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A csalddi halmozdédast mutaté petefészek- és emlSrakok tobbségéért a BRCAL /2 gének mutacidi felelGsek. A rossz-
indulatt petefészek-daganatok hozzivetSleg 10%-a alakul ki a BRCAL /2 gének csiravonalbeli muticidja kovetkezté-
ben. A daganatok tobbsége serosus és endometrioid szovettani tipust és rosszul differencialt. A muticiékat hordozd
ndk esetében a 40 éves életkor elérésekor vagy a csalddterv lezardsakor kockdzatcsokkentd salpingo-oophorectomia
javasolt. Napjainkban nincsen kiilonbség a sporadikus és a herediter petefészekrikok kezelése kozott, bar a BRCA1 /2
mutaciok jelenlétekor a célzott terdpia nagyobb hatékonysagat észlelték. A retrospektiv tanulmanyokban a mutaciok
fennallasakor a platinaszarmazékokkal szemben érzékenyebbek voltak a daganatok, és a korai vizsgalatok szerint a
mutaciét hordozé, elérehaladott petefészekrikban szenveddk esetében hatékonyabb volt a poli-ADP-ribéz polimeriz
gatléival torténd kezelés is. Ezeknek a szereknek a kemoprevenciéban is szerepe lehet. Kozleménytinkben a csaladi
halmozédast petefészekrak ellatdsanak elveit foglaljuk 6ssze. Orv. Hetil., 2011, 152, 1596-1608.
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Management of hereditary ovarian cancer

Mutations in BRCA1 and BRCA2 genes account for the majority of hereditary breast and ovarian cancers. Approxi-
mately 10% of cases of ovarian cancer are due to germline mutations in BRCAI and BRCA2. Ovarian cancer associ-
ated with BRCAI and BRCA2 mutations has a distinct histological phenotype. This type of cancer is predominantly
of serous or endometrioid histology and is high grade. Patients with BRCA1 or BRCA2 mutations should be offered
risk-reducing salpingo-oophorectomy by age 40 years, or when childbearing is complete. Nowadays there are no
differences between the treatments provided for sporadic and hereditary ovarian cancer, although there are indica-
tions that targeted therapy is effective in women with BRCA1/BRCA2-associated tumors. Retrospective studies re-
veal a high level of sensitivity to platinum agents in BRCA-associated tumors and initial trials show good efficacy and
tolerability for polyADP-ribose polymerase inhibitors in mutation carriers with advanced ovarian cancers. These
agents might also potentially be used in chemoprevention. Authors review the current management of hereditary
ovarian cancer. Orv. Hetil., 2011, 152, 1596-1608.
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Roviditések

ARLTS1 = ADP-ribolysation factor-like tumor suppressor pro-
tein; BARD1 = BRCAIl-associated RING domain 1; BRAF
gén = B-rat gén; BRCA1 gén = breast cancer 1 gén; BRCA2
gén = breast cancer 2 gén; CA72-4 = cancer antigene 72-4;
CA-125 = cancer antigene 125; CHEK2 gén = checkpoint ho-
molog 2 gén; CT = komputertomografia; CTNNBI1 = béta-
catenin; DLECI gén = deleted in lung and esophageal cancer
gén; EGFR = epidermal growth factor receptor; EXT1 gén =

exostosin 1 gén; EXT2 gén = exostosin 2 gén; EXT3 gén =
exostosin 3 gén; FANCD2 = Fanconi-anaemia D2 group gén;
FANC]J = Fanconi-anaemia J gén; HE4 = humdan epididymis
protein 4; HNPCC = herediter nonpolyposis colorectalis carci-
noma; KRAS onkogén = v-Ki-ras2, Kirsten rat sarcoma 2 viral
oncogene homolog; LOH-dllapot = loss of heterozygosity;
miRNS = mikro-RNS; MLH1 = mutation L. homolog 1 gén;
MMR gének = mismatch-repair gének; MRI = magnetic reso-
nance imaging; MSH2 gén = mutation S homolog 2 gén;
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MSHG6 gén = mutation S homolog 6; OPCML gén = opioid-
binding protein cell adhesion molecule-like gene; PBSO =
prophylactic bilateral salpingo-oophorectomy; PARP = poli-
(adenozin-difoszfit-ribéz) polimeriz; PET-vizsgilat = poz-
itronemisszids tomogrifia; PI3K-Akt-mTOR utvonal = fosz-
foinozitid-3 kindiz AKT-mTOR datvonal; PIK3CA gén
foszfatidil-inozitol 3 kindz katalitikus alfa-gén; PMS1 gén
postmeiotic segregation 1 gén; PMS2 gén = postmeiotic seg-
regation 2 gén; polyADP-ribéz = poliadenozin-difosztit
ribéz; PTEN = phosphatase and tensin homolog gén; RASS-
F1A gén = Ras association domain family member gén;
STK24 = serine threonine kinase 24 gén; TCEALY = transcrip-
tion elongation factor A (SII)-like 7; Tp53 = tumor protein
53; UTR = untranslated region

A petefészekrak a fejlett orszagokban az 6todik leggya-
koribb daganatos halilok [1]. Az Osszes eset koriil-
beliil 5-10%-a orokletes formdja, vagyis a daganat ki-
alakuldsara hajlamosité gének autoszomailis domindns
oroklésmenetet kovetve alakitjak ki a magas kockdzata
allapotot. Bizonyos nagy rizikéji népességben (példaul
askendzi zsidé populicid) a petefészekrik csaladi hal-
mozddast formdjanak arinya szamottevéen magasabb,
akar a 30-40%-ot is elérheti. Miként az 6rokletes emld-
rik esetében, itt is leggyakrabban a breast cancer 1 és 2
(BRCALI és BRCA2) gének muticidi felelGsek a beteg-
ség kialakuldsaért; ezeknek gyakorisiga a teljes népes-
ségre vetitve 0,1-0,8% kozott véltozik [2, 3]. A BRCA2
daganat [4]. Ezeken kiviil a checkpoint homolog 2 gén
(CHEK2 gén) (1100delC muticid), a tumor protein
53 (Tp53) tumorszuppresszor gén (locus: 17pl3.1),
a phosphatase and tensin homolog (PTEN) (locus:
10923.3), az exostosin 1 (EXT1) (locus: 8q24.11),
exostosin 2 (EXT2) (locus: 11pll.2), exostosin 3
(EXT3) (locus: 19p), a serine threonine kinase (STK24)
(locus 13q32.2) gének, a Fanconi-anaemia FANCD2
(locus: 3p25.3) és FANC]J génjei (locus: 17q23.2), vala-
mint az Ggynevezett ,,mismatch-repair” (MMR) gének
(a DNS-replikicié soran létrejové hibas bazisparoso-
ddsok kijavitasdért felelés rendszer génjei) (mutation S
homolog 2 gén; MSH2 locus: 2p2l; mutation L
homolog 1 gén; MLHI locus: 3p22.2; postmeiotic
segregation 1 gén; PMSI1 locus: 2q32.2; postmeiotic
segregation 2 gén; PMS2 locus: 7p22.1; mutation S
homolog 6 gén; MSHO locus: 2p16.3) mutacidi ugyan-
csak a petefészekrak kialakuldsinak magasabb kockazatat
idézik el§ 5, 6,7, 8,9, 10, 11]. Ezeken kiviil tobb tucat
olyan tovabbi gént vizsgalnak, amelyek szintén Osszefiig-
gésben allhatnak a csalddi halmozdddst petefészekrak ki-
alakuldsaval [12, 13, 14, 15]. Lényeges, hogy kliniko-
patolégiai szempontbdl vizsgilva érdemi kiilonbség az
orokletes ¢és sporadikus petefészek-daganatok kozott
nem igazolhaté. A kérkép kialakulasdra hajlamosité gé-
nek azonositisa fontos szemponttal bévitette a négyod-
gyaszati, illetve genetikai gondozds feladatkorét, s tovabb
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hangsulyozta a megel6z8 szemléletdi orvoslds jelents-
ségét.

