
 
Claudinok szerepe az emlőrák prognózisának 

meghatározásában 
 

Doktori értekezés 
 

Dr. Szász A. Marcell 
 

Semmelweis Egyetem 
Patológiai Doktori Iskola 

 

 
 
                           

Témavezető:  
Dr. Kulka Janina, egyetemi tanár, Ph.D. 

 
Hivatalos bírálók:  

Dr. Boér Katalin, osztályvezető főorvos, Ph.D. 
Dr. Molnár Béla, az orvostudományok doktora, Ph.D., D.Sc. 

 
Szigorlati bizottság elnöke:  

Dr. Bodoky György, egyetemi magántanár, Ph.D. 
 

Szigorlati bizottság tagjai:  
Dr. Lászik András, egyetemi adjunktus, Ph.D. 
Dr. Nagy Péter, egyetemi tanár, Ph.D., D.Sc. 

 
Budapest  

2011 

DOI:10.14753/SE.2012.1705



 2

TARTALOMJEGYZÉK 

RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 4 

1. BEVEZETÉS 5 

1.1. EMLŐDAGANATOK 5 
1.1.1. EPIDEMIOLÓGIA 5 
1.1.2. DIAGNOSZTIKA 5 
1.1.2.1. Mindennapi gyakorlatban használt prognosztikai és prediktív tényezők 6 
1.1.3. KEZELÉS 9 
1.1.3.1. Sebészi ellátás 9 
1.1.3.2. Sugárterápia 9 
1.1.3.3. Gyógyszeres kezelés 9 
1.2. AZ EMLŐDAGANATOS BETEGSÉG VÁRHATÓ LEFOLYÁSA ÉS ENNEK ELŐREJELZÉSE 11 
1.3. SEJTKAPCSOLÓ MOLEKULÁK, CLAUDINOK, CADHERINEK 13 
1.3.1.1. A CLAUDIN MOLEKULACSALÁD 14 
1.3.1.2. Claudinok kifejeződése az emlő daganataiban 17 
1.3.1.3. Claudinok szerepe az emlődaganatok viselkedésében 18 
1.3.2.1. CADHERINEK 18 
1.3.2.2. E-cadherin 18 

2. KÉRDÉSEK, CÉLKITŰZÉSEK 20 

3. MÓDSZEREK 21 

3.1. BETEGEK ÉS ADATBÁZISOK 21 
3.2. SZÖVETI MULTIBLOKKOK KÉSZÍTÉSE 23 
3.3. IMMUNHISZTOKÉMIA 24 
3.4. FLUORESZCENS IN SITU HIBRIDIZÁCIÓ (FISH) 25 
3.5. A METSZETEK DIGITALIZÁLÁSA ÉS ÉRTÉKELÉSE 25 
3.6. RNS-KINYERÉS ÉS CDNS-RE ÁTÍRÁS 27 
3.7. VALÓS-IDEJŰ POLYMERASE LÁNCREAKCIÓ (PCR) 27 
3.8. ADATBÁZISOK ELEMZÉSE, STATISZTIKAI ÉRTÉKELÉS 27 

DOI:10.14753/SE.2012.1705



 3

4. EREDMÉNYEK 30 

4.1. A SZÖVETI MINTÁK ELEMZÉSÉVEL NYERHETŐ PROGNOSZTIKUS INFORMÁCIÓ A PATOLÓGIAI 

PARAMÉTEREK ALAPJÁN A “TRÉNING” CSOPORTBAN 30 
4.2. CLAUDIN- ÉS E-CADHERIN KIFEJEZŐDÉS A „TRÉNING” CSOPORTBAN, KÜLÖNÖS 

TEKINTETTEL A SZÖVETTANI, DIFFERENCIÁLTSÁGI ÉS IMMUNFENOTÍPUS ALCSOPORTOKRA 33 
4.3. ADATBÁZISOK ELEMZÉSÉVEL NYERT PROGNOSZTIKUS INFORMÁCIÓ A CLAUDIN-

KIFEJEZŐDÉS ALAPJÁN 40 
4.4. A SZÖVETMINTÁK ELEMZÉSÉVEL NYERHETŐ PROGNOSZTIKUS INFORMÁCIÓ A CLAUDIN- ÉS 

E-CADHERIN KIFEJEZŐDÉS ALAPJÁN A “TRÉNING” CSOPORTBAN 52 
4.5. NYIROKCSOMÓ ÁTTÉTEK CLAUDIN-KIFEJEZŐDÉSE ÉS AZ ÁLTALUK HORDOZOTT 

PROGNOSZTIKUS INFORMÁCIÓ 58 
4.6. A RUTIN DIAGNOSZTIKUS MUNKA SORÁN FIGYELEMBE VETT PARAMÉTEREK ELŐREJELZŐ 

KÉPESSÉGE A „VALIDÁCIÓS” KOHORTBAN 61 
4.7. A „CC INDEX” PROGNOSZTIKUS ELŐREJELZŐ KÉPESSÉGE A VALIDÁCIÓS CSOPORTBAN 66 
4.8. A CC INDEX PROGNOSZTIKUS SZEREPE A KÜLÖNBÖZŐ TERÁPIÁS CSOPORTOKBAN 74 

5. MEGBESZÉLÉS 75 

6. MEGÁLLAPÍTÁSOK 83 

7. KÖVETKEZTETÉSEK 85 

ÖSSZEFOGLALÁS 87 

ABSTRACT 88 

A JELÖLT HÁROM LEGFONTOSABBNAK ÍTÉLT PUBLIKÁCIÓJÁNAK 
BIBLIOGRÁFIAI ADATAI 90 

SAJÁT PUBLIKÁCIÓK JEGYZÉKE (A DISSZERTÁCIÓHOZ KAPCSOLÓDÓ 
ABSZTRAKTOK) 111 

SAJÁT PUBLIKÁCIÓK JEGYZÉKE (A DISSZERTÁCIÓTÓL FÜGGETLEN 
KÖZLEMÉNYEK) 112 

KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS 116 

DOI:10.14753/SE.2012.1705



 4

 

RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 
 
BRCA, BReast CAncer (gén); 
CC index (= CURIO), Cadherin-Claudin protein-index; 
CE, centromer (próba) 
CLDN, claudin (gén); 
ER, ösztrogén receptor;  
FFPE, formalinban fixált, paraffinba ágyazott; 
HER2, humán epidermalis növekedési faktor receptor 2, és azonos nevű emlőrák  

(csoport); 
HR, hazard funkció 
IHC, immunhisztokémia;  
KK1, Komplex sejtKapcsolati RNS-profil  
KK2, Komplex sejtKapcsolati protein-index 
LN, nyirokcsomó; 
LumA: luminalis A emlőrák (csoport) 
LumB: luminalis B emlőrák (csoport) 
MRI, mágneses rezonancia vizsgálat; 
MT, metasztázis-mentes túlélés 
PET, pozitron emissziós tomográfia; 
PgR, progeszteron receptor;  
RT, relapszus-mentes túlélés 
Rtg, röntgen 
SE, standard hiba 
SS1, Szimpla Sejtkapcsolati RNS-profil 
SS2, Szimpla Sejtkapcsolati protein-index 
TNBC, tripla negatív emlőrák (csoport) 
TT, teljes betegség-specifikus túlélés 
UH, ultrahang 
95%CI, 95%-os konfidencia intervallum 
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1. BEVEZETÉS 
  
1.1. Emlődaganatok 
 
1.1.1. Epidemiológia 

A statisztikai adatok ismeretében az emlő betegségei közül a legnagyobb figyelem 

az emlő rosszindulatú daganatos elváltozásaira összpontosul. Az emlőrák a 

leggyakrabban diagnosztizált rosszindulatú daganat a nők körében, Magyarországon 

csakúgy, mint az egész világon. Csaknem minden harmadik daganat emlőrák. Minden 

évben körülbelül egy millió nő betegszik meg emlőrákban világszerte. A megbetegedés 

gyakorisága 1960 óta folyamatosan nőtt, évenként körülbelül 1-2%-kal, Magyarországon 

2008-ban a rákregiszternek bejelentett új emlőrákos esetek száma 7313 volt (1). 

Az emlőrák miatti halálozás növekedése a 90-es években megfordult: a mortalitás 

csökkenni kezdett, amely a korai felismerésnek és a javuló terápiás eredményeknek 

tulajdonítható. Magyarországon is hasonló csökkenő halálozási tendenciát látunk. 

Ugyanakkor a morbiditás jelentős csökkenésre nem lehet számítani, mivel az életkor 

növekedésével, az obesitas és a fizikai inaktivitás rohamos terjedésével, illetve a korai 

menarche, kisebb gyermekvállalási kedv és későbbi életkorra tolódott első szülés 

együttesével párhuzamosan nő a gyakoriság és a prevalencia, ezért egyre több emlőrákos 

betegre kell számítania az egészségügyi ellátásnak. 

 

1.1.2. Diagnosztika 

A nem tapintható daganatok kimutatásában legspecifikusabb módszer a röntgen 

(Rtg) mammográfia. A nem tapintható és ultrahang (UH) vizsgálattal nem detektálható 

elváltozások stereotaxiás mammográfiás mintavétele, egyébként UH-vezérelt vékonytű 

biopszia (FNAB) vagy vastagtű biopszia (core) során nyert anyag citológiai, illetve 

szövettani vizsgálata utalhat a daganat szövettani típusára már a műtéti kezelést 

megelőzően. Amennyiben a fenti képalkotók segítségével nem jutunk diagnózishoz, 

szóba jön a mágneses rezonancia (MR) és pozitron emissziós tomográfia (PET) által 

támogatott mammográfia is (2). A szűrésen kiemelt vagy tapintható daganatok korunk 

szakmai elveinek megfelelően biopsziás mintavétellel diagnosztizálhatók. Ennek 

eredményétől függően onkológus szakorvos vezetésével, ún. onkoteam állítja fel a 
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legelőnyösebb terápiás sémát. Minden egyes beteg esetében külön terápiás tervet kell 

készíteni, meg kell állapítani a terápia célját és eredményességének esélyét. Az emlőrák 

terápiájának tervezése több szakember szoros együttműködését igényli, akiknek 

elmélyülten kell foglalkozniuk a beteg állapotával, és értelmezniük kell a patológiai és 

molekuláris diagnosztikai vizsgálatok eredményét.  

 

1.1.2.1. Mindennapi gyakorlatban használt prognosztikai és prediktív tényezők 

Az emlő rosszindulatú daganatai kiindulhatnak a szerv hámszöveteiből 

(carcinomák), illetve kötőszöveteiből (sarcomák). Kórszövettani osztályozásuk a World 

Health Organisation (WHO) (ICD-10) vagy az Armed Forces Institute of Pathology 

(AFIP) beosztása szerint lehetséges. Az emlő rosszindulatú daganatai döntő 

többségükben hám eredetűek. Leggyakoribbak a ductalis, majd a lobularis carcinomák in 

situ és invazív formái, majd ezeket követik a tubularis, Paget, inflammatoricus, 

micropapillaris és egyéb ritka carcinomák, és a malignus phyllodes tumor (3). A 

sarcomás megbetegedés igen ritka, és rossz prognózisú (4).  

A tumor kialakulásának időpontja a beteg élete során ugyancsak prognosztikus 

jelentősséggel bír, a fiatalkori daganatos megbetegedés rosszabb prognózisú (5, 6).  

A rosszindulatú emlődaganatok kimenetelét alapvető mértékben meghatározhatja 

a daganat nagysága az észlelés időpontjában. Nincs minden esetben egyértelmű 

összefüggés a rosszindulatú emlődaganat nagysága és prognózisa között, mégis 

elfogadott, hogy a kisebb daganat kezelése a teljes gyógyulás nagyobb reményével 

kecsegtet. Ugyanakkor egy vizsgálat szerint rosszabb prognózisúak azok a tumorok, 

amelyek bár méretben kisebbek, de korai nyirokcsomóáttétet adnak (7). 

A nyirokcsomóáttét hiánya vagy jelenléte régóta ismert, nagyon erős előrejelző 

képességgel rendelkező tényező (8).  

A szövettani megjelenés alapján meghatározható szövettani grade (tubulus 

formálás, magi grade és mitotikus aktivitás), nyirokér- és érbetörés, axillaris nyirokcsomó 

status, Nottingham Prognostic Index (NPI = /0.2 x tumorméret cm-ben/ + nyirokcsomó 

stage + tumor grade) a mindennapokban jól alkalmazható, azonban korlátozott 

prognosztikus információval bíró faktorok (9-11).  
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A diagnózis időpontjában felállított klinikai és patológiai stage (TNM = 

tumorméret, nyirokcsomó status, metasztázis jelenléte) ma is elfogadott kezelési útmutató 

(12, 13). 

Immunhisztokémiai vizsgálatokkal az emlődaganatok alapvető csoportjai 

hozzávetőlegesen elkülöníthetőek. Az E-cadherin a ductalis és lobularis formák 

rutinszerű elkülönítésére használatos, a lobularis daganatok 46-100 százalékában nincs 

expresszió (14-18). Az ösztrogén- és progeszteron-receptor, valamint a Her2 kifejeződése 

az altípusok meghatározásában lehet segítségünkre, a p63 és a nagy molekulasúlyú 

citokeratinok (CK5/6, CK14) pedig a myoepithelialis/basalis eredet megállapításában 

alkalmazhatóak (19-21). A p53 mutáció immunhisztokémiai kimutatása is lehetséges, 

amelynek jelenléte rossz prognózisra utal (22, 23).  

  

 A betegség lefolyásának minél pontosabb megítélése nemcsak magukat a 

betegeket, hanem a daganatos betegeket kezelő szakembereket is régóta foglalkoztatja. 

Proliferációs index, S-fázis frakció, és Ki-67 kifejeződés ugyancsak további információt 

szolgáltathat. Minél jobban osztódik egy daganat, prognózisa általában annál rosszabb 

(24, 25).  

A hormonreceptor-kifejeződés terápiás prediktív értéke a tumorok ösztrogén-

receptor pozitív (ER+) és negatív (ER-) csoportjait képes elkülöníteni. Ezen altípusok 

biológiai viselkedése igen különböző lehet, amelyet az elmúlt évtizedben genetikai 

vizsgálatokkal is alátámasztottak (26, 27). Perou munkacsoportja cDNS-microarray profil 

alapján különbözette meg az egyes altípusokat, amelyek a mai kezelési csoportok 

meghatározásának alapját képezték (1. ábra). Az ER+ daganatokon belül a proliferációs 

aktivitás mérésével elkülöníthetők ún. luminalis A és B csoportok. A hormonreceptor-

kifejeződés az esetek egy részében progeszteron receptor (PgR) expressziót is jelent. Az 

ER- tumorok többfélék lehetnek: Her2 gén amplifikációt és fokozott receptorfehérje-

kifejeződést mutathatnak, ezek a Her2+ tumorok vagy napjainkban “HER2-enriched” 

csoportként emlegetett daganatok (HER2); vagy lehetnek receptor negatívak: ún. tripla 

negatív tumorok (TNBC: ER-, PgR- és HER2-). Utóbbiak között találjuk a basalis típusú 

daganatokat és a nemrégiben leírt ún. claudin-low tumorokat (28), amelyek terápiára 

fokozottan rezisztens sejtekből épülnek fel (29). A HER2 gén amplifikációja vagy 

fokozott fehérje expressziója rossz prognosztikus jel és a kezelésre prediktív tényező, 
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azonban ennek hiánya, vagy a fehérje alacsony kifejeződése nem jelez egyértelműen jó 

prognózist. Az ER expresszió értelmezése hasonló korlátokkal lehetséges: ER- daganatok 

nagyrészt rossz prognózisúak, azonban nem minden ER+ tumor kedvező kimenetelű. 

Egyes génmutációk (p53, BRCA1/2, CHEK2, KIP) oki szerepe is felmerült a 

daganatok kialakulásában és biológiai viselkedésének előrejelzésében (30, 31), azonban 

az egyénre szabott terápia és a genomika térhódításával ma már elérhetőek további 

genetikai alapú eszközök is, amelyek a döntéshozásban nyújthatnak támpontot: Agendia 

Mammaprint (32), Genomic Health Oncotype DX (33), Ipsogen Mapquant DX (34). 

Hátrányuk, hogy némelyikük fagyasztott tumorszövetet igényel, sokgénes eljárások, így 

csak igen drágán elérhetők. 

