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A vizsgdlat célkitiizése: Az emlGtumorok jellemzése olyan prognosztikai faktorokkal,
amelyek el6segitik a fokozottan veszélyeztetett emlGtumoros betegek azonositasat. A
metasztazisképzés és recidivahajlam jellemzése prognosztikai faktorokkal. Alkalma-
zott madszerek: Citokeratin 20-expresszié kimutatasat a csontvel6 és 6rszem nyirok-
csom6 mintdkban (n=45) RT-PCR segitségével végeztiikk. A HER2, Cadherin E,
Cyclin D, Bcl2, Bax expresszidjanak mértékét Western analizis segitségével hataroz-
tuk meg (744 invaziv ductalis carcinoma, 117 invaziv lobularis carcinoma, 124
tumorrecidiva). A p53, APC és catenin B génmutaciokat PCR-SSCP mddszerrel azono-
sitottuk. Eredmények: A csontveldmintdk 30%-dban kimutatott citokeratin 20-ex-
presszi6 mikrometasztazisok jelenlétét valdszintsiti. Az emlétumor-recidivakban a
ciklin D, HER2 és Bcl2 szintje négyszer magasabb, mint a recidivat nem adé tumo-
rokban. A metasztazist ad6 invaziv ductalis carcinomakban (IDC) a p53 mutacié gya-
korisaga 24%, az APC mutacié gyakorisaga 18%. Az invaziv lobularis carcinomak
(ILC) alacsony p53 mutacios rataval (3%), alacsony Cadherin E- és magas catenin 3-
szinttel jellemezhetdk. Kovetkeztetések: A mikrometasztazisok azonositasa eldsegithe-
ti a terapias stratégia kialakitasat. A HER2-szint meghatarozasa és a p53 mutaciok
azonositasa hozzajarul a fokozottan veszélyeztetett betegcsoport elkiilonitéséhez.
Eredményeink arra utalnak, hogy az invaziv ductalis carcinomak progresszidja APC
mutacion keresztiil, mig az invaziv lobularis carcinomak attétképzése 8 catenin mu-
taci6 kozremutikodésével manifesztalodik. Magyar Onkologia 44:53-60, 2000.

Objectives: Characterization of breast cancers by various tumour markers which are
appropriate for the identification of high risk groups. Markers related to the
metastasis cascade and tumour recurrence have been investigated. Materials and
Methods: RT-PCR was used to determine the expression of cytokeratin 20 in the bone
marrow and sentinel lymph node of breast cancer patients (n=45). The expression
of HER2, Cadherin E, Cyclin D, Bcl2 and Bax has been evaluated by Western blot
(n=744 invasive ductal carcinomas and 117 invasive lobular carcinomas, 124
recurrent breast cancers). Mutations of p53, APC and 3 Catenin genes were detected
by PCR-SSCP method. Results: Expression of cytokeratin 20 was found in 30% of the
bone marrow samples indicating the presence of micrometastasis. The level of
Cyclin D, HER2 and Bcl2 is elevated four-fold in the recurrent breast cancers. The
metastasis of invasive ductal carcinomas is accompained by high frequency of p53
mutations (24%) and APC mutations (18%). The invasive lobular carcinomas could
be characterized with low frequency of p53 mutation (3%), low level of Cadherin E
and high level of catenin . Conclusions: Identification of micrometastasis can
promote the development of therapeutic strategy. Evaluation of HER2 level and
determination of p53 mutations contribute to the identification of high risk patients.
Our results suggest that the progression of invasive ductal carcinomas depends on
the APC mutations, while metastasis of invasive lobular carcinomas depends on 8
catenin mutations. Csuka O, Péley G, Dubecz S, Hargitai A, Téth K, Kamory E, Koves I,
Doleschall Z, Péter 1, Toth ]. Prognostic factors of breast cancer. Hungarian Oncology
44:53-60, 2000.
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1. dbra. (A) Cyclin D és
HER?2 expresszidja em-
l6tumor-recidivdkban. A
Cyclin D és HER 2-szint
recidivdt ado emldtumo-
rokban szignifikdansan
magasabb (p<0,05)

(B) A Bcl,-szint kitijulo
emlétumorokban meg-
emelkedik.

Bevezetés

Az emlddaganatok varhat6 korlefolyasanak becs-
lése, a legmegfelelébb kezelési séma megvalasz-
tasa kiilonbozé klinikai, patolégiai és biologiai
prognosztikai faktorok egytittes alkalmazasaval
optimalizalhato.

