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Bevezetés: Az örökletes emlőrák szűrése, megelőzése és kezelése összetett, multidiszciplináris feladat. A familiáris em-
lőrák ellátására új ajánlásokat publikáltak az Egyesült Királyságban. Célkitűzés: A szerzők az angliai és skóciai ajánlá-
sokat, azok evidenciáit és az ezzel kapcsolatos magyarországi helyzetet foglalják össze. Módszer: A National Institute 
for Health and Care Excellence és a Familial Breast Cancer Report (NHS Scotland) ajánlásai és a hazai gyakorlat 
elemzése. Eredmények: Az új ajánlások jelentősen növelik a genetikai tesztek és az ezzel kapcsolatos genetikai tanács-
adások számát. Az új ajánlások alapján lényegesen több mágneses rezonanciás vizsgálat javasolt az emlőszűrésben. 
Az érintett egyéneknek közepes kockázattól felfelé kemoprevenció ajánlható. Az örökletes emlőrák szisztémás keze-
lésében új utakat nyithatnak az egyes platinaszármazékokkal és a poli-ADP-ribóz polimeráz inhibitorokkal végzett 
klinikai vizsgálatok. Az egészségügyi költségvetést számottevően megterhelhetik a jelentősen megnövekedett geneti-
kai tesztvizsgálatok, a genetikai tanácsadások, az emlő mágneses rezonanciás vizsgálatai. Következtetések: A fenti aján-
lások bizonyos területeken meg fogják változtatni a familiáris emlőrák ellátásának jelenlegi klinikai gyakorlatát. 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. Conc-
lusions: These guidelines will change some aspects of the current management of familial breast cancer.
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Rövidítések 
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 = Országos Egészségbizto-
sítási Pénztár; OOI = Országos Onkológiai Intézet; PARP = 
poli-ADP-ribóz polimeráz; SIGN = Scottish Intercollegiate 
Guidelines Network; TNBC = triple negative breast cancer; 
UH = ultrahang

A National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE), amely Angliában és Walesben határozza meg a 
szakmai irányelveket, 164-es számmal publikálta az 
örökletes (familiáris) emlőrákra vonatkozó legújabb 
ajánlásait [1]. Ezt egy év múlva, 2014 nyarán követte 
ennek egyszerűsített, skóciai változata, amely azonban 
számos részletkérdésben eltér az eredeti NICE-ajánlá-
soktól [2]. Mindkét értekezés a legfrissebb és a lehető 
legmagasabb evidencia alapján közölt ajánlásokat a fami-
liáris emlőrák genetikai és radiológiai szűrésével és meg-
előzésével kapcsolatban. A fentieken kívül a szerzők átte-
kintik az örökletes emlőrák kezelésének legújabb 
lehetőségeit. A legújabb brit ajánlások tükrében a hazai 
állapotokat, lehetőségeket és problémákat is tárgyalják. 

Mikor kell az örökletes emlőrák 
kialakulásának veszélyére gondolni a családi 
anamnézis alapján az alapellátásban?

Minden olyan egyént, akinél a családi anamnézis alapján 
örökletes emlőrák valószínűsíthető, az alapellátásból a 
szakirányú ellátás felé kell irányítani. Örökletes emlőrá-
kot valószínűsít, ha valakinek az elsőfokú nőrokonánál az 
emlőrákot 40 éves kora előtt diagnosztizáltak, vagy ha 
elsőfokú férfi rokon emlőrákját észlelték bármely élet-
korban. Szintén az örökletes emlőrákot valószínűsíti, ha 
elsőfokú rokonnál kétoldali emlőrák fordult elő, és az 
első emlőrákot 50 éves életkor alatt diagnosztizálták. Az 
örökletes emlőrák előfordulásának kockázata szintén na-
gyobb, ha két elsőfokú, illetve egy első- és egy másodfo-
kú rokonnál bármely életkorban diagnosztizáltak emlő-

rákot. Az örökletes emlőrák kialakulásának lehetőségét 
szintén növeli, ha első- és másodfokú rokonoknál bár-
mely életkorban emlő- és ovariumcarcinoma együttesen 
fordult elő. Azokat az egyéneket, akiknek első- vagy má-
sodfokú rokonánál három vagy több emlőrákot diag-
nosztizáltak, az alapellátásból a szakirányú ellátás felé kell 
utalni (1. táblázat). (Elsőfokú rokonnak számít a szülő, 
gyermek, testvér. Másodfokú rokon a nagyszülő, unoka, 
nagynéni, nagybácsi, elsőfokú unokatestvér és féltestvér.) 

Genetikai szűrés alkalmával észlelt BRCA1-, BRCA2- 
vagy TP53-mutáció esetén az egyént természetesen köz-
vetlenül klinikai genetikushoz kell irányítani. A fenti 
génmutációk kimutatása automatikusan azt jelenti, hogy 
az adott egyén az örökletes emlőrák kialakulása szem-
pontjából a nagyon magas kockázatú csoportba tartozik 
(1. táblázat). 

Mindezeken kívül ajánlatos tanácsot kérni klinikai ge-
netikustól, ha a családi anamnézisben az emlőrákon kívül 
kétoldali férfi emlőrák, ovariumcarcinoma, askenázi zsi-
dó ősök esetében sarcoma, 45 évesnél fiatalabb rokon-
ban diagnosztizált glioma, gyermekkori mellékvese 
corticalis carcinoma, halmozottan jelentkező malignus 
betegségek fiatalabb korban, vagy ha az apai ágon leg-
alább két emlőrák együttes előfordulása ismert. 

