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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 
 

AD  autoszomális domináns öröklésmenet 

ALND  (axillary lymph node dissection) axilláris nyirokcsomó blokk 

disszekció 

BCS  (breast conserving surgery) emlőmegtartásos műtét 

BRCAmut           BRCA mutáció asszociált (emlőrák) 

BRCAwt             BRCA vad típusú (emlőrák) 

CI  confidence interval 

CK  citokeratin 

DCIS  in situ ductalis carcinoma 

EMT  epithelialis-mesenchymalis transitio 

ER  ösztrogén receptor 

FFPE (formalin-fixed paraffin-embedded) formalinban fixált paraffinba 

ágyazott (szövettani blokk) 

FISH  fluoreszcens in situ hibridizáció 

HE-festés   hematoxilin-eosin festés 

HER2/Her2  human epidermal growth factor receptor 2 gén/ és fehérje terméke 

IDC  invazív ductalis carcinoma 

IHC                     immunhisztokémia 

LFS  Li-Fraumeni szindróma 

LumA   Luminalis A 

LumB Her2+   Luminalis B Her2 pozitív 

LumB prol   Luminalis B proliferáló 

MaSC  (Mammary Stem Cell) emlő őssejt 

mRNS  messenger RNS 

mtsai   munkatársai 

NPI  Nottingham Prognosztikai Index 

PABC (Pregnancy Associated Breast Cancer) terhességi emlőrák 

PCR  polymerase chain reaction 

PgR  progeszteron receptor 
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RR  relatív kockázat 

SLNB (sentinel lymph node biopsy) őrszem nyirokcsomó biopszia 

TAM  tumor asszociált makrofágok 

TDLU  terminális ductalis-lobularis egység 

TIC  Tumor Initiating Cell 

TJ  tight junction 

TN  tripla negatív 

TNBC  tripla negatív fenotípusú emlőrák
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1. BEVEZETÉS 
 

1.1 Fiatalkori emlőrák, nagyon fiatal nők emlőrákja-definíció 
 

 

A nemzetközi szakirodalom nem egységes a meghatározást illetően: egyes 

tanulmányok 45 éves vagy annál fiatalabb, míg mások 40 éves vagy annál fiatalabb nők 

emlőrákját tekintik fiatalkorinak. Az EUSOMA (European Society of Breast Cancer 

Specialists) ajánlásában fiatalkori emlőrákként a 40 éves vagy annál fiatalabb nők 

emlőrákját, míg nagyon fiatalkori emlőrákként a ≤ 35 éves nők emlőrákját definiálja [1]. 

A disszertációban a nagyon fiatalkori emlőrák fogalma a 35 éves vagy annál fiatalabb 

nők emlőrákjára vonatkozik. 

 

1.2 Epidemiológia 
 

Az emlőrák a nők körében a leggyakrabban diagnosztizált rosszindulatú daganat 

a világon, Magyarországot is beleértve. Évente körülbelül egymillió nő betegszik meg 

emlőrákban világszerte, Magyarországon évente 7000 feletti az emlőrákban szenvedő új 

nőbetegek száma, a Nemzeti Rákregiszter adatai szerint 2008-ban 7313, [2] 2012-ben  

7720  új emlőrákos eset volt. 

Bár az emlőrák a posztmenopauzális nők betegsége elsősorban, a betegek 

mintegy 5,5%-a 40 évesnél, 2%-a 35 évesnél fiatalabb a diagnózis idején [1, 3-5]. 

Ezekben a korcsoportokban ez a leggyakoribb daganatos halálozási ok [6].  

A fiatalkori emlőrák incidenciája egyes epidemiológiai felmérések szerint 

emelkedőben van [7-9], melynek háttere nem tisztázott: szerepet játszhat a fiatal nők 

szélesebb körű szűrése az egyre inkább köztudatba kerülő családi rizikófaktorok miatt, a 

modern képalkotó technikák elterjedése a napi gyakorlatban (1995-2001 között az USA-

ban a fiatalkori emlőrák esetek 30%-a MR vizsgálattal került felfedezésre, míg 2002-

2004 között már 50%-uk), de szerepe lehet az egyre koraibb menarchénak, a 

dohányzásnak, alkohol fogyasztásnak, az egyre gyakoribb obesitásnak, esetleges in 

utero carcinogen expozíciónak [10]. 
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1.3 Szűrés, diagnózis, staging fiatal életkorban 
 

A 40 évesnél fiatalabb korcsoport a nem szűrt populációba tartozik, miután a 

sporadikus emlőrák incidenciája ebben az életkorban alacsony. A fiatal nők denz emlője 

miatt a képalkotó vizsgálatok értékelése nem egyszerű, az ultrahang és MRI vizsgálat 

hatékonyabb, mint a mammográfia. Bármely kialakuló emlő abnormalitás haladék 

nélküli, részletes és alapos kivizsgálást követel ebben az életkorban is! 

A fiatal nők körében egyre elterjedtebb az emlő augmentációja, ez nem jelent 

fokozott emlőrák kockázatot, nem indokolja rendszeres ellenőrzésüket, amennyiben 

egyébként nem emelkedett rizikójú betegek. Az augmentációs sebészi beavatkozás előtt 

azonban klinikai és képalkotó vizsgálatok (ultrahang, mammográfia) szükségesek. 

Az EUSOMA ajánlása szerint éves MRI szűrés lehetőségét kell biztosítani a 

BRCA1, BRCA2 és TP53 mutációt hordozó betegeknek (25-29 éves kortól), a magas 

kockázatú (legalább 20% rizikójú) betegeknek, azoknak a nőknek, akik 30 éves koruk 

előtt mellkas besugárzásban részesültek (pl. Hodgkin kór miatt). 

Amennyiben a fiatal nő tapintható elváltozással, esetleg egyéb-emlőrákra 

gyanús-tünettel jelentkezik, klinikai-képalkotó-cytologiai/hisztológiai vizsgálatok 

szükségesek. Ha malignus elváltozásra derül fény, az invaziv tumor ösztrogén- 

progeszteron receptor-, Her2 státuszának és proliferációs indexének (Ki 67) 

megállapítása szükséges a core biopsziából és ideális esetben a sebészi preparátumból 

is. A lokális staging alapja a kétoldali emlő- és axilla ultrahang vizsgálat. A szisztémás 

staging vizsgálat nem tér el  fiatal és idősebb nők esetében [1]. 

	

1.4 A fiatal nők kezelése 
 

Az emlőrák kezelésének alapelvei nem különböznek az idősebb nők kezelési 

gyakorlatától. A (neo)adjuváns kemoterápiát a tumor biológiája határozza meg 

elsősorban, a sebészi kezelésben -amennyiben kivitelezhető- az emlő megtartása a cél, 

őrszem nyirokcsomó biopsziával. A sebészi kezelést sugárkezelés követheti.  
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1.4.1 Sebészi kezelés 
 

Az emlőrák sebészi kezelése fiatalkorú nők esetében sem különbözik az idősebb 

nőknél alkalmazott kezelési elvektől. Az emlőmegtartó műtét-melyet besugárzás követ- 

túlélési eredményei nem különböznek az I. és II. stádiumban alkalmazott módosított 

radikális mastectomia eredményeitől, így amikor lehetséges, ez az alkalmazandó 

kezelési mód, különösen fiatal nők esetében, akiknél a megfelelő esztétikai eredmény a 

fiatal korban oly fontos nőiesség, pozitív testkép és szexualitás érdekében még nagyobb 

jelentőséggel bír. 

Az axilla sebészetében az elsőként választandó eljárás az őrszem nyirokcsomó 

biopsziája, melynek indikációja fiatal nők esetében sem különbözik idősebb nők 

esetében alkalmazott kezelési elvektől. Az axilláris blokk eltávolításának indikációja is 

megegyezik az idősebbekre vonatkozó irányelvekkel [11]. 

1.4.2 Sugárterápia 
 

Adjuváns sugárkezelés indokolt fiatal nők esetében is, amennyiben 

emlőmegtartó műtét történt. Mastectomia esetén sugárkezelés indokolt, ha a 

locoregionális relapsus kockázata magas (4 vagy több pozitív nyirokcsomó, érintett 

sebészi rezekciós szél) [1]. 

1.4.3 Szisztémás kezelés 
 

Az esetleges szisztémás kezelést fiatal nők esetében is a tumor biológiája 

határozza meg elsősorban (1. táblázat). Ugyanakkor figyelembe kell venni-a fiatal nő 

várhatóan hosszabb élettartama szempontjából- a különböző terápiás szerek potenciális, 

hosszú távú toxicitását: szekunder malignitás, cardiotoxicitás, az ováriumok 

irreverzibilis károsodása, stb. [1]. 

1.4.3.1 (Neo)adjuváns kemoterápia 
 

A kezelés irányelvei nem különböznek az idősebb nőkben előforduló emlőrák 

kezelésében alkalmazott irányelvektől. A kezelés az I-III. stádiumban antraciklin alapú 

(taxánnal vagy anélkül), időtartama minimum 4, maximum 8 ciklus [1]. 
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1.4.3.2 (Neo)adjuváns endokrin kezelés 
 

Neoadjuváns endokrin kezelést a fiatal nőknél nem alkalmaznak. Hormon 

receptor pozitivitás esetén adjuváns endokrin kezelésként 5 évig Tamoxifen, esetleg 

GnRH analóg alkalmazandó. Aromatáz önmagában fiatal nők esetében kontraindikált 

[1]. 

1.4.3.3  Adjuváns anti-Her2 kezelés 
 

Az egy évig tartó kezelés indikációja és hatékonysága fiatal nők Her2 pozitív 

emlőrákja esetében nem különbözik idősebb nőkétől [11]. 

 

 

1. táblázat: Szisztémás kezelési ajánlások korai emlőrákban [11] (módosítva) a 

szubtípusok tekintetében ld. 2. táblázat 

Szubtípus 
Ajánlott 
kezelés Megjegyzés 

Luminalis 
A-szerű 

ET esetek 
zömében 

CT megfontolandó, ha 
- Lokálisan előrehaladott betegség (négy vagy 

több pozitív LN, minimum T3) 

- grade 3 

LumB-szerű 
(HER2-
negatív) 

ET + CT 
esetek 
zömében  

LumB-szerű 
(HER2-
pozitív) 

CT + anti-
HER2 + ET  

HER2+  
CT + anti-
HER2  

Tripla 
negatív  CT  

Rövidítések: ET: endokrin terápia, CT: kemoterápia, LN: nyirokcsomó, anti-

HER2: Her2 ellenes kezelés, LumB: Luminalis B
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1.5 Az emlőrák biológiája, prognosztikai és prediktív faktorok  
 

A rosszindulatú emlődaganatokat két fő csoportra osztjuk sejteredetük alapján: a 

hámelemekből kiinduló daganatok a carcinomák, míg a szerv mesenchymalis elemeiből 

származnak a sarcomák. Kórszövettani osztályozásuk a World Health Organisation 

(WHO) által meghatározott kritériumok szerint történik [12]. 

Az emlő rosszindulatú daganatai döntő többségükben hám eredetűek, 

leggyakoribb formájuk az invazív (ductalis) emlőcarcinoma, kevésbé gyakoriak a 

lobularis carcinomák (mindkét formához társulhat, de önállóan is jelentkezhet in situ 

formájuk is) és egyéb speciális formák (pl. tubuláris-, micropapilláris carcinoma) [13]. 

Az emlő sarcomái ritkák, prognózisuk rossz [14]. 

A beteg életkora a betegség felfedezésekor fontos prognosztikai jelentőséggel 

bír, a fiatal nőket érintő emlőrák prognózisa rosszabb [15]. 

A tumor mérete a daganat felfedezése idején további fontos prognosztikus 

tényező: általában elfogadott, hogy a kisebb tumorok jobb prognózisúak (előfordul 

azonban, hogy viszonylag kisméretű tumor korán ad regionális nyirokcsomó áttétet, ez 

természetesen a prognózist negatívan befolyásolja) [16]. 

Régóta ismert prognosztikai faktor a regionális nyirokcsomók érintettsége [17]. 

Klasszikus prognosztikus tényező a tumor grádusa is, melyet a patológus a 

tumor hisztomorfológiai megjelenése (tubulus formálási tendencia, mag-grade, 

mitotikus aktivitás) alapján állapít meg. A Nottingham Prognostic Index (NPI) a tumor 

grádusát, méretét és a regionális nyirokcsomók érintettségét kombináló prognosztikai 

jelentőséggel bíró adat. 

A betegség várható lefolyásának megítélésében, így az alkalmazandó további 

onkológiai kezelés tervezésében ma még mindig elsődleges jelentőségű a tumor TNM 

stádiumára (klinikai, patológiai) vonatkozó információ [18]. 

Az emlőrák rutin patológiai diagnosztikájának ma már nélkülözhetetlen részét 

képezik a prognózis megítélésében, a kezelés meghatározásában fontos 

immunhisztokémiai módszerek is. A hormonreceptor expresszió alapján az emlőrákok 

két alapvető csoportra bonthatóak: ösztrogén receptor (ER) pozitív és negatív 

csoportokra, melyek biológiai viselkedése merőben eltérő lehet. Ez utóbbit genetikai 

vizsgálatok is alátámasztották: Perou és munkatársai cDNS-microarray profil alapján 
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írták le először az emlőrák genomikai szubtípusait [19], melyek a mai, kezelést 

meghatározó szubtípusok elsődleges formái. 

A genetikai alapú szubtípus (intrinsic subtype) meghatározására alkalmas a 

PAM50 (Nanostring) RNS alapú single sample predictor [20]. 

A genetikai szubtípusokhoz hasonlóan immunhisztokémiailag is tovább 

karakterizálhatóak az ER+ és ER- tumorok, melynek a további kezelés szempontjából 

van prediktiv szerepe (1. táblázat, 2. táblázat). Az ER+ csoporton belül a Luminális A 

és Luminális B proliferáló (HER2-) szubtípust a proliferációs aktivitás (Ki67 index), 

illetve a PgR kifejeződése különíti el, míg a Luminalis B másik alcsoportjában az ER 

pozitivitás mellett, a HER2 is amplifikált, illetve a fehérje expressziója fokozott. Az ER 

negatív csoportban megkülönböztetjük a HER2 pozitív (vagy újabban HER2 enriched) 

szubtípust, illetve a tripla negatív (ER-, PgR-, HER2-) szubtípust. A HER2 gén 

amplifikációja vagy fokozott fehérje expressziója kedvezőtlen prognosztikus jel 

(egyúttal prediktív a szisztémás anti-Her2 kezelést illetően)[11]. 
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2. táblázat: Az emlőrák immunhisztokémiai (IHC) alapú szubtípusainak meghatározása 

az ESMO ajánlás [11] alapján (módosítva) 

Intrinsic 
(genetikai) 
szubtípus 
[21] IHC-alapú szubtípus Megjegyzés 

Luminalis A 

‘Luminalis A-szerű’ 
• ER+ 
• HER2- 
• Ki67 alacsony* 
• PgR magas** 

*Ki67 határérték laboratórium 
függő**Ajánlott határérték 
20% mind a Ki67, mind a 
PgR esetében 

Luminalis B 

‘Luminalis B-szerű (HER2-)’ 
• ER+ 
• HER2- 

o Ki67magas vagy 
o PgR alacsony  

 

‘Luminalis B-szerű (HER2+)’ 
• ER+ 
• HER2+ 
• bármely Ki67 
• bármely PgR  

HER2 
enriched 

‘HER2+’ 
• HER2+ 
• ER- PgR -  

‘Basal-like’ 

‘Tripla negatív’ 
• ER- PgR- 
• HER2- 

80% átfedés a ‘tripla negatív’ és 
intrinsic ‘basal-like’ szubtípus 
között (ebbe a csoportba tartozik 
a medulláris és adenoid cysticus 
carcinoma is, ez utóbbi jó 
prognózisú). 
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A genetikai alapú tesztek egy másik csoportja a betegség várható lefolyásának 

előrejelzésére szolgál [22] (3. táblázat). A Mammaprint (Agendia) fagyasztott mintán 

végzett, egyénileg tervezett cDNS alapú microarray vizsgálat, mely 70 gén mRNS-

szintű kifejeződését vizsgálja [23]. Az Oncotype DX (Genomic Health, Inc.) 21 gént 

vizsgál valós idejű PCR-ral FFPE szövettani blokkokon, a vizsgálatot és az értékelést 

központilag a kaliforniai cég végzi [24]. A Mapquant DX (Ipsogen) 97 gén 

expresszióját értékeli fagyasztott mintán microarray módszerrel, grade 2 

differenciáltságú emlőrák esetekben, a várható prognózist vizsgálva. 

Ezek a prognosztikai tesztek főképp RNS-szintű vizsgálatokra támaszkodnak, és a 

proliferációval kapcsolatos géneket értékelik elsősorban. A sejtek egymáshoz, illetve 

környezetükhöz, a stromához való viszonyát, inváziós képességét, csupán néhány teszt 

vizsgálja [25-27]. 

 

 

 

3. táblázat: Kereskedelmi forgalomban elérhető prognosztikus genomikai tesztek [22] 
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1.5.1 Az emlőrák genomikai felosztása 
 

Genomikai vizsgálatok alapján az emlőrák  6 fő csoportra osztható: Luminalis A, 

Luminalis B, Her2-enriched, basal-like, molekuláris apocrin és caludin-low, melyek 

jelentősen különböznek előfordulásukat és prognózisukat, valamint a kezelésre adott 

válaszukat tekintve [19, 21, 28, 29] (1. ábra). 

 
 

 

1. ábra: Az emlőrák sejteredete (A), főbb genomikai szubtípusai (B), biomarkereik (C), 

immunhisztokémiai szubtípusai (D) (dr Szász A. Marcell által készített ábra) 

A 

B 
C 
D 
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1.5.2 Fiatal nők emlőrákjának klinikai és biológiai jellegzetességei 
 

Több, régi, populációs tanulmány igazolta, hogy a fiatalkori emlőrák kedvezőtlen 

prognózisában a fiatal életkor önálló prognosztikai faktor [30, 31]. Ezek a tanulmányok 

ugyan általában a modern kemoterápiás éra előtt születtek és nem tartalmaztak kellő 

információt a tumor biológiájára vonatkozóan, azonban a jelen terápiás módozatokat és 

a tumor biológiai jellemzőit egyaránt vizsgáló közlemények is arra utalnak, hogy a fiatal 

nők emlőrákjának prognózisa rossz, idősebbekkel összehasonlítva sokkal gyakoribb a 

locoregionális és szisztémás relapszus,  és a betegség miatt elhalálozott fiatal nők 

aránya is magasabb [32]. A fiatalkori emlőrák általában előrehaladottabb stádiumban 

kerül felfedezésre [33], amelyben szerepe lehet annak is, hogy e korcsoport (≤45 év) a 

nem szűrt populációba tartozik. A fiatal betegek emlőrákra vonatkozó családi 

anamnézise gyakran pozitív, a genetikai prediszpozíció lehetősége (elsősorban a BRCA 

tumorszupresszor gének csírasejtes mutációja) mindig felmerül. 

A fiatal nők emlőrákjának biológiája kedvezőtlen: gyakoribb, hogy a tumor hormon 

receptor negatív, HER2 overexpressziót mutat, magas grádusú (grade 3), és kifejezett 

proliferációs aktivitás jellemzi [34-36]. 

 

 

1.6 Öröklött prediszpozíció, családi halmozódás 
 

Fiatalkorban jelentkező tumorok esetében mindig felmerül az öröklött 

prediszpozíció, családi halmozódás szerepe. Paul Broca francia sebész és anatómus volt 

az, aki 1866-ban először írt a családi halmozódást mutató emlőrákról, felesége 

családjának ismertetésén keresztül, Traité des tumeurs [37] című könyvében (2. ábra). 

Epidemiológiai adatok alapján az emlőrák esetek 27%-ának kialakulásáért 

genetikai tényezők a felelősek [38, 39], azonban csupán 5-10 %-ukban szerepel 

örökletes tényező, amelyek közül is csak 4-5%-ukban mutatható ki autoszomális 

domináns (AD) módon öröklődő, magas penetranciájú gének szerepe [40-43].  

