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Emlôdaganatok prognosztikai faktorai
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Országos Onkológiai Intézet, Budapest

A vizsgálat célkitûzése: Az emlôtumorok jellemzése olyan prognosztikai faktorokkal,
amelyek elôsegítik a fokozottan veszélyeztetett emlôtumoros betegek azonosítását. A
metasztázisképzés és recidívahajlam jellemzése prognosztikai faktorokkal. Alkalma-
zott módszerek: Citokeratin 20-expresszió kimutatását a csontvelô és ôrszem nyirok-
csomó mintákban (n=45) RT-PCR segítségével végeztük. A HER2, Cadherin E,
Cyclin D, Bcl2, Bax expressziójának mértékét Western analízis segítségével határoz-
tuk meg (744 invazív ductalis carcinoma, 117 invazív lobularis carcinoma, 124
tumorrecidíva). A p53, APC és catenin β génmutációkat PCR-SSCP módszerrel azono-
sítottuk. Eredmények: A csontvelôminták 30%-ában kimutatott citokeratin 20-ex-
presszió mikrometasztázisok jelenlétét valószínûsíti. Az emlôtumor-recidívákban a
ciklin D, HER2 és Bcl2 szintje négyszer magasabb, mint a recidívát nem adó tumo-
rokban. A metasztázist adó invazív ductalis carcinomákban (IDC) a p53 mutáció gya-
korisága 24%, az APC mutáció gyakorisága 18%. Az invazív lobularis carcinomák
(ILC) alacsony p53 mutációs rátával (3%), alacsony Cadherin E- és magas catenin β-
szinttel jellemezhetôk. Következtetések: A mikrometasztázisok azonosítása elôsegíthe-
ti a terápiás stratégia kialakítását. A HER2-szint meghatározása és a p53 mutációk
azonosítása hozzájárul a fokozottan veszélyeztetett betegcsoport elkülönítéséhez.
Eredményeink arra utalnak, hogy az invazív ductalis carcinomák progressziója APC
mutáción keresztül, míg az invazív lobularis carcinomák áttétképzése β catenin mu-
táció közremûködésével manifesztálódik. Magyar Onkológia 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 β 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 β. 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 β
catenin mutations. Csuka O, Péley G, Dubecz S, Hargitai Á, Tóth K, Kámory E, Köves I,
Doleschall Z, Péter I, Tóth J. Prognostic factors of breast cancer. Hungarian Oncology
44:53–60, 2000.
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Bevezetés

Az emlôdaganatok várható kórlefolyásának becs-
lése, a legmegfelelôbb kezelési séma megválasz-
tása különbözô klinikai, patológiai és biológiai
prognosztikai faktorok együttes alkalmazásával
optimalizálható. 

A klinikai prognosztikai faktorok a TNM stá-
dium megállapításával a beteg operálhatóságát
döntik el. A morfológiai, patológiai és biológiai
prognosztikai faktorok ismerete és alkalmazása
elôsegíti a terápia megválasztását, a recidívák és
távoli metasztázisok predikcióját.

A korszerû prognosztikai faktoroktól elvárható
a tumorrecidíva valószínûsítése, a metasztázishaj-
lam megítélése, szövet specifikus metasztázis pre-
dikciója, mikrometasztázisok azonosítása, rezi-
duális tumorsejtek kimutatása, átlagos túlélés (OS)
és betegségmentes túlélés (DFS) megbecsülése,
adjuváns kezelés helyes megválasztása, az em-
lôtumorok kialakulását kísérô patobiológiai me-
chanizmusok megismerése. Az emlôtumorok
prognózisának megítélésére számos markert alkal-
maznak azzal a céllal, hogy a tumor agresszivitása
pontosabban megítélhetô legyen és ezzel a foko-
zottan veszélyeztetett betegcsoportokat el tudjuk
különíteni. A klinikai prognosztikai faktorok közül
a leglényegesebbnek az emlôtumorok nyirokcso-
mó-metasztázisát tekintik, mivel ez a paraméter
egyértelmûen az emlôdaganatok progressziójára
utal. Az ún. „node-negatív” emlôtumoros betegek-
nél adjuváns kezelést általában nem alkalmaznak.
A klinikai eredmények azonban azt mutatták,
hogy ezen esetek 30–40%-ában a tumor eltávolítá-
sa után a daganat kiújul. A prognosztikai faktorok
alkalmazásával a node-negatív emlôtumoros bete-
gek különbözô rizikócsoportba sorolhatók. 

