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Bevezetés: Az orokletes emlérak sziirése, megel&zése és kezelése Osszetett, multidiszciplinaris feladat. A familidris em-
16rdk ellitdsdra Gj ajanlisokat publikaltak az Egyesiilt Kirdlysigban. Célkitiizés: A szerz8k az angliai és skdciai ajanla-
sokat, azok evidencidit és az ezzel kapcsolatos magyarorszagi helyzetet foglaljak dssze. Mddszer: A National Institute
for Health and Care Excellence és a Familial Breast Cancer Report (NHS Scotland) ajdnldsai és a hazai gyakorlat
elemzése. Eredmények: Az Gj ajanlasok jelentGsen novelik a genetikai tesztek és az ezzel kapcsolatos genetikai tandcs-
adasok szamdt. Az 0j ajanldsok alapjan lényegesen tobb magneses rezonancids vizsgalat javasolt az eml8szlirésben.
Az érintett egyéneknek kozepes kockazattdl felfelé kemoprevencio ajanlhaté. Az orokletes emlérik szisztémas keze-
1ésében 1j utakat nyithatnak az egyes platinaszirmazékokkal és a poli-ADP-rib6z polimeraz inhibitorokkal végzett
klinikai vizsgalatok. Az egészségiigyi koltségvetést szimottevéen megterhelhetik a jelentSsen megnovekedett geneti-
kai tesztvizsgdlatok, a genetikai tandcsadasok, az eml§ magneses rezonancids vizsgalatai. Kovetkeztetések: A fenti ajan-
lasok bizonyos teriileteken meg fogjak valtoztatni a familidris eml6érik ellitisinak jelenlegi klinikai gyakorlatt. Orv.
Hetil., 2016, 157(28), 1117-1125.
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Latest international guidelines for screening, prevention and treatment
of familial breast cancer — implications for the relevant practice in Hungary

Introduction: Screening, prevention and treatment of familial breast cancer require a multidisciplinary approach. New
guidelines were published in the United Kingdom for the management of familial breast cancer. Aim: The authors
summarise these new guidelines and analyse the relevant practice in Hungary. Method: Relevant guidelines of the
National Institute for Health and Care Excellence and Familial Breast Cancer Report (NHS Scotland) are described.
Results: New guidelines will increase the number of genetic tests as well as genetic counselling. An increase in the
number of breast magnetic resonance imaging is expected, too. Chemoprevention can be offered for individuals with
medium risk and above. Promising trials are underway with platinum based chemotherapy and polyADP-ribose
polimerase inhibitors for the systemic treatment of familial breast cancer. The increase in the number of genetic tests,
counselling, and breast magnetic resonance imaging may have a significant impact on health care budget. Coznc-
lusions: These guidelines will change some aspects of the current management of familial breast cancer.
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Roviditések

ESMO = European Society of Medical Oncology; ESO = Eu-
ropean Society of Oncology; MMG = mammogram; MRI =
magnetic resonance imaging; NICE = National Institute for
Health and Care Excellence; OEP = Orszagos Egészségbizto-
sitdsi Pénztir; OOI = Orszdgos Onkologiai Intézet; PARP =
poli-ADP-rib6z polimerdz; SIGN = Scottish Intercollegiate
Guidelines Network; TNBC = triple negative breast cancer;
UH = ultrahang

A National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), amely Anglidban és Walesben hatirozza meg a
szakmai irdnyelveket, 164-es szimmal publikdlta az
orokletes (familidris) emlérikra vonatkozd legajabb
ajanldsait [1]. Ezt egy év mulva, 2014 nyarin kovette
ennek egyszer(sitett, skociai valtozata, amely azonban
szamos részletkérdésben eltér az eredeti NICE-ajanla-
soktdl [2]. Mindkét értekezés a legfrissebb és a lehetd
legmagasabb evidencia alapjan kozolt ajanldsokat a fami-
lidris eml6rak genetikai és radioldgiai szlirésével és meg-
el6zésével kapcsolatban. A fentieken kiviil a szerz6k dtte-
kintik az oOrokletes emlérak kezelésének legtjabb
lehetSségeit. A legtijabb brit ajanlasok titkrében a hazai
allapotokat, lehet6ségeket és problémadkat is targyaljak.

Mikor kell az 6rokletes eml6rak
kialakulasanak veszélyére gondolni a csaladi
anamnézis alapjan az alapellatasban?

Minden olyan egyént, akinél a csaladi anamnézis alapjan
orokletes emlérik valdszinGsithetS, az alapellatasbdl a
szakirdnyu ellatas felé kell iranyitani. Orokletes emlSra-
kot valészin(sit, ha valakinek az els6fokt nérokonanal az
emlbrikot 40 éves kora el6tt diagnosztizaltak, vagy ha
els6fokt férfi rokon emlérakjat észlelték barmely élet-
korban. Szintén az 6rokletes emlérakot valdszindGsiti, ha
els6fokt rokonndl kétoldali emlérik fordult elb, és az
els6é emlbriakot 50 éves életkor alatt diagnosztizaltik. Az
orokletes emlérak el6fordulisinak kockdzata szintén na-
gyobb, ha két els6fokdq, illetve egy elsé- és egy masodfo-
ka rokonnal birmely életkorban diagnosztizltak eml6-
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rakot. Az orokletes emlSrak kialakulasinak lehetGségét
szintén noveli, ha elsG- és masodfoka rokonoknal bar-
mely életkorban eml§- és ovariumcarcinoma egyiittesen
fordult el6. Azokat az egyéneket, akiknek els6- vagy ma-
sodfokt rokonandl hirom vagy tobb emldrakot diag-
nosztizaltak, az alapellatdsbol a szakirdny ellatas felé kell
utalni (1. tdblazat). (Els6fokt rokonnak szamit a sziil8,
gyermek, testvér. Masodfokua rokon a nagysziil§, unoka,
nagynéni, nagybacsi, els6foka unokatestvér és féltestvér.)