 

DOI:10.14753/SE.2016.1893



 17

 

  
2. ábra: A. Paul Broca Traité des tumeurs [37] című könyvének (1866) belső lapja 

B. Részlet a könyvből, amelyben a szerző az öröklődés szerepét vizsgálja a rosszindulatú 

daganatok kialakulásában egy család 3 generációjának ismertetésén keresztül, amelynek 26 

felnőtt kort megélt tagja közül 11 nő halt meg emlőrákban, közülük  heten 40 éves koruk előtt. 

A 

B 
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1.6.1 Magas penetranciájú gének 
 

A genetikai ismeretek és alkalmazott technikák fejlődésével lehetővé vált a 

BRCA1 és BRCA2 gén klónozása. Bár e gének patogén mutációinak penetranciája 

magas, e mutációk viszonylag ritkák, együttes gyakoriságuk 0,4% körüli [44]. A 

BRCA1/BRCA2 patogén mutációi az emlőrák kialakulásának kockázatát 10-20-

szorosára emelik. A TP53 gén csírasejtes mutációi is magas penetranciájú mutációk, bár 

ezek még kevésbé gyakoriak. 

 

1.6.1.1 BRCA1 
 

1990-ben vált ismertté, hogy a BRCA1 gén a 17-es kromoszómán helyezkedik el 

(chr17q), klónozása 1994-ben történt. A BRCA1 gén elsősorban a DNS hibajavításban 

szerepel (beleértve a homológ rekombinációt és nukleotid excision repair-t is), azonban 

szerepe van a sejtciklus szabályozásban is (ellenőrzőpont kontroll) [45]. 

A BRCA1 gén patogén mutációját 1/500-1000 személy hordozza (az ún. founder 

populációkat nem számolva), ennek szerepe a családi halmozódást mutató emlőrák 

esetek 7-10 %-áért felelős. A BRCA1 gén patogén mutációja az emlőrák kialakulásának 

élethosszra szóló 60-85%-os kockázatát jelenti, elsősorban fiatal életkorban a relativ 

kockázat (RR) emelkedésével jár (30 és 39 éves kor között az emlőrák RR 33, míg 60 és 

69 éves kor között ez az érték 14-re csökken) [46]. Az ellenoldali emlőrák 

kialakulásának kockázata is nő: 70 éves korig a kumulatív kockázat 64% [47, 48]. 

A BRCA1 gén patogén mutációi az ováriumrák kialakulásának 40-60%-os 

emelkedett kockázatát okozzák, mely élethosszra szól [46], emellett emelkedik a 

hasnyálmirigyrák kialakulásának valószínűsége is [48, 49]. 

A BRCA1 gén 24 exonnal bír, legnagyobb a 11-es exon. Mutációk a kódoló 

régiók bármely területében kialakulhatnak, a leggyakoribbak frameshift mutációk, 

amelyek truncált proteinek kialakulását eredményezik. Missense mutációk (a mutációk 

2%-át alkotják) esetében a klinikai jelentőség elbírálása (illetve polimorfizmusoktól 

való elkülönítésük) rendkívül nehéz. Az esetek 15-27%-ában a mutációk 

génátrendeződésnek (akár egész exont érintő deléció/inzerció/duplikáció) felelnek meg 
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[50]. Bár több száz különböző mutációt leírtak már, egyes populációkban bizonyos 

mutációk jelenléte a leggyakoribb (founder mutációk): pl askenázi zsidókban a 

c.68_69delAG és c.5266dupC (korábban 185delAG/5382insC) mutációk a populáció 

1.2%-ában kimutathatóak. A c.5266dupC mutáció kelet-európaiakban (elsősorban 

Lengyelországban) is kimutatható. 

A BRCA1 gén mutációihoz köthető emlőrák elsősorban magas grádusú invazív 

(ductalis) carcinoma, gyakran medulláris carcinomára emlékeztet: relatíve jól 

körülhatárolt, a magpolymorphismus kifejezett, számos osztódó sejtalakot tartalmaz [51, 

52]. DCIS az invazív tumorhoz ritkábban társul, mint sporadikus emlőrák esetekben. 

E tumorok 70-75%-ban hormonreceptor- és Her2 negatívak, gyakran bazális 

immunfenotípusúak (CK5/6, CK14, EGFR immunhisztokémiai reakció pozitív) [53]. 

A BRCA1 mutációhoz kötődő emlőrák (és a bazális fenotípusú sporadikus esetek is) gyakran 

őssejt fenotípust mutat (CD44+/CD24-) [54]. ALDH1 pozitív emlő őssejtek és aberráns 

luminalis progenitor sejtek egyaránt kimutathatóak BRCA1 mutáns emlőrák esetekben [55].  

A legtöbb BRCA1 mutáns emlőrák genomikai vizsgálatokkal, cluster analízissel a bazális 

intrinsic szubtípus közelében rendezdődik [56]. Azonban a BRCA1 asszociált tumorok  5-20 %-

a ER pozitív, különösen, ha idősebb betegekben alakul ki [57]. 

 

 

1.6.1.2 BRCA2 
 

A BRCA2 gén a DNS repair-ben (homológ rekombináció, kettős-szál törés 

hibajavítása) játszik fontos szerepet. Biallélikus mutációja áll Fanconi anémia 

(FANCD1) hátterében. 

A BRCA2 gén patogén mutációja az emlő- és petefészekrák halmozódást mutató 

családok 10%-ában fordul elő, gyakorisága a normál populációban 1:600-1:800 személy 

[58]. Az emlőrák kialakulásával kapcsolatos, élethosszig tartó kockázat e gén patogén 

mutációival kapcsolatban 40-85% [46, 47]. Az askenázi zsidókban leggyakoribb 

patogén mutáció -(6174delT) c.5946delT- alacsony penetranciájú, így az ezzel 

kapcsolatos élethosszig tartó emlőrákkockázat 30-40%. A petefészekrák kialakulásának 

kockázata a BRCA2 gén patogén mutációja esetén 30%. Emelkedett továbbá az epeúti 
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rosszindulatú daganatok, a melanoma malignum és a hasnyálmirigy- valamint 

gyomorrák kialakulásának kockázata is. 

A BRCA2 gén mutációja férfiakban a prosztatarák kialakulásának élethosszig 

taró 14-20%-os kockázatát jelenti. A férfi emlőrák RR-je 80-100-szoros a normál 

populációéhoz képest, a férfi emlőrák esetek 10%-a e gén patogén mutációihoz köthető 

[59], a mutáció hordozó férfiak 8-10%-ában alakul ki emlőrák [60]. 

A BRCA2 nagy gén, 27 exont tartalmaz, a legnagyobb a 11-es exon. Mutációk 

bármely kódoló régióban előfordulhatnak, a legtöbbjük frameshift mutáció. Nagy 

számban fordulnak elő missense mutációk is, melyek klinikai relevanciája legtöbbször 

nem egyértelmű. A nagy génátrendeződések sokkal kevésbé gyakoriak, mint BRCA1 

mutáció esetén. 

A BRCA2 asszociált emlőrák patológiailag heterogén, nem oly jellegzetes, mint 

a BRCA1 mutációk esetében kialakuló daganatok. Gyakrabban fordul elő közöttük 

lobularis carcinoma, mint a BRCA1 mutációi esetében, az invazív ductalis carcinoma 

esetekben a tubulusképzés sokkal kevésbé jellemző, mint sporadikus esetekben, 

gyakrabban társul DCIS-sel. Ezen tumorok gyakran ER+-ak, ugyanakkor magasabb 

grádusúak, mint a sporadikus emlőrákok.  Összességében, patológiai jellemzőik 

közelebb állnak a sporadikus emlőrákokéihoz [61]. 

Idősebb nők esetében a BRCA2 mutáció asszociált ER+ emlőrák ritkább, a 

CIMBA tanulmány alapján az esetek 16%-ban az immunfenotípus tripla negatív [57].  

 

1.6.1.3 TP53 
 

A TP53 gén a sejtciklus szabályozásában kulcsfontosságú, a sejtciklus lassulását 

okozza, illetve apoptózist indukál. 

A TP53 gén mutációja detektálható leggyakrabban a humán daganatokban. 

Szomatikus mutációi gyakran fordulnak elő szolid tumorokban. Csírasejtes mutációja 

okozza a Li-Fraumeni szindrómát (LFS), melynek részjelenségét képezik gyermekkori 

daganatok (lágyrész tumorok, osteosarcoma, gliomák, mellékvesekéreg carcinoma) és 

nagyon korai emlőrák (a génhiba hordozóinak 30%-ában alakul ki emlőrák a beteg 30 

éves kora előtt). LFS az emlőrák esetek kevesebb, mint 0.1%-ában etiologiai tényező, 
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azonban a génhiba 18-60%-os kockázatfokozódást eredményez e betegek 45 éves 

koráig, a normál populációhoz viszonyítva. 

 

1.6.1.4 Egyéb, potenciálisan magas kockázatú gének 
 

Egyéb gének hibái is okozhatnak 40-60%-os emlőrák kockázatot, mint pl. a 

PTEN gén mutációi Cowden szindrómában, STK11 gén hibái Peutz-Jeghers 

szindrómában, vagy az E-Cadherin (CDH1) hibája, mely herediter diffúz gyomorrák és 

emlőrák kialakulásának hátterében áll.  

 

 

 

1.6.2  Közepes penetranciájú gének 
 

Négy további gén mutációi az emlőrák kialakulásának relatív kockázatát 2-4-

szeresére emelik. Előfordulásuk ritka, a populáció <0.6%-ában találhatók meg.  

 

1.6.2.1 ATM 
Az ataxia teleangiectasia autoszomális recesszív módon öröklődő betegség, 

melyet az ATM gén homozigóta mutációi okoznak. Klinikailag ez a betegség 

progresszív cerebelláris ataxiával, oculomotorikus apraxiával, a conjunctiva 

teleangiectasiájával, immundeficienciával jár, azonban a malignus daganatok, köztük az 

emlőrák kialakulásának kockázatát is fokozza. 

 

1.6.2.2 CHEK2 
A CHEK2 ellenőrző pont kináz, a TP53 és BRCA1 által is igénybevett 

útvonalban szereplő tumor szupresszor gén. A gén csírasejtes mutációja -1100delC- 

mellyel kapcsolatban az emlőrák relatív rizikója 2.34. E mutáció hordozóiban 

gyakrabban alakul ki kétoldali emlőrák [62]. 
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1.6.2.3 BRIP1 
A BRIP1 gén által kódolt fehérje a BRCA1 kötődési partnere. Családi 

halmozódást mutató emlőrákban trunkáló mutációit mutatták ki. Biallelikus mutációja 

Fanconi anémia egy másik (BRCA2 mutációhoz asszociálttól eltérő) formáját okozza 

(FANC-J). 

 

1.6.2.4 PALB2 
A BRCA2 génnel együttműködve szerepel a homológ rekombinációban és a 

kettősszál-törés hibajavításában. Mutációival asszociált emlőrák RR 2.3, founder 

mutációja Finnországban fordul elő. 

 

A magas és közepes kockázattal járó génekkel összefüggésben kialakuló, családi 

halmozódást mutató esetek arányait a 3. ábra, e gének összefoglalását a 4. táblázat 

tartalmazza. 

 

 

 
3. ábra: Ismert kóroki szereppel bíró gének a családi halmozódást mutató emlőrák 

esetekben [39] 
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4. táblázat: Emlőrák kialakulására hajlamosító magas és közepes rizikójú gének 

(módosítva) [39] 

Gén 
(Öröklésmenet) Egyéb tumor  Gyakoriság 

(%) 

A génnel 
kapcsolatba 

hozható 
emlőrák 
esetek 

aránya (%) 

Arányuk 
a 

HPHBC-
n belül 

(%) 

Élethosszra 
szóló rizikó 
nőkben % 

(RR) 

BRCA1 (AD) Ovarium 0.1 1.5 40 60–85 

BRCA2 (AD) 

Ovarium/prostata, 
pancreas [HoZ-
Fanconi (AR)] 0.1 1.5 40 40–85 

TP53 [LFS 
(AD)] 

Sarcoma, glioma, 
mellékvese 0.0025 0.02 2 80–90 

PTEN [Cowden 
szindróma (AD)] 

Pajzsmirigy, 
colorectalis 0.0005 0.004 0.3 25–50 

CHEK2 
Colorectalis, 
prostata 0.5 0.5 0 18–20 (2.0) 

ATM (AD & AR) 

Lymphoma, 
leukaemia [HoZ 
(AR)] 0.5 0.5 0 20 (2.3) 

STK11 [Peutz-
Jeghers (AD)] Colorectalis 0.001 0.001 0.6 50 

BRIP1 (AD & 
AR) 

HoZ-Fanconi 
(AR) 0.1 0.1 0 20 (2.0) 

PALB2 (AD & 
AR) 

HoZ-Fanconi 
(AR) 0.1 0.1 0 20 (2.0) 

E-Cadherin 
[CDH1 (AD)] 

Herediter diffúz 
gyomorrák 0.005 0.01 0.2–1 40–60 

NF1 (AD) 
Neurofibroma, 
glioma, MPNST 0.04 0.01 0 18 

HPHBC: highly penetrant hereditary breast cancer (>3 rokon érintett) AD: autoszomális 

domináns, AR: autoszom. recessziv, HeZ: heterozigóta, HoZ: homozigóta, LFS: Li-

Fraumeni szindróma 
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1.6.3 Alacsony penetranciájú gének 
 

Az emlőrák kialakulásának kockázatát kissé fokozó allélek felelősek - akár polygénes 

multiplikatív formában- a fennmaradó familiáris emlőrák esetek kialakulásáért. Ezeket 

az alacsony penetranciájú géneket az 5. táblázat foglalja össze. 

 

 

5. táblázat: Alacsony penetranciájú gének (módosítva) [39] 

Gén Locus SNP RR 

FGFR2 10q26 rs2981582 

1.26 
(1.23–
1.30) 

TOX3/TNRC9 16q12 rs3803662 

1.11 
(1.08–
1.14) 

MRPS30 2q35 rs10941679

1.11 
(1.03–
1.20) 

MAP3K1 5q11 rs889312 

1.13 
(1.10–
1.16) 

CASP8 2q33 rs1045485 

0.89 
(0.85–
0.94) 

FAM84B 8q24 rs1328165 

1.08 
(1.05–
1.11) 

LSP1 11p15 rs3817198 

1.07 
(1.04–
1.11) 

NEK10 3p24 rs4973768 

1.11 
(1.08–
1.13) 

COX11 17q23.2 rs6504950 

0.95 
(0.92–
0.97) 

TNP1/IGFBP5/IGFBP2/TNS1 2q35 rs13387042

1.12 
(1.09–
1.15) 

NOTCH2 1p11.2 rs11249433

1.16 
(1.09–
1.24) 

RAD51L1 14q24.1 rs999737 

0.94 
(0.88–
0.99) 

MRPS30 5p12 rs10941679 19.jan 
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ESR1   rs3757318 

1.15 
(1.08–
1.22) 

CDKN2a 9q rs1011970 

1.09 
(1.04–
1.14) 

  10q rs704010 

1.07 
(1.03–
1.11) 

  10q rs10995190

0.86 
(0.82–
0.91) 

  10q rs2380205 

0.94 
(0.91–
0.98) 

  

 SNP: single nucleotide polymorphism, RR: relatív kockázat 

 
 

	

1.7 A fiatalkori emlőrák speciális kérdései  
 

A fiatal emlőrákos nők néhány egyedi problémával is szembesülnek, mely 

életkori sajátosságaikból következik. A rákdiagnózis okozta pszichés sokk feldolgozása 

mellett a fiatal nőknek rövid idő alatt dönteniük kell a felajánlott sebészi, neoadjuváns, 

adjuváns kezelés elfogadásásáról, valamint szembesülniük kell azzal a ténnyel is, hogy 

a kezelés hatására terméketlenné válhatnak, így még nem szült, vagy további 

gyermekvállalást tervező nők esetében a fertilitás megőrzése fontos kérdés. A fiatal nők 

(és partnerük) pszichés vezetésének - a rák diagnózis feldolgozása mellett- a szexualitás, 

a testkép kérdéskörét is érintenie kell. 

 

1.7.1 Emlőrák és terhesség  
 

A fiatal életkor a családalapítás ideje, az emlőrák esetek 0,6%-ban a betegség 

tényére a terhesség vagy a szoptatás ideje alatt, illetve a posztpartum időszakban derül 

fény. 
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1.7.1.1 A terhességi emlőrák 
 

Terhességi emlőráknak nevezzük a várandósság ideje alatt, vagy a szülést követő 1 

éven belül, a posztpartum időszakban kialakult emlőrákot. Ez a definició azonban nem 

általános érvényű, egyes szerzők a posztpartum időszakot a szülést követő 6 

hónapnak, míg mások 2 évnek tekintik [63, 64]. 

A terhességnek kettős hatása van az emlőrák kialakulását tekintve: bár hosszú távon 

protektiv, epidemiológiai vizsgálatok alapján az is ismert, hogy a szülést követő 

időszakban átmenetileg fokozza az emlőrák kialakulásának kockázatát. Ez az 

emelkedett rizikójú időszak 2-15 év lehet, sőt, idős primipara nők esetében akár ennél 

is hosszabb [65-67]. 

A terhességi emlőrák incidenciája a fejlett országokban 1/10000-1/3000 terhesség. 

Várhatóan növekvő gyakorisággal találkozunk ezzel a kórképpel, miután a nők első 

gyermeküket egyre későbbi életkorban vállalják, az életkor emelkedésével pedig a 

daganatok előfordulási valószínűsége is nő. Becslések szerint a ≤40 éves nők körében 

előforduló emlőrák esetek 10%-a terhességhez kapcsolódó [68]. 

A terhességi emlőrák rendkívül bonyolult kérdés társadalmi, etikai, pszichologiai 

vagy akár orvosi szempontból. A terhes/laktáló emlő szerkezet változása miatt a 

diagnózis nehéz, az anya kemoterápiás kezelése - amely bizonyos esetekben 

halaszthatatlan - potenciálisan magzatkárosító. A klinikusok kevés tapasztalattal 

rendelkeznek a terhességi emlőrák komplex diagnosztikáját, kezelését illetően, igy 

előfordul, hogy a diagnózis késik, az anya nem a megfelelő időben kapja meg az 

adekvát kezelést, esetleg -a terhességére való tekintettel- csökkentett dózisú, inadekvát 

kezelést kap. Előfordul az is, hogy a terhesség megkérdőjelezhető befejezésére kerül 

sor, vagy indukált koraszülést választ a kezelőorvos. 

A terhességi emlőrák prognózisa - a legtöbb közlemény alapján- kedvezőtlen [63, 69-

72]. Nem világos azonban, hogy ez a kedvezőtlen prognózis a terhesség 

következménye, vagy a betegek fiatal életkorából adódik, amely önmagában is 

kedvezőtlen prognosztikai faktor [73]. 

A terhességi emlőrákkal foglalkozó tanulmányok ritkák, és közülük is csak néhány 

foglalkozik a betegség patológiai karakterizálásával. Ez utóbbiak többsége az invazív 

tumor típusával, differenciáltságával, TNM - és hormonális receptor státuszával 
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foglalkozik (mely legtöbbször inkomplett adatokat tartalmaz ez utóbbi tekintetében), 

azonban a Her2 státusz [74-81], a Ki67 proliferációs index [74, 77, 79], a p53 [74, 

80], az immunhisztokémiai fenotipizáláson alapuló tumor szubtípus [77], valamint az 

invazív tumorhoz esetlegesen társuló in situ komponens jellemzőit illetően [81] 

csupán kevés adat található az irodalomban.  