 

 
1. ábra: A fiziológiás emlőfejlődés során kialakuló sejtalakok (B), és az egyes 
stádiumoknak megfeleltethető expressziós mintázatok a daganatokban (A), amelyek a 
tumorok altípusára (C) engednek következtetni /az array Perou közleményéből módosítva 
(35)/. Az immunhisztokémiai markerek segítségével az esetek többségében tükrözhető a 
molekuláris beosztás (D). 
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1.1.3. Kezelés 

1.1.3.1. Sebészi ellátás 

A korai emlőrák elsődleges terápiája legtöbbször sebészi, a primer tumor 

eltávolítása az őrszem (sentinel) nyirokcsomó egyidejű kivételével. Az azonos oldali 

hónalji nyirokcsomók eltávolítására mikro- vagy makrometasztázist tartalmazó sentinel 

nyirokcsomó mellett kerülhet sor, de az áttétmentes regionális nyirokcsomók eltávolítása 

terápiás szempontból felesleges (36). Az őrszem nyirokcsomó a daganatos 

nyirokelvezetés első állomása, amelynek eltávolítása és műtét utáni igen részletes 

szövettani vizsgálata nagy pontossággal jelzi a daganatos regionális státuszt. Az esetek 

többségében törekedni lehet az emlőmegtartó műtét elvégzésére, ezért a mastectomiára 

manapság egyre ritkábban kerül sor. A sebészi kezelés során eltávolított primer vagy 

metasztatikus daganat a prognosztikus és prediktív vizsgálatok alapjául szolgál. 

 

1.1.3.2. Sugárterápia 

Emlőmegtartó műtétet követően minden beteg sugárkezelésre szorul, mely 7-

26%-kal képes csökkenteni a helyi kiújulást. A sugárterápiát általában 5 héten át adják, de 

a gyorsított (akcelerált) hipofrakcionált sugárkezeléssel ugyancsak hasonló eredmények 

érhetők el, kevesebb mellékhatás árán. Hónalji nyirokcsomó áttéttel rendelkező 

emlőrákos betegek esetében a mastectomia után végzett sugárterápia javítja a betegek 

túlélését, ezért általánosan elfogadott, hogy négy vagy több azonos oldali 

hónalji nyirokcsomó-áttét esetén mastectomia után is sugárkezelés is javasolt (37).  

 

1.1.3.3. Gyógyszeres kezelés 

Az emlőrák gyógyszeres terápiájának – amely magában foglalja az endokrin 

anyagcserére ható vegyületeket a kemoterápia mellett, valamint a biológiai 

válaszmódosítók alkalmazását is – három formája különíthető el: 1) a műtétet megelőző 

neoadjuváns, vagy más néven primer szisztémás terápia; 2) a műtétet követő adjuváns, 

valamint 3) az előrehaladott áttétes emlőrák első- és többedvonalbeli kezelése. Ez utóbbi 

esetekben a kezelés célja már nem lehet a betegség végleges meggyógyítása, csupán az 

élettartam meghosszabbítása és az életminőség fenntartása (palliatív kezelés). 

Az emlőrák modern kemoterápiájának kezdete 1972-re tehető, amikor a 

klasszikus Bonadonna-féle CMF- (cyclophosphamid, methotrexat, 5-fluorouracil) kezelés 
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megjelent (38). Az 1980-as évek az anthracyclinek (39), az 1990-es évek pedig a taxánok 

korszakának nevezhetőek (40). Ma már a HER2-pozitív daganatok kezelésében 

monoclonalis ellenanyag (trastuzumab) és tirozin-kináz inhibitor (lapatinib) is 

rendelkezésre áll (41-43). Az utóbbi évek gyógyszerfejlesztésének köszönhetően a 

daganatok érújdonképződését gátló újabb monoclonalis ellenanyag (bevacizumab) került 

a figyelem előterébe, mely áttétes betegségben taxánokkal kombinálva ígéretes szernek 

tűnik (44, 45). 

A metasztatikus emlőrák esetében csaknem kizárólagosan, korai emlőrák esetében 

pedig kiegészítő jelleggel gyógyszeres kezelés is ajánlott. A korai emlőrákos esetek 

többségében a jelenlévő mikrometasztázisok miatt szisztémás gyógyszeres kezelés 

bevezetése szükséges a locoregionalis ellátás után, mivel e nélkül a betegek felében 

haláloki tényezőként még mindig az emlőrák szerepelne. Ez teszi szükségessé a komplex 

onkoterápiás elvek érvényesítését, amely a klinikai onkológiában talán az emlő 

ellátásában tartható a legsikeresebbnek (46). Az emlőrák sebészi eltávolítását követő 

sugárterápia és a kombinált gyógyszeres terápia együttesen képviseli az onkoterápia 

három oszlopát. Az endokrin terápia minden olyan endokrin válaszkészséget mutató 

daganatnál javasolt, ahol az ösztrogén receptor (ER) jelenléte igazolható. HER2-gátló 

kezelést kemoterápiával kombinálva minden HER2+ daganat esetében adni kell. Ezen 

kívül azokban az estekben indikált a kemoterápia, amikor a tumor az úgynevezett tripla 

negatív kategóriába tartozik, kivéve, ha jobb prognózisú szövettani típussal van dolgunk 

(pl. adenoid cysticus emlőrák), és nincs axillaris nyirokcsomó érintettség. A legnehezebb 

a döntés az ER-pozitív, HER2-negatív tumorok esetében. Itt ugyanis, mérlegelni kell a 

kemoterápia hozzáadását az endokrin terápiához, ha nagy kockázatú a beteg (pl. 

nyirokcsomó érintettség áll fenn, a tumorméret nagyobb, mint 5 cm, magas proliferációs 

aktivitás detektálható, stb.) és alacsony ER és PgR expresszió mutatható ki.   

Az emlődaganatok prognózisának és kezelésre adott válaszának előrejelzése igen 

komoly hatással lehet a beteg életminőségére és a biztosítási finanszírozásra, mert pontos 

predikcióval a gyógyszeres kezelés kiadásai mellett a rehabilitációs költségek is 

optimalizálhatóak, és elkerülhetőek lehetnek bizonyos betegek esetében.  
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1.2. Az emlődaganatos betegség várható lefolyása és ennek előrejelzése 

 A malignus folyamatot jellemző alapvető funkciók (önálló növekedés, apoptózisra 

való csökkent vagy hiányzó hajlam, végtelen osztódási képesség, növekedésgátló jelekre 

való érzéketlenség, genomikai instabilitás, lokálisan invazív növekedés, érújdonképzést 

serkentő tulajdonság, érbetörés és életbenmaradás az érpályában, megtapadás és 

áttétképzés) önmagukban hordozzák közeli és távoli metasztázisok kialakításának 

lehetőségét (47).  

A tumor felfedezése és esetleges gyógyszeres kezelése a daganat alapvető 

biológiai tulajdonságait módosítja. Egy beteg tumora a sebészi kezelés következtében 

eltávolításra kerülhet, a lokális besugárzás és az adjuváns kezelés pedig a visszamaradó 

tumorsejteket csaknem teljesen kiírthatja. Egy az előbbivel azonos korú betegben, a 

rendelkezésünkre álló és használt, leírható tulajdonságokban ennek teljesen megfelelő 

daganat ugyanilyen kezelésre gyors kiújulást és rapid progressziót mutathat. Az egyes, 

napjainkban már főként genetikai alapú, prognosztikus (kísérleti és kereskedelemben 

kapható) tesztek a tumorok minél pontosabb karakterizálására törekszenek.  

Az Agendia által forgalmazott Mammaprint fagyasztott emlőtumor minta 

elérhetőségét tételezi fel, egyénileg tervezett cDNS microarray-ket alkalmaz 70 gén 

mRNS-szintű kifejeződésének méréséhez (32).  

A Genomic Health, Inc. kaliforniai főhadiszállása paraffinos anyagokra 

specializálódott: az Oncotype DX teszt keretein belül 21 gén kifejeződését mérik valós 

idejű PCR reakcióval, rutin patológiai blokkok felhasználásával (33).  

Az Ipsogen cég Mapquant DX tesztje grade 2 differenciáltsági fokú emlőtumorok 

kimenetelét jósolja meg 97 gén kifejeződésének vizsgálatával, ugyancsak fagyasztott 

tumorszövetre és microarray mérésre alapozva (34).  

Ezek a tesztek és a legtöbb eljárás RNS-szintű vizsgálatokra támaszkodnak (1. 

táblázat), és a proliferáció pontosabb mérésén keresztül működnek (proliferációs 

kifejeződési mintázat, chromosomalis instabilitás mintázat), ami a malignus folyamat 

több alapvető funkciójával is kapcsolatban van (33, 34). A sejtek egymáshoz való 

viszonyát, meg(nem)tapadási képességét, környezetéhez való kapcsolódását jelző 

paramétereket kevesebb expressziós profil (pl. invazivitási, metasztázis, “wound-

response”, stromalis) alkalmazta napjainkig (48-50). Utóbbi elemzésére kézenfekvőnek 

tűnik a sejtfelszíni kapcsolatok, sejtkapcsoló struktúrák jellemzése. 
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1. táblázat. Prognosztikus és prediktív tesztek az emlődagantos betegség lefolyásának és 
kezelésre adott válaszának megítélésére 
 

Technika Eljárás Irodalom
Szekvenálás (DNS) BRCA1/2 (30) 

HER2 (51) FISH (DNS) 
3-génes(CYP24, PDCD6IP, and BIRC5) (52) 
70-génes Amsterdam (27) 
76-génes Rotterdam (53) 
97-génes “Genomic Grade Index” (34) 
163-génes “Stroma-derived Prognostic Predictor” (50) 

Expressziós Array 
(RNS) 

459-génes “Wound-response signature“ (54) 
21-génes “Recurrence Score” (33) 
4-génes (MYBL2, KPNA2, CDC2, CDC20) (55) 
5-génes (HOXB13, IL17BR, CHDH, MIB1, MKI67) (56) 
8-génes (TOPFOX) (57) 

qPCR (RNS) 

14-génes (Metastasis Teszt) (58) 
Nanostring (RNS) 50-génes (PAM50) (59) 

HER2 (60) 
Ki67 (61) 
IHC4 (ER, PgR, HER2, Ki67) (35, 62-64)

IHC (Protein) 

5-marker (p53, NDRG1, CEACAM5, SLC7A5, HTF9C) (65) 
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1.3. Sejtkapcsoló molekulák, claudinok, cadherinek 

A sejtkapcsoló struktúrák fontosságát hangsúlyozza, hogy a genetikai állomány 

10%-a (2000-2500 gén) ún. adhesiós molekulákat kódol (66). A sejt-extracellularis 

mátrix és a sejt-sejt kapcsolatok alapvető fontosságúak a szöveti szerveződés 

kialakulásában és fenntartásában.  

A sejtek közötti kapcsolatokért felelős struktúrák 3 csoportra (2. Táblázat) 

oszthatók (67): 

1. Kommunikáló kapcsolatok 

2. Horgonyzó kapcsolatok 

3. Lezáró kapcsolatok 

 

2. Táblázat. Sejt-sejt kapcsolatok. Claudinok helye a sejtkapcsoló struktúrákban. 

Típusok Kommunikáló 
kapcsolatok 

Horgonyzó 
kapcsolatok 

Lezáró kapcsolatok 

Példák „gap junction” desmosoma  
hemidesmosoma 
adherens junctio 
 (zonula adherens) 
focalis adhesio 

„tight junction” 
zonula occludens 

Alkotó fehérjék Connexin 
Cadherinek és 
cateninek 
közreműködnek a 
formációban, de a 
gap junction 
felépítésében nem 
vesznek részt. 

E-, P-, N-cadherin 
integrin, desmoglein, 
desmocollin, 
laminin, placoglobin 
Actinhoz köt:  
α-actinin, β-catenin, 
vinculin, ZO-1, -2, -
3, nectin, AF-6, 
ponsin 

Integráns: 
claudinok, 
occludin, JAM-1, -
2, -3, tricellulin 
Perifériás: 
MAGUK, ZO-1, -2, 
-3, AF-6, cingulin, 
symplekin 

 

 

Az epitelialis sejtekben a szoros kapcsolati struktúra molekulái a sejtek 

apicalis/basolateralis részén helyezkednek el; elsődleges szerepet játszanak az 

intercellularis rések lezárásában, és a paracellularis szelektív diffuzió irányításában („gate 

function”). Fenntartják az apicalis és basolateralis membrán közötti fehérjék és lipidek 

eltérő összetételét („fence function”). Továbbá szerepük van a sejtek növekedésének és 

differenciációjának szabályozásában (68). 
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Az adhesióban játszott szerepük jelenleg intenzív kutatás tárgya, mivel 

feltételezetten közreműködnek a daganatok invazivitási és áttétképzési jellemzőinek 

kialakításában. 

A bonyolult „tight junction” struktúrának több összetevője van, melyeket két 

nagyobb családra oszt az irodalom (69): 

• integráns - teljes - membránfehérjék mint pl. a claudinok, az occludinok, a 

tricellulin és a JAM-ok  

• perifériás membránfehérjék mint pl. a ZO-1, -2, -3, a cingulin, a symplekin és az 

AF-6, melyek segítségével az integráns junctionalis fehérjék kapcsolódnak a 

citosceletalis, valamint adhéziós fehérjékhez. 

A junctionalis fehérjék előfordulásáról, valamint a junctionalis fehérjék és 

adhesiós fehérjék közötti kapcsolatról kevés irodalmi adat áll rendelkezésünkre. Továbbá 

kevéssé ismert a junctionalis fehérjék expressziója sem a tumorok regionális 

(nyirokcsomó), sem a távoli metasztázisaiban. 

 

1.3.1.1. A claudin molekulacsalád 

A claudin család első tagjainak leírására 1998-ban került sor (68). Napjainkig a 

GenBank adatbázisban 23 különböző humán claudint találunk, amelyek egymással 12,5-

től 69,7%-ig terjedő szekvencia-homológiát mutatnak. Ez a tény a claudin családon belül 

lehetséges alcsoportokra, és egyben a funkcióik közötti átfedésre utalhat.  

A claudinok 20-27 kDa tömegű fehérjék, amelyek 4 transzmembrán domént 

tartalmaznak, egy kisebb és egy nagyobb extracellularis “loop”-pal (2. ábra). Egymáshoz 

kötődnek homodimereket alkotva, de képesek heterotipikus kötésre is. Az actin vázhoz 

kötődnek ZO-1 segítségével, és intracellularisan a bonyolult jelátviteli rendszer alkotói 

(70). Funkciójuk csak részben ismert, a legjobban vizsgált claudinok az 1-es, 2-es, 3-as, 

4-es, 5-ös és 7-es. Egyes claudinok eltérő szöveti expressziót (ún. mintázatot) mutatnak 

(71, 72), míg mások kizárólag egy adott sejt- / szövettípusra jellemzőek (3. táblázat).  
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3. Táblázat. Egyes claudinok előfordulása emberi szervekben. 

Típus Előforulási hely 
Claudin-1 bőr, emlő,máj, szaruhártya, vese, mellékhere, prosztata 
Claudin-2 bél, emlő, máj, szaruhártya, vese, pancreas 
Claudin-3 bél, emlő, máj, tüdő, szaruhártya, vese, here, pancreas, 

prosztata 
Claudin-4 bél, emlő, máj, vese, bél, pancreas, prosztata 
Claudin-5 bél, endothel sejtek, pancreas 
Claudin-6 embrió 
Claudin-7 emlő, cornea, máj, vese, pancreas, prosztata 
Claudin-8 tüdő, vese 
Claudin-9 cornea, pancreas 
Claudin-10 vese, pancreas 
Claudin-11 vese 
Claudin-14 hallójárat 
Claudin-15 vese 
Claudin-16 vese, Sertoli-sejtek, oligodendrociták 
Claudin-17 bőr 
Claudin-18 tüdő, gyomor 
Claudin-23 bél 

 

Claudin-1: génje a 3. kromoszómán található. A CLDN1 gén által kódolt 

integráns membránfehérjét írták le elsőként, amely alapvető fontosságú a szoros kapcsolat 

szerkezetében (69). A claudin-1 immunhisztokémiai módszerrel, és immunfluoreszcens 

eljárással a sejtmembránon, lineáris elrendeződésben tűnik fel (68). Általában a magas 

rezisztenciájú hámokban jelenik meg; nélkülözhetetlen alkotója pl. a bőr barrierjének 

(67). A papillaris pajzsmirigy carcinoma és annak nyirokcsomó metasztázisa magas 

claudin-1 expressziót mutat (73). A nyelőcső laphám eredetű daganatokban magasabb 

kifejeződését találták a nem daganatos laphámhoz képest. A colon premalignus 

gyulladásos megbetegedéseiben a claudin-1 (és claudin-2) fokozott kifejeződése 

észlelhető (74). Primer colorectalis carcinoma sejteket vizsgálva expressziója ugyancsak 

emelkedett volt (75). A claudin-1 molekulának a Hepatitis C vírus sejtbe való bejutásában 

is kulcsszerepet tulajdonítanak (76). A normál hámhoz képest a claudin-1 (és claudin-7) 

expresszió emelkedik a cervix dysplasticus elváltozásaiban (CIN) és csökken az invazív 

rákban a dysplasticus elváltozásokhoz képest (77). 

