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Az ösztrogénreceptor-béta expressziója
invazív emlôtumorokban
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Az emlôrákos betegek hormonérzékenységének jellemzése céljából a daganatban kimutatható szteroid-
hormon-receptorokat rutinszerûen meghatározzák a mindennapi gyakorlatban. Az emberi ösztrogén-
receptornak két fô izoformája (ER-alfa és ER-béta) ismert, amit két egymástól független gén kódol. Az
ER-alfa és ER-béta gének nagyfokú homológiája ismeretes, azonban funkciójuk és eloszlásuk a különbö-
zô szövetekben egymástól jelentôsen eltér. Az ER szerkezetérôl és funkciójáról kialakított ismereteink
elsôsorban az ER-alfára vonatkoznak. Az ER-bétának a szerepérôl még keveset tudunk. Az ép és dagana-
tos emlôszövetek jelentôs részében mindkét izoforma expresszálódik. Élettani szerepük megismerését
nagyban elôreviszik a velük szemben kialakított specifikus monoklonális ellenanyagok, amelyek a for-
malinban fixált szövetekbôl készített metszeteken, akár a paraffinban tárolt, korábban feldolgozott szö-
vetekbôl készített metszeteken is képesek in situ immunhisztokémiai reakciót létrehozni. Vizsgálataink
célja az emlôrákokban elôforduló ER-béta és vele összefüggésben a progeszteronreceptor (PR) jelentô-
ségének megismerése, hogy megtudjuk, mi a szerepük az emlôrákok szteroidhormonreceptor-státusá-
ban és az emlôrákos betegek hormonkezelésekor. 154 emlôrákos beteg daganatának ER-alfa- és PR-
tartalmát párhuzamosan végzett immunhisztokémiai és biokémiai módszerrel határoztuk meg. Közü-
lük 4 ER-alfa-/PR+ státusú esetben, és még további 5 hasonló esetben az ER-béta izoformát is kimutat-
tuk in situ immunhisztokémiai módszerrel. Az eredményeket a daganatok szövettani típusa és differen-
ciálódási foka összefüggésében analizáltuk. Következtetések: Az emlôrákok jelentôs része ER+/PR+
ill. ER-/PR- csoportba sorolható. 1–2% körül várható az ER-alfa-/PR+ típusú daganat elôfordulása, ami-
kor ajánlatos rutinszerûen vizsgálni az ER-béta izoforma expresszióját, azért, hogy a mindennapi gya-
korlatban az emlôrák ER/PR státusát és a prognózis/predikciót a valóságnak megfelelôen ítéljük meg a
betegek minél hatékonyabb kezelése érdekében. Magyar Onkológia 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, Számel 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 befolyásolnak. Hatásuk széles körû:
fontos szerepet játszanak a foetalis agy fejlôdésé-
nek szabályozásától kezdve a pubertáson át, a sze-
xuális fejlôdés és érés kialakításában, a reproduk-
tív folyamatok irányításában, a só- és vízháztartás
szabályozásában, számos magatartásforma kiala-
kításában és nem utolsósorban az ép és atypusos
sejtek proliferációjában. Az elmúlt három évtized-
ben a szteroidhormonok hatásmechanizmusa je-
lentôs részben tisztázódott (5, 9, 15, 19, 28).

A hormonok passzív diffúzió útján jutnak be a
sejtekbe, ahol intracelluláris receptorfehérjéken
keresztül képesek a hormonhatást kifejteni. Cél-
sejteknek nevezzük azokat a sejteket, amelyek
ilyen receptorfehérjéket termelnek. A szteroid-
hormon és receptora közötti kötôdés feltétele a
nagyfokú specificitás és kötôdési affinitás.

A szteroid-/thyroid hormonreceptor szuperfa-
mília receptorai transzkripciós faktorként mûköd-
nek. A ligandkötés eredményeként bizonyos gének
promoter régióján keresztül génexpressziót indu-
kálnak a célsejtekben. Az ösztrogénreceptor mole-
kula (ER) két 65 kD-os alegységbôl áll. Green és
mtsai a tisztított fehérjét monoklonális antitesttel
tanulmányozva elkészítették az ER funkcionális do-
main térképét, ami kiindulási alapul szolgált az ER
molekuláris mechanizmusának megértéséhez (7).