 

1.7.1.2 Terhesség emlőrák után 
 

A fiatalkori emlőrákos betegek egy másik csoportjának az emlőrák 

diagnózisakor még nincs gyermeke, esetleg további gyermekeket szeretne, így ezeknél a 

betegeknél fontos kérdés a fertilitás megőrzése, illetve egy későbbi terhesség 

lehetőségének megteremtése: annak eldöntése, hogy az emlőrák diagnózisa és kezelése 

után vállalható-e terhesség, és ha igen, mikor? 

 

1.7.1.2.1 A termékenység megőrzése 
 

A kemoterápia ismert direkt toxikus hatással van a primordiális tüszőkre, még 

azoknál a fiatal nőknél is csökkent az ovárium rezerv kapacitása, akiknek a kezelés 

befejezése után szabályos menstruációs ciklusa van. Így a kezelés megkezdése előtt a 

fertilitás megőrzésének kérdése a beteggel mindenképp megbeszélést igényel! A 

kemoterápia megkezdése előtt az ovarium stimulálása (nagy dózisban alkalmazott 

aromatáz gátló vagy tamoxifen, kis dózisú folliculus stimuláló hormonnal (FSH), amely 

az ösztradiol szint nagyfokú emelkedését kiküszöböli) elegendő számú petesejt érését 

biztosítja akár egyetlen menstruációs ciklus alatt. Igy lehetőség van a petesejtek, illetve-

amennyiben a betegnek van partnere, esetleg donor sperma alkalmazásával- embryo 

fagyasztásra [82, 83]. További lehetőség a petefészek szövet fagyasztása, amely a 

kezelés befejezése után visszaültethető, bár ez jelenleg még nem széles körben 

alkalmazott eljárás [84, 85].  

Az International Society of Fertility Preservation ajánlásai alapján az emlőrák 

diagnózisakor a beteg számára lehetővé kell tenni a termékenység megőrzésének 

kérdésében jártas szakemberrel való konzultációt is. A termékenység megőrzése 

irányában tett lépésekre a legalkalmasabb a sebészi kezelés befejezése és az adjuváns 
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kezelés megkezdése közötti időszak. Embrió vagy petesejt fagyasztás a legmegfelelőbb 

eljárás. Amennyiben a beteg neoadjuváns kezelést kap, az ovárium szövet fagyasztása 

megfontolandó [85]. 

 

1.7.1.2.2  Az emlőrák utáni terhesség hatása a prognózisra  
 

A fiatal emlőrákos nők közül ma már egyre többen tervezik, hogy gyermeket vállalnak 

emlőrákjuk kezelését követően. Irodalmi adatok alapján a fiatal emlőrákos nők 40-50%-

a gondolkozik gyermekvállaláson, azonban csupán 4-7%-uk vállalja a terhességet. Mind 

a betegek, mind kezelőorvosaik körében nagy a félelem - különösen az ER+ tumorok 

esetében- egy esetleges terhesség negatív hatásait illetően. Erre utal az a tény is, hogy e 

betegeknél az indukált abortusz gyakorisága 30% [86]. Sajnos nagyon kevés evidencia 

áll rendelkezésre az emlőrák utáni terhesség biztonságosságát illetően. H.A. Azim Jr és 

munkatársainak közelmúltbeli retrospektív tanulmánya ER+ emlőrákos nők kezelés 

utáni terhességének hatásait vizsgálva azt találta, hogy a terhességet kiviselt nők teljes 

túlélése jobb volt, mint a párosított, kontroll eseteké: emlőrákjuk után terhességet nem 

vállaló fiatal nőké. Ugyan a terhesség protektív jellegét nem tudták kimutatni, 

eredményeik azonban arra utalnak, hogy az emlőrák utáni terhességnek nincs negatív 

hatása a betegség prognózisát illetően. A vizsgált betegek valamennyien 60 hónapos 

endokrin terápiát követően vállalták terhességüket (a kontrollcsoport betegei is 60 

hónapos endokrin kezelésben részesültek) [87]. Jelenleg folyamatban van a Breast 

International Group és a North American Breast Cancer Group közös prospektív 

vizsgálata, mely azoknak a fiatal emlőrákos nőknek kíván útmutatást nyújtani, akik a 

klasszikus endokrin terápia befejezténél korábban kívánnak gyermeket vállalni [88]. 

 

1.7.2 A szexualitás és pozitív testkép 

 

Fiatal emlőrákos nők esetében a beteg pszichés vezetésének része a szexualitás és a 

pozitív testkép kérdésköre is, mely a beteg életkori sajátosságaiból adódóan a 

személyiség és önkép meghatározó része ebben a populációban is. E tényezők részletes 

tárgyalása azonban túlmutat jelen dolgozat keretein. 
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2. CÉLKITŰZÉSEK 
 

Vizsgálataink első részében emlőrákos fiatal nők eseteit hasonlítottuk össze 

idősebb nők emlőrák eseteivel, a tumor biológiai jellemzőit, az esetleges kezelési 

különbségeket és a prognózisbeli különbségeket vizsgálva (részletes kérdéseket ld. e 

fejezet 2.1 és 2.2 alpontjaiban). 

Miután fiatal nők emlőrákja kapcsán a családi halmozódás, a genetikai 

prediszpozíció szerepe mindig felmerül - ezen belül is leggyakrabban a BRCA1/2 gén 

mutációi - így statisztikai algoritmus segítségével határoztuk meg e gének mutációinak 

hordozási valószínűségét fiatal betegcsoportunkban, majd eredényeinket összevetettük a 

vizsgált betegek BRCA genetikai tesztjének eredményével (részletesebben ld. e fejezet 

2.3 alpontjában). 

A 2007-ben leírt claudin-low molekuláris szubtípusú emlőrák prognózisa 

kedvezőtlen, immunfenotípusa - a BRCA1 mutációhoz társuló emlőrákhoz hasonlóan - 

leggyakrabban tripla negatív, így azt vizsgáltuk, BRCA-asszociált emlőrák esetekben a 

claudin-low fenotípus kimutatható-e? (ld. e fejezet 2.4 alpontjában) 

Végül arra kerestük a választ, van-e prognózisbeli különbség a terhességi 

emlőrák és a fiatal nők nem terhességhez kötődő emlőrákja között, illetve van-e eltérés 

a tumor biológiájában? (ld. e fejezet 2.5 alpontjában) 

 

2.1 Fiatalkori és idősebb betegeket érintő emlőrák összehasonlítása 
klinikopatológiai jellemzők és kimenetel alapján 

 

1. Van-e különbség a grade megoszlásában a nagyon fiatal és az idősebb betegek 

emlőrákja között? 

 

2. Van-e különbség a T és N stádium tekintetében a nagyon fiatal és az idősebb nők 

emlőrákja között? 

 

3. Van-e különbség a nagyon fiatal és az idősebb nők emlőrákjának IHC-alapú 

szubtípusainak megoszlása között? 
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4. Van-e különbség a fiatal emlőrákos nők prognózisában, ha a pozitív emlő- és 

petefészekrák családi anamnézisű betegek túlélését hasonlítjuk össze a negatív családi 

anamnézisű betegekével? 

 

5. Van-e különbség a prognózisban, ha a negatív családi anamnézisű betegek túlélését 

hasonlítjuk össze azon betegek túlélésével, akiknek a családjában bármilyen malignus 

betegség már előfordult (nem kizárólag emlő-, vagy petefészek rák)? 

 

6. Függ-e a túlélés az alkalmazott kezeléstől (neoadjuváns vs adjuváns)? 

 

7. Van-e különbség a nagyon fiatal és az idősebb emlőrákos nők túlélésében? 

 

2.2 Fiatal- és időskori emlődaganatok morfológiai és molekuláris 
sajátosságainak összehasonlítása 

 

A daganatok morfológiai és immunhisztokémiai sajátosságai mennyire térnek el a 

rosszabb prognózisú fiatalkori és az általában kedvezőbbnek vélt, idősebb nőket érintő 

tumorokban? Milyen mértékű az intratumorális heterogenitás a két vizsgált 

csoportban? 

 

2.3 A BRCA mutáció státusz előrejelzése a BRCAPRO algoritmussal 
 

Előrejelezhető-e a BRCA mutáció státusz az általunk kiválasztott fiatalkori emlőrákos 

kohortban a részletes családi anamnézis és a fiatalkori emlőrák esetek 

immunhisztokémiai tulajdonságainak ismeretében? 

 

2.4 BRCAmut és claudin-low emlőtumorok: közös leszármazottak? 
 

Kimutatható-e a claudin-low fenotípus halmozódása BRCA mutáció asszociált 

emlőrákban? 

DOI:10.14753/SE.2016.1893



 31

2.5 A terhességi emlőrák (PABC) klinikopatológiája és kimenetele 
 

1. Van-e különbség terhességi emlőrák eseteink és a hozzájuk párosított kontroll - nem 

terhességi - emlőrák esetek között a klinikopatológiai jellemzőkben? 

2. A tumorok immunhisztokémiai sajátosságai, IHC-alapú szubtípusa eltérnek-e a két 

csoportban? 

3. Van-e különbség az alkalmazott kezelés tekintetében a terhességi és nem terhességi 

emlőrák esetekben? 

 4. Van-e különbség a két csoport prognózisában? 

DOI:10.14753/SE.2016.1893



 32

 

3. MÓDSZEREK 
 

3.1 Fiatalkori és idősebb betegeket érintő emlőrák összehasonlítása 
klinikopatológiai jellemzők és kimenetel alapján 

 

Betegek. 1999. január 1 és 2009. december 31. között a Semmelweis Egyetem II.sz 

Patológiai Intézetének archivumában fellelt százhét, 35 éves vagy annál fiatalabb 

emlőrákos nő esetét elemeztük. Ezen esetek klinikopatológiai adatait összevetettük 55 

nő (36-45 év) -2. csoport, 214 nő (46-65 év) -3. csoport, 110 nő (66-75 év) -4. csoport 

és 58 nő (idősebb, mint 75 éves) -5. csoport adataival. Szűrésen kiemelt emlőrákos 

nőbetegek nem kerültek a vizsgálatba. 

Patológiai jellemzők, immunhisztokémia. A tumor kórszövettani típusát, mag grade-jét, 

ösztrogén receptor (ER), progeszteron receptor (PgR) expresszióját, Ki67 proliferációs 

indexét és Her2 expreszióját vizsgáltuk. Az immunhisztokémiai reakciók részletezését 

lásd Függelék 1-ben. Az immunhisztokémiai reakciók értékelése az érvényben lévő 

guideline-ok útmutatása alapján történt [89, 90]. 

Fluoreszcens in situ hibridizáció. A FISH vizsgálat részletezését lásd Függelék 1-ben. 

Ahol a Her2 IH vizsgálat és a HER2 FISH eredménye nem egyezett az expresszió 

tekintetében, ott az érvényben lévő ajánlásoknak megfelelően a HER2 FISH vizsgálat 

eredményét tekintettük mérvadónak. 

IHC szubtípusok. Az immunhisztokémiai reakciók eredménye alapján meghatároztuk a 

szubtípusokat: Luminalis A-nak (LumA) tekintettük azon ER+ és PgR+/- tumorokat, 

amelyek Ki67 proliferációs indexe 20% alattinak bizonyult, Luminalis B-nek (LumB) 

az ER+ és PgR+/- tumorokat, amelyek Ki67 proliferációs indexe 20% felett volt, vagy 

ugyanakkor Her2 expressziót is mutattak. Az ER-, PgR- és Her2- tumorokat a tripla 

negatív (TNBC), míg az ER-, PgR- de Her2+ tumorokat a Her2+ szubtípusba soroltuk. 

Anamnézis. A ≤35éves betegeknek és családjuknak részletes kérdőívet küldtünk, 

amelyben egyéni és családi anamnézisükre vonatkozó kérdések szerepeltek. (A 

kérdőívet lásd a Függelék 2-ben) 
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Statisztika. A különböző életkori csoportok klinikopatológiai és prognosztikai adatait 

chi2 teszttel és Kruskal-Wallis teszttel hasonlítottuk össze. A relapsus mentes túlélést 

Kaplan-Meyer módszerrel vizsgáltuk. A teljes túlélés idejének a tumor első diagnózisa 

és a beteg halála között eltelt időt tekintettük, az összehasonlításokban a log-rank tesztet 

használtuk. Statisztikailag szignifikánsnak a p<0.05-t tekintettük. A statisztikai elemzés 

a Statistica 9.0 software (StatSoft, Tulsa, OK, USA) és az SPSS 17 (SPSS  Inc., 

Chicago, IL, USA) segítségével történt. Vizsgálatunkat a Semmelweis Egyetem 

Regionális Intézményi Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága jóváhagyta (TUKEB 

17/2006.)  

 

3.2 Fiatal- és időskori emlődaganatok morfológiai és molekuláris 
sajátosságainak összehasonlítása 
 

Betegek. Negyvenegy fiatal (≤ 35 év) és 33 idős (>65 év) emlődaganatos beteg tumorát 

vizsgáltuk, amelyek patológiai feldolgozása a Semmelweis Egyetem II. sz Patológiai 

Intézetében történt. Vizsgálatunkat a Semmelweis Egyetem Regionális Intézményi 

Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága jóváhagyta (TUKEB 17/2006, 141/2009.)  

Hisztomorfológia. A daganatszövetet -reprezentatív blokkjaiból lemetszés után készített 

HE-festett metszeteken- a morfológiai megjelenés alapján területekre osztottuk. Az 

egyes területeket a metszetek digitalizálása után (Mirax MIDI, 3DHistech Kft, 

Budapest) annotáltuk (4. ábra).  

DOI:10.14753/SE.2016.1893



 34

 
4. ábra: A HE festés alapján meghatározott tumorrégiók és az immunhisztokémiai 

reakciók értékelése során meghatározott területek. 

 

Immunhisztokémia (IHC) és fluoreszcens in situ hibridizáció (FISH). A receptorok 

kimutatását automatizált rendszerben végeztük (Ventana Benchmark, Roche 

Diagnostics, Mannheim, Germany). Fluoreszcens in situ hibridizációt HER2 és 17-es 

centroszómát tartalmazó Poseidon probákkal végeztük (Kreatech Diagnostics, 

Amsterdam, Hollandia). A felhasznált antitestek tekintetében ld. Függelék 3. 

Az IHC reakciókat intenzitás (0-3) és eloszlás (0-100) szerint értékeltük (Madaras Lilla, 

Szász Attila Marcell), majd a kapott intenzitás és eloszlás értékeket összeszoroztuk, 0-

300 értéket kapva (Histoscore) [91]. FISH vizsgálat esetében a 2.2 feletti Her2/CE17 

arányt tekintettük amplifikáltnak. Nem amplifikáltnak értékeltük a 2.2 alatti, és 

poliszómiásnak a 3 feletti centromer kópiát hordozó tumorsejteket. 

Statisztika. Az értékelést SPSS 15.0 Family Pack szoftverrel végeztük (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA). A területek értékelésekor kapott eredmények összehasonlítására 

chi-négyzet tesztet alkalmaztunk, a statisztikai tesztek kétoldalúak voltak. 
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3.3 A BRCA mutáció státusz előrejelzése a BRCAPRO algoritmussal 
 
Betegek. A Semmelweis Egyetem II. sz. Patológiai Intézetének archívumában szereplő, 

2000. január 1. és 2007. december 31. között diagnosztizált 35 éves vagy fiatalabb 

emlőrákos nőbeteg esetét elemeztük. Azért a 35 éves vagy fiatalabb emlőrákos nők 

eseteit vizsgáltuk, mert az érvényben levő ajánlások szerint e betegek BRCA genetikai 

vizsgálata indokolt [48, 92]. Kutatásunkhoz etikai engedéllyel rendelkeztünk a 

Semmelweis Egyetem Regionális Intézményi Tudományos és Kutatásetikai 

Bizottságától. (TUKEB 17/2006.) 

Anamnézis. A családi érintettség felmérésére egy általunk összeállított, 18 kérdésből 

álló kérdőívet használtunk. (Függelék 2) 

Patológiai jellemzők, immunhisztokémia, fluoreszcens in situ hybridizáció. A fiatal nők 

invazív emlőrákjának szövettani típusát, differenciáltságát, ösztrogén receptor (ER)-, 

progeszteron receptor (PgR) expresszióját, Her2 státuszát és cytokeratin 5/6 (CK5/6) 

kifejeződését vizsgáltuk. (Az alkalmazott IHC antitesteket, HER2 FISH metódust ld. 

Függelék 1-ben)   

BRCAPRO algoritmus. A BRCA mutáció hordozási valószínűségének előrejelzéséhez 

komputerizált statisztikai modellt- BRCAPRO (CancerGene, BayesMendel, Dallas, TX, 

USA) alkalmaztunk. Ha a beteg BRCAPRO által értékelt, BRCA mutáció státuszra 

vonatkozó hordozási valószínűsége eléri a 10%-ot, genetikai vizsgálat indokolt. 

Genetikai vizsgálat. A BRCA1/2 gének vizsgálatának eredményeihez az Országos 

Onkológiai Intézet Molekuláris Genetikai Osztályának jóvoltából jutottunk. (OEP 

finanszírozott BRCA genetikai teszt a vizsgálatunk idején központilag csak ebben az 

intézményben történt Magyarországon.) 

 

3.4 BRCA mutáció asszociált és claudin-low emlőrák: közös 
leszármazottak? 
 

In silico betegcsoport. Tizenhat BRCA mutáció hordozó (BRCAmut) (12 GSE50567 

[93], 2 GSE18864 [94] és 2 GSE 3744 [95]), és 17 BRCA vad típusú tumor (BRCAwt) 

-mint kontroll- (10 GSE18864 [94] és 7 GSE50567 [93]) génexpressziós adatait 
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használtuk fel három korábban publikált, nyilvánosan elérhető adatbázisból. 

Esetkontroll vizsgálatot végeztünk, amelyben az ER státusz és a betegek életkora is 

ismert volt. Mintavétel előtt egyik beteg sem részesült (neoadjuváns) kezelésben. A 

kiválasztott és letöltött nyers .CEL file-okat MAS5 algoritmus szerint R statisztikai 

környezetben normalizáltuk  Affymetrix Bioconductor könyvtár alkalmazásával (R, 

version 2.10.1, Vienna, Austria). /Mivel ez a technika bizonyult a legmegbízhatóbbnak 

az eljárások összehaosnlítása során [96]/.  

Az immunhisztokémiai vizsgálatba bevont betegek vizsgálata. A Chaim Sheba Medical 

Center (CSMC), Tel Hashomer, Izrael betegeiből összeállított vizsgálati csoportba 22 

BRCA mutációt hordozó nő került, akiknek hozzáférhető formalin fixált, paraffinba 

ágyazott (FFPE) emlőtumor szövetük volt. BRCA mutációjukat korábban Sanger 

szekvenálás igazolta, ismert volt a mutáció anyai vagy apai eredete is (6. táblázat). A 

kontroll csoportba 19 emlőrákos nő került, akiknek műtéti anyaga a Semmelweis 

Egyetem II.Sz Patológiai Intézetében került feldolgozásra, míg BRCA mutáció 

analízisük a Semmelweis Egyetem I.Sz Patológiai és Kísérleti Rákkutató Intézetében 

történt. A CSMC és a Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsága a kutatást 0144-13-SMC 

és IKEB-17/2006, 139/2009, 141/2009 szám alatt hagyta jóvá. 

Szöveti multiblokk technika. Az FFPE blokkokat és metszeteiket két patológus értékelte 

(Madaras Lilla, Nóra Bálint Lahat) és szöveti multiblokk (tissue microarray, TMA) 

készült az egyes tumorokból (2-3 henger 2 mm átmérőjű szövet az invazív tumorból 

esetenként, összesen 2 blokkba ágyazva) az MTA-1 TMA készítő eszközzel (Beecher 

Instruments, Inc.,Sun Prairie, WI, USA).  