Az örökletes emlőrák kialakulásának 
kockázata

Az átlagpopulációban egy nő teljes életideje alatt (pon-
tosabban 20 éves kortól mérve) az emlőrák kialakulásá-
nak valószínűsége 17% alatt van (1. táblázat). Ugyanez 
egy 40–50 év közötti nőnél 3% vagy az alatti. A közepes 
kockázatú egyéneknél a valószínűség 17% és 30% közé 
emelkedik az egész élettartamra számítva, míg a 40 és 50 
év közöttieknél 3% és 8% közé. Az örökletes emlőrák ki-
alakulásának valószínűsége magas kockázattal érintett 
nőknél ugyanakkor már 30% felett van az élettartamot 
figyelembe véve, illetve 8% felett 40 és 50 év között. Ma-
gas rizikójú csoportba tartozik természetesen minden 
olyan egyén, akinél BRCA1-, BRCA2-, TP53-mutációt 
mutattak ki, vagy olyan ritkábban előforduló genetikai 
kórképeket, mint a Peutz–Jeghers-szindróma (STK11-

1. táblázat Az örökletes emlőrák kockázati csoportjai

Kockázat Alacsony Közepes Magas Nagyon magas

Emlőcarcinoma 
kialakulásának esélye (%)

≤17%; 
10 éves kockázat  
40. életévtől: 
3–8% 

17–30%;
10 éves kockázat  
40. életévtől: 
≥8%

≥30% 10 éves kockázat  
30. életévtől: ≥8%;
10 éves kockázat  
40. életévtől: ≥20%

Családi anamnézis/
génmutáció

Normálpopuláció 40 év alatti elsőfokú rokon 
emlőrákkal vagy férfi 
emlőrák; legalább két 
első- vagy másodfokú 
rokon emlő- és/vagy 
ovariumrákkal

Egy egyénben emlő- és 
ovariumrák együttes 
előfordulása; BRCA1, 
BRCA2 és TP53 
előfordulásának 
valószínűsége ≥20%

Kimutatott BRCA1-, 
BRCA2- vagy TP53-
mutáció, vagy ennek 
valószínűsége ≥30%
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mutáció), Cowden-kór (PTEN) vagy familiáris diffúz 
gyomorcarcinoma (E-kadherin) (1. táblázat). Magyar-
országon az emlőrákok 7%-a, a petefészekrákok 11%-a, 
a férfi emlőrákok 33%-a örökletes [3]. 

A genetikai szűrés időszerű kérdései

Génmutáció valószínűségének eldöntésében a családi 
anamnézis vizsgálatán kívül speciális génkarrier való-
színűségi számítások is fontos információt nyújtanak. 
A BOADICEA vagy a Manchester Scoring System hasz-
nálata ajánlott annak eldöntésében, hogy szükséges-e az 
egyént klinikai genetikushoz irányítani genetikai szűrő-
vizsgálat elvégzése céljából [4]. 

Általában véve genetikai szűrővizsgálat elvégzése in-
dokolt, ha a kombinált BRCA1/BRCA2 mutáció való-
színűsége legalább 10%, függetlenül attól, hogy az adott 
egyén anamnézisében szerepel-e korábbi emlő- vagy 
ovariumcarcinoma. A genetikai vizsgálat elvégzése akkor 
is indokolt, ha – személyes anamnézis hiányában – a csa-
ládi anamnézisben szereplő egyének genetikai vizsgálata 
nem lehetséges. Ilyen esetekben a 10%-os kombinált 
BRCA1/BRCA2 mutáció azt jelenti, hogy a családban 
20% felett van a génmutáció valószínűsége. 

Olyan betegeknél, akiknél emlőcarcinoma diagnózisa 
után közvetlenül indokolt a genetikai teszt elvégzése, en-
nek lehetőségét természetszerűleg biztosítani kell. 
Ugyanakkor, sok esetben a genetikai vizsgálat eredmé-
nye befolyásolhatja a sebészi kezelés kiválasztását, hiszen 
mastectomia, illetve ellenoldali rizikócsökkentő mastec-
tomia elvégzése is indokolt lehet egy relatíve kis méretű, 
amúgy emlőmegtartó műtéttel eltávolítható carcinoma 
esetében [5]. A jelenleg folyó onkológiai vizsgálatok 
eredményétől függően lehetséges, hogy egy génmutáció 
jelenléte az adjuváns terápiát is befolyásolja [6]. A jövő-
ben lehetőség nyílhat BRCA1/BRCA2/TP53 mutáció 
kimutatására az emlőrák diagnózisát követő 4 héten be-
lül, az erre vonatkozó klinikai vizsgálatok folyamatban 
vannak [7, 8]. A gyorsított genetikai diagnózis azonban 
nagy mennyiségű és jelentőségű további információ fel-
dolgozását igényelheti a betegtől, amely nem feltétlenül 
felel meg minden betegnek, hiszen sokan alkatilag is ne-
hezen küzdenek meg az emlőrák diagnózisával [9]. 