Az ER-specifikus antitest által felismert epi-
tóp távol esik mind a receptor szteroidkötô, mind
a DNS-kötô helyétôl, így az antigén-antitest-kötô-
dést sem a receptor ligandkötése, sem a nuklein-
savhoz való kapcsolódása nem módosítja (19, 28).

Újabban fény derült arra, hogy az emberi ER-
nek két izoformája létezik (ER-alfa és -béta), ame-

lyeket egymástól független gének kódolnak.
Amit ma az ER struktúrájáról és funkciójáról tu-
dunk, az elsôsorban a már sok évvel ezelôtt kló-
nozott ER-re, új nevén ER-alfára vonatkozik. Az
ER-bétát 1996-ban klónozták patkányból és em-
berbôl nyert szövetekbôl. Az ép és daganatos em-
lôszövetek jelentôs részében mindkét izoforma
expresszálódik. Az ER-béta élettani szerepét nap-
jainkban kezdjük részletesebben megismerni (2,
12, 16, 17, 24, 26, 29).

A szteroidhormonok, illetve a hatásuk felfüg-
gesztésére alkalmazott antiszteroidok hatásme-
chanizmusával foglalkozó kutatások az utóbbi két
évtizedben jelentôs eredményeket értek el (3, 4,
8, 14, 15). 

A hormonfüggô daganatok szisztémás kezelé-
sekor az esetek jelentôs részében jó eredmény
várható, például postmenopausában az emlôrá-
kos betegek gyakran adjuváns antiösztrogén
(tamoxifen) terápiával gyógyíthatók. 

Az emlôrákokban kimutatható ER-alfa és PR
expressziójának vizsgálatára modellt alakítottunk
ki, 154 emlôrákból párhuzamosan ligandkötésen
alapuló biokémiai és immunhisztokémiai hor-
monreceptor-meghatározást végeztünk.

A szteroidhormonreceptor-státust összeha-
sonlítottuk a daganatok szövettani típusával, dif-
ferenciálódási fokával és az eredményeket a je-
len közleményben ismertetjük.

Beteganyag és módszerek
Az Országos Onkológiai Intézetben a daganatpa-
tológiai diagnosztikában az emlôrák ER- és PR-
tartalmát a formalinban fixált, paraffin-alapú, in-
direkt jelöléses streptavidin-biotin (LSAB) im-
munhisztokémiai módszerrel vizsgáljuk. Koráb-
ban több évtizeden át a ligandkötésen alapuló
biokémiai eljárást alkalmaztuk (28, 30).

A kétféle módszer eredményességének teszte-
lésére az elmúlt években vizsgált daganatok közül
154 esetben összehasonlító analízist végeztünk.
Az összehasonlító vizsgálatok kiindulási alapja a
daganatok szteroidhormonreceptor-tartalma volt,
mellette figyelembe vettük a betegek korát, a da-
ganat szövettani típusát és differenciálódási fokát.
A szövettani diagnózis felállításakor az 1993-as
Tumors of the Mammary Gland, AFIP (Armed
Forces Institute of Pathology) Atlas of Tumor
Pathology sorozatban megjelent kötetben leírt
osztályozást használtuk (20).

A vizsgált eseteket 161 emlôrákos beteg közül
választottuk ki, ezek korcsoportok szerinti szö-
vettani osztályozását az 1. ábrán tüntettük fel.