A Klinikai prognosztikai faktorok a TNM sta-
dium megéllapitasaval a beteg operalhatdsagat
dontik el. A morfoldgiai, patoldgiai és biologiai
prognosztikai faktorok ismerete és alkalmazasa
el6segiti a terapia megvalasztasat, a recidivak és
tavoli metasztazisok predikci6jat.
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2. dbra. P53, HER2, Cyclin D expresszidjdnak Western analizise emlotumor-recidi-
vdakban. A tumorrecidivak HER2- és Cyclin D-overexpresszioval jellemezhetok.
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3. dbra. Bcl, és Bax gének expresszidja emlétumorokban. Emlétumor-recidivdk-
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A korszert prognosztikai faktoroktol elvarhato
a tumorrecidiva valoszintGsitése, a metasztazishaj-
lam megitélése, szovet specifikus metasztazis pre-
dikci6ja, mikrometasztazisok azonositisa, rezi-
dudlis tumorsejtek kimutatdsa, atlagos tulélés (OS)
és betegségmentes tulélés (DFS) megbecsiilése,
adjuvans kezelés helyes megvalasztasa, az em-
I6tumorok kialakuldsat kiséré patobiologiai me-
chanizmusok megismerése. Az emlGtumorok
prognoézisanak megitélésére szamos markert alkal-
maznak azzal a céllal, hogy a tumor agresszivitasa
pontosabban megitélhet6 legyen és ezzel a foko-
zottan veszélyeztetett betegcsoportokat el tudjuk
kiiloniteni. A klinikai prognosztikai faktorok kozil
a leglényegesebbnek az emlGtumorok nyirokcso-
moé-metasztazisat tekintik, mivel ez a paraméter
egyértelmten az emlddaganatok progresszigjara
utal. Az Un. ,node-negativ’ emlétumoros betegek-
nél adjuvans kezelést altalaban nem alkalmaznak.
A Kklinikai eredmények azonban azt mutattak,
hogy ezen esetek 30-40%-dban a tumor eltavolita-
sa utan a daganat kitijul. A prognosztikai faktorok
alkalmazasaval a node-negativ emlétumoros bete-
gek kilonbozo rizikocsoportba sorolhatok.
nak kialakitasahoz nélkiilozhetetlen a mikrome-
tasztazisok azonositasa illetve a metasztazisok ki-
alakulasanak valdszintsitése. A betegség kitjula-
sa ugyanis jorészt annak tulajdonithat6, hogy
mikrometasztazisok jelenléte ellenére a kezelési
stratégia lokalis terapidra (sebészi, sugérterdpia)
korlatozodik. Masfeldl fennall annak a veszélye
is, hogy olyan node-negativ betegeknél, ahol mik-
rometasztazis nincs, az indok nélkiil alkalmazott
adjuvans kemoterapias kezelés karos mellékhata-
sai miatt a beteg tulkezelésben részesiil. Az eml6-
tumor-sejtek kimutatasara specialis molekularis
marker, példaul univerzalisan el6fordulé génmu-
tacio nem alkalmazhat6. Ezért az epithelsejtek-
ben altalanosan el6fordul6 citokeratint hasznal-
jak a tumorsejtek azonositasara (4). A citokerati-
nok kimutatasara immunhisztokémiai és mole-
kularis biolégiai médszereket (RT-PCR) egyarant
hasznalnak. Az RT-PCR érzékenysége (10° csont-
veldsejt/tumorsejt) tobbszorésen felilmulja az
immunhisztokémia médszerét. Az emlGtumorok
prognosztikai faktorai koziil a recidivamarkerek
vizsgalata, azonositasa kiemelt jelent6ségi. El6-
zetes vizsgdlatok szerint p53 mutaci6 (16), HER2-
overexpresszi6 (29) az eml6tumorok fokozott re-
cidivahajlamaval tarsult. Bebizonyosodott az is,
hogy az eml6tumorok 50%-dban Cyclin D-over-
expresszio mutathatd ki (12). Elézetes vizsgala-
tok szerint a kitjulé vastagbél-tumorokban Cyc-
lin D-overexpresszi6 detektalhat6 (25). Eml6tu-
morokban Cyclin D-overexpresszi6 hormonde-
pendenciaval és kedvezd klinikai korlefolyassal
tarsult (12). Mas vizsgalatok azonban nem erdsi-
tették meg ezen megfigyelést (27). Vizsgalataink
arra iranyultak, hogy 6sszefiiggést keressiink az
emlétumorok recidivahajlama valamint a Cyclin
D- és HER2-expresszi6 mértéke kozott. Irodalmi
adatok alapjan bebizonyosodott, hogy a Cadherin
E fontos szerepet jatszik az invaziv novekedés
meginduldsaban és a metasztazis-képzésben. A
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Cadherin E a catenin 3 fehérjéken keresztiil biz-
tositja a sejtek kozotti kapcsolat fenntartasat. A
Cadherin E-szint csokkenése a gén hipermetilala-
saval (13), illetve mutacios megvaltozasaval ma-
gyarazhat6 (20). Felmertlt annak a lehetdsége is,
hogy a HER2-overexpresszio egyiittjar a Cadhe-
ezért Osszefiiggést kerestiink a catenin [, Cadhe-
rin E-expresszio mértéke és az emlé daganatok
invaziv novekedése, szovettani tipusa kozott.
Vizsgalatainkban 985 emlédaganat prognosztikai,
prediktiv faktorait: a Cadherin E, catenin 3, APC,
p53, HER2, Cyclin D, Bcl2, Bax és a citokeratin
munhisztokémiai, PCR-SSCP, RT-PCR, illetve
Western analizissel. Osszefiiggést kerestiink a
fenti markerek expresszidja és az emlGtumorok
hisztologiai tipusa, differencialtsagi foka, nyirok-
csomo-érintettsége és recidivahajlama  kozott.
Vizsgélataink hozzdjarulnak az emlédaganatok
kialakulasat kiséré molekularis szintti valtozasok
megismeréséhez, a korrekt prognozis kialakitasa-
hoz és a terapia helyes megvalasztasahoz.