Genetikai sziirés alkalmaval észlelt BRCA1-, BRCA2-
vagy TP53-muticié esetén az egyént természetesen koz-
vetleniil klinikai genetikushoz kell irdnyitani. A fenti
génmuticiok kimutatisa automatikusan azt jelenti, hogy
az adott egyén az orokletes eml6rik kialakuldsa szem-
pontjabdl a nagyon magas kockazat csoportba tartozik
(1. tablazat).

Mindezeken kiviil ajinlatos tandcsot kérni klinikai ge-
netikustol, ha a csalddi anamnézisben az emlérakon kiviil
kétoldali térfi emlSrak, ovariumcarcinoma, askendzi zsi-
do6 6sok esetében sarcoma, 45 évesnél fiatalabb rokon-
ban diagnosztizilt glioma, gyermekkori mellékvese
corticalis carcinoma, halmozottan jelentkez6 malignus
betegségek fiatalabb korban, vagy ha az apai dgon leg-
alabb két emldrak egytittes el6forduldsa ismert.

Az orokletes emlorak kialakulasanak
kockazata

Az atlagpopulaciéban egy nd teljes életideje alatt (pon-
tosabban 20 éves kortol mérve) az emlSrik kialakulasi-
nak valészintisége 17% alatt van (1. tablazat). Ugyanez
egy 40-50 ¢év kozotti ndnél 3% vagy az alatti. A kozepes
kockdzatt egyéneknél a valdszintiség 17% és 30% kozé
emelkedik az egész élettartamra szimitva, mig a 40 és 50
év kozotticknél 3% és 8% kozé. Az orokletes emlérak ki-
alakulasanak valészintisége magas kockazattal érintett
néknél ugyanakkor mar 30% felett van az élettartamot
figyelembe véve, illetve 8% felett 40 és 50 év kozott. Ma-
gas rizikdju csoportba tartozik természetesen minden
olyan egyén, akinél BRCAl-, BRCA2-, TP53-muticiét
mutattak ki, vagy olyan ritkibban el6fordul6é genetikai
korképeket, mint a Peutz—Jeghers-szindréma (STKI11-

L. tiblizat | Az 6rokletes emldrik kockdzati csoportjai

Kockézat Alacsony Kozepes Magas Nagyon magas

Eml&carcinoma <17%; 17-30%; >30% 10 éves kockizat

kialakulasanak esélye (%) 10 éves kockazat 10 éves kockazat 30. életévtdl: 28%;
40. életévtdl: 40. életévtdl: 10 éves kockdzat
3-8% >8% 40. életévtdl: 220%

Csalddi anamnézis/
génmuticié

Normailpopulacié

40 év alatti els6fokt rokon
eml6rikkal vagy térfi
eml6rik; legalabb két
elsG- vagy masodfoka
rokon eml§- és/vagy
ovariumrdikkal

Egy egyénben eml§- és
ovariumrak egyiittes
elforduldsa; BRCAL,
BRCA2 és TP53
eléforduldsinak
valdszintisége 220%

Kimutatott BRCAI-,
BRCA2- vagy TP53-
mutdcio, vagy ennck
valészintisége 230%
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muticié), Cowden-kér (PTEN) vagy familidris diffaz
gyomorcarcinoma (E-kadherin) (1. tdblizat). Magyar-

orszagon az emlGrakok 7%-a, a petefészekrakok 11%-a,
a férfi emlSrakok 33%-a orokletes [3].

A genetikai sziirés idOszert kérdései

Génmuticié valdszintiségének eldontésében a csalddi
anamnézis vizsgalatan kiviil specidlis génkarrier valo-
szinliségi szamitasok is fontos informaciét nyujtanak.
A BOADICEA vagy a Manchester Scoring System hasz-
nélata ajinlott annak eldontésében, hogy sziikséges-¢ az
egyént klinikai genetikushoz irdnyitani genetikai sz(ir6-
vizsgalat elvégzése céljabol [4].

Altalaban véve genetikai sziirévizsgalat elvégzése in-
dokolt, ha a kombinalt BRCA1/BRCA2 mutacié valé-
szintisége legalabb 10%, figgetleniil attél, hogy az adott
egyén anamnézisében szerepel-e koribbi emls- vagy
ovariumcarcinoma. A genetikai vizsgalat elvégzése akkor
is indokolt, ha — személyes anamnézis hidnyaban — a csa-
ladi anamnézisben szerepld egyének genetikai vizsgalata
nem lehetséges. Ilyen esetekben a 10%-os kombinalt
BRCA1/BRCA2 muticié azt jelenti, hogy a csalidban
20% felett van a génmutici6 valdszintisége.

Olyan betegeknél, akiknél eml6carcinoma diagnodzisa
utdn kozvetleniil indokolt a genetikai teszt elvégzése, en-
nek lehet8ségét természetszerlleg biztositani kell.
Ugyanakkor, sok esetben a genetikai vizsgilat eredmé-
nye befolydsolhatja a sebészi kezelés kivalasztasat, hiszen
mastectomia, illetve ellenoldali rizikdcsokkenté mastec-
tomia elvégzése is indokolt lehet egy relative kis méretd,
amuagy emlémegtartdé mtéttel eltdvolithatdé carcinoma
esetében [5]. A jelenleg folyé onkolégiai vizsgalatok
eredményétdl fiiggden lehetséges, hogy egy génmuticid
jelenléte az adjuvans terapidt is befolyasolja [6]. A jov6-
ben lehet6ség nyilhat BRCA1/BRCA2/TP53 muticid
kimutatasira az eml6rak diagnozisat kovets 4 héten be-
lil, az erre vonatkoz6 klinikai vizsgalatok folyamatban
vannak [7, 8]. A gyorsitott genetikai diagnézis azonban
nagy mennyiségi és jelentGségili tovabbi informécié fel-
dolgozisat igényelheti a betegtdl, amely nem feltétlentil
felel meg minden betegnek, hiszen sokan alkatilag is ne-
hezen kiizdenek meg az emlérik diagnézisaval [9].