A csaladi halmozdodast (familidris) petefészekrak — mi-
ként az emlédaganat — rikgenetikai gondozasa csak tobb
szakteriilet képviselGjének egytittmtikodésével valdsul-
hat meg; a genetikus, a daganatgyogyasz, a sziilész-
négyogyasz, illetve a pszicholégus egyarant fontos sze-
replGje ennek a folyamatnak [16, 17]. Rékgenetikai
rendeléseket legalibb az egyetemi centrumokban szer-
vezni ¢és mikodtetni kellene, ahol mind a magas szintd
diagnosztikai, mind a terapias hattér biztositott. Az egyes
részteriiletek megfelel6 szakmai szinvonalt képviselete
biztosithatja a korkép emelkedett kockdzatdnak feltard-
st és — kialakult betegség esetén — a miel6bbi kérismé-
zést.

Kockazati tényezok

A petefészek rosszindulati daganatai leggyakrabban a
menopausa koriili, illetve az azt kovets idGszakban for-
dulnak elé. Csakagy, mint az eml6daganat, a petefészek-
rik el6fordulasa is emelkedik az életkor novekedésével.
A kockazati tényezsk kozott a pozitiv csaladi el6zmény
mellett a medd&ség, a nulliparitas, a korai menarche, il-
letve a késéi menopausa érdemel emlitést [18]. Tovabbi
hajlamosité tényezdként emlitik az irodalomban a fo-
kozott laktézbevitelt, valamint a talzott mértéki al-
koholfogyasztist és a dohanyzast [19], ugyanakkor a
multiparitist, a hormonilis fogamzisgitlast, valamint
az el6zményben szereplé6 méheltavolitast védShatasu-
nak tekintik [20, 21].

Vildgszerte évente koriilbeliil 140-150 ezer petefé-
szekrakot korisméznek. Ez az dsszes, n6kben kialakulé
rosszindulatt daganatos betegség kortilbelul 4-5%-dt
képviseli. A legmagasabb eléfordulis Kelet- és Eszak-Eu-
ropaban, illetve Eszak-Amerikiban (6,816,100 000),
mig a legalacsonyabb Eszak- és Nyugat-Afrikiban, il-
letve Azsidban észlelhetd [22]. A kérkép szempontja-
bol az egyik legveszélyeztetettebb kozosség — csaktgy,
mint az emlérak esetében — az askendzi zsidé népesség,
akiknél a BRCAI és BRCA2 gének gyakori mutacidja
miatt igen magas incidencidval (16-20,/100 000) kell
szamolni. Amennyiben a petefészekrak kialakuldsanak
esélyét a teljes élethosszra vonatkoztatjuk, tgy Eszak-
Amerikaban, illetve Eurépaban — a teljes népességet te-
kintve — a betegség mintegy 1,5%-o0s valdszintségével
kell szamolni. Tobbszor sziilt, illetve fogamzisgitld
tablettit legalabb négy évig hasznilé ndk esetén ez az
esély koriilbeliil 0,6, mig nem sziilt, valamint a fogam-
zasgatld tablettit nem szedd nék kozotr 3,5% [23].

A csaladi halmozddis diagnoézisinak felallitisa leg-
alabb két, petefészek-daganatban szenvedd (vagy abban
elhunyt) els6fokt rokon vagy a vizsgilt személy mellett
legalabb egy érintett els6fokt/masodfoka rokon létét
feltételezi (1. tablazar). Tobb vizsgilat igazolta, hogy
egy ¢rintett els§- vagy mdsodfokd rokon esetén a be-
tegség kialakulasanak esélye jelentGsen né ugyan, am
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1. tiblazat
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| A petefészekrik kialakuldsinak relativ kockézata a pozitiv csalddi elézmény, illetve a rokonsagi fok alapjén (Forras: Morrison, 2002)

Vizsgilt rokonsigi fok Orszag Korcsoport Esetszam Kontrollcsoport Ovariumtumor kialakuldsainak ~ Referencia

(év) (f6) (f6) relativ kockdzata (95%-os CI)
Bérmilyen USA mind 150 300 nincs Osszefiiggés Wynder 1969
Els6- és masodfok USA <50 150 150 15,7 (0,9-278) Casagrande 1979
Els6fok USA 45-74 62 1068 18,2 (4,8-69) Hildreth 1981
Els6fok USA 18-80 215 215 11,3 (0,6-211) Cramer 1983
Els6fok Gorogorszag mind 146 243 o0 (3,4—0) Tzonou 1984
Els6fok Japan mind 110 220 o0 (0,1-00) Mori 1988
Els6tok USA 20-54 493 2465 3,6 (1,8-7,1) Schildkraut 1988
Els6fok USA 20-79 296 343 3,3 (1,1-94) Hartge 1989
Els6fok + nagynéni Kanada mind 197 210 2,5(0,7-11,1) Koch 1989
Elséfok Olaszorszag 25-74 755 2023 1,9 (1,1-3,6) Parazzini 1992
Els6fok USA mind 883 2,1 (1,0-34) Goldgar 1994
Els6fok USA <65 441 2065 8,2 (3,0-23) Rosenberg 1994
Els6fok USA mind 662 2647 4,3 (2,4-7.9) Kerber 1995
Els6tok Ausztrilia 18-79 824 860 3,9 (1,6-9,7) Purdie 1995
Els6fok Finnorszig <76 559 2,8(1,84,2) Auranen 1996
Bérmilyen Kanada 20-84 170 170 1,9 (0,8-4,4) Godard 1998
Lianygyermek Svédorszig - 170 170 2,7 (1,9-3,7) Hemminki 1998
Els6fok USA + Izrael mind 213 386 3,2 (1,5-6,8) Moslehi 2000

id6pontja nem helyez6dik korabbra, vagyis a proband
j6 eséllyel beteg lesz, de nem fiatalabb korban, mint
azok, akik a petefészekrdk nem orokletes formdjaban
szenvednek [24]. Megjegyzendd, hogy mas kutatok
ennek az ellenkezgjét, vagyis a csaladi el6zmény poziti-
vitdsa és a daganat kialakuldsinak id6pontja kozotti for-
ditott aranyt lattdk igazoltnak vizsgdlataik alapjan [25].

Petefészekrikban szenvedé ndék csaladtagjai kozott
nagyobb eséllyel fordul el6 rosszindulati eml6daganat,
vastagbél- és hasnydlmirigyrak, valamint a délmirigy és a
méhnyak rosszindulat daganata, tovabba a leukaemia
kiilonboz6 tipusai [19, 26, 27].

Oroékletes szindromak
¢és a petefészekrak

Egyes, autoszomalis domindns oroklésmenetet kovetd
genetikai szindrémak a petefészekrak kialakuldsianak
magasabb kockdzataval jarnak egyiitt (2. tablizat).

Az Ggynevezett herediter emli- és petefészekdaganat-
szindroma kozel 60 éve ismert korkép [28]. Az iroda-
lomban fellelhet§ kozlemények szamos olyan esetrdl
tesznek emlitést, amelyben a petefészekrak csalddi hal-
mozddast mutatott. Az esetek szamottevé részében a
korképhez ugyancsak csaladi halmozddast mutato rossz-
indulatd eml&daganat is tarsult. Lynch és munkatirsai
a 80-as években jutottak arra a kovetkeztetésre, hogy a
két korkép egy kozos, domindns gén mutdcidjara ve-
zethetd vissza [29]. Végiil 1990-ben sikerilt a 17. kro-

moszéma hosszu karjan azonositani azt a locust, amely-
hez e két rosszindulatd betegség genetikai hattere
kothet§. Magat a BRCAL gént 1994-ben Miki és mun-
kacsoportja azonositotta [30]. Még ugyanabban az év-
ben sikertilt azonositani a BRCA2 gén locusit is [31].

A hevediter site-specific” petefészekrik-szindroma szin-
te minden esetben a BRCAIL — ritkin a BRCA2 gén —
mutacidjira vezethetd vissza [32]. E korkép a herediter
emlo- és petefészekdaganat-szindroma olyan viltozata-
nak tekinthet6, amelynek kapcsin korai megjelenési
(early-onset) emlérikot irtak le; ennek ellenére a csaladi
halmozodast mutatd petefészekrak kapcesan adott gene-
tikai tandcsnak fel kell hivnia a figyelmet a rosszindu-
latd emlédaganat kialakuldsinak nagyobb esélyére is.

