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Emlorak kockazati kategoriak
(NICE Guideline June 2013)

Az atlagos Kdzepes kockazat Kifejezett?
népesseghez kockazat
hasonlé kockazat

20 év folott egy  Kevesebb, mint  Tébb mintl7% de 30% vagy
életre sz0l6 17% kevesebb mint nagyobb
kockazat 30%

Kockazat Kevesebb mint 3% 3—-8%
40 és 50 év kozott

1Ez a csoport az imsert BRCAL, BRCA2 és TP53 mutaciokat és aa otka
allapotokat tartalmazza, melyek az érak fokozott kockazatat hordozzak, mint
Peutz-Jegher szindroma (STK11), Cowden betegség (PTEN) és afesnaiiffiiz
gyomorrak (E-Cadherin).







Az orokletes endlrak kialakulasaban szerepet jatszo BRCAL
és BRCAZ2 gének felfedezését az orvostudomany egyik
legjelentsebb eredményének tartjuk.

Hamar bizonyossa valt, hogy ezek a gének a csaladilag
halmozodo petefészekrak koreredetében is szerepet jatszanak

A BRCA1l-et 1994-ben, a BRCA2-t egy evvel &ébb
klonoztak. A névado Mary-Claire King volt, aki 1990-ben
felfedezte, hogy a BRCAL (az éIBReast CAncer gén) a 17-
es kromoszoman talalhatdo. A BRCA2 gén a 13-as
kromoszoman helyezkedik el.

A gének klbnozasa utan mutacioik (DNS-
szekvenciavaltozasaik) vizsgalata is |ékeétvalt.




 Magyarorszagon - a BRCA gének oroklott mutacioi
kOvetkeztében - az edrhkok kb. 7 %a, a petefészekrakok

11 %a, a ferfi embrakok 33 %a Orokletes
(Van der Looij et al., 2000; Csodkay et al., 1999).

A BRCA gének autoszomalis dominans ofialdst
mutatnak, igy a hibas gén apai €s anyai efiaddt¢het, az

utodok 50 %os valoszifiséggel 6rdklik a daganat iranti
hajlamot.

« Az embrakra genetikailag hajlamos$kfele a hibas gent
édesapjatol orokli. Adk tehat akkor is lehetnek BRCA
mutacio-hordozok, ha a csaladban anyai agon sedraml

sem petefészekrak nem fordulb el
Olah Edit:Magyar Tudoman005/8; 989




BRCA1 MUTACHIK

BRCAZ MUTACIOR

Hazankban a BRCA1 gén 5382insC, 300T>G, 185delAlamint a BRCA2
gen 9326insA és 6174delT mutacidinak egyuttes gyskga meghaladja az
0sszes BRCA-mutacio@brdulasi gyakorisaganak 72-86, ezért az emlitett ot
mutaciora specifikus vizsgalatot céldzeioszor elvégezni.

Negativ eredmény eseten folytatni kell mindkéasmen teljes, "bébkénti
olvasasat", ami rendszerint tobb hetig-honapigtalfoglaltsagot ad a

molekularis genetikusnak.
Olah Edit:Magyar Tudoman005/8; 989
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BRCA1 vagy BRCA2 mutaciot (HBOC)
valoszinisité tenyedk (NCCN Guidelines)

Emlérak 40 éves kor étt, vagy az endlrak csaladi halmozddast mutat:

2 vagy tobb elsfokld rokon emdrakkal (atlagéletkor < 50 év) vagy
petefészekrakkal (barmely életkorban)

3 vagy tobb verszerinti rokon edrlés/vagy petefészekrakja két
generacioban (legalabb egy daganat 50 év alatt)

Ferfi embrak (barmely életkorban)

A csaladban kimutatott BRCA mutacio

Askenazi zsido szarmazas, petefészekrak, kétaddbirak
emlorak és petefészekrak egy személyben,

Jripla negativ” (‘bazalis’ tipusu daganatszovet)




TNBC klinikai és patologiai jellemzéinek
0sszehasonlitasa BRCA1-hez kédo emlorakokkal

Jellem®k Hereditaer BRCA1 Tripla Negativ /Basal-likél
ER/PR/HER2 status Negativ Negativ

TP53 status Mutans Mutans
BRCAL status Mutacié altal inaktivalt* Csokkent kegpdes*
Gén-expresszidos mintazat Basal-like Basal-like

Rosszul differencialt Rosszul differencialt

Tumor hisztologia (high grade) (high grade)

Kemoszenzitivitas DNS-

. Kifejezett Kifejezett
karositd szerekre J J

*BRCAIldiszfunkci6 csirasejt mutacio, promoter metilacigudMG vagy 1D4%

1. Perou CM, et al. Nature. 2000; 406:747-752.

2. Cleator S, et al. Lancet Oncol. 2007:;8:235-44.

3. Sorlie T, et al. Proc Natl Acad SciU S A. 2001;9869-10874.
4. Miyoshi Y, et al. Int J Clin Oncol. 2008;13:395-400







Gén/lokusz Klinikai szindroma Emlorak Mutacié gyakorisag
kockazat

BRCA1(17¢21)

BRCA2 (13q12,3)

TP53 (17p 13.1)

PTEN (10923,3)

Orokletes 60-85% 1/400
emlo/petefészekrak: (élethosszig)
bilateralis/multifokalis 15-40% ovarium
emlorak, prosztata, colon,

ma4j, csont
Orokletes 60-85% 1/400
emlo/petefészekrak: (élethosszig)

ferfi emlorak, pancreas, 15-40% ovarium
epehdlyag, pharynx,

gyomor, melanoma,

prosztata, Fanconi

anaemia (biallél mutacio)

Li-Fraumeni sy.: efnhk, 50-89% (50 évig) <1/10000
lagyrész szarkoma, KIR 90% a Li-

tumorok, mellékvese, Fraumeni
leukaemia, prosztata tulelokben,
Cowden sy.: etindk, 25-50% <1/10000

hamartoma, pajzsmirigy, élethosszan
szajlreg, endometrium,

agy



Tanacsalink a laikusoknak

* Tudja meg, hogy vér szerinti rokonai (S#jltestvérek, gyermekek,
nagynénik, nagybacsik, nagysékil korében fordult-e éldaganatos
betegseg!

