Az osztrogénreceptor-béta expresszioja
invaziv emlétumorokban
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Az emlérakos betegek hormonérzékenységének jellemzése céljabol a daganatban kimutathato6 szteroid-
hormon-receptorokat rutinszertien meghatarozzak a mindennapi gyakorlatban. Az emberi 6sztrogén-
receptornak két f6 izoformaja (ER-alfa és ER-béta) ismert, amit két egymastdl fiiggetlen gén kodol. Az
ER-alfa és ER-béta gének nagyfoki homoldgidja ismeretes, azonban funkcigjuk és eloszlasuk a kilénbo-
els6sorban az ER-alfara vonatkoznak. Az ER-bétanak a szerepérdl még keveset tudunk. Az ép és dagana-
tos emldszovetek jelentds részében mindkét izoforma expresszalodik. Elettani szerepiik megismerését
nagyban eléreviszik a velitk szemben kialakitott specifikus monoklonalis ellenanyagok, amelyek a for-
malinban fixalt szovetekbdl készitett metszeteken, akar a paraffinban tarolt, kordbban feldolgozott sz6-
vetekbol készitett metszeteken is képesek in situ immunhisztokémiai reakciot 1étrehozni. Vizsgalataink
célja az emlérakokban elforduld ER-béta és vele Osszefiiggésben a progeszteronreceptor (PR) jelentd-
ségének megismerése, hogy megtudjuk, mi a szerepiik az emlérakok szteroidhormonreceptor-statusa-
ban és az emlérakos betegek hormonkezelésekor. 154 emldérakos beteg daganatanak ER-alfa- és PR-
tartalmat parhuzamosan végzett immunhisztokémiai és biokémiai modszerrel hataroztuk meg. Kozii-
liik 4 ER-alfa-/PR+ statust esetben, és még tovabbi 5 hasonlo esetben az ER-béta izoformat is kimutat-
tuk in situ immunhisztokémiai médszerrel. Az eredményeket a daganatok szovettani tipusa és differen-
cialodasi foka osszefliggésében analizaltuk. Kovetkeztetések: Az emlérakok jelentds része ER+/PR+
ill. ER-/PR- csoportba sorolhat6. 1-2% koriil varhat6 az ER-alfa-/PR+ tipust daganat el6fordulasa, ami-
kor ajanlatos rutinszertien vizsgalni az ER-béta izoforma expresszidjat, azért, hogy a mindennapi gya-
korlatban az emlérak ER/PR statusat és a prognozis/predikciot a valosignak megfeleléen itéljilk meg a
betegek minél hatékonyabb kezelése érdekében. Magyar Onkologia 48:63-69, 2004

Steroid hormone receptors are used routinely to predict endocrine responsiveness in patients with
breast cancer. Two oestrogen receptors (ERs): ER alpha and ER beta have been identified. Although
ER alpha and ER beta genes share a large degree of homology, it is generally thought that their
distribution and function are substantially different in many tissues. Both of them may be expressed
in normal and neoplastic tissues of the breast. While much is known about ER alpha, the role of ER
beta is still undefined, especially at the protein level. Recent development of reliable antibodies to ER
beta has provided opportunity to test immunohistochemical reactions detecting ER beta in archival
breast tumours. The aim of our study was to learn more about the cellular mechanisms underlying the
relationship of ER beta and progesterone receptor (PR) in breast cancer tissues, discriminating
between hormone-dependent and hormone-independent tumours. ER alpha and PR content of
tumour tissues of 154 patients with breast cancer were tested by in situ indirect immunohistochemical
method parallel with ligand binding biochemical assay. ER beta was detected in 8 ER alpha-/PR+
breast carcinomas by immunohistochemical method too. Steroid hormone receptor content was
analysed comparing to the histologic type and grading of the tumours. Conclusions: A considerable
part of breast carcinomas belongs to the ER+/PR+ and ER-/PR- groups. About 1-2% of the tumours is
expected to be ER alpha-/ER beta+/PR+ type. In such cases ER alpha negative reaction together with
PR positivity can signal the necessity of the immunohistochemical detection of ER beta in routine
histopathological practice, presenting the precise steroid hormone receptor status for the most
effective endocrine therapy of the patients. Péter I, Szamel I, Péley G. Expression of oestrogen receptor
beta in invasive breast tumours. Hungarian Oncology 48:63-69, 2004
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Bevezetés