Az emlôtumoros betegek kezelési stratégiájá-
nak kialakításához nélkülözhetetlen a mikrome-
tasztázisok azonosítása illetve a metasztázisok ki-
alakulásának valószínûsítése. A betegség kiújulá-
sa ugyanis jórészt annak tulajdonítható, hogy
mikrometasztázisok jelenléte ellenére a kezelési
stratégia lokális terápiára (sebészi, sugárterápia)
korlátozódik. Másfelôl fennáll annak a veszélye
is, hogy olyan node-negatív betegeknél, ahol mik-
rometasztázis nincs, az indok nélkül alkalmazott
adjuváns kemoterápiás kezelés káros mellékhatá-
sai miatt a beteg túlkezelésben részesül. Az emlô-
tumor-sejtek kimutatására speciális molekuláris
marker, például univerzálisan elôforduló génmu-
táció nem alkalmazható. Ezért az epithelsejtek-
ben általánosan elôforduló citokeratint használ-
ják a tumorsejtek azonosítására (4). A citokerati-
nok kimutatására immunhisztokémiai és mole-
kuláris biológiai módszereket (RT-PCR) egyaránt
használnak. Az RT-PCR érzékenysége (106 csont-
velôsejt/tumorsejt) többszörösen felülmúlja az
immunhisztokémia módszerét. Az emlôtumorok
prognosztikai faktorai közül a recidívamarkerek
vizsgálata, azonosítása kiemelt jelentôségû. Elô-
zetes vizsgálatok szerint p53 mutáció (16), HER2-
overexpresszió (29) az emlôtumorok fokozott re-
cidívahajlamával társult. Bebizonyosodott az is,
hogy az emlôtumorok 50%-ában Cyclin D-over-
expresszió mutatható ki (12). Elôzetes vizsgála-
tok szerint a kiújuló vastagbél-tumorokban Cyc-
lin D-overexpresszió detektálható (25). Emlôtu-
morokban Cyclin D-overexpresszió hormonde-
pendenciával és kedvezô klinikai kórlefolyással
társult (12). Más vizsgálatok azonban nem erôsí-
tették meg ezen megfigyelést (27). Vizsgálataink
arra irányultak, hogy összefüggést keressünk az
emlôtumorok recidívahajlama valamint a Cyclin
D- és HER2-expresszió mértéke között. Irodalmi
adatok alapján bebizonyosodott, hogy a Cadherin
E fontos szerepet játszik az invazív növekedés
megindulásában és a metasztázis-képzésben. A
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1. ábra. (A) Cyclin D és
HER2 expressziója em-
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rokban szignifikánsan
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2. ábra. P53, HER2, Cyclin D expressziójának Western analízise emlôtumor-recidí-
vákban. A tumorrecidívák HER2- és Cyclin D-overexpresszióval jellemezhetôk.
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3. ábra. Bcl2 és Bax gének expressziója emlôtumorokban. Emlôtumor-recidívák-
ban a Bcl2-szint megemelkedik.
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Cadherin E a catenin β fehérjéken keresztül biz-
tosítja a sejtek közötti kapcsolat fenntartását. A
Cadherin E-szint csökkenése a gén hipermetilálá-
sával (13), illetve mutációs megváltozásával ma-
gyarázható (20). Felmerült annak a lehetôsége is,
hogy a HER2-overexpresszió együttjár a Cadhe-
rin E downregulációjával (9). Vizsgálatainkban
ezért összefüggést kerestünk a catenin β, Cadhe-
rin E-expresszió mértéke és az emlô daganatok
invazív növekedése, szövettani típusa között.
Vizsgálatainkban 985 emlôdaganat prognosztikai,
prediktív faktorait: a Cadherin E, catenin β, APC,
p53, HER2, Cyclin D, Bcl2, Bax és a citokeratin
expresszióját, mutációját tanulmányoztuk im-
munhisztokémiai, PCR-SSCP, RT-PCR, illetve
Western analízissel. Összefüggést kerestünk a
fenti markerek expressziója és az emlôtumorok
hisztológiai típusa, differenciáltsági foka, nyirok-
csomó-érintettsége és recidívahajlama között.
Vizsgálataink hozzájárulnak az emlôdaganatok
kialakulását kísérô molekuláris szintû változások
megismeréséhez, a korrekt prognózis kialakításá-
hoz és a terápia helyes megválasztásához. 