A szteroidhormon-receptorok kimutatása

Immunhisztokémia
Az emlôdaganatok szteroidhormon-receptorai-
nak kimutatása céljából indirekt immunhisztoké-
miai módszert alkalmaztunk (19). A hormonre-
ceptor fehérjék kimutatásához a következô ellen-
anyagokat használtuk: ösztrogénreceptor-alfa:
1D5 monoklonális egér ellenanyag (1:40 hígítás,

Eredeti közlemény

1. ábra. A kórszövettani diagnózis és a korcsoport (év) szerinti megoszlás 161
emlôrákos beteg adatai alapján
Rövidítések: DCIS = ductalis carcinoma in situ, DI = ductalis invazív carcino-
ma, MUC = mucinosus carcinoma, LI = lobularis invazív carcinoma, 
MFDI = multifokális ductalis invazív carcinoma, MFLI = multifokális lobularis
invazív carcinoma, MXDI = kevert ductalis invazív carcinoma, MXDILI= kevert
ductalis és lobularis invazív carcinoma
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Dako A/S, Glostrup, Dánia), ösztrogénreceptor-
béta1: PPG5/10 monoklonális egér ellenanyag
(1:20 hígítás, Serotec, Kidlington, Oxford, EK) és
progeszteronreceptor: 1A6 monoklonális egér el-
lenanyag (1:50 hígítás, Dako A/S). A detektálás-
hoz LSAB2 HRP kitet alkalmaztunk (Dako A/S).
Az antigének kombinált feltárására túlnyomás,
magas hômérséklet, mikrohullámmal kiegészítve
(0,01 M citrátpufferben, pH 6) szolgált. A reakci-
ók értékelésekor a „cut-off” érték 10% volt, pozi-
tívnak tartottuk a reakciót, ha a sejteknek több
mint 10%-ában a sejtmagban intenzíven festôdô
reakciótermék jelent meg. Pozitív szöveti kont-
rollként ép emlôszövettel határolt fibroadenomát
használtunk.

Biokémiai ligandkötô módszer
Az ER és a PR méréséhez szöveti homogenizá-
tumból nyert cytosol preparátumokat használ-
tunk. A mérésekhez a korábban részletesen leírt
charcoal assay-t alkalmaztuk, amely a radioaktív
tríciummal jelölt ösztradiol és progeszteron kötô-
désén alapul (28).

Eredmények
Az Országos Onkológiai Intézetben kezelt bete-
gek közül 1996. október és 1999. szeptember kö-
zött 161 nôbeteg került a vizsgálatra bevonásra. A
betegek átlagéletkora 57,4 év volt (26-89 év). A
daganatok hisztopatológiai megoszlása 59%
invazív ductalis carcinoma, 23% invazív lobularis
carcinoma és 18% egyéb, mint például kevert
invazív ductalis és ductalis carcinoma in situ, ke-

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

A rutin szövettani vizsgálatok során a jól dif-
ferenciált rákok a betegek közel 75%-ában, a
41–80 év közötti korcsoportokban közel azonos
gyakorisággal jelentkeztek (1. ábra).

Szteroidhormon-receptorok kimutatása
A szteroidhormonreceptor-státus ligandkötô bioké-
miai és in situ immunhisztokémiai meghatározásá-
nak eredményességét, a kétféle vizsgálat korreláci-
óját 154 eset alapján analizáltuk. Az eredményeket
a 2. ábrán tüntettük fel. A kétféle vizsgálatkor ka-
pott eredmények az esetek 63%-ában megegyeztek.

Eredeti közlemény

Esetszám Kor (év) Szövettani Daganat Nyirokcsomók Szteroidhormon-receptorok expressziója
besorolás átmérõje száma Immunhisztokémia Biokémiai módszer

(mm) (áttétes/összes) ER-alfa ER-béta PR ER PR
% % % (fmol/mg protein)

1. 54 Fibroadenoma 16 NA 90 90 80 NA NA

2. 44 Invazív ductalis 16 0/10 0 60 90 0.0 2.4
carcinoma Gr I

3. 41 Invazív ductalis 18 4/12 1 70 70 0.0 10.0
carcinoma Gr II

4. 49 Invazív ductalis 30 2/11 0 30 40 0.0 27.4
carcinoma Gr III

5. 44 Invazív lobularis 30 0/10 1 50 90 8.4 39.3
carcinoma Gr III

6. 47 Invazív ductalis 13 0/10 3 50 50 47.6 83.2
carcinoma Gr II

7. 30 Invazív ductalis 14 0/10 0 70 40 NA NA
carcinoma Gr II

8. 44 Invazív ductalis 17 0/10 0 80 15 NA NA
carcinoma Gr III

9. 46 Invazív ductalis 19 1/15 0 80 40 NA NA
carcinoma Gr III

Rövidítések: ER=ösztrogénreceptor, PR=progeszteronreceptor, NA=nincs adat, Gr=grade (fokozat)