A szteroidhormonok szinte minden fontos életta-
ni folyamatot befolyasolnak. Hatasuk széles kort:
fontos szerepet jatszanak a foetalis agy fejlodésé-
nek szabalyozasatdl kezdve a pubertason at, a sze-
xualis fejlédés és érés kialakitasaban, a reproduk-
tiv folyamatok irdnyitasdban, a so- és vizhaztartas
szabalyozasaban, szdmos magatartasforma kiala-
kitasaban és nem utolsésorban az ép és atypusos
sejtek proliferacigjaban. Az elmult harom évtized-
ben a szteroidhormonok hatasmechanizmusa je-
lentds részben tisztazodott (5, 9, 15, 19, 28).

A hormonok passziv diffizi6 utjan jutnak be a
sejtekbe, ahol intracellularis receptorfehérjéken
keresztiil képesek a hormonhatast kifejteni. Cél-
sejteknek nevezziik azokat a sejteket, amelyek
ilyen receptorfehérjéket termelnek. A szteroid-
hormon és receptora kozotti kotédés feltétele a
nagyfoku specificitds és kotédési affinitas.

A szteroid-/thyroid hormonreceptor szuperfa-
milia receptorai transzkripcios faktorként mutikod-
nek. A ligandkotés eredményeként bizonyos gének
kalnak a célsejtekben. Az észtrogénreceptor mole-
kula (ER) két 65 kD-os alegységb6l dll. Green és
mtsai a tisztitott fehérjét monoklonalis antitesttel
tanulmanyozva elkészitették az ER funkcionalis do-
main térképét, ami kiindulasi alapul szolgalt az ER
molekularis mechanizmusanak megértéséhez (7).

Az ER-specifikus antitest altal felismert epi-
top tavol esik mind a receptor szteroidk6td, mind
a DNS-kot6 helyétdl, igy az antigén-antitest-k6t6-
dést sem a receptor ligandkotése, sem a nuklein-
savhoz val6 kapcsolédasa nem modositja (19, 28).

Ujabban fény dertilt arra, hogy az emberi ER-
nek két izoformaja 1étezik (ER-alfa és -béta), ame-

1. dbra. A korszévettani diagnozis és a korcsoport (€v) szevinti megoszlds 161
emldrdkos beteg adatai alapjan

Roviditések: DCIS = ductalis carcinoma in situ, DI = ductalis invaziv carcino-
ma, MUC = mucinosus carcinoma, LI = lobularis invaziv carcinoma,

MFDI = multifokalis ductalis invaziv carcinoma, MFLI = multifokdlis lobularis
invaziv carcinoma, MXDI = kevert ductalis invaziv carcinoma, MXDILI = kevert
ductalis és lobularis invaziv carcinoma
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lyeket egymastol fliggetlen gének kodolnak.
Amit ma az ER struktirajarol és funkciojarol tu-
dunk, az elsdsorban a mar sok évvel ezelétt klo-
nozott ER-re, Uj nevén ER-alfara vonatkozik. Az
ER-bétat 1996-ban klonoztak patkanybol és em-
berb6l nyert szovetekbdl. Az ép és daganatos em-
l6szovetek jelentés részében mindkét izoforma
expresszalodik. Az ER-béta élettani szerepét nap-
jainkban kezdjiik részletesebben megismerni (2,
12,16, 17, 24, 26, 29).

