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1. BEVEZETÉS 

 

1.1. Urothelialis daganatok  
 

1.1.1. Az urothelialis tumorok epidemiológiája  

 

A rosszindulatú daganatos betegségek gyakorisága világszerte, de hazánkban is 

növekvő tendenciát mutat (1-4). E daganatok között szerepelnek az urothelialis hámból 

kiinduló rosszindulatú daganatok is. Az urothelialis hám - mely a vesemedencétől a 

húgycsőig béleli a vizelettel érintkező üregek belfelszínét - az urothelialis sejtes 

carcinoma (UCC) kiindulási helye. Az UCC incidenciája is világszerte emelkedő 

tendenciát mutat, az urológiai tumorok közül a második leggyakrabban előforduló 

daganatféleség. Leggyakrabban húgyhólyagból indul ki, de az uretherek, a vesemedence 

is lehet primer UCC kiindulási helye (5). Az UCC korai felismerése a betegség 

kezelése, a várható kórlefolyás megítélése, a kezelt betegek életminősége szempontjából 

igen fontos. Az UCC leggyakrabban vérvizelés tünete miatti kivizsgáláson átesett 

betegeknél kerül felismerése. Általában transurethralis resectio –TUR - szövettani 

vizsgálatával sikerül a rosszindulatú daganat jelenlétét igazolni. Egyelőre nem ismert 

olyan non-invasiv vizsgáló eljárás, amelynek segítségével vérvizelés miatt jelentkező 

betegeknél biztonsággal lehet UCC jelenlétét igazolni, vagy kizárni. Az UCC szövettani 

képét tekintve low grade ill. high grade csoportba sorolható. E két csoportnál lényeges 

különbség mutatkozik a várható klinikai lefolyás tekintetében. Ugyan low grade 

daganatok recidivára hajlamot mutatnak, csupán egy részük (mintegy 10-20%) mutat 

klinikai progressiót – infiltrativ terjedést. Jelenleg nem ismert olyan biztonsággal 

használható vizsgáló módszer, amelynek segítségével sikerül kiszűrni a low grade 

UCC-k közül azt a csoportot, amely klinikailag agresszívebben viselkedik, így 

erőteljesebb kezelést igényel (1). 

Az UCC miatt megbetegedettek száma évente 300 ezer körüli, Európában évente 

több mint 100000 megbetegedés fordul elő. Férfiaknál az ötödik, nőknél a negyedik 

leggyakoribb hám eredetű rosszindulatú daganatféleség. Magyarországon évente 

mintegy 2000 új megbetegedés fordul elő. E daganat miatt csaknem 1000 haláleset 

következik be évente Magyarországon (6, 7). E daganat miatt megbetegedett férfiaknál 
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az indicencia mintegy háromszor magasabb a nőknél (8, 9). Bár az UCC miatt 

megbetegedettek gyakran az 50 évesnél idősebbek korosztályából kerülnek ki, évről-

évre csökken e daganatban megbetegedettek átlagos életkora (6-8). 

 

 

1.1.2.  Predisponáló tényezők az urothelialis tumorok 
kialakulásában   

  

Az UCC-re predisponáló faktorok közül első helyen említendő a dohányzás. A 

dohányzás okozta UCC-hez legalább 10 év intenzív (napi fél-1 doboz cigaretta 

elszívása) dohányzás szükséges, azonban ezen intervallum után történő 

dohányzásmentes évek nem csökkentik az UCC kialakulásának rizikóját (9). Az UCC 

kialakulásának megelőzésében így elsődleges szerepe lenne a dohányzás 

megszüntetésének, ill. a fiatalok körében a dohányzástól való elrettentésnek. A 

dohányzás mellett jól ismert daganatot előidéző tényezők bizonyos gyógyszerek szedése 

(cyclophosphamide, tartós phenacetin kezelés), ill. foglalkozási ártalom; a dolgozó 

egyének aromás vegyületekkel való koncentrált érintkezése (10,11).  

Fokozott rizikócsoportba tartoznak azok a betegek is, akik más kismedencei 

szerv rosszindulatú daganata miatt sugártherapiában részesültek (prostata, cervix, 

endometrium cc.) (12). Feltételezett, de egyelőre teljes körben még nem bizonyított a 

túlzott kávé, alkohol, mesterséges édesítőszerek fogyasztásának ill. az UCC 

kialakulásának összefüggése (2, 13). Diabeteses betegeknél is fokozott megbetegedési 

hajlamot mutatott ki néhány munkacsoport (14). A húgyhólyagban kialakuló laphám 

carcinoma okaként a Schistosoma hematobium fertőzés, ill. chronicus irritatio 

egyértelműnek tűnik (3, 15). A dohányzáson kívüli oki tényezőknél az is egyértelmű, 

hogy fokozott folyadékbevitellel a carcinogének koncentrációja csökkenthető, így az 

urotheliumban kialakított carcinogén hatásuk is kevésbé érvényesül (11, 16).  

 

1.1.3. Az urothelialis sejtes carcinoma tünetei 

 

Az UCC kialakulását az esetek túlnyomó többségében mikroszkópos vagy 

makroszkópos haematuria jelzi (17). Haematuriát okozhat természetesen számos egyéb 

megbetegedés is, azonban a haematuria hátterében az UCC-t mindig ki kell zárni (8).  
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Haematuriát okozó egyéb megbetegedések a húgyutak gyulladásos betegségei, 

kövesség, vesebetegség, cardiológiai megbetegedések miatt alkalmazott alvadásgátlók 

alkalmazása, ill. számos haematológiai megbetegedés. Vérvizelés esetén vizelet 

cytologiai vizsgálat is végzendő, sajnos azonban e vizsgálat csak mintegy 60-70%-ban 

világít rá rosszindulatú daganat jelenlétére, ezért egyéb kiegészítő vizsgálatok is 

szükségesek. Vérvizelés esetén a húgyhólyag cytologiai vizsgálata mellett fontos 

szerepe van a cystoscopiának, a hasi ultrahang vizsgálatnak; a papillaris tumorok 

ugyanis - melyek a hólyag lumenébe emelkednek - e kiegészítő vizsgálatokkal 

könnyedén felfedezhetőek, azonban gyakran nem járnak markáns cytologiai eltéréssel. 

A laposan megjelenő in situ carcinoma cystoscopiával, ill. az ezt kiegészítő szövettani 

vizsgálattal diagnosztizálható -a vizelet cytologiai vizsgálat mellett-, ugyanis a CIS egy 

high grade tumor, melynek leváló sejtjei markáns malignitási jeleket mutatnak vizelet 

cytologiai mintában) (18).  A CIS diagnosztikájában tehát elsődleges szerepe van a 

vizelet cytologiai vizsgálatnak, ill. a cystoscopiának. Akár bizonytalan klinikai észlelés 

esetén, akár rosszindulatú daganat erőteljes feltételezése esetén transurethralis resectio, 

ill. hólyag térképbiopsia alkalmazása szükséges. A TUR minták, ill. a hólyagbiopsiák 

értékelése a pathológusok mindennapi feladata között szerepel. Ezek pontos megítélését 

lásd a későbbi fejezetben. Az imént felsorolt diagnosztikus eljárások mellett a klinikai 

stádium megítélésére a továbbiakban CT vagy MR vizsgálat szükséges (19, 20). Ezek 

segítségével a betegség kiterjedtségét meg lehet becsülni, a választandó ideális therapia 

meghatározása céljából. A CT vizsgálatok elterjedése az intravénás urographiát, mint 

diagnosztikus módszert mára lényegében kiszorította a napi gyakorlatból (20, 21). 

 

1.2. A húgyhólyagdaganatok szövettani típusai 

 

A húgyhólyagban megjelenő daganatok túlnyomó többsége rosszindulatú, 

azonban számolnunk kell a ritkábban előforduló jóindulatú daganatokkal is. Ezek 

leggyakrabban előforduló típusai a papillomák, melyek általában „szokványos” 

urothelsejtes papillomák, melyek a húgyhólyag lumenébe emelkednek, illetve az ún. 

invertalt papillomák, melyek a felszínről a subepithelialis szövetbe türemkedő 

növekedést mutatnak (lásd alább). 
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1.2.1. Benignus elváltozások 

 
Urothelialis Papilloma (UP) 

  

A papilloma papillaris növedék, mely centralis fibrovascularis tengellyel 

rendelkezik. A fibrovascularis tengelyre normál morphologiájú, rétegzettségű urothel 

borul. Nagy nagyítású látótérben vizsgálva a tengelyre boruló urothelialis sejtek 

morphologiája megkülönböztethetetlen az ép húgyhólyag hámjától. Ez a szövettani 

kritériuma a papilloma diagnózisának. Ennek elkülönítése low grade urothelsejtes 

carcinomáktól olykor igen nehéz, ugyanis a papillomákon belül is előfordulhat kisfokú 

rendezetlenség, vagy monotónia, amely már a carcinomák szövettani képére 

emlékeztethet. (A low grade daganatokban általában az ún. monoton atypia jellemző). 

További fontos szövettani kritériumként említendő, hogy papilla fúzió nincs. Mivel 

benignus daganat, infiltrativ terjedést nem mutat. (Néha invertalt papillomával 

keveredhet.) (22, 23) 

 

Invertalt papilloma (IP) 

 

Az invertalt papilloma morphologiai jegyei azonosak a szokványos 

papillomáéval, azonban itt a papilloma nem a húgyhólyag lumene felé boltosul, hanem 

a falba türemkedik. E jellegzetes mintázat azért veszedelmes, mert az invertalt 

növekedés technikailag nem megfelelően készített metszeteken megtévesztő lehet, 

ugyanis infiltrativ terjedést mutató urothelsejtes carcinomát utánozhat. Felismerésének 

éppen ebben van a jelentősége; az invertalt papilloma sebészi eltávolítása után a beteg 

nem igényel további urológiai/onkológiai kezelést, míg invasiv carcinomáknál ez utóbbi 

mindenképpen szükséges.  

Az invertalt papilloma benignus voltának felfedezése a szövettani vizsgálattól 

várható, ami olykor nehézségekbe ütközhet (lásd fent). Az invertalt papilloma 

morphologiája az invertalt mintázatot leszámítva megegyezik a szokvány urothelialis 

papillomáéval. Jellegzetesnek mondható, hogy a papillák basisán elhelyezkedő sejtek 

pallisad állásba rendeződnek. Emellett igen jellegzetesek a pseudoglandularis struktúrák 

is, melyek Brunn-fészkekre, cystitis glandularisra emlékeztető szöveti képet 
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mutathatnak. (Véleményem szerint a cystitis glandularis és az invertalt papilloma 

kialakulása közös tőről fakadhat, bár ilyen irányú adatot az irodalomban csak igen régi 

közleményekben találtam (24, 25)). Az invertalt papillomák keletkezésének hátterében 

HPV infectio nem játszik szerepet (26). Sokak szerint gyulladás okozta relative limitált 

hámproliferáció következtében alakulnak ki (22). Az invertalt papillomák felszíne sima, 

így tapasztalt urológusokban már a resectio során felmerülhet, hogy ezzel a betegséggel 

kell számolni. (Amennyiben az urológus e benyomása szerepel a kérőlapon, az esetleges 

fals-positiv diagnózis könnyebben elkerülhető). Érdemes megjegyezni, hogy az 

urothelsejtes carcinomáknak előfordulhat invertalt növekedési mintázata. Ezek szöveti 

képe azonban jóval polymorphabb az invertalt papillomákénál, ezért ezzel tapasztalt 

pathológus nem keverheti össze az invertalt papillomát (22, 23, 25, 27-38). 

 

Laphámpapillomák 

 

Laphámpapillomák előfordulhatnak a húgyutakban, ezek igen ritkán jelennek 

meg. Jelen ismereteink szerint kialakulásuknak nincs köze HPV infectióhoz (26, 39, 

40). Szöveti képük megegyezik a más testtájakon előforduló laphámpapillomáékkal.  

 

1.2.2. Papillomákat, papillaris carcinomákat utánzó elváltozások 

 

Előfordulhat, hogy gyulladás során a nyálkahártya papillaszerű redőket vet, ezek 

morphologiája olykor mind makroszkóposan, mind mikroszkóposan papillaris 

növedékekre emlékeztethet. A diagnosztikus munka során ezek valódi neoplasticus 

folyamatoktól való elkülönítése nehézségekbe ütközhet. A gyulladásos atypia igen 

komoly diagnosztikus nehézséget jelenthet az urológiai minták vizsgálata során, 

ilyenkor kiegészítő immunhistochemiai reakciók (CD44, p53, Ki67, CK20) végzése 

szükséges (1. táblázat).  Megjegyzendő, hogy még ezek segítségével sem sikerül 

valamennyi esetben biztosan elkülöníteni a daganatos folyamatot reaktív gyulladásos 

atypiától, különösen olyan betegek mintában, akiknél korábbi rosszindulatú daganat 

kezelése mellett recidiva, vagy a kezelés következtében kialakult gyulladásos atypia 

lehetősége merül fel (22). 
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1.2.3. Malignus elváltozások 

 

1.2.3.1. Carcinoma in situ (CIS) 

 

Előfordulhat önmagában, de papillaris carcinoma mellett is. Amennyiben 

önmagában fordul elő, cystitises panaszokat okozhat, és előfordul, hogy a cystoscopián 

sem egyértelműen tumor benyomását kelti (az interstitialis cystitis szinte azonos 

cystoscopos képet mutathat).  Az in situ carcinoma szövettani felismerése típusos 

esetekben nem okoz gondot. Olykor azonban gyulladás melletti atypia okozhat hasonló 

szöveti képet. Az in situ carcinomát súlyos dysplasiától a mai ajánlások szerint nem kell 

elkülöníteni, a súlyos dysplasia már in situ carcinomának tekinthető. Amennyiben 

gyulladásos atypiától akarjuk elkülöníteni, a Ki67, CK20, p53, CD44 

immunhistochemiai reakciók nyújthatnak segítséget. Ezek pontos kiértékelését lásd az 

1. táblázatban (22). 