Magyarorszagon az Orszagos Onkologiai Intézet
(OOI) Molekularis Genetikai Osztilyan az onkogeneti-
kai kutatdsok a daganatos gének expresszidjinak szaba-
lyozasara, a génexpressziés mintizat meghatirozasara és
ennek terdpids céld befolydsolasira fékuszalnak [10].
A munkacsoport Uttéré szerepet jatszott az orokletes
emlérakban kulcsfontossagi, BRCA1 gén miikodésének
kimutatisiban, tobbek kozott a gént érintd alternativ
splicing szerepének és szabilyozdsinak bemutatisiban,
illetve azok szovetspecifikus varidnsainak lefrasiban [11,
12]. A Breast Cancer Linkage Consortium (BCLC) nevi
eurdpai kutatéi halézathoz tarsulva mutattak ki, hogy a
BRCAI tumorszuppresszor gén, megjelolve a gén pon-
tos kromoszomalis helyét a BRCAl-région beliil, és ki-

EREDETI KOZLEMENY

mutatva, hogy a csalddi halmozdddst betegeknél az agy-
nevezett vad allél elvész, emiatt a mutans allél hatdsa
érvényesiil [13]. Az eml6rak kialakulasaért felel&s tovab-
bi genetikai varidnsokat irtak le a genom tobb szakasza-
nak vizsgalata sorin meghatirozva azok kromoszomdlis
helyétis [14].

Populacidgenetikai és génkornyezet-kolesonhatasi ku-
tatdsok részeként a kelet- és kozép-eurdpai régié orokle-
tes daganataiért felel6s muticidkat publikaltak, amely
hét orszagot feloleld kelet- és kozép-eurdpai rakgeneti-
kai hdl6zat keretein beliil valésult meg [3, 15]. Ezeknek
a kutatdsoknak koszonhetSen a magyarorszagi dagana-
tos megbetegedések genetikai hatterérdl és azok genoti-
pus-fenotipus Osszefiiggéseirdl részletes ismereteink van-
nak nemzetkozi osszehasonlitasban is [3, 16, 17].

Az onkogenomikai kutatasok elterjedésével egyre
pontosabb képet kaptunk a hazai 6rokletes emls- és pe-
tefészekriakos megbetegedésekért felelds koroki BRCAL-
és BRCA2-muticiok szerepérdl, illetve a kelet- és kozép-
curdpai  térségben elfordulé  populicidspecifikus
mutdcidk fenotipus-kovetkezményeirél [15, 18]. Tobb
ezer egyén adatait magdiba foglalé multicentrikus vizsga-
latok alapjan 4rnyaltan mutattdk be a BRCA-muticiék
altal kozvetitett rakkockdzat mértékét és genotipus-feno-
tipus osszefliggéseket [16, 17].

A mindennapi gyakorlat kulcsfontossagt elemeként az
OOI-ben kialakitott multidiszciplindris munkacsoport
Magyarorszdgon ¢és a régidban elséként vezette be az
orokletes eml6-, petefészekrikos csalaidok részére a mo-
lekularis genetikai vizsgalatokat, illetve a genetikai ta-
nicsadast [18, 19]. Ma mdr egyre tobb helyen valik elér-
het6vé a vizsgilat, csak Budapesten 14 helyen végeznek
— tobbnyire csak néhany mutaciéra kiterjed6 — BRCA-
tesztet [3]. Ezenkiviil az OOI-ban hazai és nemzetkozi
(kutatasi) palyazati timogatdssal a BRCA-mutaciéra ne-
gativ csalidokban az Gsszes ismert hajlamosité génre vé-
geznek vizsgilatot, illetve a BRCA-muticiéra pozitiv
csaladokban/esetekben pedig az emldrik kockazatat
modositéd 4j géneket szlirnek. Mindezt nagyban elGsegi-
ti a nemzetkozi viszonylatban is kivald, nagyon rovid
tesztelési idS (2 hét a vérvételtsl szamitva), amely kulcs-
fontossagn lehet a klinikai dontéshozatal szempontjabol.

Radiolégiai sziirés és utinkovetés

A radiolégiai szlrésre vonatkozé ajanlisok eltéréek
azokndl a kozepes, magas és nagyon magas kockdzata
egyéneknél, akiknek anamnézisében koribbi emlGcarci-
noma diagnézisa nem szerepel (2. tablizat).

A kozepes kockizata egyének évenkénti mammografi-
4s szlirése indokolt 40—49 év kozott, illetve 50 éves kor
felett. Hasonloképpen, évenkénti mammogrifids sz(ir6-
vizsgilat elvégzése indokolt olyan 40-59 év kozotti és
60 év feletti, magas kockazat betegeknél, akiknél maxi-
mum 30% annak az esélye, hogy BRCA- vagy TP53-mu-
taciéval rendelkeznek, illetve azokban az esetekben, ha a
BRCA-muticiénak 30%-nal tobb az esélye, de genetikai
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szlrévizsgilat még nem tortént [20] (2. tdblazat). Ez a
skociai ajanldsban gy modosult, hogy az évenkénti
mammografidt a csalidban el6fordult legfiatalabb, az
emlGcarcinoma diagnézisinal 5 évvel kordbban (de nem
35 év alatt) kell elkezdeni [2]. Kimutatott BRCA-muta-
ci6 esetén évenkénti mammografia indokolt 40-69 év
kozott, illetve a skociai ajanlasok szerint 70 év felett is.
Evenkénti mammogrifids sziirévizsgilat nem indokolt
29. életév alatt, kimutatott TP53-muticio esetén, illetve
ha a TP53-mutécié esélye 30% felett van, de génvizsgalat
még nem tortént (2. tablizat). A fenti mammogrifiis
szlirGvizsgalatok elvégzése olyan centrumokban javasolt,
ahol digitalis mammografids vizsgalatot képesek végezni,
és a szlir6centrumokhoz hasonléan az eredményeket
rendszeresen auditaljak.