A szteroidhormonok, illetve a hatasuk felfiig-
gesztésére alkalmazott antiszteroidok hatasme-
chanizmusaval foglalkoz6 kutatasok az utébbi két
évtizedben jelentds eredményeket értek el (3, 4,
8,14, 15).

A hormonfiiggé daganatok szisztémas kezelé-
sekor az esetek jelentGs részében jo eredmény
varhat6, példaul postmenopausdban az emléra-
kos betegek gyakran adjuvans antidsztrogén
(tamoxifen) terdpiaval gyogyithatok.

Az emlérakokban kimutathaté ER-alfa és PR
expresszigjanak vizsgalatara modellt alakitottunk
ki, 154 eml6rakbol parhuzamosan ligandkotésen
alapul6 biokémiai és immunhisztokémiai hor-
monreceptor-meghatarozast végeztiink.

A szteroidhormonreceptor-statust osszeha-
sonlitottuk a daganatok szovettani tipusaval, dif-
ferencialodasi fokaval és az eredményeket a je-
len kozleményben ismertetjiik.

Beteganyag és modszerek

Az Orszagos Onkologiai Intézetben a daganatpa-
tologiai diagnosztikdban az emlérak ER- és PR-
tartalmat a formalinban fixalt, paraffin-alapu, in-
direkt jeldléses streptavidin-biotin (LSAB) im-
munhisztokémiai modszerrel vizsgaljuk. Korab-
ban tobb évtizeden at a ligandkétésen alapuld
biokémiai eljarast alkalmaztuk (28, 30).

A kétféle modszer eredményességének teszte-
1ésére az elmult években vizsgalt daganatok koziil
154 esetben Osszehasonlitd analizist végeztink.
Az 6sszehasonlité vizsgalatok kiindulasi alapja a
daganatok szteroidhormonreceptor-tartalma volt,
mellette figyelembe vettik a betegek korat, a da-
ganat szovettani tipusat és differencidlodasi fokat.
A szovettani diagnoézis felallitasakor az 1993-as
Tumors of the Mammary Gland, AFIP (Armed
Forces Institute of Pathology) Atlas of Tumor
Pathology sorozatban megjelent kotetben leirt
osztalyozast hasznaltuk (20).

A vizsgalt eseteket 161 emlérakos beteg koziil
vélasztottuk ki, ezek korcsoportok szerinti szo-
vettani osztalyozasat az 1. dbrdn tiintettiik fel.

A szteroidhormon-receptorok kimutatisa

Immunhisztokémia

Az emlddaganatok szteroidhormon-receptorai-
nak kimutatasa céljabol indirekt immunhisztoké-
miai modszert alkalmaztunk (19). A hormonre-
ceptor fehérjék kimutatasahoz a kovetkezo ellen-
anyagokat hasznaltuk: 0Osztrogénreceptor-alfa:
1D5 monoklonalis egér ellenanyag (1:40 higitas,

© MAGYAR ONKOLGBUSOK TARSASAGA



Dako A/S, Glostrup, Dania), 6sztrogénreceptor-
bétal: PPG5/10 monoklonalis egér ellenanyag
(1:20 higitas, Serotec, Kidlington, Oxford, EK) és
progeszteronreceptor: 1A6 monoklonalis egér el-
lenanyag (1:50 higitas, Dako A/S). A detektalas-
hoz LSAB2 HRP kitet alkalmaztunk (Dako A/S).
Az antigének kombindlt feltarasara tulnyomas,
magas hdmérséklet, mikrohullammal kiegészitve
(0,01 M citratpufferben, pH 6) szolgalt. A reakci-
ok értékelésekor a ,cut-off” érték 10% volt, pozi-
tivnak tartottuk a reakciot, ha a sejteknek tébb
mint 10%-4dban a sejtmagban intenziven fest6dé
reakciotermék jelent meg. Pozitiv szoveti kont-
rollként ép emlGszovettel hatarolt fibroadenomat
hasznaltunk.

