


BReast CAncer BRCA gén

Mary-Claire King volt a névado, aki 1990-
ben fedezte fel, hogy a BRCA 1 gén a 17-es
kromoszoman talalhato

BRCA 2 gén a 13-as kromoszoman
helyezkedik el

A BRCA genek autoszomalis dominans
oroklodest mutatnak

Az embrakra genetikailag hajlamo$k a
hibas gént édesapjatol is orokolhetik, tehat
akkor is lehetnek hordozok, ha anyai agon
nem fordult ed a betegseg



Living With the BRCA Gene: One Family’s Story

Generations of the Price family have been affected by a
mutation in the BRCAI gene that significantly raises the
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A BRCA gének es az efgrak

BReast CAncer (BRCA) gének felskek az
emlosejtek egészsegedikbdéseert
Minden 8. nél kialakul embrak és ezek
80%-a mogott BRCAL és BRCA 2 gén
mutaciol allnak

A mutaciok 10% 0Orokletes, mar a
szuleteskor jelen vannak

90%-a sporadikus, csak véletlenszem
alakulnak ki, kdrnyezeti hatasokra, vagy
mindenbl fuggetlenil, spontan



A BRCA gének és az edrak

Statisztikal adatok szerint Magyarorszagon
100 ezer f érintett az orokletes efirthkban

A férfi emlorakok legalabb 33% 6rokletes

A mutacio jelenléte egyéb daganatos
megbetegedesekre is hajlamosit, pl:

Petefeszekrak
Prosztatarak (BRCA2-mutacio)

Vastagbélrak, hasnyalmirigyrak (BRCA2-
mutacio)




Kiknek ajanlott a vizsgalat?
Csaladtagok kozott 3-4 vagy tobb éndlk fordult
eld még 60 éves kor &t

A csaladdban 3 vagy tobb petefészekrak eset volt
barmely életkorban

EmI6 vagy petefészek tumor fordulibed csaladban
40. életkor ditt

Mar megjelent endl és petefészek tumor egyszerre,
foleg 50.életév élkt

Bilateralis embdaganatoknal
Minden férfi emébraknal (BRCA 2 mutacio)
Akinek a csaladjaban BRCA mutaciot mutattak ki



Breast Cancer Information Core
(BIC) adatbazis 1995

3432 varians ismert a BRCA génre
Karos mutaciok

Artalmatlan polimorfizmusok
Besorolatlan variansok

Attol fliggoen, hogy melyik génen melyik
mutacio fordul & killonb6s kockazati
csoportok leteznek az etndk kialakulast
llletoen



BRCA1 MUTACIOK

BRCA2 MUTACIOK
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A BRCA gének oroklott mutacioi- fudgegn a
populaciotadl, illetve az adott csalatbb
jellemzitol- 40-90% kozotti kockazatot jelentenek
malignus entdtumor kialakulasara.

o A petefeszek rak kialakulasara inkabb a BRCA 1
gen, mig a férfi endrak kialakulasara pedig a
BRCA 2 gén mutacioja hajlamosit

o 70 éves korban az eénbk kapcsan 709%s, az

ovariumtumor vonatkozasaban 42%% az

elofordulasi kockazat.

e Jo0 JOzsef Gabor es mtsai: Az isroedl kockadzat becslése csaladi
halmozodast mutatd efimbk eseten. Orvosi Hetilap
2011,152évf.19.szam,758-762



Hogyan ertékeljuk az
eredményeket?

« KOzel 600 mutaciot irtak le a BRCA 1
genen beldl

A BRCA mutacio nem jelenti a mellrak
biztos kialakulasat (artalmatlan
polimorfizmusok), illetve a negativ
eredmény sem jelenti a teljes biztonsagot
(sporadikus vagy spontan mutaciok a
kesbbbiekben kialakulhatnak)

Az embrak 80%a mogott BRCAL és
BRCA 2 gén mutacioi allnak



Miért érdemes meégis elvégeztetnl
a vizsgalatot?
 Mert a mellrak kialakulasanak altalanos
kockazata is igen magas (12,5%)

 Azoknal, akik mutans BRCA geénnel
rendelkeznek, az efiak teljes élettartamra
vonatkozo kockazata elérheti a 80-90%4s

e Petefészek rak esetén a 68%

 Mert az esetleges pozitiv eredmeny
eseteben felkészultebbek lehetilink,
megebzhetjik az endrak kialakulasat



