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Korabbi ikerkutatasok szerint az emlédenzitas variabilitasa-
nak 63%-aért genetikai okok is felelések. A populacidalapu
Magyar lkerregiszter emldrakra diszkordans 9 ikerparjanak
mammografias képeit elemeztiik. Slicer 3D szoftver segit-
ségével mértitk az emlédenzitast. Az emlérakra hajlamosité
genetikai variansokat is vizsgaltuk. A vizsgalt, emlérakra disz-
kordans egypetéjl ikerparok koziil az egyiknél BRCA2-muta-
cié igazolddott mindkét tagban. Az emlédenzitas atlagértékei
kozott a daganatos és nem daganatos csoportokban nem
volt szignifikans kiilonbség (p=0,323). Két esetet vizsgal-
tunk részletesen: az egyiknél az atlagos emlédenzitasban
nem volt szignifikans eltérés a daganatos és nem daganatos
iker kozott (p=0,566), mig a masik esetben a daganatos iker
emldjének atlagdenzitasa szignifikdnsan alacsonyabb volt
(p=0,004) a testvérénél mérthez képest. A paritdsban és
a menopauza tekintetében az ikerparok tobbségénél nem
talaltunk érdemi kiilonbséget az ikerpar két tagja kozott.
Emldrakra diszkordans egypetéj(i ikerparjainkban az atlagos
emlédenzitds nem mutatott szignifikans kiilonbséget, amit
magyarazhat az emldrak és az emlédenzitas kdzos genetikai
alapja. Magy Onkol 68:171-176, 2024

Kulcsszavak: mammografia, emlétumor, genetika, oroklddés,
rizikofaktor

Previous twin studies show that genetic factors are respon-
sible for 63% of the variability in breast density. We analyzed
the mammographic images of 9 discordant twin pairs for
breast cancer from the population-based Hungarian Twin
Registry. We measured breast density using 3D Slicer soft-
ware. Genetic variants predisposing to breast cancer were
also examined. One of the examined twin pairs had a BRCAZ
mutation in both members. There was no significant differ-
ence between the mean values of breast density in the tumor
and non-tumor groups (p=0.323). In terms of parity and the
presence of menopause, we found mostly no significant dif-
ference between the members of the twin pair. In our cohort
of identical twins discordant for breast cancer, the average
breast density showed no significant difference, which can
be explained by the common genetic basis of breast cancer
and breast density.

Veres S, Martinovszky F, Di Giovanni M, Budai B, Beszedics
B, Szabéd I, Butz H, Patdcs A, Térék B, Ujlaki M, Tarnoki DL,
Térnoki AD. Examination of breast density in breast cancer
discordant twin pairs. Magy Onkol 68:171-176, 2024

Keywords: mammography, breast cancer, genetics, herita-
bility, risk factor
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Magyarorszagon a rosszindulati emlédaganattal diagnosz-
tizalt betegek szdma a Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH)
2001 ota rendelkezésre allé adatai alapjan folyamatosan
novekszik (1). A Covid-jarvany idején tapasztalhato volt némi
megtorpands, de ez sajnos inkabb a szlrési program je-
lentds lassuldsanak tudhaté be, mintsem az esetszamok
valddi csokkenésének, pedig a korai felismerés jelentdsen
megnoveli a varhaté élettartamot (2). Hazdnkban a 45-65
év kozotti, panaszmentes nék kétévente mammografids
szlr6programban vehetnek részt.

Ismert, hogy a zsirszdvethez képest nagyobb aranyd fib-
roglanduléris szovetet (percentage of breast density, PD)
tartalmazé emlé az egyik fiiggetlen rizikéfaktora az em-
6tumorok kialakuldsanak (3). McCormak és Dos Santos
metaanalizisében Ugy talalta, hogy a magasabb denzitas
csaknem 0tszorosére noveli a malignus elvaltozas kialaku-
l4sat (4), rdadasul az ilyen adottsdgokkal rendelkezknél
a szlirés kevésbé eredményes, mert a fokozott denzitasu
emléallomany nagyon megneheziti a malignitasra utald jelek
észrevételét a mammografias felvételeken. A fibrotikus emlé
elsdsorban genetikailag meghatarozott, de dsszefiiggést
mutat az életkorral, az etnikummal, a csaladdi anamnézissel,
a testtomegindexszel (body mass index, BMI) és szdmos
hormonalis tényezével is (5).