Immunhisztokémia, fluoreszcens in situ hybridizáció. Négy μm vastag TMA metszetek 

majd IHC reakciók készültek automatizált immunhisztokémiai festőrendszerben 

(Ventana Benchmark XT, Ventana, Tucson, AZ, USA) a gyártó utasításainak 

megfelelően a következő antitestekkel: AR, CD24, CD44, CK5/6, claudin-1, claudin-3, 

claudin-4, claudin-7, E-Cadherin, EGFR, ER, EZH2, HER2, Ki67, P53, PgR, vimentin 

(FÜGGELÉK 3). A metszeteket Pannoramic 250beta metszetszkennerrel (3DHistech 

Ltd., Budapest, Hungary) digitalizáltuk. Az immunhisztokémiai reakciók értékelésénél a 

reakció intenzitását (0-3) és kiterjedését (0-5) vettük figyelembe, egy az Allred score-

hoz hasonló kombinált értéket hozva létre (0, 2-8). [97]. A Ki67 immunhisztokémiai 

reakció értékelése 0-100% skálán történt. Az ER és PgR expressziójának kvantifikálása 
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az Allred rendszer szerint történt [97]. A Her2 expresszió értékelése a standard 0-3+ 

skálán történt, FISH vizsgálatot a score 2+ esetekben végeztünk. Egyéb 

immunhisztokémiai reakciók esetében, a <3 értéket negatívnak, a 3-4 -et alacsony, és a 

4< értéket magas expressziójúnak értékeltük. 

Genetikai szubtípusok. A nyilvános microarray adatbázisból származó betegek 

daganatai esetében rendelkezésre álltak azon gének kifejeződését jellemző számok is, 

amelyek segítségével a PAM50 emlődaganat altípus predictor által megadott szubtípust 

is meg tudtuk határozni az R statisztikai program alkalmazásával [98].  

Statisztika. Az adatokat Microsoft Office Excel táblázatban (Microsoft Corp., Redmond, 

WA, USA) rögzítettük. Chi-négyzet próba értékeit vettük figyelembe ordinális változók 

statisztikai összefüggéseinek elemzése során. Parametrikus változók esetében kétmintás 

t-próbát alkalmaztunk SPSS 15.0 program segítségével (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). 

A szignifikancia szintet .05 értéknél fogadtuk el. 

 
 
 
6. táblázat: 
BRCA mutációs spektrum és öröklődés- Chaim Sheba Medical Center betegei 
 

BRCA Százalék 
(%) MUTÁCIÓ Esetszám 

(%) 
Anyai/Apai 

eredet 

1 14 (63.6%)

185delAG 11 (50.0%) 8/3 (36.3%/13.6%) 
Y978X 1 (4.5%) 1/0 (4.5%/0) 
A1708E 1 (4.5%) 1/0 (4.5%/0) 

5382insC 1 (4.5%) 1/0 (4.5%/0) 
1+2 1 (4.5%) 185delAG + 6174delT 1 (4.5%) 1/1 (2.25%/2.25) 

2 7 (31.8%) 
6174delT 5 (22.7%) 3/2 (13.6%/9.1%) 
K2411T 1 (4.5%) 1/0 (4.5%/0) 

7906insA 1 (4.5%) 0/1 (0/4.5%) 
 
 
 

3.5 A terhességi emlőrák (PABC) klinikopatológiája és kimenetele 
 

Betegek. Etikai engedély (TUKEB 17/2006, 3/2013) birtokában áttekintettük intézetünk 

adatbázisát és rögzítettük az 1998. január 1. és 2012. november 1. között diagnosztizált, 

45 éves vagy fiatalabb nők emlőrák eseteit.  
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Patológiai jellemzők, immunhisztokémia, fluoreszcens in situ hybridizáció.A 

hisztopatológiai adatokat: a tumor típusa, a grade, multifocalitás, az esetlegesen társult 

in situ léziók jellemzői, az invazív tumor mérete, a regionalis nyirokcsomó státusz, 

TNM státusz, a Nottingham Prognosztikai Index (NPI), lymphovascularis invázió 

jelenléte és az immunhisztokémiai jellemzőket: ER, PgR és Her2 expresszió, Ki67 

proliferációs index és p53 expresszió értékeltük. (Az antitestek jellemzőit, a 

metodológiát Függelék 1 tartalmazza.) Az immunhisztokémiai reakciók értékelése a 

vizsgálat idején érvényben lévő guideline-ok útmutatása alapján történt [89, 90]. (A 

FISH vizsgálat részletezését lásd Függelék 1-ben.) Ahol a Her2 IH vizsgálat és a HER2 

FISH eredménye nem egyezett az expresszió tekintetében, ott az érvényben lévő 

ajánlásoknak megfelelően a HER2 FISH vizsgálat eredményét tekintettük mérvadónak. 

Az invazív tumort ER és/vagy PgR pozitívnak akkor tekintettük, ha a tumorsejtek 

legalább 10%-a mutatott intranuclearis pozitív reakciót. A Ki67 proliferációs marker 

esetében az ajánlásoknak megfelelően a legalább 14%-os labeling indexet értékeltük 

magasnak [99]. 

IHC szubtípus. Az invazív tumor immunhisztokémiai jellemzői alapján megállapítottuk 

az IHC-alapú szubtípusát: ER (és esetlegesen PgR) pozitív tumorokat, amelyek Ki67 

proliferációs indexe alacsony volt a Luminalis A (LumA) szubtípusba, ER (és 

esetlegesen PgR) pozitív tumorokat, amelyek Ki67 proliferációs indexe magas volt, 

vagy ugyanakkor Her2 expressziót is mutattak a Luminalis B (LumBprol vagy 

LumBHer2+) szubtípusba soroltuk, míg a hormon receptor negatív és Her2 expressziót 

mutató tumorok a Her2+ szubtípusba, valamint a hormon receptor negatív és Her2 

expressziót sem mutató tumorok a  tripla negatív szubtípusba kerültek. 

Kezelési adatok, anamnézis, relapsus. Áttekintettük a kiválasztott emlőrákos betegek 

Medsol adatait és rögzítettük a locoregionalis illetve szisztémás kezelésre vonatkozó 

információkat, a személyes és családi anamnesztikus adatokat, a szülésekre vonatkozó 

adatokat, valamint a betegség esetleges locoregionalis és/vagy szisztémás relapsusára 

vonatkozó információkat is. 

Terhességi emlőrákos betegek. A fentiek alapján kiválasztottuk a terhességi emlőrákos 

eseteket: azokat a betegeket, akinek emlőrákja a terhessége alatt jelentkezett, vagy a 

szülést követő 1 éven belül alakult ki. 
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Kontroll betegcsoport. A fentebb említett két adatbázis alapján minden terhességi 

emlőrákos beteghez hozzá rendeltünk egy kontroll –nem terhességi emlőrákos- beteget 

életkora (± 1 év) és emlőrák diagnózisának éve (± 1 év) alapján. 

Statisztika. Nem egyenletes eloszlású folyamatos változó esetén a párosított Wilcoxon 

tesztet használtuk. Ordinális változók esetében a chi-négyzet és a Fischer-féle exact 

tesztet alkalmaztuk. A túlélési adatokat a Kaplan-Meier módszerrel értékeltük. A teljes 

túlélés tartamát az első emlőrák diagnózistól a halálig, vagy az utolsó követés idejéig 

tartó periódusban határoztuk meg. A betegségmentes túlélés időtartamát az első emlőrák 

diagnózis idejétől a relapsus (locoregionalis vagy szisztémás) idejéig, vagy az 

emlőrákból eredő halálozás idejéig, relapsus mentes betegeknél az utolsó követés 

időpontjáig tartó periódusban határoztuk meg. Összehasonlítást a túlélést tekintve log-

rank statisztikával végeztünk. A prognosztikus faktorok multivariáns analízise a Cox-

féle regressziós modell segítségével történt. A különbségeket szignifikánsnak 

tekintettük, ha p≤0.05 volt. A statisztikai értékelést a Statistica 9.0 szoftverrel (StatSoft 

Inc. Tulsa, OK) végeztük. 
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4. EREDMÉNYEK 
 

4.1 Fiatalkori és idősebb betegeket érintő emlőrák összehasonlítása 
klinikopatológiai jellemzők és kimenetel alapján 

 

A fiatalkori emlőrákos betegek medián életkora 31,64 év volt (tartomány: 22-35 év). 

Az esetek 67,96%-ában (70 beteg) a tumor alacsonyan differenciált (grade III) volt és 

csak 4 esetben (3,73%) volt a tumor magasan differenciált (grade I). Kilencvenkilenc 

esetben tudtuk meghatározni az immunhisztokémiai paramétereken alapuló 

szubtípust: LumA volt az esetek 22.22%-a, LumB  35.35%-a, Her2+ 9.09%-a , míg 

TNBC 33.33%-a. 

A kontroll csoportok medián életkora: 2. csoport (36-45 év): 41.95, 3. csoport (46-65 

év): 54.53, 4. csoport (66-75 év):70.09, 5. csoport (76 évnél idősebbek): 80.66. A 

vizsgált tumor jellemzőket a különböző életkori csoportokban a 7. táblázat mutatja. 
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7. táblázat: A vizsgált 544 nőbeteg emlőtumorának jellemzői 
Életkori 
csoportok   1 2 3 4 5 p (chi-sq.) 

N   107 55 214 110 58   

IHC-alapú 
szubtípus 

LumA 22.22% 70.00% 70.90% 73.33% 66.67% 

0.001 

LumB_Pr 20.20% 7.50% 6.72% 5.33% 9.52% 

LumB_H2 15.15% 5.00% 5.97% 2.67% 4.76% 

Her2+ 9.09% 10.00% 4.48% 8.00% 2.38% 

TNBC 33.33% 7.50% 11.94% 10.67% 16.67% 

Grade 

1 3.88% 29.41% 32.61% 32.65% 37.74% 

0.001 2 28.16% 35.29% 44.57% 39.80% 41.51% 

3 67.96% 35.29% 22.83% 27.55% 20.75% 

T 

1 31.91% 10.74% 11.62% 13.52% 11.61% 

0.001 

2 39.36% 27.52% 29.33% 27.05% 27.10% 

3 2.13% 30.20% 29.52% 28.11% 28.39% 

4 1.06% 30.20% 28.95% 29.89% 29.68% 

y0 5.32% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 

y1 8.51% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 

y2 6.38% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 

y3 4.26% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 

N 

0 25.58% 41.46% 44.72% 44.83% 43.48% 

0.001 

1 27.91% 51.22% 51.22% 46.55% 52.17% 

2 15.12% 7.32% 4.07% 8.62% 4.35% 

3 3.49% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 

y0 13.95% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 

y1 6.98% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 

y2 4.65% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 

y3 2.33% 0.00% 0.00% 0.00% 0.00% 

 

 

 

DOI:10.14753/SE.2016.1893



 42

Szignifikáns különbség volt a nagyon fiatal nők és az egyéb életkori csoportok között az 

IHC-alapú szubtípus (5. ábra), a grade (6. ábra), a T és az N stádium tekintetében, 

azonban a mm-ben mért tumor méret nem mutatott számottevő eltérést (7. ábra). 

 

 

Szubtípus
LumA
LumB_Pr
LumB_H2
Her2+
TNBC

 
5. ábra: IHC-alapú szubtípusok megoszlása a különböző életkori 

csoportokban  
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             6. ábra: Grade megoszlása a különböző életkori csoportokban 
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     7. ábra: Tumorméret a különböző életkori csoportokban (mm) 
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A családi és egyéni anamnézissel kapcsolatos kérdőívre ebben a vizsgálatban válaszoló 

49 fiatal beteg (45.79%) közül 25 esetben (51.02%) fordult elő a betegek első-, vagy 

másodfokú rokonai között emlő- vagy petefészekrák. Tizenhárom esetben (26.53%) volt 

a betegek családi anamnézise negatív, míg 11 esetben (22.44%) egyéb rosszindulatú 

daganatos betegség jelentkezett a családban. Összehasonlítva a pozitív családi 

anamnézisű fiatal emlőrákos eseteket a negatív anamnézisűekkel, az előbbi esetek 52%-

a TNBC volt, míg az utóbbi csoportban a LumA szubtípusú daganat volt a leggyakoribb 

(46.15%). 

A különböző életkori csoportok túlélési adatait vizsgálva a nagyon fiatal betegek 

csoportja mutatta a legrosszabb prognózist (8. ábra). A vizsgálati periódus végéig a 35 

éves vagy fiatalabb 107 nőbeteg közül 25 halt meg (23.36%). Nem volt szignifikáns 

különbség a pozitív emlő- vagy petefészekrák családi anamnézisű betegek és a negatív 

családi anamnézisű betegek túlélése között (az ismert családi anamnézisű esetek száma 

alacsony) (9. és 10. ábra). Ötvenhat esetben állt rendelkezésünkre a fiatal nőbetegek 

pontos kezelésével kapcsolatos információ. Huszonnégy beteg (22.42%) részesült 

neoadjuváns, míg 32 beteg (29.9%) adjuváns kezelésben. Ötvenegy esetben (47.66%) a 

kezelésekkel kapcsolatban nem volt információnk. Nem volt szignifikáns különbség a 

túlélésben az alkalmazott kemoterápia (neoadjuváns vs adjuváns) függvényében, bár a 

neoadjuváns kezelés terápiás előnyre utaló tendenciát mutatott (11. ábra). 
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Életkori csoportok

 
8. ábra: A ≤35 éves nők csoportjának volt a legrosszabb prognózisa 
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9. ábra: Nem mutatkozott szignifikáns különbség a negatív és pozitív családi 

anamnézisű betegek teljes túlélésében. 
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10. ábra: Nem mutatkozott szignifikáns különbség a negatív családi 

anamnézisű betegek és azon betegek teljes túlélése között, akiknek 

családjában emlőrák fordult elő. 
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11. ábra: Nem volt szignifikáns különbség a teljes túlélésben az alkalmazott 

kemoterápia (neoadjuváns vs adjuváns) függvényében, bár a neoadjuváns 

kezelés túlélési előnyre utaló tendenciát mutatott. 

 

 

 

4.2 Fiatal- és időskori emlődaganatok morfológiai és molekuláris 
sajátosságainak összehasonlítása  
 

A vizsgálatba bevont esetek klinikopatológiai adatait a 8. táblázat tartalmazza. 

A morfológiai heterogenitás alapján a 41 fiatalkori tumorból 19 esetben (46.3%) 

viszonylag homogénnek mondható területek voltak láthatóak: a daganat 

egykomponensű volt. Tizenhét (41,5%) tumor esetében két területet különböztettünk 

meg. Két daganat bírt 4 régióval (4,8%). Egy-egy tumor (2.4-2.4-2.4%) volt három, öt, 

illetve hat területre osztható a szöveti kép alapján. Az időskorúak közül 20 (60,6%) volt 

egy-, 10 (30,3%) két-, és 3 (9,1%) háromkomponensű daganat. A fiatalkorúak között a 

tumorrégiók átlagos száma több volt, mint az idősekénél (1.82 vs. 1.48 régió/tumor), és 

DOI:10.14753/SE.2016.1893



 47

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 (ld. Módszer 

4. ábra). Ezt követően a morfológiai és IHC területeket digitálisan egymásra vetítettük. 

A tumorok megjelenése és immunfenotípusa egy fiatalkori daganat kivételével 

megegyezett (p<0.001). Utóbbi esetében az azonos megjelenésű tumorrégiók között 

kétféle intenzitású reakciót láttunk az ösztrogén-receptor kifejeződést tekintve: egy 

negatív, illetve egy Histoscore szerinti 60 pontos területet.  

Az immunhisztokémiai reakciók értékelésekor a fiatalkori daganatok esetében az 

ösztrogén-receptor kifejeződését tekintve 6 esetben (14,6%), a progeszteron-receptornál 

ugyancsak 6 (14,6%), a Her2 festődésnél 8 (19,5%), a Ki67 kifejeződésnél 14 esetben 

(34,1%) figyeltünk meg különböző területeket. HER2 FISH esetében két tumornál 

láttunk az egyik régióban poliszómiát. A TOP2A gén kópiaszáma két esettől eltekintve 

követte a HER2 gén kópiaszámát. Az időskori daganatokban az ösztrogén-receptor 

ellenes IHC reakcióban 6 (18,2%), a progeszteron-receptor ellenes IHC reakcióban 3 

(9,1%), a Her2 immunhisztokémiai metszeteket áttekintve nulla, a Ki67-festődésnél 7 

esetben (21,2%) láttunk egy daganaton belül egymástól eltérő területeket. Az egyik, 2 

morfológiai komponensű, összességében HER2 amplifikált esetben a tumor egyik 

régiója nem mutatott génsokszorozódást (12. ábra). Ugyanebben az esetben figyeltük 

meg azt a jelenséget, hogy a TOP2A gén normális kópiaszáma mellett izolált HER2 

génamplifikáció volt detektálható. A fiatal- és időskori daganatok esetében az egyes 

tumorrégiók között a HER2 immunhisztokémiai heterogenitása tekintetében találtunk 

szignifikáns különbséget (p=0,007). Az ösztrogén- (p=0,681), progeszteronreceptor 

(p=0,468), p53 (p=0,552) és Ki67 (0,220) esetében csak tendenciák voltak 

megfigyelhetőek. 
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8. táblázat:  A fiatal- és időskori emlőrák eseteink klinikopatológiai jellemzői 
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Fiatalkori Idős

 

12. ábra: Az egyes morfológiai régiók (felső sor), és az immunhisztokémiai 

vizsgálattal meghatározott területek festődési intenzitása (másodiktól az ötödik 

sorig), valamint a FISH értékelés eredményei (alsó sor). Az egyes betegekhez 

tartozó normál szövetek és tumorrégiók függőlegesen egymás alatt helyezkednek el. 
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4.3 A BRCA mutáció státusz előrejelzése a BRCAPRO algoritmussal 
 

A Központi Adatfeldolgozó, Nyilvántartó és Választási Hivataltól megkaptuk a 

fellelhető betegek elérhetőségeit. Az általuk nyílvántartottak szerint vizsgálatunk idején 

(2008. február) a 73 beteg közül 60 nő élt. (A címlista nem volt teljes, 4 beteg értesítési 

címét nem találták, így végül 56 betegnek küldtük el a kérdőívet.) 

Az elküldött kérdőívekre 32 válaszlevél érkezett, így a továbbiakban ez a 32 beteg és 

családjaik kerültek be vizsgálatunkba. (Egy betegünkről tudtuk meg, hogy a 

közelmúltban elhunyt, az ő kérdőívét édesanyja töltötte ki, így ő is szerepel a 32 

vizsgált személy közt.) 

A 2000. január 1 és 2007. december 31 között vizsgált, kérdőívünkre válaszoló 32 beteg 

családjában összesen 73 rosszindulatú daganatos megbetegedés fordult elő (átlag 2.28 

malignus tumor/család) (13. ábra). A legtöbb családban 1-1 tumor jelentkezett, azonban 

3 családnál családonként 5-5 rosszindulatú daganatos betegséget regisztráltunk. A 32 

emlőtumor közül 4 TNBC volt, hét tumor bazális citokeratin expressziót is mutatott. 

(14. ábra) 
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13. ábra: A vizsgált  32 családban előforduló rosszindulatú daganatok 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

14. ábra: A 32 vizsgált emlőrákos fiatal nő mintáinak immunfenotípus  megoszlása  

 

 

 

 

A 32 vizsgált betegből tizenegyen 10% feletti valószínűséggel hordoznak BRCA1 

mutációt. A mutációt nagy valószínűséggel hordozók csoportjában három beteg tumora 

TNBC, hét betegé bazális fenotípusú, egy fiatal nőé pedig FISH vizsgálattal Her2 

pozitív.  
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BRCA2 esetében 2 beteg eredménye haladja meg a 10%-ot. Az ő daganataik 

immunfenotípusa hormonreceptor negatív (ER- és PgR-) (15. ábra) 

 

           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

15. ábra: A BRCAPRO által meghatározott hordozási valószínűségek BRCA1 és 

BRCA2 esetén. Függőleges tengelyen a proband azonosító száma, míg a vízszintesen a 

hordozási valószínűség százalékos értéke látható. A 10%-os küszöbérték függőleges 

vonallal jelölve. 