 

1. Táblázat. Immunhistochemiai markerek expressiója különböző urothelialis 

eltérésekben 

 

 Normál urothel  Reaktív atypia Dysplasia CIS 

CK20 

 

Felszíni 
hámrétegben 

- 
Felszín, + intermedier 
sejtrétegek 

Intenzív festődés 
valamennyi 
sejtrétegben 

Ki67 

 

Csak a basalis 
rétegben 

Basalis sejtrétegben 

 + elszórtan az 
intermedier 
sejtrétegekben 

Basalis sejtrétegben 

 + elszórtan az 
intermedier 
sejtrétegekben 

Fokozott, 
valamennyi 
sejtrétegben 

P53 

 

-/+ 

a basalis rétegben 

Csak basalisan, 
gyengén +, vagy - 

Fokozott expressio 
bármely sejtrétegben 

Intenzív festődés 
valamennyi 
sejtrétegben 

CD44 
Csak a basalis 
rétegben van 
reakció 

Diffúz, erőteljes 
reakció 

Nincs reakció, vagy 
csak elszórtan, 
bármely sejtrétegben 

Nincs reakció 
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1. Ábra. Az 1. táblázatban jelzett immunhistochemiai markerek jellegzetes eloszlása 

high grade, non-invasiv urothelialis carcinomában a. CK20, b. p53, c. Ki67 reakció 

(200X) 

a.: CK20, b.: P53, c: Ki67 reakció. 

(A CK20 reakció erőteljesen positiv a rendezetlen hámban, változó intensitasú p53 nuclearis positivitás 

számos sejt magjában, Ki67 nuclearis positivitás valamennyi sejtréteg jónéhány sejtjében.) 

 

Az in situ carcinoma megjelenhet Brunn-fészkekben is, ez utóbbi focusokat igen 

fontos invasiv carcinomától elkülöníteni. Az in situ carcinoma szövettanilag egy high 

grade tumor, melynek önmagában való megjelenése esetén invasio nincs. Típusos 

esetben a basalis membran felett kifejezetten polymorph, nagy maggal, keskeny 

cytoplasma szegéllyel rendelkező sejtek alkotnak szabálytalan, rendezetlen sorokat. 

Osztódó alakok bármely sejtsorban előfordulnak - normál hámban osztódás csak a 

basalis sejtsorban mutatható ki. Az in situ carcinomáknak előfordulhatnak olyan 

szövettani típusai, melyek felismerése komoly tapasztalatot igényel. Ilyen lehet a 

kissejtes in situ carcinoma, az ún. „denuding” mintázatú carcinoma. Ez utóbbi 

diagnosztikus nehézségét éppen az adja, hogy a tumorsejtek könnyen lesodródnak a 

felszínről és olykor egyetlen sejtsorba rendeződött atypusos sejtek jelzik rosszindulatú 

daganat jelenlétét (22, 23). 
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1.2.3.2.  Malignus, papillaris urothelialis tumorok 

 

Valamennyi altípusra jellemző több-kevesebb papillaris megjelenés. A grade 

meghatározása a sejtpolymorphia, a mitosisok helye és száma, necrosis jelenléte/hiánya 

alapján történik.  

 

2. Táblázat. Urothelialis daganatok - a jelenleg használatos nomenclatura, ill. a korábbi 

nomenclaturák összevetése 

Papillaris tumorok- GRADING, Nomenclatura 

Murphy (1994)       WHO (1973)         WHO/ISUP (2004) 

 
Papilloma           Papilloma                 Papilloma 
 
          Grade I           PUNLMP 
 
Low Grade 
                 Low Grade 
          Grade II 
 
 
High Grade          Grade III            High Grade 
 
 

1.2.3.2.1. Urothelialis sejtes carcinoma Grade I.   

 

(Papillaris urothelialis neoplasia, low malignant potential - /PUNLMP/) 

 

A korábban grade I-nek nevezett urothelsejtes carcinomát a jelenlegi 

nomenclatura alapján PUNLMP-nek szokás nevezni (papillaris urothelialis neoplasia, 

low malignant potential). Az elnevezés igen bonyolult és sokak számára nevetséges, 

várhatóan a következő években ez az elnevezés módosulni fog. Az elnevezés 

kialakításában egyik fő szempontként szerepelt, hogy a névből a carcinoma szó 

hiányozzon, egyik elmélet szerint azért, hogy a betegeket ne sokkolja a betegségük 

kapcsán a carcinoma szó, hiszen ez alacsony malignitású betegség, és a várható klinikai 

lefolyás alapján relatíve szelíd betegségnek felel meg (alacsony recidiva ill. progressiora 

való esély) (22). Az elváltozás szöveti képe igen erőteljesen emlékeztet a papillomára, 
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azonban szemben a papillomáknál látható, a papillákat borító normál urothelsejtes 

képpel, ún. monoton cytologiai atypia jellemző: hiányzik a normál urothelialis 

rétegződés, a sejtmagok a normál sejtek magjainál valamelyest nagyobbak, de 

lényegében egyformák. Mitosisok e daganat típusban ritkán fordulnak elő, ha igen, 

csupán a papillák basisán. Invasio nem szokott előfordulni. (Amennyiben mégis invasio 

merül fel, felvetődik, hogy egyes területeken a tumor grade-je magasabb lehet (22, 23)). 

 

 

1.2.3.2.2. Grade II. /low grade/ carcinoma 

 

E daganatoknál kis nagyítással is jól érzékelhető kisfokú cytologiai, illetve 

structurális zavar látható. A kötőszövetes sövényeket vaskos sorokba rendeződő 

daganatsejtek borítják. Papillafúzió gyakran fordul elő. Az osztódások nem gyakoriak, 

illetve low grade tumorok jellegzetességeként a basison fordulnak elő, azonban egy-egy 

osztódás a magasabb rétegekben is jelen lehet. E daganatok viszonylag változatos 

szöveti képet mutathatnak, a legsúlyosabb eltérés értékelendő a grade megállapításakor. 

Előfordul, hogy egy daganat túlnyomórészt low grade szöveti képet mutat, azonban 

egy-egy fókuszban magasabb grade-et mutató eltérés is jelen van, ilyenkor a 

legsúlyosabb eltérést kell a végső grade meghatározásánál figyelembe venni. 

 

 

1.2.3.2.3. Grade II. /high grade/ carcinoma  

 

A high grade urothelsejtes carcinoma kifejezett cytologiai, illetve structurális 

atypiát mutató eltérés. A daganat magas grade-je (alacsonyan differenciált foka) jól 

érzékelhető, itt már kis nagyítással is könnyű észrevenni a magpolymorphismust, illetve 

az osztódások nagyobb számát, valamint utóbbiak valamennyi rétegben történő 

előfordulását. Igen gyakran low grade eltérések mellett kisebb fókuszokban jelenik meg. 

A grade III. high grade tumortól azonban elkülöníti a jól érzékelhető papillaris mintázat 

megőrzött volta. E daganatok már gyakran invasiv terjedést mutathatnak, azonban 

előfordul, hogy csak apró fókuszokban, sorozatmetszeten válik egyértelművé az invasio 

– microinvasio – jelenléte (22).  
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 1.2.3.2.4. Grade III. /high grade/ carcinoma  

 

Jól érzékelhető structurális és cytologiai atypiával jár. Papillaképződés nem, 

vagy csak jelzetten észlelhető, típusos, illetve atípusos osztódások minden szinten 

előfordulnak. E daganat igen gyakran kifejezett infiltrativ terjedést mutat, gyakran a 

hólyagfal mélyebb rétegeiben is egyértelműen megfigyelhetőek az invasiv gócok. 

Gyakran fordul elő kiterjedt necrosis is a daganaton belül. A tumor configuratioját, ill. 

terjedési mintázatát is meg kell határozni a leletezés során. Az ún. infiltrativ mintázatú  

invasiot mutató daganatot hordozó betegség kedvezőtlenebb klinikai lefolyással jár, 

mint a trabecularis ill. nodularis invasiot mutató daganattípus (22, 23). 

 

a

b

c

d

e

 

2. Ábra. Különböző urothelialis daganatok jellegzetes mikroszkópos képe 

a. Urothelialis papilloma (H&E, 100X) 
b. Urothelialis sejtes carcinoma  Gr I. (PUNLMP) (H&E, 100X) 
c. Urothelialis sejtes carcinoma Gr II. low grade (H&E, 200X) 
d. Urothelialis sejtes carcinoma Gr II. high grade (A papilla kötőszövetes  
    tengelyének  két oldalán különböző differentialtságú UCC látható) (H&E, 200X) 
e. Urothelialis sejtes carcinoma Gr III. high grade (H&E, 200X) 
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1.3. Az urothelialis daganatok osztályozási rendszere (differentialtság, 

daganat stádium) 

 

1.3.1. Urothelialis sejtes carcinoma - osztályozás- differentialtság 

 

Az urothelsejtes carcinomák szövettani osztályozása adott esetben igen komoly 

diagnosztikus nehézségekbe ütközhet. A WHO 1973-as osztályozása hosszú ideig a 

nemzetközi standard alappillérének volt tekinthető. Ennek alapján a benignusnak 

tekintett urothelialis papilloma mellett I., II., III. grade-ű, vagyis fokozatú urothelsejtes 

carcinomát különböztettek meg. A WHO 2004-es osztályozása a korábbitól valamelyest 

eltér; (a korábbi szövettani ismertetés már az új WHO kritériumok alapján íródott)  a 

korábban grade I. differenciáltságú TCC-nek nevezett daganatokat „illették” az alábbi új 

névvel: papillaris urothelialis neoplasia, low malignant potential (azaz alacsony 

malignitási potenciállal rendelkező) - PUNLMP (22, 23, 41). E daganatféleség 

különleges megnevezésének indoka azon alapszik, hogy e daganatok recidivahajlama 

igen alacsony, a betegek carcinomával való megbélyegzése fölösleges aggodalmat okoz 

(valójában vélhetően biztosítási ügyek elkerülése volt az elsődleges cél). Az új 

osztályozás legfőbb előnyének az tartható, hogy a korábban grade II-nek nevezett 

daganatok békésebb szöveti képet mutató tagjait a grade I-be lehet sorolni. (A korábbi 

osztályozás szerinti grade II. daganatokat a papillákat borító sorok vaskossága, 

emelkedett sejtsor száma miatt nem lehetett grade I-nek nevezni a szabályok szerint). A 

papillaris jellegű, de igen kifejezett cytologiai atypiát mutató daganatok a grade II. high 

grade, némelyikük a grade III. jelzésű csoportba kerültek. A jelenleg érvényben lévő 

ajánlás alapján húgyhólyagdaganatok diagnosztizálásakor mind a WHO 1973, mind a 

WHO 2004. évi osztályozását fel kell tüntetni a leletben a két grading szisztéma 

statisztikai összevethetőségének könnyebbé tétele miatt (19, 20). Nyugat-európai 

országokban a betegek kezelése annak alapján történik, hogy a daganat low grade, vagy 

high grade típusba tartozik-e. Magyarországon a high grade daganatok közül csupán a 

grade III. tumorokat kezelik agresszíven, a grade II. high grade, ill. a grade II. low grade 

tumorok kezelési stratégiája azonos a jelenlegi szokások szerint (20, 42, 43). 
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1.3.2. Urothelialis sejtes carcinoma – stádium beosztás (staging)  

 

3. Táblázat. A húgyhólyagrákok 2009-es TNM beosztása (TNM7) 

T- Primer tumor    

TX   nem értékelhető a primer tumor 

T0   nincs igazolható primer tumor 

Ta   nem-invasiv papillaris carcinoma 

Tis   carcinoma in situ: "lapos tumor" 

T1   tumor betör a hám alatti szövetbe 

T2   tumor betör az izomrétegbe 

T2a       tumor a felületes izomrétegbe tör be (belső fél) 

T2b       tumor a mély izomrétegbe tör be (külső fél) 

T3   tumor a hólyag körüli szövetekbe tör 

T3a       mikroszkóposan 

T3b       makroszkóposan (hólyagon kívüli tömeg) 

T4   
tumor a következőkből legalább egyet beszűr: prostata, vagina, 

méh, medencefal, hasfal 

T4a       tumor beszűri a prostatát, a vaginát vagy a méhet 

T4b       tumor beszűri a medencefalat vagy a hasfalat 

N- nyirokcsomó   

NX   regionális nyirokcsomók nem értékelhetőek 

N0   nincs regionális nyirokcsomó áttét 

N1   
egyetlen kismedencei nyirokcsomó áttét (hypogastricus, obturator, 

külső iliacalis vagy presacralis)  

N2   
több kismedencei nyirokcsomó áttét, mely> 2 cm és <5cm, vagy 

több nyirokcsomó érintett, melyből egyik sem> 5cm  

N3   nyirokcsomó áttét, mely> 5cm 

M - távoli áttét  

MX   nem értékelhető a távoli áttét 

M0   nincs távoli áttét 

M1   van távoli áttét 
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A TNM 2009. évi kiadása alapján a 3. táblázat ismerteti a stádiumbeosztást.  