Claudin-2: génje a 10. kromoszómán helyezkedik el, szintén alapköve a szoros 

kapcsolatnak, de a plazmamembrán mentén nem folytonos kötegeket képez, hanem 

szakaszosan van jelen. Ez tükröződik a gyakran a citoplazma belső területein látott 
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granularis immunreakció képében. Ugyancsak homofil kapcsolatokat alkot (68). Főként a 

specifikusan átjárható hámokban jelenik meg, pl. a vese tubulusaiban és a plexus 

choroideusban (78). Expresszióját a valódi hámtumorokon túl néhány más daganatban is 

leírták, pl. malignus melanomában, Spitz-naevusban, és nem kiérett sarcomákban (79). 

Nyelőcső adenocarcinomában a claudin-2 fehérjeszintje magasabb volt, mint annak a 

praecancerosus (Barrett-oesophagus) elváltozásában. Utóbbiban és az abból kialakuló 

adenocarcinomákban emelkedett claudin-2 expressziót írtak le a normál foveolaris epithel 

claudin-2 expressziójához képest (80).  

Claudin-3: génje a 7. kromoszómán található. Immunreakciója membranosus, 

lineáris. A nem hámeredetű daganatok általában nem mutatnak claudin-3 reakciót (79). 

Intestinalis típusú gyomordaganatokban magas expressziója jobb prognózissal társult, 

míg a diffúz típusú gyomordaganatokban expressziója alacsonyabb volt (81-83). 

Pancreasban a claudin-3 az endocrin differenciáció jelzője (84). A claudin-3 fehérjének 

Clostridium perfringens enterotoxin (CPE) -kötő kapacitása van, CPE hatására a sejtek 

lysise következik be (67, 78, 85).  

Claudin-4: génje a 7. kromoszómán helyezkedik el. Membránhoz kötött 

immunreakciót mutat. Ugyancsak CPE-kötő tulajdonsággal bír, ezért szerepe fontos lehet 

a daganatellenes terápiában (85). Elsősorban a kevéssé áteresztő hámokban mutatható ki 

(67). Nyálmirigyekben a barrier kialakításában van szerepe (86). Expressziója számos 

humán daganatban megváltozik. Fokozottan expresszálódhat az emlődaganatok mellett 

pancreas carcinomában (84, 87, 88), cholangiocellularis carcinomában (89, 90), prosztata 

carcinomában (91) és ovarium carcinomában (92). 

Claudin-5: génje ugyancsak a 22-es kromoszómán található. Elsősorban az 

endothelsejtekben elhelyezkedő szoros kapcsolatok formálásában vesz rész (67). A gén 

deletiója kimutatható velo-cardio-facialis szindrómában (78). A normál erek endothelje 

mellett jelenlétét pancreas adenocarcinomában is kimutatták (78). A vesének csupán az 

artériás ereiben mutatható ki, míg a kapillárisokban és a vénákban nem (69, 93). A vér-

agy gát és a plexus choroideus sejtjeiben (epi- és endothelialis) is megjelenik (94, 95). A 

gyomorrákok közül a diffúz típusban alacsonyabb claudin-5 expressziót találtak az 

intestinalis típushoz képest (83). A vascularis daganatok claudin-5 pozitívak (79, 93).  
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Claudin-7: génje a 17. kromoszómán található. Erőteljesen expresszálódik szinte 

valamennyi hámeredetű tumorban (79). Expressziója csökkent cervixcarcinomában (96, 

97); fej-nyak tumorokban (67, 78) és az uterus hámdaganataiban (78).  

 További megfigyelések a claudinokról: A claudin-11 jelen van 

oligodendrocitákban, Sertoli-sejtekben, vesében; hiánya egerekben sterilitáshoz vezet, 

valamint az ingervezetés csökkenését okozza a központi idegrendszerben (98). A claudin-

14 hiánya veleszületett süketséghez vezet (71). A claudin-16 génben fellépő mutációk 

felelősek a renalis hypomagnesiaemia kialakulásáért, mely megnövekedett calcium-

ürítéssel és vesekövességgel jár, a claudin-16 a magnézium-szelektív csatornák 

kialakulását teszi lehetővé (85). 

 

1.3.1.2. Claudinok kifejeződése az emlő daganataiban 

A claudinok vizsgálata emlődaganatokban röviddel leírásuk után megkezdődött. 

Az első eredményeket Kramer és munkacsoportja közölte 2000-ben (99). 96 

továbbiakban nem részletezett emlőmintát vizsgáltak, és a claudin-1 fehérje csökkent 

kifejeződését találták carcinomában. Kominsky 86 emlőminta (38 DCIS, 31 IDC, 17 

LCIS) elemzése során a claudin-7 csökkent kifejeződését látta (100). Ez a munkacsoport 

egy évvel később, 2004-ben, 21 emlőtumor vizsgálata után a claudin-3 és -4 fokozott 

kifejeződését írta le, egyidejűleg a CPE terápiás alkalmazásának lehetőségére is 

rámutattak (85).  

Soini 20 Paget-kór és emlő carcinoma claudin-2, -3, -4, -5 mintázatát közölte 

(101). Tőkés 56 emlőminta RNS- és fehérje-expressziós vizsgálatai alapján claudin-1, -3 

és -4 összefüggését látta a szövettani grade-del (102). Majd TNM szerinti korai 

emlődaganatok összehasonlításában, 30-30 pT1pN0 és pT1pN1 invasiv ductalis tumort 

elemezve nem találtak különbséget ezen daganatok claudin-1, -2, -3, -4, -7 kifejeződését 

tekintve (103). Az emlő ductalis carcinomája nagyobb mennyiségben fejez ki claudin-5-

öt, mint a lobularis típus (79, 101). 

2006-ban Hewitt számos agy, tüdő, emlő, colon, vese, máj, hasnyálmirigy, 

prosztata, gyomor, petefészek, csont, ér endothel, őssejtek, méhlepény és 47 emlőminta 

elemzése során (igen vegyes tulajdonságú minták vizsgálata mellett: normál emlőszövet, 

benignus daganatok, változatos hormon- és kemoterápiás kezelés utáni daganatok, 
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metasztázisok) claudinok kifejeződését írta le, és ugyancsak a claudin-3 és -4 fokozott, 

valamint a claudin-7 enyhén emelkedett kifejeződését találta (81). 

 

1.3.1.3. Claudinok szerepe az emlődaganatok viselkedésében 

A pusztán leíró jellegű elemzések mellett megjelennek a claudinok oki szerepét, 

illetve kifejeződésükben a következményes eltéréseket strukturáltan vizsgáló 

közlemények. A claudin-2 megemelkedett kifejeződése elősegíti a májmetasztázisok 

kialakulását (104). Herschkowitz alkalmazta első ízben a “claudin-low” típus megjelölést 

2007-ben az emlődaganatok egy új csoportjának azonosítására (28), amelyet további 

vizsgálatok során ontogenetikailag őssejt tulajdonságokkal rendelkező, majd adjuváns 

terápia alkalmazása során rezisztens, a többit túlnövő, felszaporodó populációként 

azonosítottak (29, 105).  

A prognosztikus információ kinyerésére törekvő elemzések eddig kis esetszámúak 

voltak, és előzetes megállapításokat tettek. A claudin-1 molekula kifejeződésének 

csökkenése rossz prognosztikus jel, és alacsony expressziója összefügg a nyirokcsomó-

metasztázisok jelenlétével (106). A claudin-16 kifejeződése az agresszív tulajdonság ellen 

hat (107). Claudin-4 alacsonyabb expressziója pedig a jobban differenciált tumorokban 

észlelhető (102, 108).  

 

1.3.2.1. Cadherinek 

A cadherinek az adherens kapcsolatok felépítésében résztvevő, ugyancsak sok 

tagot számláló molekulacsalád, amelyek mindegyike Ca-ion-dependens módon működik 

(innen származik elnevezésük is). Ebbe a családba tartoznak a cadherinek, 

protocadherinek, desmogleinek és desmocollinok is más molekulák mellett (109). Közös 

molekularészük az extracellularis Ca-kötő régió (110). Az egyes cadherinek előtagjaik 

szerint csoportosíthatóak, attól függően, hogy milyen sejtekben és szervben fordulnak elő. 

Így a teljesség igénye nélkül megkülönböztethetünk P-cadherint (placenta), N-cadherint 

(neuralis), és E-cadherint (epitehelialis).  

 

1.3.2.2. E-cadherin 

Az emlőben és daganataiban az E-cadherin (más néven 1-es típusú cadherin) 

fordul elő, amelynek génje a 16-os kromoszómán található. Egy transmembran részből, 5 
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extracellularis cadherin szakaszból és egy magasan konzervált intracellularis részből áll 

(2. ábra). Az E-cadherin génjében vagy funkciójában bekövetkező károsodást a 

carcinogenesisben és a tumorprogresszióban is leírták (111). Aktív kapcsolatban van az 

actinnal, amihez a ß-cateninen keresztül kapcsolódik, utóbbival együtt a „Wingless/Wnt” 

jelátviteli útvonalban töltenek be szerepet (112).  

Az E-cadherin a mindennapi patológiai diagnosztikában a ductalis és lobularis 

emlődaganat szövettani csoportok rutinszerű elkülönítésére használatos, a lobularis 

daganatok túlnyomó hányadában nincs kifejeződés (14-18). Szerepét leírták több 

szervben az epithelialis-mesenchymalis transitio (EMT) folyamatában, amikor a 

feltételezések szerint (többek között) az E-cadherin kifejeződése is csökken, így 

fokozódik a sejtek mobilitása és metasztatizáló képessége (86, 111, 113-118). Nem 

világos azonban, hogy ez a jelenség ok, vagy következmény-e folyamatban (113, 119). 

Az EMT alakulásában számos jelátviteli útvonal aktivációja is szerephez jut, és ezeket 

sejtkultúrás és szöveti vizsgálatokban is megerősítették (120).  

 

 
2. ábra. Claudin és E-cadherin elhelyezkedése a plazmamembránban /Föster 
közleményéből módosítva (121)/. 
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2. KÉRDÉSEK, CÉLKITŰZÉSEK 
 

1. A claudinok és E-cadherin protein szintű kifejeződése eltér-e a különböző 

szövettani típusú emlődaganatokban? 

2. Az emlődaganatok dedifferenciálódása során protein szinten eltérnek-e a 

különböző grádusú tumorokban kifejeződő claudinok? 

3. A claudinok és E-cadherin fehérjék kifejeződése változik-e a rutin gyakorlatban 

alkalmazható immunhisztokémiai profil által tükrözött emlődaganat altípusokban? 

4. A nyirokcsomó-áttétek immunhisztokémiai módszerrel detektálható claudin 

kifejeződése eltér-e a primer emlődaganatokétől? 

5. Nyilvános genomikai adatbázisok vizsgálata során a claudinok és E-cadherin 

mRNS-szinten önmagukban vagy együttes mintázatként nyújtanak-e 

prognosztikus információt? 

6. Rejt-e a claudinok és E-cadherin fehérjeszintű kifejeződése prognosztikus 

információt primer emlőtumorokban?  

7. A nyirokcsomó-áttétek claudin fehérje kifejeződése hordoz-e prognosztikus 

információt emlődaganatos megbetegedésben? 

8. A genomikai adatbázisok vizsgálatából, mRNS kifejeződési adatokból származó 

eredmény validálható-e független betegcsoporton a mindennapi gyakorlatban 

alkalmazható immunhisztokémiai technikával?  

9. Ad-e a claudin- és E-cadherin expresszió további prognosztikus információt a 

rutinszerűen alkalmazható faktorok mellett? 
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3. MÓDSZEREK 

 
3.1. Betegek és adatbázisok 

A szöveti vizsgálatokhoz két különböző, átfedés nélküli beteganyag - összesen 636 beteg 
tumormintája - került bevonásra (4. táblázat):  
 

4. táblázat. A vizsgálathoz felhasznált emlődaganatos betegek és minták klinikopatológiai 

jellemzői. 

Betegszám 636 
Életkor (átlag, tartomány) 55.3 (23-98) 

IDC 392 (61.6%) 
IDC kevert 68 (10.6 %) 

ILC 81 (12.7%) 
ILC kevert 42 (6.6%) 
mucinosus 13 (2.0%) 
medullaris 2 (0.003%) 

metaplasticus 14 (2.2%) 

Szövettani típus (n, %) 

egyéb 24 (3.7%) 
1 165 (25.9%) 
2 258 (40.5%) 

Grade (n, %) 

3 213 (33.5%) 
Tumorméret (átlag ± SE, mm) 25.83 ± 15.42 

N0 48 (7.5%) 
N1 178 (27.9%) 
N2 161 (25.3%) 
N3 38 (5.9%) 

Nyirokcsomó státusz 
(n, %) 

NX 211 (33.1%) 
nincs 480 (75.5%) Necrosis 
van 156 (24.5%) 

NPI (átlag ± SE) 4.32 ± 1.33 
nincs 247 (38.8%) 
enyhe 237 (37.2%) 

közepes 98 (15.4%) 

Lymphocytás 
beszűrődés (n, %) 
  
  
  erős 54 (8.4%) 

nincs 204 (32.1%) Érbetörés (n, %) 
van 432 (67.9%) 

helyi relapsus 39 (6.1%) Rekurrencia (n, %) 
(n, %) távoli metasztázis 136 (21.3%) 
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1) 249 emlődaganatos beteg mintája a II. sz. Patológiai Intézet archívumából 

(1981-2008), átlagosan 111 hónapos követési adatokkal. Utóbbiak között 39 tripla 

negatív emlődaganatos (köztük 31 egyidejűleg CK5/6 expressziót mutató ú.n. basalis 

phenotipusú daganattal kezelt) beteg is található. Egyes esetekben (97 beteg) elérhető volt 

normál szövet és nyirokcsomó-áttét is, amelyeket a primer tumor műtétje időpontjában 

távolítottak el. Ebben a csoportban további 52 távoli áttétes beteg és 61 relapszus-mentes 

beteg tumorát is vizsgáltuk. 2) 387 beteg a Budai MÁV kórház anyagából (1999-2002), 

átlagosan 102 hónapos követési adatokkal. A betegek kezelési adatai rendelkezésre álltak 

a sebészi eltávolítást követő sugár- és kemoterápia vonatkozásában. Összesen 148 

(38.2%) beteg részesült anthracyclin- vagy taxán-alapú kemoterápiás kezelésben, 101 

(26.1%) ezek közül besugárzást is kapott. A maradék 239 (61.7%) betegből, akik 

szisztémás kezelésben nem részesültek a daganat eltávolítását követően 112 (28.9%) 

részesült radioterápiában. 

A kohortok felállításakor szempont volt, hogy reprezentálni tudjuk a leggyakoribb 

szövettani típusokat és mindhárom differenciáltsági fokot, emellett a ritkább, tripla 

negatív daganatokat, nyirokcsomó- és távoli áttéteket külön „dúsítottuk”, hogy 

viselkedésüket megvizsgálhassuk. A betegek túlélési adatainak elemzésekor a 

legrövidebb időt vettük számításba, amikor relapsus kialakult: akár helyi recidíva, akár 

távoli áttét került diagnosztizálásra (relapszus-mentes túlélés). A vizsgálatot a 

Semmelweis Egyetem Tudományos Kutatási és Etikai Bizottság hagyta jóvá (#85/2007, 

#185/2007 és #7/2008).  