1. táblázat. ER-alfa-/PR+ emlôrákok immunhisztokémiai és biokémiai vizsgálata a kor, nyirokcsomó-státus és a szteroidhormonreceptor-
expresszió összefüggésében

2. ábra.
Az emlôrákban megje-
lenô ER és PR in situ
indirekt immunhiszto-
kémiai és ligandkötô
biokémiai vizsgálata
(összehasonlító elemzés
154 eset alapján)
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Az esetek 13%-ában az in situ immunhiszto-
kémiai vizsgálatkor mind az ER, mind a PR pozi-
tív eredményt adott, a ligandkötéses biokémiai
eljárással egyik receptor sem volt kimutatható.
Ezekben az esetekben mûtétkor 20 mm-nél na-
gyobb átmérôjû daganatot távolítottak el. Felte-
hetô, hogy az in situ immunhisztokémiai eljárás-
kor kimutatható fehérjék funkcionális aktivitása
mutáció vagy egyéb ok következtében sérült. Az
esetek 5%-ában az ER a biokémiai vizsgálatkor
negatív volt, az immunhisztokémiai reakció pozi-
tív eredményt adott, míg a PR mindkét módszer-
rel pozitívnak bizonyult. Ezeknél a betegeknél –
az életkortól függôen – az ovariális ciklus aktív
volt, az endogén ösztradiol feltehetôleg elfedte a
hormonkötô helyeket, ezért a biokémiai vizsgá-
latkor nem állt a radioaktív izotóppal jelölt hor-
mon rendelkezésére szabad kötôhely, ugyanak-
kor az ER molekula antigéndetermináns része
szabadon maradt, az antigén-antitest reakció ki-
alakulhatott, az immunhisztokémiai eljárás sike-
resen kivitelezhetô volt.

Az indirekt immunhisztokémiai és ligandkö-
téses biokémiai vizsgálatok összehasonlításakor a
vizsgálati anyagból az átlagtól eltérô eseteket ele-
mezzük, amelyekre a szokatlan szteroidreceptor-
státus vagy a sajátos kórlefolyás hívta fel a figyel-
met (1. táblázat).

ER-béta immunhisztokémiai vizsgálata
Kilenc esetben (7 invazív ductalis carcinoma,
1 invazív lobularis carcinoma és 1 fibroadenoma)
a paraffinos blokkból készített metszeteken az
ER-béta izoforma kimutatására in situ indirekt
immunhisztokémiai reakciót végeztünk el. Fény-
mikroszkópos vizsgálatkor az ép emlômirigyek-
ben a szokásos eloszlású és intenzitású nukleáris
megjelenésû pozitív reakciót találtunk. 

Az elsô esetben a fibroadenomában a daga-
natsejtek 90%-ában az ER-alfával megegyezô in-
tenzitású és eloszlású pozitív festôdést találtunk,
a PR 80%-ban volt kimutatható a sejtmagban (3.
ábra A-D).