Intézetünkben a transurethralis resecatumok stage-meghatározása az urológus 

kollégákkal való közös megegyezés alapján úgy történik, hogy a stage száma elé 

odateszünk egy „minimum” megjelölést. Ugyanis amennyiben a TUR minta tartalmaz 

hólyagfali izomszövetet, és a daganat izominvasiot mutat, a T-meghatározás T2 lenne, 

de mivel nem zárható ki, hogy a betegnek hólyagfalat áttörő daganata van, ami a 

mintavétel természete miatt nem állapítható meg, a T-meghatározás csak 

hozzávetőleges lehet (44). A fals T meghatározását - helytelenül alacsony T-

meghatározást - elkerülendő szerepel leleteinken a minimum-T megjelölés. (Ez egy 

„házi szabály”, az irodalomban konkrét hasonló megjelölésre nem találtam adatot, 

csupán arra vonatkozóan, hogy a grade/stage meghatározása cystectomia előtt gyakran 

pontatlan lehet (44, 45)). Ez az urológus kollégáknak nagyobb segítséget jelent a 

therapia megválasztásában, mintha a mintavétel természete miatt Tx szerepelne a 

leleten. A húgyhólyagban zsírszövet a subepithelialis térben is előfordulhat, így 

zsírsejtek közötti infiltratio nem jelenti feltétlenül T3-as daganat jelenlétét (22). 

 

 

1.4. Az urothelialis sejtes carcinoma lefolyása  

 

A felszínes, ill. a minimálisan invasiv (T1) stádiumú daganatok 5 éves túlélése 

mintegy 95%. Amennyiben a daganat invasivvá, izominvasivvá válik, az 5 éves túlélés 

már csupán 50%. Felszínes daganatok esetén is mintegy 10-20% az esélye a daganat 

progressiojának, vagyis adott esetben egy Ta stádiumú daganat T1-es, majd a 

későbbiekben T2 stádiumúvá való fejlődésének. Mindezek miatt a betegek kezelése, ill. 

a recidivák minél hamarabbi felfedezése elengedhetetlen. Amennyiben a resecatumban 

hólyagfali izomrostok jelenlétét szövettani vizsgálattal igazolni nem lehet, 6 héttel a 

resectio után re-resectio szükséges. A recidiva kialakulásának esélyét növeli a daganat 

több gócban való egyidejű megjelenése, ill. a magasabb grade jelenléte, valamint akár 

minimális invasio. Amennyiben a daganat izominfiltrációt is mutat, cystectomia, ill. 

chemotherapia alkalmazása esetén is kell számolnunk  metastasisok kialakulásának 

mintegy 50%-os esélyével, mely a regionális nyirokcsomók mellett leggyakrabban a 

tüdőben, májban, csontokban várható (19, 20, 42). 
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1.5. A daganatos betegek utánkövetése 

 

Az utánkövetésnek alappillére a cystoscopos vizsgálat, ill. a rutinszerűen 

elvégzett cytologiai mintavétel. A TUR után 3 hónappal rutinszerűen cystoscopos 

vizsgálatot kell végezni, emellett vizelet cytologiai vizsgálat szükséges. Ideálisan 3 

egymást követő napon hólyagürítés utáni első vizelet vizsgálata szükséges, mely 

cytospinnel való centrifugálás után Papanicolau-festést követően történik.  

Low grade tumorok esetén, amennyiben a beteg panaszmentes  és az első TUR 

után végzett cystoscopos vizsgálat, ill. a cytologiai minták is negatívak, fél éves 

kontrollok elégségesek.  

High grade tumor esetén tünetek megjelenése nélkül is 3 havonta szükséges 

cystoscopiát, ill. vizelet cytologiai vizsgálatot végezni. Ez utóbbi megítélését nehézzé 

teheti a kezelések miatt kialakult kifejezett cystitis jelenléte, ugyanis a gyulladásos 

sejtek „lefedhetik” a diagnosztikus hámsejteket.  

Residualis tumor, ill. recidiva esetén high grade tumoroknál a már említett 3 

egymást követő minta alapján nagy valószínűséggel sikerül a tumor recidivát kimutatni. 

Izominvasiv daganatoknál az említett módszerek mellett CT, ill. MR vizsgálatokat is 

szükséges végezni a lehetséges távoli áttétek lehető legkorábbi kimutatása céljából (19, 

20, 42, 46-48). 

 

 

1.6. Az urothelialis sejtes carcinoma molecularis diagnosztikája 

 

A vizelet cytologiai vizsgálatok nem kielégítő érzékenysége miatt számos 

molecularis biológiai teszt kifejlesztésére irányuló kísérlet zajlik. A molecularis 

biológiai tesztek a hámsejtekben leggyakrabban jelenlévő genetikai eltérések 

kimutatására irányulnak. Ennek következtében elmondható, hogy e tesztek 

érzékenysége bár igen kifejezett, specificitásuk azonban elmarad a vizelet cytologiai 

mintákétól, ugyanis gyakran eltérést mutatnak ki olyan sejtekben is, amelyek 

morphologiája nem utal daganat jelenlétére. Vagyis már olyan stádiumban mutatnak ki 

károsodást, amikor a betegnek még nem fejlődött ki a daganata.  Emiatt, ill. kifejezett 

költség- valamint szakember igényük miatt jelenleg még nem terjedtek el. (A II. sz. 
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Pathologiai Intézetben az UROVYSION elnevezésű teszt kipróbálása történt az elmúlt 

években. Ez egy fluorescens in situ hybridisation alapuló vizsgálat, mely a 9-es 

chromosoma részleges vagy teljes elvesztésének kimutatására irányul. Emellett a 3.,  7. 

és 17. chromosomák pericentromericus régióinak eltéréseit célozza meg (49, 50). Az 

eredmények a többi tesztéhez hasonlóak: a túl magas sensitivitás miatt a klinikai 

alkalmazhatósága elmarad a hagyományos cystoscopia/vizelet cytologiai vizsgálat 

effectivitásától (51, 52)). 

 

 

1.7. A rutin diagnosztikában alkalmazott immunhistochemiai 

markerek (CK/5-6, CK20, CD44, Ki67) 

 

A CK/5-6 más szervek hámjaihoz hasonlóan, az urothelialis hámban a basalis 

rétegben megjelenő magas molekula-súlyú cytokeratin. Egyes alacsonyan differentiált 

urothelialis daganatokban magasan expressalódik (53). 

A CK20 normál urotheliumban az esernyő sejtekben mutatható ki (54). Kóros 

expressiója high grade urothelialis daganatokban fordul elő. Segítségével a differenciál-

diagnosztikailag hasonló képet mutató entitások megkülönböztethetőek: gyulladásos 

atypia vs. CIS. (22) (lásd 1. táblázat) (Saját tapasztalatom alapján ez utóbbi megállapítás 

a napi gyakorlatban sajnos nem minden esetben igaz.) 

 A CD44 sejtfelszínen megjelenő sejt-sejt ill. sejt-matrix communicatióban 

résztvevő molekula, mely igen sokféle szövetben kimutatható. Expressiojának 

változatossága szintén a gyulladásos atypia/carcinoma differenciál-diagnosztikájában 

játszik szerepet (22, 55). (lásd 1. táblázat) 

A Ki67 proliferatiós marker normál hámban csupán a basalis sejtréteg sejtjeiben 

mutatható ki (a nem G0 fázisban lévő sejteket kimutató proliferatiós marker). A basalis 

sejtrétegtől eltérő localisatióban megjelenő expressiója malignus ill. premalignus 

állapotokban fordul elő (22). 
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1.8. Prognosticai markerek 

 

Számos prognosticai marker (lásd a következő fejezetek) vizsgálata történt az 

elmúlt években, e vizsgálatok eredményei egymásnak sokszor ellentmondóak. Az 

eredmények azt mutatják, hogy kombinált használatuk eredményesebb a daganatok 

prognosticájának meghatározásában, mint egyes prognosticai markerek külön-külön 

történő vizsgálata (56-58). Nehézséget jelent az értékelésben az a tény is, hogy a 

húgyhólyagdaganatok diagnosztizálása során a daganat stádium, ill. grade 

meghatározása szintjén is igen magas az inter- ill. az intra observer variabilitás (59). 

Valamennyi prognosticai marker vizsgálat szövettani diagnózison alapul, így false 

grade, ill. stage meghatározások esetén maguk a vizsgálatok is helytelen eredményre 

vezethetnek.  

 

1.8.1.  Oncogenek (EGFR - Epidermal growth factor receptor, 

FGFR3 - fibroblast growth factor receptor 3, BCL-2, VEGF – 

vascularis endothel growth factor) 

 

Az EGFR-hez tyrosine-kinase aktivitású növekedési receptorok tartoznak, 

melyek szerepét a sejttenyészetekben a sejtek proliferatiójában, túlélésében, 

motilitásában, ill. differentialódásában mutatták ki (60, 61). Overexpressiójuk magas 

stage esetén kimutatható. Az EGFR elleni kezelés terápiás célpontként szerepelhet, bár 

az irodalmi adatok ellentmondóak: egyes szerzők szerint az EGFR magas IH-

kimutathatósága nem jár együtt az EGFR exonok mutatiojával (62), míg más szerzők 

tapasztalatai alapján sunitinib kezelés therapia-refracter hólyagtumorok esetén 

effectivnek bizonyult. 

Az FGFR3 - fibroblast growth factor receptor 3 - az FGFR családba tartozó 

fehérje, melynek egy transmembran regiója van. Intracellularis domenje tyrosine-kinase 

activitással rendelkezik. 48 isoformját ismerjük. Az FGFR3 szerepét a sejtproliferatio, 

differentiatio, ill. érképződés kialakításában találták. Az FGFR3 magas expressiója jobb 

prognosissal függ össze (alacsony recidiva arány, ill. stádium progressio (63-69)). Az 
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FGFR3 csökkent kimutathatósága fokozott recidivahajlammal járt low grade tumorok 

esetén (70). 

Radiotherapia során a fokozott BCL-2 expressio a daganat sugárresistentiajával, 

ill. a daganat fokozott előrehaladásával jár együtt (71).   

A VEGF fokozott expressiója összefügg a daganat előrehaladott stádiumával 

(72-74). E gén polymorphismusa esetén emelkedett az esélye UCC kialakulásának (72). 

VEGF gátló chemotherapiás szerek kipróbálása jelenleg is zajlik (75). 

 

1.8.2. Tumorsupressor gének (p53, p16, p27/kip1, PRB)  

 

A p53 tumorsupressor gén (mely a chr17p13.1 locusban található) mutatiója 

mintegy 15 éve prognosticai markerként szerepel számos daganat szövettani 

diagnosztikájában (pl.: emlőcarcinoma) (76). Vad típusa nem mutatható ki IH 

reakcióval, ugyanis igen hamar elbomlik. Amennyiben egy daganaton belül p53 

pozitivitás észlelhető, az általában p53 mutatióra utal, melyet rosszabb prognosissal 

hoznak összefüggésbe. Hólyagdaganatok esetében a mutáns p53 egyes szerzők szerint 

magasabb halálozási rátával, illetve korábbi recidivával jár együtt (46, 77), mások 

szerint nincs ilyen összefüggése a prognosissal (78). A p16 fehérjét kódoló INK4A 

supressor gén - mely a chr9P21-en található - expressiojának elvesztése korai recidiva 

megjelenéssel függ össze (79). A p27/kip1 cyclin-dependens kinase-inhibitor, locusa: 

chr12p13. Low grade, felületes papillaris carcinomákban magas az expressiója, mint az 

alacsonyabban differentialt daganatokban. A  p27 vesztés során csökken 

kimutathatósága, mely  a recidivahajlam emelkedésével függ össze. Egyes szerzők 

szerint önmagában is prognosticai faktor UCC-k esetén (80-82). A retinoblastoma 

tumorsupressor (PRB) génnek a programozott sejthalál szabályozásában ismert szerepe 

(83). Locusa: 13q14.3.  Alacsony expressiója high grade tumorokban nyilvánvaló (84). 

A diagnosztikában nem alkalmazzák rutinszerűen (85, 86).  

 

1.8.3.  Proliferatiós markerek (Ki67, Aurora A/STK15, Survivin ) 

 

 A p53 kimutatás mellett a rutin diagnosztikában is alkalmazott Ki67 

proliferatiós marker (kinase gátló nuclearis protein) (87, 88) fokozott expressiója a 
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mitoticusan aktív high grade tumorokban egyértelmű. Amennyiben kérdéses a 

szövettani vizsgálat során, hogy egy daganat inkább low vagy high grade 

differencialtságú csoportba tartozik-e, a magas Ki67 index segítségül hívható (89). 

Hólyagcarcinomák esetén prognosticai markernek tekinthető (87, 88, 90-92).  

Az Aurora  A/STK15 kimutathatósága elsősorban low grade tumorok kiújulási 

esélyének megbecslésére alkalmas (93). High grade tumorok esetén a daganat invasiv 

hajlamával ill. áttétképző képességével függ össze (94).      

 A Survivinnek a  programozott sejthalál gátlásában van szerepe, emellett az 

osztódást ill. érképződést szabályozza (95). Normál urothelben nem mutatható ki. 

Magasabb expressiója rosszabb prognosissal társul, ill. rövidebb a várható túlélés (96).  

 

 

1.8.4. Gyulladásos markerek (Cytotoxicus sejtek, 

Cyclooxygenase /COX2/) 

 

Cytotoxicus sejtek - jól megfigyelhető, hogy azon UCC esetekben, ahol a 

daganatsejtek körül fokozott lymphoid sejtes infiltratio látszik, a prognosis várhatóan 

jobb. Ennek szép példája az ún. lymphoepithelioma like carcinoma (LELC), melyben a 

differentialatlan daganatsejtek körül fokozott lymphoid sejtes beszűrődés van, és e 

daganatok prognosisa kifejezetten kedvező a barátságtalan szöveti kép ellenére (22, 97, 

98). 