Magyarországon az Országos Onkológiai Intézet 
(OOI) Molekuláris Genetikai Osztályán az onkogeneti-
kai kutatások a daganatos gének expressziójának szabá-
lyozására, a génexpressziós mintázat meghatározására és 
ennek terápiás célú befolyásolására fókuszálnak [10]. 
A  munkacsoport úttörő szerepet játszott az örökletes 
emlőrákban kulcsfontosságú, BRCA1 gén működésének 
kimutatásában, többek között a gént érintő alternatív 
splicing szerepének és szabályozásának bemutatásában, 
illetve azok szövetspecifikus variánsainak leírásában [11, 
12]. A Breast Cancer Linkage Consortium (BCLC) nevű 
európai kutatói hálózathoz társulva mutatták ki, hogy a 
BRCA1 tumorszuppresszor gén, megjelölve a gén pon-
tos kromoszomális helyét a BRCA1-régión belül, és ki-

mutatva, hogy a családi halmozódású betegeknél az úgy-
nevezett vad allél elvész, emiatt a mutáns allél hatása 
érvényesül [13]. Az emlőrák kialakulásáért felelős továb-
bi genetikai variánsokat írtak le a genom több szakaszá-
nak vizsgálata során meghatározva azok kromoszomális 
helyét is [14]. 

Populációgenetikai és génkörnyezet-kölcsönhatási ku-
tatások részeként a kelet- és közép-európai régió örökle-
tes daganataiért felelős mutációkat publikálták, amely 
hét országot felölelő kelet- és közép-európai rákgeneti-
kai hálózat keretein belül valósult meg [3, 15]. Ezeknek 
a kutatásoknak köszönhetően a magyarországi dagana-
tos megbetegedések genetikai hátteréről és azok genotí-
pus-fenotípus összefüggéseiről részletes ismereteink van-
nak nemzetközi összehasonlításban is [3, 16, 17].

Az onkogenomikai kutatások elterjedésével egyre 
pontosabb képet kaptunk a hazai örökletes emlő- és pe-
tefészekrákos megbetegedésekért felelős kóroki BRCA1- 
és BRCA2-mutációk szerepéről, illetve a kelet- és közép-
európai térségben előforduló populációspecifikus 
mutációk fenotípus-következményeiről [15, 18]. Több 
ezer egyén adatait magába foglaló multicentrikus vizsgá-
latok alapján árnyaltan mutatták be a BRCA-mutációk 
által közvetített rákkockázat mértékét és genotípus-feno-
típus összefüggéseket [16, 17].

A mindennapi gyakorlat kulcsfontosságú elemeként az 
OOI-ben kialakított multidiszciplináris munkacsoport 
Magyarországon és a régióban elsőként vezette be az 
örökletes emlő-, petefészekrákos családok részére a mo-
lekuláris genetikai vizsgálatokat, illetve a genetikai ta-
nácsadást [18, 19]. Ma már egyre több helyen válik elér-
hetővé a vizsgálat, csak Budapesten 14 helyen végeznek 
– többnyire csak néhány mutációra kiterjedő – BRCA-
tesztet [3]. Ezenkívül az OOI-ban hazai és nemzetközi 
(kutatási) pályázati támogatással a BRCA-mutációra ne-
gatív családokban az összes ismert hajlamosító génre vé-
geznek vizsgálatot, illetve a BRCA-mutációra pozitív 
családokban/esetekben pedig az emlőrák kockázatát 
módosító új géneket szűrnek. Mindezt nagyban elősegí-
ti a nemzetközi viszonylatban is kiváló, nagyon rövid 
tesztelési idő (2 hét a vérvételtől számítva), amely kulcs-
fontosságú lehet a klinikai döntéshozatal szempontjából. 

Radiológiai szűrés és utánkövetés

A radiológiai szűrésre vonatkozó ajánlások eltérőek 
azoknál a közepes, magas és nagyon magas kockázatú 
egyéneknél, akiknek anamnézisében korábbi emlőcarci-
noma diagnózisa nem szerepel (2. táblázat). 

A közepes kockázatú egyének évenkénti mammográfi-
ás szűrése indokolt 40–49 év között, illetve 50 éves kor 
felett. Hasonlóképpen, évenkénti mammográfiás szűrő-
vizsgálat elvégzése indokolt olyan 40–59 év közötti és 
60 év feletti, magas kockázatú betegeknél, akiknél maxi-
mum 30% annak az esélye, hogy BRCA- vagy TP53-mu-
tációval rendelkeznek, illetve azokban az esetekben, ha a 
BRCA-mutációnak 30%-nál több az esélye, de genetikai 
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szűrővizsgálat még nem történt [20] (2. táblázat). Ez a 
skóciai ajánlásban úgy módosult, hogy az évenkénti 
mammográfiát a családban előfordult legfiatalabb, az 
emlőcarcinoma diagnózisánál 5 évvel korábban (de nem 
35 év alatt) kell elkezdeni [2]. Kimutatott BRCA-mutá-
ció esetén évenkénti mammográfia indokolt 40–69 év 
között, illetve a skóciai ajánlások szerint 70 év felett is. 
Évenkénti mammográfiás szűrővizsgálat nem indokolt 
29. életév alatt, kimutatott TP53-mutáció esetén, illetve 
ha a TP53-mutáció esélye 30% felett van, de génvizsgálat 
még nem történt (2. táblázat). A fenti mammográfiás 
szűrővizsgálatok elvégzése olyan centrumokban javasolt, 
ahol digitális mammográfiás vizsgálatot képesek végezni, 
és a szűrőcentrumokhoz hasonlóan az eredményeket 
rendszeresen auditálják. 