 

 

Az Országos Onkológiai Intézet Molekuláris Genetikai Osztályának nyilvántartása 

szerint az általunk intézetünk adatbázisában fellelt 73 beteg közül mindössze 11 fiatal 

nő esetében végeztek genetikai vizsgálatot. A részletes vizsgálatunkban szereplő 32 

beteg közül 5 fiatal nő BRCA tesztjét végezték el. Hármójuknál BRCA1 mutáció 

jelenléte igazolódott, két beteg vizsgálata negatív eredményt adott. BRCA2 mutáció 

nem fordult elő (16. ábra). 
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16. ábra: A BRCAPRO eredményeinek összevetése a genetikai tesztek eredményével.              

(BRCA1 pozitív              : BRCA1 negatív genetikai tesztek eredménye) 

 

 

4.4 BRCA mutáció asszociált és claudin-low emlőrák: közös 
leszármazottak? 
 
In silico betegcsoport vizsgálata. A közölt génexpressziós adatok alapján 

meghatároztuk azokat a géneket (BRCA100, Függelék 4), amelyek expresssziós 

mintázata leginkább megkülönbözteti a BRCAmut és BRCAwt mintákat. Ezt követően 

megvizsgáltuk, hogy a claudinok ebben az elkülönítésben alkalmazhatóak-e. A CLDN1 
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(ROC=0.785, p=0.00026), CDH1 (ROC=0.785, p=0.00022), CLDN7 (ROC=0.723, 

p=0.0088), CLDN3 (ROC=0.696, p=0.020) és CLDN4 (ROC=0.685, p=0.027) 

fellelhető volt, de számos egyéb gén (BRCA100) alkalmasabbnak bizonyult a 

BRCAmut vs. BRCAwt csoportok elkülönítésében.  

Összehasonlítva a claudinok expresszióját a két csoport között, CLDN 1, 3, 4, 7, 10 

expressziója magasabb mRNS szinttel járt BRCAmut tumorokban, mint a BRCAwt 

esetekben (p=0.339, p=0.062, p=0.126, p=0.082 és p=0.784). Az ESR1, ERBB2 

expressziója alacsonyabb volt BRCAmut vs. BRCAwt tumorokban (p=0.770 és 

p=0.477), ugyanakkor EGFR, TP53, VIM és MKI67 magasabb expresszió felé mutató 

tendenciával járt a mutáns tumorokban (p=0.179, p=0.064, p=0.002 és p=0.347) (17. 

ábra). 
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17. ábra: A különböző markerek expressziója (95% CI) a publikus adatbázisokból 

származó BRCA mutáns (BRCAmut) és vad (BRCAwt) tumorokban.  
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A PAM50 predictor klasszifikálta a tumorokat a különböző génexpressziós mintázaton 

alapuló-intrinsic szubtípus szerint, ami nem minden esetben felelt meg, a mintához 

korábban hozzárendelt IHC alapú szubtípusnak (9. táblázat): 4 BRCAmut Basal-like 

eset Luminal B, míg 1 BRCAwt Basal-like eset Her2-E és 1 BRCAwt Luminalis eset 

Basal-like reklasszifikációt kapott.  

Az ún. „9-Cell Line Claudin-low Predictorban” [100] szereplő pozitív és negatív 

prediktor géneket kerestük a publikált adatbázisból származó esetekben. Az Agilent 

array-ben megtalálható 437 pozitív predictor és 370 negatív predictor gén közül, 161 és 

354 lelhető fel az Affymetrix array paneljében. Megvizsgáltuk, vajon a BRCAmut 

minták magasabb szinten expresszálják-e a pozitív predictor géneket, illetve 

alacsonyabb szinten expresszálják-e a negatív predictor géneket, mint a BRCAwt 

tumorok. A pozitív predictorok centroid±SD-je magasabb expressziós szintet mutatott a 

BRCAwt tumorok eseteiben (2258.73±716.39) mint a BRCAmut tumorokban 

(1904.40±544.27), p=0.114; míg a negatív gének expressziója alacsonyabb volt a 

BRCAwt tumorokban (1553.60±490.40) mint a BRCAmut esetekben 

(1621.82±360.62), p=0.647. Ezért e vizsgálataink alapján a BRCAmut tumorokra nem 

jellemző a claudin-low fenotípus, valamint a pozitív és negatív predictor gének alapján 

a BRCAmut tumorok nem alkotnak homogén csoportot (Függelék 5 és 6) (18. ábra). 
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9. táblázat: In silico betegcsoport- klinikopatológiai jellemzők 
 

 

 
 

§ A szubtípus újraértékelése a PAM50 predictor [98] alapján történt
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18. ábra: Heat-map - BRCA vad típusú 

(BRCAwt) tumor minták (bal oldali 17 eset) és 

BRCA mutáns (BRCAmut) tumor minták (jobb 

oldali 17 eset), a claudin-low szubtípust 

meghatározó pozitív és negatív predictor gének 

expressziója (fentről lefelé). Alacsonyabb 

expresszió- zöld. Magasabb expresszió-piros. 
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10. táblázat: Az immunhisztokémiai vizsgálatba bevont esetek klinikopatológiai adatai 
 
 
 

Csoport   BRCAmut BRCAwt 
    Esetszám Százalék Esetszám Százalék 
ÖSSZES   22 100% 19 100% 

Életkor 

≤ 35 9 40.9% 0 0,0% 
36-45 6 27.3% 4 21,1% 
46-55 5 22.7% 5 26,3% 
56 ≤ 1 4.5% 10 52,6% 

ismeretlen 1 4.5% 0 0,0% 

Szövettani 
típus 

IDC/NOS 14 63.6% 14 73,7% 
ILC 0 0 2 10,5% 

mucinosus 0 0 1 5,3% 
micropapillaris 0 0 2 10,5% 

ismeretlen 8 36.4% 0 0,0% 

Tumor 
méret 

≤ 1.0 7 31.8% 2 10,5% 
1.1-2.0 5 22.7% 6 31,6% 
2.1 ≤ 2 9.1% 10 52,6% 

ismeretlen 8 36.4% 1 5,3% 

N  

0 10 45.5% 5 26,3% 
micrometastasis 1 4.5% 0 0,0% 

1 2 9.1% 7 36,8% 
2 1 4.5% 5 26,3% 

ismeretlen 8 36.4% 2 10,5% 

Grade 
2 2 9.1% 8 42,1% 
3 15 68.2% 10 52,6% 

ismeretlen 5 22.7% 1 5,3% 

ER 
0 14 63.6% 8 42,1% 

1% ≤ 8 36.4% 11 57,9% 

PgR 
0 16 72.7% 14 73,7% 

1% ≤ 6 27.3% 5 26,3% 

Her2 

0 10 45.5% 12 63,2% 
1 3 13.6% 2 10,5% 
2 3* 13.6% 2** 10,5% 
3 5 22.7% 2 10,5% 

ismeretlen 1 4.5% 1 5,3% 
*Valamennyi eset FISH vizsgalati eredménye: nem amplifikált 
** Egyik esetben alacsony kópiaszámú polysomia, míg a másik esetben HER2 gén amplifikáció 
volt kimutatható FISH vizsgálattal   
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Az immunhisztokémiai vizsgálatba bevont betegek vizsgálata Eseteink klinikopatológiai 

jellemzőit a 10. táblázatban foglaltuk össze. A FFPE mintával bíró betegcsoportban 

immunhisztokémiai tipizálást végeztünk. Egy-egy Her2 pozitív tumor fordult elő a BRCA1 és a 

BRCA2 mutáció hordozók között. A többi BRCA2 mutáns tumor Luminalis, míg a legtöbb 

BRCA1 mutáns tumor TNBC immunfenotípusú volt (19. ábra). 

A claudin 1, -3 and -7 expressziója alig volt kimutatható a BRCAmut tumorokban, azonban a 

claudin 4 expressziója 45.5%-ukban volt megfigyelhető (10/22), az E-cadherin-t 68.5%-uk 

(15/22) expresszálta (11. táblázat, 20. ábra). Nem volt jelentős különbség ezen markerek 

expressziójában a BRCA1 és BRCA2 mutációt hordozó betegek tumorai között (p=1.000, 

p=1.000, p=0.344, p=0.200, p=0.501). 

A minták többsége nem fejezte ki a CD24-et (81.8%, 18/22) de kifejezett pozitivitást mutatott 

CD44-gyel (77.3%, 17/22). EZH2 negatív volt 5 (22.7%), alacsony expressziójú 8 (36.4%) és 

pozitív 9 (40.9%) eset. A vimentin immunhisztokémiai reakció többnyire negatív volt (10, 

45.5%) vagy alacsony expressziót mutatott (5, 22.7%), míg pozitívnak 7 esetben mutatkozott 

(31.8%). Az EGFR IHC reakció negatív volt 8 (36.4%), alacsony expressziójú 5 (22.7%), míg 

pozitív 7 (31.8%) esetben (20. ábra). Nuclearis p53 pozitivitás volt megfigyelhető az esetek 

76.2%-ában (16/21). 

Vizsgálataink alapján az apától örökölt BRCA mutációkhoz kapcsolódó tumorok esetében mind 

az ER, mind a PgR expressziója alacsonyabb volt, mint az anyától örökölt mutációhoz 

kapcsolódó tumorok eseteiben (p=0.038, p=0.050).  

Összehasonlítva a BRCAmut és BRCAwt mintákat (11. táblázat), azt találtuk, hogy a 

BRCAmut tumorok kevésbé fejezik ki az ER-t és PgR-t, míg az EGFR, Her2 és p53 

expressziója magasabb, mint a BRCAwt tumoroké. A CD24 és CD44 expressziója alacsonyabb, 

míg az EZH2 és vimentin kifejeződése magasabb volt a BRCAmut esetekben, a CD24/CD44 

arány alacsony/magas volt e tumorokban, míg magas/magas a BRCAwt tumorokban. A tight 

junction molekulák és adhéziós molekulák tekintetében a claudin-1, -4, 7 és E-cadherin 

expressziója volt alacsonyabb és a claudin-3-é magasabb a BRCAmut mintákban. A claudin 3-t 

kivéve, valamennyi marker kimutatható volt mind a BRCAmut, mind a BRCAwt esetekben: 

claudin3 expresszió azonban nem volt detektálható a BRCAwt tumorokban. (20-22. ábra) 

Szignifikáns pozitív és negatív korreláció volt kimutatható: legerősebb volt a pozitív korreláció 

a CD24 és CD44, valamint a claudin-1 között, a claudin-1 és claudin-4 valamint a Ki67 között; 

míg negatívnak bizonyult az E-cadherin és vimentin; illetve az EGFR és ER korrelációja.  
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19. ábra: BRCA mutáció asszociált emlőrák esetek (CSMC betegcsoport) IHC- alapú szubtípusa 

a FFPE minták alapján (1: BRCA1 mutáció ; 2: BRCA2 mutáció és 3: BRCA1 és BRCA2 

mutáció). 
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11. táblázat: Az immunhisztokémiai vizsgálatba bevont betegek tumor mintáin értékelt 
proteinek expressziója 
 

 
Utolsó oszlopban az expressziós szintek összehasonlítása- Kruskal-Wallis teszt 
A betegek száma mellett zárójelben százalékos arányuk szerepel.  
Az egyes immunhisztokémiai reakciókban értékelt összesetszám-a reakció 
értékelhetőségétől függően- küönböző. 
Az egyetlen BRCA 1 és 2 mutációt egyszerre mutató esetet mindkét csoportban 
feltüntettük. 
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20. ábra: A különböző IHC markerek expressziója (95% CI) a BRCA mutáns (BRCA1, 2, 1+2)  
-1- és vad (BRCA wt)-0- tumorokban. 
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21. ábra: IHC reakciók BRCA mutáns 
(BRCAmut) és vad (BRCAwt) tumorokban: 
tight junction fehérjék (claudin-1, 3-, -4, -7) és 
E-cadherin, valamint őssejt markerek 
(CD24/CD44, EZH2), EGFR és vimentin 
(400x nagyítás, chromogen: DAB). 
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22. ábra: Claudinok és E-cadherin expressziója (A-E). Heat-map- expresszált proteinek és IHC-

alapú szubtípus (F), emlőrák esetek-sorok szerint, IHC markerek- függőleges oszlopok.  
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4.5 A terhességi emlőrák (PABC) klinikopatológiája és kimenetele 
 

Klinikai adatok vizsgálata. Az áttekintett időszakban (1998.01.01-2012.11.01 

harmincegy terhességi emlőrákos esetet találtunk, melyek közül 10 a terhesség alatt, 21 

a szoptatás ideje alatt, illetve a szülést követő 1 éven belül manifesztálódott. A kezelés 

illetve a betegek adatait a 12. táblázat tartalmazza. Mindkét csoportban az életkor 

mediánja 34 év volt az emlőrák diagnózisakor.  

 

 

12. táblázat: Életkor és kezelési adatok - PABC és kontroll betegek 

 
a emlőmegtartó műtét, b módosított radikális mastectomia, c kétoldali mastectomia, d subcutan 

mastectomia, e nem történt sebészi beavatkozás, f őrszem nyirokcsomó biopszia, g axilláris nyirokcsomók 
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eltávolítása, h neoadjuváns kemoterápia, i adjuváns kemoterápia, j adjuváns kemoterápia módozatai, k 

besugárzás, l hormonkezelés, m Chi-négyzet próba, n Fisher teszt, o nincs adat 

 

A terhesség ideje alatt alkalmazott kezelések. A terhesség ideje alatt felfedezett esetek 

között 3 beteg emlőrákja az első-, 6 betegé a második-, míg egy betegé a harmadik 

trimeszterben manifesztálódott. 

6 beteg kapott sebészi kezelést (4 emlőmegtartásos műtét /BCS/, 2 mastectomia, mind a 

6 esetben axillaris blokk disszekcióval/ALND/) még a terhessége alatt, amit a szülés 

után adjuváns kezelés követett 4 esetben. Egy beteg kapott neoadjuváns kemoterápiát, 

amit mastectomia követett ALND-vel még a terhesség ideje alatt, majd a szülés után 

adjuváns kezelés. Egy betegnél történt a terhesség ideje alatt emlőmegtartásos műtét és 

adjuváns kemoterápia (6xFEC). 

A terhesség kimenetele. Egy beteg terhességét a 23. gesztációs héten megszakították, 5 

betegnél történt elektív császármetszés (29-34 gesztációs hét között), míg 4 beteg 

spontán szült (közülük 1 koraszülés). 

A terhességi emlőrákos nők és a kontroll betegek kezelésének összehasonlítása. Nem 

volt szignifikáns különbség az esetek és kontrollok sebészi beavatkozását tekintve (BCS 

vs mastectomia). Mindkét csoportban elsősorban ALND történt az axilla ellátásában. 

A neoadjuváns, adjuváns kemo- ill. radioterápia gyakoriságának ill. az alkalmazott 

protokollok tekintetében sem volt a különbség szignifikáns. Adjuváns endokrin terápia 

kétszer gyakrabban fordult elő a kontroll csoportban. (p=0.004) 

Relapszus- és túlélésbeli különbségek. A 13. táblázat foglalja össze a terhességi 

emlőrákos nők és a kontroll esetek relapszusra, túlélésre és családi anamnézisre 

vonatkozó adatait. 

Terhességi emlőrákban a relapszus szignifikánsan gyakoribb volt, mint a kontroll 

csoportban (p=0.003), 14 nőbetegnél jelentkezett a betegség szisztémás kiújulása a 

PABC csoportban (45.2%), míg a kontroll csoportban 3 nőbetegnél (9.7%) (p=0.0003). 

A PABC esetekben a szisztémás relapszus a LumBprol alcsoportban volt a 

leggyakoribb (10-ből 6 betegnél fordult elő), ezt követte gyakoriságban a tripla negatív 

(TNBC) alcsoport (5 betegnél a 15-ből), ezek a betegek mind a betegségük 

következtében hunytak el.  

A betegségmentes és teljes túlélés szignifikánsan rosszabb volt a terhességi emlőrákos 

nők esetében (p=0.0004 és p=0.0007) (23. a. és c. ábra) Külön vizsgálva a terhes és 
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posztpartum terhességi emlőrákos betegek túlélését a kontroll betegekhez képest, a 

posztpartum terhességi emlőrákos betegek betegségmentes (p=0.001) és teljes túlélése 

(p=0.00008) szignifikánsan rövidebb volt, mint a kontroll csoportba tartozó nőbetegeké. 

A terhes betegek betegségmentes túlélése szignifikánsan rosszabb volt, mint a kontroll 

betegeké (p=0.007), azonban teljes túlélésük nem különbözött szignifikánsan (23. b. és 

d. ábra). 

A PABC kimenetele kedvezőtlenebb volt, 13 beteg hunyt el a betegsége következtében 

(41.9%) a terhességi emlőrákos nők közül, míg a kontroll csoportban  2 beteg (6.5%) 

halt meg az emlőrák következtében (p=0.005) (24. ábra). 

Anamnézis. A családi anamnézist illetően nem volt különbség a teljes- és az emlőrákra 

vonatkozó családi anamnézis tekintetében a két csoport között. 
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13. táblázat: A terhességi emlőrákos (PABC) és kontroll betegek relapszusra vonatkozó, 

túlélési és családi anamnesztikus adatai 

 

 
a nincs adat, b immunhisztokémiai szubtípus, c tripla negatív fenotípus, d emlőrákra vonatkozó családi 

anamnézis, e chi négyzet próba, f Fisher exact teszt 

 

 

Lásd 
24. 
ábra 
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23. ábra: A: Terhességi emlőrákos (PABC) és kontroll betegek teljes túlélése 

(p=0.0007). B: Terhes, posztpartum és kontroll betegek teljes túlélése (p=0.002).  

Kontroll vs posztpartum p=0.00008, kontroll vs terhes p=0.203, posztpartum vs terhes 

p=0.049). C: Betegségmentes túlélés terhességi emlőrákos és kontroll betegek esetében 

(p= 0.0004). D: Betegségmentes túlélés terhes, posztpartum és kontroll betegek 

esetében (p=0.007). Kontroll vs posztpartum p=0.001, kontroll vs terhes p=0.007, 

posztpartum vs terhes p=0.979). 
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24. ábra: A: A terhességi emlőrákos, a kontroll betegek és az elhunyt betegek immunhisztokémiai 

szubtípusa (n:betegek száma). B: Terhes, posztpartum és kontroll betegek immunhisztokémiai 

szubtípusa, az elhunyt betegek külön kiemelve (n: betegek száma).
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14. táblázat: Terhességi emlőrákos és kontroll betegek tumorainak patológiai jellemzői 

 
a Invazív ductalis carcinoma, b Extenzív intraductalis carcinoma komponens, nem magas mag grade-ű, c Extenzív intraductalis 

carcinoma komponens,  magas mag grade-ű, d Ductalis in situ carcinoma, nem magas magr grade-ű, e Ductalis in situ carcinoma 

magas mag  grade-ű, f Nottingham Prognosticus Index, g Nagyon jó prognózisú- NPI, h Jó prognózisú-NPI , i közepes prognózisú-

NPI, j Rossz prognózisú- NPI, k NPI nem meghatározható- neoadjuváns kemoterápiát követő részleges vagy teljes patológiai válasz 
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l Lymphovascularis  invasio m IHC-alapú szubtípus, n tripla negatív immunfenotípus o Chi-négyzet teszt p Fisher exact teszt q 

Wilcoxon teszt r nincs adat 

 

 

Patológiai adatok elemzése. A 14. táblázat foglalja össze a terhességi emlőrákos és a 

kontroll csoportba tartozó nők emlőrákjának patológiai jellemzőit. 

A leggyakoribb szövettani típus mindkét csoportban a magas grádusú invazív ductális 

carcinoma (IDC) volt. A két csoport között nem volt szignifikáns különbség a tumor T 

és N stádiumában.  

Neoadjuváns kemoterápiával kezelt betegek esetében tumor méretnek a kezelés előtti 

tumor méretet tekintettük a medián tumor méret számolásánál. Ez utóbbi a PABC 

esetekben 24 mm (tartomány: 10-100mm) volt, míg a kontroll eseteknél 22 mm 

(tartomány: 9-85mm) (p=0.13) (25. ábra). 