 

Bioinformatikai elemzéseinkhez tizenhárom nyilvánosan elérhető internetes 

adatbázisban található (5. táblázat), összesen 1809 emlődaganatos beteg tumoráról és 

túléléséről megadott információt használtuk (34, 53, 122-132). Az egyes adatbázisok 

Affymetrix HGU133A vagy HGU133Aplus2 microarray-k alapján készültek, amelyek 

próbaszettjei jelentős átfedést mutatnak. Az adatbázis létrehozása során egy online 

elérhető, szabadon használható eszköz jött létre (133), melynek további módosításával 

egyszerre több gén együttes kifejeződésének hatását tudtuk vizsgálni.  
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5. táblázat. A vizsgálatban felhasznált adatbázisok betegeinek klinikopatológiai 
paraméterei (Győrffy közleményéből módosítva (133) ). 
 

Platform Betegek 
száma 

Életkor Grade 
(1/2/3) 

ER+ Relapsus  Irodalom 

HGU133A 102 58±12 27/20/36 73 (72%) 40 (39%) (34) 
HGU133+2 204 NA NA NA 204(100%) (122) 
HGU133+2 55 61±9 2/35/18 55(100%) 55(100%) (123) 
HGU133A 198 46±7 30/83/83 134 (68%) 91 (46%) (124) 
HGU133A 1 69 1 1 0 (125) 
HGU133A 82 64±10 0/54/1 70 (86%) 19 (23%) (126) 
HGU133+2 77 64±9 14/20/24 77(100%) 13(17%) (127) 
HGU133A 251 62±14 67/128/54 213 (85%) NA (128) 
HGU133A 58 NA NA 0(0%) 11(19%) (129) 
HGU133A 159 NA 28/58/61 NA 40 (25%) (130) 
HGU133A 200 NA 58/136/35 NA 46(23%) (131) 
HGU133A 286 NA NA 209 (73%) 107 (37%) (53) 
HGU133A 136 NA NA 136(100%) 20(15%) (132) 
Összesen 1809 57 ± 13 198/534/312 968 (78%) 689 (43%)  
 

 

 

3.2. Szöveti multiblokkok készítése 

A daganatokat tartalmazó, formalinban fixált és paraffinba ágyazott (FFPE) 

blokkokat a megfelelő HE-festett metszetek fénymikroszkópos ellenőrzése után 

válogattuk ki, és kijelöltük azokat a reprezentatív területeket, amelyek az adott daganatra 

jellemzőek. A tumoros szövethengereket egy erre a célra fejlesztett eszköz segítségével 

(Histopathology Kft., Pécs, 3DHistech Kft., Budapest, Magyarország) emeltük ki, és az 

előkészített TMA-blokkokba helyeztük, amelyek 24, illetve 84 szövethenger 

befogadására képesek (3/A ábra). Ez az eljárás kezdeti munkaigénye ellenére a későbbi 

vizsgálatokhoz könnyű, gyors és költséghatékony lehetőséget teremtett. Az átlagos 

további anyagi megtakarítás 90%, így kisebb ráfordítással többszörös mennyiségű 

szövetminta vizsgálható (3/B ábra). Minden beteghez tartozó resectiós preparátumból 2 

darab 2 mm átmérőjű szövethengert ültettünk át.  
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3.3. Immunhisztokémia 

Az altípusok pontos meghatározásához ösztrogén-, progeszteron-receptor, HER2, 

Ki67 reakciókat végeztünk az 5 μm vastag, TMA-blokkokból készült metszeteken (134-

136). Ezen immunhisztokémiai reakciókat Ventana Benchmark készülékben futtattuk 

(Roche Diagnostics, Mannheim, Németország).  

 
3. ábra. TMA blokkok készítésére alkalmas eszközök és kész blokk, amely (a) 24 mintát 
foglal magában, és (b) az utóbbi blokkból elkészült immunreakciók (Dr. Jakab Csaba 
felvételei). 
 

6. Táblázat. Antitestek és pozitív kontrollszövetük. 

Antitest Gyártó   Gyári szám Higítás Pozitív kontroll 

ER Novocastra   NCL-ER-6F11 1: 200 Emlő 

PgR Novocastra   NCL-PGR-312 1:600 Emlő 

Ki67 DAKO   M7240 1:100 Tonsilla 

HER2 Novocastra   NCL-CB11 1:400 Her2+ emlőtumor 

Claudin-1 Zymed Labs.  18-7362 1:80 Bőr 

Claudin-2 Zymed Labs.  18-7363 1:80 vastagbél 

Claudin-3 Zymed Labs.  34-1700 1:80 Vastagbél 

Claudin-4 Zymed Labs.  18-7341 1:100 Vastagbél 

Claudin-5 Zymed Labs.  18-7364 1:120 Vastagbél 

Claudin-7 Zymed Labs.  34-9100 1:100 Emlő 

Claudin-8 Zymed Labs.  40-2600 1:80 Vastagbél 

Claudin-10 Zymed Labs.   38-8400 1:60 Vese 

E-cadherin DAKO   M 3613   1:120 Emlő 
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A sejtkapcsoló struktúrák immunhisztokémiai vizsgálatához 5 µm vastagságú 

metszeteket készítettünk a paraffinos TMA-blokkokból. A deparaffináló lépések után 

mikrohullámú sütőben 30 perces feltárást végeztünk Target Retrieval Solution 

segítségével (DAKO, Glostrup, Dánia). Az immunhisztokémiai reakciókat Ventana ES 

immunfestő automatában végeztük (Ventana Medical Systems Inc., Tucson, AZ, USA) a 

gyártó által előírt reagensek segítségével a 6. táblázatban látható antitestek 

felhasználásával (Zymed Laboratories Inc., South San Francisco, CA, USA). 

Chromogenként DAB-ot alkalmaztunk (CellMarque, Rocklin, CA, USA). Minden egyes 

vizsgált antitest esetében pozitív és negatív kontrollmetszeteket használtunk. A 

meszeteken a háttérfestést Mayer’s hemalaun (Zymed Laboratories Inc., South San 

Francisco, CA, USA) segítségével végeztük.  

 

3.4. Fluoreszcens in situ hibridizáció (FISH) 

A FISH-t HER2 és CE17 próbákat tartalmazó Poseidon kit felhasználásával 

végeztük (Kreatech Diagnostics, Amsterdam, Hollandia). Deparaffinálás után a feltárást 

VECTOR antigén feltáróban, mikrohullámú sütőben végeztük 10 percig. A pepszines 

emésztést 37 °C-on 15 percig alkalmaztuk (Sigma-Aldrich, Taufkirchen, 

Németország). Dehidratálás és szárítás után 75 °C-on 10 percig, majd 37 °C-on egész 

éjszakán át hibridizáltuk a próbát (Kreatech Poseidon #KBI-10735). A lefedést DAPI-s 

lefedővel, üveg fedőlemezekkel végeztük (Vectashield H-1200, Vector Laboratories, Inc., 

Burlingame, CA, USA).  

 

3.5. A metszetek digitalizálása és értékelése 

Az elkészült metszeteket metszetszkennerel digitalizáltuk (Mirax MIDI, 

3DHistech Kft., Budapest, Magyarország). A tumorokat két vizsgáló értékelte (SzAM, 

KJ) konszenzus eléréséig. Az ER, PgR, és Ki67 reakciókat a magokban látható pozitív 

reakciók alapján, százalékos skálán értékeltük. A HER2 kifejeződését 0-3 kategóriákba 

soroltuk. 3+ értékelés: komplett, erős membránfestődés sejtek >30%-ában; 2+ értékelés: 

komplett közepes intenzitású membránfestődés sejtek >10%-ában, illetve komplett erős 

membránfestődés a sejtek >10, de <30%-ában; 1+ értékelés: inkomplett gyenge 

membránfestődés sejtek >10%-ában. 0 értékelés: <10%-ban észlelt pozitivitás, festődés 

hiánya.  
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A FISH esetében a tumorokból 50 sejtet értékeltünk Leica DM RXA mikroszkóp 

segítségével (Leica Microsystems GmbH, Wetzlar, Németország), a génamplifikáció 

megállapításánál a HER2 és CE17 arányát tekintettük referenciapontnak (pozitív, 

amplifikált: 2.2 feletti HER2/CE17 arány; bizonytalan: 1,8–2,2 közötti HER2/CE17 

arány; negatív: 1,8 alatti HER2/CE17 arány). 

Az ER és PgR kifejező daganatokat, amelyek Ki67 expressziója kisebb volt, mint 

20%, a luminalis A (LUMA) kategóriába soroltuk. Az ER vagy PgR és Her2 kifejező 

daganatok, és az ER és PgR expresszáló tumorok, amelyek Ki67 indexe 20% feletti volt, 

a luminalis B altípusba (LUMB) kerültek. A tripla-negatív daganatok csoportját (TNBC) 

azok a tumorok képezték, amelyek egyik receptort sem expresszálták, és nem mutattak 

Her2 génamplifikációt sem. Her2 erősen kifejezők (+3) vagy Her2 génamplifikációt 

mutató daganatok, amelyek ER és PgR negatív tumorok voltak, kerültek a HER2 

alcsoportba. 

A sejtkapcsoló struktúrák vizsgált molekuláinak értékeléshez a TMA-modul 

szoftvert használtuk (Mirax Viewer v.1.11.49, 3DHistech Kft., Budapest, Magyarország), 

és 2 dimenzióban (eloszlás és intenzitás) értékeltük az egyes reakciókat, amelyek összege 

képezte a végső score-t (0-11), az ábrán látható séma szerint (4. ábra). A claudinok 

esetében a membránreakciót tekintettük pozitívnak. A claudin-2 esetében előfordult 

citoplasmaticus granularis reakció, primeren a membrán alatti lokalizációban. 

 
 
4. ábra. A TMA-modul szoftverben alkalmazott beállítások a tumorok immunhisztokémiai 
reakcióinak értékelésére: 0-8 skálán az eloszlás, 0-3 skálán az intenzitás került 
rögzítésre. Az értékelhetetlen reakciókat külön osztályoztuk. 
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3.6. RNS-kinyerés és cDNS-re átírás 

Az RNS-eket Qiagen RNeasy FFPE kit felhasználásával izoláltuk a gyári 

protokollnak megfelelően (Qiagen, Venlo, Hollandia). Röviden: 5 db 5 µm vastag 

paraffinos metszetet helyeztünk az egyes tumorok reprezentatív blokkjaiból (amelyekben 

a tumorsejtek aránya a többi alkotóhoz képest legalább 60% volt) az eppendorf csövekbe, 

majd deparaffinálást követően proteinase K segítségével emésztettük a szöveteket. A 

membránra kötött nucleinsavakat alkoholos lemosást követően leoldottuk, és Nanodrop 

ND-1000 készülékkel mértük koncentrációjukat (NanoDrop products, Wilmington, DE, 

USA). Az átíráshoz 1 µg RNS-t használtunk fel, a reakciót High Capacity RNA-to-cDNA 

Transcription kit segítségével végeztük (Applied Biosystems - ABI, Foster City, CA, 

USA) gyári protokoll szerint.  

 

3.7. Valós-idejű polymerase láncreakció (PCR)  

A PCR reakciókat 25 µl-es térfogatban ABI Power SYBR® Green PCR Master 

Mix felhasználásával ABI 7000 rendszerben futtattuk az alábbi séma szerint: 95ºC-on 1 

perc, 95ºC-on 15 másodperc, 60ºC-on 1 perc, majd 72ºC-on 1 perc. A CLDN4 

génexpresszióját vizsgáltuk, kontrollként pedig GAPDH97-et alkalmaztunk a 7. 

táblázatban ismertetett primer párokkal. 

 

7. táblázat. A valós idejű PCR vizsgálat során alkalmazott primerek tulajdonságai. 

Név Szekvencia (5' → 3') Hosszúság
CLDN4 F CTG CTT TGC TGC AAC TGT CCA C  22 
CLDN4 R ACA CGT AGT TGC TGG CAG CAG  21 
GAPDH97F TCC TCT GAC TTC AAC AGC GAC A 22 
GAPDH97R CAT ACC AGG AAA TGA GCT TGA CAA 24 
 

 

3.8. Adatbázisok elemzése, statisztikai értékelés 

Az adatbázisok értékelését R statisztikai környezetben (R 2.10.1) Prediction 

Analysis of Microarrays (PAM v.2.19) segítségével végeztük (137). A microarray adatok 

alapján korábban publikált eredmények felhasználásával tudtunk elemezni a 8. 

táblázatban szereplő 10 gén (CLDN1, CLDN3, CLDN4, CLDN5, CLDN7, CLDN8, 

CLDN10, CLDN15, CLDN18, CDH1) kifejeződését és azok prognosztikus képességét. A 
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legjobban működő próbaszetteket alkalmaztuk. Azokat, amelyek nem voltak 

megbízhatóak a különböző adatbázisok közötti elemzésben (átlagos expresszió < 100 ÉS 

maximális expresszió < 500), kihagytuk (CLDN6, CLDN9, CLDN11, CLDN14, 

CLDN16, CLDN17). A CLDN2, CLDN12, CLDN13 és a továbbiak CLDN19-től nem 

vizsgálhatóak. Az E-cadherinnek megfelelő próbákat belevettük az elemzésbe az 

emlődaganatokban ismert marker szerepe miatt (CDH1). A mintákat két csoportra 

osztottuk a gének median expressziója alapján (felső és alsó quartilis).  

 
 
 
 
8. táblázat. A vizsgált gének és megfelelő azonosítójuk az Affymetrix cDNS-chip-eken. A 
színkódok a próbák minőségét jelzik: zöld megbízható, sárga megfelelő, piros kérdéses.  
 
Gene Symbol Affymetrix ID1 Affymetrix ID2 Affymetrix ID3 
CLDN1 218182_s_at     
CLDN2 nincs     
CLDN3 203953_s_at 203954_x_at   
CLDN4 201428_at     
CLDN5 204482_at     
CLDN6 208474_at     
CLDN7 202790_at     
CLDN8 214598_at     
CLDN9 214635_at     
CLDN10 205328_at     
CLDN11 206908_s_at     
CLDN12 nincs     
CLDN13 nincs     
CLDN14 210689_at     
CLDN15 219640_at     
CLDN16 220332_at     
CLDN17 221328_at     
CLDN18 214135_at 221132_at 221133_s_at 
CLDN19 nincs     
CLDN20 nincs     
CLDN21 nincs     
CLDN22 nincs     
CLDN23 nincs     
CDH1 201131_s_at 201130_s_at 209414_at 
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A magas előrejelzési potenciállal bíró gének kiválasztása úgy történt, hogy a PAM 

segítségével folyamatosan emeltük a gének expressziójából levont küszöböt, amelynek 

hatására a korrigált génexpresszió folyamatosan csökkent. Ezen "shrunken centroid"-nak 

nevezett csökkentett génexpresszió szignifikánsan eltérő génjei adták az előrejelző 

génlistát. 

A nyers immunhisztokémiai és PCR adatokat SPSS 15.0 statisztikai programmal 

értékeltük. A kategorikus változók esetében Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztunk. 

Kaplan-Meier metodikát használtunk az előrejelzés és a túlélés ábrázolására 

(locoregionalis relapsusig vagy távoli metasztázis megjelenéséig eltelt idő, illetve teljes 

túlélés), melyek statisztikai erejét log-rank teszttel támasztottuk alá. A csoportok 

elválasztására a median érték mentén került sor. Több változó túlélési predikciójának 

összehasonlításához Cox regressziós modellt alkalmaztunk, a multivarians analízis 

számolásához 95%-os konfidencia intervallummal. „Unsupervised” metodikát 

használtunk a hierarchikus clustering vizsgálathoz „Hamming distance” számítással. 

Statisztikailag jelentősnek a p < 0.05 értéket tekintettük. 
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4. EREDMÉNYEK 

 

4.1. A szöveti minták elemzésével nyerhető prognosztikus információ a patológiai 

paraméterek alapján a “tréning” csoportban 

 A bioinformatikai elemzéssel párhuzamosan immunhisztokémiai vizsgálatokat 

végeztünk a szöveti mintáink egyik részén (n/tréning szett/= 249). Ezek között 

mesterségesen „dúsítottuk” a műtét időpontjában nyirokcsomó- és későbbiekben távoli 

áttéttel rendelkező tumorokat a nem recidiváló kontrollokkal szemben annak érdekében, 

hogy a túlélési vizsgálatokhoz kellően markáns végpontokat állapíthassunk meg. A 

tréning szettben vizsgált daganatok 249 primer tumort foglaltak magukban, a grade és 

szövettani típusok eloszlása kiegyenlített volt. Az általunk elvégzett immunhisztokémiai 

vizsgálatok után 4/5 részben luminalis daganatok (80.7%), 19.3%-ban ER negatív 

tumorok alkották ezt a csoportot (9. táblázat).  