Anyagok és modszerek

1. Beteganyag:

Az Orszagos Onkologiai Intézet Sebészeti Oszta-
lyarol 1992-1999 kozott 744 ductalis emlécarcino-
mat (DIC), 117 lobularis emlécarcinomat (LIC),
124 emlétumor recidivat, 45 csontveld, 26 sentinel
nyirokcsomé mintat gytjtottiink 6ssze. A minta-
kat feldolgozasig -180 Celsius fokon taroltuk. A
nyirokcsomo-attétet adé tumorok szama 601, mig
a nyirokcsomo-negativ emlédaganatoké 374 volt.

2. Western blot analizis

A -180°C-ra fagyasztott tumoros és normal szo-
vetmintakat golydos malommal poritottuk és
RIPA pufferben homogenizéltuk. A citoszol elgal-
litasara a homogenizatumot 15,000 g-n 20 percen
at 4°C-on centrifugaltuk. A sejtlizatum fehérje-
tartalmat Lowry modszerrel hataroztuk meg.
5-20 pg fehérjét 7,5-12,5% SDS tartalmu polyac-
rylamid gélen elektroforetizaltunk. A gélen szét-
valasztott fehérjéket elektromos titon Immobilon
P membranra vittik at. A fehérjéket (p53, Cyclin
D, HER2, Cadherin E, catenin B, Bcl-2, Bax) a
megfelel6 ellenanyag segitségével (Santa Cruz)
azonositottuk és alkalikus foszfatdzzal konjugalt
masodlagos ellenanyagokkal és ezt kovetGen
NBT reakcioval vizualizaltuk. A Western blot
kvantitativ kiértékelését denzitometralassal vé-
geztik el.

3. PCR, RT-PCR, PCR-SSCP analizis

A DNS- és RNS-izolalas Tri reagenssel (Sigma), a
gyart6 cég altal megadott protokoll szerint tor-
tént. RT-PCR vizsgalatokhoz a CDNS-szintézist
(Promega) kévetden a DNS felszaporitasait HER2
primerrel (2) és citokeratin primerrel végeztitk
(4). A p53 mutdciokat az 5., 7. és 8. exonokban
vizsgaltuk PCR-SSCP analizis segitségével (48).
Az APC és catenin B mutdciok kimutatdsa (14)
szintén PCR-SSCP analizis segitségével tortént.

EMLODAGANATOK PROGNOSZTIKAI FAKTORAI

Eredmények

Emliétumor-recidiva markerek

985 emlétumoros betegcsoportban 117 kidjuld
emlédaganatot vizsgaltunk. A recidivak az els6
mitétet kovetd 10 éven beliil fordultak el6. A bete-
gek posztoperativ sugarkezelésben részesiiltek. A
vizsgalat célkitlizése a recidivara hajlamosit6 prog-
nosztikai faktorok azonositasa volt. 117 eml6 reci-
divdban Western analizis segitségével a Cyclin D,
HER?2 és Bcl2, Bax expresszidjanak mértékét hata-
roztuk meg. Belsé kontrollként MCF-7 eml6carci-
noma sejteket alkalmaztunk. Valamennyi blot ér-
tékeit 20 pg MCF-7 protein O.D. értékére normali-
zaltuk. Megéallapitottuk, hogy a Cyclin D és HER2
proteinek expresszidja a recidivat adé tumorokban
szignifikdnsan (p<0,05) négyszer magasabb, mint

