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A prediktiv onkogenetikai tandcsadds jelentds tavlatokat nyithat a BRCA-mutacio kapcesan kialakulé eml6- és petefé-
szekrdak diagnosztikdjat és kezelését illetGen. A BRCA-muticié-hordozé nék klinikai ellatisinak protokollja sokkal
inkdbb szakmai allasfoglaldsokon, semmint randomizélt klinikai vizsgdlatokon alapul. A megel6zés, a korai diagno-
zis és a kezelés lehet&ségeirdl a pacienst minden esetben a legnagyobb részletességgel kell tajékoztatni; az onkogene-
tikai tandcsaddshoz kapcsoléddan a klinikai elldtds soran multidiszciplindris szakembergarda (genetikus, onkolégus,
sebész, sziilész-n6gyogyasz) részvétele hangsilyosan javasolt. A beteg dontéshozatalit a kapott informdcidkon tal
jelentsen befolydsolja a csaladban el6fordult daganatos betegségekkel kapcsolatos sajat élményanyag csakigy, mint a
személyes értékrend és a megfogalmazott életcélok. A BRCA-muticid-hordozok célzott klinikogenetikai ellitdsianak
vezérfonaldt prospektiv vizsgilatok eredményei nyujtjik, s ez biztositja igazabodl e komplex ellatasi forma hatékony-
sagat. Orv. Hetil., 2011, 152,913-918.
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Clinicogenetic care of women of BRCA mutation carrier women:
prevention, diagnosis and therapy

Predictive genetics opens a considerable perspective in the diagnostics as well as the treatment of breast and ovarian
cancer. Current recommendations and guidelines for the management of BRCA 1 and BRCA 2 mutation carriers are
not based on controlled randomized trials, but on expert opinions. The existing options of prevention, early diagno-
sis and treatment must be clearly interpreted to the patient. In the context of a dedicated genetic counseling the
participation of all involved professionals (geneticist, oncologist, surgeon, gynecologist) is required. The decision-
making process concerning the possibilities of prevention, diagnosis and treatment is always deeply influenced by the
patient’s own experience with the cancer occurred in the family, as well as by her values and expectations of life. The
focused multidisciplinary approach, with the application of results from prospective studies in cohorts of BRCA mu-
tation carriers allow the concerned individuals to benefit from this kind of approach of medical treatment.
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Egyszerd klinikai vizsgilat révén mod van azon — egyéb-
ként tiinetmentes — nék azonositasara, akik — csaladi
el6zménytik okdn — emlS- vagy ovariumdaganat kialaku-
lasara nézve genetikai szempontb6l hajlamosak. Azok
szamara, akiknél e genetikai prediszpozicié azonositasra
keriil, megfelelGen szoros orvosi utinkovetés indokolt,

amelynek keretében rendszeres szlrévizsgilatok, bizo-
nyos esetekben preventiv kezelés sziikséges. A fami-
lidris eml&- és petefészekrak megelézésében kulcsfontos-
sagl azoknak a néknek a megfelel6 klinikai-genetikai
gondozisa, akiknél a koérkép kialakuldsinak valdszind-
sége bizonyithatéan meghaladja az dtlagpopulacidét.
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MegelGzés — a primer malignus
emlGdaganat kialakulasi kockazatanak
mérséklése

Eletmédbeli szempontok

A hagyomanyos és széles korben ismert életviteli tana-
csokon (zsirszegény, rostgazdag taplalkozas, dohanyzdis
mell6zése, rendszeres testmozgds stb.) tal a BRCAI-,
BRCA2-muticiét hordozé ndk kapesin néhiny egyedi
megfigyelés tehetd, amelyek a nem familidris eml6- és
petefészekrak esetén nem fogalmazhatok meg. Mig az
el6zményben el6fordulé terhesség az atlagpopulacio-
ban valamelyest csokkenti az emlSrak kialakuldsinak
valészintségét, addig BRCA-muticié-hordozdk ko-
z0tt — mérsékelten bar, de — noveli azt [1]. Az emlérak
kialakuldsara hajlamos nék korében a dohdnyzis kis-
mértékben csokkenti a betegség 1étrejottének esélyét [2].
Erdekes, hogy ugyanezen ,,forditott hatist” endometrium-
¢és pajzsmirigy-carcinoma kapesan is észlelték [ 3, 4].