 

9. táblázat. A tréning kohort klinikopatológiai tulajdonságai. 

Betegszám 249 
IDC 118 (47.4%) 
ILC 77 (30.9%) 

Szövettani típus (n, %) 

egyéb 54 (21.7%) 
1 56 (22.4%) 
2 122 (48.9%) 

Grade (n, %) 

3 71 (28.5%) 
Luminalis A 164 (65.9%) 
Luminalis B 37 (14.9%) 

Her2 9 (3.7%) 

Altípusok (n, %) 

Tripla negatív 39 (15.7%) 
 

A 249 fős tréning csoportban elsőként a szövettani típus, a grade és az 

immunphenotipusos csoportok által hordozott prognosztikus információk elemzését 

végeztük el, majd ez után következett a claudinok kifejeződési mintázatának elemzése. 

Ennek során a relapszus-mentes túlélés előrejelzésére való képesség leírásával teszteltük 

az egyes faktorok erősségét.  

A szövettani típus szerint a lobularis carcinomák tünetmentes túlélése volt a 

leghosszabb (p /ILC-IDC/ = 0.001), ezeket követték az IDC-k, majd az egyéb daganatok 

(5. ábra), amelyek között a tripla negatív tumorok, így túlnyomóan grade 3-as, medullaris 
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és medullaris jellegű és metaplasticus carcinomák felülreprezentáltak voltak (p /egyéb-

ILC/ = 0.026).  

A szövettani grade szerinti összehasonlításban a legjobban differenciált formáktól 

a legkevésbé differenciáltak felé fokozatosan csökkent a relapszus-mentes túlélés (p /G1-

G3/ = 0.001; p /G2-G3/ = 0.001). A grade-ek szerinti relapszus-mentes túlélési görbék 

lefutását a 6. ábra mutatja. 

Az immunfenotípus szerinti felosztásban a luminalis daganatok túlélése volt a 

legjobb, majd ezeket követték a Her2 és tripla negatív tumorok (7. ábra). 

 

 

5. ábra. A tréning kohortban található esetek relapszus-mentes túlélése. Az egyéb 
kategóriában a medullaris jellegű- és metaplasticus tripla-negatív tumorok 
felülreprezentáltak  (n=249). 
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6. és 7. ábra. A tréning kohortban található esetek relapszus-mentes túlélése a szövettani 
differenciáltság (felül) és az immunfenotípus (alul) vonatkozásában. A grade 3-as 
kategóriában a tripla-negatív tumorok felülreprezentáltak (n=249). 
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4.2. Claudin- és E-cadherin kifejeződés a „tréning” csoportban, különös tekintettel a 

szövettani, differenciáltsági és immunfenotípus alcsoportokra 

A tréning csoportban immunhisztokémiai reakciókkal vizsgálatuk a claudin-1, -2, 

-3, -4, -5, -7 és E-cadherin kifejeződést. Az elemzést a daganatok morfológiai, grade és 

altípus szerinti claudin-kifejeződésének összehasonlításával kezdtük.  

8. ábra. Claudinok és E-cadherin kifejeződése a normál szövetekben, primer tumorokban 
és nyirokcsomó-áttétjeikben. Az értékeléshez használt szemikvantitativ score-rendszerben 
kifejezve (0-11), az oszlopdiagramokon az átlagos kifejeződés és a standard hiba van 
feltüntetve. 

 

A ductalis carcinomák jelentős eltérést mutattak a claudin-1, -4 és -7 

kifejeződésében a normális szövetekhez képest (p = 0.001, p = 0.002, p = 0.004). A 

claudin-1 csökkent, a claudin-4 és -7 emelkedett. A lobularis carcinomák a claudin-1, -4, 

-5, -7 és E-cadherin tekintetében mutattak eltérő kifejeződést az egészséges emlőjáratokat 

alkotó hámhoz képest (p = 0.001, p = 0.025, p = 0.001, p = 0.034, p = 0.001). A claudin-

1, -5 és E-cadherin csökkent, a claudin-4 és -7 emelkedett. Az immunreakciók 

értékelésének eredményét ebben az összehasonlításban a 8. ábra mutatja. A 37 ILC-ből 

11-ben (29.7 %) volt látható igen alacsony szintű E-cadherin kifejeződés (9 eset score 2,  

2 eset score 3). A ductalis carcinomák esetében 41 esetben erős kifejeződés volt látható, 
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azonban 19 tumorban (31.6%) alacsonyabb E-cadherin kifejeződés tűnt fel (11 esetben 

score 3, 8 esetben score 2).  

A ductalis carcinomák regionális nyirokcsomó áttétjeiben a claudin-3, -4 és -7 

csökkent, a claudin-5 emelkedett. A lobularis carcinomák metasztázist tartalmazó 

regionális nyirokcsomóiban levő daganatsejtekben a primer tumorsejt populációhoz 

képest a claudin-1, -3, -4 és -7 csökkent, a claudin-5 fokozott expressziót mutatott (138, 

139). 

A szövettani grade tekintetében a grade 1 és 2 tumorok között a claudin-3 (p = 

0.001), a grade 2 és 3 tumorok között a claudin-3, -4, -5 és -7 expresszió mutatott 

szignifikáns eltérést. (p = 0.002, p = 0.001, p = 0.001, p = 0.012). Megfigyelhető volt a 

claudin-1 és -2 csökkenése és a claudin-4  és -7 emelkedése a szöveti differenciáció 

csökkenésével (9. és 10. ábra) (140). 

 

 

9. ábra. Claudinok és E-cadherin kifejeződése a primer tumorokban a grade szerint. Az 
értékeléshez használt szemikvantitatív score-rendszerben kifejezve (0-11), az 
oszlopdiagramokon az átlagos kifejeződés és a standard hiba van feltüntetve. 
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10. ábra. Claudin-1, -2, -3, -4 és -7 kifejeződése immunhisztokémiai reakciókkal a grade 
1, 2 és 3 differenciáltságú tumorokban (Mirax Midi scan, 40x nagyítás). 
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Az immunfenotípus csoportok összehasonlításában a claudin-1 kifejeződése a 

luminalis B, a claudin-4 a luminalis A csoportban volt a legalacsonyabb, míg a többi 

csoportban  e két fehérje expressziója relatíve magasabb volt (140). Az E-cadherin magas 

expressziót mutatott a Her2 pozitív csoportban. A jelentősebb különbségeket a 11. ábra 

mutatja. 

 

11. ábra. Claudinok és E-cadherin kifejeződése a primer tumorokban az altípusok szerint. 
Az értékeléshez használt szemikvantitatív score-rendszerben kifejezve (0-11), az 
oszlopdiagramokon az átlagos kifejeződés és a standard hiba van feltüntetve.  
 

 A luminalis A és B és a Her2 tumorokra igaz, hogy egy-egy, ezen dolgozatban 

elemzett, immunreakció segítségével is valamelyest elkülöníthetőek egymástól. A tripla 

negatív daganatokban azonban nem tudtunk egyelőre ilyen egyértelmű sejtkapcsoló 

fehérje markert vagy marker mintázatot találni. A luminalis A daganatoktól a claudin-4 

(140), a luminalis B tumoroktól a claudin-1, míg a Her2 immunfenotípusú daganatokról 

az E-cadherin expresszió különítheti el (12. ábra).  
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12. ábra. Az egyes immunfenotípus csoportok között jelentős kifejeződésbeli különbséget 
mutató, általunk vizsgált claudinok és E-cadherin. A kétirányú nyilak a csoportok között 
szignifikánsan eltérő claudin és E-cadherin kifejeződés konkrét adatait mutatják. 
 

Ezért feltételezhető, hogy a tripla negatív tumorok egy heterogén csoportot 

alkotnak a sejtkapcsoló molekulák kifejeződésének tekintetében is. Ha csak a TNBC-ket 

elemezzük, hierarchikus cluster analízis segítségével, akkor 3 csoportjukat tudjuk 

megkülönböztetni a claudin molekulák expressziója alapján:  

1) claudin-4,-3,-7 kifejező;  

2) claudin-4 kifejező, de claudin-3,-7 alacsony/negatív;  

3) claudin-4,-3,-7 alacsony („claudin-low”).  
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 A „claudin-low” alcsoport megjelenik mint külön kategória (13. ábra). Amikor 

vizsgálatunkat megismételtük csak a basalis carcinomákat (a TNBC csoporton belül a 

CK5/6 pozitív eseteink, n = 29) elemezve, a csoportok ugyancsak elkülönültek: kevésbé 

élesen határolódott el azonban a claudin-4,-3,-7 kifejező és a claudin-4 kifejező, claudin-

3,-7 negatív típus. A claudin-low daganatok ismét külön csoportba kerültek (141).  

 

 
13. ábra. Csak basalis daganatokat tartalmazó daganatcsoport hierarchikus cluster 
analízis eredményeinek grafikonja. Az alacsony expressziótól a magas expresszió felé az 
élénkzöld-zöld-sötétpiros-élénkpiros színskála mutatja az átmenetet.  
 
 

 

A claudin-4 mRNS-szintű expresszióját is megvizsgáltuk valós idejű PCR 

segítségével. A vizsgálatba kontrollként grade 1, 2 és 3 IDC-kat is bevettünk. A basalis 

daganatok között jelentős szignifikanciával elkülönült a claudin-4-et magasan és 

alacsonyan expresszáló tumorok csoportja, utóbbi egy claudin-low csoportot jelöl (p = 

5.7E-09) (142). Ebben a tumortípusban a többihez képest rövidebb relapszus-mentes 

túlélési időt találtunk (14. ábra). 
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14. ábra. Valós idejű CLDN4 PCR eredmények a relapszus-mentes túléléssel való 
összefüggésükben ábrázolva. A claudin-low (piros) tumorok jelentősen elkülönülnek a 
többi basalis típusú TNBC-tól (lila). A kontrollcsoportok (zöld és kék) IDC-k. 
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4.3. Adatbázisok elemzésével nyert prognosztikus információ a claudin-kifejeződés 

alapján 

A 13 adatbázis letöltése után az általunk vizsgálni kívánt claudinok és E-cadherin 

kifejeződését egyesével elemeztük 1809 betegben (10. táblázat). Mind a relapszus-mentes 

(RT), mind a teljes (TT), mind a távoli áttéttől mentes túlélés (MT) predikcióját 

ábrázolhattuk (15. ábra).  

 

10. táblázat. A vizsgált gének median kifejeződése mentén elkülönített betegcsoportok 
túlélési csoportjai közötti különbségek (a jobb prognózist jelentő eltérés a rosszabb 
csoporthoz viszonyítva és a p érték, a szignifikáns eltérést * jelöli). 
 

Gén Relapszus-mentes  
túlélés (RT) 

Metasztázistól mentes 
túlélés (MT) Teljes túlélés (TT) 

CLDN1 ↑ 0.0201  * ↓ 0.0609 ↓ 0.1100 
CLDN3 ↓ 1.0E-08 * ↓ 6.8E-05 * ↓ 0.0014  * 
CLDN4 ?   0.4702  ↓ 0.0150  * ↓ 0.0019  * 
CLDN5 ↑ 1.5E-08 * ↑ 0.0208  * ↑ 0.0130  * 
CLDN7 ↓ 0.0084  * ↓ 0.1307 ↓ 0.0043  * 
CLDN8 ↑ 0.5503 ↑ 0.0630 ↑ 0.1100 
CLDN10 ↑ 3.5E-08 * ↓ 0.0520 ↓ 0.2605 
CLDN15 ↑  8.4E-07 * ↑ 0.5606 ↑ 1 
CLDN18 ↑  3.4E-14 * ↓ 0.0870 ↓ 0.4604 
CDH1 ↓  5.3E-07 * ↓ 0.0040  * ↓ 0.0430  * 
 

 

Megjegyzendő, hogy nagy esetszámú in silico vizsgálatban egyénileg a claudin-3, 

-4, -7 és E-cadherin csökkent kifejeződése mutatkozott a jobb prognózis jelének, míg a 

claudin-1, -5, -10, -15 és -18 egyéni magasabb kifejeződése is jobb kimenetelt jelentett. 

Rövidtávon a vizsgált gének nagyobb része volt képes a prognózis előrejelzésére, míg a 

későbbi túlélésre már csak a claudin-3, -4, -5, -7 és E-cadherin tudott prognózist becsülni. 

 

 
 
 
 
 
15. ábra. A CLDN1, CLDN3, CLDN4, CLDN5, CLDN7, CLDN8, CLDN10, CLDN15, 
CLDN18 és CDH1 gének által önmagukban hordozott információ a relapszus-mentes, a 
távoli áttéttől mentes és a teljes túlélés tekintetében. Piros: magasan kifejeződik; fekete: 
alacsonyan expresszálódik (41-45. oldalak). → 
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Bár önmagukban szignifikáns különbség adódott egyes claudinok esetén (10. táblázat), a 

predikciót a gének kombinált elemzésével egészítettük ki: egy komplex (sejt)kapcsolati 

(KK1) profilt teszteltünk következő lépésben, amely együttesen, súlyozás nélkül 

tartalmazta a vizsgált géneket: CLDN1, CLDN3, CLDN4, CLDN5, CLDN7, CLDN8, 

CLDN10, CLDN15, CLDN18, CDH1. Minden aspektusban javult a prediktív erő (6. 

ábra): p /RT/ = 2.4E-07,  p /MT/= 0.00640 és p /TT/ = 0.00041. 

 

A gének számának csökkentése érdekében egy szimpla sejtkapcsolati (SS1) profilt 

alakítottunk ki centroid alapú eljárással, amelynek során a legerősebben működő gének 

csoportját határoztuk meg (16. ábra). Megjegyzendő, hogy a legjobb minőségű próbák 

közül azok, amelyek 2 vagy 3 túlélési összehasonlításban is jól szerepeltek, adták ezeket a 

géneket: CLDN3, CLDN4, CLDN7, CDH1 (8. és 10. táblázat). Az SS1 prognosztikus 

profil minden előrejelzésben jobban teljesített az előző összehasonlításoknál: p /RT/ 

=5.1E-10, p /MT/ = 0.00041, p /TT/  = 0.00018 . 

 

Az adatbázis lehetővé tette, hogy a következőkben klinikai döntések 

szempontjából nem mindig egyértelmű betegcsoportokban megvizsgáljuk az 

egyszerűsített profil működését (17. ábra). Az SS1 mintázat ER+ daganatokban képes 

volt előre jelezni a távoli áttét kialakulását (p = 0.043), és még erősebben teljesített a 

nyirokcsomó áttéttel nem rendelkező (ER+, LN-) alcsoportban (p = 0.010). A közepesen 

differenciált, grade 2 ER+ tumorok esetében képes volt a relapszus-mentes túlélés 

tekintetében 2 csoportot elkülöníteni (p=0.043). 

 

 

 

 

 

 

 
 
16. ábra. A komplex (sejt)kapcsolati (KK1) profil és a szimpla sejtkapcsolati (SS1) profil 
által hordozott információ a relapszus-mentes, a távoli áttéttől mentes és a teljes túlélés 
tekintetében (47. oldal). →  
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Az ER- daganatok esetében is működött az SS1 profil: képes volt a relapszus-mentes 

túlélés előrejelzésére, és a távoli áttéttől mentes túlélést valamelyest jelezte (p /RT/ = 

0.0037; p /MT/ = 0.0052). Hasonlóan teljesített az ER-, LN- alcsoportban (p /RT/ = 

0.0087; p /MT/ = 0.013). Alacsony esetszám miatt az elemzés nem volt kivitelezhető az 

ER-, LN+ betegekben (18. ábra). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
← 17. ábra. Az SS1 profil által hordozott információ a relapszus-mentes, a távoli áttéttől 
mentes és a teljes túlélés tekintetében ER+ daganatok különböző csoportjaiban (48-49. 
oldalak).  
18. ábra. Az SS1 profil által hordozott információ a relapszus-mentes, a távoli áttéttől 
mentes és a teljes túlélés tekintetében ER- daganatok különböző csoportjaiban (51. oldal). 
→ 
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4.4. A szövetminták elemzésével nyerhető prognosztikus információ a claudin- és E-

cadherin kifejeződés alapján a “tréning” csoportban 

 A 249 tumorban elemeztük a claudin-1, -2, -3, -4, -5, -7 és E-cadherin 

fehérjeszintű kifejeződését, és összefüggésüket a relapszus-mentes túléléssel. Az 

összehasonlításhoz minden vizsgált változó esetén a median mentén két csoportra 

osztottuk a betegeket (19/a és b ábra). 