Anyagok és módszerek
1. Beteganyag: 
Az Országos Onkológiai Intézet Sebészeti Osztá-
lyáról 1992–1999 között 744 ductalis emlôcarcino-
mát (DIC), 117 lobularis emlôcarcinomát (LIC),
124 emlôtumor recidívát, 45 csontvelô, 26 sentinel
nyirokcsomó mintát gyûjtöttünk össze. A mintá-
kat feldolgozásig -180 Celsius fokon tároltuk. A
nyirokcsomó-áttétet adó tumorok száma 601, míg
a nyirokcsomó-negatív emlôdaganatoké 374 volt.

2. Western blot analízis
A -180°C-ra fagyasztott tumoros és normál szö-
vetmintákat golyós malommal porítottuk és
RIPA pufferben homogenizáltuk. A citoszol elôál-
lítására a homogenizátumot 15,000 g-n 20 percen
át 4°C-on centrifugáltuk. A sejtlizátum fehérje-
tartalmát Lowry módszerrel határoztuk meg.
5–20 µg fehérjét 7,5–12,5% SDS tartalmú polyac-
rylamid gélen elektroforetizáltunk. A gélen szét-
választott fehérjéket elektromos úton Immobilon
P membránra vittük át. A fehérjéket (p53, Cyclin
D, HER2, Cadherin E, catenin β, Bcl-2, Bax) a
megfelelô ellenanyag segítségével (Santa Cruz)
azonosítottuk és alkalikus foszfatázzal konjugált
másodlagos ellenanyagokkal és ezt követôen
NBT reakcióval vizualizáltuk. A Western blot
kvantitatív kiértékelését denzitometrálással vé-
geztük el.

3. PCR, RT-PCR, PCR-SSCP analízis
A DNS- és RNS-izolálás Tri reagenssel (Sigma), a
gyártó cég által megadott protokoll szerint tör-
tént. RT-PCR vizsgálatokhoz a CDNS-szintézist
(Promega) követôen a DNS felszaporítását HER2
primerrel (2) és citokeratin primerrel végeztük
(4). A p53 mutációkat az 5., 7. és 8. exonokban
vizsgáltuk PCR-SSCP analízis segítségével (48).
Az APC és catenin β mutációk kimutatása (14)
szintén PCR-SSCP analízis segítségével történt.