Cyclooxygenase (COX2) - jól ismert, hogy chronicus cystitisek mellett adott 

esetben carcinoma alakul ki (20). Localis gyulladásokban a COX2-nek igen fontos 

szerep jut (99, 100). A COX2 izominvasiv daganatokban magasabb koncentrációban 

mutatható ki (88, 99-102). Kísérletekben UCC-ből származó sejtvonalakban a 

sejtproliferatiót COX2-gátlókkal sikerült megállítani (102). 
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1.8.5. Adhaesios molekulák, E-cadherin 

 

Az E-cadherin egy, a Cadherinek csoportjába tartozó, a sejtek adhaesiojának 

fontos fehérjéje. Kódolása a 16-os chromosoma hosszú karján történik (16q22.1). A 

hámsejtek felszínén található, az ún. zonula adherens alkotóeleme. A sejten belül actin 

filamentumokhoz kapcsolódik, Ca2dependens. Egyes szerzők alacsony expressioját 

alacsony daganat-differenciatióval, ill. fokozott progressióval hozzák összefüggésbe 

(103, 104). (E tényt saját kísérleteinkben nem sikerült reprodukálni, lásd az Eredmények 

fejezetben (105)).  

 

 

1.9. Sejtkapcsoló struktúrák 

 

A hámsejtek a szöveti szerveződés fenntartásában egyrészt a szövetek 

külvilágtól való, ill. a szövetek egymástól való elválasztásában játszanak szerepet. A 

húgyutakban a vizeletben található, a szervezet számára mérgező anyagok szövetek 

közé való visszajutását akadályozzák meg (106). A hámsejtek közötti kapcsolatok több 

típusúak lehetnek, ezek közül a legszorosabb kapcsolatot a zonula occludens típusú - 

más néven tight junction - jelenti. E mellett léteznek ún. zonula adherens típusú 

kapcsolatok, ill. hemidesmosomák, valamint ún. gap junction típusú kapcsolódások. 

Mindezek a sejtek közötti kommunikációban játszanak szerepet (107).  A tight junction 

vázát transmembran doménnel rendelkező fehérjék alkotják (occludin, claudin, 

junctionalis adhaesios fehérjék, tricellulin). Ezek struktúrája dinamikusan változik a 

sejtek pillanatnyi igényei alapján (54, 108). Transmembran ill. corticalis fehérjék 

vannak jelen, melyek között transcriptiós factorok, ill. tumorsupressor fehérjék egyaránt 

kimutathatóak.  

 

 

1.9.1. Claudinok 

 

A tight junctionok gerincét alkotó fehérjék családját nevezik így (109). 

Kimutatása 1998-ban történt. Jelen ismereteink alapján 27 altípusa ismert (110). A 
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claudinok egyes típusai szövet- ill. szervspecifikusak. A 4 transmembran régió közül 

elsősorban a két középsőben mutatkozik különbség az egyes claudin típusok között. A 

claudinok szerepe a sejt növekedésében, ill. a sejt-szöveti differentiatio szabályozásában 

is ismert. A claudinokat kódoló génszakaszok különböző chromosomákon 

helyezkednek el - 7., 13., 16.,17., 21., 22. - (111). E fehérjemolekulák a transmembran 

domének mellett extracellularis hurkokat is tartalmaznak (112). Az extracellularis 

hurkok közül az első ún. intercellularis zippzárt alakít ki. Intercellularis kapcsolataikban 

a claudinok homo- ill. heterodimereket alkotnak, adott esetben trimereket is 

létrehozhatnak (113). Szerepük a sejtközötti ion, ill. fehérje transportban van (114). 

Legnagyobb változatosságot az extracellularis hurok C-terminálisa mutatja, ezzel 

kapcsolódik különböző extracellularisan elhelyezkedő fehérjékhez (115-117). Mivel a 

claudinokat a kórokozók receptorként használják (Helicobacter pylori, Clostridium 

perfringens) a jövőben terápiás célpontként is szerepelhetnek (118). Tekintettel azon 

tényre, hogy különböző szervek rosszindulatú daganatainak sejtjeiben fokozott, ill. 

csökkent az expressiójuk, számos vizsgálat célpontjai a claudin fehérjék. Az 

alábbiakban azon claudinokat mutatjuk be, melyek expressiója saját vizsgálatainknak is 

tárgya. 
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3. Ábra.  A claudinok (jelen esetben Claudin-7) sejten belüli elhelyezkedése, és 

kapcsolata egyéb sejtkapcsoló struktúrákkal (119) 

Schematic representation of the claudin-7 

 

A claudinok „hurkokat vetnek” a sejtmembranon keresztül. C-és N-terminalis végük a 

cytoplasmában helyezkedik el. A C-terminalis vég kapcsolódik a tight junction-ok 

egyéb fehérjéivel.  

 

Claudin-1 

Génje a 3. chromosomán található (3q28-q29). Fokozott expressióját kimutatták 

többféle szerv daganatában kimutatták: cervicalis intraepithelialis neoplasia (119), 

nyelőcső laphámcarcinoma (120, 121), papillaris pajzsmirigycarcinoma (122). 

Expressiója csökkent a hepatoblastomák embryonalis componensében (123). A HCV 

májsejtekbe való bejutásának is fontos receptora (124). A vastagbélcarcinomákban 

csökkent expressiója tumorprogressióval függ össze (125).  

 

Claudin-2 

A kódoló gén az Xq22.3-23 locusban van. A sejtmembranon kisebb 

behúzódásokat mutat, nem folytonosan jelenik meg. Elsősorban nagyobb áteresztő 

képességgel rendelkező hámban (vese proximalis tubulusai, plexus chorioideus) tűnik 

fel (126, 127). Amennyiben expressiója fokozott, colon adenocarcinoma esetében a 

betegség prognosisa rosszabb (125). Hepatoblastomák embryonalis componensében 

expressiója alacsonyabb, mint e daganatok foetalis részleteiben (123). 

 

Claudin-3 

A 7. chromosoma 7q11 régiójában kódolt fehérje. Pancreasban az endocrin 

differentiatio markere (128). A máj regenerációs vizsgálatai során a zonula occludens 1 

proteinnel együtt kimutatták szerepét a regenerációban. A Clostiridium perfringens 

toxinjának egyik receptoraként is ismert (129). 
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Claudin-4 

A 7. chromosoma 7q11.23 locusában kódolt fehérje. A Claudin-3-hoz hasonlóan 

CPE receptor potenciállal rendelkezik. Az epidermis normál componense (130), ugyanis 

a csökkent áteresztőképességű hám alkotóeleme (112). Fokozott expressioját 

kedvezőtlen prognosisú pancreas (128), prostata (113, 131), ovarium (132), ill. 

emlőcarcinomákban mutatták ki (133-136), míg gyomorcarcinomákban csökkent 

expressiója rossz prognosissal függ össze (137). Metastaticus fej-nyak tumorokban 

szintén csökkent expressioját észlelték (138). A Claudin-4 kimutatása az alacsonyan 

differentialt cholangiocellularis carcinomák hepatocellularis carcinomától való 

elkülönítésében segíthet (139). 

 

Claudin-5 

A fehérjét kódoló gén a 22q11.21. locusban található. Endothelsejtek valamint a 

vér-agy gát tight junction sejtjeinek alkotó része (140, 141). A podocyták 

membranjában, ill.  mesenchymalis sejtekben mutatható ki (142). Kimutatása 

tüdődaganatok differenciál-diagnosztikájában alkalmazható, ugyanis a pulmonalis 

eredetű adenocarcinomában expressalódik, míg laphámcarcinomában nem (143). 

Leginkább azonban  vascularis daganatokban expressalódik (144). 

 

Claudin-7 

A 17. chromosomán kódolt fehérje. Hámeredetű daganatokban kimutatható 

(144), azonban emlő, uterus, fej-nyak, colorectalis tumorokban csökkent az expressiója 

(112, 134, 145-149). Normál körülmények között a vese proximalis tubulusaiban 

mutatható ki (126). 

 

Claudin-10 

A 13. chromosoma q31-q34. locusán kódolt fehérje. Cholangiocellularis 

carcinomákban a normál máj Claudin-10 expressiojához képest csökken a reakció 

erőssége (150). Hepatocellularis carcinomák esetén expressiojának mértéke a 

daganatrecidivával függ össze(151). 
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1.9.2. Occludin 

 

A tight junctionok közül ezt a fehérjét mutatták ki először (152). Gén locus: 

5q13.1. A zonula occludens fehérjéihez kötődik, ezeken keresztül actin 

filamentumokkal társul. Fokozott expressio esetén a hám áteresztőképessége csökken. A 

vér-agy gát nélkülözhetetlen alkotóeleme (153). Az occludin a HCV receptoraként is 

ismert (154). 

 

1.9.3. Tricellulin 

 

Az occludinhoz hasonló fehérje, mely 3 sejt találkozási pontjánál jelenik meg 

(155). A kódoló génje a 5q13.2 locusban található. E fehérjét kódoló gén mutatiója 

süketséget okoz (156). Hiányában a hám áteresztővé válik (157). Pancreas exocrin 

sejtjeiben, ill. daganataiban kimutatható, míg a Langerhans-szigetekben, ill. endocrin 

daganataiban nem (158). 

 

Prognosticai meghatározás molecularis módszerekkel 

 

Tekintettel arra, hogy az UCC szövettani osztályozása mind a differentialtság, 

mind a stádium meghatározás szempontjából igen vizsgálófüggő a korábban említett 

nehézségek miatt, számos kísérlet irányult arra, hogy vajon molecularis biológiai 

módszerekkel sikerül-e kiválasztani azt a betegcsoportot, akiknek azonos morphologiai 

jegyek mellett várhatóan agresszívebben viselkedő daganata van, vagyis agresszívebb 

onkológiai kezelést igényel már a betegség indulásakor. Egy holland munkacsoport egy 

viszonylag egyszerűsített, immunhistochemiai és molecularis biológiai vizsgálatokat 

egyesítő módszerrel 2 csoportra osztotta e betegségeket (159). Véleményük szerint e 

kombinált módszerrel viszonylag nagy biztonsággal szétválik az agresszívebben 

kezelendő, ill. a várhatóan szelídebb therapia mellett is hosszabban progressio-mentes 

betegcsoport. Eredményeik alapján az FGFR3 mutáns daganatot hordozók esélye igen 

alacsony a progressio szempontjából, míg az FGFR3 mutatio szempontjából negativ, 

p53, Ki67 overexpressiót mutató daganatoknál korai progressióra kell számítani. 

Mindezek alapján egy ún. molecularis osztályozási rendszer is bevezethető lenne, 
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aminek a betegek kezelésében a szövettani paraméterek meghatározása mellett szintén 

igen komoly szerepjutna. Molecularis alapokon történő recidivahajlam meghatározás, 

ill. az ún. gén-osztályozó rendszer - 50-80 daganat-specificus gén -  meghatározása, a 

jelen ismeretes vizsgálatok alapján azonban  még nem kecsegtet túl sok reménnyel.  

 

 

1.10. Az urothelialis sejtes carcinoma therapiája  

 

Felszínes urothelialis sejtes carcinoma (TA) 

 

Transurethralis resectio során - amennyiben klinikailag az UCC feltételezése 

igen megalapozott -, azonnali chemo-instillatio történik. A chemotherapiás szerek közül 

a doxorubicin, epirubicin, ill. mitomycin C szerepelnek. Grade III. daganatok (CIS) 

esetén 6 hétig heti egy BCG instilláció történik, de a további therapia szükségessége 

tekintetében nincs konszenzus (19, 20). 

 

 Invasiv urothelialis sejtes carcinoma (T1, ill. magasabb T) 

 

Egyértelműen invasiv hólyagdaganatok esetén, amennyiben a beteg általános 

állapota lehetővé teszi, a chemotherapiával (cysplatin alapú) kombinált cystectomia 

ajánlott. Emellett a kiterjedt, több gócú in situ carcinoma esetén is ajánlott a 

cystectomia. Mindezen therapia megválasztásában a betegekkel való konzultáció, a 

betegek beleegyezése szükséges (19, 20, 42, 160).  
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2. CÉLKIT ŰZÉSEK 

 

 

Munkacsoportunk célkitűzése az volt, hogy a különböző típusú urothelsejtes 

carcinomák, ill. papillomák eseteiben megvizsgáljuk, van-e különbség a különböző 

sejtkapcsoló struktúrák – alkotó fehérjék - expressiojának kimutathatóságában, ill. 

mintázatában. Vizsgálataink arra irányultak, hogy sikerül-e kimutatni olyan különbséget 

a claudin expressióban, melynek alapján diagnosztikus nehézséget adó esetekben a 

claudin expressiót vizsgálva könnyebben lehet megállapítani az adott daganat megfelelő 

szövettani típusát?   

 

 

2.1. Az E-cadherin expressio grade-stage, ill. prognosticai 

összefüggéseinek meghatározása immunhistochemiai 

módszerekkel 

 

E-cadherin expressio immunhistochemiai kimutatásával vizsgáltuk, hogy van-e 

összefüggés az E-cadherin expressiós mintázata, valamint a daganat stádiuma, ill. 

grade-je  között,  ill. a várható recidiva bekövetkeztének esélye, ill. a túlélési mutatók 

megbecslése lehetséges-e. 

  

2.2. Low grade ill. high grade urothelialis sejtes carcinomák Claudin 

expressiojának vizsgálata 

 

A Claudin-1, -2, -3, -4, -5, -7, -10 fehérjék messenger RNS és fehérje szintű, 

valamint Ki67 proliferatiós marker expressioját vizsgáltuk low ill. high grade 

daganatokban abból a szempontból, hogy  

A:  van-e lényeges különbség az expressióban, ill.  