A claudin-2, -4 és E-cadherin tekintetében jelentősen elkülönültek az egyes 

csoportok (p = 0.017, p = 0.050, p = 0.030). Ezt követően az összes vizsgált sejtkapcsoló 

molekula score-ját összeadva (claudin-1, -2, -3, -4, -5, -7 és E-cadherin), az abból 

kalkulált (sejt)kapcsolati (KK2) index segítségével osztottuk fel a betegeket (20. ábra). 

Szignifikáns különbség adódott a túlélés előrejelzésében a median mentén osztott két 

csoport között (p = 0.006). Majd a legjobban működő proteinekre szűkítettük a marker 

profilt egy szimpla sejtkapcsolati indexet (SS2) létrehozva (21. ábra). A claudin-2, -4 és 

E-cadherin együtteséből létrejött SS2-index is hasonlóan el tudta különíteni a jó és rossz 

prognózisú csoportot (p = 0.007).  

A bioinformatikai elemzés során kapott SS1 profil és a saját anyagunkon elvégzett 

immunhisztokémiai vizsgálat által eredményezett SS2 index alkotó elemeinek átfedéséből 

kialakítható a claudin-4 és E-cadherin együtteséből álló claudin-cadherin (CC) index (22. 

ábra): magas CC index rosszabb prognózissal jár együtt, ezen esetben mindkét alkotója 

emelkedett expressziót mutat. A CC index a tréning kohortban képes elkülöníteni a 

tumorokat prognózisuknak megfelelően (p = 0.020).  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
19/a. ábra. A Claudin-1, -2, -3, -4, -5 és -7 proteinek által önmagukban hordozott 
információ a relapszus-mentes túlélés tekintetében. Kék: alacsonyan fejeződik ki; zöld: 
magasan expresszálódik (53-55. oldalak). → 
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19/b. ábra. Az E-cadherin által önmagában hordozott információ a relapszus-mentes 
túlélés tekintetében. Kék: alacsonyan fejeződik ki; zöld: magasan expresszálódik.  
  

20. ábra. A komplex (sejt)kapcsolati (KK2) index által hordozott információ a relapszus-
mentes túlélés tekintetében. 
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21. és 22. ábra. A szimpla sejtkapcsolati (SS2) index (felül) és a CC index által (alul) 
hordozott információ a relapszus-mentes túlélés tekintetében. 
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4.5. Nyirokcsomó áttétek claudin-kifejeződése és az általuk hordozott prognosztikus 

információ  

97 esetben meg tudtuk vizsgálni a nyirokcsomó-áttétek claudin-1, -2, -3, -4, -5, -7 

és E-cadherin kifejeződését is.  

A ductalis carcinomák regionális nyirokcsomó áttétjeiben található tumorsejtek a 

claudin-3, -4, -5 és -7 tekintetében jelentősen eltérő expressziót mutattak a primer 

tumorokhoz képest (p = 0.017, p = 0.026, p = 0.003, p = 0.004): a claudin-3, -4 és -7 

csökkent (8. ábra a 33. oldalon), a claudin-5 emelkedett (23/a. ábra). A lobularis 

carcinomák metasztázist tartalmazó regionális nyirokcsomóiban levő daganatsejtekben a 

primer tumorsejt populációhoz képest a claudin-1, -3, -4, -5 és -7 expressziója volt 

szignifikánsan eltérő (p = 0.001, p = 0.025, p = 0.001, p = 0.034, p = 0.001): a claudin-5 

fokozott (23/b. ábra), a többi csökkent expressziót mutatott (8. ábra a 33. oldalon) (138, 

139). 

 

 

 
23/a. ábra. Claudin-5 kifejeződése primer ductalis emlőcarcinomában (bal) és ductalis 
carcinoma nyirokcsomó-áttétjében (jobb). A claudin-5 jellegzetesen erős, specifikus  
reakciót adott az erekben is. 
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23/b. ábra. Claudin-5 kifejeződése primer lobularis emlőcarcinomában (bal) és lobularis 
carcinoma nyirokcsomó-áttétjében (jobb). Az ér endothelt az immunhisztokémiai vizsgálat 
belső kontrolljaként alkalmazhattuk. 
 
 
 

A következőkben a nyirokcsomó áttétekben látott tumorsejtek expressziós profilja 

alapján meghatározható prognosztikus információk elemzését végeztük el (143). A 

claudin-1 és claudin-4 tekintetében találtunk jelentős előrejelző potenciált (138). 

Önmagában a claudin-1 expressziójának csökkenése, illetve önmagában a claudin-4 

kifejeződésének emelkedése rossz prognosztikus jelnek bizonyult (p = 0.036, p = 0.045) 

(24. és 25. ábra).  

 

DOI:10.14753/SE.2012.1705



 60

 

24. és 25. ábra. Claudin-1 (felül) és -4 (alul) nyirokcsomó-áttétben való kifejeződése, és 
prognosztikus csoportjai a median érték mentén felezve.  
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4.6. A rutin diagnosztikus munka során figyelembe vett paraméterek előrejelző képessége 

a „validációs” kohortban 

A 387 fős validációs csoportban elsőként a patológiai paraméterek által hordozott 

prognosztikus információk elemzését végeztük el, majd ezt folytattuk a claudinok 

kifejeződési mintázatának elemzésével. Ennek során a relapszus-mentes túlélés 

előrejelzésére való képesség leírásával teszteltük az egyes faktorok erősségét.  

A szövettani típusok összehasonlító vizsgálata során a legjobb kimenetelű 

csoportba kerültek a tubularis-, mucinosus-, apocrin- és papillaris carcinomák (egyéb 

kategóriába sorolva). Ezeket követték az invazív lobularis carcinomák (ILC), majd az 

invazív ductalis carcinomák (IDC). A kevert tumorok csoportjába kerültek az IDC fő 

komponenst tartalmazó daganatok, amelyeknek shigillocellularis, neuroendocrin, 

micropapillaris, világossejtes vagy laphám komponensük is volt. 

 

26. ábra. A morfológiai megjelenés alapján kalkulált prognosztikus információ az összes 
általunk vizsgált validációs minta tekintetében (n=387). 
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A medullaris jellegű és metaplasticus carcinomák (MM) mutattak legkorábbi relapsust: az 

egyéb kategóriába eső tumorokhoz és az ILC-khez képest jelentősen rosszabb volt a 

túlélésük (p /MM-egyéb/ = 0.039, p /MM-ILC/ = 0.042). A továbbiakban is Kaplan-

Meier görbével ábrázoltuk a relapszus-mentes túlélést (26. ábra).  

A tumorméret tekintetében a milliméterben megadott legnagyobb átmérőket 

vettük a számítás alapjául. Egy mm alatti tumor nem fordult elő, egyetlen 5 mm-es tumor 

került a vizsgálatba. A daganatokat mm-ben kifejezett méretük szerint csoportokba 

osztottuk: 1-5, >5-10, >10-20, >20-50 és 50 feletti. A görbék lefutása ennek megfelelő 

sorrendben alakult, megállapítható, hogy a tumorméret növekedésével a prognózis egyre 

rosszabb. (27. ábra). Szignifikáns különbség az 5-10 mm-es csoport és az 50 mm feletti 

tumorok túlélésében volt (p = 0.049).  

 

27. ábra. A realapszus-mentes túlélés alakulása a tumorméret függvényében az összes 
általunk vizsgált daganat esetében (n=387). 
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Ezután a szövettani grade függvényében elemeztük a túlélést (28. ábra). 151 grade 

1, 145 grade 2 és 91 grade 3 differenciáltságú tumort találtunk a csoportban. Ebben az 

esetben a grade 1-3 tumorok különültek el jelentősen (p = 0.001).  

28. ábra. . A realapszus-mentes túlélés alakulása a tumor grade függvényében az összes 
általunk vizsgált daganat esetében (n=387). 
 

 

A nyirokcsomóstátusz elemzésekor az áttétes nyirokcsomók számának 

függvényében ábrázoltuk a relapszus-mentes túlélést (29. ábra), amelyben jelentős 

különbséget nem találtunk. 

A Nottingham Prognosztikus Index (NPI) vizsgálatakor az egyes prognosztikus 

csoportok szignifikánsan elkülönültek (30. ábra): az NPI=4.0 alatti és feletti csoportok 

relapszus-mentes túlélésében volt a legnagyobb különbség (p = 0.001).  
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29. és 30. ábra. A relapszus-mentes túlélés a nyirokcsomó áttétek (felül) és a Nottingham 
Prognosztikus Index (alul) függvényében (n=387). 
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Az immunfenotípus ER, PgR, Her2 és Ki67 immunhisztokémiai vizsgálat 

eredményén alapuló megállapításakor az alábbi csoportokat kaptuk: 276 luminalis A 

(71.5%), 43 luminalis B (11.1%), 16 Her2 pozitív (4.1%) és 51 tripla negatív (13.2%). 

Egy tumort nem tudtunk értékelni. A luminalis A csoport mind a Her2, mind a TNBC 

daganatoktól élesen elkülönült (p = 0.001, p = 0.041). A többi alcsoport egymástól 

statisztikailag jelentősen nem tért el. Az emlődaganat altípusok szerinti túlélési görbéket a 

31. ábra mutatja. 

 

31. ábra. A validációs kohortban található esetek relapszus-mentes túlélése az 
immunfenotípus  függvényében (n=386).  
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4.7. A „CC index” prognosztikus előrejelző képessége a validációs csoportban 

Az E-cadherin és claudin-4 (CC index) nagy esetszámú kohortban relapszus-

mentes túlélést előrejelző képességének vizsgálatával folytattuk az elemzést (144). 

Vizsgálatunkban jelentősen elkülönült a CC index által meghatározott csoportok túlélése 

a median érték mentén elválasztva. A claudin-4 és E-cadherin önmagában is képes volt a 

csoportok szétválasztására, azonban erősségük nőtt a CC index kialakításával (32. és 33. 

ábra): a CC index erősebb előrejelző képességgel rendelkezett (HR=1.51, 95%CI: 1.04-

2.19, p = 0.029), mint az alkotó claudin-4 (HR=1.43, 95%CI: 1.02-2.03, p = 0.038) és E-

cadherin (HR=1.39, 95%CI:1.01-1.90, p = 0.039) önmagában. 

Cox multivarians regressziós analízist végeztünk, hogy felmérjük az index 

szerepét a többi faktorral szemben. Ennek során a grade, érbetörés, necrosis, áttétes 

nyirokcsomók száma és immunfenotípus beosztásával szemben teszteltük a CC indexet 

miután függetlenségi vizsgálatot végeztünk (contingencia táblázat). A CC index a 

tumormérettel (p = 0.040), a szövettani típussal (p = 0.001) és a NPI-vel (p = 0.004) 

mutatott az előzetes tesztben összefüggést. Így ezeket a multivariancia tesztből kivettük. 

A vizsgálat szerint a CC index az immunfenotípus és az érbetörés mellett megállta a 

helyét ebben az összehasonlításban (11. táblázat).  
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32. ábra. A CC index (A), E-cadherin (B) és claudin-4 (C) által meghatározott csoportok 
relapszus-mentes túlélése a validációs csoportban (n=387). 
 
 
 
 
 
 
 
 
11. táblázat. A Cox regressziós multivarians analízis eredményei a különböző faktorok 
között. 

95%CI Paraméter 
p HR Alsó Felső 

CC index 0.040 1.503 1.02 2.216 
Immunfenotípus 0.001 1.064 0.59 1.918 
Érbetörés 0.011 0.704 0.31 1.808 
Nyirokcsomó-áttétek száma 0.091 0.791 0.6 1.038 
Grade 0.767 1.037 0.82 1.32 
Necrosis 0.232 2.233 0.72 8.435 
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33. ábra. Claudin-4 és E-cadherin kifejeződése immunhisztokémiai reakciókkal, és az 
adott betegek relapsusra vonatkozó követési adatai (Mirax Midi scan, 40x nagyítás). 
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A daganatokat az altípusok szempontjából is megvizsgáltuk (144). Az ER+ és ER- 

tumorok között elkülönültek a prognosztikus alcsoportok (34. és 35. ábra), de egyik 

esetben sem volt az eredmény statisztikailag szignifikáns (p = 0.074, p = 0.059), ezért az 

egyes kategóriákat tovább bontottuk.  

 

34. ábra. A CC index által meghatározott csoportok relapszus-mentes túlélése az ER+ 
csoportban (n=319).. 
 

 

Az ER+ tumorok immunhisztokémiai phenotipusainak megfelelő luminalis A és B 

csoportok elemzésekor a luminalis A csoportban működött a CC index előrejelző 

képessége (p = 0.006), míg a luminalis B csoportban az index szerinti alacsonyabb 

kifejezési szinttel bíró esetek kerültek a rosszabb prognózisú csoportba, a magasabb 

expressziót mutatóak pedig a jobb kimenetelű csoportba. Az eredmény tendenciát 

mutatott, azonban nem volt szignifikáns (36. és 37. ábra). A luminalis grade 2-es 

csoporton belül szintén elkülönült egy jobb és egy rosszabb prognózisú csoport (p = 

0.048). 
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35. ábra. A CC index által meghatározott csoportok relapszus-mentes túlélése az ER- 
csoportban (n=67). 
 

 

Az ER- tumorok esetében a CC index prognosztikus előrejelző képessége éppen 

szignifikánsnak adódott a tripla-negatív alcsoportban (p = 0.047), míg a Her2 pozitív 

daganatok esetében nem nyújtott érdemben információt (p = 0.547) (38. és 39. ábra).  

A várakozásokkal ellentétben az alacsony CC index a tripla negatív daganatokban 

is a jobb prognózist jelezte, ezért a tumorokat közelebbi vizsgálatnak vetettük alá: box-

plot diagrammon ábrázoltuk a relapszus-mentes túlélés és a CC index viszonyát azon 

daganatos betegeknél, akiknél valamilyen relapsus előfordult (40. ábra). A grafikonon 

látható, hogy létezik egy néhány esetből álló “outlier” csoport, amelyekben a CC index 

alacsony, és relapszus-mentes túlélésük rövid, az azonos csoportba sorolható 

daganatoktól láthatóan eltérnek. 
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36. és 37. ábra. A CC index által meghatározott csoportok relapszus-mentes túlélése a 
luminalis A csoportban (felül) és luminalis B csoportokban (alul) . 
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38. és 39. ábra. A CC index által meghatározott csoportok relapszus-mentes túlélése a 
tripla negatív (felül) és a Her2 (alul) csoportokban. 
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40. ábra. Tripla negatív emlődaganatos esetek (n = 37) a relapszus-mentes túlélése: A 
CC indexet tekintve „alacsony” csoportban is megtalálhatóak a rövid relapszus-mentes 
túlélésű betegek daganatai (piros), amelyek a csoportjuk átlagához képest eltérően 
viselkednek. 
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4.8. A CC index prognosztikus szerepe a különböző terápiás csoportokban 
 
A következő lépésben a rendelkezésre álló kezelési adatok fényében vizsgáltuk a CC 

indexet. Sem a kemoterápiás kezelés (Pearson χ2-teszt: 0.822, p=0.191), sem a besugárzás 

(Pearson χ2-teszt: 5.124, p=0.346) nem mutatott összefüggést a CC index-szel. További 

lépésben a különböző kezelésben részesült csoportokban külön elemeztük az index 

prognosztikus előrejelző képességét (41. ábra): adjuváns kezelésben nem részesült 

betegek, és chemo-, illetve radioterápiás kezelés utáni, valamint ezek kombinációival 

kezelt nők túlélését vizsgáltuk. A csoportok a korábbi trendnek megfelelően viselkedtek, 

azonban a különbségek nem voltak szignifikánsak az egyes prognosztikus alcsoportok 

között.  

 

 
41. ábra. Kaplan-Meier görbék a különböző adjuváns kezelésben részesült 
alcsoportokban (fekete, alacsony CC index kifejeződés; szürke, magas CC index; a p 
értékek a log-rank teszt eredményét mutatják).  
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5. MEGBESZÉLÉS 

A 13 adatbázis letöltése után az általunk vizsgálni kívánt claudinok és E-cadherin 

kifejeződését elemeztük 1809 betegben. 1593 betegnél relapszus-mentes túlélés, 594 

betegnél teljes túlélés, 767 betegnél távoli áttét mentes túlélési adatokkal számolhattunk 

(133).  