Eredmények

Emlôtumor-recidíva markerek
985 emlôtumoros betegcsoportban 117 kiújuló
emlôdaganatot vizsgáltunk. A recidívák az elsô
mûtétet követô 10 éven belül fordultak elô. A bete-
gek posztoperatív sugárkezelésben részesültek. A
vizsgálat célkitûzése a recidívára hajlamosító prog-
nosztikai faktorok azonosítása volt. 117 emlô reci-
dívában Western analízis segítségével a Cyclin D,
HER2 és Bcl2, Bax expressziójának mértékét hatá-
roztuk meg. Belsô kontrollként MCF-7 emlôcarci-
noma sejteket alkalmaztunk. Valamennyi blot ér-
tékeit 20 µg MCF-7 protein O.D. értékére normali-
záltuk. Megállapítottuk, hogy a Cyclin D és HER2
proteinek expressziója a recidívát adó tumorokban
szignifikánsan (p<0,05) négyszer magasabb, mint
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5. ábra: Citokeratin RT-PCR vizsgálata emlôtumoros betegekben. Citokeratin 20
mRNS kimutatható mind a primer daganatokban, mind a csontvelômintákban.
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a recidívát nem adó tumorokban (1.a ábra). A Bcl2-
szint is szignifikánsan (p<0,05) magasabb a kiúju-
ló emlôdaganatokban (1.b ábra). A 2. ábra a p53,
HER2 és Cyclin D fehérjék Western analízisét mu-
tatja be. Emlô recidívákban a p53 fehérjék szintje
megemelkedik, amely mutáns p53 jelenlétére
utal. A recurrens emlôtumorokban a HER2 és
Cyclin D fehérjék szintje meghaladja a recidívát
nem adó tumorokét (2. ábra). A Bcl2-szint maga-
sabb, míg a Bax-expresszió mértéke alacsonyabb
emlôtumor recidívákban (3. ábra). 

Mikrometasztázisok azonosítása csontvelôben és
ôrszem nyirokcsomókban
Vizsgálatainkban 45 emlôtumoros betegbôl nyert
csontvelômintában és 26 ôrszem nyirokcsomó-
ban a daganatsejtek jelenlétét citokeratin 20 RT-
PCR segítségével vizsgáltuk. Megállapítottuk,
hogy a csontvelôminták 30%-ában (13/42) mikro-
metasztázisok jelenléte valószínûsíthetô. Az ôr-
szem nyirokcsomó minták 70%-ában citokeratin
20-pozitivitás volt kimutatható (4.a ábra). A csont-
metasztázis és a primer tumorok HER2- és p53-
overexpressziója pozitív korrelációt mutatott. A
csontmetasztázist adó primer tumorokban a
HER2- és p53-szint háromszorosára emelkedik
(4.b ábra). A citokeratin 20 mRNS-t RT-PCR-ral
poliakrilamid gélelválasztással, ezüstfestéssel
azonosítottuk. A citokeratin 20 jelenlétét a meg-

felelô primer tumorban is kimutattuk (5. ábra).
Csontmetasztázist adó tumorokban mind a
HER2, mind a p53-szint Western analízis alapján
megemelkedik (6. ábra).

Metasztázist adó emlôtumorok jellemzése 
prognosztikai faktorokkal
A vizsgálatsorozat alapvetô célkitûzése a meta-
sztatizáló emlôtumorok jellemzése p53, APC mu-
tációk, HER2-, Cadherin E-, catenin β-expresszió
alapján. Vizsgálatainkban 326 invazív ductalis
(IDC) és 74 invazív lobularis carcinomát (ILC)
jellemeztünk a fenti markerek vizsgálatával.