SZirévizsgalat ajanlasok BRCA
genmutaciot hordozodknek
Emlo-onvizsgalat havonta egyszer 20-25 éves

kortol

Klinikai (orvosi) embvizsgalat 4—6 havonta 25
éves kortol

Mammografia 6—12 havonta 25—-30 éves kortol
Denzitas vizsgalata

Mammoszonografia (edlultrahang vizsgalat)
EmIlo-MRI egyre nagyobb szerepet kap



Kemoprevencio

e Szamos tanulmany igazolta az endogeén és
exogén 0sztrogen efidaganat
kialakulasara és novekedésére gyakorolt
hatasat

e Szoros 0sszefluggeés igazolhato az
Osztradiol-expozicio és a BRCAL es
BRCAZ2 gének mutacigja altal kialakult
genetikal hajlama realizaldodasa ko6zott

o Hilakivi-Clarke, L.: Estrogens, BRCA1 and breast
cancerCancer Res., 20060, 4993-5001






Kemoprevencio

2001-ben King és munkatarsai publikaltak,
akik arra a kOvetkeztetesre jutottak, hogy a
tamoxifen (antiosztrogén) BRCA1-mutacio
eseten nem befolyasolja a korkép

kifejl 6cdesének valdsziisegéet, am BRCA2-
mutacio mellett csokkentheti annak

kialakulasi kockazatat

King, M. C., Wieand, S., Hale, K. es mtsai: Tanswxdnd breast
cancer incidence among women with inherited mutatia
BRCAL and BRCAZ2: National Surgical Adjuvant Breast
Bowel Project (NSABP-P1). Breast Cancer Preveniioal.

J. Am. Med. Assoc., 200286, 2251-2256.



Tamoxifen

 50%-kal csokkenti a rak incidenciajat a nagy
kockazatu ik esetében; eset-kontrollos vizsgalatok
bizonyitjak a kedvezhatast a mutaciohordozok
eseteben; a premenopauzabaid i@k esetében
nincs sulyos toxikus hatasa

e Csak az 6sztrogénreceptor-pozitiv tumorokra hat; a
kedve?d hatas tartama bizonytalan;
posztmenopauzaban tewok esetében fokozott a
thrombosis és az endometriumcarcinoma kockazata.



Kemoprevencio

A raloxifen selective estrogen receptor modulator;
(SERM) jotekony hatasa azonban — csakugy, mint a
tamoxifen eseten —csak az 0sztrogenreceptor-pozitiv
esetekben igazolddott.

Fontos megjegyezni, hogy a gyogyszer a
thrombosisos swodmenyek kockazatat jel€isebb
mertékben emeli, mint a tamoxifen.

Mindezek alapjan — erthetmdédon — a raloxifen
vonatkozasaban taplalt remenyek

hamar megcsappantak.



Profilaktikus oophorectomia
BRCA-mutaciot hordozo éknél

«40. életév ditt vegezett profilaktikus
oophorectomia 60%al csokkenthetl az
emibdaganat kialakulasanak valosmageét.

A koral menopauza hosszu tavu
kOovetkezmenyel, az osteoporosis, a
cardiovascularis betegsegek és a rosszabb
életmirbseg fokozott kockazataval.



LAM 2002;12(4):2615.
OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK
A haladas lepései: Edriak
Monica Morrow, Willlam Gradishar

o Az eredméenyek azt mutatjak, hogy az
0sztrogenexpozicio csokkentése
oophorectomiaval vagy tamoxifennel
alternativ lehétseget kinal a
mutaciohordozok szamara a profilaktikus
mastectomiaval szemben.



Profilaktikus mastectomia

A profilaktikus mastectomiaégzese
BRCA-mutaciot hordozo éknel
napjainkban is vita targyat képezi,
mivel a rendelkezésre allo adatok
ellentmondasosak.

Nagy Zsolt és mtsai: A BRCA-genmutaciot hordozé& n
klinikogenetikai ellatasa: §res, diagnosztika, terapia
Orvosi Hetilap 2011, 152.évf., 23. szam, 913-918






Profilaktikus mastectomia

« Hartmann és munkatarsai 6034 n
valasztottak ki, akiknek a csaladi
anamnezisében ebmnbk szerepelt, és ezert
profilaktikus mastectomian estek at. Az
emilorak miatti halalozas 81-94%al
csOkkent a resztvék notestvéreihez
viszonyitva.