A herediter  monpolyposis  colovectalis  carcinoma
(HNPCC) szindréma az egyik legyakoribb, autoszo-
milis domindns 6roklésmenetd, rosszindulata dagana-
tos betegség kialakuldsara hajlamosité dllapot. Az Osszes
vastagbélrak 6-8%-a erre a genetikai zavarra vezethetd
vissza. A rosszindulati betegségre hajlamosité gene-
tikai eltérés dominans jellege mellett nagy penetrancii-
val is rendelkezik. A HNPCC diagnézisanak kritériu-
mai az Ggynevezett amszterdami kritérinmok, amelyeket
Vasen és munkatiarsni 1991-ben dllitottak 6ssze. Noha a
HNPCC-ben szenvedd csalidok csaknem kétharmada-
ban colorectalis carcinoma kialakuldsara kell szamitani,
kozel 40% azon csaladok ardnya, amelyekben valami-
lyen egyéb szerv hamszovetébdl alakul ki a daganat [33].
Ezek koziil els6sorban a méhnyalkahartya érdemel em-
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2. tiblazat
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| Az orokletes petefészekrak kialakuldsiban szerepet jatsz6 gének (Forrds: Kasprzak, 1999)

Gén (szindroma) Génmuticiohoz tarsulé  Ovariumdaganat Ovariumdaganat Szindréma egyéb jellemz&i
ovariumdaganat tipusa kialakuldsinak kockdzata
kialakulasanak esélye (%) 70 éves korig (%)

BRCALI (herediter eml6- és petefészekrak) 75 Serosus 20-50 Eml6- és petefészekrik

BRCA2 (herediter eml6- és petetészekrak) 10 Serosus 10-30 Emlérak (férfi és néi);
prostata-, pancreastumor;
fej-nyaki regié daganatai

MLHI1; MSH2; MSH6; PMS1; PMS2 5-10 Minden szovettani <10 Colorectalis daganatok;

(HNPCC) tipus gyomor- és hiigyutak
daganatai; endometrium-
carcinoma

STK11 (Peutz—Jeghers-szindroma) <1 Granulosa sejtes <2 Gastrointestinalis
hamartomik,
polyposisok; eml&rak

PTEN (Cowden-szindréma) <1 Minden szovettani <2 Bé6r- és nyalkahartya-

tipus elvaltozdsok; emldrik;

follicularis
pajzsmirigytumor

PTC (Gorlin-szindroma) <1 Fibrosarcoma <1 Bazalsejtes carcinoma;
medulloblastoma;
keratocystaképzidés

EXT1; EXT2; EXT3 (Ollier-betegség) <1 Granulosa sejtes <1 Osteochondromatosis

litést, de nem szabad elfeledkezni a gyomor, a vékony-
bél, a felsG hugyutak, illetve a petefészek esetleges érin-
tettségének lehetGségérdl sem.

Lynch II-szindromdiban a vastagbél rosszindulata el-
valtozasan tal szamitani kell a petefészek, az urogeni-
talis rendszer, a hasnyalmirigy, valamint az epeutak da-
ganatos betegségének kialakuldsara is [34]. A koérképet
a korabban emlitett ,,mismatch-repair” gének (MMR)
mutacidi jellemzik; ezek valamelyikének fenndlldsa ese-
tén a petefészekrik kialakuldsinak esélye 9-12% lehet
[35]. Az MMR-gének olyan fehérjéket kodolnak, ame-
lyek heterodimerekként képesek a sejtciklus S és G2 fa-
zisaban a DNS-en keletkez6 ,,hibdk” (mismatch) felis-
merésére és kijavitdsara [36]. Amennyiben e génekben
mutacié kovetkezik be, tgy e hibafelismers és -javitd
funkcié kiesésével és ennek kovetkezményeként a da-
ganatos betegségek kialakulasinak nagyobb esélyével
kell szamolni

A tovabbi, daganatképzd&désre hajlamositdé geneti-
kai koérképekben petefészekrak kis eséllyel fordul eld.
A Peutz—Jeghers-, a Cowden-, a Gorlin-, valamint az
Ollier-szindréma tobbnyire mds szervbdl kiindulé rossz-
indulatd betegség kialakuldsara jelent fokozott kocka-
zatot.

A BRCA génekhez kapcsolodo
petefészekrak klinikopatologiai jellemzGi

Tobb vizsgilat valészindsitette, hogy a familidris petefé-
szekrak atlagosan mintegy 6t évvel kordbban alakul ki,
mint a nagyobb populicidkban el6fordulé petefészek-
daganatok [37, 38]. Tovabbi kutatasi eredmények annak

3. tablazat A petefészekrik elSforduldsi gyakorisiga korcsoportonként a

muticids stitus titkkrében (Forrds: Lakhani, 2004)

Korcsoport (év) BRCAIL; n (%) BRCA2; n (%)
<30 0 0
30-39 20 (11%) 0
4049 65 (37%) 3 (10%)
50-59 64 (36%) 11 (38%)
60-69 22 (12%) 10 (35%)
70-79 7 (4%) 4 (14%)
80+ 0 1 (3%)

a lehetdségét is felvetették, hogy a BRCAL gén muta-
cidjiat hordozéd betegekhez képest a BRCA2 génmuti-
ci6t hordozé nékben néhany évvel késGbb lehet petefé-
szekrak kialakuldsira szamitani [26, 39] (3. tdblizat).
Egyes vizsgalatok tantsiga szerint a BRCA génmuta-
cidkhoz kothetd petefészekrik csak igen ritkdn alakul ki
45 ¢évnél fiatalabb életkorban, bar ezt szamos kutatd
megkérddjelezi [4].

Az orokletes jellegli petefészek-daganatok szovettani
tipusukat tekintve leggyakrabban papillaris serosus mi-
rigyrdkok, ritkibban mucinosus vagy borderline tumo-
rok [40]. Piver vizsgilatai szerint a mucinosus jellegi
daganatok szamottevéen gyakoribbak nem orokletes
petefészekrik esetén [41]. A BRCA2 gén mutdcibit
hordozé betegekben a daganat szovettani tipusai nagyja-
b6l hasonld eloszlast mutatnak, mint amilyen a BRCA1
gén mutacioi esetén megfigyelhets [42].

A petefészekrak differencidltsagat és stadiumat ille-
téen szamottevé kiilonbséget a szerz6k tobbsége nem
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emlit, bar egyes kutatok III. és IV. stidiumt daganatot
gyakrabban talaltak csaladi halmozddastu petetészekrak
esetén.

Noha a BRCA1 /2 muticiét hordozd, petetészekrak-
ban szenvedd betegeknél a carcinosis peritonei el6for-
dulasira vonatkozdan pontos adatok nem éllnak rendel-
kezésre, valoszintGsithetd, hogy a tumor nem orokletes
tipusa kapcsan észlelhet6 gyakorisigot meghaladja.
A peritonealis attétképz6dés gyakorisiga felteheten az
ovarialis hamszovet és a hashdrtya kozos mesodermalis
eredetére vezethetd vissza. Ugyancsak szerepet jatszhat
benne az a rendszeres ,,sériilés”, amelyet a mesovarium
az ismétl6d§ peteérések sordn elszenved [43]. A hashar-
tyan kialakul6 carcinosis altalaban tobb, egymadstodl fiig-
getlen gocban jelenik meg.

Bir az orokletes petefészekrakok dltalaban rosszul dif-
ferencidltak és magasabb stddiumuak, mint a sporadikus
cléforduldst esetek, a kérjoslat ennek ellenére kedve-
z6bb, mint azokban az esetekben, ahol 6rokletes hattér
nem igazolhat6 [44].

A csalddi halmozoédasa petefészekrik kapcesin egyre
szaporodé adatok Osszegytjtése, feldolgozdsa és elem-
zése céljibol 1981-ben az Amerikai Egyesiilt Allamok-
ban, a Roswell Park Cancer Institute-ban (Buffalo, New
York) létrehoztik a Familial Ovarian Cancer Registryt.
A kezdeményezés sikerét a gyorsan boviil adatbazis bi-
zonyitotta. A regisztert 1991-t6l a petefészekrakban el-
hunyt neves amerikai szinésznd tiszteletére Gilda Rad-
ner Familinl Ovarian Cancer Registrynek (GRFOCR)
nevezték el. A XXI. szazad elsG évtizedének végéhez
kozeledve az adatbizisban mar kozel 2000 olyan csa-
ladot tartanak nyilvin, ahol orokletes petefészekrak for-
dult el6 [45].