Eredeti közlemény

3. ábra. 54 éves nô bal oldali emlôjében kialakult 16 mm átmérôjû fibroadenoma.
A. Mesenchymalis sejtszegény kötôszöveti alapállományban szûk lumenû ductusok helyezkednek el (Hematoxilin-Eosin (H.E.), x100).
B. Az ER-alfa intenzív pozitív reakciója (barna reakciótermék) a hámsejtek 90%-ában a sejtmagban látható (in situ indirekt immun-
hisztokémiai reakció, H. magfestés, x100).
C. Az ER-béta intenzív pozitív reakciója a hámsejtek 90%-ában nukleáris megjelenésû pozitív festôdést mutat (in situ indirekt immun-
hisztokémiai reakció, H. magfestés, x100).
D. A PR-nek a hámsejtek 80%-ában a sejtmagban intenzív pozitív festôdése látható (in situ indirekt immunhisztokémiai reakció, H. mag-
festés, x100)

A B

C D
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A 2., 3., 4. és 5. esetben a PR az immunhiszto-
kémiai vizsgálatkor kiemelkedô pozitív festôdést
mutatott, a biokémiai módszerrel a 4. és 5. eset-
ben is értékelhetô pozitív eredményt adott.
Ugyanakkor mind az ER biokémiai, mind az ER-
alfa immunhisztokémiai vizsgálata negatív ered-
ményt hozott, az ER-béta azonban a daganatsej-
tek 30–70%-ában a sejtmagban intenzív pozitív
festôdést mutatott (4. ábra A,B).

A 6. esetben a biokémiai ER-pozitivitás mel-
lett az immunhisztokémiai reakcióban az ER-béta
pozitív, az ER-alfa azonban negatív volt, míg a PR
mindkét eljárással pozitív eredményt adott.

A 7., 8. és 9. esetben csak immunhisztokémiai
vizsgálat történt. Az ER-alfa negatív eredménye
mellett az ER-béta pozitív reakciója jó egyezést
mutat a pozitív PR-rel, a szteroidhormonrecep-
tor-státus egyértelmûen meghatározható.

A daganatok szövettani típusa, differenciációs
foka illetve a primer daganat eltávolításának idô-
pontjában értékelhetô nyirokcsomó-státus és az
ER-alfa-/ER-béta+/PR+ státus között lényeges
összefüggést nem találtunk. A vizsgált emlôrákok
között mind ductalis, mind lobularis kiindulású
invazívan terjedô típus elôfordult, I, II és III
differenciációs fokozatot találtunk. A nyirokcso-
mó-státus lényeges különbséget nem mutatott,
esetenként tumormentes axilláris nyirokcsomó-
láncolat, más esetekben áttétes nyirokcsomók is
feltûntek, lényegében azonos hormonreceptor-
státus hátterében (1. táblázat).

Megbeszélés
Az ER-alfa és a PR az emlôrákos betegek endokrin
kezelésének jó prognosztikai és prediktív mar-
kerei. Szteroidhormonreceptor-tartalmuk alapján
az emlôrákok osztályozhatók, így jelentôs részük
ER+/PR+, ER-/PR- tartalommal jellemezhetô.
1–2%-ban megjelenik az ER-alfa-/PR+ típus is,
ami számos technikai és elméleti kérdést vet fel,
és az emlôrákos betegek endokrin kezelésével
kapcsolatos problémára hívja fel a figyelmet.

Vizsgálataink során a szteroidhormonrecep-
tor-státus in situ immunhisztokémiai és ligandkö-
tésen alapuló biokémiai meghatározásának ered-
ményességét 154 esetet tanulmányozva analizál-
tuk, és a szakirodalomban található adatokkal
megegyezôen jó korrelációt találtunk (19, 30).

A reakciók értékelésekor az eseteknek közelí-
tôleg 1%-a az ER-alfa-/PR+ típusú volt. Ez a cso-
port különös figyelmet érdemel az in situ
immunhisztokémiai reakciók értékelésekor, mi-
vel választani kell a következô lehetôségek közül:
1.) az ER-alfa hamis negatív, 2.) a PR hamis pozi-
tív, 3.) mindkettô igaz.

Ha a hamis pozitív és hamis negatív reakció
gyanúja felmerül, az ún. hibakeresés szabályai
szerint kell végiggondolni és tesztelni az immun-
hisztokémiai módszerünket.

