc-

kázatot jelentenek malignus emlőtumor kialakulására 

[14, 15, 16, 17, 18]. A malignus petefészek-daganat 

 kialakulására inkább a BRCA-2, míg a férfi ak rosszin-

dulatú emlődaganatára inkább a BRCA-1 gén mutációi 

hajlamosítanak [16, 19, 20]. Egy emlődaganatra nézve 

pozitív anamnézisű család mutációt nem hordozó tag-

jának az adott populációra (európai ország esetén) jel-

lemző körülbelül 7–12%-os kockázattal kell számolnia.

Megjegyzendő, hogy a rendelkezésre álló moleku-

láris genetikai technikák zöme nem alkalmas mindegyik, 

a BRCA-géneket érintő mutáció kimutatására, vagyis a 

mutációszűrés klinikai hatékonysága limitált. (E korlá-

tozott megbízhatóságú módszerek csoportjába tartozik 

a single-strand conformation polymorphism [SSCP], 

a conformation-sensitive gélelektroforézis [CSGE], 

a denaturing gradient gélelektroforézis [DGGE], a fl uo-

reszcens asszisztált mutációanalízis [FAMA], valamint 

a denaturing high-performance liquid kromatográfi a 

[DHPLC]).

A legtöbb ország klinikai genetikai gyakorlatában a 

BRCA-génmutációk szűrését valamilyen átlagpopulá-

ciós kockázatot meghaladó kockázati faktor birtokában 

javasolják. Az alacsony kockázatú családokból származó 

betegek esetén a szűrés ritkán ad pozitív eredményt, 

ugyanakkor a negatív szűrési eredmény sem feltétlenül 

nyújt valós képet a malignus emlő- és/vagy ovarium-

daganat tényleges kockázatáról [18, 21]. Mutációhor-

dozó állapot gyakrabban áll fenn akkor, ha a családban 

előfordult 50 éves kor alatt malignus emlődaganat. 

Ugyancsak valószínűbb azokban az esetekben, amelyek-

ben az emlődaganathoz ovariumtumor is társult, illetve 

ha emlőmalignoma férfi ban fordul elő. A családfa-

elemzés segít a mutációhordozó állapot valószínűsé-

gének megbecsülésében. Ezen állítást támasztják alá 

azok a multicentrikus tanulmányok, amelyek terhelő 

 családi előzménnyel rendelkező nők mutációhordozó ál-

lapotának valószínűségét nagy esetszámú populációs 

mintákhoz hasonlították [22, 23, 24, 25, 26]. Az úgy-

nevezett Easton-modell szerint a malignus emlődaga-

natra való hajlamot egy autoszomális domináns allél 

k özvetíti, amelynek összpopulációs incidenciája 0,0033, 

s ennek megfelelően 70 éves korra a betegség 67%-os 

esélyét valószínűsíti [25]. A Narod-modell 70 éves kor-

ban az emlőrák kapcsán 71, míg az ovariumtumor vo-

natkozásában 42%-os előfordulási kockázatot valószí-

nűsít [26].

A BRCA-génmutáció-hordozó állapot 

előfordulásának ismétlődése különböző 

populációkban; penetranciaváltozás

Izlandon a familiáris emlődaganat kapcsán mindkét 

BRCA-génben 1-1 mutáció előfordulását észlelték ma-

gasabb gyakorisággal. A BRCA-1 génben a 17. exonban 

egy ritka, úgynevezett splice-mutáció fordul elő, amely 

a proteinstruktúrában egy aminosavnyi változást 

(D1692→N) idéz elő [27]. A BRCA-2 gén esetén a 

999del5-mutáció érdemel említést, amely ugyancsak 

a kódolt fehérje szerkezetének megváltozásához vezet 

[28]. Ez utóbbi mutáció az izlandi nők mintegy 

6– 8%-ában mutatható ki, míg az emlőrákban megbete-

gedett 40 évesnél fi atalabb nőkben incidenciája csak-

nem 25% [17]. Az Izlandon előforduló familiáris emlő-

tumoros megbetegedések hátterében csaknem 40%-os 

előfordulási gyakorisággal valószínűsíthető e két mutáció 

valamelyike. Tryggvadottir és munkatársai vizsgálataik-

kal igazolták, hogy 1921 és 2001 között e két mutáció 

incidenciája az izlandi populációban közel négyszeresére 

nőtt, miközben a mellrák kapcsán megfogalmazható 

 halálozási ráta csupán megduplázódott [27]. E meg-
fi gyelés alapján igazolták, hogy a BRCA-génmutációk 

vonatkozásában végzett statisztikai elemzésekben a vál-

tozó penetrancia lehetőségével mindig számolni kell 

[27].