A Notthingham Prognosztikai Index medián értéke PABC esetén 6 volt 

(tartomány:3.24-8.5) és 4,5 a kontrolloknál (tartomány:3,24-7,2) (26. ábra). Ez alapján, 

összesítve, a PABC csoport a rossz prognózisú, míg a nem terhességi emlőrákos csoport 

a közepes prognózisú kategóriába sorolódott (p=0.03). A vizsgálat e részéből kizárásra 

kerültek azok a betegek, akik neoadjuváns kezelést követően patológiai komplett vagy 

parciális választ mutattak.  

A daganat nyirok- vagy vérerekben történő terjedése a terhességi emlőrákos esetek 

61,3%-ban, míg a kontroll esetek 48,4%-ban volt megfigyelhető (p=0.228). 

A PABC esetek 58%-a, míg a kontroll esetek 38,8%-a bizonyult ER negatívnak. A PgR 

expressziója tekintetében a különbség szignifikáns volt a terhességi emlőrákos és a 

kontroll esetek között: míg a PABC esetek 87,1% volt PgR negatív, addig a kontroll 

esetek 61,3%-ban nem láttunk PgR expressziót (p=0.04).  

Nem volt jelentős különbség a két csoport között Her2 státusz és p53 expresszió 

tekintetében. 

Valamennyi terhességi emlőrákos beteg tumorára magas proliferációs index 

(Ki67>14%) volt jellemző (p=0.01). 

Az immunhisztokémiai szubtípus tekintetében a PABC esetek között leggyakrabban a 

TNBC esetek (48%) fordultak elő, ezt követték gyakoriságban a LumB prol esetek 

(32.3%). Ebben a csoportban nem voltak Lum A esetek. 
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Szignifikáns volt a különbség a két csoport között a társult in situ léziók tekintetében 

is (p=0.017). A terhességi emlőrákos esetek 45.2%-a magas grádusú extenzív 

intraduktális karcinóma komponenssel társult, ugyanez a kontroll esetek csupán 9.7%-

ában volt megfigyelhető. A kontroll csoportban a leggyakoribb társult in situ lézió a 

kis kiterjedésű magas grádusú in situ duktális karcinóma volt (22.6%), 45%-ukban 

nem volt társuló in situ lézió megfigyelhető. 

Többváltozós Cox proporcionális modell analízissel a terhesség ténye összefüggést 

mutatott a relapszussal és a túléléssel (15. táblázat). 

 

 

Méret- Kontroll Méret-PABC

 
           25. ábra: Tumorméret a terheségi emlőrákos (PABC) és kontroll csoportban 
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NPI-Kontroll NPI-PABC

 
26. ábra: Nottingham prognosztikai index (NPI) a terhességi emlőrákos (PABC) és a 

kontroll csoportban. (p=0.03, Wilcoxon teszt) 

 

 

15. táblázat: Többváltozós Cox proporcionális modell analízis- összefüggés a túléléssel 

Prognosztikus faktor

Csoport (PABC vagy Kontroll)

Életkor

Műtét (mastectomia vagy emlőmegtartás)

Szövettani típus (IDC vagy egyéb)

Többgócúság (Egygócú vagy többgócú tumor)

pRR (95% CI)
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5. MEGBESZÉLÉS 
5.1 Fiatalkori és idősebb betegeket érintő emlőrák összehasonlítása 
klinikopatológiai jellemzők és kimenetel alapján 

 

 

Irodalmi adatok szerint a fiatal, emlőrákos nők prognózisa rosszabb [33, 101, 102]. Az 

emlőrák kialakulásának kockázata emelkedett, ha az elsőfokú rokonok között emlő-, 

vagy petefészekrák fordult elő, illetve amennyiben több rokont is érintett a betegség 

[103, 104]. A Cancer Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer 

(CGoHFiB) szerint 80 éves korig az emlőrák kumulatív incidenciája az érintett elsőfokú 

rokonok számának függvényében: 7.8% ha nincs érintett rokon, 13.3% egy elsőfokú 

rokon érintettségének esetén, 21.1% ha két elsőfokú rokon is érintett [104]. 

Tanulmányunkban a vizsgált fiatal nők 51,02%-nak családjában fordult elő emlő-, vagy 

petefészekrák az első-, vagy másodfokú rokonok között. Ez a magas arány a genetikai 

faktorok jelentős szerepére utal. Loman és mtsai hasonló eredményekről számoltak be 

2001-ben, amikor a svéd populációban előforduló fiatalkori emlőrák esetek családi 

anamnézis adatait vizsgálták emlő- és petefészekrák előfordulása tekintetében. 

Vizsgálataik szerint fiatal emlőrákos betegek csaknem felének a családjában fordult elő 

emlő-, vagy petefészekrák. A betegek 9%-ánál a BRCA1 vagy BRCA2 gén csírasejtes 

mutációja volt kimutatható [105]. 

Evans és mtsai tanulmányukban azt találták, hogy a BRCA1 vagy BRCA2 gén 

csírasejtes mutációja ritka az olyan fiatal nőkben, akiknek a családi anamnézise negatív 

(12,7% vs 80% a pozitiv családi anamnézisű betegeknél). Ezek az eredmények a családi 

anamnézis pontos dokumentálásának fontosságára hívják fel a figyelmet! Az izolált 

fiatalkori emlőrák esetek között elsősorban a grade 3 differenciációjú és a TNBC 

tumorokban fordult elő BRCA1 vagy BRCA2 mutáció [106]. 

Vizsgálatainkban a pozitiv családi anamnézisű betegek 52%-ának TNBC szubtípusú 

tumora volt, míg a negatív családi anamnézisű betegek legjellemzőbb tumora LumA 

(46,15%) szubtípusú volt. Irodalmi adatok szerint az 50 éves kor előtt kialakuló emlőrák 

eseteket vizsgálva, a pozitiv családi anamnézisű betegek között gyakoribb az ER és PgR 

negatív emlőrák a negatív családi anamnézisű betegekkel összehasonlítva [107]. 
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Ugyanakkor az is ismert tény, hogy a 40 évesnél fiatalabb nők között a nyirokcsomó-

negatív betegek esetében a LumA szubtípusú emlőrákos nők 10 éves túlélése 94%, míg 

a TNBC szubtípusúaké 72% [108]. Anders és mtsai ezt a szubtípusokhoz és a grade-hez 

társuló gének behatásának tartják, amelyek életkor függőek is [109]. Egy korábbi 

tanulmányukban már utaltak arra, hogy a fiatalkori emlőrák különálló biológiai entitást 

képvisel, amire specifikus jelátviteli útvonalak jellemzőek [73]. 

Vizsgálataink szerint 25 (23,36%) fiatal nőbeteg hunyt el a betegsége következtében. A 

legtöbb elhunyt beteg LumB illetve TNBC szubtípusú tumorral bírt.  

Nem találtunk szignifikáns különbséget a túlélésben a negatív családi anamnézisű és az 

emlő- ill. petefészekrák tekintetében pozitív családi anamnézisű betegek között. Nem 

mutatott szignifikáns eltérést a betegek túlélése az alkalmazott terápia (neoadjuváns vs 

adjuváns) függvényében. 

Tanulmányunk a nagyon fiatalkori emlőrák kedvezőtlen prognózisára utal. Ebben az 

életkori csoportban kedvezőtlenebb biológiai jellegzetességekkel bíró daganat típusok a 

gyakoribbak (TNBC és LumB szubtípusú emlőrák). TNBC típusú daganat magasabb 

arányban fordult elő a pozitív családi anamnézisű betegeknél. 

A terápiás módozatoktól független magas arányú halálozás azt is sugallja, hogy ebben 

az életkori csoportban hatékonyabb kezelési protokollokra lenne szükség. 

 

5.2 Fiatal- és időskori emlődaganatok morfológiai és molekuláris 
sajátosságai közötti összefüggések vizsgálata 
 

Az emlőrákos megbetegedés még mindig az egyik vezető daganatos halálok [2, 110]. A 

rohamos fejlődés ellenére a diagnosztika és kezelés egyes kérdései még válaszra várnak 

(prevenció, szenzitívebb diagnosztikus markerek, progesszió predikciója, személyre 

szabott kezelés, rezisztencia elleni küzdelem). Ezek megértéséhez az emlődaganatokról 

alkotott „modern“ képünk közelebb vitt, de új kérdések sorát is felvetette [19]. A 

daganatok heterogenitása klinikai és molekuláris szinten is rendkívül nagy [111, 112].  

Vizsgálatunkban fiatalokban és idősekben kialakuló tumorok különböző megjelenésű 

régióit elemeztük az immunfenotípust meghatározó immunpanel és FISH reakciók 

eloszlása szempontjából. Hasonló felmérések már készültek, de korcsoportok 

összevetése kétdimenziós feltérképezéssel még nem történt [113]. A fiatalokban 
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található szélesebb morfológiai heterogenitást mutató tumorok magyarázhatják a 

nagyobb molekuláris szintű diverzitást is, aminek diagnosztikus és terápiás 

következményei is lehetnek (pl. core biopszia vétel, neoadjuváns terápia).  

Az egyes területek közötti fehérje expressziós különbség lehet a metodikai eljárás 

következménye is (patológiai feldolgozás), ezért az értékelési eljárások ezt kompenzálni 

igyekszenek a pozitivitási küszöb pontosabb beállításával [114]. Felmérésünkben ennek 

pontosabb meghatározását kíséreltük meg az egyes területek külön értékelésével és a 

Histoscore használatával [91]. A Her2 kifejeződés és HER2 génamplifikáció 

heterogenitása az egyik legnagyobb varianciát mutató és terápiás szempontból 

messzemenő következményekkel járó kérdés [115]. A fiatalkori tumorok egyikében 

láttunk részleges HER2 poliszómiát, és az egyik időskori esetben egy területre kiterjedő 

HER2 génamplifikációt. 

A két leginkább elfogadott tumorprogressziós (őssejt hipotézis és klonális 

evolúciós/szelekciós) modell verseng egymással, amelyek azonban nem zárják ki 

egymást; sőt legvalószínűbb, hogy együtt működnek (ugyanúgy egy sejtben 

bekövetkezett zavaroknak tulajdonítják a tumoros megbetegedést). A heterogenitást 

azonban eltérő módon közelítik meg: aberráns differenciációs program 

megvalósulásaként vagy különböző fenotípusú sejtek versengéseként látják azt. Az 

idősebb betegekben látható ösztrogén-receptor kifejeződésében észlelhető nagyobb 

heterogenitás intenzitásbeli különbségekből adódik, és tulajdonképpen nem a receptor 

jelenléte vagy hiánya adta a különbségeket, míg a fiatalkori daganatokban ez utóbbi is 

előfordult. A proliferációs marker tekintetében fordított a helyzet: egy időskori 

tumorban látható nem osztódó régió, míg a fiatalok esetében inkább intenzitásbeli 

különbségek vannak, és a tumorok mindenképpen jobban proliferálnak, rosszabb 

prognózist sejtetve. Az egyes daganatok dinamikus képére, feldolgozáskor kimerevített 

„pillanatfelvételt“ látva, teljes biztonsággal nem következtethetünk.  

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 ugyanoda jutunk. Azonban 

az egyes területek prognosztikus jelentősége nagyon is eltérő lehet, amelyet a technika 

fejlődésével, valamint a kezelési adatok és követési információ birtokában lehet tovább 

vizsgálni, elemezni. 
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5.3 A BRCA mutáció státusz előrejelzése a BRCAPRO algoritmussal 
 

Az utóbbi években különböző matematikai modellek láttak napvilágot, melyek 

előrejelzik a vizsgált beteg BRCA génmutáció hordozásának valószínűségét, illetve a 

mutációhoz társuló rosszindulatú daganatok kialakulásának rizikóját.  

A létező modellek közül a Claus-féle [41] vagy a Parmigiani-féle [116], 

családfaelemzésre épít, míg a Gail-féle [117] modell vagy a Tyrer-Cuzick modell [118] 

egyes – az emlőrák rizikója szempontjából fontos – klinikai paramétereket is értékeli, 

például a diagnózist megelőző bármiféle, az emlőn végzett beavatkozás, rassz, etnikum, 

testtömeg index, menopauza ténye, vagy az emlőállomány denzitása. 

A modelleknek két fő típusa létezik: az empirikus megközelítésen alapulók (statisztikai 

eredményeken alapul, genotípus = fenotípus); illetve a mendeli törvényeken alapulók, 

melyek nemcsak a mutáció jelenlétét, hanem annak kifejeződését (penetrancia) is 

figyelembe veszik (genotípus ≠ fenotípus).  

A BRCAPRO (CancerGene, BayesMendel, Dallas, TX, USA) egy olyan statisztikai 

modell és szoftver, mely a vizsgált egyén (egészséges vagy beteg) BRCA1/2 mutáció 

hordozási valószínűségének elemzését végzi, valamint meghatározza, mi a 

valószínűsége emlő- illetve petefészekrák kialakulásának a vizsgált beteg további 

életében (5 éves periódusokra bontva) [116] (27. ábra). 

A program a mutáció hordozás valószínűségének meghatározásában a Bayes-szabályt 

(feltételes valószínűség szabálya) használja fel, az ismert családi anamnézis és a 

szisztematikusan frissített korfüggő penetrancia- és prevalencia értékek alapján. Ez 

utóbbiak az átlag népességre és az askenázi zsidó populációra külön-külön vonatkozó 

értékek, miután ez utóbbi populációban a BRCA mutációk előfordulása jóval gyakoribb 

(átlag populáció: 1 mutáció hordozó/800 fő, askenázi zsidó populáció: 1 mutáció 

hordozó/40-50 fő) [48].  

A szoftver a vizsgált egyén („proband”) családfaelemzését végzi, a családtagok 

daganatos anamnézisének értékelésével (különös tekintettel a családban előforduló 

emlő- és petefészekrák esetekre), valamint figyelembe veszi az elsődleges daganatok 

immunhisztokémiai jellemzőit is, értékelve az ösztrogén receptor (ER), progeszteron 

receptor (PgR), cytokeratin 14 (CK14) és cytokeratin 5/6 (CK5/6) expresszióját (A 
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Her2/neu státusz értékelése nem szerepel a programban, mert a mutáció hordozás 

valószínűségének szempontjából az ER státusz ismeretében nem szolgál többlet 

prediktív értékkel.) [119]. 

A „proband” esetében elsődleges kérdés, hogy volt-e emlőrákja, és ha igen, hány éves 

korában, a vizsgált személy jelenleg hány éves, illetve ha már nem él, halála 

bekövetkeztekor hány éves volt? A negatív daganatos anamnézisű családtagok adatai is 

értékes információt jelentenek, az ő esetükben is ismerni kell életkorukat a vizsgálat 

időpontjában, illetve amennyiben már nem élnek, hány évesen haltak meg?    

Paul A. James és munkatársai hat matematikai módszer (Frank, Couch, BRCAPRO, 

Adelaide, FHAT, Manchester score) genetikai teszt eredményéhez viszonyított 

specificitását és szenzitivitását határozta meg [120]. A BRCAPRO bizonyult a 

leghatékonyabbnak: érzékenysége 88%, specificitása 61% volt a BRCA1, míg 71% 

illetve 61% a BRCA2 gén mutációját tekintve.  

A BRCAPRO hátránya, hogy egészséges családdal vagy kisszámú daganatos beteg 

vérrokonnal bíró nő rizikóját alulértékeli, míg a daganatos betegségek szempontjából 

terhelt családoknál a „proband” esetében túlbecsüli a várható emlőrák kockázatát, 

hiszen nem veszi figyelembe más, az emlőrák kialakulásával kapcsolatba hozható gének 

szerepét [121].  

Ha a beteg BRCAPRO által értékelt, BRCA mutáció státuszra vonatkozó hordozási 

valószínűsége eléri a 10%-ot, genetikai vizsgálat indokolt. 
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27. ábra: A BRCAPRO szoftver panele: a BRCA1 és BRCA2 csírasejtes mutációinak 

hordozási valószínűsége ill. emlő- vagy petefészekrák kialakulásának valószínűsége 5 

évenkénti bontásban 

 

 

Az általunk vizsgált esetek közül a három pozitív genetikai teszttel bíró beteg esetében 

az algoritmus a BRCA mutáció hordozási valószínűségét a 10%-os határérték felett 

jelezte. Huszonhét fiatal nőnél nem történt azonban genetikai teszt, így vizsgálatunk 

legnagyobb tanulsága az, hogy betegeink esetében az ajánlásokkal ellentétben, nem 

minden 35 éves vagy fiatalabb nőnél végeztek BRCA genetikai tesztet. Egy másik 

tanulmányunkban a Semmelweis Egyetem Radiológiai és Onkoterápiás Klinikáján 

kezelt 35 évesnél fiatalabb emlőrákos betegeket vizsgálva is feltűnő volt, hogy az 51 

beteg közül csupán ötnél történt BRCA genetikai vizsgálat (2 esetben BRCA1, 1 

esetben BRCA2 mutáció igazolódott) [122]. Megfontolandó tehát, hogy fiatalkori 

emlőrák esetek core biopsziás/cytologiai/műtéti preparátumainak patológiai 

feldolgozása után a hiszto/cytopatológiai lelet vélemény részében a patológus javasolja 

a BRCA genetikai teszt elvégzését. 
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5.4 BRCA mutáció asszociált és claudin-low emlőrák: közös 
leszármazottak? 
 

Az emlőrák claudin-low molekuláris szubtípusának leírására 2007-ben került sor, e 

csoportot a claudin 3, 4 és 7 TJ fehérjék valamint az E-cadherin calcium-dependens 

sejtadhéziós protein alacsony expressziója jellemzi [123]. 

2010-ben Prat és munkatársai [100] részletesen vizsgálták a claudin-low tumorok 1.) 

molekuláris jellemzőit, 2.) klinikai és hisztopatológiai jellegzetességeit 3.) előfordulását 

az ismert emlőrák sejtvonalakban és egér modellekben, valamint 4.) differenciációs 

státuszát. A vizsgált 337 mintából 32 beteg tumora tartozott a claudin-low szubtípusba. 

Cluster analízis alapján a claudin-low tumorok a bazális szubtípusúak közvetlen 

közelébe rendeződtek. E tumorok nem mutattak következetes bazális CK (CK 5, 14, 17) 

expressziót, a HER2 valamint a luminalis markerek (CK 18, 19, ER, PgR, GATA3) 

expressziója kifejezetten alacsony volt. Bár a claudin-low csoport a bazális tumorokhoz 

sok tekintetben hasonló génexpressziós jellegzetességeket mutatott, nem volt jellemző 

erre a szubtípusra a bazális emlőrákoknál egyébként karakterisztikus proliferációs gének 

kifejezett expressziója.  Jellemzően magasabb volt azonban az immunválaszhoz kötődő, 

a sejtkommunikációban szereplő, az extracellularis mátrix és sejtdifferenciáció, sejt 

migráció és angiogenezis génjeinek expressziója. Szignifikánsan alacsony expressziót 

mutattak a sejtadhézióban szereplő claudin 3, 4, 7, occludin és E-cadherin gének, 

immunhisztokémiai vizsgálattal is alacsony vagy hiányzó expressziót mutatott 

fehérjetermékük. Ezen jellegzetességek alapján e tumorokra az epithelialis-

mesenchymalis transitio (EMT) jellemző. A claudin-low szubtípusú tumorok további 

jellegzetessége differenciációs státuszuk: jellemzően CD44+/CD24-/low és 

CD49f+(integrin α6)/EpCAM -/low (epithelialis differenciációs markerek) expressziós 

mintázatot mutatnak, amely Tumor Initiating Cell (TIC) [124] és emlő őssejtek 

(MaSCs)[55] expressziós mintázatának felel meg. A 4 eredetileg azonosított fő 

szubtípussal (LumA, LumB, HER2+, basalis) összehasonlítva a claudin-low tumorok 

mutatták a legmagasabb ALDH1A1 mRNS expressziót, mely szintén őssejt fenotípusra 

jellemző [125]. 