Familiaris petefészektumorok sziirése

i

Vilagszerte tobb millié olyan nd él, akiknek csaladjaban
két vagy tobb petefészekraikban megbetegedett rokon
van. Esetiikben a betegség kialakuldsa csaknem tizszer
valészindbb, mint az dtlagnépességben. Masként kife-
jezve: e n6k életiik sordn koriilbeliil 15%-o0s eséllyel be-
tegednek meg petefészekrikban.

A betegség prognozisa rossz, az otéves tulélés esélye
nem éri el a 30%-ot [46]. A korai petefészekrak tiinet-
tana meglehetGsen szegényes, igy ekkor a korismézés
lehet@ségei is igen korlatozottak.

Idedlis lenne, ha olyan szl irémédszer allna rendel-
kezésre, amely a betegséget még rikel§z§ allapotban
képes lenne felismerni, s igy a prognézis jelentésen ja-
vulhatna. Nehézség, hogy a méhnyakrakkal ellentétben,
nem hatarozhatéak meg egyértelmdéen rakel6z6 allapo-
tok, igy inkdbb csak a betegség korai stidiumanak fel-
ismerésére lehet torekedni. A petefészekrak korai stadi-
umban valé koérismézésével jelentGsen javulhatnak a
betegek gyogyuldsi esélyei. Az I/a staidiumban felismert
daganat esetén az 6téves talélés csaknem 90% [47].
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Az egyik fontos kérdés, amely a petefészekrik széles
kord szlirése kapcsian felvetédik, a kérkép progresszio-
jara vonatkozik; vagyis a sztirés létjogosultsiga azon a
feltételezésen alapszik, hogy az I. stadiumu petefészek-
rdk — amennyiben nem diagnosztizaljak és kezelik —
progredialni fog. Ugyanakkor viszont az sem zarhat6 ki,
hogy a folyamat az adott dllapotban viszonylag hosszt
ideig stagnal, és a halalt végiil mas betegség okozza,
miként példaul a korai stidiumi prosztatatumoroknal
is el6fordul [48]. EbbdI fakaddan a petefészekrak sziiré-
sének ezen formajat hitelesen nem lehet a mortalitdsra
gyakorolt valés hatdsa alapjan jellemezni.

Tovabbi bizonytalansagi tényezét jelent a fals pozi-
tiv szlrési eredménnyel rendelkezé betegek sebészeti
morbiditasanak kérdése. A korkép definitiv diagnodzisa
laparotomia vagy laparoszkopia révén allithaté fel, de az
esetek tObbségében laparotomiara keriil sor. Az ¢ md-
tétek kapcesan el6fordulé szovédmények (bél- vagy ho-
lyagsériilés, vérzés, fert6zés) egy lényegében hidbavald
invaziv beavatkozas sulyos kovetkezményeinek tekint-
hetSk [49].

Végiil szot kell ejteni azokrdl a koltséghatékonysigi
tényezGkrdl is, amelyek a magas kockdzati népesség
szlirése kapcsan felvetédnek. Elképzelhetd ugyanis, hogy
a ,,high risk” populacidoban koérismézett tobb petefészek-
rikos eset okin, az dtlagos kockazatt populacié sziiré-
sére szlikebb anyagi lehetségek allnak rendelkezésre.

Mindezek alapjan olyan szir6program, amely a pete-
fészekrak halalozasi ardnyat csokkentené, nem all ren-
delkezésre.

Milyen lenne az idealis szlir6modszer
a familiaris petefészekrak sziirésére
¢s milyen modszerek allnak rendelkezésre?

Alapvetd jellemzd lenne a magas szenzitivitds és spe-
cificitds, amelyek garantilndk a modszer magas pozitiv
prediktiv értékét, illetve a hamisan pozitiv esetek ala-
csony aranyat. Egy dtlagos kockdzatti népességet tekint-
ve 10%-os pozitiv elbre jelzé érték eléréséhez 99,6%-os
fajlagossig sziikséges [50]. A familidris petefészekrakok
magasabb incidencidja a ,,high risk” populacidoban ala-
csonyabb fajlagossig mellett is biztositand ugyanezt a
pozitiv elére jelz6 értéket.

A petetészek nehezen vizsgalhatéd szerv. A bimanudlis
vizsgalat tiinetekkel rendelkez6 ndk esetén fontos, de
tlinetmentes paciensek esetén nem rendelkezik a sziik-
séges érzékenységgel ¢és fajlagossiggal ahhoz, hogy
megfelel6 hatékonysagu ,,elsé vonalbeli” sziiréeljarasnak
tekinthessiik. Egyes vizsgalatok szerint a hiivelyi ultra-
hangvizsgalattal kérismézett fiiggelékdaganatoknak csak
mintegy harmadaban észlelhet6 koéros tapintdsi lelet
[51].

Noha torténtek préobidlkozasok arra, hogy hastiikro-
zés révén a petetészkek felszinének megtekintése és az
onnan nyert citologiai minta értékelése révén torténjen
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4. tiblazat
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Morfolégiai index a malignus petefészek-daganatok ultrahangsztrésében (Forras: DePriest, 1994)

(Amennyiben az index értéke 5 vagy anndl tobb, a malignus petefészek-daganat valészin(isége nagy. Szenzitivitds: 89%; specificitds: 70%; pozitiv

prediktiv érték 46%)

0 1 2 3 4
Cisztafalszerkezet Sima; Sima; Papillaris Papillaris Doéntéen szolid
vastagsiga <3 mm vastagsiga >3 mm novedék(ek); novedék(ek); struktira
atméré <3 mm atmér6 23 mm
Ovarium-térfogat <10 m? 10-50 cm? 50-200 cm? 200-500 cm? >500 cm?

Septumstrukttra Nincs septum Vékony septum;

vastagsdg <3 mm

Dontden szolid
struktdra

Szolid részeket
tartalmaz

Vastag septum;
vastagsig 3-10 cm

a magas kockdzati betegek szlrése, mégis a legelfo-
gadottabb szlirémoddszernek a szérum-tumormarkerek
szintjének meghatirozasa, valamint a hiivelyi ultrahang-
vizsgalat bizonyult.

Aktualis sziirési stratégiak —
ultrahangvizsgalat

Az ultrahang szerepét a rosszindulatt petefészek-daga-
natok szilirésében hosszu ideje vizsgaljak. A hiivelyi ultra-
hangvizsgilat rendszeres alkalmazasa érdemben javitot-
ta az ultrahang szlrési hatékonysagat a petefészekrakok
tekintetében [52]. A transvaginalis ultrahangsz(irés
célja, hogy a petefészek méretbeli és strukturalis véilto-
zasait még a tlinetek kialakuldsa el6tt felismerje. A vizs-
galatok egyik lényeges szempontja az ovarium térfoga-
tanak Dbecslése. Az aktudlisan alkalmazott protokoll
alapjan pracmenopausiban 20 cm?, postmenopausiban
10 cm? feletti ovariumvolumen tekintend$ koérosnak,
illetve ilyen esetekben kell a malignus folyamat kialaku-
ldsanak nagyobb esélyével szimolni [53]. A méreten tal
a szerkezeti sajatossigok megitélése, kiilonos tekintettel
a cisztafalvastagsagra, illetve az esetleges septumok je-
lenlétére nagy jelentGséggel bir. DePriest nagy esetsza-
mot feldolgozé tanulmdnya az ovarium méretbeli és
strukturdlis tulajdonsigait tekintve e protokoll (4. tdblsi-
znt) 89%-os szenzitivitasit és 70%-os specificitasat iga-
zolta [54].