4. dbra. Mikrometasztd-
zisok azonositdsa Citoke-
ratin RT-PCR mddszer-
rel. (A) Az emlotumorok
30%-dban csontveld-me-
tasztdzisok azonosithatok
citokeratin-pozitivitds
(CK +) alapjan. Az or-
szem nyirokcsomaok 70%-
a CK +. (B) A mikrometa-
sztdzist ado primer tumo-
rokban a HER 2 és p53
szintje megemelkedik.
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5. dbra: Citokeratin RT-PCR vizsgdlata emlétumoros betegekben. Citokeratin 20
MRNS kimutathato mind a primer daganatokban, mind a csontvelomintdkban.
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6. dbra: HER 2 és p53 expresszidja csontvelddttétet ado emldtumorokban. A csont-
velo-metasztdzist ado emlotumorokban (Met +) a HER 2 és p53 szintje megemelkedik.
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7. dbra. P53 mutdcio
gyakorisdga emldtumo-
rokban. A metasztazist
ado (Met +) invaziv duc-
talis emlocarcinomdkban
(IDC Met +) a PCR-SSCP
modszerrel azonositott
P53 mutdciok gyakorisd-
ga 24%. Az invaziv
lobularis emldcarcino-
mdkban (ILC) a p53 mu-
tacio gyakorisdga 3%.

arecidivat nem ad6 tumorokban (1.a dbra). A Bcl2-
szint is szignifikdnsan (p<0,05) magasabb a kitju-
16 eml6daganatokban (1.b dbra). A 2. dbra a p53,
HER?2 és Cyclin D fehérjék Western analizisét mu-
tatja be. Eml6 recidivakban a p53 fehérjék szintje
megemelkedik, amely mutans p53 jelenlétére
utal. A recurrens eml6tumorokban a HER2 és
Cyclin D fehérjék szintje meghaladja a recidivat
nem adé tumorokét (2. dbra). A Bcl2-szint maga-
sabb, mig a Bax-expresszié mértéke alacsonyabb
emlétumor recidivakban (3. dbra).

Mikrometasztdzisok azonositdsa csontveldben és
drszem nyirokcsomokban

Vizsgélatainkban 45 emlGtumoros betegbdl nyert
csontvelémintdban és 26 6rszem nyirokcsomo-
ban a daganatsejtek jelenlétét citokeratin 20 RT-
PCR segitségével vizsgaltuk. Megallapitottuk,
hogy a csontveldminték 30%-dban (13/42) mikro-
metasztazisok jelenléte val6szindsithets. Az 6r-
szem nyirokcsomé mintdk 70%-dban citokeratin
20-pozitivitas volt kimutathat6 (4.a dbra). A csont-
metasztazis és a primer tumorok HER2- és p53-
overexpresszidja pozitiv korrelaciot mutatott. A
csontmetasztazist ad6 primer tumorokban a
HER2- és p53-szint haromszorosira emelkedik
(4.b dbra). A citokeratin 20 mRNS-t RT-PCR-ral
poliakrilamid gélelvalasztassal, eziistfestéssel
azonositottuk. A citokeratin 20 jelenlétét a meg-
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8. dbra: P53 mutdcick PCR-SSCP analizise ductalis emldtumorokban. A meta-
sztdzist ado (Met +) invaziv ductalis emlécarcinomdkban (IDC) a pS3 mutdcick
(1352, T494) gyakoribbak, mint a nem metasztatizalo tumorokban.
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felel6é primer tumorban is kimutattuk (5. dbra).
Csontmetasztazist ad6é tumorokban mind a
HER2, mind a p53-szint Western analizis alapjan
megemelkedik (6. dbra).