Tajékoztassa gyermekeit a csaladb@foetlult betegsegek, igy a
rakos betegségeanris!

Keresse fel haziorvosat, ha két azonos agi (agogy anyai) kozel
hozzatartozoban azonos tipusu rakos betegseg tfeidiwagy emab-
és petefészekrak, illetve méhtest- €s vastagbéladdanint ha

csaladtagja 50 evesnél fiatalabb életkorban bdetgmeg rakban,
vagy ha egy csaladtagjaban két egymastol fliiggeilars betegség
fejlodott ki
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Kezdeményezett genetikal
vizsgalatok 20082013.

IDC 66

Gr. llI 36

Her-2 12

TRN 10

Eletkor 41 év (23-69)

Eredmény 13: 11 negativ BRCA-1: 1 BRCA-2:




Férfl emlorak BKMK:
2001-2013

Kor 63,3 év (46-82)
SzOvettani tipus IDC: 20 ILC: 2 kevert: 3
Grade I:3 1l: 14 11I: 8

LVI Nem: 18 Igen: 7

ER Poz.: 22 Neg.: 3

PR Poz: 23 Neg:. 2
Her-2 Poz.:1 Neg.: 24

TRN 1

Genetikal teszt: 8 (2010-2013) 7 neg. BRCA2 poz.: 1

Kdszonjuk Prof. DR. Cserni Gabornak szives segitségét, az adatokezede bocsatasad




IGAZOLT BRCA1 -2 MUTACIOT HORDOZOK
SZAMARA AJANLOTT SZ UROVIZSGALATI ES
MEGEL OZESI| LEHET OSEGEK

Emiok

* havi 6nvizsgalat 18 eves kortol kéziden

« félevenkenti klinikai vizsgalat 25 éves kortol

o évenkénti mammografias/UH és/vagy MRI vizsgalat
25 éves kortol

Petefészkek

* hivelyi UH vizsgalat és CA25 teszt felevenként 35 éves
kortol, vagy 5-10 évvel a legfiatalabb csaladtag

megbetegedésenek életkorétiel
Olah Edit: BRCA1 és BRCA2 gének, Magyar Tudoman988-1000, 2005




Profilaktikus mitétek

 Bilateralis profilaktikus mastectomia az &rdk kialakulas
rizikojat 96-98%kal cstkkenti

Rebbeck TR et al. Bilateral prophylactic mastectomyioed breast cancer risk in BRCA1 and
BRCA2 mutation carriers. The PROSE Study Group. d Ohcol 2004;221:1055-62

Bilateralis profilaktikus petefészek-petevezeték eltavolitas
(salpingo-oophorectomia) 50 éves kaiteaz embrak
kialakulas rizikojat 53%kal csokkenti, a peteféeszekrakét
90%-kall

Rebbeck TR et al. Prophylactic oophorectomy in cara¢BRCAL1 and BRCA2 mutations. N Engl
J Med 2002;346:1616-21.




Gyogyszeres prevencio

o Gyogyszerek (tamoxifen/zitazoniymaloxifen)
csOkkenthetik az erfitak kockazatot a magas kockazatu
nok esetéeben

* Oralis fogamzasgatlok jelaeigen csokkenthetik a
petefészekrak kockazatot

Onkogenetikai konzultacio:

e Dr. So0s Gyorgyi — Dr. Pajkos Gabor

Onkoradiologiai K6zpont
3. vizsgalo keddi napokon 15-17 oraig




GENTESZTEK: rakra hajlamosité gén ,6rokolt”
mutaciojanak kimutatasa

Cél: - a nagy genetikai kockazattablebzonositasa,
- diagnosztika (6rokletes vs. nem-0rokletes daganaltailonitése),
- személyre szabott prevencio és terapia segitése

1) Diagnosztikai teszt: az orokletes betegség Skesidiagnozisa allapithato
meg a betegseg tlineteit mutatd egyénben.

2) Prediktiv teszt (preszimptomas teszt): &fiani megbetegedés kockazata
mutathato ki a megbetegedés tineteit meg nem medgtenben.

Gondos szelekcio sziikseges! 2008. evi XXI/2008enetikai” torveny

GENETIKAI TANACSADAS (teszt abtt és utan), tajékoztatason alapuld
BELEEGYEZO NYILATKOZAT (érintett alairasaval)




,A szemeélyre szabott orvoslas jtheni sikere
nagymertékben fligg a genetikai és kdrnyezeti
rizikotenyesdk megismerését es attol, hogy milyen
meértékben hasznosithatok ezek az ismeretek az eletmaod
megvaltoztatasara és jobb terapias eredmények

eléeresére...” (Francis Collins — Human Genom Project)

,(Orokletes) daganatok diagnozisa, ellatasa, prevencioja a
XXI. szazadban: klinikai- patologiai- genetikai
parameterek alapjan” (Olah Edit)
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