Évenkénti emlő MRI-s szűrővizsgálat indokolt olyan 
egyéneknél 30–49 év között, akiknél a BRCA-mutáció 
valószínűsége 30% felett van, de nem vettek még részt 
genetikai szűrővizsgálaton. Hasonlóképpen, évenkénti 
MRI indokolt ismert BRCA1- és BRCA2-mutációt hor-
dozóknál 30–49 év között [21] (2. táblázat). Évenkénti 
emlő-MRI-t kell végezni olyan 20–49 év közötti egyé-
neknél, akiknél a TP53-mutáció valószínűsége 30% felett 
van vagy kimutatott TP53-mutációval rendelkeznek. 
Évenkénti MRI-szűrés indokolt olyan egyéneknél 50–69 
év között, akik BRCA1/BRCA2/TP53 hordozók vagy 
erre 30%-nál nagyobb az esélyük, és mammográfiás vizs-
gálattal az emlőállomány olyan magas denzitású, hogy az 
jelentősen csökkenti a mammográfia szenzitivitását [22] 
(2. táblázat). Itt azonban meg kell jegyezni, hogy a nagy 
denzitású emlőállomány definíciója jelentősen eltér a kü-
lönböző nemzetközi radiológiai társaságok ajánlásaiban, 
és ez nehezen objektivizálható. Míg az emlőállomány 
denzitása a kor előrehaladtával csökken, különösképpen 
menopauza után, hirtelen változás nem köthető egy 
adott életkorhoz. Egyénenként különböző, hogy mikor 
lesz a mammográfiás vizsgálat szenzitívebb és specifiku-
sabb 50 év felett, mint az MRI. Az eddigi nemzetközi 
vizsgálatok egyike sem tudta igazolni az MRI prioritását 
a mammogrammal szemben 50 év feletti nőknél, a fenti 
kérdésben egyedi elbírálás szükséges lehet a megfelelő 

képalkotó vizsgálat kiválasztásában. Az emlő-MR-vizs-
gálatokat is emlőszűrő centrumokban ajánlott végezni a 
minőségi kontroll rendszeres ellenőrzése céljából. 

Ultrahanggal végzett szűrővizsgálat általában véve 
nem javasolt. Ez alól kivételt képezhet esetleg, amikor az 
MRI-vel végzett szűrővizsgálatot nem lehet elvégezni 
(például claustrophobia miatt), vagy olyan speciális ese-
tekben, amikor a mammogrammal vagy MRI-vel végzett 
vizsgálat értékelése nem egyértelmű [23]. 

Azoknak a betegeknek, akiknek az anamnézisében 
már szerepel korábbi emlőrák és a magas vagy nagyon 
magas kockázatú csoporthoz tartoznak, 50 és 69 év 
 között ajánlott az évenkénti mammográfiás vizsgálat el-
végzése. Fontos megemlíteni, hogy a kimutatott TP53-
mutáció-hordozókra ez nem vonatkozik, csak a BRCA-
mutációval rendelkezőkre. Ugyanebben a csoportban 
évenkénti MRI javasolt 30–49 év között. Általában véve 
az MRI-vel történő szűrővizsgálat gyakoriságának meg-
egyezőnek kell lennie azon egyének szűrővizsgálatával, 
akiket emlőcarcinomával nem diagnosztizáltak. A fentiek 
azonban a Brit Emlőradiológiai Társaság közeljövőben 
megjelenő új konszenzus ajánlásai alapján módosulhat-
nak. 

Magyarországon az örökletes emlőrák radiológiai szű-
résére átfogó szakmai irányelvek nincsenek. A 2009-es 2. 
Emlőrák Konszenzuskonferencia csak érintőlegesen tér 
ki erre a kérdésre, megemlítve, hogy a veszélyeztetett 
személyeknek (legalább 20–25%-os emlőrákkockázat – 
lifetime risk – esetén) 30 éves kor felett évente javasolt a 
mammográfiás szűrés, kiegészítve lehetőség szerint em-
lő-MR-vizsgálattal vagy ultrahanggal [24]. A mindenna-
pi gyakorlatban, ha egyértelműen bizonyított a BRCA 
1/2 génhordozás, akkor 40 éves kor felett évente aján-
lott a mammográfia, denz emlők esetén kiegészítő emlő-
UH, és ha lehet, MR-vizsgálat is javasolt. 40 éves életkor 
alatt évente UH és MR-vizsgálat javasolt, 35–40 éves kor 
között mammográfia is ajánlott. 

Kemoprevenció

Tamoxifen (vagy raloxifen) ajánlható 5 éves időtartamra 
kemoprevenció céljából magas vagy nagyon magas koc-
kázatú egyéneknek [25]. Mindez független attól, hogy 
az adott egyén anamnézisében szerepel-e hysterectomia. 
Természetesen thromboembolia vagy endometriumcar-
cinoma kialakulására való fokozott hajlam esetében a ke-
moprevenció kontraindikált [26]. Közepes kockázatú 
egyéneknek is ajánlható a fenti kemoprevenció szükség 
esetén, de 5 éves időtartamon túl semmilyen esetben 
sem javasolható tamoxifen adása kemoprevenció céljá-
ból. A tamoxifen és a raloxifen (szelektív ösztrogénre-
ceptor-modulátor) preventív hatását összehasonlító ada-
tok szerint előbbi hatékonyabb, ezért a mindennapi 
gyakorlatban tamoxifen használatos kemoprevencióra 
[26]. Olyan egyéneknek, akik korábbi rizikócsökkentő 
mastectomián estek át, kemoprevenció ajánlása nem in-
dokolt.