A viltozékorban levé nék hormonpétlé kezelésének
(hormonal veplacement therapy; HRT) hatdsa ugyancsak
nem egyértelmd. Az altalanos populaciot tekintve az 5
évnél hosszabb ideig alkalmazott hormonp6tld kezelés
mérsékelt, de szignifikins mértékben emeli az eml6-
rak kialakuldsanak kockdzatat [5, 6]. BRCA-muticiot
hordozé ndék korében a HRT hatasa ismeretlen, egyér-
telm@ adatok nem dllnak rendelkezésre. Ezzel egytitt
melldaganatra valé genetikai hajlam esetén a hormon-
potlod kezelés nagyon alapos megfontoldsa javasolt.

Kemoprevencio

Szamos tanulmdny vizsgilta mdr az endogén ¢és exogén
osztrogén emlddaganat kialakuldsara és novekedésére
gyakorolt hatasat; ezek szinte kivétel nélkiil arra a kovet-
keztetésre jutottak, hogy szoros Osszefliggés allhat fenn
az Osztradiol-expozicié és a BRCAI és BRCA2 gének
mutacidja altal kialakult genetikai hajlam realizaléddsa
kozott [7, 8].

A tamoxifent, mint nem szteroid antidsztrogén hatasa
szert, 1966-ban fejlesztették ki, az emlérak bizonyos
eseteinek kezelésében hatdsossigit 1973-ban igazoltik
[9]. Az is hamar viligossd valt, hogy az Osztrogénrecep-
tor-pozitiv emlérikos esetek azok, amelyek kezelésében
a tamoxifen valéban hatékony lehet. 1998-ban az Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)
altal publikilt nagy esetszimt metaanalizis igazolta,
hogy adjuvins kezelésként alkalmazva a tamoxifen 2-5
évvel noveli az emlSrakos betegek talélési idejét. Ugyan-
ezen tanulmany azt is bizonyitotta, hogy a betegségbdl
meggyogyult betegeknél a gydgyszer alkalmazasa csak-
nem 50%-kal csokkentette a 10 éven beliili kiGjulas va-
l6szintiségét. E konklazié alapjan vilagszerte szamos
centrumban kezdték a tamoxifent a malignus eml&da-
ganat megel6z6 kezeléseként alkalmazni [10]. Termé-
szetesen az a kérdés is rovid idén belil megfogalma-
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zbdott, hogy vajon gyakorol-e a tamoxifen barmilyen
preventiv hatdst azokban az esetekben, ahol a malignus
emlérak kialakulasira nézve (azonositott BRCAIL- vagy
BRCA2-mutacié miatt) genetikai hajlam 4ll fenn? Az
egyik legnagyobb esetszama tanulmdnyt a témdban
2001-ben King és munkatarsai publikiltak, akik arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a tamoxifen BRCAl-mu-
ticié esetén nem befolyasolja a koérkép kifejlédésének
valoszintiségét, am BRCA2-muticié mellett csokkent-
heti annak kialakuldsi kockizatit [11]. E megfigyelést
tdmasztja ala Karp 1997-ben publikalt tanulmanya is,
amely szerint a BRCAl-mutici6 talajan kialakult daga-
natok kozott az Osztrogénreceptor-negativ allapot szi-
mottevéen gyakoribb, mint a BRCA2-muticiéhoz kot-
het6 esetekben [12]. Mindezek daciara a tamoxifen
egyértelmi preventiv hatasit a BRCA-mutaciokhoz ko-
t6d6 emlérak vonatkozasiban nem sikerilt igazolni.