Biokémiai ligandkotd modszer

Az ER és a PR méréséhez szoveti homogeniza-
tumbél nyert cytosol preparatumokat hasznal-
tunk. A mérésekhez a korabban részletesen leirt
charcoal assay-t alkalmaztuk, amely a radioaktiv
triciummal jelolt 6sztradiol és progeszteron kotd-
désén alapul (28).

Eredmények

Az Orszagos Onkoldgiai Intézetben kezelt bete-
gek kozul 1996. oktober és 1999. szeptember ko-
z6tt 161 nébeteg keriilt a vizsgalatra bevonasra. A
betegek dtlagéletkora 57,4 év volt (26-89 év). A
daganatok hisztopatologiai megoszlasa 59%
invaziv ductalis carcinoma, 23% invaziv lobularis
carcinoma és 18% egyéb, mint példaul kevert
invaziv ductalis és ductalis carcinoma in situ, ke-

vert invaziv ductalis és lobularis carcinoma, tu-
bularis carcinoma, apocrin carcinoma volt.

A rutin szévettani vizsgélatok sordn a jol dif-
ferencialt rakok a betegek kozel 75%-dban, a
41-80 év kozotti korcsoportokban kozel azonos
gyakorisaggal jelentkeztek (1. dbra).

Szteroidhormon-receptorok kimutatdsa

A szteroidhormonreceptor-status ligandkotd bioké-
miai és in situ immunhisztokémiai meghatarozasa-
nak eredményességét, a kétféle vizsgalat korrelaci-
6jat 154 eset alapjan analizaltuk. Az eredményeket
a 2. dbrdn tintettiik fel. A kétféle vizsgalatkor ka-
pott eredmények az esetek 63%-dban megegyeztek.

2. dbra.

Az emlovdkban megje-
lend ER és PR in situ
indirekt immunhiszto-
keémiai és ligandkéto
biokémiai vizsgdlata
(6sszehasonlito elemzés

154 eset alapjdn)

Ef, PR H = [bickemia|

|

1. tabldzat. ER-alfa-/PR + emldrdkok immunhisztokémiai és biokémiai vizsgdlata a kor, nyirokcsomd-stdtus és a szteroidhormonreceptor-

expresszio dsszefiiggésében

Esetszam Kor (év) Szévettani Daganat Nyirokcsomok Szteroidhormon-receptorok expresszioja

besorolas atméroje szama Immunhisztokémia Biokémiai modszer
(mm) (attétes/bsszes) ER-alfa ER-béta PR ER PR
% % % (fmol/img protein)