B.: amennyiben van, ez prognosticai jelentőségű-e. 
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2.3. Claudinok, Cytokeratinok ill. Ki67 expressiojának 

összehasonlítása nem malignus, ill. low grade urothelsejtes 

daganatokban 

 

A Claudin-1, -2, -3, -4, -5, -7, cytokeratin/5-6, cytokeratin 20, ill. Ki67 fehérje 

expressióját hasonlítottuk össze húgyhólyag papillomákban, invertalt papillomákban, 

PUNLMP ill. low grade UCC-kben rutin diagnosztikai szempontból, ill. a recidiva-esély 

lehetséges megbecslésének szempontjából. 
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3.  ANYAG ÉS MÓDSZER 

 

 

Humán, húgyhólyagból származó szövetmintákat vizsgáltunk, melyek a 

Semmelweis Egyetem Urológiai Klinikáján gyógyított betegekből származnak (283 

eset). A vizsgálatokat az Egyetem Etikai Bizottságának engedélyével (E.sz.:1/2005) 

végeztük. A vizsgálatok során a szövetminták pathológiai diagnózisának újraértékelését, 

az immunhistochemiai reakciók analysisét, valamint az eredmények összegzését 

végeztem, míg a betegkövetési vizsgálatokat Dr. Riesz Péter, a molecularis biológiai 

vizsgálatokat, valamint a morfometriás vizsgálatokat Dr. Törzsök Péter és munkatársai 

végezték. 

 

 

3.1. E-cadherin expressio vizsgálata urothelialis sejtes carcinomában 

 

1996. január 1. és 1997. február 1. között a SOTE Urológiai Klinikáján 

transurethralis resection átesett primer UCC-s betegek szövettani mintáiban vizsgáltuk 

az E-cadherin expressio erősségét. A transurethralis hólyagtumor-resectios mintákat 

újravizsgáltuk.  

A korábbi szövettani diagnózisoknak megfelelő grade, stage eseteket használtuk. 

(A grade meghatározás ezen esetekben az 1973-as WHO beosztás szerint történt). A 

vizsgálatra kiválasztott betegek anyagaiból a legmegfelelőbbnek kínálkozó H&E festett 

metszethez tartozó blokkból immunhistochemiai vizsgálatra készült külön metszeteken 

végeztük a reakciót. Az antigén feltárás mikrohullámú sütőben történt, forrásig való 

melegítés után 30 percig 200 watton. Feltáró oldatként Target Retrieval ph6-os DAKO 

oldatot használtunk. A 3-5 ϻm vastag silanizált metszeteken monoclonalis anti-humán 

E-cadherin antitestet használtunk (NLH 38, Dako Cytomation Glostrup, Denmark, 

higítás: 1:100). Semiquantitativ módszerekkel vizsgáltuk az E-cadherin elleni antitesttel 

detektálható reakció erősségét. 

4 csoportot határoztunk meg: negatív, +/- (bizonytalanul értékelhető reakció), +, 

- a sejtek 10-50 %-ban gyenge, ill. ++ - a sejtek 50-100 %-ban erőteljes reakció. A 

vizsgálat eredményét contingentia analysissel értékeltük. Az adatok végleges 
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kiértékelése 2004-ben, a primer resectio után 8 évvel történt. A recidiva hajlam, ill. az 

E-cadherin expressio függvényében vizsgáltuk a nyert adatokat. Három csoportot 

alakítottunk ki önkényesen:  

- 1. csoport: rövidebb, mint 5 évet túlélők 

- 2. csoport: 5-8 év évet túlélők  

- 3. csoport: 8 év, ill. annál hosszabban túlélők.  

 

A kiválasztott betegek adatait, valamint az immunhistochemiai reakciók 

eredményét a 4. táblázatban tüntettük fel. Eredetileg 50 beteget vizsgáltunk. Az 50 

beteg közül csupán 40-nél volt a további kiértékelés lehetséges, a további tíz, az eredeti 

vizsgálatokban szereplő betegről további információ nem volt nyerhető a retrospectiv 

analysis során.  

A recidivakészség kialakulásának tekintetében önkényesen 4 csoportot 

alakítottunk ki: 

A. recidiva 2 éven belül, 

B. recidiva 2-4 év között,  

C. 4 évnél későbbi recidiva, ill.  

D. recidivamentes kategória. 
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4. Táblázat. A tumor grade, a betegek neme, TNM stádium, az E-cadherin (E-cad) 

expressio erőssége, a túlélési és recidiva-kategória, ill. a betegek kora a vizsgálat 

kezdetén (a végső kiértékelésben részt vevő 40 beteg adatai) 

Beteg 

sorszáma 
Grade 

Nem 

(ffi, n ő) 
TNM E-cad 

Túlélési 

kategória 

Recidiva 

kategória 

A beteg kora 

1996-ban 

1 I F Tx + 3 D 59 

2 I N Ta - 3 B 50 

3 I F Ta + 1 D 75 

4 I F Tx + 3 D 66 

5 II N T1 + 2 B 73 

7 III N Ta ++ 3 B 59 

8 I F Ta + 3 D 54 

10 II N T1 - 3 D 82 

11 II N Tx ++ 3 D 71 

12 I N Ta + 3 D 69 

13 I N Tx - 3 B 71 

14 I F Ta + 3 D 50 

15 I F Tx + 1 D 73 

18 II F T1 + 1 D 81 

19 I F Ta - 1 D 87 

20 IP F Tx + 3 D 29 

21 II F T1 + 1 A 57 

22 II N T1 ++ 2 A 86 

25 I F Ta - 3 D 69 

27 III N T1 ++ 1 D 70 

28 II F T1 - 3 D 75 

29 I F Ta - 3 D 55 

30 IP F Ta + 1 D 49 

31 I F Tx - 1 B 76 

32 I N Ta + 1 D 63 

33 I F T1 - 1 B 50 

34 I N Ta - 2 D 76 

35 I F T1 - 3 D 72 

36 II F T1 + 3 A 70 

38 II F T1 - 3 D 40 

39 I F Ta - 2 D 75 

40 I F Ta +/- 3 D 51 

41 I F Ta + 3 D 40 

43 II F Ta + 1 B 66 

44 III F T1 + 2 D 67 

45 III N Tis + 3 C 57 

46 III N Tis +/- 3 D 50 

48 I N Ta + 3 D 61 

49 II F Ta ++ 1 D 64 

50 III N Ta + 1 D 71 
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 A vizsgálatot 2012-ben újabb mintákon validáltuk. Ötven újabb UCC esetet 

választottunk ki, melyek között különböző grade-t (GrI-III.) ill. stage-t (min.Ta- 

min.T2) mutató hólyagtumorból származó anyagban igyekeztünk az E-cadherin 

expressiós mintázatát kimutatni.  

 

 

3.2.  Low/high grade urothelialis sejtes carcinomák vizsgálata 

 

3.2.1. Beteganyag 

 

Százhárom, urológus által vett, TUR, ill. térképbiopsia során nyert szövetmintát 

vizsgáltunk. Közülük 86 származott UCC-ből, míg 17 control mintát értékeltünk, e 

control minták olyan betegekből származtak, akiknek UCC az anamnézisükben nem 

szerepelt. A 17 beteg közül 7 benignus prostata hyperplasiában szenvedett, 2 betegnek 

visszatérő gyulladásai szerepeltek az anamnézisben. Hatnál véres vizelet megjelenése 

miatt történt biopsia, 1 beteg szenvedett hólyagkövességben, 1-nek pedig vesico-cutan 

fistulája volt. Az összesített adatokat az alábbi táblázatban tüntettük fel. 
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5. Táblázat. A daganatos betegek adatai, az eltávolított daganat grade ill. stage 
beosztása 

(LG - low grade, HG - high grade) 
Progressio: Ta-T1 stádium T2-re „ugrott” – a daganat izominvasiv lett. 

Multifocalitás: A klinikai adatok alapján a resecatum több ponton megjelenő daganatból 

származott.  

 
 

A daganatok szövettani kiértékelése során a szövettani diagnózis a 2004-es 

WHO classificatio alapján történt. A betegeknél a férfi-nő arány 2,9:1, átlag életkoruk 

66,5 év volt (a legfiatalabb 43, a legidősebb 91 éves volt). Az utánkövetési idő átlaga 

kereken 46 hónap volt. A teljes túlélés a kezdeti diagnózistól a beteg haláláig, ill. a 

vizsgálat lezárásáig eltelt időnek felelt meg, míg a kiújulás-mentes túlélés a resectiotól a 

recidiva megjelenéséig tartott.  

Amennyiben a betegnél több alkalommal történt TUR, és a műtéti anyagok 

szövettani eredménye eltért, véglegesnek a későbbi resectio szövettani eredményét 

tekintettük. 

Betegek kliniko-
patológiai adatai 

UCC 
T2 nélkül 
(TaT1) 

T2 LG HG 
HG 

(T2 nélkül) 

Betegszám  86 
(100%) 

64 (74%) 22 (26%) 27 (31%) 59 (69%) 37 (43%) 

Low Grade (LG) 27/64 (42%) 0 - - - 

High Grade (HG) 37/64 (58%) 22/22 (100%) - - - 

Nicotin 29/64 (45%) 12/22 (55%) 14/27 (52%) 27/59 (46%) 15/59 (25%) 

Nem (ffi: nő) 
50:14 (3.57:1) 14:8 (1.75:1) 20:7 (2.85:1) 

44:15 
(2.93:1) 

30:7 (4.3:1) 

Betegek kora (év) 65.38 (46-91) 67.59 (43-91) 62.89 (47-81) 67.34 (43-91) 67.18 (46-91) 

Multifocalis tumor 28/64 (44%) 6/22 (27.3%) 11/27 (41%) 23/59 (39%) 17/59 (29%) 
Solid mintázatú 
tumor 

8/64 (12.5%) 9/22 (41%) 2/27 (7.4%) 15/59 (25%) 4/59 (7%) 

Chemotherapia - 
intravesicalis 

14/64 (22%) 2/22 (9%) 7/27 (26%) 9/59 (15%) 7/59 (12%) 

Intravesicalis BCG 21/64 (33%) 0 1/27 (4%) 20/59 (34%) 20/59 (34%) 
Chemotherapia - 
systhemas 

0 
5/22 
(22.72%) 

0 5/59 (8%) 0 

Cystectomia 2/64 (3%) 7/22 (32%) 0 9/59 (15%) 7/59 (12%) 

Tumor recidiva 20/64 (31%) 3/22 (14%) 13/27 (48%) 10/59 (17%) 7/59 (12%) 

Tumor progressio 3/64 (5%) 0 0 3/59 (5%) 0 
Recidiva-mentes 
túlélés (hónap) 

43.98 (4-110) 29.75 (4-55) 38.04 (4-79) 47.03 (4-110) 45.39 (4-110) 

Teljes túlélés 
(hónap) 

54.62 (10-120) 28.27 (4-54) 57.75 (10-120) 45.5 (4-110) 49.15 (4-110) 

Exitus 12 (10*) 19 (2*) 2 (2*) 2 9(10*) 10 (8*) 
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6. Táblázat. Control, nem daganat miatt vizsgált betegek mintái (n=17) 

Mintavételi indikáció Histologiai eredmény  

  NIC (7) IC (10) 
Recurráló gyulladás - 2 
Haematuria - 6 
Prostata hyperplasia 7 - 
Calculosis - 1 
Fistula - 1 

NIC: control minták inflammatoricus eltérés nélkül; IC: inflammatoricus control minták 

 

A transurethralis resectio során, amennyiben a műtét során perforatiót, vérzést 

nem észleltek, a betegek a műtétet követő 6 órán belül intravesicalis chemotherapiában 

részesültek. Öt esetben – kettő low grade, ill. három high grade tumort hordozó betegnél 

- a chemo-instillatio nem volt kivitelezhető a fenti szövődmények bekövetkezte miatt. 

Azon betegeknél, akiknél a korai intravesicalis chemo-instillatio nem volt kivitelezhető, 

késői intravesicalis chemotherapiát alkalmaztak.  

BCG kezelést high grade – grade III, ill. in situ carcinomás betegek kaptak, 

valamint olyan betegek, akiknek recidiv, therapia-resistens daganata volt (pT1 grade I-

II. daganatot hordozó betegek). A BCG kezelést hetente egy alkalommal végezték 5 

héten át, majd a betegek fenntartó kezelést kaptak 1 éven keresztül. Huszonkettő izom 

invasiv esetből 7 betegnél történt radicalis cystectomia, míg 5 beteg systhemás 

chemotherapiában részesült.  

 

3.2.2. Szövettani vizsgálat, immunhistochemia 

 

A resecalt szöveteket 1 napon át 4%-os pufferolt formalinban fixáltuk a rutin 

eljárásoknak megfelelően. Az ezután szokásos beágyazási módszerek után készült 

haematoxylin eosin festett metszetek alapján születtek a diagnózisok. Az 

immunhistochemiai reakciók során hasonló, 3-4 µm vastagságú metszeteket 

használtunk. A deparaffinálás után a mosás PBS-ben történt, 7,4 pH értéken. Az antigén 

feltárás mikrohullámú sütőben történt: 3 percen át 850 W teljesítmény mellett. Ez után 

történt az antigén feltáró oldatban (Target Retrieval Solution/Dako Glostrup Denmark) 
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30 percen át 170 W-on. Az immunhistochemiai reakciók Ventana ES immun-automata 

gépben készültek (Ventana Medical System Inc. Tucson, AZ, USA). A festékanyag 

diamino-benzidin volt a gyártó előírásainak megfelelően (I wiev DAB detection kit 

Ventana). Az eljárás avidin-biotin peroxidase technikával történt. A következő (7.) 

táblázatban olvashatóak a gyártó által ajánlott positiv controlok, a különböző antitestek, 

ill. hígításaik. Negativ controlt is használtunk, primer antitest hozzáadása nélkül. 