Az in situ immunhisztokémiai vizsgálatok elen-
gedhetetlen feltétele, hogy a szövetalkotó moleku-
lákat – így a fehérjetermészetû szteroidhormon-re-
ceptorokat is – a keletkezési helyükön megtartsuk,
és megóvjuk az autolitikus enzimek károsító hatá-
sától. Kémiai úton, leggyakrabban formaldehiddel
rögzítjük a szöveteket. A rögzítést és a paraffinba
ágyazást követôen az antigéndeterminánsok több-
sége térbeli alaki változást szenvedhet, vagy a rögzí-
tôszer által okozott kötésektôl hozzáférhetetlenné
válhat. Ezért az immunreakciót megelôzôen az an-
tigének reaktiválása céljából a formaldehid-paraffi-
nos metszeteken antigénfeltárást kell végezni (19).

Az immunhisztokémiai receptormeghatáro-
zás széleskörû elterjedése a rögzített és beágya-
zott receptort is felismerni képes monoklonális
antitestek kifejlesztésének köszönhetô. Ma a leg-
több irodalmi adat az 1D5 klón-jelû ER-alfa-
specifikus monoklonális antitesttel, az 1A6 klón-
jelû PR-specifikus antitesttel és a PPG5/10 klón-
jelû ER-béta1-specifikus antitesttel végzett vizs-
gálatokkal kapcsolatos (6, 8, 12, 21–27).

Az immunhisztokémiai módszer elônyei:
• Az egyes daganatsejtek receptortartalma

fénymikroszkóppal szöveti környezetükben

Eredeti közlemény

4. ábra. 44 éves nô bal oldali emlôjében kialakult 16 mm átmérôjû invazív ductalis carcinoma (Grade I, ER-alfa: negatív, PR: 90%+)
A. Az atípusos daganatsejtek tubulusokat bélelnek, és középen intraductalis cribriform mintázat látható (nyíl). (H.E., x100).
B. Az ER-béta a daganatsejtek 60%-ában közepes erôsségû pozitív nukleáris festôdést mutat (in situ indirekt immunhisztokémiai reakció,
H. magfestés, x100).
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tanulmányozható, ami a heterogén felépítésû
daganatoknál jelentôs kiegészítô információt
jelenthet.

• A biokémiai receptormeghatározáshoz elégte-
len méretû szövetekbôl, így pl. core- vagy tû-
biopszia során nyert mintából is végezhetô
megbízható receptormeghatározás.

• Az analizált receptormolekula antigén tulaj-
donsága, immunreaktivitása stabilabb, mint a
biokémiai módszerrel vizsgált funkcionális
ligandkötése.

Hátrányai:
• A hormonreceptorokat mint fehérjemoleku-

lákat mutatja ki, funkcionális hormonkötô ké-
pességükrôl nem ad felvilágosítást, így a hor-
monkezelés hatékonyságát csak becsülni tud-
juk. Az ER funkcionális aktivitására csak indi-
rekt úton következtethetünk, mégpedig az
ösztrogén által szabályozottan expresszált PR,
pS2 protein és cathepsin D mennyiségébôl,
ezért párhuzamos meghatározásuk minden-
képpen célszerû.

• Ha a molekulában található antigéndetermi-
náns szerkezeti mutáció révén vagy a szövet-
feldolgozás (rögzítés/beágyazás) során meg-
változik, az antigén a receptor-specifikus anti-
test számára rejtve marad, ezért hamis nega-
tív eredményt kaphatunk. A receptorfehérje
jelen van, kimutatni azonban nem tudjuk.
Ilyen esetekben a megismételt reakcióhoz
célszerû más antigénfeltárási protokollal
és/vagy más antigéndeterminánsra specifi-
kus antitesttel próbálkozni.

Az immunhisztokémiai receptormeghatározás
standardizálása, külsô- és belsô minôségbiztosítá-
sa teremti meg a szteroidhormon-receptor kimu-
tatásának megbízhatóságát.

Az ER és PR in situ immunhisztokémiai meg-
határozása az eredmények szemikvantitatív érté-
kelését igényli az emlôdaganatos beteg terápiás
válaszkészségének elôrejelzéséhez. Ehhez meg
kell állapítani, hogy a receptor-pozitív tumorsej-
tek aránya meghaladja-e az általánosan elfoga-
dott 10%-os határértéket, ami felett a hormonte-
rápia eredményessége valószínûsíthetô (12, 19).