1. 54 Fibroadenoma 16 NA 90 90 80 NA NA

2. 44 Invaziv ductalis 16 0/10 0 60 90 0.0 2.4
carcinoma Gr |

3. 41 Invaziv ductalis 18 4/12 1 70 70 0.0 10.0
carcinoma Gr |l

4, 49 Invaziv ductalis 30 2/11 0 30 40 0.0 27.4
carcinoma Gr lll

5. 44 Invaziv lobularis 30 0/10 1 50 90 8.4 39.3
carcinoma Gr lll

6. 47 Invaziv ductalis 13 0/10 3 50 50 47.6 83.2
carcinoma Gr |l

7. 30 Invaziv ductalis 14 0/10 0 70 40 NA NA
carcinoma Gr |l

8. 44 Invaziv ductalis 17 0/10 0 80 15 NA NA
carcinoma Gr lll

9. 46 Invaziv ductalis 19 1715 0 80 40 NA NA
carcinoma Gr Il

Roviditések: ER=6sztrogénreceptor, PR=progeszteronreceptor, NA=nincs adat, Gr=grade (fokozat)
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Az esetek 13%-dban az in situ immunhiszto-
kémiai vizsgalatkor mind az ER, mind a PR pozi-
tiv eredményt adott, a ligandkétéses biokémiai
eljarassal egyik receptor sem volt kimutathato.
Ezekben az esetekben mitétkor 20 mm-nél na-
gyobb atmérdji daganatot tavolitottak el. Felte-
het6, hogy az in situ immunhisztokémiai eljaras-
kor kimutathat6 fehérjék funkcionalis aktivitasa
mutaci6 vagy egyéb ok kovetkeztében sériilt. Az
esetek 5%-aban az ER a biokémiai vizsgélatkor
negativ volt, az immunhisztokémiai reakcié pozi-
tiv eredményt adott, mig a PR mindkét modszer-
rel pozitivnak bizonyult. Ezeknél a betegeknél -
az életkortol fiiggben - az ovarialis ciklus aktiv
volt, az endogén osztradiol feltehetéleg elfedte a
hormonkoté helyeket, ezért a biokémiai vizsga-
latkor nem allt a radioaktiv izotéppal jelolt hor-
mon rendelkezésére szabad kotéhely, ugyanak-
kor az ER molekula antigéndeterminans része
szabadon maradt, az antigén-antitest reakci6 ki-
alakulhatott, az immunhisztokémiai eljaras sike-
resen kivitelezhet6 volt.

Az indirekt immunhisztokémiai és ligandko-
téses biokémiai vizsgélatok 6sszehasonlitasakor a
vizsgalati anyagbol az atlagtol eltéré eseteket ele-
mezziik, amelyekre a szokatlan szteroidreceptor-
status vagy a sajatos korlefolyas hivta fel a figyel-
met (1. tabldzat).

ER-béta immunhisztokémiai vizsgdlata

Kilenc esetben (7 invaziv ductalis carcinoma,
1 invaziv lobularis carcinoma és 1 fibroadenoma)
a paraffinos blokkbol készitett metszeteken az
ER-béta izoforma kimutatasara in situ indirekt
immunhisztokémiai reakciot végeztiink el. Fény-
mikroszkopos vizsgalatkor az ép emlémirigyek-
ben a szokasos eloszlasu és intenzitasu nuklearis
megjelenési pozitiv reakciot talaltunk.

Az els6 esetben a fibroadenomaban a daga-
natsejtek 90%-aban az ER-alfaval megegyez6 in-
tenzitast és eloszlasu pozitiv fest6dést talaltunk,
a PR 80%-ban volt kimutathat6 a sejtmagban (3.
dbra A-D).

3. dbra. 54 éves né bal oldali emldjében kialakult 16 mm dtmérdjii fibroadenoma.

A. Mesenchymalis sejtszegény kotdszoveti alapdllomdnyban sziitk lument ductusok helyezkednek el (Hematoxilin-Eosin (H.E.), x100).

B. Az ER-alfa intenziv pozitiv reakcidja (barna reakciotermék) a hamsejtek 90%-dban a sejtmagban ldthatd (in situ indirekt immun-
hisztokémiai reakcio, H. magfestés, x100).

C. Az ER-béta intenziv pozitiv reakcidja a hamsejtek 90%-dban nukledris megjelenésii pozitiv festodést mutat (in situ indirekt immun-
hisztokémiai reakcio, H. magfestés, x100).

D. A PR-nek a hamsejtek 80%-dban a sejtmagban intenziv pozitiv festodése ldthato (in situ indirekt immunhisztokémiai reakeid, H. mag-
festés, x100)
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A 2,3, 4. és5. esetben a PR az immunhiszto-
kémiai vizsgalatkor kiemelkedd pozitiv festédést
mutatott, a biokémiai modszerrel a 4. és 5. eset-
ben is értékelhetd pozitiv eredményt adott.
Ugyanakkor mind az ER biokémiai, mind az ER-
alfa immunhisztokémiai vizsgalata negativ ered-
ményt hozott, az ER-béta azonban a daganatsej-
tek 30-70%-aban a sejtmagban intenziv pozitiv
fest6dést mutatott (4. dbra A, B).