Az tgynevezett color Doppler-ultrahangvizsgalatok
megkozelitSleg 15-20 éve csillantottik fel a specificitas
érdemi fokozisinak lehetGségét. A modszer lényege,
hogy a rosszindulat daganatok fokozott vératiramla-
sat igazolva képes azokat a benignus elvaltozdsoktol
clkiiloniteni [55]. Szdmos vizsgélat igyekezett a color
Doppler-szonografia valds sztirési hatékonysagat feltér-
képezni, s ezek tobbsége azt igazolta, hogy az eljaras
nem csokkenti érdemben a fals pozitiv esetek aranyat,
egyszoval nem jelent ttorést a CA-125-meghatirozas-
hoz képest [56]. A color Doppler-szonografia szerepét
a malignus ovariumdaganatok szlrésében manapsig
inkonzisztens jellege miatt korlatozottnak tekintjiik;
a moédszer legfeljebb csak jarulékos informaciok nyeré-
sére alkalmas. Rendkiviil nagy esetszamu tanulmdnyokat
attekintve gy tlnik, hogy a szonogrifia sem szenziti-

5. tiblazat | Emelkedett szérum-CA-125-szinttel jaro 4llapotok

Cirrhosis hepatis
Colitis ulcerosa
Diverticulitis

Hepatitis

Mualignus betegségek
Eml&carcinoma
Endometriumcarcinoma
Hepatocellularis carcinoma
Non-Hodgkin-lymphoma
Ovariumcarcinoma

Tiidérak

Egyéb korképek
Pericarditis
Polyarteritis nodosa
Sjogren-szindréma

Szisztémds lupus erythematosus

vitdsaban, sem pozitiv prediktiv értékében nem tekint-
hetd kell6en hatékony sztirémodszernek [57, 58].

Aktualis szlirési stratégiak —
tumormarkerek

Cancer antigene 125 (CA-125)

A daganatjelz6k vizsgalatinak legnagyobb elénye, hogy
kevéssé invaziv, kis koltségli, ismételhetd modszerként
teszi lehet6vé a rosszindulati petefészek-daganatok
szlirését. A petefészekrak korismézésében a CA-125 a
legelterjedtebb daganatjelz8, amelyet 1981-ben fedez-
tek fel [59]. A CA-125 olyan fehérje, amelynek szé-
rumszintje az I. stidiuma petefészekrakos esetek ko-
rilbeliil 50, mig II. stidium folyamatokban az esctek
90%-dban emelkedett [60]. Az egészséges populaciot
tekintve e jelenség a nék csak mintegy 1-2%-aban figyel-
het6 meg. A moédszer hatékonysagat rontja, hogy 1. sti-
diumt petefészekrak esetén az esctek megkozelitSleg
felében figyelhetd csupin meg a szérum-CA-125-szint
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emelkedése [61]. A metodika megbizhatdsagat drnyalja
az a tény is, hogy mdis benignus és malignus négyo-
gyaszati betegségek, illetve egyéb korképek is emelhetik
a fehérje szérumszintjét (5. tablizat). Pracmenopausi-
ban levé betegeknél a ciklus valtozasai befolyassal vannak
a CA-125 szintjére, miként egy esctleges endometrio-
sis is. A CA-125 meghatirozdsanak specificitasa fokoz-
hat6 a fehérje értékének folyamatos kovetésével. Tobb,
a CA-125-szliréssel foglalkozé tanulminy eredményeit
osszegezve 235 IU/ml éreék esetén tekinthetd az ered-
mény pozitivnak. E dolgozatok kovetkeztetéseit Gssze-
gezve a modszer szenzitivitasa koriilbelil 80, specifici-
tdsa kortilbeliil 75%-nak tekintheté [62]. Torténtek
probalkozdsok olyan algoritmus kialakitisira, amely-
nek lényege, hogy a CA-125 meghatarozott id6ko-
zonkénti meghatdrozdsa révén egy tendencia ismerheté
fel, amely aszerint, hogy novekvd, stagnald vagy csok-
kend, ,,nyilatkozik” a petefészekrak kialakuldsinak valo-
szinlségérdl [63].

Osszességében napjaink klinikai gyakorlatdban a CA-
125 marker meghatirozasa a leghatékonyabb sziirGteszt
a petefészek malignus epithelialis daganatainak sz(iré-
sére, ugyanakkor nem szabad figyelmen kiviil hagyni hi-
anyossagait, elssorban a korai stidiumt folyamatok
rossz hatékonysiagi kimutatdsit. Az eljards egy kiter-
jedt, fizikdlis vizsgalatot, képalkoté eljarasokat is magdba
foglalo kivizsgilas keretein beliil valik igazdn értékessé
[63].

BRCAI-associated RING domain 1
(BARDI)

A BRCAI és BRCA2 gének dltal meghatarozott daga-
natfenotipusok jol jellemezhetSk a sejtszintli sajatossi-
gok alapjan. A BARDI gén mind in vivo, mind in vitro a
BRCALI génhez kapcsolodik; a BRCAL gén dltal gyako-
rolt hatasok szamottevéen fiiggenek a BARDI-hez valé
kapcsolddastodl (locus: 2q35), amely — egyebek mellett —
a gén stabilitdsdért és sejtmagbeli elhelyezkedéséért is
felel6s. A BARDI1 a BRCA2 génnel is kolcsonhatisban
van. A BARDI C5578- és BRCA2 999del5-muticio
egytittes hordozdsa a petefészek- és/vagy az emldrak
kialakulasanak 100%-os valészintiségét jelenti. Alapvetd
kiillonbség van a BRCAI és BRCA2 gének kifejez&dé-
sének véltozasai és a BARDI1-expresszid viltozasai ko-
z0tt petefészek- és emlédaganat esetén. Miga BRCAL /2
gének muticioi instabilitast és funkcidesokkenést okoz-
nak, addig a BARDI1-muticiok teljesen kiilonbozé fe-
hérjék kialakuldsit és egészen megviltozott funkciok
létrejottét eredményezik. Az igy létrejové tgynevezett
BARDI aberrans izoformik a daganatok biomarkerei
lehetnek, de ezen tilmenden még a kezelésben is sze-
repet jatszhatnak; az aberrins BARDI1-izoformak rep-
resszidja a petefészek- és emlGdaganatsejtek novekedé-
sének leallasahoz vezetnek. A klinikai gyakorlatban egy
vérteszt kifejlesztése, amely a BARD1 aberrans izofor-
mdinak kimutatasan alapulna, érdemi el6relépést jelen-
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tene a BRCA gének zavarai dltal [étrehozott petefészek-
¢és emlérikok sziirésében és kovetésében.

Egyéb markerek

Mais biomarkerek gyakorlatban valé felhasznalhat6sa-
gat is szamos tanulminyban vizsgiltak. A bhuman epidi-
dymis protein 4 (HE4), az osteopontin, az inhibin, az
aktivin, a cancer antigene 72-4 (CA72-4), illetve az epi-
dermal growth factor (EGFR) petefészek-daganatok szii-
rése kapcsan tapasztalhaté érzékenysége és specificitisa
nem volt megfelels [64].

Személyre szabott kockazatbecslés

Rendelkezésre allnak olyan matematikai modellek, ame-
lyek alkalmasak a csalddi halmozédast petefészek-da-
ganatra nézve terhel$ el6zménnyel rendelkezé nék sze-
mélyes kockazatanak becslésére.

A BRCAPRO az egyik leggyakrabban hasznalt szi-
mitégépes program a BRCA-muticié kapcesin torténd
kockazatszamitds céljara. Az algoritmus hdtranya, hogy
a felhasznalt prevalencia- és penetranciaértékekhez for-
rasul korabbi irodalmi adatokat haszndl.

A Myriad-modell az el6zményi adatok alapjan a BRCA-
mutacid-hordoz6 dllapot valdszinlségét becsiili meg
[65]. Ez a matematikai modell leginkibb olyan esetek-
ben hasznalhat6, amelyekben a beteg terhelé csalddi
el6zménnyel nem rendelkezik.

A Couch-féle algoritmus kizirélag BRCAI-muticié
esetén nyujt lehetGséget kockizatbecslésre; ehhez leg-
alabb négy csalidtag BRCA-elemzésének adataira van
sziikség [66].

Hangstlyozni kell, hogy minden kockazatszamitasra
alkalmas modszer elényokkel és hatrinyokkal egyarant
rendelkezik, és a klinikai tapasztalat nélkiil6zhetetlen a
legmegtelel6bb mddszer, illetve médszerkombinacié ki-
valasztasihoz.