Napjainkban a személyre szabott orvoslas térnyerésével
egyre nagyobb figyelem irdnyul arra, hogy olyan médszert
talaljunk, amely a magasabb rizikéju betegeknél szorosabb
kovetést, ezaltal korabbi felismerést tesz lehetévé. Bara Bl-
RADS (Breast Imaging Reporting and Data System) oszta-
lyozas a legszélesebb korben elterjedt, az emléallomany
dsszetételének osztalyozasara kidolgozott modszer szubjek-
tivitdsa miatt jelenleg is sok kutatas folyik az eml6struktdra
objektivizalasanak iranyaba.

Korabbi ikerkutatasok azt mutatjak, hogy az emlddenzitas
variabilitdsdnak tobbségéért a gének feleldsek (6). Boyd és
kollégai a fokozott denzitast emldallomany szazalékos aranyait
hasonlitottak 6ssze egy- és kétpetéjl ikreknél, és azt talaltak,
hogy a variabilitds 63%-a volt magyarazhaté az oroklédéssel
az osszes vizsgalt iker esetében (6). Az egypetéji ikerparok
genetikai dllomanya csaknem 100%-ban azonos. A genetika-
ban a konkordancia azt a valdszin(iséget jelenti, miszerint egy
par mindkét tagjaban azonos fenotipus (pl. emlérak] fordul
eld, a magasabb konkordanciarata monozigéta (MZ) ikreknél
a dizigéta (DZ) ikerparhoz viszonyitva a genetikai hattér do-
minanciajara utalhat, ellenkezd esetben a kdrnyezeti hatasok
szerepe fontosabb. MZ ikerparok fenotipusos diszkordanci-
ajanak hatterében epigenetikai hatasok is felmeriilnek (7).

A feltételezett csaknem azonos genetikai hatteret figye-
lembe véve kerestik, hogy az emlddenzitds dsszefliggésben
all-e az emldrak kialakuldsaval, vagyis vizsgalatunk soran
igyekeztiink megallapitani, hogy az egypeté;ji ikerparok kozott
szignifikansan kilonbozik-e az emlddenzitas az emlérakra
diszkordans ikreknél.
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Avizsgalat 6nkéntes részvételének lehet6ségét a populdcio-
alapu Magyar Ikerregiszter (Hungarian Twin Registry, HTR)
18. életévet betoltott tagjai szamara hirdettilk meg, ha egyik
vagy mindkét testvérnél emlérak szerepelt azanamnézisben
(8). Az ikerpar résztvevik kozil a varanddsokat, szoptatdkat
és pozitiv terhességi teszttel rendelkezéket kizartuk. Az etikai
engedélyt az NNK és az ETT TUKEB 074643-/2023/EUIG sz.
engedélyezd hatdrozata biztositotta. A betegtajékoztato és
az onkéntes beleegyezd nyilatkozat aldirasat kovetéen be-
gydjtottik a diagnézisalkotas idején késziilt mammografias
felvételeket, és a klinikai (kezeléssel is kapcsolatos), patoldgiai
és molekuldris genetikai adatokat tartalmazé dokumentaciot.
Az ikerparokat kértiik, hogy eddigi Gsszes leletliket, a zaré-
jelentéseket (mtéti, szovettan is), a korabbi képanyagot is
hozzak magukkal. A kordbbi mammografias képeket az intézet
szerverére (PACS rendszer) feltsltottik. Az eml8tumorral
érintett alanyokat kértiik, hogy hozzak el a m(itét el6tti, legelsd
mammografids képeiket, amelyeken az emlétumor elészor
felfedezésre keriilt, hogy a kutatds soran elemezni tudjuk.
Ezt kdvetGen az ikerpar mindkét tagjat behivtuk az Orszagos
Onkolégiai Intézet Onkoldgiai Képalkoté és Invaziv Diagnosztikai
Kozpont Mammogréfia részlegére egy digitalis mammografias
vizsgalatra, amennyiben az nem tortént az utébbi egy évben
(Siemens Mammomat Relevation késziilékkel, CC és MLO
felvételek mindkét emlérél) az emlédenzitds megallapitasara,
tovabba emldultrahangot is végeztiink a 2023-as év soran.