Metasztazist ado emlétumorok jellemzése
prognosztikai faktorokkal
A vizsgalatsorozat alapvetd célkitiizése a meta-
sztatizalo emlétumorok jellemzése p53, APC mu-
taciok, HER2-, Cadherin E-, catenin B-expresszid
alapjan. Vizsgalatainkban 326 invaziv ductalis
(IDC) és 74 invaziv lobularis carcinomat (ILC)
jellemeztink a fenti markerek vizsgalataval.
Megallapitottuk, hogy a metasztatizalé inva-
ziv ductalis eml6carcinomdk (IDC) 24%-aban p53
mutacié detektalhatdé PCR-SSCP analizissel. A
metasztazist nem ad6 IDC tumorokban a p53 mu-
taciok gyakorisaga 8% (7. dbra). A p53 mutdciok
az invaziv lobularis carcinomak 3%-aban mutat-
haték ki (7. dbra). PCR-SSCP analizis alapjan p53
mutacié figyelheté meg a T352 és T494 jelzési
metasztatizalo eml6tumorokban (8. dbra). Vizsga-
latainkban a sejtek Cadherin E, catenin B és
HER?2 fehérjeszintje és attétképzo6 hajlama kozot-
ti osszefliggést is tanulmanyoztuk. Bebizonyoso-
dott ugyanis, hogy a Cadherin E-catenin [ rend-
szer a sejtadhézio fenntartasaért felelgs. Megalla-
pitottuk, hogy az attétet adé invaziv ductalis
eml6carcinomakban (IDC) a Cadherin E szint
kétszer magasabb, mint az invaziv lobularis em-
l6carcinomdkban (ILC) (9. dbra). A Cadherin E-
szint és a HER2-expresszié mértéke kozott nega-
tiv korrelacio figyelhet6 meg. Magas Cadherin E-
szint alacsony catenin f3- és alacsony HER2-szint-
tel tarsult (9. dbra). A HER2, Cadherin E és cate-
nin B expresszidjanak Western analizisét a 10. db-
ra szemlélteti. HER2-overexpresszi6 Cadherin E-
downregulaciét eredményez, mig a catetin 3
szintje ezekben az esetekben megemelkedik. Mi-
vel a catenin [} szintjét az APC fehérje szabalyoz-
za, az APC és catenin B mutaciok gyakorisagat
184 invaziv ductalis carcinomaban (IDC) és 76 in-
vaziv lobularis eml6carcinomaban (ILC) hataroz-
tuk meg. Megallapitottuk, hogy az invaziv ducta-
lis carcinomak (IDC) 18%-aban detektalhato APC
mutacio. Ezzel szemben az APC mutacio gyakori-
saga az invaziv lobularis carcinomak (ILC) 5%-
aban detektalhat6 (11. dbra). Az APC és catenin 3
mutaciok gyakorisaga kozott negativ korrelacio
mutathat6 ki. Az APC mutéciok jelenlétét PCR-
SSCP analizissel mutattuk ki. Ezen vizsgalatok
reprezentativ mintdit mutatja be a 12. dbra. A
ductalis in situ carcinomakban (DCIS) APC muta-
cio jelenlétét nem észleltiik. Ezzel szemben az in-
vaziv ductalis carcinomakban az APC mutaciok
kimutathatok voltak (12. dbra).

Megbeszélés
Az emlétumor-recidivak predikciéja jelentds
mértékben megnovelheti a beteg tulélési esélyét.

Ennek értelmében a recidivara hajlamosit6 té-
nyezdk és koriilmények ismerete az emlédagana-

fontossaggal bir (7, 26).

© MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA



Recidivara hajlamosité tényezok: a szervmeg-
tarté mitét, pozitiv sebészeti ép szél, comedo ti-
pust DCIS, rezidualis tumorsejtek sugarrezisz-
tencidja (mutans p53), rezidudlis tumorsejtek
magas proliferacios aktivitdsa (HER 2-amplifika-
ci6, Cyclin D-overexpresszid) (25, 29).

A posztoperativ sugarterapias kezelés jelen-
t6s mértékben csokkentette a recidiva gyakorisa-
gat az emlémegtart6 miitétek esetében (7). Nega-
tiv sebészeti ép szél elérése érdekében ismételt
korrigalé mttét javasolhatd. A sebészeti ép szél
statusa azonban nem befolyasolta a tavoli meta-
sztazisok megjelenését. Ha nincs irradiacio és
axillaris nyirokcsomoé-eltavolitas, akkor megko-
zelit6leg 20% loco-regionalis recidivaval kell sza-
molni (11). A loco-regionalis recidiva rendszerint
a rossz prognozisu csoportban alakul ki, ezekben
az esetekben az adjuvans sugarkezelés szignifi-
kans mértékben csokkenti a recidivak kialakula-
sat (23). A primer tumorok magas proliferdcios
aktivitasa a rezidualis tumorsejtek gyors repopu-
overexpresszio a daganatok magas proliferacios
aktivitdsaval tarsult (39, 46). A Comedo tipusu
DCIS 1ézi6k 75-100%-aban HER 2-overexpressziot
mutattak ki, amely magyarazatul szolgalhat ezen
tumortipus magas recidivahajlaméra (29). Sajat
vizsgalataink is azt igazoljak, hogy az emlétumor
recidivakban mind a Cyclin D, mind a HER2
szintje szignifikansan magasabb, mint a recidivat
nem ado6 tumorokban. Ezzel egyidejtileg a proli-
feraciot gatlo pl6 szintje recidivat add tumorok-
ban alacsony. Kordbbi vizsgélatok szerint a Cyc-
lin D-overexpresszi6 a hormondependens tumo-
rokban rossz prognoézissal tarsult (21, 46). Sajat
adataink is arra utalnak, hogy a Cyclin D-overex-
pressziot mutaté tumorok a magasan veszélyez-
tetett csoportba sorolanddk a tumorok fokozott
recidiva hajlama miatt. Adataink szerint a Bcl2-
szint emlétumor-recidivikban megemelkedik.
Irodalmi adatok szerint a primer tumorok magas
Bcl2-szintje hormondependens tumorokban jo
prognozissal tarsul, tavoli metasztazisok nem ala-
kulnak ki (22, 37, 44). A kitjul6 emlétumorokban
észlelt magas Bcl2-szint a tumorsejtek csokkent
apoptozis-képességére utalhat, amely a recidiva-
képzést eddig ismeretlen mechanizmus utjan
elésegitheti.