A raloxifent a klinikumban els6dlegesen a posztme-
nopauzaban levé nék osteoporosisanak kezelésére hasz-
naltdk. A szer — mint szelektiv Osztrogénreceptor-
modulator (selective estrogen veceptor modulator; SERM)
— alkalmazasa sordn viligossa valt, hogy az osteoporosis
és szovédményei megel6zésén tal érdemben csokkent-
heti az invaziv eml6rik elGfordulasat is [13]. A jotékony
hatds azonban — csakagy, mint a tamoxifen esetén —
csak az Osztrogénreceptor-pozitiv esetekben igazolé-
dott. Fontos megjegyezni, hogy a gyodgyszer a throm-
bosisos szovédmények kockazatit jelentGsebb mérték-
ben emeli, mint a tamoxifen. Mindezek alapjan — érthet§
moédon — a raloxifen vonatkozdsiban taplalt remények
hamar megcsappantak.

Sebészi megelozés

A profilaktikus mastectomia végzése BRCA-mutaciét
hordozé néknél napjainkban is vita targyat képezi,
mivel a rendelkezésre dll6 adatok ellentmonddsosak.
Az egyik legnagyobb, a profilaktikus mastectomia pre-
ventiv hatdsat elemz§ tanulmanyt az amerikai Mayo Kli-
nika jegyzi, amely az 1960 és 1993 kozotti idGszakbol
osszesen 639 nénél a malignus emlédaganatra nézve
mérsékelt vagy kifejezett kockizatemelkedés miatt (csa-
ladi el6zmény alapjan) végzett mastectomia hatékony-
sigat elemzi [14]. Atlagosan 14 éves utinkovetési id6-
szak mellett a kockazatcsokkenés a kozepes rizikoja
csoportban (425 beteg) 89,5%-nak, mig a magas kocka-
zatu csoportban (214 beteg) 92%-nak bizonyult. A mor-
talitasi értékek csokkenése az elsG betegcsoportban
100%-nak, az utébbiban 94%-nak adédott. BRCA-mu-
tacié esetén profilaktikus mitétként az irodalom els6-
sorban a totdlis mastectomiat javasolja, f6leg azért, mert
e mitétnél a teljes mirigyallomany eltavolitasra kertil,
ellentétben a szubtotilis eljarasokkal, amelyek az eml6-
szovet kisebb-nagyobb részének megkimélésével jarnak
[15].

Hosszu ideje ismert, hogy az oophorectomia is csok-
kenti a malignus emlétumor el6fordulasanak valészind-
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ségét [16, 17]. Tobb tanulmédny azt is megerdsitette,
hogy BRCA-muticié-hordozé allapot esetén a 40.
életév elStt végzett profilaktikus oophorectomia akdr
60%-kal is csokkentheti az eml6daganat kialakuldsanak
valészintségét [18]. Minden esetleges pozitiv hatast
figyelembe véve is nagy kortltekintéssel kell mérlegelni
a profilaktikus sebészi beavatkozds elvégzését, hiszen a
beteget a mUtét kovetkezményei kapcesan ér§ pszichés
terhelés rendkiviil nagy lehet. Ezért csak magas geneti-
kai kockdzat esetén, nagyon alapos tdjékoztatast kove-
téen tanicsos elvégzése.

MegelGzés — a szekunder malignus
emlddaganat kialakulasi kockazatanak
mérséklese

Az irodalom a BRCA-muticiét hordozoé, koribban
emlétumorban megbetegedett nék esetén a daganat is-
mételt kialakuldsit az ellenoldali emlében sokkal valé-
szinlibbnek tartja, mint a koribban érintett oldalon.
Ennck megfelelen tehdt, ha a beteg anamnézisében 50
éves kor el6tt malignus eml6daganat fordult el6, meg-
fontolandé az ellenoldali eml§ profilaktikus eltavolitisa
[19].