Evenkénti emlé MRI-s sz(irévizsgalat indokolt olyan
egyéneknél 3049 év kozott, akiknél a BRCA-muticié
valészintsége 30% felett van, de nem vettek még részt
genetikai sziir6vizsgilaton. Hasonloképpen, évenkénti
MRI indokolt ismert BRCAL- és BRCA2-muticiét hor-
dozokndl 3049 év kozott [21] (2. tablizat). Evenkénd
eml6-MRI-t kell végezni olyan 2049 év kozotti egyé-
neknél, akiknél a TP53-mutdcié valészintisége 30% felett
van vagy kimutatott TP53-muticiéval rendelkeznek.
Evenkénti MRI-szirés indokolt olyan egyéneknél 50-69
év kozott, akik BRCA1/BRCA2 /TP53 hordozdk vagy
erre 30%-nal nagyobb az esélyiik, és mammogrifids vizs-
galattal az eml6allomany olyan magas denzitast, hogy az
jelentGsen csokkenti a mammografia szenzitivitasat [22 ]
(2. tablazat). Itt azonban meg kell jegyezni, hogy a nagy
denzitast eml&allomany definicidja jelentSsen eltér a kii-
16nb6z6 nemzetkdzi radioldgiai tarsasigok ajanlasaiban,
és ez nchezen objektivizilhaté. Mig az emléillomany
denzitdsa a kor elérehaladtival csokken, kiilonosképpen
menopauza utan, hirtelen viltozds nem kothets egy
adott életkorhoz. Egyénenként kiillonb6z6, hogy mikor
lesz a mammografids vizsgilat szenzitivebb és specifiku-
sabb 50 év felett, mint az MRI. Az eddigi nemzetkozi
vizsgilatok egyike sem tudta igazolni az MRI prioritasit
a mammogrammal szemben 50 év feletti n6knél, a fenti
kérdésben egyedi elbiralds sziikséges lehet a megfelel$

2. tablazat Az orokletes emlSrik radioldgiai szlirése életkor és a kockizati

csoportok szerint

Eletkor (év) | EmlScarcinoma kialakuldsanak kockdzata
Kozepes Magas Nagyon magas

20-29 - - MRI (TP53-
mutacio)

30-39 - Esetleg MMG  MRI és esetleg
MMG

40-49 MMG MRI és MMG MRI és MMG

50-59 Esetleg MMG  MMG MMG vagy MRI
denz eml§ esetén

60-69 MMG MMG MMG vagy MRI
denz eml§ esetén
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képalkot6 vizsgalat kivalasztisiban. Az eml6-MR-vizs-
galatokat is eml6sz(iré centrumokban ajanlott végezni a
mindségi kontroll rendszeres ellenérzése céljabol.

Ultrahanggal végzett szlrdvizsgalat altaliban véve
nem javasolt. Ez aldl kivételt képezhet esetleg, amikor az
MRI-vel végzett szlirGvizsgilatot nem lehet elvégezni
(példaul claustrophobia miatt), vagy olyan speciilis ese-
tekben, amikor a mammogrammal vagy MRI-vel végzett
vizsgalat értékelése nem egyértelmd [23].

Azoknak a betegeknek, akiknek az anamnézisében
mir szerepel kordbbi emlérik és a magas vagy nagyon
magas kockdzat csoporthoz tartoznak, 50 és 69 ¢év
kozott ajanlott az évenkénti mammografids vizsgalat el-
végzése. Fontos megemliteni, hogy a kimutatott TP53-
muticid-hordozdkra ez nem vonatkozik, csak a BRCA-
mutacioval rendelkezSkre. Ugyanebben a csoportban
évenkénti MRI javasolt 30—49 év kozott. Altalaban véve
az MRI-vel torténd sziir6vizsgilat gyakorisiginak meg-
egyezdnek kell lennie azon egyének szlirévizsgalataval,
akiket eml6carcinomaval nem diagnosztiziltak. A fentiek
azonban a Brit Eml6radiolégiai Tarsasag kozeljovoben
megjelené 4j konszenzus ajanldsai alapjan médosulhat-
nak.

Magyarorszidgon az orokletes emlérak radioldgiai szi-
résére atfogd szakmai iranyelvek nincsenek. A 2009-es 2.
Emlérak Konszenzuskonferencia csak érintSlegesen tér
ki erre a kérdésre, megemlitve, hogy a veszélyeztetett
személyeknek (legalibb 20-25%-o0s emldrikkockizat —
lifetime risk — esetén) 30 éves kor felett évente javasolt a
mammografias sztirés, kiegészitve lehetSség szerint em-
16-MR-vizsgalattal vagy ultrahanggal [24]. A mindenna-
pi gyakorlatban, ha egyértelmtien bizonyitott a BRCA
1/2 génhordozis, akkor 40 éves kor felett évente ajan-
lott a mammogrifia, denz eml&k esetén kiegészité emls-
UH, és ha lehet, MR-vizsgalat is javasolt. 40 éves életkor
alatt évente UH és MR-vizsgilat javasolt, 3540 éves kor
kozott mammografia is ajanlott.

