
75

Magyar Onkológia  56:75–78, 2012 
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Fiatal- és időskori emlődaganatok  
morfológiai és molekuláris sajátosságai 
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A tumorok felépítése nagyfokú heterogenitást mutat a morfológiai megjelenés és immunhisztokémiai profil, azaz a sejtek 
fehérjeexpressziója alapján. Ismert az a tény is, hogy a fiatal- és időskori daganatok eltérő viselkedést mutatnak. Munkánkban 
41 fiatal és 33 idős beteg tumorát vizsgáltuk. Az elemzéshez a tumorok legnagyobb kiterjedését reprezentáló blokkokat használ-
tuk. Hematoxilin-eozin-festés alapján kijelöltük a különböző tulajdonságú területeket, és az ösztrogén-, progeszteronreceptor, 
HER2 és Ki-67 kifejeződése, valamint a HER2-génamplifikáció heterogenitását is megvizsgáltuk. A fiatal korúak között az átlagos 
tumorrégiók száma valamivel több volt az idősekénél (1,82 vs. 1,48 régió/daganat), és több volt a heterogén morfológiát mu-
tató tumor (53,6% vs. 39,4%). Mindazonáltal a fiatalkori daganatok esetében az egyes tumorrégiók között nagyobb volt a HER2-
expresszió heterogenitása (p=0,007). Az összes daganaton belül az eltérő morfológiai és immunhisztokémiai reakciókat mutató 
területek megegyeztek (p<0,001). A kimenetelt legjobban meghatározó tumoros sejtcsoportok eredete továbbra is kérdéses; 
a teljes tumor átlagos kifejeződési mintázatát vagy az egyes régiók külön vett pontos értékeinek átlagát véve hasonló eredmény-
re jutottunk. Az egyes területek jelentősége a prognózis szempontjából azonban eltérő lehet, amelyet a technika fejlődésével, 
valamint a kezelési és betegkövetési információk birtokában lehet majd tovább elemezni. Magyar Onkológia 56:75–78, 2012
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There is a reasonable heterogeneity in the morphological appearance and the immunohistochemical properties of distinct breast 
tumors. Furthermore, it is also known that cancer arising in young women have different prognosis than the ones developing 
in the elderly.  We analyzed breast tumors of 41 young (<35 years) and 33 older women (>65 years) regarding histopathological 
properties and immunohistochemical reactions for ER, PgR, HER2 and Ki-67, as well as HER2 FISH. The longest diameters, thus 
largest available surface areas of the tumors were included in the evaluation. Different regions were marked for morphology and 
in all immunohistochemical reactions. The regions in the distinct tumors showing different pathological and immunohistochemical 
appearance were identical (p<0.001). The number of morphologically different tumor regions were more frequent in tumors 
developing in the young (1.82 vs. 1.48 regions/tumor), and 53.6% of tumors with heterogeneous architecture were in young vs. 
39.4% in the elderly. However, regarding HER2 staining, cancers in the young patients have shown greater variability among the 
different tumor areas (p=0.007). The origin of tumor cells predicting prognosis remains undetermined. Whether the analysis of 
the expression pattern of the whole tumor is conducted or the minute regions are separately examined and averaged, the same 
results can be achieved. With the development of molecular techniques and accurate prognostic and treatment information 
rendered to samples the question may be soon answered. 
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BEVEZETÉS 

Az emlőrákot az utóbbi időben nem egyetlen homogén daga-
nat típusnak, hanem inkább az azonos lokalizációban kiala-
kuló tumorok heterogén csoportjának tekintik. Az is ismert 
tény, hogy egy-egy tumor megjelenése régióról régióra válto-
zik: egy adott megbetegedés is heterogén sejtcsoportok hal-
mazából áll. Így a betegség lefolyására a prediktív és prog-
nosztikus faktorok pontosabb mérésével következtethetünk.

Az emlődaganatok prognosztikájának megítélésében 
a klasszikus szövettani típusok mellett a mitózisok száma, 
a daganatsejtek atípiájának mértéke és tubulusformáló ké-
pessége (grade) (8), az érbetörés és nekrotikus területek je-
lenléte, a proliferációs index (a Ki-67 fehérje expressziójának 
mértéke), a p53-mutáció megléte és a betegség stádiuma le-
het segítségünkre.

A prediktív faktorok arra utalnak, hogy az adott tumor-
sejtek milyen mértékben reagálnak majd az alkalmazandó  
terápiára. Ezek alatt napjainkban a rutinszerű ösztrogén- 
(ER) és progeszteron- (PgR), valamint az epidermális növe-
kedési faktor receptor 2 (HER2) státusz, illetve gén ampli fi-
káció meghatározását értjük (5, 12). 