King és kutatócsoportja 2003-ban a New York-i aske-

názi zsidó közösség vizsgálata során igazolta, hogy – mi-

közben a BRCA-génmutáció-hordozó állapot tekinteté-

ben jelentéktelen incidenciaváltozás fi gyelhető meg –

az 1940 után született mutációhordozó nők esélye a 

malignus emlőrákos megbetegedésre szignifi kánsan ma-

gasabb, mint az idősebbek esetén [29].

A legnagyobb ázsiai populációkat illetően, míg a kínai 

és indiai populációkban a BRCA-1 és BRCA-2 géneket 

érintő mutációk lényegében egyforma gyakorissággal 

fordultak elő, addig Malaysiában a BRCA-2 gén mutá-

ciói számottevően magasabb gyakoriságot mutattak, 

mint a BRCA-1-mutációk [30].

Ahogy korábban említettük, a penetrancia alaku-

lásának fi gyelembevétele érdemben befolyásolhatja a 

BRCA-gének mutációanalízise alapján született statisz-

tikai eredmények interpretációját. A BRCAPRO szoft-

ver populációspecifi kus formában ad módot a penetran-

ciaértékek változásának vizsgálatára, s ezzel a familiáris 

emlő- és petefészekrák tekintetében még pontosabb 

 kockázatbecslésre [31, 32].

Következtetés

Familiáris emlőtumor esetén a mutációanalízist geneti-

kai tanácsadás kell hogy megelőzze, amelynek célja a 

hordozó állapot valószínűségének felmérése. 1994-ben 

Claus és munkatársai kialakítottak egy matematikai 

 modellt, amely a családban előforduló betegek rokoni 

fokát, illetve a betegség kórismézésekor fennálló élet-

korát vette alapul a malignus emlődaganat előfordulási 

esélyének kalkulálásához. A genetikai szűrés lehetővé 

 teszi a betegség szempontjából releváns mutációkra 

 nézve hordozó állapot pontos elkülönítését a non-carrier 

státustól; ez a magas kockázatú családokban a betegségre 

nézve nem érintett tagok esetén is megbízható rizikó-
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1. táblázat Az emlőrák kumulatív kockázata a Claus-modell szerint [5]

Emlőrákban szenvedő családtagok száma, illetve életkoruk (év) 

a diagnózis felállításakor

Emlőrák kumulatív kockázata (%)

39 év 49 év 59 év 69 év 79 év

Egy elsőfokú 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  4,9  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 másodfokú 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  4,5  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 elsőfokú rokon

Fiatalabbik rokon életkora a diagnózis felállításakor 20–29 év

Idősebb rokon

20–29 6,9 16,6 29,5 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 43,4

50–59 5,5 13,3 23,8 33,5 39,7

60–69 4,8 11,7 21,0 29,7 35,4

70–79 4,1  9,9 17,9 25,6 30,8

Fiatalabbik rokon életkora a diagnózis felállításakor 30–39 év

Idősebb rokon

30–39 6,2 14,8 26,5 37,1 43,7

40–49 5,6 13,4 23,9 33,7 39,9

50–59 4,8 11,6 20,9 29,6 35,3

60–69 4,0  9,6 17,5 25,1 30,2

70–79 3,2  7,7 14,3 20,7 25,2

Fiatalabbik rokon életkora a diagnózis felállításakor 40–49 év

Idősebb rokon

40–49 4,8 11,7 21,0 29,8 35,4

50–59 3,9  9,6 17,4 24,9 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

Fiatalabbik rokon életkora a diagnózis felállításakor 50–59 év

Idősebb rokon

50–59 3,0  7,5 13,8 20,0 24,5

60–69 2,2  5,6 10,5 15,7 19,5

70–79 1,6  4,2  8,1 12,4 15,8

Fiatalabbik rokon életkora a diagnózis felállításakor 60–69 év

Idősebb rokon

60–69 1,6  4,1  8,0 12,2 15,6

70–79 1,2  3,0  6,1  9,8 12,8

Fiatalabbik rokon életkora a diagnózis felállításakor 70–79 év

Idősebb rokon

70–79 0,8  2,3  4,9  8,1 10,9
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becslést enged meg. Hogy a módszer szenzitivitása még-

sem 100%, annak oka elsősorban az idáig még nem 

 azonosított, de a kórkép kialakulásában ugyancsak szere-

pet játszó mutációk valószínű létére vezethető vissza. 

Ennek megfelelően azon nők esetén, akik a BRCA-mu-

tációkra nézve nem hordozó állapotúak, ám családi előz-

ményük a betegségre nézve akár többszörösen pozitív, 

az átlagpopulációhoz képest magasabb betegséginci-

dencia fogalmazható meg.
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