 

 

7. Táblázat. Az IH reakciókhoz használt reagensek, ill. a gyártó által ajánlott controlok 

 
 

3.2.3. Molecularis biológiai vizsgálatok  

(quantitativ valós idejű PCR vizsgálat – primerek, ill. PCR reakciók) 

 

 RNS izolálás 

 

A minták közül 70 UCC-ből származott, a 8 control közül 4 cystitisből, 4 

normál, nem gyulladt urothel-szövetből származott. A minták macrodissectiója is 

megtörtént a daganatos, ill. nem tisztán daganatos területek vizsgálata céljából. Minden 

esetben 55°C-on 16 óra volt az 5 µm vastagságú metszetek proteinase-K emésztésére 

fordított idő (Protease1 (0.38 mg/ml) Ventana Ref: 760-2018, Lot: C0221)). 

A paraffinba ágyazott szövetekből a teljes RNS-t High Pure RNA Paraffin Kittel 

izolálták, mely a gyártási protokollnak megfelelően történt. (Roche, Indianapolis, IN, 

USA). 

 

Antitest Hígítás Pozitiv 
control 

Gyártó Antitest típus Lot szám Pozitivitás 
helye 

Ki67 1:100 nyirokcsomó DAKO egér monoclonalis 00070375 mag 
CLDN-1 1:80 bőr Zymed nyúl polyclonalis 624568A membran 
CLDN-2 1:80 vastagbél Zymed egér monoclonalis 787052A cytoplasma 
CLDN-3 1:80 vastagbél Zymed nyúl polyclonalis 760684A membran 
CLDN-4 1:100 vastagbél  Zymed egér monoclonalis 716863A membran 
CLDN-5 1:120 endothel Zymed egér monoclonalis 425681A membran 
CLDN-7 1:100 emlő Zymed nyúl polyclonalis 673366A membran 
CLDN10 1:60 vese Zymed nyúl polyclonalis 432094A membran 
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Reverse transcriptio RNS 

 

Teljes RNS átírás történt (2 µg) 20 µl-es reakció elegyben, ez a gyártó 

előírásainak megfelelően történt - High Capacity RNA-to-cDNA kit, Applied 

Biosystems – ABI Foster City, CA, USA-. 

 

 

 

Real time quantitativ RT-PCR 

 

A real time PCR reakciók elvégzése duplikátumokban történt a β-actin 

referencia gén, valamint a Claudin-1, -5, -7, -10 célgének esetében. A cDNS 

reakciónként 100 ng volt, a végtérfogat a teljes reakció esetében 25 µl (SYBR Green 

PCR Master Mix ABI, AB4309155). A primer sequentiákat a 8. táblázatban tüntettük 

fel. A real time PCR reakciók a következőképpen történtek: kezdeti denaturálás 95°C 

fok - 2 perc.; ciklusok (40X): 95°C 20s, 60°C 30s,  72°C 60s, terminálás: 72°C  5 perc. 

A reakciókhoz ABI Prism 7000 sequence detecting syteme-et alkalmaztunk. (Applied 

Biosystems). Az adatok kiértékeléséhez az alábbi képletet használtuk: e=2∆CT (∆CT=CT 

referencia gén – CT célgén). A számolás a duplikátumok átlag CT értékével történt.  

 

8. Táblázat. Primer sequentiák - Claudinok, ill. β-actin expressio vizsgálata során 

Gén 3’→5’ 5’→ 3’ 
β-actin cct ggc acc cag cac aat ggg ccg gac tcg tca tac 
Claudin-1 gtg cga tat ttc ttc ttg cag gtc ttc gta cct ggc att gac tgg 
Claudin-2 ctc cc tgg cct gca tta tct c acc tgc tac cgc cac tct gt 
Claudin-3 ctg ctc tgc tgc tcg tgt cc tta gac gta gtc ctt gcg gtc gta g 
Claudin-4 ggc tgc ttt gct gca act gtc gag ccg tgg cac ctt ac acg 
Claudin-5 ttc ctg aag tgg tgt cac ctg aac tgg cag ctc tca atc ttc aca g 
Claudin-7 cat cgt gg cag gtc ttg cc gat ggc agg gcc aaa ctc ata c 
Claudin-10 tgg atg ttc cct ata tgc aaa caa aaa cag agc ggc tcc taa ttc a 
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3.2.4. Immunhistochemiai kiértékelés 

 

 Semiquantitativ score analysis 

 

A semiquantitativ analysist három független vizsgáló végezte (Dr. Törzsök 

Péter, Dr. Székely Eszter, Dr. Kiss András). Az értékelés során a reakció localisatiója, 

ill. erőssége volt meghatározó. Az egyes metszetek pontértéket kaptak az alábbiak 

szerint: a reakció intenzitását a terület százalékos pozitivitásával szoroztuk. A reakció 

erősségének meghatározása 0-3 skálán mozgott: 0 – nincs reakció; 1 pont – gyenge; 2 

pont – közepes, 3 pont – erős reakciót jelentett. A reakció területszázalékos pontértékeit 

az alábbiakban határoztuk meg:  

5 pont: 76 – 100%  

4 pont: 51 – 75% 

3 pont: 26 – 50% 

2 pont: 6 – 25% 

1 pont: 0 – 5%. 

 

A reakció erősségének számát a pozitivitás arányára adott számmal összeszoroztuk. A 

maximális pontérték 15, a minimális 0 volt.  

 

 

Morphometria 

 

Valamennyi metszetről 60-as objektívvel Olympus BX50 mikroszkóppal  

(Olympus Co. Tokyo, Japan) fényképeket készítettünk, mintánként 10 át nem fedő 

képet.         E képek kiértékelése quantitativan történt. A quantitativ kiértékeléshez 

használt softver Leica Qwin V3-as morphometriai softver volt (Leica Microsystems 

Imaging Solutions Ltd., Cambridge, UK). A metszeteken a mintavétel technikájából 

fakadó nem értékelhető területeket nem vizsgáltuk. Az immunhistochemiai reakciókkal 

pozitiv területek százalékos arányát a teljes vizsgált területekhez viszonyítva adtuk meg. 

A statisztikai analysis során az egyes esetekről készült 10 fotón mért adatok átlagértékét 

számoltuk (161). 
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Ki67 proliferatiós marker elleni antitesttel végzett reakció 

értékelése 

 

60-as objektívvel vizsgált metszeten 10 egymást át nem fedő látótérben 

vizsgáltuk a pozitiv sejtek arányát az összeshez viszonyítva, ennek átlagát vettük 

figyelembe (ugyanazon mikroszkóp).  

 

 

3.2.5.  Statisztikai analysis 

 

Mann-Whitney U teszttel összehasonlítottuk a nem Gauss-eloszlást követő 

változókat. Fisher-féle egzakt tesztet, ill. CHI2- - et használtunk a kategorikus változók 

vizsgálatára. Kaplan-Meier-módszert alkalmaztunk a teljes túlélés, ill. a recidivamentes 

túlélés vizsgálataihoz. Logrank-tesztet használtunk a túlélési görbék 

összehasonlításához. Cox regressziós modellel a független prognosticai faktorok 

vizsgálata történt. Significans valószínűségi értéknek a P<0.05-öt fogadtuk el. 

Valamennyi statisztikai analysis a Statisztika 8.0 programmal történt (Statsoft Inc., 

Tulsa OK, USA). 

 

 

3.3. Felszínes – nem invasiv urothelialis tumorok vizsgálata 

  

A claudin expressiós mintázatát vizsgáltuk 80 transurethralis resectióval 

eltávolított, valamilyen urothelialis daganatból származó szövetmintán, valamint 5 nem 

daganatos betegből származó mintán. Ezek között 15 invertalt urothelialis papilloma, 20 

urothelialis papilloma, 20 grade I. (PUNLMP), ill. 20 Grade II. (low grade) UCC eset 

szerepelt. A nem daganatos minták olyan betegekből származtak, akik sosem 

szenvedtek urothelsejtes carcinomában.  

Invertalt papillomák: 15,5 év leforgása alatt (1994. április - 2010. december 

között a II. sz. Pathologiai Intézetben – a számítógépes nyilvántartás adatai alapján 30 

invertalt papilloma diagnózis született. Ezek közül 3 betegnél az invertalt papilloma 

mellett urothelialis sejtes carcinoma is jelen volt. Az esetek újraértékelése után 15 olyan 
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mintát találtunk, mely immunhistochemiai vizsgálatok végzésére alkalmasnak 

bizonyult. A betegek átlagéletkora 60,8 év volt, a legfiatalabb 9, a legidősebb 91 éves 

volt. A férfi-nő arány 1.5:1. A recidivamentes túlélés a mintavétel, ill. az első recidiva 

között eltelt időt jelentette.  

 

3.3.1. Immunhistochemiai vizsgálatok 

 

A szövetminták fixálása 1 teljes napon át 4%-os pufferolt formalinban történt. A 

metszetek a szokvány szövettani laboratóriumokban alkalmazott paraffin-ágyazásos 

technikával készültek. A szövettani diagnózisokat a haematoxylin eosinnal festett 

metszetek alapján állapítottuk meg. Immunhistochemiai vizsgálatok végzéséhez 

silanizált tárgylemezre helyezett, 3-4 µm vastag metszeteket alkalmaztunk mind a teljes 

blokkból származó metszetek esetén, mind a TMA blokkokból származó metszetek 

esetén. Az immunhistochemiai reakciók végzése a gyártó ajánlásai alapján választott 

reagensekkel, BenchMark XP immunfestő automata segítségével történt (UltraView 

Universal DAB Detection Kit Ventana Tucson, AZ, USA). Negatív controlok esetén az 

antitest elhagyása mellett antitest solutiont alkalmaztunk, a negatív controlok negatív 

eredményt mutattak. A hígítási paraméterek, valamint a pozitív controlok az alábbi (9.) 

táblázatban olvashatóak. 

 

9. Táblázat. A kísérletben vizsgált antitestek, hígításaik, ill. a vizsgálatban szereplő 

pozitív controlként szereplő szövetek típusai 

Invitrogen, Carlsbad, CA, USA; DAKO, Glostrup, Denmark 

Antitest Hígítás Positiv 
control 

Gyártó Antitest típus Lot szám Pozitivitás 
helye 

Ki67 1:100 nyirokcsomó DAKO egér monoclonalis 00070375 mag 

CK/5-6 1:2000 nyirokcsomó DAKO egér monoclonalis 00033034 cytoplasma 

CK20 1:600 
vastagbél 
ACC 

DAKO egér monoclonalis 00032659 
cytoplasma 

CLDN-1 1:100 bőr Invitrogen nyúl polyclonalis 624568A membran 

CLDN-2 1:50 vastagbél Invitrogen egér monoclonalis 787052A cytoplasma 

CLDN-3 1:80 vastagbél Invitrogen nyúl polyclonalis 760684A membran 

CLDN-4 1:200 vastagbél Invitrogen egér monoclonalis 716863A membran 

CLDN-7 1:100 emlő Invitrogen nyúl polyclonalis 673366A membran 
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3.3.1.1.  Tissue microarray 

 

A vizsgálandó mintákból tissue microarray vizsgálatra esetenként 2-2 mm-es 

szövethengereket szúrtunk ki a paraffinos blokkokból. Valamennyi szövettani típushoz 

tartozó csoportból 3-3 véletlenszerűen kiválasztott esetben teljes blokkból származó 

„szokvány” metszetet is megvizsgáltunk. Az immunhistochemiai reakciók kiértékelése 

kétféleképpen történt: semiquantitativ módon pontozással, ill. morphometriai 

programmal (mind a szokvány, mind a TMA metszetek esetén). Az immunhistochemiai 

reakciók eredménye mind a teljes metszeten, mind a TMA metszeteken azonos 

eredményt mutatott. 

 

 

3.3.1.2. Az immunhistochemiai reakciók kiértékelése 

 

Semiquantitativ analysis: a kiértékelést egymástól függetlenül 4 orvos végezte 

(Dr. Törzsök Péter, Dr. Kiss András, Dr. Székely Tamás, Dr. Székely Eszter). Ennek 

során a reakció erőssége mellett a reakció szöveten belüli localisatioját is 

meghatározták. Az egyes esetek pontozásos értékelése a következőképpen történt a 

reakció erőssége alapján:  

0 – nincs reakció; 1 pont – gyenge; 2 pont – közepes, 3 pont – erős reakciót 

jelzett.  

A metszetek digitalizálásához Mirax Midi metszet scannelő rendszert 

használtunk (3D Histech, Budapest, Hungary). Valamennyi esetben 15 át nem fedő kép 

készült (Claudinok, CK/5-6, ill. CK20 reakciók). A quantitativ morphometria terület 

százalékos pozitivitása Leica Qwin V3 morphometria szoftverrel történt (Leica 

Microsystems Imaging Solutions Ltd., Cambridge, UK). A kiértékelés során a 

daganatmentes területeket figyelmen kívül hagytuk. A Ki67, proliferatiós marker elleni 

antitesttel végzett reakció esetén a nuclearis positivitást mutató sejtek mennyiségének 

valamennyi sejthez való viszonyítása történt. A statisztikai analysis során esetenként 15 

érték átlagát összegeztük.  
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3.3.1.3.   Statisztikai kiértékelés 

 

A statisztikai vizsgálatok Statistiva V8.0 (Statsoft Inc., Tulsa, OK, USA) 

programmal történtek. Tekintettel azon tényre, hogy a minták nem normál eloszlást 

követtek, az expressziós értékek összehasonlítása nem parametrikus ANOVA teszttel 

(Kruskal-Wallis) történt nem daganatos esetekben, valamint invertalt, ill. nem invertalt 

papillomák, ill. a két típusú urothelialis carcinoma között. Kaplan-Meier-módszerrel 

vizsgáltuk a recidíva mentes túlélést. A módszerhez két csoportra kellett osztani az 

eseteket valamennyi kategórián belül annak tekintetében, hogy a claudinok, a Ki67, a 

CK20, ill. a CK/5-6 reakciók erőssége a medián fölött vagy alatt mutatkozott-e. Log-

Rank-teszttel hasonlítottuk össze a túlélési görbéket. Spearman-féle correlatiós teszttel a 

semiquantitativ, ill. quantitativ vizsgálat során nyert eredményeket vetettük össze. 