Az utóbbi évtizedben forradalmi változásokon ment át az 
emlődaganatok osztályozása és viselkedésének előrejelzése 
(15, 21) számos diagnosztikus eszköz párhuzamos kifejlesztése 
mellett (14, 22). De még mindig vannak olyan betegcsoportok, 
akik daganatos betegségének kimenetelére nehéz előrejelzést 
adni (pl. receptorheterogenitást mutató daganatok (6, 7), grade 
2 kategóriába tartozó tumorok (13), egyidejű ER- és HER2-
expressziót mutató emlőrákok), mert mind klinikai, mind mo-
lekuláris szinten igen heterogén betegséggel van dolgunk (15, 
18). Vizsgálatunkban azt mértük fel, hogy a daganatok mor fo-
ló giai és immunhisztokémiai sajátosságai mennyire térnek el 
a köz tu dottan rossz prognózisú fiatalkori és az álta lában kedve-
zőbbnek vélt idősebb nőkben kialakuló tumorokban (2, 3, 19). 

BETEGEK ÉS MÓDSZEREK

Betegek és mintáik. 41 fiatal (<35 év) és 33 idős (>65 év) em-
lődaganatos beteg tumorát vizsgáltuk, amelyek patológiai 
feldolgozása a Semmelweis Egyetem II. sz. Patológiai Inté-
zetében történt. A klinikopatológiai adatokat az 1. táblázat 
tartalmazza. A vizsgálatot az illetékes kutatásetikai bizott-
ság jóváhagyta (TUKEB 17/2006, 139/2009, 141/2009).

Hisztomorfológia. A daganatok reprezentatív blokkjaiból 
lemetszés után HE-festett metszeteket a morfológiai meg-
jelenés alapján területekre osztottuk. Az egyes területeket 
a metszetek digitalizálása után (Mirax MIDI, 3DHistech 
Kft., Budapest) annotáltuk (1. ábra).

Immunhisztokémia (IHC) és fluoreszcens in situ hibri di­
záció (FISH). A receptorok kimutatását automatizált rend-

szerben végeztük (Ventana Benchmark, Roche Diagnostics, 
Mannheim, Németország). A felhasznált antitestek öszt-
rogén-, progeszteronreceptor, Ki-67 és HER2 IHC reakciók-
hoz: Novocastra NCL-ER-6F11, Novocastra NCL-PGR-312, 
DAKO M7240, Novocastra NCL-CB11 (Leica Microsystems, 
Wetzlar, Németország). 

A f luoreszcens in situ hibridizációt Kreatech KBI-10735 
HER2, TOP2A és 17-es centroszómát (CE17) tartalma-
zó Poseidon próbákkal végeztük (Kreatech Diagnostics, 
Amsterdam, Hollandia). 

Az IHC-reakciókat intenzitás (0–3) és eloszlás (0–100) 
szerint értékeltük (ML, SzAM), majd a kapott intenzi-
tás- és eloszlás-értékeket összeszoroztuk 0–300 értéket 
kapva (histoscore) (10). FISH-vizsgálat esetében a 2,2 fe-
letti HER2/CE17, illetve TOP2A/CE17 arányt tekintet-
tük amplifikáltnak. Nem amplifikált volt a 2,2 alatti, és 
poliszómiás a 3 feletti centromerkópiát hordozó tumorsejt.

Statisztika. Az értékelést SPSS 15.0 Family Pack szoft-
verrel végeztük (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). A területek 
számának összehasonlítására chi-négyzet tesztet alkalmaz-
tunk, a statisztikai tesztek kétoldalúak voltak.

EREDMÉNYEK

A morfológiai felosztás szerint a 41 fiatalkori tumorból 19 
esetben (46,3%) viszonylag homogénnek mondható területek 

Csoport  Fiatal Idős

Életkor (átlag, szórás) 28,4 ± 5,9 69,8 ± 4,4

Szövettani típus IDC 37/41 (90,24%) 26/33 (78,79%)
(arány, %) ILC 2/41 (4,88%) 3/33 (9,09%)
 Egyéb 2/41 (4,88%) 4/33 (12,12%)

Grade 1 2/41 (4,88%) 8/33 (24,24%)
(arány, %) 2 11/41 (26,83%) 16/33 (48,48%)
 3 28/41 (68,29%) 9/33 (27,27%)

Nekrózis (arány, %) 26/41 (63,41%) 9/33 (27,27%)