Profilaktikus mastectomia
BRCA-mutaciot hordozo éknél

Mayo Klinika
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Profilaktikus mastectomia
BRCA-mutaciot hordozo éknél

Mayo Klinika
*Kockazatcsokkenes kozepes rizikoju
csoportban 90 %

*Kockazatcsokkenés magas rizikoju
csoportban 92 %

*Mortalitas csokkenés kbzepes rizikoju
csoportban  100%

*Mortalitas csokkenés magas rizikoju
csoportban 94%



Profilaktikus mitetkent az irodalom a
bilateralis, totalis mastectomiat javasolja

*A teljes mirigyallomany eltavolitasra kerul

eSzubtotalis eljarasoknal az giwrovet
kisebbnagyobb reszei megmaradnak

Eisen, A., Rebbeck, T. R., Wood, W. C. es mtsauhytactic surgery
In women with a hereditary predisposition to breamt
ovarian cancer. J. Clin. Oncol., 200@, 1980-1995.



Profilaktikus mastectomia

* 90%-kal csokkenti a rak incidencigjat; a
BRCA1- es BRCA2-mutacio-hordozok
elozetes eredmenyei hasonloak

 Megterheb miitét, mellkasfali érzéketlenség
jelentkezhet, a rekonstrukcios
beavatkozasok miatt tobbitetre lehet
szukseég; psziches kovetkezmeényekkel
jarhat



Kinél végezzunk profilaktikus
miitétet?

 Magas genetikal kockazat esetén,
nagyon alapos tajékoztatast ket
tanacsos a bilateralis, profilaktikus
mastectomia elvégzése, amennyiben
lehetseges azonnali
emlorekonstrukcioval.



Profilaktikus mastectomia a szekunder
malignus entidaganat kialakulasi
kockazatanak méerséklésére

BRCA-mutaciot hordozo, korabban gftumorban
megbetegedetiok esetén a daganat kialakulasa az
ellenoldali embben sokkal valosziibb, mint a
korabban érintett oldalon

Ha a BRCAmMutaciot hordozo betegnek 50 éves
kor ebtt malignus entfidaganata volt,
megfontolando az ellenoldali etnprofilaktikus
eltavolitasa



Kinek a kezében van a dontés?







Sugarterapia
Laboratoriumi kérilmenyek k6zott vizsgalva, a
BRCA mutaciot hordozo daganatsejtek nagyobb

érzekenysegetmutattak az ionizald sugarzassal
szemben, mint azok, amelyek sporadikusan kialakult

tumorokbdl szarmaztak.

A klinikai gyakorlat soran a radioterapia
natekonysaga igazolodott azokban a magas genetike
Kockazatu esetekben, amelyekben szervmegtarto

peavatkozasra kerult sor.
Gowen, L. C., Avrutskaya, A. V., Latour, A M. esamBRCAIrequired for
transcription-coupled repair of oxidative DNA dama8eience, 199881, 1009-1012.




Kemoterapia

A BRCA-mutacio kapcsan kialakulo eénak
kemoterapias kezelesi protokollja lenyegében
megegyezik a sporadikus esetekben alkalmazott

kezelési séemaval.
Egyes vizsgalati eredmenyek alapjan szuletett olyan

hipotéezis, amely szerint a BRCA1- es BRCA
deficiens sejtek bizonyos kemoterapias szerekre (pl
mitoxantron,amsacrin, etoposid, cisplatin)
érzekenyebbekjint a BRCAmutacio nélkili sejtek

, ugyanakkor BRCA1-mutacio eseten a sejtek
felteheben kevesbé szenzitiveaclitaxellel es
docetaxellel szemben



A betegek informacioit jelefisen
segl’ti az Internet

"!’




« A BRCA1 gén mutans valtozatat hordozom,
ami jelenbsen megnoveli az eyl és
petefeszekrak-kockazatomat. Az orvosaim
becslése szerint 87 szazalek annak az
eselye, hogy emitlaganat alakul ki életem
soran, mig a petefeszekrak-kockazatom 50
szazalék" - irta Angelina Jolie &

napilapnak kuldott . Az
amerikal szinészh) akinek édesanyja
csaknem tiz évig klizdott a rakkal, és 56
évesen hunyt el, a magas kockazat miatt egy
megebzo mitét mellett , €S
eltavolittatta a melleit.



Az edesanyam majdnem egy evtizeden at kiizdo
a rakkal, mig bele nem halt 56 évesen. Annyi
ideje még volt, hogy az élsinokajat a karjaba
vehesse, de a tobbi gyermekem mar soha nem
fogja megtudni, hogy milyen csodalatos es
szeretetre meltddwolt a nagymamajuk



A dontés altt genetikussal kell konzultalni
Ismerni kell a mutéacio jellegét

A kockazat aranyat, a beteg életkorat

Az ER/PR receptor statuszt

Ismertetni kell a beteggel az alternativakat

Koveteés képalkoto eljarasokkal, lebieq
MRI-vel is

Kemoprevencid tamoxifennel vagy
aromatase inhibitorral

Profilaktikus ooporectomia
Bilateralis profilaktikus mastectomia