Megel6zés — a primer malignus
ovariumdaganat kialakulasi kockazatanak
mérséklése

A gyogyszeres kezelés lehetioséges

Az oralis antikoncipiensekrdl évek ota ismert, hogy a
rosszindulat petefészekrak kialakulasinak val6szintisé-
gét csokkentik [20]. Ugyanez a hatds a BRCA-muticiét
hordozé nék korében is igazolast nyert, rdaddsul az is
vilagossa vilt, hogy minél hosszabb a fogamzdisgatlas al-
kalmazasa, anndl jobb a prevenciés hatékonysag. Ugyan-
akkor egy tobb centrumot egyesité munkacsoport,
a Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast
Cancer altal 1996-ban kozzétett tanulmdny tobb mint
150 000 né vizsgalata alapjan az orilis antikoncipien-
sck kisfokt, az eml6édaganat kialakuldsi valészindségét
novel$ hatasat publikalta [21]. E kockdzatemel$ hatas
— noha egyértelmd bizonyitist nem nyert — feltéte-
lezheté BRCA-muticiét hordozé nék esetén is. Igy hat
BRCALI-, illetve BRCA2-génmutaciéra nézve hordozod
nék esetén a hormonilis fogamzdisgitlis a megel6zés
eszkozeként széba jon ugyan, am az emlSrak kapcsan
valészinGsithetd kockdzata miatt alapos megfontolast
igényel.

Sebészi megelozés

Mivel — ellentétben az eml6rakkal — a malignus ovari-
umdaganat esetén hatékony szirémoédszerek nem all-
nak rendelkezésre, a profilaktikus sebészi kezelés reali-
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sabb terdpids alternativat jelent, mint az eml$ preventiv
eltdvolitdsa [22]. Az eljards laparotomia és laparosz-
kopia atjan egyarint torténhet; tekintettel a mdtét
profilaktikus jellegére, utébbi inkabb preferdlandé. A be-
avatkozas sordn eltavolitott ovariumok alapos szovet-
tani vizsgalata javasolt. A mtitét optimdlis idGpontja a
35. életév utdn — a csalddterv lezdrultival —, még lehe-
t6leg a 45 éves kor elStt van. A beavatkozds korai me-
nopauzat idéz eld, ezért az esetleges ilyen jellegli sz6-
védmények teszik a mdtét elvégzését kiilondsen meg-
fontolandéva.

Egyes centrumokban a profilaktikus oophorectomia
mellett hysterectomia végzését is javasoljak, mivel hor-
monpo6tld kezelés esetén a progeszteron addsa sziik-
ségtelenné valik, s nem kell szamolni endometriumcar-
cinoma kialakuldsaval sem.

Erdekes médon néhany tanulmény igazolta, hogy a
petevezetékek ligatarija (,,elkotése”) szintén csokkenti
az ovariumdaganat kialakulasanak valészintségét, kiilo-
nosen akkor, ha 30 éves kor el6tt torténik [23]. Ez a
hatds a BRCAl-muticiét hordozé ndk esetén szintén
igazolodott, ugyanakkor a beavatkozds BRCA2-muti-
cié-hordozé dllapot esetén nem volt hatdssal a petefé-
szekrdk kialakuldsanak valészintségére.

Korai diagnézis

A daganat korai staidiumban torténd felismerése maga-
sabb genetikai kockdzattal rendelkez6 (BRCA-muticiot
hordozo) nék esetén kiilonosen fontos, hiszen a tumor
egészen fiatal életkorban is kialakulhat. A korai diagnozis
korai terdpiat lehet6vé téve jobb prognézist kinalhat.
Mivel a sziirt betegségek kockizata az atlagpopulaciost
meghaladja, a szlr&vizsgalatok jelentdsége szdmottevo-
en felértékelddik. Kiilondsen nagy azoknak a szakembe-
reknek a felelGssége, akik a magas genetikai kockazattal
rendelkez6 néket gondozzak, vizsgilati eredményeiket
kiértékelik. Tobb orszdg tobb centrumaban hoztak 1étre
mir eddig is olyan protokollokat, amelyek a BRCA-
mutdciét hordozé nék folyamatos kovetését szakmai ke-
retek kozé illesztik. Ezek szdmos hasonlésiga mellett
markdns kilonbségek is felfedezhet6k.