Significansnak a P<0.05 értéket fogadtuk el.  
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4. EREDMÉNYEK 

 

4.1. Az E-cadherin expressio grade-stage, ill. prognosticai 

összefüggéseinek meghatározása immunhistochemiai 

módszerekkel 

 

4.1.1. E-cadherin expressio összefüggése a tumor grade-del, ill. 

stádiummal  

 

A 40 betegből 13 esetében (33%) az E-cadherin reakció negativnak bizonyult. 

Huszonöt betegnél (63%) +, ill. ++ erősségű eredmény született. A reakció erőssége 

vagy megegyezett a normál urotheliummal, vagy a normál urothelhez képest valamivel 

gyengébbnek bizonyult. Két esetben észleltünk kétséges expressiót. Az E-cadherin 

expressio mindkét, a revisio során invert papillomának bizonyult esetben igen erőteljes 

volt. A kiértékelés során a 38 urothelsejtes carcinoma grade-je, ill. a stage nem mutatott 

significans összefüggést az E-cadherin expressio erősségével - negativ eredményt 

mutattak nem-invasiv, alacsony grade-ű daganatok, míg erőteljes positivitást mutattak 

alacsonyan differentialt, invasiv daganatok (105). (E vizsgálat eredményével ellenkező 

megállapításra jutottak más munkacsoportok (158,159) - lásd Megbeszélés fejezet). Két 

olyan esetet találtunk, ahol a korábban invasiv tumornak diagnosztizált eset a revisio 

során invertalt papillomának bizonyult. 

A 2012-ben megismételt E-cadherin IH vizsgálatok eredményei a 

következőképpen alakultak: valamennyi daganatban kimutathatónak bizonyult a 

reakció. Az 50 vizsgált esetből 45-nél ++ erősségű, 5-nél + erősségű reakciót találtunk. 

Sem negativ, sem bizonytalan eredmény nem született. Tekintettel arra, hogy a 

beválasztott esetek között low grade, high grade, invasiv, nem-invasiv UCC-k egyaránt 

szerepeltek, ill. hogy az infiltratív daganatok esetében az infiltratív componens 

lényegében a felszínen látható daganattal azonos intenzitású reakciót mutatott, korábbi 

eredményeinket – vagyis azt, hogy az E-cadherin expressiós mintázatának az 

urothelialis daganatokban nincs összefüggése a tumor grade-del ill. stage-el - továbbra 

is fenntarthatónak, megalapozottnak tekintjük (4. ábra). 
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4. Ábra. E-cadherin expressio urothelialis papilloma, PUNLMP, GII. LG, ill. GIII. HG 

invasiv daganatban (200X) 

 

A reakciók a különböző típusú daganatokban +/++ erősségű positivitást 

mutattak.  

A HG eset igen intensiv positivitása alapján nem tűnik megalapozottnak az a 

nemzetközileg sokak által evidenciának tekintett állítás, mely szerint az alacsonyan 

differentialt UCC-ban a tumorsejtek E-cadherin expressiója csökken. (A PUNLMP, ill. 

a low grade UCC eset T min.a stádiumú, míg a HG UCC eset T min.2 stádiumú 

mintából származott.) 
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4.1.2.  E-cadherin expressio prognosticai szerepe 

 

A 2004-ben lezárt recidiva adatok vizsgálata során 11 esetben találtunk recidiva 

kialakulást, melynek során contingentia analysissel az E-cadherin expressiós 

mintázatával lényeges összefüggés nem mutatkozott. Tizennyolc beteg a transurethralis 

resectiot követő 8 éven belül exitalt, 13 közülük 5 éven belül halt meg. Ezen 18 beteg 

közül 13 esetében az E-cadherin expressio megőrzöttnek bizonyult, 5 esetben nem 

találtunk expressiót, vagy csökkent expressio mutatkozott. Az E-cadherin reakció 

erősségének mértéke, ill. az átlagos túlélés között nem találtunk összefüggést (105). 

A 2012-ben megismételt E-cadherin vizsgálatokat friss szövettani eseteken 

(2011-2012-ben operált daganatok) végeztük, így recidiva/túlélés vizsgálatok még nem 

végezhetőek, ezeket a későbbiekben tervezzük. 

 

 

4.2. Low, ill. high grade urothelsejtes carcinomák Claudin 

expressiojának vizsgálata 

 

4.2.1. Nem daganatos, ill. daganatos urothel immunhistochemiai, 

ill. Real Time PCR eredményei 

 

Nem daganatból származó urothelben Claudin-1 elleni antitesttel a hám basalis 

rétegében detectaltunk pozitiv reakciót, mely a sejtmembranokon jelent meg. Ezzel 

ellentétesen a Claudin-4, ill. -7 reakciókkal – szintén membran positivitás volt 

észlelhető – a hám felső sejtsoraiban volt regisztrálható a pozitivitás. A reakció erőssége 

a basalis sejtrétegek felé csökkenő intenzitást mutatott. Egy-egy esetben a Claudin-7 

elleni antitesttel a hám teljes rétegében azonos intenzitású erős reakciót észleltünk. 

Claudin-3, ill. -5 elleni antitestekkel néhány mintában gyenge felszíni reakció volt 

megfigyelhető. A Claudin-5 - melyet egyéb vizsgálatok során is elsősorban 

mesenchymalis sejtekben észleltek positivnak - a mi mintáinkban is elsősorban az 

érendothelben mutatott pozitivitást. Claudin-10 elleni antitesttel egyetlen esetben sem 

észleltünk pozitiv reakciót. Ki67 proliferatiós marker elleni antitesttel elvétve 
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mutatkozott pozitiv sejt. Azon minták, melyek cystitises hólyagból származtak, 

significansan magasabb Claudin-2, ill. -7 pozitivitást mutattak a nem cystitises 

hólyagból származó mintákhoz képest (Claudin-2 esetében morphometria: P = 0,0007, 

claudin-7: P = 0,047). Cystitises hólyagból származó mintákban Claudin-2 az esernyő 

sejtekben is kimutathatónak bizonyult. Ugyanezen sejtek nem cystitises hólyagból 

származó mintákban negativnak bizonyultak e reakcióval. (P= 0.034) 

A daganatos mintákban Claudin-1, -2, -4 ill. -7 elleni antitestekkel legtöbb 

esetben pozitivitást észleltünk. Claudin-3, ill. -5 elleni antitestekkel csupán néhány, 

javarészt magasan differencialt daganatban észleltünk pozitiv reakciót. Claudin-10 

pozitivitást – hasonlóan a normál, ill. gyulladt hámban észlelthez – nem észleltünk. Az 

urothelsejtes carcinomák Claudin-1, -2 ill. -7 pozitivitása a különböző sejtrétegekben 

hasonlóképpen alakult ahhoz, amit normál hámban észleltünk, vagyis Claudin-1 

pozitivitást elsősorban a basalis rétegekben észleltünk, Claudin-2 ill. -7 elleni antitesttel 

elsősorban a hám felső rétegeiben észleltünk pozitivitást. Claudin-4 elleni antitesttel a 

hám teljes szélességében pozitiv reakciót észleltünk.  

A daganatos esetekben a Claudin-1 expressio csökkentnek bizonyult (P=0.01), a 

Claudin-2, -4, ill. -7 azonban emelkedést mutatott mind fehérje, mind messenger RNS 

szinten a controlként használt gyulladásos mintákban észlelthez képest. A Ki67 

proliferatiós marker – fehérje - szintén fokozott aktivitást mutatott (5, 6. ábra). 

Összehasonlítottuk a low grade ill. high grade tumorból származó eseteket: az 

izom invazív esetek figyelembe vétele hasonló statisztikai eredményt mutatott, mint 

amikor kivontuk a csoportból az izom invazív tumorokat.  

High grade tumorok esetén (P*=0.037 – T2 daganatokat figyelembe véve -  

P**=0.011 T2 daganatokat a csoportból kivonva) a Claudin-4 expressio emelkedett 

voltát tapasztaltuk, emellett a Ki67 pozitivitás is kifejezettebbnek bizonyult. E mellett a 

Claudin-1 expressio - P**=0.035, a Claudin-7 P*=0.025; P**<0.001 – alacsonyabb 

expressiót mutatott fehérje szinten is. Semiquantitativ vizsgálatot is végeztünk: az 

eredmény hasonlóképpen significans különbséget mutatott a két csoportban. A Claudin-

1 expressio csökkent, a Claudin-2 expressio emelkedettnek bizonyult: (P*=0.025, 

P**=0.017) (P*0.002, P**=0.009, Claudin-4 expressio vizsgálatával P*<0.001; 

P**<0.001) volt RNS expressio szinten (high grade contra low grade UCC).  
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Low grade tumorok esetén több mintában Claudin-4 expressio inkább csupán a 

hám felső rétegében mutatkozott, mely hasonlónak bizonyult a normál hámban 

megfigyeltekhez (CHI2 teszt P*<0.001; P**<0.001) (161). 

 

 

5. Ábra. H&E, ill.  IH reakciók: Claudin-4, -7 ill. Ki67 expressio normál urothelben (1. 
oszlop, a, d, g, j képek) ), low grade UCC-ben, (2. oszlop, b, e, h, k képek), ill. high 
grade UCC-ben (3. oszlop, c, f, j, l képek) (200X) 

 
Az ábra képei azonos nagyításúak ill. beállításúak,  50µm-es lépték.  

A high grade UCC-k significansan magasabb Ki67 p<0.0001, Claudin-4  p=0.037 ill.  

significansan csökkent Claudin-7 p<0.0001 fehérje expressiót mutattak a low grade 

tumorokhoz viszonyítva. A Claudin-4, ill. Claudin-7 döntően membran positivitast 

mutat, Ki67 positivitás a magokban látható. 
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10. Táblázat. Control ill. UCC minták Ki67 fehérje, claudin fehérje, ill. mRNS 

expressiojának statisztikai analysise 

 NGYC vs GYC NGYC vs UCC GYC vs UCC LG vs HG* LG vs HG**  

Ki67       IH ↓(0.245) ↑(0.076) ↑(0.196) ↑(<0.001) ↑(<0.001) 
Claudin-1 IH ↑ (0.386) ↓(0.014) ↓(0.001) ↓(0.078) ↓(0.035) 
Claudin-2 IH ↑ (0.007) ↑(0.489) ↓(0.001) ↑(0.913) ↑(0.337) 
Claudin-4 IH ↑ (0.039) ↑(0.125) ↓(0.082) ↑(0.037) ↑(0.011) 
Claudin-7 IH ↑ (0.791) ↑(0.115) ↓(0.062) ↓(<0.001) ↓ (0.001) 
Claudin-1 mRNS ↓(0.624) ↑(0.101) ↑(0.117) ↓(0.025) ↓(0.0173 
Claudin-2 mRNS ↑(0.624) ↑(0.037) ↑(0.727) ↑(0.002) ↑ (0.009) 
Claudin-4 mRNS ↓(0.624) ↑(0.092) ↑(0.034) ↑(<0.001) ↑(<0.001) 
Claudin-7 mRNS ↑(0.047) ↑(0.001) ↑(0.043) ↓(0.720) ↓(0.819) 

 

11. Táblázat. Claudin fehérje expressiojának statisztikai analysise control ill. UCC 

mintákban 

 NGYC vs GYC NGYC vs UCC GYC vs UCC LG vs HG* LG vs HG**  

Claudin-1 IH ↑ (0.337) ↓(0.047) ↓(0.003) ↓(0.914) ↓(0.049) 
Claudin-2 IH ↑ (0.034) ↑(0.279) ↓(<0.001) ↑(0.810) ↑(0.337) 
Claudin-4 IHK ↑ (0.014) ↑(0.075) ↓(0.062) ↑(0.011) ↑(0.042) 
Claudin-7 IH ↑ (0.637) ↑(0.373) ↓(0.081) ↓(0.014) ↓ (0.024) 

*  T2-vel ;** T2 nélkül;   
IH: immunhistochemia; GYC: gyulladásos control; NGYC: control gyulladás nélkül; A 
significans eltérések vastagon szedve; vs= /versus/; Két, egymástól független csoport közötti 
különbség vizsgálatára (TaT1 vs T2; LG vs HG) Mann-Whitney U tesztet használtuk; A nem 
aláhúzottan jelzett csoportokat viszonyítottuk az aláhúzással jelzett – referencia - csoportokhoz.  
↑ A nem aláhúzottan jelzett csoportok magasabb expressiót mutattak a referencia csoporthoz 
képest. 
↓ A nem aláhúzottan jelzett csoportok alacsonyabb expressiót mutattak a referencia csoporthoz 
képest. 
( ): P-értékek a zárójelben feltüntetve 
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6.  Ábra. IH reakciók: Claudin-1, (a, b, c, d), -3, (e, f, g, h), -5 (i, j, k, l) és -10 (m, n, o, 
p) expressio (vízszintes sorok)  tumormentes urothelben, low ill.  high grade UCC-ben, 
valamint positiv control mintákban (200X) 

1. sor -  Claudin-1, 2. sor - Claudin-3, 3. sor - Claudin-5, 4. sor - Claudin-10. 
 