Csaladfaelemzés

A csaladi el6zmény pontos tisztazasa a kockizatbecslés
leginkabb sarkalatos pontja. Pontos csalidfaclemzéshez
a probandhoz képest visszamendlegesen legalibb hirom
generdciéra vonatkozé informdacidkra van sziikség. Lé-
nyeges, hogy ezen informdcidk anyai és apai oldalrél
egyforman sziikségesek, mivel a csalddi halmozédast pe-
tefészekrdkra vonatkoz6 genetikai terheltség mindkét
szil agarol szarmazhat. Lehet8ség szerint minden hoz-
zaférhetd adat beszerzése kivanatos, hiszen a petefé-
szekrak kérisméjének feldllitisiban csak a korszovettani
lelet tekinthetd biztosnak, a klinikai kép, illetve a képal-
kot6 eljardsok leletei nem minden esetben egyértelmiick.
Ha a rendelkezésre all6 adatok alapjan csalddi halmo-
z6dast petefészek-daganat igazolhatd, a genetikus fel-
adata — az errdl torténd részletes tijékoztatason tal —
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a genetikai teszt végzésének felajinldsa. Ehhez kapcso-
l6ddan az eljaras elényeit és hatranyait illetéen egyarint
részletes tajékoztatas indokolt, moédot adva ezzel a pa-
ciens szaméra a mérlegelésre.

A BRCA-mutdcio-elemzés javallatai
csaladi halmozodisn petefészekrak esetén:

— Két vagy tobb elsGfoka rokon, aki petefészekrikban
betegedett meg (barmilyen életkorban).

— Egy cls6fokt rokon, aki petefészekrikban betegedett
meg + egy 50 év alatti els6foka rokon, aki eml&rak-
ban szenved(ett).

— Egy els6foku rokon, aki petefészekrakban betegedett
meg + két elsGfokt rokon, aki 60 éves életkor eldtt
eml6rikban betegedett meg.

— Egy beteg csalddtag, akinél a BRCA-muticié-hordozéd
allapot igazolast nyert.

— Egy els6foku rokon, aki petefészekrakban betegedett
meg, illetve hirom tovibbi csaladtag, akiknél a vas-
tagbél daganatat korismézték.

E javallatok korlatozott hatékonysigtak a kisebb 1ét-
szamu csalddokban, illetve akkor, ha a csalidon beliil a
fit/férfi utédok szama jelentésen meghaladja a lanyo-
két.

Genetikai vizsgalatok eredményének
értelmezése

A pacienst mdar a genetikai vizsgdlat elvégzése el6tt tdjé-
koztatni kell arrél, hogy az esetleges pozitiv eredmény
nem a betegség diagnodzisaval egyenld, pusztin annak
magasabb kockazatat jelenti. A rikgenetikai tandcsadas
egyik legfontosabb 1épése a genetikai teszt eredményé-
nek birtokdban tartott megbeszélés. Porzitiv vizsgalati
eredmény esetén a paciens szamadra fel kell vizolni azo-
kat a lehet&ségeket, amelyek a betegség megel&zése,
illetve kialakuldsa esetén, minél kordbbi kérismézése te-
kintetében széba jonnek. Ez azért is lényeges, mert
csokkenti a beteg aggodalombdl és félelembdl fakadd
tehetetlenségérzését. Viligossa kell tenni, hogy a pete-
tészekrak korai felismerése nem minden esetben lehet-
séges, s nem szabad eltekinteni a megel6zG célzath sebé-
szi eljarasok ismertetésétdl sem. Ezzel egyiitt torekedni
kell arra, hogy a paciensben ne alakuljon ki betegségtu-
dat — ebben a pszichol6gus komoly segitséget nytjthat.

Negativ vizsgilati eredmény esetén tdjékoztatist kell
nyujtani arrdl, hogy a terhelS csaladi el6zmény hatteré-
ben 1j, iddig még nem azonositott muticié is allhat,
ezért — a csaladi el6zmény alapjan — rendszeres négyo-
gyaszati kovetés tanacsos.

A genetikai vizsgilat negativ vagy pozitiv eredményé-
nek nincsen alapvetSen kilonbozd konzekvenciaja.
A tényleges kockazati tényez6t az a terheld csaladi el6z-
mény jelenti, amely a muticié elemzésének javallatat
képezte.
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A magasabb genetikai kockazattal
(BRCA-mutacio-hordozé allapot)
rendelkezok klinikai ellatasa

A petefészekrak haldlozdsa magas, mivel a betegséget
altalaban kés6i stadiumban koérismézik. A rosszindulata
petefészek-daganatban szenvedSk otéves talélésének
esélye 45% koriili [67]. Mikozben a méhnyak- és méh-
testrak esetében premalignus allapotok azonosithatok,
addig a petefészekrik kapcsin ez nem lehetséges. Az
ultrahang-diagnosztika és a szérum CA-125-szintjének
meghatarozasa ugyan a napi klinikai gyakorlatban al-
kalmazott médszer, de a betegség szlirésére nem alkal-
mas. A monitorizélds egyéb eszkozei sem igazin haté-
konyak, mivel a biopszia a petefészkek elhelyezkedése
miatt nem konnyen elvégezhetd beavatkozds, a kompu-
tertomogrifia pedig a morfologia és a méretek megha-
tarozdsara alkalmas ugyan, 4m a finom strukturilis el-
viltozdsok azonositdsira nem.

A klinikai ellatas kovetkez§ 1épcesétoka a sebészi meg-
elézés. A kemoprevencié eszkoztira folyamatosan bo-
viil, am egyeldre a hatékonysig nem olyan fokd, amely
protokollszerd alkalmazdsit lehet6vé tenné.

Az életvezetési tanicsok tudomdnyos megitélése el-
lentmondasos, ezért egységes ajanlidsok nem fogalmaz-
haték meg.

Mindezek alapjin — jobb hijin — a rendelkezésre allo
eljarasok alkalmazasaval lehet csak olyan protokollt meg-
fogalmazni, amely a petefészekrak minél koribbi felis-
merésének esélyét nyajthatja. Familidris petefészekrakra
nézve magasabb kockdzatd nék esetén tanicsos:

— hdromhavonta négyogyaszati (bimanudlis) vizsgalat,

— hdromhavonta transvaginalis ultrahangvizsgalat,

— hdromhavonta szérum-CA-125-meghatirozis,

— évente a kismedence komputertomogrifids (CT)
és/vagy MR-vizsgilata (magnetic resonance imaging)
(opcionalis),

— évente a kismedence pozitronemisszidés tomografias
(PET) vizsgdlata (opcionalis),

— profilaktikus kétoldali oophorectomia (prophylactic
bilateral salpingo-oophorectomy, PBSO) végzése
(opcionalis).

Személyre szabott terapias stratégiak
a petefészekrak kezelésében

A petefészekriakok muticios spektruma — Tp53

A daganatképz&dés hatterében igen gyakran a Tp53
tumorszuppresszor gén mutacidja all. E gén mutacidja a
leggyakoribb genetikai eltérés, amely petefészekrikhoz
tarsul; az el6rehaladott petefészek-daganatos betegek
kortilbeliil 50-60%-dban megfigyelhetd [68]. Vizsgila-
tok igazoltik, hogy a Tp53-génmuticio, a betegséggel
kapcsolatos rovidebb talélési id6n tal, a platinakezelés-
sel szembeni rezisztencia kialakuldsaval is Osszefiiggésbe
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hozhaté [69]. Mindezen megfigyelések ellenére a Tp53
gén szerepe az ovariumtumorok prognosztikajiban, il-
letve a személyre szabott kezelés kialakitisiban vitatott;
az ellentmonddsokat nagy mintin végzett vizsgalatok
oldhatjak fel.

A petefészekrikok muticios spektruma — EGFR
(epidermal growth factor receptor)

Egyes vizsgalatok alapjan feltételezték, hogy az EGFR
fokozott expresszidja és a petefészekrik kimenetele ko-
zott forditott Osszefliggés all fenn. E feltevés vizsgalata
EGFR-gitlok (erlotinib, gefitinib) alkalmazasival tor-
tént, dm az eredmények nem bizonyultak meggy6z&nek

[70].

A petefészekrikok muticios spektruma —

v-Ki-ras2; Kirsten rat savcoma 2 viral oncogene
homolog (KRAS)

A KRAS annak az 9sszetett szabilyozorendszernek a
tagja, amely az EGFR-rendszer aktivilasaért felelGs.
A KRAS gén muticidja a jol differencidlt petefészek-
tumorok toébb mint 20%-aban figyelhet§ meg, ugyan-
akkor rossz differencidltsig esetén incidencidja meg-
lehetsen alacsonynak tekinthet§. Ezen talmenden,
a mucinosus daganatokban a KRAS-pozitivitds jellem-

z6bb, mint egyéb szovettani tipusok esetén.