Az eml6tumorok prognosztizalasaban a meta-
sztazishajlam megitélése dont6 jelentéségi. A
metasztazis kaszkad toébb 1épcsés folyamat,
amely magaba foglalja a sejtadhézié megsziiné-
sét, az extracellularis matrix lebontasat, a tumor-
sejtek athatolasat a basalis membranon, a kerin-
gésen keresztll a metasztazis helyén valo megte-
lepedést és a kialakult attét vaszkularizacidjat
(angiogenezis).

Ennek értelmében a metasztazis predikcioja-
ra az alabbi markerek lehetnek alkalmasak:

Sejtadhézios molekuldk (pl. CD44, Cadherin
E); proteazok (pl. Cathepsin D, L), plazminogén-
aktivator (uPA), plazminogénaktivator-gatlok
(PAIL, PAI2), metalloprotedzok (MMP), metallo-
proteaz-gatlok (TIMP1, TIMP2); tumorszup-
presszor gének (pl. nm23, p53), novekedési fak-
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torok, receptorok; epidermalis novekedési faktor
receptor (EGFR) HER2; fibroblaszt névekedési
faktor (FGF). Az epithelialis architectura fenntar-
tasaban a Cadherin E fontos szerepet jatszik. Be-
bizonyosodott, hogy a Cadherin E a tumorok in-
vaziv névekedését megakadalyozza. A Cadherin
E citoplazmatikus része az un. catenin fehérjé-
ken keresztiil a cytoskeletonhoz kapcsolodik. A
Cadherin E vagy a catenin  mutaciés megvalto-
zasa, csokkent expresszidja a sejtek kozotti kap-
csolatok fellazulasahoz, az invaziv névekedés
megindulasahoz vezet (20). Ismertté valt az is,
hogy a Cadherin E gén inaktivalasa sokkal gyako-
ribb a lobularis, mint a ductalis emlécarcinomak-
ban (45). Sajat vizsgdlataink is megerésitik ezt a
megfigyelést. A Cadherin E-expresszi6 mértékét
286 emlétumorban Western analizis segitségével
hataroztuk meg. Megallapitottuk, hogy a ductalis
in situ carcinomdkban (DCIS) a Cadherin E (Cad
E) szint magas. Ugyanakkor az invaziv ductalis
carcinomdkban (IDC) a Cadherin E-szint csok-
ken. A legalacsonyabb Cad E-szint az invaziv
lobularis carcinomakban észlelhetd. Bebizonyo-
sodott, hogy a catenin fehérjék turnoverét az
APC fehérje reguldlja. Az APC gén mutacidja a
catenin -Cadherin E funkcionalis egység meg-
bomlasat, a sejtadhézio fellazulasat, az invaziv
novekedés megindulasat eredményezheti. Vizs-

9. dbra: Cadherin E,
Catenin 3 és HER2-
expresszidja metasztati-
zdlo emlétumorokban.
Az invaziv ductalis
emldcarcinomdkban
(IDC) a cadherin E és
HER? szintje szignifi-
kdansan alacsonyabb
(r<0,05), mint az in-
vaziv lobularis carcino-

galatainkban azonositottuk és dsszehasonlitottuk mdkban (ILC).
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10. dbra: HER2-, Cadherin E- és Catenin Bexpresszio Western analizise ductalis
emldtumorokban. A HER2-overexpresszio Cadherin E-,downreguldciot” eredményez.
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11. dbra: APC és
Catenin 3 mutdciok (mt)
gyakorisaga emlétumo-
rokban. Invaziv ductalis
emlétumorokban (IDC)
az APC mutdciok gya-
korisdga 18%, az inva-
ziv lobularis emldcarci-
nomdkban 5%.

az APC mutaciok gyakorisagat ductalis és lobula-
ris carcinomakban. Eddigi irodalmi adatok sze-
rint az emlétumorok 38-40%-dban APC génben
allélvesztést (LOH) és csokkent fehérjeszintet de-
tektaltak (17).