Emlorak

A malignus eml6édaganatra nézve az atlagpopulicidst
meghalad6 genetikai kockdzat esetén a képalkoto eljara-
sok kozil els6sorban a mammogrifia és az eml6-MR-
vizsgdlat érdemel kiillon targyaldst.

A genetikai szempontbdl magas kockizatd esetek-
ben a mammografids vizsgalat sz(irési hatékonysdgirol
tobb tanulmdny is sziletett [24, 25]. A legtobb publi-
kacié a mammografias vizsgalatok sordn nyert denzitasi
értékeket (mammographic density; MD) hasonlitottak
ossze magas kockizatd (BRCA-muticiét hordozd) és
atlagos kockdzati ndok vizsgilatakor. Az MD-érték
meghatarozasinak klinikai jelent&sége nagy, mivel kvan-
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1. tablazat Szlrdvizsgilati ajinlisok BRCA-génmuticiét hordozé ndk
szdmidra [44]
Vizsgilat Gyakorisig Hiny éves kortél
javasolt?
Emldrak

Eml6-6nvizsgalat havonta egyszer  20-25 éves kortdl

Klinikai (orvosi) 4-6 havonta 25 éves kortdl
eml6vizsgalat
Mammogrifia 6-12 havonta 25-30 éves kortdl
Mammoszonogrifia egyéb leletek
(emlS-ultrahangvizsgilat) fiiggvényében
Eml6-MRI egyéb leletek

fiiggvényében
Petefészekrak
Noégyogyaszati évente egyszer szexudlis aktivitds

(bimanudlis) vizsgalat kezdetétdl

TVS (transvaginalis) 6-12 havonta 25-35 éves kortdl
ultrahangvizsgilat +

Doppler-vizsgilat

Serum-CA125-
meghatdrozas

6-12 havonta 25-35 éves kortol

titativ modon viszonylag megbizhat6 korreldciét mutat
az eml6rak kialakuldsinak kockazataval [24, 26]. Az iro-
dalom nagyobb része az MD-érték meghatirozdsat a
magas kockazatt esetek hatékony vizsgiloeljarasinak
tartja [27, 28, 29], vannak azonban ezzel ellentétes
konklaziét megfogalmazéd kozlemények is [30, 31].
A modszer ellen érvel6k szerint az életkor, a testtomeg-
index (body mass index; BMI) talsigosan jelentGs mér-
tékben befolyasoljak az MD-értéket, s ezért vonjik a
modszer szenzitivitdsat kétségbe. A legfrissebb, a témd-
ban megjelent kozleményt Gierach és munkatirsai
jegyzik [32], akik 143, BRCA-mutaciét hordozé ndé
mammografids leletét hasonlitottdk 6ssze 29 dtlagos
kockazattal rendelkezé paciens vizsgalati eredményével.
Megallapitasuk szerint az életkort és a BMI-értéket fi-
gyelembe véve végzett Osszehasonlitis a két csoport
MD-értékei kozott szignifikins eltérést nem mutat. Ter-
mészetesen a mammografids denzitdsvizsgalat tényle-
ges klinikai értékének a meghatirozasa tovabbi vizsga-
latokat igényel, am Ggy tlnik, a modszer nem jelent
egyértelmi megoldast az eml6rikra nézve magas gene-
tikai kockazattal rendelkez6 ndk sztirésében.