A 6. esetben a biokémiai ER-pozitivitas mel-
lett az immunhisztokémiai reakcioban az ER-béta
pozitiv, az ER-alfa azonban negativ volt, mig a PR
mindkét eljarassal pozitiv eredményt adott.

A7, 8. és9. esethen csak immunhisztokémiai
vizsgélat tortént. Az ER-alfa negativ eredménye
mellett az ER-béta pozitiv reakcidja jo egyezést
mutat a pozitiv PR-rel, a szteroidhormonrecep-
tor-status egyértelmiien meghatarozhato.

A daganatok szovettani tipusa, differenciacios
foka illetve a primer daganat eltavolitasanak id6-
pontjaban értékelheté nyirokcsomé-status és az
ER-alfa-/ER-béta+/PR+ status kozott 1ényeges
Osszefiiggést nem talaltunk. A vizsgalt emlérakok
kozott mind ductalis, mind lobularis kiindulasu
invazivan terjedé tipus el6fordult, I, II és III
differenciacios fokozatot talaltunk. A nyirokcso-
mo-status lényeges kiillonbséget nem mutatott,
esetenként tumormentes axillaris nyirokcsomo-
lancolat, mas esetekben attétes nyirokcsomok is
feltlintek, 1ényegében azonos hormonreceptor-
status hatterében (1. tdbldzat).

Megbeszélés

Az ER-alfa és a PR az eml6rakos betegek endokrin
kezelésének jo prognosztikai és prediktiv mar-
kerei. Szteroidhormonreceptor-tartalmuk alapjan
az emlérakok osztalyozhatok, igy jelentds résziik
ER+/PR+, ER-/PR- tartalommal jellemezhetd.
1-2%-ban megjelenik az ER-alfa-/PR+ tipus is,
ami szamos technikai és elméleti kérdést vet fel,
és az emlérakos betegek endokrin kezelésével
kapcsolatos problémara hivja fel a figyelmet.

Vizsgalataink soran a szteroidhormonrecep-
tor-status in situ immunhisztokémiai és ligandko-
tésen alapuld biokémiai meghatarozasanak ered-
ményességét 154 esetet tanulmanyozva analizal-
tuk, és a szakirodalomban talalhat6 adatokkal
megegyezden jo korrelaciot taldltunk (19, 30).

A reakciok értékelésekor az eseteknek kozeli-
t6leg 1%-a az ER-alfa-/PR+ tipusi volt. Ez a cso-
port kiillonés figyelmet érdemel az in situ
immunhisztokémiai reakciok értékelésekor, mi-
vel valasztani kell a kovetkezo lehetéségek koziil:
1.) az ER-alfa hamis negativ, 2.) a PR hamis pozi-
tiv, 3.) mindkett6 igaz.

Ha a hamis pozitiv és hamis negativ reakcio
gyandja felmeril, az un. hibakeresés szabalyai
szerint kell végiggondolni és tesztelni az immun-
hisztokémiai modszeriinket.

Az in situ immunhisztokémiai vizsgalatok elen-
gedhetetlen feltétele, hogy a szévetalkoté moleku-
lakat - igy a fehérjetermészetii szteroidhormon-re-
ceptorokat is - a keletkezési helytikon megtartsuk,
és megovjuk az autolitikus enzimek karosit6 hata-
satol. Kémiai tton, leggyakrabban formaldehiddel
rogzitjuk a szoveteket. A rogzitést és a paraffinba
agyazast kovetéen az antigéndeterminansok tobb-
sége térbeli alaki valtozast szenvedhet, vagy a rogzi-
tészer altal okozott kotésektdl hozzaférhetetlenné
valhat. Ezért az immunreakciot megel6zéen az an-
tigének reaktivalasa céljabol a formaldehid-paraffi-
nos metszeteken antigénfeltarast kell végezni (19).