2. táblázat Az örökletes emlőrák radiológiai szűrése életkor és a kockázati 
csoportok szerint

Életkor (év) Emlőcarcinoma kialakulásának kockázata

Közepes Magas Nagyon magas

20–29 – – MRI (TP53- 
mutáció)

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 emlő esetén

60–69 MMG MMG MMG vagy MRI 
denz emlő esetén
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Rizikócsökkentő mastectomia  
és salpingo-oophorectomia

A régebbi profilaktikus mastectomia elnevezést fokoza-
tosan átvette a rizikócsökkentő mastectomia, mivel mas-
tectomia után is visszamarad az emlőállomány 3–5%-a, 
amelynek talaján emlőcarcinoma fejlődhet ki [27]. Ha-
bár a mastectomia nem 0%-ra csökkenti az esélyét egy 
esetleges emlőrák kialakulásának, magas vagy nagyon 
magas rizikójú egyénekben mastectomia után az emlő-
carcinoma kialakulásának esélye az alacsony kockázatú 
populáció szintje alá csökken [28] (1. táblázat). 

Kétoldali mastectomiáról, mint a rizikócsökkentés 
egyik eszközéről, minden magas kockázatú egyénnel 
konzultálni kell, de összességében a magas és nagyon 
magas kockázatú egyének kis hányadában végzik el ezt a 
műtétet. Nagyon magas kockázatú, kimutatott BRCA1- 
vagy BRCA2-mutáció esetén is a betegek körülbelül 
15%-ánál végeztünk kétoldali mastectomiát és azonnali 
rekonstrukciót a nyugat-skóciai klinikai genetikai adat-
bázis adatai alapján, ez azonban valamelyest megemel-
kedett a 2013-as „Angelina Jolie-effektus” óta [29]. 
A döntés meghozatala egy multidiszciplináris team fel-
adata, amelynek tagja a klinikai genetikus, onkoplasztikai 
emlősebész (vagy általános és plasztikai sebész), pszicho-
lógus (a műtét pszichoszociális és szexuális életre gyako-
rolt hatása miatt), szükség esetén emlőradiológus és on-
kológus [30]. Genetikai szűrővizsgálat, családi anamnézis 
részletes kidolgozása és ellenőrzése a rákregisztereken 
keresztül előfeltétele a döntés meghozatalának. A beteg-
gel előre konzultálni kell az azonnali és halasztott emlő-
rekonstrukció lehetőségeiről, illetve a műtét során felfe-
dezett okkult emlőcarcinoma előfordulásáról és annak 
terápiás következményeiről. Mivel az azonnali rekonst-
rukció során alkalmazott bőrkímélő vagy emlőbimbó-
megtartó mastectomiák onkológiai biztonsága lénye-
gében megegyező a hagyományos mastectomia 
onkológiai biztonságával, kézenfekvő, hogy rizikócsök-
kentő mastectomia esetén is elvégezzük az azonnali em-
lőrekonstrukciót, ami egyébként is óhaja a betegek több-
ségének [31, 32] (1. ábra). Ugyanakkor részletes 
tájékoztatást kell nyújtani a mastectomia testképet befo-
lyásoló hatásáról. A rekonstruált emlő ugyanis elkerülhe-
tetlenül másképp fog kinézni, mint az eredeti, és a tapin-
tása – a felhasznált lebeny konzisztenciájától függően – is 
eltérő lesz [33]. Tudomásul kell vennünk azonban azt is, 
hogy rizikócsökkentő indikációval végzett subcutan és a 
totális mastectomia között a klinikai eredmények tekin-
tetében nem történt még jelentős összehasonlító vizsgá-
lat. Azoknak a betegeknek, akik nem élnek a felajánlott 
rizikócsökkentő mastectomia lehetőségével, a kockázati 
kategóriájuknak megfelelő rendszeres szűrővizsgálatot 
kell ajánlani. 

Rizikócsökkentő mastectomiát lehet felajánlani olyan 
betegeknek is, akiket korábban már diagnosztizáltak em-
lőcarcinomával és BRCA1-, BRCA2- vagy TP53-gén-
mutáció-hordozók, vagy nagy valószínűséggel azok. 

A fentiekhez hasonlóan itt is multidiszciplináris keretek 
között kell a döntést meghozni klinikai genetikus és 
pszichológus bevonásával. Ebben az esetben külön mér-
legelendő a korábbi emlőrákból adódó distalis metasztá-
zis és az ellenoldali emlőtumor kialakulásának valószínű-
sége. Következésképpen, rizikócsökkentő műtétet nem 
kell ajánlani azoknak a betegeknek, akiknek eleve rossz a 
korábbi emlőrákból eredő prognózisa. A fentiekből adó-
dóan a műtét indikációja itt elsősorban az, hogy jelentő-
sen csökkentheti a további primer emlőrák kialakulásával 
járó feszültséget a betegekben, de a korábban kialakult 
emlőrák prognózisán az újabb műtét már nem változtat. 