Megállapítottuk, hogy a metasztatizáló inva-
zív ductalis emlôcarcinomák (IDC) 24%-ában p53
mutáció detektálható PCR-SSCP analízissel. A
metasztázist nem adó IDC tumorokban a p53 mu-
tációk gyakorisága 8% (7. ábra). A p53 mutációk
az invazív lobularis carcinomák 3%-ában mutat-
hatók ki (7. ábra). PCR-SSCP analízis alapján p53
mutáció figyelhetô meg a T352 és T494 jelzésû
metasztatizáló emlôtumorokban (8. ábra). Vizsgá-
latainkban a sejtek Cadherin E, catenin β és
HER2 fehérjeszintje és áttétképzô hajlama közöt-
ti összefüggést is tanulmányoztuk. Bebizonyoso-
dott ugyanis, hogy a Cadherin E–catenin β rend-
szer a sejtadhézió fenntartásáért felelôs. Megálla-
pítottuk, hogy az áttétet adó invazív ductalis
emlôcarcinomákban (IDC) a Cadherin E szint
kétszer magasabb, mint az invazív lobularis em-
lôcarcinomákban (ILC) (9. ábra). A Cadherin E-
szint és a HER2-expresszió mértéke között nega-
tív korreláció figyelhetô meg. Magas Cadherin E-
szint alacsony catenin β- és alacsony HER2-szint-
tel társult (9. ábra). A HER2, Cadherin E és cate-
nin β expressziójának Western analízisét a 10. áb-
ra szemlélteti. HER2-overexpresszió Cadherin E-
downregulációt eredményez, míg a catetin β
szintje ezekben az esetekben megemelkedik. Mi-
vel a catenin β szintjét az APC fehérje szabályoz-
za, az APC és catenin β mutációk gyakoriságát
184 invazív ductalis carcinomában (IDC) és 76 in-
vazív lobularis emlôcarcinomában (ILC) határoz-
tuk meg. Megállapítottuk, hogy az invazív ducta-
lis carcinomák (IDC) 18%-ában detektálható APC
mutáció. Ezzel szemben az APC mutáció gyakori-
sága az invazív lobularis carcinomák (ILC) 5%-
ában detektálható (11. ábra). Az APC és catenin β
mutációk gyakorisága között negatív korreláció
mutatható ki. Az APC mutációk jelenlétét PCR-
SSCP analízissel mutattuk ki. Ezen vizsgálatok
reprezentatív mintáit mutatja be a 12. ábra. A
ductalis in situ carcinomákban (DCIS) APC mutá-
ció jelenlétét nem észleltük. Ezzel szemben az in-
vazív ductalis carcinomákban az APC mutációk
kimutathatók voltak (12. ábra). 

Megbeszélés
Az emlôtumor-recidívák predikciója jelentôs
mértékben megnövelheti a beteg túlélési esélyét.
Ennek értelmében a recidívára hajlamosító té-
nyezôk és körülmények ismerete az emlôdagana-
tos betegek kezelési stratégiájában kiemelkedô
fontossággal bír (7, 26).
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Recidívára hajlamosító tényezôk: a szervmeg-
tartó mûtét, pozitív sebészeti ép szél, comedo tí-
pusú DCIS, reziduális tumorsejtek sugárrezisz-
tenciája (mutáns p53), reziduális tumorsejtek
magas proliferációs aktivitása (HER 2-amplifiká-
ció, Cyclin D-overexpresszió) (25, 29).

A posztoperatív sugárterápiás kezelés jelen-
tôs mértékben csökkentette a recidíva gyakorisá-
gát az emlômegtartó mûtétek esetében (7). Nega-
tív sebészeti ép szél elérése érdekében ismételt
korrigáló mûtét javasolható. A sebészeti ép szél
statusa azonban nem befolyásolta a távoli meta-
sztázisok megjelenését. Ha nincs irradiáció és
axillaris nyirokcsomó-eltávolítás, akkor megkö-
zelítôleg 20% loco-regionalis recidívával kell szá-
molni (11). A loco-regionalis recidíva rendszerint
a rossz prognózisú csoportban alakul ki, ezekben
az esetekben az adjuváns sugárkezelés szignifi-
káns mértékben csökkenti a recidívák kialakulá-
sát (23). A primer tumorok magas proliferációs
aktivitása a reziduális tumorsejtek gyors repopu-
lációját eredményezheti. A Cyclin D-, HER2-
overexpresszió a daganatok magas proliferációs
aktivitásával társult (39, 46). A Comedo típusú
DCIS léziók 75-100%-ában HER 2-overexpressziót
mutattak ki, amely magyarázatul szolgálhat ezen
tumortípus magas recidívahajlamára (29). Saját
vizsgálataink is azt igazolják, hogy az emlôtumor
recidívákban mind a Cyclin D, mind a HER2
szintje szignifikánsan magasabb, mint a recidívát
nem adó tumorokban. Ezzel egyidejûleg a proli-
ferációt gátló p16 szintje recidívát adó tumorok-
ban alacsony. Korábbi vizsgálatok szerint a Cyc-
lin D-overexpresszió a hormondependens tumo-
rokban rossz prognózissal társult (21, 46). Saját
adataink is arra utalnak, hogy a Cyclin D-overex-
pressziót mutató tumorok a magasan veszélyez-
tetett csoportba sorolandók a tumorok fokozott
recidíva hajlama miatt. Adataink szerint a Bcl2-
szint emlôtumor-recidívákban megemelkedik.
Irodalmi adatok szerint a primer tumorok magas
Bcl2-szintje hormondependens tumorokban jó
prognózissal társul, távoli metasztázisok nem ala-
kulnak ki (22, 37, 44). A kiújuló emlôtumorokban
észlelt magas Bcl2-szint a tumorsejtek csökkent
apoptózis-képességére utalhat, amely a recidíva-
képzést eddig ismeretlen mechanizmus útján
elôsegítheti.