Gyulladás (arány, %) 18/41 (43,90%) 7/33 (21,21%)

Vérérinvázió (arány, %) 18/41 (43,90%) 12/33 (36,36%)

Nyirokér-invázió (arány, %) 17/41 (41,46%) 10/33 (30,30%)

Altípus Luminalis A 10/41 (24,39%) 17/33 (51,52%)
(arány, %) Luminalis B (HER2-) 7/41 (17,07%) 7/33 (21,21%)
 Luminalis B (HER2+) 8/41 (19,51%) 1/33 (3,03%)
 HER2+ 8/41 (19,51%) 2/33 (6,06%)
 Tripla-negatív 8/41 (19,51%) 6/33 (18,18%)

1. táblázat. A vizsgált tumoros betegek klinikopatológiai jel-
lemzői
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voltak láthatóak: a daganatok egykomponensűek voltak. Ti-
zenhét (41,5%) tumor esetében két területet különböztettünk 
meg. Két daganat rendelkezett 4 régióval (4,8%). Egy-egy tu-
mor (2,4–2,4–2,4%) volt három, öt, illetve hat területre osztha-
tó. Az időskorúak közül 20 (60,6%) volt egy-, 10 (30,3%) két-, és 
3 (9,1%) háromkomponensű daganat. A fiatalkorúak között az 
átlagos tumorrégiók száma valamivel több volt, mint az időse-
kénél (1,82 vs. 1,48 régió/tumor), és kismértékben nagyobb volt 
a heterogén morfológia aránya (53,6% vs. 39,4%, p=0,353). 

Az immunhisztokémiai reakciókat a hisztopatológiai 
megjelenéstől függetlenül értékeltük, és az egyes területeket 
az elektronikus metszeteken annotáltuk (1. ábra). Ezt köve-
tően a morfológiai és IHC területeket digitálisan egymásra 
vetítettük. A tumorok megjelenése és immunfenotípusa egy 
fiatalkori daganat kivételével megyezett (p<0,001). Utóbbi 
esetében az azonos megjelenésű tumorsejtcsoportok között 
kétféle intenzitású festődést láttunk az ösztrogénreceptor 
kifejeződését tekintve: egy negatív, illetve egy histoscore 
szerinti 60 pontos területet.

Az immunhisztokémiai reakciók értékelésekor a fiatal-
kori daganatok esetében az ösztrogénreceptor kifejeződé-
sét tekintve 6 esetben (14,6%), a progeszteronreceptornál 
ugyancsak 6 (14,6%), a HER2-festődésnél 8 (19,5%), a Ki-
67 kifejeződésénél 14 esetben (34,1%) figyeltünk meg kü-
lönböző területeket. HER2-FISH esetében két tumornál 
láttunk az egyik régióban poliszómiát. A TOP2A gén kó-
piaszáma két esettől eltekintve követte a HER2 gén kópia-
számát. Az időskori daganatokban az ösztrogénreceptornál 
6 (18,2%), a progeszteronreceptornál 3 (9,1%), a HER2 
immunhisztokémia során 0, a Ki-67-festődésnél 7 esetben 
(21,2%) láttunk egy daganaton belül egymástól eltérő terüle-

teket. Az egyik HER2-amplifikált esetben a tumor másik ré-
giója nem mutatott génsokszorozódást (2. ábra). Ugyanebben 
az esetben figyeltük meg azt a jelenséget, ahol a TOP2A gén 
normális kópiaszáma mellett izolált HER2-génamplifikáció 
volt detektálható. A fiatal- és időskori daganatok esetében az 
egyes tumorrégiók között a HER2 immunhisztokémiai he-
terogenitása tekintetében találtunk szignifikáns különbséget 

(p=0,007). Az ösztrogén- (p=0,681), progeszteronreceptor 
(p=0,468), p53 (p=0,552) és Ki67 (p=0,220) esetében csak 
tendenciák voltak megfigyelhetőek.

MEGBESZÉLÉS

Az emlőrákos megbetegedés még mindig az egyik vezető 
daganatos halálok (11, 20). A rohamos fejlődés ellenére a di-
agnosztika és kezelés egyes kérdései még válaszra várnak 
(prevenció, szenzitívebb diagnosztikus markerek, prog-
resszió predikciója, személyre szabott kezelés, rezisztencia 
elleni küzdelem). Ezek megértéséhez az emlődaganatokról 
alkotott „modern“ képünk közelebb vitt, de új kérdések so-
rát is felvetette (15). A daganatok heterogenitása klinikai és 
molekuláris szinten is rendkívül nagy (4,18). 