Fontos megjegyezni, hogy eddig semmilyen lényeges 
összehasonlító vizsgálatot nem publikáltak a rizikócsök-
kentő mastectomia és az utánkövetés hatékonyságára. 
Sem a klinikai eredményeket, sem a pszichoszociális vo-
natkozásokat nem hasonlították össze. Mindez azért 
fontos, mert rizikócsökkentés indikációjával végzett 
mastectomia és azonnali rekonstrukció után a betegek 
elégedettsége a műtéttel szignifikánsan alacsonyabb 
(vagy elvárásuk magasabb), mint emlőrák diagnózisa mi-
att végzett hasonló műtét után [34]. 

A jelenlegi magyarországi helyzetet jellemzi, hogy ki-
mutatott génmutáció esetén sem támogatja a társada-
lombiztosító a rizikócsökkentő mastectomiát és az azon-

1. ábra Rizikócsökkentő kétoldali mastectomia és azonnali emlőre-
konstrukció implantátummal (New Victoria Hospital, Glasgow) 
(A), kiterjesztett latissimus dorsi lebennyel (Queen Elizabeth 
University Hospital, Glasgow) (B) és DIEP szabad lebennyel 
(Royal Infirmary, Glasgow) (C)

(A)

(B)

(C)
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nali helyreállító műtétet. Ugyanakkor kimutatott 
génmutáció esetén nem egy intézetben elvégzik a mas-
tectomiát és az azonnali emlőrekonstrukciót, ha ezzel 
egy időben vagy korábban a beteget emlőcarcinomával 
diagnosztizálták. A korszerű onkoplasztikai technikák-
nak megfelelően autológ lebennyel vagy implantátum-
mal végzik a szövetpótlást, de utóbbinak az OEP finan-
szírozási rendszere ismételten határt szabhat, mivel az 
emlőimplantátumok támogatása is csak korlátozott mér-
tékben valósul meg. 

Kétoldali rizikócsökkentő oophorectomia (kétoldali 
ovarium és a petevezeték egyidejű eltávolítása) lehetősé-
géről is konzultálni kell minden olyan egyénnel, aki ma-
gas vagy nagyon magas kockázatú csoportba tartozik. 
A fenti elvek betartása mellett (multidiszciplináris dön-
téshozatal, genetikai szűrővizsgálat fontossága stb.) fon-
tos konzultálni a korai menopauza következményeiről, 
annak kezelési lehetőségeiről, különösképpen a hormon-
szubsztitúció előnyeiről és hátrányairól. Amennyiben le-
hetséges, ajánlatos a rizikócsökkentő salping-oopho rec-
tomiát a családtervezési ciklus utánra halasztani. 

Új terápiás lehetőségek az örökletes 
emlőrák szisztémás kezelésében

Örökletes emlőrák esetén a szisztémás terápia irányelvei 
azonosak a sporadikus emlőrákok kezelési elvével. Jelen-
leg egyetlen irányelv sem fogalmaz meg határozottan 
eltérő ajánlást az örökletes emlőrákok gyógyszeres terá-
piájára, ugyanakkor a kutatási eredmények bővülésével, 
ismereteink gyarapodásával már megjelennek bizonyos 
javaslatok elsősorban a BRCA-génmutációt hordozó be-
tegekre vonatkozóan. 

A legtöbb emlődaganat, amely BRCA (elsősorban 
BRCA1) csíravonal-mutáció következtében alakul ki, 
tripla negatív emlőrák (triple negative breast cancer – 
TNBC), a génexpressziós vizsgálatok alapján „basal-li-
ke” típusú. A fentiek alapján e tumorszuppresszor gének 
hibája esetén a repair mechanizmus elmaradása miatt a 
genom instabillá válik. DNS repair mechanizmusok kö-
zül számos ismert. Míg a BRCA-gének a DNS mindkét 
szálának törésekor végzik el a hiba kijavítását, addig más 
enzimek, például a PARP (poli-ADP-ribóz polimeráz) az 
egyszálú DNS-törés kijavítását végzi [35]. A homológ 
rekombinációs DNS-javítás mechanizmusa, amit a 
 BRCA-gén is végez, a legmegbízhatóbb DNS repair me-
chanizmus. A PARP gátlásával pontosan ez a homológ 
rekombinációs repair mechanizmus hiányában szenvedő 
sejteket lehet specifikusan célozni, azaz BRCA és PARP 
együttes „hiányában” a tumorsejt elpusztul, míg csak az 
egyik működésének kiesése esetén a tumorsejt még képes 
fennmaradni [36]. A DNS repair mechanizmusok hibája 
talaján kialakult tumorok érzékenyebbek a DNS-károsító 
citosztatikumokra. Elsősorban a platinaszármazékokra 
érzékenyek a BRCA-mutáció talaján kialakult TNBC-k. 
Emellett a PARP-mechanizmus gátlására kifejlesztett 
PARP-inhibitorok (olaparib, iniparib, veliparib, nirapa-

rib) alkalmazása tovább fokozhatja ezt az érzékenységet. 
Az elmélet bizonyítására számos klinikai vizsgálat tör-
tént, illetve zajlik jelenleg is.