Az emlôtumorok prognosztizálásában a meta-
sztázishajlam megítélése döntô jelentôségû. A
metasztázis kaszkád több lépcsôs folyamat,
amely magába foglalja a sejtadhézió megszûné-
sét, az extracelluláris matrix lebontását, a tumor-
sejtek áthatolását a basalis membránon, a kerin-
gésen keresztül a metasztázis helyén való megte-
lepedést és a kialakult áttét vaszkularizációját
(angiogenezis).

Ennek értelmében a metasztázis predikciójá-
ra az alábbi markerek lehetnek alkalmasak:

Sejtadhéziós molekulák (pl. CD44, Cadherin
E); proteázok (pl. Cathepsin D, L), plazminogén-
aktivátor (uPA), plazminogénaktivátor-gátlók
(PAI1, PAI2), metalloproteázok (MMP), metallo-
proteáz-gátlók (TIMP1, TIMP2); tumorszup-
presszor gének (pl. nm23, p53), növekedési fak-

torok, receptorok; epidermális növekedési faktor
receptor (EGFR) HER2; fibroblaszt növekedési
faktor (FGF). Az epithelialis architectura fenntar-
tásában a Cadherin E fontos szerepet játszik. Be-
bizonyosodott, hogy a Cadherin E a tumorok in-
vazív növekedését megakadályozza. A Cadherin
E citoplazmatikus része az ún. catenin fehérjé-
ken keresztül a cytoskeletonhoz kapcsolódik. A
Cadherin E vagy a catenin β mutációs megválto-
zása, csökkent expressziója a sejtek közötti kap-
csolatok fellazulásához, az invazív növekedés
megindulásához vezet (20). Ismertté vált az is,
hogy a Cadherin E gén inaktiválása sokkal gyako-
ribb a lobularis, mint a ductalis emlôcarcinomák-
ban (45). Saját vizsgálataink is megerôsítik ezt a
megfigyelést. A Cadherin E-expresszió mértékét
286 emlôtumorban Western analízis segítségével
határoztuk meg. Megállapítottuk, hogy a ductalis
in situ carcinomákban (DCIS) a Cadherin E (Cad
E) szint magas. Ugyanakkor az invazív ductalis
carcinomákban (IDC) a Cadherin E-szint csök-
ken. A legalacsonyabb Cad E-szint az invazív
lobularis carcinomákban észlelhetô. Bebizonyo-
sodott, hogy a catenin fehérjék turnoverét az
APC fehérje regulálja. Az APC gén mutációja a
catenin β–Cadherin E funkcionális egység meg-
bomlását, a sejtadhézió fellazulását, az invazív
növekedés megindulását eredményezheti. Vizs-
gálatainkban azonosítottuk és összehasonlítottuk
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az APC mutációk gyakoriságát ductalis és lobula-
ris carcinomákban. Eddigi irodalmi adatok sze-
rint az emlôtumorok 38-40%-ában APC génben
allélvesztést (LOH) és csökkent fehérjeszintet de-
tektáltak (17). 