Az ER-béta izoforma fiziológiájáról viszonylag
keveset tudunk. Az ER-alfa a 6-os kromoszómán
lokalizálódik, az ER-béta a 14-es kromoszómán
foglal helyet. Molekuláris szinten az ER-béta a
klasszikus ER-alfával elsôsorban a DNS-kötô és a
ligandkötô domainekben mutat nagyfokú homo-
lógiát. Az ER-béta nagy affinitással és specificitás-
sal köti az ösztradiolt, és képes transzkripciót is
stimulálni (6, 10, 11, 13, 18, 21, 25).

Az ER-béta 5-ös exonjának megfelelô, 139 bá-
zispárból álló szakasz hiányzik, aminek alapján
feltételezhetô, hogy az ER-alfánál gyengébb hor-
monkötô képességû (1, 5, 15). A vad típusú ER-
béta hormonkötô kapacitása ugyanakkor jelen-
tôs. A ligandkötésen alapuló biokémiai vizsgála-
tok eredményét nem befolyásolja lényegesen az
ER-alfa és ER-béta izoformák aránya (17). Az em-
lôrák endokrin kezelésének kutatási távlatairól, a

szteroidhormon-receptorok hatásmechanizmusá-
ról, az ösztrogén-jelátvitelrôl, a szelektív ösztro-
génreceptor-modulátorok szerepérôl az utóbbi
években igen jelentôs átfogó hazai tanulmányok
jelentek meg (3, 4, 14). 

Az ER-ek szöveti megoszlása egymástól eltér,
míg az ER-alfa az endometriumban, a petefészek
stromális sejtjeiben, az emlô ép és daganatos sejt-
jeiben van dominálóan jelen, addig az ER-béta a
granulosasejtekben, spermatidákban, endothel-
sejtekben, a vese parenchymasejtjeiben, a cson-
tokban mutatható ki túlsúlyban (5, 15, 22).

Az ép emlôben és az emlô rákos szöveteiben
expresszálódó ER-bétáról az irodalomban meg-
oszló adatokat találunk. A nukleáris receptorfe-
hérje in situ immunhisztokémiai kimutatása és
az mRNS expressziójának PCR vizsgálati eredmé-
nyei sok esetben nehezen hasonlíthatók össze (8,
17, 22, 26, 29). Legújabban Shaaban és mtsai a
legmagasabb átlagos ER-béta-expressziót a nor-
mális emlômirigy-lobulusokban találták (22). Az
ER-alfa-negatív invazív emlôrákok közül 33,81%-
ban az ER-béta kimutatható volt, míg az ER-béta
csökkent expressziója az emlôrák malignus prog-
ressziójának markere lehet. Vizsgálati anyagunk-
ban magunk is tapasztaltuk, hogy az ER-alfa-ne-
gatív/PR-pozitív emlôrákban megjelent az ER-
béta izoforma, ami magyarázatul szolgálhat ab-
ban a viszonylag kis számú esetben, amelynél ré-
gebben a „klasszikus” ER nem volt kimutatható,
mégis a beteg igen kedvezôen reagált a tamoxi-
fen kezelésre.

Összegezve: a patológus számára a minden-
napi daganatpatológiai diagnosztikai tevékenység
során az emlôrákokban kimutatható PR-ex-
presszió mértéke az, ami nyomravezetô lehet a
szteroidhormonreceptor-státus precíz meghatá-
rozásakor. ER-alfa-/PR+ típusú emlôrákok eseté-
ben szükség van az ER-béta kimutatására, mivel
önmagában jelentkezô PR+ reakció mellett nagy
valószínûséggel az ER-béta kimutatható formá-
ban expresszálódik. Fiatalkorú emlôrákos nôbe-
tegeknél az ER-béta detektálása különösen fontos
lehet az aromatáz-bénító kezelés indikálásakor.
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