Preklinikai vizsgálatokban BRCA1-deficiens MX-1 
xenograft modellben a veliparib szignifikáns mértékben 
fokozta a carboplatin tumorellenes hatását, ugyanakkor a 
tumorgátló hatás veliparib-monoterápia vagy paclitaxel 
kombináció mellett nem volt megfigyelhető [37]. 
BRCA1- és/vagy BRCA2-deficiens betegcsoportban a 
napi 2 × 400 mg olaparib adásával egy egykarú vizsgálat-
ban 41%-os válaszadási arányt lehetett elérni, ugyanak-
kor egy másik vizsgálatban csak csíravonal-mutációt hor-
dozó betegekben találták hatékonynak az olaparibot 
[38, 39]. A veliparibot (ABT-888) temozolomiddal 
kombinálva egy fázis II vizsgálatban kimagaslóan haté-
konynak találták BRCA-csíramutációt hordozókban, a 
válaszadási arány 37,5% volt, 62,5%-os klinikai előnnyel 
[40]. Humán vonatkozásban eddig metasztatikus emlő-
rákos betegek körében állnak rendelkezésre ígéretes 
eredmények PARP-gátlókkal, adjuváns és neoadjuváns 
alkalmazásukkal jelenleg is több klinikai vizsgálat zajlik 
[38, 40]. 

Még több ígéretes eredmény látott napvilágot az 
utóbbi években a platinaszármazékok (ciszplatin és car-
boplatin) hatékonyságáról BRCA-mutáció-asszociált 
emlőrákban mind metasztatikus, mind neoadjuváns kö-
rülmények között. 

A platinaszármazékok aktivitását mind retrospektív, 
mind randomizált neoadjuváns vizsgálatok igazolják. 
Több vizsgálat alapján is 60% feletti komplett patológiai 
remissziót lehetett igazolni ciszplatin-monoterápiával 
[41]. A német GeparSixto vizsgálatban BRCA-mutáns 
vagy egyéb öröklődő tripla negatív emlőrák alcsoportban 
a carboplatin hozzáadása az antracyclin plusz taxán keze-
léshez, szintén jelentősen növelte a komplett remisszió 
arányát [42]. Metasztatikus vizsgálatok közül a fázis III 
TNT-vizsgálat volt az első, amely nagyobb betegszám 
bevonásával igazolta, hogy BRCA-mutáció hordozása 
esetén a carboplatinkezeléssel szignifikánsan hosszabb 
betegségmentes túlélést lehet elérni, mint mutáció nél-
küli tripla negatív emlőrákban [43]. Egy másik, tripla 
negatív metasztatikus emlőtumoros betegek bevonásával 
végzett vizsgálatban, a TBCRC009 vizsgálatban pedig 
platina-monoterápiával 54,5%-os válaszarányt lehetett 
kimutatni BRCA-mutáció mellett, míg mutáció nélkül 
ez csak 19,7% volt [44]. A PARP-inhibitor, olaparib kli-
nikai hatását BRCA1 és BRCA2 talaján kialakult emlő-
rákban humán vizsgálat is megerősítette [38]. Jelenleg 
számos klinikai vizsgálatban tanulmányozzák a különbö-
ző PARP-inhibitorok esetleges jótékony hatását örökle-
tes emlőrákban. Többek között egy III-as fázisú pros-
pektív, multicentrikus, randomizált, placebokontrollált 
klinikai vizsgálatban (OlympiA; NCT02032823) tanul-
mányozzák oliparib hatását adjuváns terápia formájában, 
illetve egy másik PARP-inhibitor, a niraparib hatását me-
tasztatikus emlőrákban (BRAVO; NCT01905592). 
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Mindezeken felül örökletes ovariumrákban is folynak 
klinikai vizsgálatok PARP-inhibitorokkal.

Tripla negatív emlőrákokban a legismertebb, leggya-
koribb receptor az EGFR/HER1 receptor. Ennek elle-
nére, sajnos, a különféle EGFR-gátlókkal végzett fázis II 
klinikai vizsgálatok nem igazolták ezen mechanizmus 
szignifikáns terápiás előnyét sem tripla negatív, sem 
 BRCA-asszociált tumoroknál [44, 45]. Az angiogenesis-
gátlók közül a bevacizumab került törzskönyvezésre 
tripla negatív, illetve Her2-negatív metasztatikus emlő-
rák első vonalbeli kezelésére, ugyanakkor BRCA-asszo-
ciált tumorokban nem írtak le specifikusan kiemelkedő 
hatást angiogenesisgátlókkal.

A mindennapi gyakorlatban a BRCA-csíramutáció ta-
laján kialakult emlőrák kezelése a jelenlegi irányelvek 
alapján megegyezik az azonos immunfenotípusú nem 
örökletes emlőrák kezelésével [46]. A betegek adjuváns/
neoadjuváns kezelése a kockázati besorolás alapján törté-
nik. Közepes-nagy kockázatú tripla negatív emlőrák ese-
teiben a standard ajánlott szisztémás adjuváns kezelés az 
antracyclin-taxán szekvencia [47]. Metasztatikus esetben 
is hasonló elveket követünk, figyelembe véve a korábbi 
adjuváns/neoadjuváns kezelés fajtáját, a kiújulás óta el-
telt időt, a visceralis krízis jelenlétét vagy hiányát stb. 
Ugyanakkor a platinaszármazékokkal észlelt egyes ki-
emelkedő válaszadási arányok alapján valószínűleg mó-
dosulni fog ennek a relatíve ritka alcsoportnak a kezelési 
algoritmusa. Így például a 2015-ös St. Gallen-i konszen-
zuskonferencián a panel nagyobb hányada (57,9%) tá-
mogatta a platinaalapú adjuváns kezelést BRCA-mutáció 
talaján kialakult TNBC esetén, mindemellett a szavazók 
75%-a az antracyclin-taxán tartalmú kezeléseket is elfo-
gadhatónak tartja ebben a betegcsoportban [48]. Előre-
haladott esetben pedig a legutóbbi ESO-ESMO nemzet-
közi konszenzus ajánlása tartalmazza a metasztatikus 
BRCA-asszociált tripla negatív vagy endokrin rezisztens 
emlődaganat esetén a platina alkalmazását, amennyiben 
előzetesen a beteg már kapott antracyclint és taxánt, il-
letve nem vesz részt klinikai vizsgálatban [49].