Részletes adatlap kitoltésével és az eléz6 dokumenta-
cidk (zaréjelentések, ambuléans lapok] alapjan soroltuk be
a pacienseket. A mammogréfias felvételeken az emléden-
zitast kvantifikaltuk. A vizsgalatba bevont betegek hozott és
a helyszinen elkésziilt képalkoto felvételeit megvizsgaltuk,
és az eldre meghatarozott kritériumoknak nem megfeleld
betegeket kizartuk. Ezaltal a vizsgalat alapjat hasonlé miné-
séget képviseld eszkdzokkel késziilt felvételek alkotjak, hogy
tovabbi standardizalasra ne legyen sziikség, igy biztositva az
adatok homogenitasat. A mddszer hatranya a szegmentalas
soran kikiszobodlhetetlen egyéni variabilitas, ezért egyetlen
személy végezte a szegmentalast.

Minden ikerparnal vérvétel tortént, melynek soran em-
6rakra prediszpozicidt jelentd gének vizsgalatara kerdilt
sor az Orszagos Onkoldgiai Intézet Molekularis Genetikai
Osztalyan.

A Magyar lkerregiszter adatbazisaban 9, emlérakra disz-
kordans monozigéta ikerpart azonositottunk. A zigozitas
elddntésére a Heath és munkatarsai (9) altal kidolgozott
kérddivet hasznaltuk. Kizartuk azon ikerparokat a diszkordans
ikerstatisztikai elemzésbél, akiknél nem allt rendelkezésre
mindkét ikerpar mindkét oldali mammogréfias felvétele (6
f6, 5 ikerpar). A megmaradt 4 ikerpar mindkét emléjének
mediolateralis ferdesikd (MLO) felvételén, valamint a tob-
bi iker képanyagan az emlészovetet Slicer 3D szoftver (7)
segitségével szegmentaltuk. A szegmentalt rész atlagos
denzitasat a szoftvercsomag beépitett moduljaval szamoltuk



ki. Az atlagdenzitasokat a két emldre atlagoltuk, majd pa-
rositott t-probaval hasonlitottuk ssze a daganatos és nem
daganatos csoport kozott.

A vizsgalt populacié atlagéletkora 56 év volt (legfiatalabb:
38 év, legidésebb: 70 év). A 9 diszkordans egypetéjli ikerpar
kozil egy ikerparnal igazolédott patogén BRCAZ-mutacié
mindkét taghan (BRCA2: NM_000059.3:¢.92G>A, p.(Trp31Ter).
A tSbbi ikernél nem talaltunk patogén varianst (1. tiblgzat).
A gyermekek szamat (paritds), a menopauza idejét is az 1.
tablazat mutatja. A paritasban egy ikerpar kivételével érdemi
kiulénbség nem mutatkozott. Két ikerpar esetében talaltunk
jelentds kiilonbséget a menopauza idejében (9, illetve 10
év], mely a daganatos ikertestvérben korabban jelentkezett.

Két ikerparnal a nem daganatos és a daganatos iker
emlédenzitdsa kozott nem volt szignifikadns kilonbség,
mig a masik két ikerpar esetében a daganatos ikernél
magasabb volt az emlédenzitas. Osszességében egy enyhe
tendenciat figyeltlink meg, amely szerint a nem daganatos
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csoport atlagdenzitasa alacsonyabb volt. Ez a kiilonbség
azonban nem bizonyult statisztikailag szignifikdnsnak
(p=0,323) (1. dbral.

Két esetet részletesebben ismertetiink.