Kemoprevencio

Tamoxifen (vagy raloxifen) ajanlhaté 5 éves idGtartamra
kemoprevencié céljabél magas vagy nagyon magas koc-
kazatt egyéneknek [25]. Mindez fiiggetlen attél, hogy
az adott egyén anamnézisében szerepel-e hysterectomia.
Természetesen thromboembolia vagy endometriumcar-
cinoma kialakuldsara valé fokozott hajlam esetében a ke-
moprevencié kontraindikdlt [26]. Kozepes kockdzata
cgyéneknek is ajinlhaté a fenti kemoprevencié sziikség
esetén, de 5 éves idGtartamon tal semmilyen esetben
sem javasolhaté tamoxifen adasa kemoprevencié célja-
bél. A tamoxifen és a raloxifen (szelektiv dsztrogénre-
ceptor-modulitor) preventiv hatdsit 6sszehasonlité ada-
tok szerint el¢bbi hatékonyabb, ezért a mindennapi
gyakorlatban tamoxifen hasznalatos kemoprevenciora
[26]. Olyan egyéneknek, akik korabbi rizikocsokkentd
mastectomidn estek dt, kemoprevencié ajanlasa nem in-
dokolt.
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Rizik6csokkentd mastectomia
¢és salpingo-oophorectomia

A régebbi profilaktikus mastectomia elnevezést fokoza-
tosan atvette a rizikbcsokkent$ mastectomia, mivel mas-
tectomia utn is visszamarad az emlGillomany 3-5%-a,
amelynek talajin emlGcarcinoma fejlédhet ki [27]. Ha-
bir a mastectomia nem 0%-ra csokkenti az esélyét egy
esctleges emlérik kialakuldsinak, magas vagy nagyon
magas rizik6ja egyénekben mastectomia utin az emls-
carcinoma kialakuldsinak esélye az alacsony kockdzata
populécio szintje ala csokken [28] (1. tablizat).

Kétoldali mastectomidrdl, mint a rizikdcsokkentés
egyik eszkozérdl, minden magas kockdzatt egyénnel
konzultalni kell, de 6sszességében a magas és nagyon
magas kockdzata egyének kis hanyaddban végzik el ezt a
mittétet. Nagyon magas kockazat(, kimutatott BRCAI-
vagy BRCA2-muticié esetén is a betegek koriilbeliil
15%-4n4l végeztiink kétoldali mastectomiit és azonnali
rekonstrukciét a nyugat-skéciai klinikai genetikai adat-
bdzis adatai alapjin, ez azonban valamelyest megemel-
kedett a 2013-as ,,Angelina Jolie-effektus” 6ta [29].
A dontés meghozatala egy multidiszciplindris team fel-
adata, amelynek tagja a klinikai genetikus, onkoplasztikai
eml8sebész (vagy dltalinos és plasztikai sebész), pszicho-
l6gus (a mitét pszichoszocidlis és szexudlis életre gyako-
rolt hatdsa miatt), sziikség esetén emléradiolégus és on-
kolégus [30]. Genetikai sz(irévizsgilat, csalddi anamnézis
részletes kidolgozasa és ellendrzése a rikregisztereken
keresztiil elSteltétele a dontés meghozatalanak. A beteg-
gel el6re konzultalni kell az azonnali és halasztott emls-
rekonstrukcié lehet6ségeirdl, illetve a miitét soran felfe-
dezett okkult emlScarcinoma el6forduldsardl és annak
terapias kovetkezményeir§l. Mivel az azonnali rekonst-
rukcié sordn alkalmazott bérkiméls vagy emlSbimbo-
megtarté mastectomidk onkoldgiai biztonsiga lénye-
gében megegyez6 a hagyominyos mastectomia
onkoloégiai biztonsdgaval, kézenfekvd, hogy rizikbesok-
kent6 mastectomia esetén is elvégezziik az azonnali em-
l6rekonstrukeiét, ami egyébként is 6haja a betegek tobb-
ségének [31, 32] (1. dbra). Ugyanakkor részletes
tdjékoztatdst kell nyjtani a mastectomia testképet befo-
lydsolo hatasardl. A rekonstrualt emlS ugyanis elkeriilhe-
tetleniil masképp fog kinézni, mint az eredeti, és a tapin-
tasa — a felhaszndlt lebeny konzisztencidjatol fiiggben — is
eltérd lesz [33]. Tudomasul kell venniink azonban azt is,
hogy rizik6csokkentd indikdcioval végzett subcutan és a
totalis mastectomia kozott a klinikai eredmények tekin-
tetében nem tortént még jelentSs Osszehasonlité vizsga-
lat. Azoknak a betegeknek, akik nem élnek a felajinlott
rizikbcsokkentS mastectomia lehetéségével, a kockazati
kategéridjuknak megfelel§ rendszeres sziirGvizsgilatot
kell ajanlani.

Rizik6csokkenté mastectomidt lehet felajanlani olyan
betegeknek is, akiket korabban mar diagnosztizaltak em-
l6carcinomaval és BRCA1-, BRCA2- vagy TP53-gén-
muticié-hordozék, vagy nagy valészindséggel azok.
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Mitét utan

Mditét el6tt

M(itét el6tt Mdtét utan

Mdtét utdn

Mditét el6tt

1. 4bra Rizikéesokkents kétoldali mastectomia és azonnali emldre-

konstrukci6 implantitummal (New Victoria Hospital, Glasgow)
(A), kiterjesztett latissimus dorsi lebennyel (Queen Elizabeth
University Hospital, Glasgow) (B) és DIEP szabad lebennyel
(Royal Infirmary, Glasgow) (C)

A fentickhez hasonléan itt is multidiszciplindris keretek
kozott kell a dontést meghozni klinikai genetikus és
pszicholégus bevondsival. Ebben az esetben kiilon mér-
legelendd a kordbbi eml8rakbol adodé distalis metaszta-
zis és az ellenoldali eml6tumor kialakulasanak valészind-
sége. Kovetkezésképpen, rizik6csokkentd mitétet nem
kell ajinlani azoknak a betegeknek, akiknek eleve rossz a
korabbi emlSrakbdl ered progndzisa. A fentiekbél ado-
déan a mitét indikacioja itt elsésorban az, hogy jelent6-
sen csOkkentheti a tovabbi primer eml6rak kialakuldsaval
jaré fesziiltséget a betegekben, de a korabban kialakult
emlérak prognézisin az jabb mdtét mar nem véltoztat.

