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Elofordulas

= 1 emlérak / 3000 varandds
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tokozodas orokl6ds emldrik diagnozisa csalddon belil :

I. generaci6 48 év (30-72)
II. generacio 42 év (28-55)
Litton KL et al. Cancer, 2011




EMLORAK GENETIKAJA:

0)
Nagyrészt ismeretlen genetika
+ kornyezet reast cancer is now perceived as a
eterogeneous group of different diseases,

+ Kkornyezeti hatisok kovetk( sather than one disease.

Gene expression profiling in breast cancer:
Reis-Filho S, Pusztai L:
Lancet 2011; 378: 1812-1823




Kapcsoltsag ?

EMLORAK GENETIKAJA TERHESSEG GENETIKAJA

Nagyrészt ismeretlen genetika

°?
+ kornyezet




»Akik 30 éves életkorukig még nem voltak terhesek, nagyobb valdszinliséggel
lehet eml8rakjuk (életmoéd, diéta, hormonhatasok).

»Az emlGrak kimenetelét a terhesség nem befolyasolja, terhességmegszakitas
nem javitja az emlGrak talélési esélyét.

Nem ismert olyan adat, ami arra utalna, hogy a terhessé
y ’ ’ gy g
genetikai alapon hatassal lenne az eml6rak kialakulasara.



»Emlbrakos kisebb valoszintiséggel esik teherbe.

»Maga az eml6rak nem artalmas a magzatra.

»Emlirak esetén a magzatot teratogén faktorok veszélyeztetik.



Emlérak és terhesség

egyiittallasa esetén :

Diagnosztika nem jelent teratogén veszélyt (de: megfontolast igényel);
Kezelés nincsenek EBM adatok, egyedi mérlegelést igényel;
figyelembe veendd az emlSrak stadiuma és a magzat kora;

Sugarkezelés: az els6 trimesztetben nem ajanlott, kés6bb is csak
elérehaladott stadiumu eml6rak esetén
Kemoterapia: az els6 trimesztertben nem ajanlott, kés6bb magzati artalmat
nem, viszont korasziilést és alacsony sziiletési sulyt okozhat
Hormonkezelés: tamoxifen nem

Breast cancer in pregnancy.
Amant, F et al. Lancet 2012; 379: 570-579




Sikeres kezelés utani
tulélok esetén :

»A terhesség nem fokozza a kockazatot a rak recidivara.



Sikeres kezelés utani
tulélok esetén :

»A terhesség nem fokozza a kockazatot a rak recidivara.

MNoha a kezelés a fertilitds csokkenését okozhatja, egészséges gyermek
sziiletésének esélye nem cs6kkent (epidemiologiai, kovetéses vizsgalatok).



Sikeres kezelés utani
tulélok esetén :

»A terhesség nem fokozza a kockazatot a rak recidivara.

»Noha a kezelés a fertilitas cs6kkenését okozhatja, egészséges gyermek

sziiletéséns
gyermekkori rak tulél6inek 4946 terhessége (1657 né és 1148 férfi) :
»Noha epide ® magzati, ujsziiléttkori halal szign fokozddott a n6k esetében

fokoz6das: " nem volt kedvezbtlen hatas férfiak esetében

nem zarha
arha Signorella LB et al. Lancet 2010

(P kezelés elitti petesejtfagyasztas).




Genetikal szempontok

Genetika :

a genetikai dllomany, ill. a betegségek,
jellegek utOdokba tOrténd atvitelenek modjé,
sajatsgait, szabalyszerlis€geit vizsgdlja:

transzgeneracios aspektus

Genetika :

egy Uj egyed genetikai programjanak
megvalOsul@sat vizsgdlja a postzigOtikus
0szt0désoktOl kezdve a teljes Eletcikluson at:

fejlédéstani aspektus

Kosztolanyi G, J-]J Cassiman
Eur. J.Hum.Genet. 2010




Genetikal szempontok

Transzgeneracios aspektus

a gondolatrendszer csirasejt
k6zpont

a genom stabilitasa
alapfeltevés

az oroklédés Iényeqi jellemzé
(mendeli szabalyok)
(heritability, incidency,

risk assessment)

a reprodukcios készség
szerepe fontos

a gén-kornyezet kodlcsdnhatas
korlatozott

génterapianak nincs realitasa

Fajdestani aspektus

a gondolatrendszer szomatikus sejt
k6zpontd

a genom stabilitasa viszonylagos
(plasticity)

a genom kifejezédése idében elnyuijtott
(differencialdédas, sejtszaporodas)
(patomechanizmus )

prediszpoziciéban fontos szerepe van

individualis alkalmazas lehetséges

a gén-kornyezet kodlcsénhatds meghatarozé
(epigenetika )

génterapia lehetséges



Epigenetika

bazisszekvencia valtozasa nélkiili DNS mdédosuldsok (citozin metilacid,
histon acetilacid, metilaciod, foszforilacio)

e gének expresszidjanak, (in)(re)aktivalddasdanak mechanizmusa

e astabil genetikai meghatarozottsag és a dinamikus kdrnyezet interakcidja



Atirédas a bazisszekvenciardl (gén-expresszio)
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Atirédas a bazisszekvenciardl (gén-expresszio)
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Epigenetikai hatas - normalis fejlédés alapfeltétele
- ,epimutacido”




Epigenetikai hatas - normalis fejlédés alapfeltétele
- ,epimutacio”
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Epigenetikai hatas - normalis fejlédés alapfeltétele
- ,epimutacido”




Epigenetikai hatasu kornyezeti faktorok
- taplalkozas
- toxikus anyagok
- endokrin komponensek
- pszichés hatasok

- kognitiv hatasok



Epigenetikai torténések az életciklus soran

fejlodési folyamatok ------- patologia

ivarsejtek <« transzgeneraciés hatas —

embrio / magzat - novekedés — alapvetd bioldgiai funkcidk — fejlodési
rendellenességek,

felnéttkori betegségek

csecsemo — kisdedkor - érzelmi-értelmi funkciok - felnéttkori betegségek

ivarsejtek érése — oOregedés — daganatok
szervi betegségek

felnottkor



Mother - 1st generation
Fetus - 2nd generation

Reproductive cells - 3rd generation

Three generations at once are exposed to the same environmental conditions (diet, toxins, hormones, etc.). In order

to provide a convincing case for epigenetic inheritance, an epigenetic change must be observed in the 4th
generation.



Nem ismert olyan adat, ami a terhesség és emldrak kozt genetikai
kolcs6nhatasra utalna

Terhesség alatti emlSrak kezelése esetén teratologiai szempontokat kell
mérlegelni

Tualélé emlérakosok kés6bbi gyermekvallalasi esélyeinek megitélésében a
kezelés okozta genetikai/epigenetikai kockazatnévekedés nem zarhato ki.