1. eset: 1954-es sziiletésli monozigota ikerpar. Az em-
l6rakkal diagnosztizalt primipara ikernél az utolsé havivér-
zés 40 éves korban, mig a masik multipara ikertag esetén
49 éves korban kovetkezett be. Az ikerpar egyik tagjaban
2016-ban emldrak miatt mindkét emlében szektorreszekcio
és 6rszemnyirokcsomd-biopszia tortént. A posztoperativ
utankovetés soran végzett mammografian mindkét oldalon
kdzepesen denz, fibroglandularis maradék emléallomany
abrazolédott. Mindkét oldalon elszértan néhany benig-
nus morfoldgidju makromészszemcse, tovabba sebészi
klipek voltak lathatdk. Kéros mikromeszesedés nem volt
kimutathatd. Az ikerpar masik tagjaban mindkét oldalon
mérsékelten adenotikus mirigyallomany abrazolddott. A BI-
RADS rendszer alapjan mindkét iker mindkét emléjének
denzitdsa a C kategoéridba (heterogén denz) tartozott. Az

1. TABLAZAT. A részt vevé 9 ikerpar adatai

Emlo-
i azanam. MGV saile (L pari
szama nézisben daganat  tesiev zésének tas
életkora
1 igen nem 1953 67 2
1 nem NA 1953 - 2
2 igen nem 1968 48 2
2 nem NA 1968 - 2
5 igen nem 1954 62 1
5 nem NA 1954 - 2
6 igen nem 1947 b4 1
6 nem NA 1947 - 1
7 igen nem 1954 67 3
7 nem NA 1954 - 2
9 igen nem 1985 33 1
9 nem NA 1985 - 2
14 igen nem 1974 32 0
14 nem NA 1974 - 2
1 igen igen 1976 26 0
1" nem NA 1976 - 0
13 igen igen 1951 72 2
13 nem NA 1951 - 2

. Emlo- Emlo-
Utolso L L
- denzitas denzitas
Meno- havi- . . .
A Genetika atlag- atlag-
pauza vérzés - P
(év) értéke értéke
LMLO RMLO
igen 50 BRCA2-mutacio 1284,2 1055,8
igen 48 BRCA2-mutacid 85,8 294,6
igen 50 normalis genotipus - -
igen 50 normalis genotipus 944,2 997.4
igen 40 normalis genotipus 1097,4 869,9
igen 49 normalis genotipus 1092,8 1035,1
igen NA normalis genotipus - -
igen NA normalis genotipus 990,6 1023,6
igen 40 normalis genotipus = =
igen 50 normalis genotipus 1003,5 1051,6
nem - normalis genotipus 1366,1 14124
igen 34 normalis genotipus 1034,1 1088,1
nem - normalis genotipus - -
nem - normalis genotipus - -
igen NA normalis genotipus 988,7 983,8
nem - normalis genotipus 1042,6 1047,7
igen 47 normalis genotipus 6322,2 5987,6
igen 49 normalis genotipus - =
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1. ABRA. Az eml8k mammografiai atlagdenzitasa emlérakdiszkordans
monozigéta ikerparokban. a) A daganatos és nem daganatos ikrek atla-
gos emlédenzitdsanak osszehasonlitdsa box plot diagram segitségével;

b) négy ikerpar emlddenzitasi értékének dsszehasonlitasa

altalunk szamolt atlagdenzitas-érték egy paciensen belil
nagyjabol 10%-os varianciat mutatott. Az ikerpar két tagja
kozott az atlagdenzitas szintén nagyjabol 10%-ban tért el
egymastol, ami nem jelentett szignifikdns kiilonbséget,
a t-préba p-értéke 0,566 (2. dbral.