A vizsgált minták összességében 7-14%-a volt claudin-low szubtípusú, ezen daganatok 

61-71%-a tripla negatívnak (ER-,PgR-, Her2-) bizonyult. Szövettani jellegzetességeik 

alapján e tumorok 24%-a mutatott medulláris carcinoma-szerű megjelenést (expanzív 
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növekedés, tumort infiltráló lymphocyták jelenléte), 10%-uk metaplasztikus 

emlőráknak, 57%-uk  invazív ductalis carcinoma -nem speciális típusnak (IDC NOS) 

bizonyult. Kaplan-Meier analízissel azoknak a betegeknek volt a legrosszabb 

prognózisa, akiknek claudin-low szubtípusú daganata volt. A neoadjuvánsan 

anthracyclin/taxán alapú kemoterápiával kezelt betegek között a claudin-low esetekben 

alacsonyabb volt a pCR (patológiai komplett válasz) a bazális tumorokhoz viszonyítva 

(39% vs 73%), azonban ez az arány magasabb volt, mint Luminalis A vagy B 

tumoroknál. Ezek az adatok arra utalnak, hogy a claudin-low tumorok, bár némiképp 

reagálnak a kemoterápiára, összességében rossz prognózisúak és hatékonyan a jelenleg 

alkalmazott kemoterápiás szerekkel nem kezelhetőek. 

A szövettani megjelenésében medulláris carcinoma-szerű és metaplasztikus 

carcinomákban (melyek a claudin-low tumorok esetében is dominálnak) a BRCA1 gén 

gyakran metilált, a BRCA1 mutációt hordozó nők emlőtumora az esetek 50%-ban 

medulláris jellegű [126, 127]. Felmerül tehát, hogy a BRCA1 deficienciának szerepe 

lehet a claudin-low tumorok kialakulásában is.  

Tight junction (TJ) fehérjék, claudinok szerepe az emlőrák kialakulásában, 

progressziójában A sejtek közötti kapcsolatokért felelős struktúrák 3 nagy csoportját 

különítjük el: a kommunikáló kapcsolatokat (gap junction), a horgonyzó kapcsolatokat 

(desmosoma, adherens junctio) és a lezáró kapcsolatokat (tight junction) (28. ábra). Ez 

utóbbi csoport integráns fehérjéi közé tartoznak a claudinok. A claudin család első 

tagjait 1998-ban írták le. Normál emlőszövetben a claudin 1, 2, 3, 4 és 7 fordul elő. Mai 

ismereteink szerint a TJ fehérjék változásai legalább kétféleképp hathatnak az invazív 

emlőrák kialakulásában: csökkenthetik az apoptózist és fokozhatják a sejtproliferációt, 

kontrollálatlan sejtburjánzást eredményezve. Továbbá csökkentik a sejtadhéziót és 

fokozhatják a sejtek motilitását elősegítve ezzel a sejtek migrációját az invázió során. 

Metasztatikus fázisban mind a sejtek proliferációja, mind motilitása fokozódhat [128] 

(29. ábra). 
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28. ábra: Sejt-sejt adhéziós komplexek hámsejtekben [128]. 

 

29. ábra: Tight junction (TJ) fehérjék lehetséges szerepei az emlőrák kialakulásában, 
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progressziójában: Az emlőrák a TDLU-k luminális epithelialis sejtjeiből indul ki (a). A TJ fehérjék 

változásai legalább kétféleképp hathatnak a tumor kialakulásában: csökkenthetik az apoptózist és 

fokozhatják a sejtproliferációt, kontrollálatlan sejt szaporodást eredményezve (b). Csökkenhet továbbá a 

sejtadhézió és fokozódhat a sejtek motilitása, elősegítve ezzel a sejtek migrációját az invázió során (c). 

Metasztatikus fázisban mind a sejtek proliferációja, mind motilitása fokozódhat (d) [128]. 
 

In silico vizsgálat. Tanulmányunkban a claudinok és őssejtmarkerek expresszióját 

vizsgáltuk BRCA gén csírasejtes mutációját hordozó emlőrákos (BRCAmut) 

betegcsoportok elérhető adatait tanulmányozva. Az elérhető, publikus BRCAmut 

adatokban és párosított kontroll csoportban azonosítottuk a Top 100 - legjobban 

működő - géneket (BRCA100), amelyek elkülönítik a BRCAmut és BRCAwt emlőrák 

mintákat [93-95]. Ezen gének expressziója és a mutáció státusz kifejezett korrelációt 

mutat (AUC ≥ 0.9 a top 3 gén esetében), ami a mutációnak a génexpressziós profilt 

érintő kifejezett transzkripciós hatására utal. A génexpressziós profil tehát tükrözheti a 

mutáció státuszt, mint ahogy ezt a “Basal BRCA1 signature” és a “LumB BRCA2 

signature” [129] is mutatja. Az általunk megfigyelt és a korábban közölt mintázatokban 

nem fordultak elő ugyanazon gének, kivéve a FTSJ2 gént, amely szerepel a LumB 

BRCA2 és az általunk megállapított BRCA100 signature esetében egyaránt. A 

claudinok 0.685 és 0.785 közötti AUC-t mutattak, ami arra utal, hogy a BRCA mutáns 

tumorok speciális claudin expresziós profillal bírnak.  

BRCAmut tumorokban, BRCAwt daganatokhoz képest, mRNS szinten a claudinok 

magasabb expressziójának tendenciája volt megfigyelhető. Az ESR1, ERBB2 

alacsonyabb, míg EGFR, TP53, VIM és MKI67 magasabb expressziójának tendenciáját 

láttuk, bár tanulmányunk hátránya a kis esetszám.  

A PAM50 prediktor az eredetileg megállapított immunhisztokémiai fenotípushoz képest 

reklasszifikált a 13 BRCAmut tumor közül 4-et (négy basal-like szubtípusút a 

Luminalis B intrinsic szubtípusba sorolt) és kettőt a 7 BRCAwt tumorból (egy basal-

like szubtípusút a Her2-E és egy Luminalis szubtípusút a basal-like szubtípusba). Ez az 

összességében 33%-os (6/20) eltérés - miszerint ER negatív esetek végül Luminalis 

vagy Her2-E szubtípusúaknak megfelelően viselkedhetnek, míg egyes ER pozitív esetek 

bazális jellegzetességeket mutathatnak - más szerzők által is leírásra került [130].  
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Az ún. „9-Cell Line Claudin-low Predictor” ismert génjei a publikus adatbázisból 

származó 34 esetben fellelhetőek voltak [100]: miután a predictor Agilent, míg az 

ismert BRCA státuszú emlőrák esetek, általunk a publikus adatbázisokból letöltött 

génexpressziós profilja Affymetrix platformból származott, így a platform különbségek 

miatt csupán 161/437 pozitív és 354/370 negatív predictor gén expresszióját tudtuk 

értékelni. A pozitív predictor gének magasabb expressziójának tendenciája volt 

megfigyelhető a BRCAwt tumorokban a BRCAmut tumorokhoz képest, míg a negatív 

predictor gének expressziója a BRCAwt tumorokban bizonyult alacsonyabbnak, így 

arra következtettünk, hogy génexpressziós profiljuk alapján a BRCAmut tumorok nem 

tartoznak a claudin-low szubtípusú tumorok közé, illetve összehasonlítva a BRCAwt 

tumorokkal nem alkotnak homogén csoportot sem a pozitív, sem a negatív prediktor 

gének expressziója alapján. A vizsgálatot limitálja azonban, hogy egyelőre nincs 

claudin-low tumorokra vonatkozó, mindenki számára hozzáférhető Affymetrix U133 

vagy U133plus2 platform alapú adatbázis, megnehezítve a nagy esetszámú 

összehasonlító tanulmányok és a bioinformatikai elemzésre alkalmas training set 

kialakítását. 

Immunhisztokémiai vizsgálatba bevont betegek. A FFPE mintával bíró BRCAmut 

betegcsoportunkban (22 beteg) 1 Her2 pozitív tumor szerepelt a BRCA2 mutációt 

hordozó esetek között, az összes többi BRCA2 mutáns eset Luminális szubtípusú volt, 

míg a BRCA1mut tumorok többsége TNBC volt immunhisztokémiai sajátosságai 

alapján. 

Claudin-1, -3 és -7 expressziója alig volt megfigyelhető az általunk 

immunhisztokémiailag vizsgált BRCAmut tumor mintákban, míg claudin-4 expressziót 

22-ből 10 tumor, és E-cadherin expressziót 22-ből 15 eset mutatott. Nem volt 

szignifikáns különbség e markerek expressziójában BRCA1 és BRCA2 mutáns tumorok 

között. Ez a megfigyelésünk alátámasztja, hogy a BRCAmut tumorok disztinktív profilt 

mutatnak a sejtadhéziós molekulák tekintetében, amit a magasabb E-cadherin és 

claudin-4 expresszió jellemez, így nem felelnek meg a claudin-low szubtípus 

expressziós profiljának. A claudin-4 gén a promoter régiójában ZEB kötődési hellyel 

bír, így a BRCAmut tumorok feltehetően más mechanizmussal bírhatnak a claudinok 

down-regulálásában, mint az epithelialis mesenchymalis transitio [131]. 
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A tight junction molekulák pl. claudinok csökkent expresszióját számos emlőrákkal 

foglalkozó tanulmány leírta [132-134], azonban a claudin-1 fokozott expresszióját is 

megfigyelték basal-like tumorokban [135], különösen idősebb betegek esetében [136]. 

A claudin-3 és-4 expressziója kifejezettebb high grade és ER negatív tumorok eseteiben, 

különösen basal-like emlőrákokban [135, 137]. A Claudin-4 és E-cadherin fokozott 

expressziója a betegség kedvezőtlenebb prognózisára utal [138, 139].  

A BRCAmut tumormintáink többsége nem expresszálta a CD24-et, míg kifejezett CD44 

expressziót mutatott - az EZH2 negativitása vagy alacsony expressziója mellett - az 

esetek kétharmadában. Eseteink többségében a vimentin alacsony expressziója, vagy 

hiánya volt megfigyelhető, kifejezett pozitivitása az esetek 31.8%-ában volt látható. 

EGFR IHC pozitivitást az esetek mintegy egyharmada mutatott. A 21 esetünkből (1 

esetben az immunhisztokémiai reakció nem volt biztonsággal értékelhető), p53 

onkoprotein expressziót az esetek 76.2%-ában láttunk (16/21), ami alátámasztja, hogy a 

p53 a  „BRCAság” fontos tényezője  BRCAmut és Basal-like emlőrákokban [140]. 

A vad típusú esetekkel összehasonlítva a BRCAmut esetek gyakrabban mutattak p53 

mutációt, magasabb EGFR1 és EGFR2 expressziót azonban a hormon receptor 

expressziójuk alacsonyabb volt. A CD24/CD44 a BRCAmut tumorokban inkább az 

őssejt fenotípusra utalt, amit a magasabb vimentin és EZH2 expressziójuk is 

alátámasztott. 

Vizsgálataink alapján az apától örökölt BRCA mutációkhoz kapcsolódó tumorok 

esetében mind az ER, mind a PgR expressziója alacsonyabb volt, mint az anyától 

örökölt mutációhoz kapcsolódó tumorok eseteiben – ennek magyarázata lehet, hogy az 

apai ágon öröklött BRCA mutációk között gyakoribb volt a BRCA1 mutáció (11/14, 

78.5%), mint az anyától örökölt mutációt mutató esetekben (4/7, 57.1%).  

A legkifejezettebb pozitív korreláció a CD24 és CD44, valamint valamennyi claudin és 

az E-cadherin expressziója között mutatkozott.A claudin-4 expressziója pozitívan 

korrelált az E-cadherin, EZH2 és az EGFR expresszióval, míg negatívan a az ER 

expresszióval. E-cadherin negatív korrelációja volt megfigyelhető vimentinnel, EGFR-

rel és ER-rel. 

Az mRNS-szintű (publikus adatbázisokból származó adatok) és fehérje-szintű 

(immunhisztokémiai elemzéseink) expressziós adatok között eltérések mutatkoztak 

melyeket magyarázhat: (i) az esetszámok alacsonyak voltak mind az in silico mind az 
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immunhisztokémiai vizsgálatokban- annak ellenére, hogy minden publikusan elérhető 

BRCA vad és mutáns eset génexpressziós adatait, valamint intézetünk és intézményünk 

archivumaiban fellelt valamennyi BRCAmut és BRCAwt esetet alkalmaztunk. (ii) A 

FFPE mintával bíró csoportot nem tudtuk életkor és hormon receptor státusz/szubtípus 

szerint az in silico csoporthoz rendelni (iii) epigenetikus szabályozó mechanizmusok 

módosíthatják az általunk vizsgált fehérjék translatios folyamatát. 

 

5.5 A terhességi emlőrák (PABC) klinikopatológiája és kimenetele 
 

Ami a terhességi emlőrák kimenetelét illeti, a rendelkezésre álló adatok 

ellentmondásosak: egyes szerzők szerint a terhességi és a hasonló korú nők nem 

terhességi emlőrákjának kimenetelében nincs különbség [76, 78, 141], míg mások 

szerint a PABC rosszabb prognózisú [63, 69-71]. Azim és munkatársai 30 tanulmányt 

vizsgáló meta-analízisükben azt találták, hogy a terhességi emlőrák prognózisa rossz, 

különösen, ha a szülést követően (1 éven belül) alakul ki [142]. Saját vizsgálataink is a 

PABC rosszabb prognózisát támasztják alá, a terhességi emlőrákos eseteink között 

szignifikánsan gyakoribb volt a betegség szisztémás kiújulása és ezek a fiatal nők 

nagyobb arányban haltak meg betegségük következtében. A terhes emlőrákos betegek 

és a posztpartum betegek betegségmentes túlélése egyaránt rosszabb volt a kontroll 

betegekénél, illetve a posztpartum emlőrákos nők teljes túlélése is alulmúlta a kontroll 

betegekét. 

Egyes tanulmányok szerint a PABC kedvezőtlenebb kimenetele abból ered, hogy a 

diagnózis ezeknél a betegeknél késik, ami előrehaladottabb kezdeti betegség stádiumot 

eredményez.[64, 143] Mi nem találtuk úgy, hogy a sebészi és onkológiai kezelés késett 

volna a PABC-s betegek esetében a kontrollokéhoz viszonyítva, igaz ugyan, hogy azt 

egyik csoport esetében sem tudtuk vizsgálni, mennyi idő telt el az első tünetek 

jelentkezése és a definitív emlőrák diagnózis ideje között. A betegség diagnóziskor 

észlelt stádiuma (méret, T, N) nem volt szignifikánsan eltérő a két csoport esetében, a 

kezelési gyakorlat (sebészi kezelés, neoadjuvánsan kezeltek aránya és az alkalmazott 

kemoterápiás szerek) tekintetében sem mutatkozott jelentős eltérés, az endokrin kezelést 

kivéve, ami gyakoribb volt a kontroll csoportban. 

DOI:10.14753/SE.2016.1893



 89

A Nottingham Prognosztikus Index egy olyan folyamatos változó, amely az emlőrák 

több prognosztikai faktorát is magában foglalja (grádus, tumor méret, metasztatikus 

nyirokcsomók száma) [144, 145]. Bár a betegek két csoportja között nem volt 

szignifikáns eltérés, amikor a grádust, tumorméretet, T és N stádiumot külön vizsgáltuk,  

a NPI  (mely ezeket a faktorokat kombinálja) medián értéke a két csoportban jelentős 

különbséget mutatott: a PABC csoport a rossz prognózisú csoportba, míg a kontroll 

betegek a közepes prognózisú csoportba kerültek. Ez az adat a tumor jelentősen 

agresszívebb viselkedésére utal a terhességi emlőrákos csoportban, melyre a klasszikus 

hisztopatológiai faktorok csupán individuális értékelése nem enged következtetni. 

A PgR expresszióbeli különbségek is szignifikánsak voltak a két csoport között, a 

terhességi emlőrákos esetek jórészt PgR negativitást mutattak. Bár több volt az ER + 

PgR- Luminalis B tumor a PABC esetek között, ez a különbség statisztikailag nem volt 

szignifikáns. A terhességi emlőrákos és a kontroll betegek közötti jelentős PgR 

expresszióbeli különbséget az magyarázza, hogy a PABC esetek közt jóval több volt a 

TN tumor, mint a kontroll csoportban (a Her2 expresszióbeli különbség nem volt 

számottevő). 

A Ki67 proliferációs index minden PABC esetben 15% feletti volt, ez megjelent az IHC 

szubtípus értékelésnél is: nem volt Luminalis A tumor a terhességi emlőrákos 

csoportban. A PABC esetek 48.4% TN és 32,3%-a LumB prol szubtípusú volt, ez a két 

IHC-alapú alcsoport lefedte a PABC esetek több, mint 80%-át, míg ugyanez a két 

szubtípus a kontroll esetek 48%-ában fordult elő. Az általunk megfigyelt gyakori TN 

szubtípus a terhességi emlőrákos nők között más szerzők által is leírásra került már 

[80]. 

 Az IHC-alapú szubtípus tükrében elemezve a túlélési adatokat, a legkedvezőtlenebb 

prognózist a LumB prol és TN fenotípusú esetek mutatták, különösen a posztpartum 

esetek között. Ez a megfigyelés kiemeli a Ki67 proliferációs index elemzésének 

fontosságát az ER+ Her2- esetek körében, hiszen így detektálhatóak a LumB prol 

fenotípusú esetek, melyek várható prognózisa rosszabb, így agresszívebb onkológiai 

kezelést igényelnek. 

Az in situ ductalis carcinoma komponens jelenléte a betegség lokális kontrollja 

szempontjából kiemelkedően fontos. A lokális kiújulás valószínűsége nagyobb, ha az in 

situ ductalis carcinoma magas mag grádusú, ha comedo nekrózissal társul, ha extenzív 
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kiterjedésű, ha a sebészi széleket involválja, illetve ha a beteg fiatal [146-148]. Ezek a 

tényezők, azonban nem függetlenek egymástól, mert fiatal (≤45 év) betegeknél 

gyakoribb a magas mag grádusú, comedo nekrózissal társuló DCIS, melynek kiterjedése 

is nagyobb általában, mint az idősebb nők eseteiben előforduló in situ ductalis 

carcinoma mérete (71,73). 

Vizsgálatainkban a PABC esetekben gyakrabban találtunk magas mag grádusú, comedo 

nekrózissal társult extenzív DCIS-t, mint a kontroll esetekben, azonban a két csoport 

között nem volt számottevő különbség a betegség lokális kiújúlásának tekintetében. Ez 

a megfigyelés egyrészt e betegség kedvezőtlenebb biológiai sajátosságait tükrözi, mert 

egyre több molekuláris szintű adat utal arra, hogy a magas mag grádusú DCIS a magas 

grádusú invazív ductalis carcinomáéhoz hasonló számos, komplex genetikai eltérést 

mutat, melyek jelentősen eltérnek az alacsony grádusú DCIS-ben és IDC-ben 

látottakéitól [149, 150]. Másrészt a társult DCIS komponens extenzív volta utalhat a 

terhesség, illetve a posztpartum állapot által létrehozott megváltozott szöveti környezet 

tumor növekedést favorizáló szerepére is. 