Fontos megjegyezni, hogy eddig semmilyen lényeges
Osszehasonlité vizsgilatot nem publikaltak a rizikesok-
kent6 mastectomia és az utinkovetés hatékonysigira.
Sem a klinikai eredményeket, sem a pszichoszocidlis vo-
natkozdsokat nem hasonlitottidk 6ssze. Mindez azért
fontos, mert rizikécsokkentés indikiciojaval végzett
mastectomia és azonnali rekonstrukcié utin a betegek
elégedettsége a mitéttel szignifikdnsan alacsonyabb
(vagy elvirdsuk magasabb), mint eml&rik diagnézisa mi-
att végzett hasonlé mdtét utin [34].

A jelenlegi magyarorszagi helyzetet jellemzi, hogy ki-
mutatott génmutdcié esetén sem timogatja a tdrsada-
lombiztosité a rizikdcsokkents mastectomidt és az azon-
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nali helyredllit6 mttétet. Ugyanakkor kimutatott
génmuticié esetén nem egy intézetben elvégzik a mas-
tectomidt és az azonnali emlérekonstrukeiét, ha ezzel
egy id6ben vagy koribban a beteget emlScarcinomaval
diagnosztizaltik. A korszer onkoplasztikai technikdk-
nak megfelelen autolég lebennyel vagy implantitum-
mal végzik a szovetp6tlast, de utébbinak az OEP finan-
szirozdasi rendszere ismételten hatirt szabhat, mivel az
emlSimplantitumok timogatasa is csak korlatozott mér-
tékben valdosul meg.

Kétoldali rizikdcesokkentS oophorectomia (kétoldali
ovarium és a petevezeték egyidejd eltavolitasa) lehetGsé-
gérdl is konzultalni kell minden olyan egyénnel, aki ma-
gas vagy nagyon magas kockdzati csoportba tartozik.
A fenti elvek betartdsa mellett (multidiszciplindris don-
téshozatal, genetikai szlrGvizsgilat fontossiga stb.) fon-
tos konzultilni a korai menopauza kovetkezményeirdl,
annak kezelési lehet8ségeirdl, kiillonosképpen a hormon-
szubsztiticio elényeirdl és hatrinyair6l. Amennyiben le-
hetséges, ajanlatos a rizikdcsokkentd salping-oophorec-
tomidt a csalddtervezési ciklus utinra halasztani.

/.
Uj terapias lehetGségek az 6rokletes
V4 ’ . V4 ’ V4 /
emlorak szisztémas kezelésében

7.7

Orokletes emlérak esetén a szisztémds terdpia irdnyelvei
azonosak a sporadikus emlSriakok kezelési elvével. Jelen-
leg egyetlen irdnyelv sem fogalmaz meg hatirozottan
eltérd ajanlast az orokletes emlSrakok gydgyszeres terd-
pidjara, ugyanakkor a kutatdsi eredmények béviilésével,
ismereteink gyarapodasival mir megjelennek bizonyos
javaslatok elsésorban a BRCA-génmutaciét hordozo be-
tegekre vonatkozdan.

A legtobb eml&daganat, amely BRCA (elsGsorban
BRCAL) csiravonal-muticié kovetkeztében alakul ki,
tripla negativ eml6rak (triple negative breast cancer —
TNBC), a génexpresszids vizsgalatok alapjan ,,basal-li-
ke” tipust. A fentiek alapjan e tumorszuppresszor gének
hibdja esetén a repair mechanizmus elmaraddsa miatt a
genom instabilld vilik. DNS repair mechanizmusok ko-
zil szamos ismert. Mig a BRCA-gének a DNS mindkét
szélanak torésekor végzik el a hiba kijavitasat, addig mds
enzimek, példaul a PARP (poli-ADP-rib6éz polimeriz) az
egyszala DNS-torés kijavitasat végzi [35]. A homolég
rekombindciés DNS-javitds mechanizmusa, amit a
BRCA-gén is végez, a legmegbizhatébb DNS repair me-
chanizmus. A PARP gitlasaval pontosan ez a homolég
rekombindciés repair mechanizmus hidnydban szenvedd
sejteket lehet specifikusan célozni, azaz BRCA és PARP
egytittes ,,hidnyaban” a tumorsejt elpusztul, mig csak az
egyik miikodésének kiesése esetén a tumorsejt még képes
fennmaradni [36]. A DNS repair mechanizmusok hibdja
talajan kialakult tumorok érzékenyebbek a DNS-karositd
citosztatikumokra. ElsGsorban a platinaszirmazékokra
érzékenyek a BRCA-muticié talajan kialakult TNBC-k.
Emellett a PARP-mechanizmus gétlasara kifejlesztett
PARP-inhibitorok (olaparib, iniparib, veliparib, nirapa-
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rib) alkalmazasa tovabb fokozhatja ezt az érzékenységet.
Az elmélet bizonyitdsira szdimos klinikai vizsgalat tor-
tént, illetve zajlik jelenleg is.