A petefészekrikok mutdcios spektruma —
PI3K-Akt-mTOR jeltovabbito vendszer

A PI3K-Akt-mTOR jelatviteli at fontos szerepet jatszik
az apoptoézis, a kiilonb6zd anyagesere-folyamatok, az
érajdonképzédés, a sejtprolifericié és -novekedés sza-
balyozasiaban. A daganatképz6dés hatterében allé ge-
netikai elviltozasok kozott e rendszer érintettsége igen
gyakori. A PI3K (foszfatidil inozitol 3) Kkatalitikus
a-alegységének (PIK3CA) génamplifikicidja révén a
PI3K-Akt-mTOR rendszer aktivilédisa megy végbe,
ami a vildgos sejtes, illetve endometrioid szovettani ti-
pust petefészekrikok viszonylag kis részében figyelhetd
meg. Nagyobb jelent6sége van a jeldtviteli rendszert
inaktival6 mutaciéknak, amelyek az endometrioid tipusa
daganatok nagy részében kimutathatok.

Az ovariumdaganatok csoportositisa

a tumorgenezis hatterében all6é genetikai
mutaciok alapjan

Kurman és munkacsoportja 2008-ban a petefészek-daga-
natok @j, muticiés alapon torténd csoportositisit java-
solta [71]. Az 1. tipusti daganatok kozé tartoznak a ke-

vésbé gyakori jol differencidlt (low grade) és borderline
(hatareseti) serosus daganatok, illetve az endometrioid,
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mucinosus ¢és vildgos sejtes daganatok, amelyek hatte-
rében a PTEN, PIK3CA (locus: 3q26.3), KRAS, B-raf
(BRAF) (locus: 7q34) ¢és béta-catenin (CTNNBI)
(locus: 3p21) gének mutdcidja all. A II. csoportba a
Tp53, illetve BRCA gének mutacidjaval jard rosszul dif-
ferencidlt (high-grade) serosus daganatok, kevert meso-
dermalis tumorok, illetve a carcinosarcomak tartoznak.
Ez az osztilyozds megtelel Singer 2005-ben kozolt
ugynevezett ,,dualisztikus modell”-jének, amely szerint a
borderline petefészekrakok a low-grade serosus daga-
natok ,,megel6z6 allapotat” jelentik, ugyanakkor a high-
grade serosus tumorok genetikailag 6ndllé6 csoportot
képviselve nem eredeztethetSk a low-grade daganatok-
bol [72]. Az elmélet leglényegesebb konzekvenciija az,
hogy a genetikailag kiilonb6z6 eredetli petefészekra-
kok eltér6 modon kezelenddk, illetve a személyre sza-
bott kezeléshez az adott beteg részletes genetikai vizsga-
lata sziikséges.

DNS-metilacids valtozasok petefészekrak
esetén — korai prognézis és kezelés

A DNS metilicidja sordn a dezoxiribonukleinsav citozin-
bazisinak 6todik szénatomjin levé hidrogénatomot
metilcsoport (CH,) viltja fel. A metilicionak szimos
celluldris folyamatban van szerepe, igy a szovetspecifi-
kus génexpresszid kialakitisiban, a sejtdifferenciicio-
ban, a genomi imprintingben, az X-kromoszéma-inak-
tivicioban, a kromatinszerkezet kialakulasiban és az
oregedési folyamatokban egyarant. Altalinossigban el-
mondhaté, hogy metildlt CpG bézisparokkal a CpG-
szegény DNS-régidkban talilkozunk, mig az tgyneve-
zett CpG-szigetek, vagyis CpG bazisparokban gazdag
régiok nem metilaltak. Ezek az aktiv géneket ,tartal-
mazo” teriiletek.

A rosszindulatd daganatokban gyakran figyelhetSk
meg a DNS-metilacio eltérései, amelyek a teljes genom
szintjén hipometilacié, mig regiondlisan hipermetildcié
formajaban jelenhetnek meg. A globdlis hipometilicié
(demetildcié) bizonyos protoonkogének (c-jun; c-myc;
¢c-Ha-Ras) aktivalédasaval jar egyiitt. Hipermetildcié
CpC-szigetekre lokalizalédva, tobbnyire a tumorszup-
presszor gének promoter teriiletein figyelheté meg; ha-
tasukra a gének atir6dasa megsziinik. Miként a rosszin-
dulatd daganatokban dltaliban, a petefészekrikok esetén
is megfigyelhetSk az emlitett metildcids valtozasok.

Hameredetd petefészek-daganatokban a BRCAL gén
hipermetilacidja elsésorban azon esetekben van jelen,
amelyeknél a BRCAl-locusnak megfelel6en mar Ggy-
nevezett loss of heterozygosity (LOH; a heterozigota dl-
lnpot elvesztése) kovetkezett be. (A LOH tobbnyire az
onkogenetika kontextusaban keriil értelmezésre. Lé-
nyege, hogy egy tumorszuppresszor gén egyik alléljé-
nek inaktivalé6 muticidja az utdédba jutva az adott allélre
nézve heterozigéta allapot kialakuldsat eredményezi.
Loss of heterozygosity akkor kovetkezik be, ha a tu-
morszuppresszor gén e megmaradt alléljét is muticid
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inaktivdlja.) Mindezek alapjan valészindGsithets, hogy a
BRCAI gén hipermetilaciéja LOH-allapottal egyiitt a
gén teljes inaktiviloddsahoz vezet. A BRCA2 gén hi-
permetilacidja petefészekrak esetén csak igen ritkan fi-
gyelhet6 meg. A BRCAIl gén inaktivilédasa gyakran
vezet high-grade tipustt ovariumdaganat kialakuldsd-
hoz; a metilaciés valtozas dltalaban mar a daganat egész
korai stadiumaban megfigyelhet6. Mas daganatfajtak
hatterében egyéb gének — az opioid-binding protein cell
adhesion molecule-like gene (OPCML; lokalizacio:
11q25), a deleted in lung and esophagenl cancer (DLECI;
lokalizacio: 3p21.3), a Ras association domain family
member (RASSFIA; lokalizacié: 3p21.3), az ADP-
ribolysation fuctor-like tumor suppressor protein (ARLTSI;
lokalizacio: 13q14.2) és a transcription elongation factor
A (SII)-like 7 (TCEALY; lokalizacié: Xq22.1) — me-
tildciés zavardnak, illetve LOH-dllapotnak a tarsuldsat
azonositottak [73].

Mikro-RNS: a petefészekrak tovabbi
genetikai jellemzGje

A mikro-RNS (miRNS) olyan egyszilas ribonukleinsav,
amely nem koédol6 génekrdl kertil transzkripciéra. Ké-
pes szamos gén 3’-UTR végéhez (UTR: untranslated
region; fehérjévé at nem irédoé régid) kotédve az mRNS
atirédasat gatolni. Vizsgalatok igazoltak, hogy a miRNS
alapvet§ szerepet jatszik a génexpresszid szabalyozdsi-
ban, illetve, hogy expresszidjinak mértéke daganatsej-
tekben megvaltozik [74]. Leukaemia, vastagbélrak, il-
letve emlérik esetén a miRNS expresszidja alapjin a
metasztazisképz8dés, illetve a tumorprogresszié tekinte-
tében progndzis dllithatd fel. Petefészekrak kialakulasa
esetén ugyancsak valészintisitheté a miRNS szerepe a
tumorgenezisben. Zhanyg, illetve Iorio munkacsoportjai
azonositottak olyan miRNS-cket, amelyek fokozottan
expresszalodnak petefészek-daganat esetén; ezek kozé
tartozik a miR-200a, a miR-141, a miR-200c és a
mir-200b. A miR-199a, a miR-140, illetve a miR-145b
esetén ugyanakkor kisebb mértékd expresszi6 figyelhetd
meg [75].