Rövidtávú túlélést a vizsgált gének nagyobb része volt képes előre jelezni, míg a 

későbbi túlélésre már csak a claudin-3, -4, -5, -7 és E-cadherin tudott prognózist becsülni. 

Az összes gén által (CLDN1, CLDN3, CLDN4, CLDN5, CLDN7, CLDN8, CLDN10, 

CLDN15, CLDN18, CDH1) alkotott komplex (sejt)kapcsolati (KK1) profil erősebb 

prognosztikus erővel bírt. Azonban a legjobban működő, és egy időben a legjobb 

minőségű próbákból álló kombináció (SS1 prognosztikus profil) volt az, amely még ennél 

is jobban szerepelt: CLDN3, CLDN4, CLDN7, CDH1. Nem lehet véletlen, hogy a Perou 

munkacsoport több tagja is e gének alapján tudta elkülöníteni a claudin-low alcsoportot a 

többi emlődaganatos beteg tumorától (28, 105, 145, 146).  

Az SS1 mintázat ER+ daganatokban képes volt előre jelezni a távoli áttét 

kialakulását, és még erősebben jelezte a kimenetelt a nyirokcsomó áttéttel nem 

rendelkező (ER+, LN-) alcsoportban. A közepesen differenciált, grade 2 ER+ tumorok 

esetében képes volt a relapszus-mentes túlélés tekintetében is 2 csoportot elkülöníteni.  

Ezzel olyan tesztekhez hasonló eredményt nyújt, amelyek a közepes differenciáltságú 

tumorokat igyekeznek jobb és rosszabb prognózisú csoportokra osztani (34, 123, 147). 

Az ER- daganatok esetében is működött az SS1 profil: képes volt a relapszus-mentes 

túlélés előrejelzésére, és a távoli áttéttől mentes túlélést is valamelyest jelezte. Hasonlóan 

teljesített az ER-, LN- alcsoportban. Bár az ER- daganatok alacsony esetszáma miatt az 

elemzés nem volt kivitelezhető az ER-, LN+ betegekben, az immunhisztokémiai minták 

elemzése szerint ebben a betegcsoportban is ugyanolyan jól működik a profil; a szöveti 

tréning csoportban mesterségesen dúsítottuk a műtét időpontjában nyirokcsomó- és 

későbbiekben távoli áttéttel rendelkező tumorokat a nem recidiváló kontrollokkal 

szemben annak érdekében, hogy a túlélési vizsgálatokhoz kellően markáns végpontokat 

állapíthassunk meg. Munkacsoportunk korábbi eredményei szerint nem volt különbség a 

pT1pN0 és pT1pN1 stádiumú daganatok claudin mintázata között a claudin-1,-2,-3,-4 és -
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7 kifejeződés tekintetében (103), de ebben a tanulmányban nem történt alcsoport elemzés, 

és viszonylag kevés eset vizsgálatára volt lehetőség.  

A bioinformatikai elemzéssel párhuzamosan immunhisztokémiai vizsgálatokat 

végeztünk a szöveti mintáink tréning szett részén. A 249 fős tréning csoportban a 

relapszus-mentes túlélés előrejelzésére való képesség leírásával teszteltük a szövettani 

típus, a grade és az immunfenotípus csoportok által hordozott prognosztikus 

információkat, amelyek az irodalmi adatokkal megegyeztek (27, 35, 51, 62, 63, 148-153). 

Felmérésünkben kezelési adatok nem álltak rendelkezésre, ezt a nagy esetszámmal 

kívántuk ellensúlyozni. A fokozott Her2-kifejeződést mutató daganatos betegek túlnyomó 

többsége a 2000. év előtti időszakról származik, így trastuzumab kezelést valószínűleg 

nem kaptak. 

Ezt követően a tréning csoportban immunhisztokémiai reakciókkal vizsgáltuk a 

claudin-1, -2, -3, -4, -5, -7 és E-cadherin kifejeződést. A ductalis carcinomák esetében a 

claudin-1 csökkent, a claudin-4 és -7 emelkedett. A lobularis carcinomák vizsgálata során 

a claudin-1, -5 és E-cadherin csökkent, a claudin-4 és -7 emelkedett. Ezek korábbi 

vizsgálatainkkal és a nemzetközi irodalmi adatokkal megegyező tendenciát mutatnak (79, 

101, 102, 106, 154). Az ILC-s betegekben 29,7 %-ban volt látható igen alacsony szintű E-

cadherin kifejeződés. Az irodalmi adatok szerint 46-100%-ban csökkent vagy eltűnt az E-

cadherin kifejeződés lobularis emlőcarcinomákban (14-18). A szövettani grade 

tekintetében megfigyelhető volt a claudin-1 és -2 csökkenése és a claudin-4  emelkedése a 

szöveti differenciáció csökkenésével, eredményeink az e tárgyban ismert irodalmi adatok 

többségének megfelelően alakultak (102, 106, 108, 140, 155-160). Mindössze két 

tanulmány eredményei szerint csökken a claudin-7 expresszió a szöveti differenciáció 

csökkenésével, azonban az egyik aspiratiós citológiai mintákat vizsgált (161), a másik 

pedig 38 DCIS és 31 IDC vizsgálata alapján jutott erre az eredményre - igaz, mind 

western blot és IHC, mind PCR eljárással ugyanerre a konklúzióra jutott (100). 355 

emlődaganatos esetben sikerült megerősíteniük e feltevést (100). Saját vizsgálataink több 

alkalommal is konzisztens módon a claudin-7 fokozott kifejeződését találták a grade 

emelkedésével (142, 143).  

Közel száz esetben meg tudtuk vizsgálni a nyirokcsomó-áttétek claudin-1, -2, -3, -

4, -5, -7 és E-cadherin kifejeződését. A ductalis carcinomák regionális nyirokcsomó 

metasztázisaiban található tumorsejtek vizsgálatakor a claudin-3, -4 és -7 expresszió 
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csökkenését, a claudin-5 expresszió emelkedését láttuk. A lobularis carcinomák 

metasztázist tartalmazó regionális nyirokcsomóiban levő daganatsejtekben a primer 

tumorsejt populációhoz képest a claudin-1, -3, -4, és -7 expresszió csökkent és a claudin-

5 expresszió fokozódott (138, 139). Ezek szerint feltehetően létezik egy olyan 

sejtpopuláció a daganatokban, amely migrációs képességeit tekintve előnyösebb 

helyzetben van: claudin-7 kifejeződése csökkent, míg claudin-5 expressziója fokozódott, 

amely így az irodalmi adatokkal egyezést mutat (100, 160-162). A primer daganatok és 

áttéteik közötti, kismértékű csökkenést az E-cadherin kifejeződésben más tanulmány is 

megerősítette (163), míg mások jelentősebb mértékű expressziós csökkenésről számoltak 

be korábban (113). 

A nyirokcsomó áttétek claudin-1, valamint claudin-4 expressziójának tekintetében 

találtunk jelentős prognózist előrejelző potenciált: önmagában a claudin-1 csökkenése, 

illetve a claudin-4 kifejeződésének emelkedése rossz prognosztikus jelnek bizonyult (138, 

143). Vizsgálatunkban az E-cadherin kifejeződése kismértékben csökkent vagy stabil 

maradt az axillaris nyirokcsomó áttétekben, és nem jelentett prognosztikus információt 

vizsgált betegeink esetében. Az EMT folyamata során feltételezik, hogy ezeknek a  

sejtkapcsoló fehérjéknek kifejeződése csökken, így fokozódik a sejtek mobilitása és 

metasztatizáló képessége. Nem világos azonban, hogy ez a jelenség ok vagy 

következmény ezekben az esetekben (113). Az EMT alakulásában számos jelátviteli 

útvonal aktivációja is szerephez jut, és ezeket sejtkultúrás és szöveti vizsgálatokban is 

megerősítették (120). Azonban az EMT-vel ellentétes folyamatok is ismeretesek már, 

amelyek ennek teljesen ellentétes irányú tényezőit foglalják magukban: mesenchymalis-

epithelialis transitio (MET). Ez a folyamat a normális embrionális fejlődés és a 

tumorprogresszió során is szerephez jut (164). A claudin-low tumorok vizsgálatakor 

olyan tulajdonságokat azonosítottak, amelyek mesenchymalis sajátosságokra utalnak (28, 

105, 146, 165, 166). Az utóbbi évtizedben az EMT létezését számos vizsgálat támasztotta 

alá, de in vivo szemléltetése nehézségekbe ütközött (117, 167, 168). Feltételezhetjük, 

hogy az invazív tumorsejtek megváltoztatják phenotipusukat, ami a tumorterjedés során 

az előnyüket szolgálja. Majd befejezve vándorlásukat, a MET során újra visszanyerik 

eredeti tulajdonságaikat (esetleg más tulajdonságokkal is felvértezve), amikor távoli 

áttéteket alakítanak ki. Az egyik ilyen EMT tulajdonság a claudinok kifejezésének 

elvesztése (105). Feltételezések szerint a “claudin-low” alcsoport(ok)ba tartozó tumorok 
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ilyen epithelialis-mesenchymalis transitiós tulajdonságokat halmozottan hordozó 

sejtekből állnak, így kifejezetten agresszív viselkedés jellemzi ezeket a daganatokat. (105, 

165). A saját eredményeink és a Perou munkacsoport független vizsgálatai alapján a 

claudin-low emlődaganatok kérdése sokkal bonyolultabb, mely szerint a claudinok 

alacsonyabb kifejeződése az egyes altípusokban ellentétes jelentősséggel bír (143, 169). 

A daganatok progressziója számos esemény és faktor eredője (47). Így a bármely 

tumorban megfigyelt események e számos tényező összhatásaként alakulnak, egyesek 

erősebb, mások gyengébb hatást gyakorolnak a daganatsejtek viselkedésére.  

Az immunfenotípus csoportok összehasonlításában a claudin-1 kifejeződése a 

luminalis B, a claudin-4 a luminalis A csoportban volt a legalacsonyabb, míg a többi 

csoportban e két fehérje expressziója relatíve magasabb volt. Felmérésünkben kimutattuk, 

hogy a claudin-4 fokozott kifejeződése látható a basalis típusú tumorokban (140), 

azonban ezek között elkülönül egy rosszabb prognózisú csoport, ahol a claudin-4 

kifejeződés jelentősen alacsonyabb (141, 142). Munkacsoportunkkal egyidőben ezzel 

megegyező eredményre jutott a Perou munkacsoport is (143, 145, 169). Az E-cadherin 

magas expressziót mutatott a Her2 pozitív csoportban. Ezt, és magas grade-ű tumorokban 

e kapcsolatot további tanulmányok erősítették meg (170, 171).  

A tripla negatív daganatok esetén a tréning kohortban nem tudtunk a többi 

emlődaganat alcsoporttól egyértelműen elkülönítő sejtkapcsoló fehérje markert vagy 

marker-mintázatot találni. A luminalis A daganatoktól a claudin-4 (140), a luminalis B 

tumoroktól a claudin-1, míg a Her2 immunfenotípusú daganatokról az E-cadherin 

expresszió különítheti el. Ezért feltételeztük, hogy a tripla negatív tumorok egy heterogén 

csoportot alkotnak a sejtkapcsoló molekulák kifejeződésének tekintetében is. 

Hierarchikus cluster analízis segítségével 3 csoportjukat tudjuk megkülönböztetni a 

claudin molekulák expressziója alapján: 1) claudin-4,-3,-7 kifejező; 2) claudin-4 kifejező, 

de claudin-3,-7 alacsony/negatív; 3) claudin-4,-3,-7 alacsony („claudin-low”). A 

„claudin-low” alcsoport tehát megjelent mint külön kategória, azaz kimutattuk, hogy az 

irodalomban többszörösen megerősítést nyert génexpressziós profil alapján elkülönülő 

rossz prognózisú „claudin-low” daganatcsoport fehérje expressziós szinten valószínűleg 

azonosítható, legalábbis az általunk vizsgált esetekben (28, 143, 145, 169). A csak a 

basalis immunhisztokémiai phenotipusú carcinomákat elemző vizsgálatunkban a 

csoportok ugyancsak elkülönültek, de kevésbé élesen határolódott el a claudin-4,-3,-7 
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kifejező és a claudin-4 kifejező, claudin-3,-7 negatív típus. A claudin-low daganatok 

kerültek ismét külön csoportba (141). A claudin-4 mRNS-szintű expressziója is ezt 

látszott alátámasztani (142).  

 A tréning csoportban elemeztük a claudin-1, -2, -3, -4, -5, -7 és E-cadherin 

fehérjeszintű kifejeződését, és összefüggésüket a relapszus-mentes túléléssel. Az 

összehasonlításhoz minden vizsgált változó esetén a median mentén két csoportra 

osztottuk a betegeket. Ezen felosztás bizonyosan finomítható a későbbiekben, akár több 

csoportra is lehet majd osztani a tumorokat a quartilisek mentén is. 

A claudin-2, -4 és E-cadherin kifejeződés tekintetében jelentősen elkülönültek a 

különböző viselkedésű csoportok, e fehérjék expressziója a szakirodalom szerint is 

prognosztikus információt hordoz (91, 104, 108, 140, 155, 163, 170-173). Ezt követően 

az összes vizsgált sejtkapcsoló molekula score-ját összeadva (claudin-1, -2, -3, -4, -5, -7 

és E-cadherin), az abból kalkulált (sejt)kapcsolati (KK2) index segítségével osztottuk fel 

a betegeket, amely jelentős különbséget adott a túlélés előrejelzésében a median mentén 

osztott két csoport között. A legjobban működő proteinekre szűkítettük a marker profilt 

egy szimpla sejtkapcsolati indexet (SS2) létrehozva. A claudin-2, -4 és E-cadherin 

együtteséből létrejött SS2-index is hasonlóan el tudta különíteni a jó és rossz prognózisú 

csoportot.  

 
 
42. ábra. A bioinformatikai elemzés (SS1 profil – kék) és immunhisztokémiai vizsgálat 
(SS2 index – piros) alapján kijelölt Claudin-Cadhein index (zöld). 
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A bioinformatikai elemzés során kapott SS1 profil és a saját anyagunkon elvégzett 

immunhisztokémiai vizsgálat által eredményezett SS2 index alkotó elemeinek átfedéséből 

kialakítottuk a claudin-4 és E-cadherin együtteséből álló claudin-cadherin (CC) indexet 

(42. ábra).  

A 387 fős validációs csoport esetében is elsőként a patológiai paraméterek által 

hordozott prognosztikus információk elemzését végeztük el, majd ezt folytattuk a 

claudinok kifejeződési mintázatának elemzésével. Ennek során a relapszus-mentes túlélés 

előrejelzésére való képesség leírása során a szövettani típus, a tumorméret, a grade, az 

NPI és az immunfenotípus által hordozott prognosztikus információ az irodalmi 

adatokkal megegyezett (27, 35, 51, 62, 63, 148-153), míg a nyirokcsomó-státus előrejelző 

képessége nem volt egyértelmű. Egy vizsgálat során a közelmúltban kétségbe vonták az 

axillaris blokkdissectiónak az életkilátásokra gyakorolt hatását (174); ez is mutatja, hogy 

jelenleg intenzív kutatás tárgyát képezi ezen paraméter vizsgálata (175-178). 

Vizsgálatunkban jelentősen elkülönült a CC index által meghatározott csoportok 

túlélése a median érték mentén elválasztva. A claudin-4 és E-cadherin önmagában is 

képes volt a csoportok szétválasztására, azonban erősségük nőtt a CC index 

kialakításával. A kezelési adatok figyelembevételével is megmaradtak a különböző 

prognosztikus alcsoportok, azonban az eredmények ebben az összehasonlításban nem 

voltak jelentősek, feltehetően a mintaszám alacsony volta miatt. 

Cox multivarians regressziós analízist végeztünk, hogy felmérjük az index helyét 

a többi faktorral szemben. Ennek során a grade, érinvázió, necrosis, áttétes nyirokcsomók 

száma és immunfenotípus beosztásával szemben teszteltük a CC indexet, miután 

függetlenségi vizsgálatot végeztünk. A CC index erős prognosztikus faktornak bizonyult 

az immunfenotípus és érinvázió mellett. Eredetileg azt feltételeztük, hogy a claudin-low 

tumorok jelenléte ronthatja beosztásunk pontosságát. Ezért a daganatokat az altípusok 

függvényében is megvizsgáltuk.  