Preklinikai vizsgilatokban BRCAI-deficiens MX-1
xenograft modellben a veliparib szignifikins mértékben
fokozta a carboplatin tumorellenes hatasat, ugyanakkor a
tumorgatld hatds veliparib-monoteripia vagy paclitaxel
kombinicié mellett nem volt megfigyelheté [37].
BRCAI1- és/vagy BRCA2-deficiens betegcsoportban a
napi 2 x 400 mg olaparib addsaval egy egykart vizsgalat-
ban 41%-os vilaszadasi ardnyt lehetett elérni, ugyanak-
kor egy masik vizsgalatban csak csiravonal-mutéciét hor-
dozé betegekben talaltdk hatékonynak az olaparibot
[38, 39]. A veliparibot (ABT-888) temozolomiddal
kombinadlva egy fazis II vizsgalatban kimagasl6an haté-
konynak talaltdk BRCA-csiramutaciot hordozékban, a
valaszadasi arany 37,5% volt, 62,5%-os klinikai elénnyel
[40]. Human vonatkozasban eddig metasztatikus eml6-
rakos betegek korében dallnak rendelkezésre igéretes
eredmények PARP-gatlokkal, adjuvans és neoadjuvans
alkalmazasukkal jelenleg is tobb klinikai vizsgalat zajlik
[38, 40].

Még tobb igéretes eredmény latott napviligot az
utébbi években a platinaszarmazékok (ciszplatin és car-
boplatin) hatékonysagir6l BRCA-muticié-asszocialt
eml6érikban mind metasztatikus, mind neoadjuvins ko-
rilmények kozott.

A platinaszarmazékok aktivitisit mind retrospektiv,
mind randomizalt neoadjuvins vizsgilatok igazoljik.
Tobb vizsgilat alapjan is 60% feletti komplett patoldgiai
remissziot lehetett igazolni ciszplatin-monoterdpiaval
[41]. A német GeparSixto vizsgilatban BRCA-mutans
vagy egyéb 6rokl6dd tripla negativ emlSrik alcsoportban
a carboplatin hozzdaddsa az antracyclin plusz taxan keze-
léshez, szintén jelentGsen novelte a komplett remisszié
aranyat [42]. Metasztatikus vizsgalatok koziil a fazis 111
TNT-vizsgalat volt az elsG, amely nagyobb betegszam
bevonisaval igazolta, hogy BRCA-muticié hordozaisa
esetén a carboplatinkezeléssel szignifikinsan hosszabb
betegségmentes tulélést lehet elérni, mint mutacié nél-
kili tripla negativ eml6rikban [43]. Egy masik, tripla
negativ metasztatikus emlGtumoros betegek bevondsaval
végzett vizsgilatban, a TBCRCO009 vizsgilatban pedig
platina-monoterdpidval 54,5%-os vilaszarinyt lehetett
kimutatni BRCA-mutacié mellett, mig mutacié nélkiil
ez csak 19,7% volt [44]. A PARP-inhibitor, olaparib kli-
nikai hatasait BRCA1 és BRCA2 talajan kialakult eml6-
rakban humdn vizsgalat is megerGsitette [38]. Jelenleg
szamos klinikai vizsgilatban tanulmanyozzik a kiillonbo-
z6 PARP-inhibitorok esetleges jotékony hatasat orokle-
tes emlérakban. Tobbek kozott egy I1I-as fazist pros-
pektiv, multicentrikus, randomizélt, placebokontrollalt
klinikai vizsgalatban (OlympiA; NCT02032823) tanul-
mdnyozzik oliparib hatdsat adjuvans terapia formajiban,
illetve egy masik PARP-inhibitor, a niraparib hatisit me-
tasztatikus emlérikban (BRAVO; NCT01905592).
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Mindezeken felil orokletes ovariumrikban is folynak
klinikai vizsgalatok PARP-inhibitorokkal.

Tripla negativ emlérikokban a legismertebb, leggya-
koribb receptor az EGFR/HERI receptor. Ennek elle-
nére, sajnos, a kiillonféle EGFR-gitlokkal végzett fazis 11
klinikai vizsgilatok nem igazoltik ezen mechanizmus
szignifikdns terdpids el6nyét sem tripla negativ, sem
BRCA-asszocidlt tumoroknal [44, 45]. Az angiogenesis-
gatlok kozil a bevacizumab keriilt torzskonyvezésre
tripla negativ, illetve Her2-negativ metasztatikus eml6-
rak els6 vonalbeli kezelésére, ugyanakkor BRCA-asszo-
cialt tumorokban nem irtak le specifikusan kiemelked$
hatast angiogenesisgatlokkal.

A mindennapi gyakorlatban a BRCA-csiramutici6 ta-
lajan kialakult eml&rik kezelése a jelenlegi irdnyelvek
alapjan megegyezik az azonos immunfenotipusi nem
orokletes emlSrak kezelésével [46]. A betegek adjuvans/
necoadjuvans kezelése a kockazati besorolas alapjan torté-
nik. Kozepes-nagy kockazatt tripla negativ emldrak ese-
teiben a standard ajanlott szisztémas adjuvans kezelés az
antracyclin-taxan szekvencia [47]. Metasztatikus esetben
is hasonlé elveket kovetiink, figyelembe véve a koribbi
adjuvans/neoadjuvans kezelés fajtajit, a kigjulds 6ta el-
telt id6t, a visceralis krizis jelenlétét vagy hidnyat stb.
Ugyanakkor a platinaszirmazékokkal észlelt egyes ki-
emelked§ vilaszadasi aranyok alapjin valészintleg mé-
dosulni fog ennek a relative ritka alcsoportnak a kezelési
algoritmusa. Igy példdul a 2015-6s St. Gallen-i konszen-
zuskonferencidn a panel nagyobb hinyada (57,9%) ti-
mogatta a platinaalapd adjuvins kezelést BRCA-muticio
talajan kialakult TNBC esetén, mindemellett a szavazok
75%-a az antracyclin-taxdn tartalma kezeléseket is elfo-
gadhatonak tartja ebben a betegcsoportban [48]. El6re-
haladott esetben pedig a legutébbi ESO-ESMO nemzet-
kozi konszenzus ajanlasa tartalmazza a metasztatikus
BRCA-asszocialt tripla negativ vagy endokrin rezisztens
eml6daganat esetén a platina alkalmazasit, amennyiben
elézetesen a beteg mar kapott antracyclint és taxant, il-
letve nem vesz részt klinikai vizsgilatban [49].