Vizsgalatainkban az invaziv  ductalis
carcinomak 18%-aban, mig az invaziv lobularis
carcinomdk 5%-dban észleltiink APC mutaciot.
Ezzel szemben a catenin 3 mutaciok gyakorisaga
az invaziv lobularis carcinomakban 22%, mig
ductalis carcinomakban 5% volt. Eredményeink
arra utalnak, hogy az invaziv ductalis carcinomak
progresszidja APC mutacion keresztil, mig az in-
vaziv lobularis carcinomak attétképzése catenin
B mutaci6 kozremiikodésével manifesztalodik.
Mikrometasztazisok kialakulhatnak a csontveld-
ben, axillaris nyirokcsomoban és az 6rszem (sen-
tinel) nyirokcsomoban. Kialakulasi helytél fiig-
getlentl kozos jellemzdéjik az, hogy miiszeres
analizissel (csont scan) vagy morfologiai modsze-
rekkel nem azonosithatok. A csontveld aspira-
tumbdl az emlStumorsejtek kimutatasat citokera-
tin RT-PCR moédszerrel végezzik. Ezen prospek-
tiv vizsgalatok célja a citokeratin marker predik-
tiv  értékének, Kklinikai alkalmazhat6saganak
meghatarozasa. A mikrometasztazisok azonosita-
sdra a citokeratin markert széles korben alkal-
mazzék. Ujabb vizsgalatok szerint a citokeratin

Gyakorisag IDC
%

25—
APC mt

20

n=184

0 IIIIIIIIIIII

ILC

OCat mt APC mt OCat mt

n=76

12. dbra: APC mutdciok azonositdsa ductalis emlotumorokban PCR-SSCP anali-
zissel. A ductalis in situ emlécarcinomdkban (DCIS) APC mutdcic nem detektdl-
hato. Az invaziv ductalis emlocarcinomdkban (IDC) az APC mutdciok (TM) azo-

nosithatok.
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T N T N Ty N T, N

MRAGYAR ONKOLGGIA 44. (VFOLYAM 1. SZAM 2000

19 specificitdsa megkérddjelezhetd (4). Vizsgala-
tainkban a tumorsejteket mind a csontvelében,
mind a nyirokcsomoéban citokeratin 20 prébaval
azonositottuk, amely a citokeratin 19-nél na-
gyobb specificitassal rendelkezik.

Vizsgalataink szerint a primer tumorok ma-
gas HER2-szintje és mutans p53 jelenléte csont-
velG-metasztazisra hajlamosit. A HER2-overex-
egylitt vizsgalatainkban. A HER-2 fehérje tirozin-
kinaz-aktivitassal rendelkezik, amely a catenin
B-Cadherin E fehérjék foszforildlasaval a fehér-
jék kozotti kolcsonhatds megszlinéséhez, az
invaziv novekedés megindulasédhoz vezethet. Fel-
tételezheté tehat, hogy a HER2-overexpresszi6
metasztazisképzédést fokozo hatdsa a catenin
B-Cadherin E komplex inaktivalasin keresztiil
érvényesiil.