Az immunhisztokémiai receptormeghataro-
zas széleskori elterjedése a rogzitett és beagya-
zott receptort is felismerni képes monoklonalis
antitestek kifejlesztésének koszonhetd. Ma a leg-
tobb irodalmi adat az 1D5 Kklon-jeld ER-alfa-
specifikus monoklonalis antitesttel, az 1A6 klon-
jeld PR-specifikus antitesttel és a PPG5/10 klon-
jeld ER-bétal-specifikus antitesttel végzett vizs-
galatokkal kapcsolatos (6, 8, 12, 21-27).

Az immunhisztokémiai mddszer elényei:
* Az egyes daganatsejtek receptortartalma
fénymikroszkoppal szoveti kornyezetitkben

4. dbra. 44 éves n6 bal oldali emldjében kialakult 16 mm dtmérdjii invaziv ductalis carcinoma (Grade I, ER-alfa: negativ, PR: 90% +)
A. Az atipusos daganatsejtek tubulusokat bélelnek, és kdzépen intraductalis cribriform mintdzat ldthato (nyil). (H.E., x100).
B. Az ER-béta a daganatsejtek 60%-dban kizepes erdsségti pozitiv nukledris festodést mutat (in situ indirekt immunhisztokémiai reakcio,

H. magfestés, x100).
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tanulmanyozhato, ami a heterogén felépitést
daganatoknal jelentés kiegészité informaciot
jelenthet.

* A biokémiai receptormeghatarozashoz elégte-
len méretd szovetekbdl, igy pl. core- vagy ti-
biopszia soran nyert mintabol is végezhetd
meghizhat6 receptormeghatarozas.

* Az analizalt receptormolekula antigén tulaj-
donséaga, immunreaktivitisa stabilabb, mint a
biokémiai modszerrel vizsgalt funkcionélis
ligandkotése.

Hatranyai:

* A hormonreceptorokat mint fehérjemoleku-
lakat mutatja ki, funkcionalis hormonkoté ké-
pességlikrdl nem ad felvilagositast, igy a hor-
monkezelés hatékonysagat csak becstilni tud-
juk. Az ER funkcionalis aktivitasara csak indi-
rekt uton kovetkeztethetink, mégpedig az
6sztrogén altal szabalyozottan expresszalt PR,
pS2 protein és cathepsin D mennyiségébdl,
ezért parhuzamos meghatarozasuk minden-
képpen célszerd.

* Ha a molekuldban talalhat6 antigéndetermi-
nans szerkezeti mutacio révén vagy a szévet-
feldolgozas (rogzités/beagyazéas) soran meg-
valtozik, az antigén a receptor-specifikus anti-
test szamara rejtve marad, ezért hamis nega-
tiv eredményt kaphatunk. A receptorfehérje
jelen van, kimutatni azonban nem tudjuk.
Ilyen esetekben a megismételt reakciohoz
célszeri mas antigénfeltarasi protokollal
és/vagy mas antigéndeterminansra specifi-
kus antitesttel probalkozni.

Az immunhisztokémiai receptormeghatarozas
standardizalasa, kiils6- és belsé mingségbiztosita-
sa teremti meg a szteroidhormon-receptor kimu-
tatdsdnak megbizhat6sagat.

Az ER és PR in situ immunhisztokémiai meg-
hatarozasa az eredmények szemikvantitativ érté-
kelését igényli az emlédaganatos beteg terapias
véalaszkészségének elérejelzéséhez. Ehhez meg
kell allapitani, hogy a receptor-pozitiv tumorsej-
tek aranya meghaladja-e az altalanosan elfoga-
dott 10%-os hatarértéket, ami felett a hormonte-
rapia eredményessége valdszintsithetd (12, 19).