Vizsgálatainkban az invazív ductalis
carcinomák 18%-ában, míg az invazív lobularis
carcinomák 5%-ában észleltünk APC mutációt.
Ezzel szemben a catenin β mutációk gyakorisága
az invazív lobularis carcinomákban 22%, míg
ductalis carcinomákban 5% volt. Eredményeink
arra utalnak, hogy az invazív ductalis carcinomák
progressziója APC mutáción keresztül, míg az in-
vazív lobularis carcinomák áttétképzése catenin
β mutáció közremûködésével manifesztálódik.
Mikrometasztázisok kialakulhatnak a csontvelô-
ben, axilláris nyirokcsomóban és az ôrszem (sen-
tinel) nyirokcsomóban. Kialakulási helytôl füg-
getlenül közös jellemzôjük az, hogy mûszeres
analízissel (csont scan) vagy morfológiai módsze-
rekkel nem azonosíthatók. A csontvelô aspira-
tumból az emlôtumorsejtek kimutatását citokera-
tin RT-PCR módszerrel végezzük. Ezen prospek-
tív vizsgálatok célja a citokeratin marker predik-
tív értékének, klinikai alkalmazhatóságának
meghatározása. A mikrometasztázisok azonosítá-
sára a citokeratin markert széles körben alkal-
mazzák. Újabb vizsgálatok szerint a citokeratin

19 specificitása megkérdôjelezhetô (4). Vizsgála-
tainkban a tumorsejteket mind a csontvelôben,
mind a nyirokcsomóban citokeratin 20 próbával
azonosítottuk, amely a citokeratin 19-nél na-
gyobb specificitással rendelkezik. 

Vizsgálataink szerint a primer tumorok ma-
gas HER2-szintje és mutáns p53 jelenléte csont-
velô-metasztázisra hajlamosít. A HER2-overex-
presszió a Cadherin E down regulációjával járt
együtt vizsgálatainkban. A HER-2 fehérje tirozin-
kináz-aktivitással rendelkezik, amely a catenin
β–Cadherin E fehérjék foszforilálásával a fehér-
jék közötti kölcsönhatás megszûnéséhez, az
invazív növekedés megindulásához vezethet. Fel-
tételezhetô tehát, hogy a HER2-overexpresszió
metasztázisképzôdést fokozó hatása a catenin
β–Cadherin E komplex inaktiválásán keresztül
érvényesül. 