2. eset: Az 1976-0s sziiletésli monozigéta nullipara ikerpar
emlérakos tagjanal mar bekdvetkezett a menopauza, azon-
ban az utolso havivérzés idépontja ismeretlen. Az ikerpar
egyik tagjanal 2002-ben emlérak miatt bal oldali emlém(itét,
axillaris blokkdisszekcio, besugarzas és endokrin kezelés
tortént. A 2023. évi mammografian mindkét oldalon atrofias
fibrotikus mirigyallomany abrazolddott. A bal emlé kiilsé felsd
negyedében a korabbi m(tét maradvanyai voltak lathatok,
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a kilsé negyedhatar irdnyaban a bimbotél 6 cm-re pedig egy
kb.8 mm-es spikulalt denz képlet volt megfigyelheté mikrom-
eszesedéssel (a 3. 4bran sargaval jeldlve). Ezenfeliil elszértan
néhany benignus makromészszemcse is elkiilonilt az em-
l6ben, tovabba a koradbban elhelyezett sebészi klipek voltak
lathatok. A malignitasra gyanus képletb6l ultrahang-vezérlési
core-biopszia tortént, melyen a szévettan HER2-pozitivtumort
igazolt. A nem daganatos iker mammogréfiai felvételén mind-
két oldalon inhomogén, kozepes denzitasu fibroglandularis
mirigyallomany volt lathatd, csoportos mikrokalcifikacié vagy
egyéb malignitasra utalé jel nem abrazolddott.

A BI-RADS rendszer alapjan mindkét iker mindkét emld-
jének denzitasa a C kategéridba (heterogén denz) tartozott.
Az altalunk szamolt tlagdenzitas-értékek egy iker két em-
l6je kozott kevesebb mint 1%-ban tértek el. Az ikerpar két
tagjat 6sszehasonlitva az emlék atlagdenzitasa nagyjabol
10%-ban tért el egymastél, a daganatmentes iker denzita-
sa szignifikdnsan magasabb volt, a t-proba p-értéke 0,004,
melyet befolydsolhatott az, hogy az eml6rakkal érintett iker
emldjét mar korabban mutotték.

2. ABRA. Az 1. eset ikerparjanak 6sszehasonlité mediolateralis mammo-
grafias felvételei. Feliil a daganatmentes elsésziil6tt iker képei (a, b), mig
alul a daganatos masodsziilott iker emlgirdl késziilt felvételek szektorre-
szekci6 és Grszemnyirokcsomé-biopszia utan (c, d). Az emlék denzitasa
nem tért el szignifikdnsan egymastdl az ikerpar két tagja kozott (p=0,566)




3. ABRA. A 2. eset ikerparja bal emlginek mediolateralis mammografiai
felvétele. Bal oldalon lathat a daganatmentes iker emldje (a), jobb olda-
lon pedig a mitét, axillaris blokkdisszekcid és besugarzas utani allapot
amasik ikernél (b). A daganatmentes eml§ atlagdenzitasa szignifikansan
magasabb, mint a daganatosé (p=0,004)

Az emlGk atlagdenzitasa nagyrészt genetikailag meghataro-
zott (6], emiatt egypetéj(i ikreknél kizel azonos atlagdenzi-
tasra szamithatunk. Vizsgalatunkban azt tapasztaltuk, hogy
a daganatos és nem daganatos ikrek atlagos emlédenzitasa
nem kiilonb6zott szignifikdnsan egymastoél. A bemutatott két
esetben példaul az ikrek kozétt alig 10 szazaléknyi kiilonbség
volt a mammogréfiai denzitasban.

Az emlérak fliggetlen prediktora a magasabb denzitas (10).
Ezzel 6sszhangban van, hogy mindegyik vizsgalt eml6rakos
esetben legalabb C kategériadba esett a mammografiai den-
zitads a BI-RADS rendszer alapjan. Mivel a genetika mind az
emlédenzitast, mind az emldrak kialakulasat befolyasolja,
emiatt a confounding jelensége allhat fenn. Ez azt jelenti,
hogy nehéz eldonteni, a magasabb denzitas valddi ok-okozati
osszefliggésben all-e az emldrakkal, vagy pusztan hasonld
gének befolydsoljdk a magasabb denzitast és az emlérak
kialakulasat, s emiatt van korrelacié kozottik.