A p53 tumorszuppresszor gén a sejtek geneti-
kai stabilitasat biztositja. Mutaci6 kovetkeztében
funkcioja kiesik és a genetikai hibak halmozoda-
sa a daganatok kialakulasahoz vezet. Az eml6tu-
morok 10-40%-aban mutattak ki a p53 mutacio
jelenlétét (38). Osszefiiggést kerestek a nyirok-
csomo status, és a hormonreceptor status kozott.
Megallapitottak, hogy a p53 mutacié a hormon-
independens tumorokban magasabb (40). Ugyan-
akkor a p53 mutaci6 nem volt alkalmas a node-
pozitiv betegek rizik6csoportjainak elkiilonitésé-
re. A p53 mutaci6 ugyanakkor alkalmasnak bizo-
nyult a tiinetmentes tulélés (DSF) megbecsiilésé-
re (10). Sajat vizsgalataink szerint az invaziv duc-
talis eml6carcinomdkban p53 mutacio, illetve
magas p53-szint nagyobb gyakorisaggal mutatha-
t6 ki, mint az invaziv lobularis carcinomak eseté-
ben. Vizsgalataink szerint a p53 mutaci6 gyakori-
saga eml6tumor-recidivikban megemelkedik,
amely elézetes vizsgdlati adatokkal megegyezik
(31). Szamos vizsgdlat irdnyult annak tisztazasa-
ra, hogy a HER2 milyen szerepet jatszik az eml6-
daganatok progresszi6jaban. Bebizonyosodott,
hogy az emlédaganatok 30%-aban a HER2 over-
expresszidja rossz prognozissal, illetve megvalto-
zott terdpias érzékenységgel tarsul (39). Eldzetes
vizsgalatok szerint gy tdnik, hogy a HER2-ex-
presszi6 vizsgalata alkalmas az emlécarcinomak
terapias érzékenységének predikcidjara (28). ER-
pozitiv korai emlérakokban a magas HER2-szint
hormonrezisztenciaval tarsult (18). A Tamoxifen-
rezisztencia kialakuldsanak mechanizmusat ugy
képzelik el, hogy a HER?2 (tirozin foszforilalassal)
az 6sztrogénreceptort nem a hormonkot6 helyen
stimulalja, és ezaltal az antidsztrogén gatlo hatasa
nem érvényesill. A HER2-overexpresszio a
,second line” hormonterapids (megestrol acetat,
fadrozole) kezeléssel szemben is rezisztenciat
eredményezett. Bebizonyosodott az is, hogy a
HER2-overexpressziot mutat6 tumorok Ciklo-
foszfamid, Methotrexat, Fluorouracil (CMF) tera-
pias kezeléssel szemben rezisztensek (28). Ujabb
adatok szerint a HER2-overexpresszio Taxol re-
zisztenciaval is tarsult (47). A HER2-over-
expresszio és az antracyclin-kezeléssel szembeni
kemoszenzitivitdsra vonatkozé adatok ellent-
mondasosak. Szamos kozlemény arr6l tudosit,
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hogy a HER2-overexpresszio az antracyclinekkel
szembeni érzékenységet noveli (41), mas vizsga-
latok szerint azonban a HER?2 status prediktiv ér-
téke nem igazolhat6 (35).

A fentiek alapjan a HER2-expresszié kimuta-
tasa alkalmas lehet arra, hogy az emlédaganatos
betegeket az alacsony és magas rizik6ju csoport-
ba soroljuk. Ezért a HER2-expresszi6 rutinszerd
kimutatasa node-negativ és node-pozitiv emlétu-
moros betegekben egyarant indokolt. A node-ne-
gativ eml6tumoros betegek koziil a gyorsan proli-
feralo, p53- és HER2-overexpressziot mutatd tu-
morok a magas kockazati csoportba, mig a lassan
novo (Ki 67 negativ) p53- és HER2-negativ tumo-
rok az alacsony kockazati csoportba sorolhaték. A
HER2-pozitiv emlédaganatok terapias tervének
kialakitasaban figyelembe kell venni a CMF, va-
lamint a Tamoxifen kezeléssel szemben fellépo
rezisztenciat.

Ennek értelmében a HER2 protein inaktivala-
sa kedvezdbb korlefolyashoz, fokozott terapiads
érzékenység kialakulasahoz vezethet. Ezen meg-
fontolas alapjan a HER2 receptort kozombosits,
humanizalt monoklonalis ellenanyagot fejlesztet-
tek ki. A Herceptin Trastuzumab néven forgal-
mazott ellenanyag hatékonysagat mono-, illetve
kombinacios terapidban tesztelték. A monotera-
pidban alkalmazott Herceptin 17%-os teljes re-
missziot eredményezett (1). A Paclitaxel és Her-
ceptin egytittes adagolasa utan 44%-os klinikai
valaszt, mig antracyclin, Herceptin kombinacios
terdpia mellett 53%-os valaszt észleltek (34). A
Herceptin kezelés az elsé példa arra, hogy az on-
kogén fehérjék immunterapias inaktivalasa sike-
resen alkalmazhat6 a daganatok gyogyitasaban.
Bemutatott eredményeink az irodalmi adatok
tikrében jelzik, hogy a prognosztikus faktorok
gondos kivalasztasa emlérakok esetében is hasz-
nos diagnosztikai informaciot szolgaltat a terapiat
tervezd ,onkologiai team” szamara.
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mint az onkoldgia tertiletén dolgozo6 egyéb diplomasok.

Nem vehetnek részt akadémikusok és orvostudomanyok

elbiralasa a palyazatokkal egyidében torténik.

A palyadijakat Dr. Papolczy Ferenc sziiletésének évforduléjan (2000. november) ad-

jak at.

Dr. Domokos Marta
titkar
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