A terhességi emlőrák és a nem terhességi emlőrák eltérő kimenetelét a  tumorbiológiai 

különbségek mellett magyarázhatja a terhesség miatti relatív immunszuprimált állapot, a 

megváltozott hormonális környezet (a méhlepény és foetus, mint új endokrin „szervek”, 

a terhesség következtében magasabb ösztrogén, progeszteron és növekedési hormon 

szint, a magasabb prolaktin szint a laktáció idején). A terhesség következtében 

megváltozott tumor mikrokörnyezet (az emlő növekedési faktorok iránti fokozott 

érzékenysége), a posztpartum remodeling-amely során a posztlaktációs involúció okozta 

extracelluláris mátrix átalakulás a sebgyógyuláshoz hasonló környezetet teremt [151]- 

olyan ismert tényezők, amelyek a tumornövekedést és áttétképzést serkentik. O’Brien és 

munkatársai kimutatták a posztlaktációs involúcióhoz társuló, aktivált M2-típusú 

makrofágok szerepét, amelyek a tumor-asszociált makrofágokhoz (TAM) hasonló 

tulajdonságokat mutattak, mely utóbbiak növekedési faktorok termelésén keresztül 

serkentik a daganatok burjánzását. Éretlen makrofágok a citotoxikus T-sejtek 

blokkolásával hozzájárulhatnak az immunszuprimált mikrokörnyezet kialakításához 

[152, 153]. A Fornetti és munkatársai által kidolgozott modell bemutatja, hogyan válnak 

a posztlaktációs  hámsejtek fagocitáló sejtekké és kebelezik be az apoptotikus (korábban 

tejtermelő) sejteket az involúció során, miközben ők maguk cytokineket és növekedési 
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faktorokat termelnek (30. ábra), elősegítve ezzel a tumornövekedést elősegítő 

mikrokörnyezet kialakulását [154]. 

Ez utóbbi terület azonban egyelőre csak kevéssé vizsgált, pedig a tumor mikrokörnyezet 

célzott kezelése esetleg hozzájárulhatna a terhességi emlőrák prognózisának 

javításához. 

 

Laktáció Posztlaktációs 
involúció

Hámsejt

Apoptotikus sejt

Tejzsír globulus

Cytotoxikus T sejt

Növekedési faktorok/cytokinek

Myoepithel sejt

Tumor sejt

Bazális membrán

Makrofág

Kilökődés

Bekeb
elezés

Növekedési 
faktorok
Cytokinek

Alternatív 
makrofág
aktiváció

Proliferáció

Progresszió

Cytotoxikus

T sejt gátlás

 
30. ábra: A posztlaktációs hámsejtek szerepe a tumornövekedést és progressziót 

elősegítő mikrokörnyezet kialakításában [151]  
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6. KÖVETKEZTETÉSEK 
 
1. A nagyon fiatal (35 év alatti) nőket érintő emlőrák prognózisa rossz (a betegek 

23,36%-a hunyt el betegsége következtében). 

2. A fiatal nők között előforduló emlőrák biológiája kedvezőtlen (gyakori TNBC és 

LumB szubtípus). 

3. A fiatal emlőrákos nők családjában gyakrabban fordul elő emlő- és petefészekrák. 

4. A pozitív családi anamnézisű fiatal nőbetegek emlőrákja gyakran TNBC 

immunfenotípusú. 

5. A BRCA mutáció státusz előrejelzésére a részletes családi anamnézist és az emlőrák 

immunfenotípusának ismeretét igénylő matematikai algoritmus (pl. BRCAPRO) 

alkalmazható. 

6. Az általunk vizsgált magyarországi betegcsoportban az ajánlásokkal ellentétben, nem 

minden 35 évnél fiatalabb emlőrákos beteg esetében került sor BRCA mutáció irányú 

genetikai vizsgálatra. 

7. A BRCA mutációnak a génexpressziós profilt érintő kifejezett transzkripciós hatása 

van (TOP 100 gén expressziós profilja alapján a BRCAmut és vad típusú daganatok 

elkülöníthetőek). 

8. A BRCA mutáns tumorok speciális claudin expressziós profillal bírnak. 

9. A BRCA mutáns tumorokra nem jellemző a claudin-low fenotípus. 

10. Ugyanazon tumor esetében a PAM50 single sample predictor által megállapított 

szubtípus eltérő lehet az IHC-alapú szubtípustól. 

11. A terhességi emlőrák prognózisa kedvezőtlenebb, mint a terhességtől függetlenül 

kialakuló fiatalkori emlőrák eseteké, különösen, ha a posztpartum periódusban 

manifesztálódik. 

12. A terhességi emlőrák biológiája kedvezőtlen (gyakori a TNBC és LumBprol 

immunfenotípus). 

13. Terhességi emlőrákban gyakrabban fordul elő az invazív tumorhoz asszociált 

extenzív, magas mag grade-ű comedo necrosissal is társuló DCIS. 

. 
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7. ÖSSZEFOGLALÁS 
 

Bár az emlőrák a posztmenopauzális nők betegsége elsősorban, a betegek mintegy 

5,5%-a 40 évesnél, 2%-a 35 évesnél fiatalabb a diagnózis idején. Ezekben a 

korcsoportokban ez a leggyakoribb daganatos halálozási ok. Fiatal nők emlőrákjának 

esetében mindig felmerül az öröklött prediszpozíció lehetősége, az esetek 5%-ában a 

tumor kialakulásában kimutatható autoszomális domináns módon öröklődő magas 

penetranciájú gének (leggyakrabban a BRCA1/2) szerepe. A fiatal nők emlőrákja az 

esetek 10%-ában a terhességhez köthető. 

A nagyon fiatal (≤35 év) emlőrákos nők korcsoportját 4 idősebb korcsoporttal 

klinikopatológiai és prognosztikai szempontból összehasonlító vizsgálatunk alapján a 

nagyon fiatal nőket érintő emlőrák biológiája kedvezőtlen - e betegek emlőrákjának 

szubtípus meghatározásánál gyakori volt a Luminalis B és tripla negatív fenotípus. A 

betegség prognózisa az idősebb emlőrákos nők betegségének várható kimenetelével 

összehasonlítva rossz. Vizsgálatunk továbbá kiemelte a családi anamnézis ismeretének 

jelentőségét is.  

Speciális algoritmusokkal (pl. BRCAPRO) a családi anamnézis és a vizsgált beteg 

emlőtumorának immunfenotípusa ismeretében a BRCA 1/2 mutáció státusz előre 

jelezhető. 

A nagyon fiatal és idősebb nők emlőtumor mintáit összehasonlító morfológiai 

vizsgálatunkban a fiatalok emlőtumor mintái gyakrabban mutattak intratumorális 

heterogenitást.  

In silico betegcsoport publikus emlőrák adatainak és génexpressziós profiljának 

elemzése, valamint ismert BRCA mutációt hordozó és kontroll emlőrákos nőbetegek 

FFPE emlőtumor mintáinak immunhisztokémiai vizsgálata alapján a BRCA1/2 

mutációt hordozó esetek nem mutatják a claudin-low immunfenotípust.  

A terhességi emlőrák jellemzőit vizsgáló párosított esetkontroll tanulmányunkban a 

PABC rosszabb prognózisú betegségnek bizonyult, mint a nem terhességi emlőrák, 

kedvezőtlen biológiáját tükrözte a gyakori TNBC és LumB proliferáló immunfenotípus, 

a társuló extenzív, magas mag grádusú, comedo nekrózist is mutató DCIS komponens. 

Az NPI jelezte a terhességi emlőrák várhatóan kedvezőtlen kimenetelét. 
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8. SUMMARY 
 

Breast cancer is a disease of postmenopausal women mainly, however in 5,5% of the 

cases the women affected are younger then 40 years of age and 2% of breast cancer 

patients are younger than 35 years. It is the most common malignancy related cause of 

death in these young age groups. Genetic predisposition is always suspected in early-

onset breast cancer and about 5% of these cases are indeed related to mutation of high 

penetrance genes (most commonly BRCA1 or BRCA2) with an autosomal dominant 

inheritance. Early-onset breast cancer in 10 % of the cases is pregnancy related. 

By comparing a cohort of very young women affected by BC to that of 4 older age 

cohorts of BC patients based on clinicopathological features and prognosis, we have 

concluded that early-onset breast cancer had unfavourable biology: Luminal B and 

triple negative subtypes have predominated. Prognosis of very young women affected 

by breast cancer was worse. We have also concluded the prognostic significance of 

breast cancer related family history. By using special algorythms, like BRCAPRO, 

based on detailed, breast cancer related family history and tumor 

immunohistochemistry, BRCA mutation status can be predicted. 

By comparing breast cancer samples of very young women to that of older women 

based on morphology, we have found more frequent intratumoral heterogeneity in 

young women’s BC samples.  

Claudin-low breast cancer characteristics overlap with those of BRCA mutation 

associated (BRCAmut) tumors; therefore we have investigated whether these are 

identical subtypes by using public gene expression data sets of BRCAmut and  

BRCAwt cases, and FFPE tumor samples of a separate cohort of patients with known 

BRCA mutations, and BRCAwt patients’. We have concluded that BRCAmut tumors 

don’t display the claudin-low phenotype.  

On comparison of PABC and non-PABC cases in a paired case control study PABC 

had a worse prognosis. Unfavourable tumor biology of PABC was demonstrated by 

frequent triple negative and Luminal B proliferating phenotype and by the associated 

high grade extensive DCIS, with comedo-type necrosis. Nothingam Prognostic Index 

assessed PABC as of unfavourable prognosis. 
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FÜGGELÉK 
 
 

 FÜGGELÉK 1- ALKALMAZOTT ANTITESTEK,   
IMMUNHISZTOKÉMIAI ÉS FISH MÓDSZEREK 

 
 

 

2004 előtt a HER2 FISH vizsgálat központilag, az Országos Onkológiai Intézetben 

történt 
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FÜGGELÉK 2- KÉRDŐÍV 

 

 

 

KÉRDŐÍV

1. Hogyan vette/vették észre betegségét? (A megfelelő választ 
húzza alá!)

önvizsgálat            szűrővizsgálat (mammográfia)        egyéb 
orvosi vizsgálat során

Egyéb:………………………………………………………..
2. Betegsége előtt szedett-e fogamzásgátlót? Ha igen, mit és 

mennyi ideig?
nem     

igen:……………………………………………..
3. Dohányzik, illetve dohányzott-e? Ha igen, mennyi ideig és milyen 

mértékben (szál/nap)?
nem        

igen:……………………………………………
4. Alkoholt fogyaszt-e, illetve fogyasztott-e? Ha igen, mit és milyen 

rendszerességgel? 

nem     igen:…………………………………………...
5. Mennyi volt testsúlya, ill. magassága betegsége előtt? 

…………kg....……cm
6. Mikor volt az első menstruációja? 

……………………………………………..
7. Betegsége előtt átlagosan hány napig tartott menstruációja ? 

.................
8. Hány kihordott terhessége volt? 

................................................................
9. Amennyiben szült, hány éves korában született az első

gyermeke? ........
10. Amennyiben szült, gyermekét szoptatta-e? 

nem igen
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11. A kezelés hatására sikerült-e tumormentes (daganatmentes) állapotot 
elérni?

nem igen
12. Amennyiben igen, megmaradt-e a tünetmentes állapot, vagy daganata 

később kiújult?
……………………………………………………………………………
13. Jelenlegi betegsége előtt kapott-e bármilyen okból sugárkezelést?

nem igen
14. Ha igen, milyen okból? 

……………………………………………………….
15. Jelenlegi betegsége előtt találtak-e jóindulatú elváltozást valamelyik 

emlőjében?
nem igen

16. Családjában volt-e valakinek daganatos megbetegedése, ha igen, 
mely rokonának, és milyen betegségben szenvedett?

nem                                igen:
………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………

17. Az itt említett családtagok közül kinél hány éves korban jelentkezett a 
daganat, milyen műtétre került sor, illetve él-e még? (Ha már nem él, 
mennyi idősen hunyt el?)

………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………
18. Önnél, vagy daganatos betegségben szenvedő családtagjánál történt-

e valaha genetikai vizsgálat? Ha igen, mikor, hol és milyen 
eredménnyel?

……………………………………………………………………………….
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      FÜGGELÉK 3- ALKALMAZOTT IMMUNHISZTOKÉMIAI    
ANTITESTEK 

 
Antitest Forgalmazó, klón Higítás 
AR  DAKO anti-AR (AR441) 1:50 
CD24 R&D SYSTEMS anti-CD24 (528807) 1:50 
CD44 R&D SYSTEMS  anti-hCD44v6 (2F10) 1:100 
Claudin-1 Cell Marque anti- Cldn1 1:100 
Claudin-3 Invitrogen anti- Cldn3 1:100 
Claudin-4 Invitrogen anti-Cldn4(3E2C1) 1:100 
Claudin-7 Invitrogen anti-Cldn7 (5D10F3) 1:100 
E-Cadherin DAKO antiE-Cadh (NCL-38) 1:100 
EGFR Ventana EGFR (3C6) RTU 
ER Ventana antiEST receptor SP1 RTU 
EZH2 BD Biosceience anti-EZH-2 1:50 
HER2 Ventana Her2-(4B5) RTU 
Ki67 DAKO Ki67(MIB1) 1:100 
P53 DAKO P53 (DO-7) 1:500 
PgR Ventana antiPgR receptor (1E2) RTU 
Vimentin DAKO anti VIM (V9) 1:1200 
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FÜGGELÉK 4- A BRCA100 GÉN, MELY A BRCA VAD ÉS MUTÁNS 
TÍPUSÚ EMLŐRÁK MINTÁKAT ELKÜLÖNÍTI 
 

AUC 
rank ID Symbol ROC p value 

1 209130_at SNAP23 0.931 0 
2 218205_s_at MKNK2 0.900 1.08E-14 

3 221540_x_at 
DKFZP686M0199 /// GTF2H2 /// 
LOC728340 /// LOC730394 0.900 9.99E-16 

4 209422_at PHF20 0.896 1.59E-14 
5 214259_s_at AKR7A2 0.896 9.57E-14 
6 218570_at KBTBD4 /// PTPMT1 0.896 8.82E-13 
7 33760_at PEX14 0.896 7.18E-11 
8 204972_at OAS2 0.893 1.12E-11 
9 204025_s_at PDCD2 0.889 2.32E-13 

10 210797_s_at OASL 0.889 5.74E-13 
11 221737_at GNA12 0.886 6.79E-12 
12 216598_s_at CCL2 0.884 1.85E-09 
13 202759_s_at AKAP2 /// PALM2 /// PALM2-AKAP2 0.882 8.70E-12 
14 217099_s_at GEMIN4 0.879 2.52E-10 
15 221883_at PKNOX1 0.879 1.08E-10 
16 200628_s_at WARS 0.875 4.47E-08 
17 206553_at OAS2 0.875 9.00E-09 
18 211799_x_at HLA-C 0.875 1.53E-10 
19 217502_at IFIT2 0.875 1.10E-09 
20 200973_s_at TSPAN3 0.874 1.04E-10 
21 213797_at RSAD2 0.874 8.12E-10 
22 218094_s_at DBNDD2 /// SYS1-DBNDD2 0.874 8.12E-10 
23 201582_at SEC23B 0.872 3.24E-10 
24 204265_s_at GPSM3 0.872 8.10E-10 
25 205552_s_at OAS1 0.872 2.02E-08 
26 218356_at FTSJ2 0.872 4.25E-10 
27 214456_x_at SAA1 /// SAA2 0.869 2.52E-10 
28 214937_x_at PCM1 0.869 3.85E-09 
29 201701_s_at PGRMC2 0.865 2.31E-09 
30 202117_at ARHGAP1 0.865 5.02E-09 
31 204141_at TUBB2A 0.865 3.63E-09 
32 213702_x_at ASAH1 0.865 2.31E-09 
33 218400_at OAS3 0.865 2.56E-08 
34 219100_at OBFC1 0.865 4.88E-08 
35 44783_s_at HEY1 0.865 1.22E-07 
36 200056_s_at C1D 0.862 6.23E-08 
37 200810_s_at CIRBP 0.862 1.14E-07 
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38 200847_s_at TMEM66 0.862 9.72E-09 
39 201186_at LRPAP1 0.862 1.58E-08 
40 202321_at GGPS1 0.862 1.87E-09 
41 202365_at UNC119B 0.862 3.66E-09 
42 204747_at IFIT3 0.862 1.58E-08 
43 208785_s_at MAP1LC3B 0.862 2.83E-09 
44 211733_x_at SCP2 0.862 2.72E-08 
45 212369_at ZNF384 0.862 7.17E-09 
46 214988_s_at SON 0.862 2.58E-07 
47 219765_at ZNF329 0.862 1.07E-08 
48 219848_s_at ZNF432 0.862 3.76E-09 
49 207571_x_at C1orf38 0.858 2.77E-07 
50 211528_x_at HLA-G 0.858 2.85E-08 
51 214022_s_at IFITM1 0.858 4.40E-08 
52 215884_s_at UBQLN2 0.858 2.61E-08 
53 213716_s_at SECTM1 0.856 7.65E-09 
54 215253_s_at  0.856 2.02E-07 
55 201415_at GSS 0.855 2.59E-07 
56 202038_at UBE4A 0.855 2.59E-07 
57 203651_at ZFYVE16 0.855 4.99E-08 
58 204806_x_at HLA-F 0.855 8.33E-09 
59 205660_at OASL 0.855 7.49E-09 
60 208728_s_at CDC42 0.855 1.19E-07 
61 211395_x_at FCGR2C 0.855 3.24E-08 

62 211911_x_at 

FAM20B /// HLA-B /// HLA-C /// 
MICA /// MICB /// XXbac-
BPG181B23.1 0.855 3.86E-08 

63 213994_s_at SPON1 0.855 3.59E-07 
64 214109_at LRBA 0.855 2.12E-07 
65 214113_s_at RBM8A 0.855 6.40E-08 
66 214281_s_at RCHY1 0.855 3.24E-08 
67 217436_x_at HLA-J 0.855 1.86E-08 
68 218420_s_at C13orf23 0.855 3.24E-08 
69 218465_at TMEM33 0.855 1.49E-07 
70 219697_at HS3ST2 0.855 1.40E-06 
71 200857_s_at NCOR1 0.851 2.93E-07 
72 201601_x_at IFITM1 0.851 5.16E-08 
73 202820_at AHR 0.851 7.00E-07 
74 208894_at HLA-DRA 0.851 9.17E-08 
75 208898_at ATP6V1D 0.851 3.98E-08 
76 210582_s_at  0.851 3.32E-08 
77 210692_s_at SLC43A3 0.851 4.34E-08 
78 210785_s_at C1orf38 0.851 1.56E-07 
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79 212171_x_at VEGFA 0.851 2.82E-06 
80 214349_at --- 0.851 5.16E-08 
81 214484_s_at OPRS1 0.851 7.82E-08 
82 218178_s_at CHMP1B 0.851 2.93E-07 
83 220559_at EN1 0.851 1.25E-07 
84 221432_s_at SLC25A28 0.851 3.56E-07 
85 204006_s_at FCGR3A /// FCGR3B 0.849 1.68E-07 
86 209944_at ZNF410 0.849 9.14E-08 
87 201195_s_at SLC7A5 0.848 1.20E-07 
88 201658_at ARL1 0.848 8.81E-07 
89 202411_at IFI27 0.848 9.45E-08 
90 209852_x_at  0.848 1.11E-07 
91 212380_at KIAA0082 0.848 3.74E-07 
92 221050_s_at GTPBP2 0.848 1.02E-07 
93 221582_at HIST3H2A 0.848 2.17E-07 
94 200014_s_at HNRNPC 0.844 8.75E-07 
95 200756_x_at CALU 0.844 9.82E-07 
96 201053_s_at PSMF1 0.844 4.16E-07 
97 201125_s_at ITGB5 0.844 6.72E-06 
98 201385_at DHX15 0.844 3.18E-07 
99 201785_at RNASE1 0.844 1.43E-07 

100 202070_s_at IDH3A 0.844 3.18E-07 
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FÜGGELÉK 5- A CLAUDIN LOW EXPRESSZIÓS MINTÁZAT 151 
POZITÍV PREDIKTOR GÉNJE 

 

Függőlegesen a 151 pozitív 

prediktor gén- Prat és mtsai 

2010-es közleményéből- 

vízszintesen az esetek 

hierarchikus klasztere.  
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FÜGGELÉK 6- A CLAUDIN LOW EXPRESSZIÓS MINTÁZAT 354 
NEGATÍV PREDIKTOR GÉNJE 
 

 

Függőlegesen a 354 negatív prediktor gén- Prat 

és mtsai 2010-es közleményéből-vízszintesen 

az esetek hierarchikus klasztere.  
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