A szakirodalombol tébb tucat gén ismert, amely az em-
l6denzitassal mutat korrelacidt, kozilik tobb az emlérak
kialakuldsaban is szerepet jatszik (11). A f6bb molekularis
Utvonalak tobbek kozott az aromataz enzim gatlasan és
fibroblasztregulacion keresztil hatnak (12). Ezaltal a den-
zebb eml8k magasabb fibroblaszttartalma szerepet jatszik
a daganat kialakuldséanak folyamataban (13). Tobb kutatas
parhuzamot talalt a kombinalt hormonpétlé terdpia és az
emlddenzitds, valamint az eml8rak kockazata kozott (14).
Mas tanulmanyokban a tamoxifen és a prolaktin kapcsolatat
figyelték meg az emlédenzitasra nézve. Azonban az IGF-|
vagy IGFBP-3 szintje és az emlédenzitas kozotti kapcsolat
tovabbra sem tisztazott. Tekintettel a felsorolt kiilonbozd
osszefliggésekre, jelenleg nehezen kivitelezhetd olyan em-
l6denzitds-mérési metodikat ajanlani vagy kdvetni, amely
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pontosan integrélja az exogén és/vagy endogén hormonok
hatasat az emlérak kialakuldsanak kockazatara (14).

A kiilonb6z6 transzparencidju kiiszobértékek altal meg-
hatarozott textiran és denzitason alapulé teriiletek kiilén-
b6z6 mddon kapcsolédnak és eltérd informacidkat tarhatnak
fel az emlérak kockazatarol. Egy nagy elemszamu, 40-70
év kozotti, 371 monozigdta ikerpar mammografiai felvéte-
leinek texturajat feldolgozo kutatds eredményei alapjan
a legjelentdsebb etioldgiai szerepe a legmagasabb denzitasu
terlileteknek van, illetve az alacsonyabb denzitasu teriiletek
kauzalis hatast gyakorolhatnak a legnagyobb denzitasu teri-
letekre, amelyek végiil maguk is malignus transzformacion
mehetnek at (15). Vizsgalatunkban nem volt szignifikans
kiilonbség az emlérakra diszkordans monozigéta ikrek at-
lagos emlddenzitdsdban, ami egybevag a szakirodalombol
ismertekkel, hogy a magasabb emlédenzitads és az eml6rak
genetikai alapjai atfedést mutatnak egymassal. Az emlé-
denzitas vizsgalata az emldrakra diszkordans ikerparokban
egy olyan teriilet, amelynek klinikai relevanciaja arra vilagit
ra, hogy az emlérak kialakuldsa multifaktorialis tényezdk
0sszhatdsanak az eredménye. Bar az emlédenzitas fontos
rizikofaktor lehet, mas genetikai és kdrnyezeti tényezdk is
befolyasolhatjak az emlérak kockazatat. Ennek megfeleléen
a személyre szabott orvoslas terén tovabbi kutatdsokra van
sziikség az emlérak kockazatanak pontosabb meghataro-
zasa érdekében.

A paritdsban és a menopauza szempontjabol az ikerparok
tobbségénél nem talaltunk érdemi kiilonbséget az ikerpar
emlédaganattal érintett és egészséges tagjai kozott.

Vizsgalatunk legnagyobb limitacidja a bevalogatott pa-
ciensek alacsony szadma. A Magyar |kerregiszterben jelenleg
1667 monozigdta ikerpar szerepel (16). Ennek fényében
a bevont 9 emldérakos eset kifejezetten magasnak szamit.
Az esetszam tovabbi novelését az ikerregiszter bovitésével,
illetve nemzetkozi egyilttmikodésekkel szeretnénk meg-
valésitani. Tovabbi limitaciénk, hogy az operalt emléket
utdlagosan vizsgaltuk, ahol nem allt rendelkezésre a m(tét
el6tti mammografids képanyag, ez az emlédenzitas-érté-
keket csokkenti.

Emlérakra diszkordans egypetéjl ikerparjainkban az emlé-
denzitds nem mutatott szignifikans dsszefliggést az emlérak
kialakulasaval. Pontosabb kovetkeztetések levonasahoz to-
vabbi, nagyobb esetszamu vizsgalatok sziikségesek.

K6szonetnyilvanitas
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