A BRCA-mutacios allapot
(BRCAness) szerepe a petefészekrak
kezelésének személyre szabasaban

Annak ellenére, hogy a rosszindulatd himeredetd pete-
tészek-daganatok tobbsége, mintegy 75-80%-a jol reagdl
a kemoterdpidra, a betegeknek csak igen kis szazalékat
lehet meggyodgyitani a citoreduktiv mdtét és a gydgysze-
res kezelés kombinacidjaval. Az aktivitist mutatd szerek
egyike sem bizonyult hatékonyabbnak a betegségmen-
tes, illetve a teljes talélés meghosszabbitisa vonatko-
zasiban, mint a jelenlegi standard kezelésnek szamitod
paclitaxel-carboplatin kemoterapia. A kutatdék tobbsége
azt gondolja, hogy a talélés novelésének egyetlen lehe-

OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

t6sége a kezelések személyre szabdsa, individualizdcidja.
Ennek egyik médja a petefészekrikban el6fordulé ge-
netikai rendellenességek dltal befolyasolt jelatviteli utak
befolyasoldsa lehet, amellyel elkeriilhetd, illetve csok-
kenthet6 az egész szervezetet érintd toxicitas is. A leg-
jelent&sebb eredményeket a BRCAL vagy BRCA2 csira-
vonalbeli inaktivilé mutacidjit hordozok poli-(adeno-
zin-difoszfit-ribéz) polimeriz (PARP) -gatlokkal valod
kezelése szolgaltatta ezen a téren. A mutacié hordozasa
esetén a rakos sejtté vald dtalakulds sorin a BRCAI
vagy BRCA2 masodik funkcionilis allélja elvész, igy a
sejt nem lesz képes a DNS ketts szalanak toréseit ho-
moloég rekombindciéval javitani.

Enneck kovetkeztében a daganatsejtek szelektiven ér-
zékenyek lesznek a mas DNS-javité utakat — koztiik a
baziskivigdsos javitast, ami egy PARP-t igénylS folya-
mat — gatld szerekre. A PARP-gatlokkal csiravonalbeli
BRCAI- és BRCA2-muticiot hordozé ndék korében
végzett korai fazisu vizsgalatok adatai igéretesek, 6Gnma-
gukban adva is 40%-os objektiv vilaszaranyt eredmé-
nyeztek petefészek- és emlGrakban, elfogadhat6 toxicitas
mellett. Mivel a petefészekrikban szenved$ nék csupin
10-15%-a hordozza a BRCAI vagy a BRCAZ2 csira-
vonalbeli muticiéjat, kezdetben a PARP-gatlokrdl azt
gondoltik, hogy a petefészekrikban szenved$ betegek
csak egy kis csoportjdban — azaz csalidi halmozodast
mutaté emld- és petefészekrak esetén — lesznek majd
eredményesek. Ugyanakkor nemrégiben olyan adato-
kat ismertettek, amelyek szerint a BRCAI és a BRCA2
mkodési zavara, az ugynevezett ,BRCAmness” gyako-
ribb, mint azt kordbban feltételezték, hiszen BRCAI-
és BRCA2-muticiét igazoltak a  petetészekrakok
20%-aban. Leirtak tovabbd, hogy a BRCAI promoteré-
nek metildcidja jelentdsen csokkenti a BRCAI kifeje-
z6dését a sporadikus epithelialis petefészekrakok 5-
31%-dban. A kutatok szerint genetikai és epigenetikai
mechanizmusok egyarint létrehozhatjdk a BRCAmness
fenotipust, ami az Osszes epithelialis petefészekrikos
eset egyharmadat érintheti, és reményt ad arra, hogy
e betegeknek elényére valhat a PARP-gatlokkal vald
kezelés. A cél tehat az, hogy kifejlesszenek egy viszony-
lag konnyen hasznalhat6 és pontos modszert a BRCAmness
petefészekrikok és legfGképpen azon betegek azono-
sitasara, akiknek javdra vidlhat a PARP-gatlokal torténd
kezelés. Jelenleg még a BRCAmess megitélése szek-
vendlassal meglehet&sen nehéz, egyrészt mert a homo-
l6g rekombinici6é tobb génhez kothetd folyamat, mas-
részt mert a BRCAI és a BRCAZ2 nagyméretd gének, és
az ket érint§ szomatikus muticidk valdszintleg nem
korlatozédnak bizonyos nukleotidokra vagy forré pon-
tokra. Vizsgilatokat folytatnak mRNS- vagy fehérje-
szinten is, a BRCAmness-re jellemzé mintazatokat ke-
resve, génexpresszids vagy reverz fizis protein array-k
segitségével [76].

Konstantinopoulos és munkatarsai 60 génes minta-
zatrdl szamoltak be familidris és sporadikus petefészek-
rakokban. A szerz6k meghataroztik, hogy a BRCAness-
profil alapjan el lehet-e kiiloniteni a platinaérzékeny
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petefészekrakokat a  platinarezisztens daganatoktdl.
A BRCAI vagy a BRCAZ2 csiravonalbeli mutacidjit hor-
doz6 betegek tumorai érzékenyebbnek bizonyultak a
platinavegytiletek irant, hiszen e szereck a DNS kettGs
szalanak torését okozzdk, amit a BRCA hibds miko-
dése esetén kevésbé gyorsan javit ki a homolog rekom-
binacié. E megfigyelés megerdsiti, hogy a platinaérzé-
kenység el6re jelezheti az ugynevezett BRCAmness-
statust. Bar a szerzOk dltal vizsgilt esetszdm kicsi, az
credmények igéretesek. Emellett a BRCAmnessre jel-
lemz§ profilrél 70, sporadikus petefészekrakban szenve-
dé beteg esetében bebizonyosodott, hogy kedvezé ki-
menetelt jelez. A BRCAness-t mutaté betegek 28%-dnak
volt jelent6sen jobb a betegségmentes ¢és teljes talélése,
mint a kontrollcsoportba tartozoknak, az atlagos javu-
las kilenc, illetve 31 honap volt [77]. Tobb kozlemény-
ben is leirtdk, hogy a csiravonalbeli BRCAI- és BRCA2-
mutdciét hordozéd betegek talélési mutatdi jobbak, de
a szerz6k igazoltak elGszor a kedvezSbb kimenetelt
egy BRCAness-transzkriptum alapjan. Nehéz megitélni,
hogy a BRCA-szerli mintazattal Osszefiiggd jobb tal-
¢lés mit tiikroz: bioldgiailag kevésbé agressziv dagana-
tot, esetleg nagyobb foku érzékenységet a kemoterdpia
irant vagy mindkett6t. A hagyomanyos osztalyozas
szerint a petefészekrakokat a kovetkezd bioldgiai-prog-
nosztikai csoportokba soroljak: jol differencialt, lassan
nové, a platinaalapt kezeléssel szemben nagyobb rezisz-
tencidt mutaté daganatok, illetve rosszul differencilt,
agresszivebb korlefolydst, de kezdetben nagyobb plati-
naérzékenységgel jellemezhet§ daganatok. A csoportok
molekularis szint(i jellemzése azt jelzi, hogy a jol difte-
rencialt rakokban PIK3CA-, K-Ras- és B-Raf-mutici6-
kat lehet talalni, mig a gyengén differencidlt tumorok
esetében kiillonosen gyakori a p53 muticidin. Adott
differencidltsagi fok mellett a p53-muticié elSrehala-
dottabb stidiummal és erdsebb attétképzs képességgel
tarsul. Az irodalombdl ismert, hogy a BRCA1 és BRCA2
mutacidja esetén tObbségében rosszul differencialt
serosus petefészekrak alakul ki. A vizsgalatokban a
BRCA-szert profillal bir6 rikok 95%-a volt gyengén dif-
ferencidlt serosus rik. A hatvangénes BRCA-szeri min-
tazattal Osszefiiggd kedvez&bb kimenetelhez valdszi-
ntileg nagyban hozzijarul a platinakészitmények irdnti
nagyobb érzékenység. A hatvangénes BRCA-szeri min-
tizat validitasit végs§ soron PARP-gitlokkal végzett
prospektiv vizsgilatokban kellene tanulmédnyozni, igy
kidertilne, hogy a BRCAI vagy a BRCAZ2 csiravonalbeli
mutacidjit hordozé nék tumorainak valaszarinya ha-
sonl6-e¢ a sporadikus, BRCAness-t mutaté daganatok
esetében tapasztalthoz [76].
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