Az ER-béta izoforma fiziol6giajarol viszonylag
keveset tudunk. Az ER-alfa a 6-0os kromoszéman
lokalizalodik, az ER-béta a 14-es kromoszoman
foglal helyet. Molekularis szinten az ER-béta a
klasszikus ER-alfaval elsdsorban a DNS-kot6 és a
ligandko6t6 domainekben mutat nagyfoki homo-
logiat. Az ER-béta nagy affinitassal és specificitas-
sal koti az dsztradiolt, és képes transzkripciot is
stimulalni (6, 10, 11, 13, 18, 21, 25).

Az ER-béta 5-6s exonjanak megfeleld, 139 ba-
zisparbol allo szakasz hidnyzik, aminek alapjan
feltételezhet6, hogy az ER-alfanal gyengébb hor-
monkoté képességi (1, 5, 15). A vad tipust ER-
béta hormonkoté kapacitdsa ugyanakkor jelen-
tés. A ligandkotésen alapuld biokémiai vizsgéla-
tok eredményét nem befolyasolja 1ényegesen az
ER-alfa és ER-béta izoformak ardnya (17). Az em-
16rak endokrin kezelésének kutatasi tavlatairdl, a
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szteroidhormon-receptorok hatdasmechanizmusa-
rol, az Osztrogén-jelatvitelrdl, a szelektiv osztro-
génreceptor-modulatorok szerepérél az utobbi
években igen jelent6s atfogé hazai tanulmanyok
jelentek meg (3, 4, 14).

Az ER-ek szoveti megoszlasa egymastol eltér,
mig az ER-alfa az endometriumban, a petefészek
stromalis sejtjeiben, az eml6 ép és daganatos sejt-
jeiben van dominéléan jelen, addig az ER-béta a
granulosasejtekben, spermatidakban, endothel-
sejtekben, a vese parenchymasejtjeiben, a cson-
tokban mutathato ki talsulyban (5, 15, 22).

Az ép eml6ben és az emlé rakos szoveteiben
expresszalodd ER-bétar6l az irodalomban meg-
o0szl6 adatokat taldlunk. A nuklearis receptorfe-
hérje in situ immunhisztokémiai kimutatasa és
az mRNS expresszigjanak PCR vizsgalati eredmé-
nyei sok esetben nehezen hasonlithatok 6ssze (8,
17, 22, 26, 29). Legujabban Shaaban és mtsai a
legmagasabb atlagos ER-béta-expressziot a nor-
malis emlémirigy-lobulusokban taldltdk (22). Az
ER-alfa-negativ invaziv emlérakok kozil 33,81 %-
ban az ER-béta kimutathaté volt, mig az ER-béta
csokkent expresszidja az emlérak malignus prog-
resszidjanak markere lehet. Vizsgalati anyagunk-
ban magunk is tapasztaltuk, hogy az ER-alfa-ne-
gativ/PR-pozitiv emlérakban megjelent az ER-
béta izoforma, ami magyarazatul szolgalhat ab-
ban a viszonylag kis szamu esetben, amelynél ré-
gebben a ,klasszikus” ER nem volt kimutathato,
mégis a beteg igen kedvezden reagalt a tamoxi-
fen kezelésre.

Osszegezve: a patologus szdmara a minden-
napi daganatpatologiai diagnosztikai tevékenység
soran az emlérakokban kimutathaté PR-ex-
presszid mértéke az, ami nyomravezetd lehet a
szteroidhormonreceptor-status preciz meghata-
rozasakor. ER-alfa-/PR+ tipust emldrakok eseté-
ben sziikség van az ER-béta kimutatdsara, mivel
o6nmagdban jelentkezé PR+ reakcié mellett nagy
valoszintiséggel az ER-béta kimutathaté forma-
ban expresszalodik. Fiatalkoru emlérakos nébe-
tegeknél az ER-béta detektalasa kiilondsen fontos
lehet az aromatéz-bénitd kezelés indikélasakor.
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