A korai és az előrehaladott stádiumú betegségre is ér-
vényes, hogy a páciensek kezelését klinikai vizsgálat kere-
tein belül érdemes megszervezni. Így tudjuk jelenleg a 
legoptimálisabbnak vélt kezelési szekvenciákat biztosíta-
ni, miközben magasabb szintű evidenciák birtokába ju-
tunk, és ezáltal a jövőben még precízebb, hatékonyabb 
terápiás lehetőségeink lesznek e speciális figyelmet igény-
lő betegcsoport ellátására. 

Az örökletes emlőrák szűrésének  
és megelőzésének költségei

Jelentősen megterheli az egészségügyi költségvetést az 
örökletes emlőrák diagnózisa, szűrése és megelőzése. 
Sokkal több genetikai tesztvizsgálat és emlő radiológiai 
vizsgálat lesz indikált a közeljövőben. A skóciai munka-
csoport számításai szerint (Familial Breast Cancer Rep-
ort; NHS Scotland) mindezek egy 5 éves ciklusban kö-

rülbelül 4 millió fontba fognak kerülni (a genetikai 
tesztek mintegy 3 millió fontba, a radiológiai vizsgálatok 
majdnem 900 ezer fontba, míg a tamoxifennel végzett 
kemoprevenció 100 ezer font feletti összeg) Skóciában, 
ami a populáció szempontjából a magyarországinak alig 
több mint a fele. 

A jelenlegi magyarországi helyzettel kapcsolatban el-
mondható, hogy a BRCA1, BRCA2, TP53 géndiag-
nosztikát az Országos Egészségbiztosítási Pénztár 
(OEP) nem finanszírozza. Szakorvosi beutalóval és in-
doklással a  biztosítottak számára az OEP metodikai ala-
pon finan szírozza a BRCA-vizsgálatokat 20 éve, de a 
nevesített genetikai teszteket közvetlenül nem támogat-
ja. Szűrő vizs gálatként végzett mammográfia jogszabály-
ban meg határozott, életkorhoz kötött gyakorisággal vé-
gezhető társadalombiztosítás terhére, de betegség 
konkrét gyanúja esetén, a diagnózis (és nem szűrés) 
függvényében szakorvosi beutalóval gyakoribb vizsgálat 
végzése is lehetséges. Betegség gyanúja esetén támogatja 
a társadalombiztosítás az emlő-MRI-t is, szűrésre azon-
ban nem. Mivel a genetikai mutáció jelenléte nem jelent 
bizonyított betegséget, ezért egészséges nőnél a rizikó-
csökkentő mastectomiát és azonnali rekonstrukciót az 
OEP nem finanszírozza. Hasonlóképpen nem finanszí-
rozza a kemoprevenciót sem a társadalombiztosítás. 

Az ajánlások összefoglalása magas  
és nagyon magas kockázatú egyének 
esetében

Malignitás egyidejű diagnosztizálása magas és nagyon 
magas familiáris kockázattal bíró betegek esetében a be-
teg prognózisát a már kialakult emlőrák határozza meg, 
de a műtéti kezelés után megmaradt emlőállomány koc-
kázatát egyénre szabottan külön meg kell tárgyalni. 
Szükség esetén további rizikócsökkentő műtétet lehet 
felajánlani, vagy az eredeti műtéti tervet lehet módosíta-
ni, annak kiterjesztésével. 

Magas és nagyon magas kockázatú egyéneknek rizikó-
csökkentő műtétet vagy radiológiai szűrést és – lehető-
ség szerint – kemoprevenciót kell felajánlani. A legtöbb 
beteg a radiológiai szűrést választja. 

1. Rizikócsökkentő műtét esetén az azonnali emlőre-
konstrukció lehetőségét fel kell ajánlani. Azonnali emlő-
rekonstrukció esetén a rizikócsökkentő műtétet onko-
plasztikai emlősebész vagy általános sebész és plasztikai 
sebész együttesen végezze el! A rizikócsökkentő műtét 
előtt klinikai pszichológus véleményét minden esetben 
ajánlatos kikérni. 

2. Radiológiai szűrés esetén a 2. táblázat irányelvei 
szerint általában 30 éves kor felett évenként emlő-MRI, 
40 éves kor felett mammográfia és MRI évenkénti elvég-
zése javasolt. 50 éves kor felett az emlőállomány denzitá-
sa befolyásolhatja az MRI szükségességét. 

3. Amennyiben lehetséges, a kemoprevenció lehetősé-
gét is fel kell ajánlani. 
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Anyagi támogatás: A cikk megírása anyagi támogatásban 
nem részesült. 

Szerzői munkamegosztás: A szerzők a saját szakterületü-
kön járultak hozzá az összefoglaló kézirat elkészítéséhez, 
felsorolásuk sorrendjével csökkenő jelentőségben.

A cikk végleges változatát valamennyi szerző elolvasta és 
jóváhagyta. 

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik. 
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