Az emlbrik diagnosztikai repertoarjaban az MRI-
vizsgalatot magas szenzitivitdst (94-100%), am viltoz6
specificitasit (40-97%) eljarasként tarthatjuk szdmon.
Ennek megfeleléen szamos tanulmdny a magas geneti-
kai kockazatti esetekben javasolja elsGsorban alkalma-
zasat [33, 34, 35]. Ellentétben a mammografids vizs-
galattal, amelynek szenzitivitisa anndl kisebb, minél
magasabb az élet soran kialakul6é emlérak valészind-
sége, az MRI-technika szenzitivitisa minden betegcso-
portban egyformidn magasnak tekintheté [36]. Figye-
lembe véve a gazdasigossigi szempontokat is, a magne-
ses rezonanciavizsgalat rendszeres elvégzése a magas
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genetikai kockazattal rendelkezé ndék korében tobb
mint megfontolandé [37, 38].

Petefészelrak

A petefészekrak sziirése és korai koérismézése a négyo-
gyaszati gyakorlat egyik legnagyobb kihivasat allitja a
klinikus elé. A rendelkezésre all6 moédszerek nem jelen-
tenek megnyugtaté megoldast a korkép hatékony szd-
résére, korai diagnosztikijira. Magasabb genetikai
kockazattal jaré nék esetén e kérdés még fajstlyosabb
problémaként jelenik meg. Az ultrahang-diagnosztika
folyamatos fejlédése, illetve a klasszikus négyogyaszati
vizsgalat (bimanualis vizsgilat) hatékonysaganak foko-
zasa jelenthet elsGsorban kitorési pontot e diagnosz-
tikai bizonytalansigbdl, am — jelen ismereteink alapjin —
a petefészekrak korai korismézése az esetek jelentds
részében elérhetetlen cél csupan.

Kezelés

Emlévik

A BRCA-génmuticidhoz tarsulé malignus emlStu-
mor kezelése nagy vonalakban megegyezik az emlérak
sporadikus eseteiben alkalmazott terapidval (sebészi ke-
zelés + radioterdpia). Az emlét konzervild eljardsok
(lumpectomia, quadrantectomia) és a radikdlis mastec-
tomia Osszevetésér§l BRCA-muticié-hordozéd betegek
kapcsan értékelhetd vizsgalati eredmények nem allnak
rendelkezésre. Magasabb genetikai kockdzat esetén az
érintett emld radikalis sebészi kezelésekor mérlegelendd
lehet ellenoldali profilaktikus mastectomia végzése is.

Laboratériumi koriilmények kozott vizsgilva, a BRCA-
mutdciét hordozé daganatsejtek nagyobb érzékenysé-
get mutattak az ionizdld sugdrzissal szemben, mint
azok, amelyek sporadikusan kialakult tumorokbdl szar-
maztak [39, 40]. A klinikai gyakorlat sordn a radiote-
rapia hatékonysiga igazolddott azokban a magas gene-
tikai kockdzatd esetekben, amelyekben szervmegtartd
beavatkozasra kertilt sor.

A BRCA-mutacié kapcsan kialakulé emlérak kemo-
terapias kezelési protokollja lényegében megegyezik a
sporadikus esetekben alkalmazott kezelési sémaval.
Egyes vizsgalati eredmények alapjan sziiletett olyan
hipotézis, amely szerint a BRCA1- és BRCA2-deficiens
sejtek bizonyos kemoterdpias szerekre (példaul mi-
toxantron, amsacrin, etoposid, cisplatin) érzékenyebbek,
mint a BRCA-muticié nélkiili sejtek [41], ugyanakkor
BRCAI-muticié esetén a sejtek feltehetGen kevésbé
szenzitivek paclitaxellel és docetaxellel szemben [42].

Petefészekrik

Szamos in vitro vizsgilat révén igazolodott, hogy
BRCAI-mutaciét hordozdé ovarialis sejtvonalak fokozot-
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