Az ER+ és ER- tumorok között elkülönültek a prognosztikus alcsoportok, de 

egyik esetben sem mutatott az eredmény jelentős különbséget, ezért az egyes kategóriákat 

tovább bontottuk. Csak a luminalis grade 2-es csoport figyelembevételekor a median 

expresszió alapján elkülönült egy jobb és egy rosszabb prognózisú csoport, amely az in 

silico elemzés során korábban látható volt. Ez a klinikai döntéshozatalban alkalmazható 
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felosztást vetít előre a validációs csoportban, amely összhangban van más erre a területre 

fókuszáló elemzésekkel (34, 123, 147).  

Az ER+ tumorok immunhisztokémiai phenotipusainak megfelelő luminalis A és B 

csoportok elemzésekor a luminalis A csoportban működött a CC index előrejelző 

képessége, míg a luminalis B csoportban az index szerinti alacsonyabb kifejeződési 

szinttel bíró esetek kerültek a rosszabb prognózisú csoportba, a magasabb expressziót 

mutatóak pedig a jobb kimenetelű csoportba. Az eredmény tendenciózus megjelenése 

miatt feltételezhető, hogy nemcsak a tripla negatív daganatok, hanem a luminalis B 

csoportba sorolható tumorok is heterogén csoportot alkotnak.  

A várakozásokkal ellentétben az alacsony CC index a tripla negatív daganatokban 

is a jobb prognózist jelezte, ezért a tumorokat közelebbi vizsgálatnak vetettük alá: box-

plot diagrammon láttuk, hogy létezik egy néhány esetből álló “outlier” csoport, 

amelyekben a CC index alacsony, és relapszus-mentes túlélésük rövid, az azonos 

csoportba sorolható daganatoktól láthatóan eltérnek. Alacsony számuk lehet a válasz arra, 

hogy miért nem alkotnak önálló csoportot. Ugyancsak ezért lehetséges, hogy korábbi, 

basalis phenotipusú emlőcarcinomákkal foglalkozó közleményünkben nem tudtuk 

elkülöníteni a claudin-low alcsoportot a tripla negatív tumorok között (140), majd 

későbbi elemzésünkben azonosítottuk ezeket a daganatokat (141, 142). A claudin-low 

tumorok pontosabb azonosítására további fehérjék, pl. a claudinokkal kapcsolatban álló 

cytoplasmaticus fehérjék és jelátviteli utak vizsgálata egészítheti ki ismereteinket és a 

„claudin-low” tumorok pontosabb azonosítását teheti lehetővé egy jóval nagyobb 

esetszámú vizsgálatban. 

 Sørlie eredeti közleményében 32 tumort tudott génexpressziós array adatok 

alapján a luminalis A csoportba sorolni, ezekben az ERα gén, a GATA binding protein 3, 

az X-box binding protein 1, a trefoil factor 3, a hepatocyte nuclear factor 3 α, és az ER-

regulált LIV-1 jelentősen magasabb kifejeződést mutatott. A további ER+ csoportot két 

részre tudta osztani: 5 esetben a luminalis B és 10 tumor esetében a luminalis C 

alcsoportot jelölte meg. Utóbbiak alacsony-közepes szintű „luminalis” kifejeződési 

mintázatot mutattak. A luminalis C típus addig ismeretlen funkciójú géncsoport alapján 

különült el a luminalis B és A típusoktól (62). Azonban fény derült arra is, hogy ez  a 

profil mind a Her2+, mind a tripla negatív daganatok sajátja (62). Meglepetésre, a 

luminalis C altípus nem volt konzekvensen elkülöníthető a további elemzésekben (63), 
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amikor egy, az előzőektől független 500 génes profil alapján osztották fel a tumorokat 

(200 gén fedett át a korábbi 500-as szettel). A kérdés árnyaltságára utal, hogy még a 

luminalis A és luminalis B alcsoportok elkülönítése sem volt egy újabb tanulmány szerint 

egyértelmű (179), amely a későbbi profilból  120  gént őrzött meg, és 83 emlőtumor 

mintát vizsgált kevesebb gén kifejeződésének elemzésével (63). Egy további vizsgálatban 

megerősítették a tényt, hogy az osztályozásra alkalmazott gének száma kritikus 

paraméter, mert az eredeti Sørlie-féle luminalis A és B tumorok osztályozását sem tudták 

egy 47 génes profil segítségével reprodukálni, amely 15 génnel fedett át az eredeti 

osztályozási szettel (180).  

A genomikai elemzések során azonosított kifejeződési mintázatok különböző 

biológiai tulajdonságokkal jellemezhető tumorcsoportokat azonosítanak. Az expressziós 

diverzitás biológiai diverzitást is sugall. Már számos paramétert kapcsolatba hoztak az 

emlőtumorok biológiai tulajdonságaival és azok kimenetelével, azonban a kép sokszor 

ennél bonyolultabb: a különböző paraméterek és a biológiai funkció kapcsolata és ezek 

prognosztikus előrejelző képessége eltérő (pl. az ER kifejező tumorokkal rendelkező 

betegek viszonylag jó életkilátásokkal bírnak, annak ellenére, hogy az oestradiol a 

receptor-pozitív sejtekben potens mitogen faktor). A tumorok eltérő viselkedésű  

csoportokba való sorolása ismételten azonosítható génexpressziós mintázatok és marker-

kombinációk segítségével (mint pl. a CC index) az ilyen kérdések megválaszolásában 

lehet segítségünkre. Egy-egy addicionális paraméter a különböző emlőcarcinoma alap-

típusokban eltérő tulajdonságokat jelenthet: az agresszívebb daganatokban a CC-index 

csökkenése jelez rosszabb prognózist, míg az alap-típus alapján kedvezőbb kimenetelű 

daganatokban a CC-index növekedése jelentheti ugyanezt. Ezen markerek az előzetes 

tudásunk (pl. altípusok csoportjaiba való besorolás) alkalmazásával többletinformációt 

nyújthatnak, paradigmaváltást jelenthetnek a daganatokról való gondolkodásunkban 

(181). 
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6. MEGÁLLAPÍTÁSOK 
 
Munkánk során az alábbi megállapításokat tettük: 
 

1. A claudinok kifejeződése eltér a különböző szövettani típusú emlődaganatokban 

(138, 143, 182). 

2. Az emlődaganatok dedifferenciálódása során eltérnek a különböző grádusú 

tumorokban kifejeződő claudinok: legjellemzőbb a claudin-1 és -2 csökkenése, és 

a claudin-4 és -7 emelkedése (139, 140). 

3. A claudinok és E-cadherin kifejeződése eltér az immunhisztokémiai profil által 

tükrözött emlődaganat altípusokban: a luminalis A típust az alacsonyabb claudin-

4, a luminalis B típust az alacsonyabb claudin-1, a Her2 csoportot a kifejezett E-

cadherin, míg a tripla negatív tumorokat elsősorban az emelkedett claudin-4 

expresszió jellemzi (140-143, 182). 

4. A nyirokcsomó-áttétek claudin kifejeződése eltér-e a primer emlődaganatokétól, 

jellemzően a claudin-5 magasabban, a claudin-3,-4 és -7 alacsonyabban fejeződik 

ki (138, 139). 

5. Nyilvános genomikai adatbázisok vizsgálata során a claudinok és E-cadherin 

mRNS-szinten önmagukban is, azonban együttes mintázatként (claudin-3, -4, -7 

és E-cadherin) kifejezetten robosztus prognosztikus információt nyújtanak (143, 

182, 183). 

6. A claudinok és E-cadherin fehérjeszintű kifejeződése prognosztikus információt 

hordoz primer emlőtumorokban: a claudin-2, -4 és E-cadherin rendelkezik 

legerősebb előrejelző képességgel a relapszus-mentes túlélést tekintve (143, 182, 

183). 

7. A nyirokcsomó-áttétek claudin kifejeződése prognosztikus információval bír 

emlődaganatos megbetegedésben, mert az áttétben a claudin-1 alacsonyabb 

kifejeződése és a claudin-4 fokozott kifejeződése kedvezőtlenebb kimenetelt 

sugall (138, 139, 143). 

8. A genomikai adatbázisok vizsgálatából származó CC indexet immunhisztokémiai 

technikával validáltuk független betegcsoporton: uni- és multivarians 

összehasonlításban is megállja a helyét (182, 183). 
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9. A claudin és E-cadherin expressziója további prognosztikus információt nyújt a 

rutinszerűen alkalmazható faktorok mellett, különböző kezelési csoportokban is 

releváns lehet, prospectiv vizsgálata megfontolandó (140-142, 182, 183). 
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7. KÖVETKEZTETÉSEK 
 

A claudinok és E-cadherin kifejeződésének változása számos malignus 

folyamatban eltér. Szerepük a prognózis predikciójában egyre inkább előtérbe került 

mind emlő-, mind gastrointestinalis, nőgyógyászati és urológiai daganatokban (80, 89, 91, 

184).  

Ebben a vizsgálatsorozatban igazoltuk, hogy a claudin-kifejeződés önmagában is 

hordoz prognosztikus információt. Bioinformatikai elemzés során az egyes sejtkapcsoló 

molekulák kifejeződése prognosztikus besorolás alapját képezheti, kombinációjukkal 

jelentősen növelhető a pontosság. A claudin-3, -4, -7 és E-cadherin mutatkozott a 

legerősebb tényezőnek, valamint ezek kombinációja messze meghaladta az alkotórészek 

és az összes vizsgált sejtkapcsoló molekula segítségével kialakított profil prognosztikus 

előrejelző képességét. Ezen eredmény validálható a mindennapi gyakorlatban 

alkalmazható immunhisztokémiai technikával, azonban a fehérjeszintű eredmények csak 

részben fednek át az mRNS-alapú profillal. A szöveti kifejeződés szintjén a claudin-2, -4 

és E-cadherin bizonyult megbízhatónak. Így a kettő átfedéséből kialakított CC index 

(amely a claudin-4 és E-cadherin kettőséből áll) erőteljes prognosztikus információt 

hordoz, amely az összetevőinél jelentősen erősebb.  

Független validációs vizsgálatban ezt megerősítettük, és a CC index multivarians 

analízisben is elég erősen teljesített a prognózis előrejelzésében az immunfenotípus és 

érinvázió jelenléte vagy hiánya mellett. Ugyanakkor a CC index által meghatározott 

csoportok tovább finomították az altípusok által meghatározott prognosztikus 

alcsoportokat. Tehát a claudin-cadherin index a rutinszerűen alkalmazható faktorok 

mellett további lehetőséget nyújt a rendszerezés pontosítására, a kimenetel megjósolására.  

A claudin-low daganatok pontos meghatározása egyelőre további tényezők (pl. 

őssejt markerek) figyelembevételével lehetséges. Ezen tumorok további karakterizálása 

csak igen nagy esetszámú vizsgálatban lesz lehetséges.   

Nyirokcsomó-áttétek claudin kifejeződése további prognosztikus információt 

hordoz emlődaganatos megbetegedésben, a claudin-1 csökkent és a claudin-4 emelkedett 

expressziója jelenti a rosszabb kimenetelt. Távoli áttétek vizsgálata jelenleg még a primer 

tumor és a hozzá tartozó metasztázis altípusának összehasonlításával több 
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munkacsoportban folyik, a claudin kifejeződési mintázat elemzése ebben is további 

lehetőségeket hordozhat. 
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ÖSSZEFOGLALÁS 
 
Bevezetés: Az emlőrák kialakulása és progressziója során a claudin és cadherin 

sejtkapcsoló fehérjék kifejeződése megváltozik. Mivel ezeknek a génexpressziós 

változásoknak számos más daganatban is meghatározó szerepe van, éppen ezért ezeknek 

a fehérjéknek lehetséges prognosztikus jelentőségét vizsgáltuk emlőcarcinoma esetekben.  

Betegek és módszerek: A claudin-1, -3, -4, -5, -7, -8, -10, -15, -18 és E-cadherin 

kifejeződésének vizsgálatát végeztük 1809 beteg publikus adatbázisokban elérhető 

génexpressziós adatainak bioinformatikai elemzésével. Emellett összesen 636 

emlődaganatos beteg tumorait szöveti multiblokkba ágyazva, immunhisztokémiai 

módszerrel vizsgáltuk a claudin-1, -2, -3, -4, -5, -7 és E-cadherin expressziót. 96 esetben 

a nyirokcsomó-áttéteket is elemezni tudtuk. 

Eredmények: A claudin-kifejeződés önmagában is hordoz prognosztikus információt. 

Bioinformatikai elemzés során a claudin-3, -4, -7 és E-cadherin mutatkozott a legerősebb 

tényezőnek, valamint ezek kombinációja messze meghaladta az alkotórészek és az összes 

vizsgált sejtkapcsoló molekula segítségével kialakított profil prognosztikus előrejelző 

képességét. A fehérjeszintű eredmények szerint a claudin-2, -4 és E-cadherin bizonyult 

megbízhatónak. Így a kettő átfedéséből kialakítottuk az ún. CC indexet (amely a claudin-

4 és E-cadherin kettőséből áll), amely erőteljes prognosztikus információt hordoz, amely 

az összetevőinél jelentősen erősebb (p = 0.029).  

Független validációs vizsgálatban ezt megerősítettük, és multivarians analízisben is 

erősen teljesített a prognózis előrejelzésében. Ugyanakkor a CC index által meghatározott 

csoportok tovább finomították az altípusok által meghatározott prognosztikus 

alcsoportokat.  

Nyirokcsomó-áttétek vizsgálata során azt találtuk, hogy a claudin-1 csökkent és a 

claudin-4 emelkedett expressziója jelzi a rosszabb kimenetelt. 

Összefoglalás: Az általunk bemutatott claudin-cadherin index a rutinszerűen 

alkalmazható faktorok mellett további lehetőséget nyújt a rendszerezés pontosítására, a 

kimenetel megjósolására. Vizsgálataink igazolták továbbá, hogy a nyirokcsomó-áttétek 

claudin kifejeződése további prognosztikus információt hordoz emlődaganatos 

megbetegedésben. 

DOI:10.14753/SE.2012.1705



 88

ABSTRACT 
 
Background: Different expression of claudins and E-cadherin was described in the 

pathogenesis and progression of breast cancer. The changes in the expression of these 

juntional molecules was also described as being of prominent importance in other cancers 

as well. Thus, we aimed at exploring the potential prognostic relevance of these cell 

junction  molecules in breast carcinoma cases. 

Patients and methods: Expression of claudin-1, -3, -4, -5, -7, -8, -10, -15, -18 and E-

cadherin at mRNA level was evaluated in corrleation with survival in publicly available 

datasets containing expression measurements of 1809 breast cancer patients. Breast 

cancer tissues of 636 patients were evaluated with tissue microarray technique and 

immunohistochemical method for claudin-1, -2, -3, -4, -5, -7 and E-cadherin protein 

expression. In 96 cases lymph node metastases were also subjects of the study. 

Results: Claudin expression bears prognostic information in itself. Based on 

bioinformatic data analysis, the meta-gene of claudin-3, -4, -7 and E-cadherin has shown 

the most powerful predictive power for survival. An immunohistochemical protein profile 

consisting of claudin-2, -4 and E-cadherin was able to predict outcome in the most 

effective manner in the training set. Combining the overlapping members of the distinct 

methods resulted in the CC index (consisting of claudin-4 and E-cadherin), which was 

able to accurately predict relapse-free survival in the validation cohort (p = 0.029) in a 

more efficient way than its components. Cox regression analysis including 

clinicopathological variables and the average CC score showed that in univariate analysis 

most of them were prognostic but most of them lost independent prognostic value in 

multivariate analysis except for the CC index, the subtypes defined by immunoprofiling 

and vascular invasion. On the other hand the CC index was able to further refine 

prognosis splitting good vs. poor prognosis patients into two clusters in these subgroups. 

Evaluation of lymph node metastases has shown that decreased expression of claudin-1 

and elevated expression of claudin-4 can predict worse prognosis in breast cancers 

spreading to the regional nodes. 

Conclusion: The defined claudin-cadherin index provides additional prognostic 

information besides the routinely utilized diagnostic approaches and factors. The level of 
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expression of certain claudins can be of prognostic significance in regional lymph node 

metastases.  
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