ER PgR Ki67 HER2

1. ábra. A HE-festés alapján meghatározott tumorrégiók és az 
immunhisztokémiai reakciók értékelése során meghatározott 
területek

Fiatalkori

Régiók

ER

PR

p53

Ki67

HER2 (FISH)

TOP2A (FISH)

HER2 (CB11)

Idős

2. ábra. Az egyes morfológiai régiók (felső sor), és az immun-
hisztokémiai vizsgálattal meghatározott területek festődési 
intenzitása (másodiktól az ötödik sorig), valamint a FISH érté-
kelésének eredményei (alsó két sor). Az egyes betegekhez tar-
tozó normális szövetek és tumorrégiók függőlegesen egymás 
alatt helyezkednek el
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Vizsgálatunkban fiatalokban és idősekben kialakuló tu-
morok különböző megjelenésű régióit elemeztük az im mun-
fenotípust meghatározó immunpanel és FISH-reak ciók el-
oszlása szempontjából. Hasonló felmérések már készültek, de 
korcsoportok összevetése kétdimenziós fel tér ké pe zés sel még 
nem történt (16). A fiatalokban található szélsőségesebb mor-
fo ló giai heterogenitást mutató tumorok magyarázhatják az 
idős kori tumorokban észleltnél valamivel nagyobb HER2-ex-
pressziós diverzitást is, aminek diagnosztikus és terápiás követ-
kez ményei is lehetnek (pl. core-biopszia-vétel, neoadjuváns 
terá pia). Vastagbélrákban ugyancsak nagy valószínűséggel 
HE-festéssel vizualizálható az eltérő prognosztikus tulajdonsá-
gú (mic ro satellita-instabilitást mutató) genetikai háttér (9, 17).

Az egyes területek közötti kifejeződésbeli különbség lehet 
a metodikai eljárás következménye is (patológiai feldolgo-
zás), ezért az értékelési eljárások ezt kompenzálni igyeksze-
nek a pozitivitási küszöb pontosabb beállításával (1). Fel-
mérésünkben ennek pontosabb meghatározását kíséreltük 
meg az egyes területek külön értékelésével és a histoscore 
használatával (10). A HER2-kifejeződés és -génamplifikáció 
heterogenitása az egyik legnagyobb varianciát mutató és te-
rápiás szempontból messzemenő következményekkel járó 
kérdés (23). A fiatalkori tumorok között két esetben láttunk 
részleges HER2-poliszómiát, míg az egyik időskori esetben 
egy területre kiterjedő poliszómiát.

A két leginkább elfogadott tumorprogressziós (őssejt-hi-
potézis és klonális evolúciós/szelekciós) modell verseng egy-
mással, amelyek azonban nem zárják ki egymást; sőt legva-
lószínűbb, hogy együttműködnek (ugyanúgy egy sejtben 
bekövetkezett zavaroknak tulajdonítják a tumoros megbe-
tegedést). A heterogenitást azonban eltérő módon közelítik 
meg: aberráns differenciációs program megvalósulásaként 
vagy különböző fenotípusú sejtek versengéseként látják azt. 
Az idősebb betegekben az ösztrogénreceptor kifejeződésé-
ben észlelhető nagyobb heterogenitás intenzitásbeli különb-
ségekből adódik, és tulajdonképpen nem a receptor jelenléte 
vagy nem léte adta a különbségeket, míg a fiatalkori dagana-
tokban ez utóbbi is előfordult. A proliferációs marker tekin-
tetében fordított a helyzet: egy időskori tumorban látható 
nem osztódó régió, míg a fiatalok esetében inkább intenzi-
tásbeli különbségek vannak, és a tumorok mindenképpen 
jobban proliferálnak, rosszabb prognózist sejtetve. Az egyes 
daganatok dinamikus képére, feldolgozáskor „pillanatfelvé-
telt“ látva, teljes biztonsággal nem következtethetünk. 

KÖVETKEZTETÉS

Akárhogy is fogjuk fel a kimenetelt legjobban meghatározó 
sejtcsoportok eredetét, a kép mindig árnyalt marad: a teljes 
tumor átlagos kifejeződési mintázatát vagy az egyes régiók 
külön vett pontos értékeinek átlagát véve nagyjából ugyan-

oda jutunk. Azonban az egyes területek prognosztikus je-
lentősége nagyon is eltérő lehet, amelyet a technika fejlő-
désével, valamint a kezelési adatok és követési információ 
birtokában lehet tovább vizsgálni, elemezni.
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