A korai és az el6rehaladott stadiuma betegségre is ér-
vényes, hogy a piciensek kezelését klinikai vizsgalat kere-
tein beliil érdemes megszervezni. {gy tudjuk jelenleg a
legoptimélisabbnak vélt kezelési szekvencidkat biztosita-
ni, mikézben magasabb szintd evidencidk birtokiba ju-
tunk, és ezaltal a jovében még precizebb, hatékonyabb
terdpids lehet6ségeink lesznek e specidlis figyelmet igény-
16 betegesoport elldtisara.

Az orokletes emlorak sziirésének
/ ,7 / / . / .
¢és megel6zésének koltségei

Jelent8sen megterheli az egészségligyi koltségvetést az
orokletes emlérik diagnézisa, sziirése és megelGzése.
Sokkal tobb genetikai tesztvizsgilat és emld radioldgiai
vizsgilat lesz indikalt a kozeljovében. A skdciai munka-
csoport szamitasai szerint (Familial Breast Cancer Rep-
ort; NHS Scotland) mindezek egy 5 éves ciklusban ko-

EREDETI KOZLEMENY

rilbeliil 4 millié fontba fognak keriilni (a genetikai
tesztek mintegy 3 milli6 fontba, a radiolégiai vizsgalatok
majdnem 900 ezer fontba, mig a tamoxifennel végzett
kemoprevencié 100 ezer font feletti 6sszeg) Skocidban,
ami a populdcié szempontjabdl a magyarorszaginak alig
tobb mint a fele.

A jelenlegi magyarorszagi helyzettel kapcsolatban el-
mondhaté, hogy a BRCA1l, BRCA2, TP53 géndiag-
nosztikat az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztir
(OEP) nem finanszirozza. Szakorvosi beutaléval és in-
dokldssal a biztositottak szimdra az OEP metodikai ala-
pon finanszirozza a BRCA-vizsgalatokat 20 éve, de a
nevesitett genetikai teszteket kozvetlentl nem timogat-
ja. Szlrévizsgilatként végzett mammografia jogszabaly-
ban meghatirozott, életkorhoz kotott gyakorisaggal vé-
gezheté  tirsadalombiztositds terhére, de Dbetegség
konkrét gyantija esetén, a diagnézis (és nem sz(irés)
fiiggvényében szakorvosi beutaléval gyakoribb vizsgalat
végzése is lehetséges. Betegség gyantja esetén tamogatja
a tarsadalombiztositis az eml6-MRI-t is, sz(irésre azon-
ban nem. Mivel a genetikai muticié jelenléte nem jelent
bizonyitott betegséget, ezért egészséges nénél a riziko-
csokkent6 mastectomiat és azonnali rekonstrukciét az
OEP nem finanszirozza. Hasonléképpen nem finanszi-
rozza a kemoprevenciét sem a tarsadalombiztositds.

Az ajanlasok 6sszefoglalasa magas
¢és nagyon magas kockazata egyének
esetében

Malignitds egyidejd diagnosztizalasa magas és nagyon
magas familidris kockdzattal biré betegek esetében a be-
teg progndzisit a mar kialakult emlérak hatirozza meg,
de a mtéti kezelés utain megmaradt emléallomany koc-
kazatat egyénre szabottan kiillon meg kell targyalni.
Sziikség esetén tovabbi rizikocsokkentd miitétet lehet
telajanlani, vagy az eredeti m{itéti tervet lehet médosita-
ni, annak kiterjesztésével.

Magas és nagyon magas kockazatt egyéneknek riziko-
csokkents mitétet vagy radiologiai sztirést és — lehetd-
ség szerint — kemoprevenciot kell felajanlani. A legtobb
beteg a radioldgiai szlirést valasztja.

1. Rizikécesokkentd miitét esetén az azonnali emlére-
konstrukeié lehet6ségét fel kell ajinlani. Azonnali eml6-
rekonstrukcié esetén a rizikdcsokkent6 miitétet onko-
plasztikai emlGsebész vagy dltalanos sebész és plasztikai
sebész egyiittesen végezze el! A rizikdesokkent§ mitét
elétt klinikai pszicholégus véleményét minden esetben
ajanlatos kikérni.

2. Radiologiai sztlirés esetén a 2. tabldzat iranyelvei
szerint altaliban 30 éves kor felett évenként emlé-MRI,
40 éves kor felett mammografia és MRI évenkénti elvég-
zése javasolt. 50 éves kor felett az eml&allomany denzita-
sa befolyasolhatja az MRI sziikségességét.

3. Amennyiben lehetséges, a kemoprevencio lehet&sé-
gét is fel kell ajanlani.
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Anyagi tamogatis: A cikk megirdsa anyagi timogatisban
nem részesilt.

Szerzoi munkamegosztas: A szerzok a sajat szakteriiletii-
kon jarultak hozza az 6sszefoglald kézirat elkészitéséhez,
felsoroldsuk sorrendjével csokkend jelentGségben.

A cikk végleges viltozatit valamennyi szerzd elolvasta és
jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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