A p53 tumorszuppresszor gén a sejtek geneti-
kai stabilitását biztosítja. Mutáció következtében
funkciója kiesik és a genetikai hibák halmozódá-
sa a daganatok kialakulásához vezet. Az emlôtu-
morok 10–40%-ában mutatták ki a p53 mutáció
jelenlétét (38). Összefüggést kerestek a nyirok-
csomó status, és a hormonreceptor status között.
Megállapították, hogy a p53 mutáció a hormon-
independens tumorokban magasabb (40). Ugyan-
akkor a p53 mutáció nem volt alkalmas a node-
pozitív betegek rizikócsoportjainak elkülönítésé-
re. A p53 mutáció ugyanakkor alkalmasnak bizo-
nyult a tünetmentes túlélés (DSF) megbecsülésé-
re (10). Saját vizsgálataink szerint az invazív duc-
talis emlôcarcinomákban p53 mutáció, illetve
magas p53-szint nagyobb gyakorisággal mutatha-
tó ki, mint az invazív lobularis carcinomák eseté-
ben. Vizsgálataink szerint a p53 mutáció gyakori-
sága emlôtumor-recidívákban megemelkedik,
amely elôzetes vizsgálati adatokkal megegyezik
(31). Számos vizsgálat irányult annak tisztázásá-
ra, hogy a HER2 milyen szerepet játszik az emlô-
daganatok progressziójában. Bebizonyosodott,
hogy az emlôdaganatok 30%-ában a HER2 over-
expressziója rossz prognózissal, illetve megválto-
zott terápiás érzékenységgel társul (39). Elôzetes
vizsgálatok szerint úgy tûnik, hogy a HER2-ex-
presszió vizsgálata alkalmas az emlôcarcinomák
terápiás érzékenységének predikciójára (28). ER-
pozitív korai emlôrákokban a magas HER2-szint
hormonrezisztenciával társult (18). A Tamoxifen-
rezisztencia kialakulásának mechanizmusát úgy
képzelik el, hogy a HER2 (tirozin foszforilálással)
az ösztrogénreceptort nem a hormonkötô helyen
stimulálja, és ezáltal az antiösztrogén gátló hatása
nem érvényesül. A HER2-overexpresszió a
„second line” hormonterápiás (megestrol acetat,
fadrozole) kezeléssel szemben is rezisztenciát
eredményezett. Bebizonyosodott az is, hogy a
HER2-overexpressziót mutató tumorok Ciklo-
foszfamid, Methotrexat, Fluorouracil (CMF) terá-
piás kezeléssel szemben rezisztensek (28). Újabb
adatok szerint a HER2-overexpresszió Taxol re-
zisztenciával is társult (47). A HER2-over-
expresszió és az antracyclin-kezeléssel szembeni
kemoszenzitivitásra vonatkozó adatok ellent-
mondásosak. Számos közlemény arról tudósít,
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hogy a HER2-overexpresszió az antracyclinekkel
szembeni érzékenységet növeli (41), más vizsgá-
latok szerint azonban a HER2 status prediktív ér-
téke nem igazolható (35).

A fentiek alapján a HER2-expresszió kimuta-
tása alkalmas lehet arra, hogy az emlôdaganatos
betegeket az alacsony és magas rizikójú csoport-
ba soroljuk. Ezért a HER2-expresszió rutinszerû
kimutatása node-negatív és node-pozitív emlôtu-
moros betegekben egyaránt indokolt. A node-ne-
gatív emlôtumoros betegek közül a gyorsan proli-
feráló, p53- és HER2-overexpressziót mutató tu-
morok a magas kockázati csoportba, míg a lassan
növô (Ki 67 negatív) p53- és HER2-negatív tumo-
rok az alacsony kockázati csoportba sorolhatók. A
HER2-pozitív emlôdaganatok terápiás tervének
kialakításában figyelembe kell venni a CMF, va-
lamint a Tamoxifen kezeléssel szemben fellépô
rezisztenciát.

Ennek értelmében a HER2 protein inaktiválá-
sa kedvezôbb kórlefolyáshoz, fokozott terápiás
érzékenység kialakulásához vezethet. Ezen meg-
fontolás alapján a HER2 receptort közömbösítô,
humanizált monoklonális ellenanyagot fejlesztet-
tek ki. A Herceptin Trastuzumab néven forgal-
mazott ellenanyag hatékonyságát mono-, illetve
kombinációs terápiában tesztelték. A monoterá-
piában alkalmazott Herceptin 17%-os teljes re-
missziót eredményezett (1). A Paclitaxel és Her-
ceptin együttes adagolása után 44%-os klinikai
választ, míg antracyclin, Herceptin kombinációs
terápia mellett 53%-os választ észleltek (34). A
Herceptin kezelés az elsô példa arra, hogy az on-
kogén fehérjék immunterápiás inaktiválása sike-
resen alkalmazható a daganatok gyógyításában.
Bemutatott eredményeink az irodalmi adatok
tükrében jelzik, hogy a prognosztikus faktorok
gondos kiválasztása emlôrákok esetében is hasz-
nos diagnosztikai információt szolgáltat a terápiát
tervezô „onkológiai team” számára.
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