Az ábra képei azonos nagyításúak ill.  beállításúak,  50µm-es lépték.  
Az egységes fotók elérése érdekében kizárólag (!) lineáris változtatásokat tettünk – 
„brightness/contrast” , ill. „color-balance” gombokkal. 
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4.2.2. A Claudin-7 prognosticai szerepe 

 

 

Low grade tumort hordozó betegeknél haláleset a vizsgálat lezártáig nem történt 

(4-120 hónap alatt). High grade tumort hordozó betegeknél azonban a páciensek 1/3-a 

UCC következtében halt meg (P<0.01; Fischer-féle egzakt teszt, 7/a ábra). A 19 UCC 

miatti halált szenvedett beteg közül 17-en T2 stádiumú UCC-ban szenvedtek. Két beteg 

megállapított T stádiuma T1-nek bizonyult. 64 beteget sikerült utánkövetni: 27 low 

grade, ill. 37 high grade tumort hordozó beteg volt. A low grade daganatot hordozó 

betegek 48%-ánál – 13 beteg -, a high grade tumort hordozó betegek 18%-ánál – 7 beteg 

– alakult ki recidiva. A recidivamentes túlélés a low grade tumort hordozók esetében 

átlagosan 38 hónap, míg high grade tumort hordozók esetében 47 hónap volt. A 

rövidebb recidivamentes túlélést mutató betegek esetében a tumor Claudin-7 expressiója 

magasabbnak bizonyult – medián felett expressalódott – a többi daganathoz képest 

(P=0.029; (7/b. ábra)).  

A low grade daganatok egyike sem lépett a recidiva során magasabb T stádiumba a 

vizsgálati időszak alatt, míg a high grade tumort hordozóknál 3 beteg tumora 

progressiót mutatott T stádium tekintetében. Ezen 3 beteg közül 2 UCC miatt exitált. A 

túlélés tekintetében a high grade tumort hordozók significansan rosszabb mutatókkal 

rendelkeznek a low grade tumort hordozó betegekhez képest (Kaplan-Meier-analysis 

P<0.001); (7/a. ábra). E megállapítás egyezik a nemzetközi irodalmi adatokban 

foglaltakkal; a közlemények alapján is rosszabb túlélést mutatnak az izom invazív 

esetek a felszínesebb daganattal rendelkező betegekhez képest (Kaplan-Meier-analysis 

P<0.001); (7/c. ábra). Megjegyzendő, hogy azon betegek, akik a szövettani vizsgálat 

után cystectomián estek át, significansan hosszabb túlélési adatokat mutattak (48 hónap 

kontra 14 hónap – 14 hónapos átlagos túlélést a nem cystectomiával kezelt betegek 

mutatták).  (Kaplan-Meier-analysis P=0.0155);  (7/d. ábra). A rendelkezésre álló 

adatokból multivariáns analysis nem volt végezhető, ugyanis low grade tumorú betegek 

közül egy sem exitált, míg high grade tumort hordozók közül 19 exitus volt 

regisztrálható lásd 4. táblázat (a vizsgált UCC-s betegek adatai, az eltávolított daganat 

grade, stage beosztása) (161). 
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7. Ábra. UCC-s betegek túlélési adatainak elemzése a daganat grade-je, stage-e, ill. 

a Claudin-7 fehérje expressiojának alapján 

 

7/a. ábra: A high grade UCC-t hordozó betegek significansan rövidebb teljes túlélést mutattak 
a low grade tumort hordozó társaikhoz viszonyítva.  
7/b. ábra: A medián alatti Claudin-7 fehérje expressio significansan hosszabb recidivamentes 
túléléssel társult a medián fölötti Claudin-7 fehérje expressióhoz viszonyítva Ta/T1-es tumoros 
esetekben. 
7/c. ábra: T2-es stádiumú daganatot hordozók significansan rövidebb teljes túlélést mutattak a 
Ta/T1-es tumort hordozókhoz viszonyítva.  
7/d. ábra: Cystectomiával kezelt T2 stádiumú daganatot hordozó betegek significansan 
hosszabb teljes túlélési adatokat mutattak a nem radicalisan kezelt hasonló stádiumú UCC-ben 
szenvedő társaikhoz viszonyítva. 
Complett esemény: a beteg meghalt vagy a daganat recidivált. 
Cenzorált esemény: a beteg nem UCC következtében, de meghalt, vagy véget ért az 
utánkövetési időszak. 
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4.3. Felszínes urothelsejtes carcinomák vizsgálata  

4.3.1. Immunhistochemiai értékelés 

 

Valamennyi vizsgált Claudin hámon belüli kimutathatósága, mintázata 

megegyezett a korábbi közleményekben megállapítottakkal (178., 179., 209). 

Tekintettel azon tényre, hogy invertalt papillomák esetén az összepréselődött papillákon 

belül a basalis, ill. felszíni réteg elkülönítése igen nehézkes lehet, a Claudinok 

expressiós mintázatának hámon belüli localisatiója, ill. ennek ismerete segíthet a 

szövettani kép megítélésében misdiagnosisok elkerülésében. Mint korábban már 

ismertettük, a Claudin-1 a basalis réteg sejtjeiben expressalódik, a Claudin-4 inkább a 

hám felső soraiban mutatható ki. Hasonló pozitivitás észlelhető Claudin-7 esetében, bár 

a reakció erőssége jóval gyengébb. A Claudin-2 elleni antitesttel végzett reakció 

granularis jellegű, mely a hám basalis rétegében mutat kifejezettebb pozitivitást. Egy-

egy invertalt papillomán belül azonban az esernyősejtek is mutattak pozitiv reakciót. 

Claudin-3 esetében elsősorban az esernyősejtek mutattak gyenge pozitiv reakciót.   

 

 
 
8. Ábra. H&E, Claudin-1 és -4 (vízszintes sorok) jellegzetes expressiója felszínes 
UCC-ban 
 
Normál urothel (a, f, k), urothelialis papilloma (UP) (b, g, l), invertalt urothelialis 
papilloma   (IUP) (c, h, m), Grade I. urothelsejtes carcinoma (PUNLMP)(d,i,n), ill. low 
grade urothelsejtes carcinoma (LG-UCC)(e, j, o) esetekben – (függőleges sorok a 
felsorolás sorrendjében) (200X) 
Az ábra képei azonos nagyításúak ill. beállításúak, 50µm-es lépték.  
Az egységes fotók elérése érdekében kizárólag (!) lineáris változtatásokat tettünk – 
„brightness/contrast”, ill. „color-balance” gombokkal. 
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9. Ábra. Claudin-3, Ki67, CK/5-6 és CK20 expressio normál urothelben, benignus, ill. 

low grade urothelialis daganatokban   

 

Claudin-3, Ki67, CK/5-6 és CK20 expressio (vízszintes sorok) normál urothelben (a,  f,  

k,p), papillomában (b, g, l,q), invertalt papillomában (c, h, m,r) , PUNLMP-ben (d, i, n,s) és LG-

UCC-ben (e, j, o,t) (függőleges oszlopok a felsorolás sorrendjében) (200X) 

Claudin-3 positivitás nem mutatkozott, ill. egy-egy esetben nagyon gyenge positivitást 

észleltünk. Ki67 positivitás a normál urothelben, urothelialis papillomában ill. invertalt 

urothelialis papillomában alacsony százalékban, a basalis sejtréteg területén volt kimutatható, 

míg PUNLMP, ill. low grade UCC-ben emelkedett expressiót észleltünk, positivitás a hám 

bármely pontján – nem csupán a basalis rétegben - kimutatható volt. 

 CK/5-6 reakció a hám basalis, míg a CK20 positivitás a hám legfelső rétegében jelent 

meg. (Ez az elrendeződés megfelel az irodalmi adatoknak.) CK20 pozitivitás LG-UCC-k esetén 

nem csupán a basalis rétegben mutatkozott, megjelent az intermedier rétegekben is az esetek 

egy részében (212).  

a b c d e 

f g h i j 

k l m n o 

p q r  s t 
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12. Táblázat. Claudin expressio morphometriai eredményei normál urothelben, benignus, 

ill. low grade urothelialis daganatokban   

 

Kruskal-
Wallis- 
teszt 

vs UP vs IUP 
vs 
PUNLMP 

vs 
LG-UCC Reakció Csoport Átlag St.Hiba 

P érték p érték p érték p érték p érték 
Normál 13.45 1.82 1.000 0.040* 1.000 1.000 
UP 20.21 2.09   0.006* 1.000 1.000 
IUP 34.95 3.74     0.047* 0.002* 
PUNLMP 22.74 3.14       1.000 

C
la

ud
in

-1
 

LG-UCC 18.65 3.46 

0.001* 

        
Normál 0.44 0.15 1.000 1.000 1.000 1.000 
UP 1.27 0.29   1.000 1.000 0.057 
IUP 1.21 0.56     1.000 1.000 
PUNLMP 0.81 0.29       1.000 

C
la

ud
in

-2
 

LG-UCC 0.33 0.08 

0.104 

        
Normál 2.56 1.20 1.000 1.000 1.000 1.000 
UP 4.77 0.77   1.000 1.000 1.000 
IUP 3.92 1.02     1.000 1.000 
PUNLMP 4.11 0.51       1.000 

C
au

di
n-

4 

LG-UCC 4.03 0.66 

0.631 

        
Normál 0.284 0.094 1.000 1.000 1.000 0.620 
UP 0.15 0.06   1.000 1.000 1.000 
IUP 0.24 0.10     1.000 1.000 
PUNLMP 0.21 0.09       0.720 

C
la

ud
in

-7
 

LG-UCC 0.07 0.05 

0.162 

        
 

A fenti táblázatban átlag és standard hiba (St.Hiba) értékeket tüntettünk fel az egyes csoportok 
közötti fehérje expressio összehasonlításával együtt (normál, UP, IUP, PUNLMP ill. LG-UCC). 
A vízszintes csoportok expressioját ill. a függőleges csoportok expressióját Kruskal-Wallis-
teszttel hasonlítottuk össze. A P értékeket a táblázatban tüntettük fel. A significans változásokat 
(p<0.05) vastagon szedtük,  ill.  csillaggal (*) jelöltük. Azonos jelölések a13,  14., ill. 15. 
táblázatban is. 
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13. Táblázat. A semiquantitativ vizsgálat eredményei (score x intenzitás) normál 
urothelben, benignus, ill. low grade urothelialis daganatokban .  
 

Kruskal-
Wallis- 
teszt 

vs UP vs IUP 
vs 
PUNLMP 

vs  
LG-
UCC 

 
Reak
ció 

Csoport Átlag St.Hiba 

P érték p érték p érték p érték p érték 
Normál 6.00 1.155 1.000 0.047* 1.000 1.000 
UP 8.68 0.75   0.039* 1.000 1.000 
IUP 11.63 0.97     0.027* 0.006* 
PUNLMP 8.82 0.85       1.000 

C
la

ud
in

-1
 

LG-UCC 7.50 0.98 

0.002* 

        
Normál 2.4 0.65 1.000 1.000 1.000 1.000 
UP 3.52 0.59   1.000 1.000 1.000 
IUP 3.36 0.76     1.000 1.000 
PUNLMP 3.83 0.73       1.000 

C
la

ud
in

-2
 

LG-UCC 2.79 0.52 

0.567 

        
Normál 3.00 0.58 1.000 1.000 1.000 1.000 
UP 3.75 0.49   1.000 1.000 1.000 
IUP 4.27 0.73     1.000 1.000 
PUNLMP 3.62 0.47       1.000 

C
la

ud
in

-4
 

LG-UCC 4.89 0.62 

0.459 

        
Normál 1.67 0.33 1.000 1.000 1.000 0.164 
UP 0.83 0.26   1.000 1.000 1.000 
IUP 1.33 0.66     1.000 1.000 
PUNLMP 0.59 0.17       0.651 

C
la

ud
in

-7
 

LG-UCC 0.37 0.15 

0.096 

        
 

14. Táblázat. Ki67 reakció morphometriai értékei normál urothelben, benignus, ill. low 

grade urothelialis daganatokban   

Kruskal-
Wallis- 
teszt 

vs UP vs IUP vs PUNLMP 
vs 
LG-UCC Reakció Csoport Átlag St.Hiba 

p érték p érték p érték p érték p érték 
Normál 2.10 1.05 1.000 1.000 0.323 <0.001* 
UP 3.27 0.41   1.000 0.038* <0.001* 
IUP 5.37 1.55     0.223 <0.001* 
PUNLMP 9.27 1.87       0.621 

K
i-6

7 

LG-UCC 17.88 2.87 

<0.001* 
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15. Táblázat. A CK/5-6 és CK20 reakciók morfometria elemzésének eredményei 

normál urothelben, benignus, ill. low grade urothelialis daganatokban   

 

 

Significans eltérés csupán a Claudin-1 esetében mutatkozott: invertalt 

papillomákban magasabb volt a Claudin-1 expressio a többi daganathoz képest. E 

megállapítások nem csupán a semiquantitativ értékelés során mutatkoztak meg, a 

morphometriás vizsgálatok is ezt mutatták (12. táblázat). Emellett a Claudin-1, ill. 2 low 

grade UCC eseteinkben csökkent expressiót mutatott a többi vizsgált daganathoz 

viszonyítva. Nem mutatkozott jelentős eltérés az egyes alcsoportok között sem a 

Claudin-4, sem a Claudin-7 expressióban (12. táblázat).  

Jól ismert irodalmi adatok alapján a basalis sejtréteg sejtjei CK/5-6 pozitivitást 

mutatnak, míg normál hámban – urothelben - a CK20 expressio csupán a felszíni 

rétegben mutatható ki (53).  A CK20 reakciót már jó ideje használjuk diagnosztikus 

dilemma esetén: fokozott expressiója tumor jelenléte mellett regisztrálható (22). 

Vizsgálatainkban csupán a low grade UCC esetekben volt emelkedett CK20 expressio, 

míg a többi vizsgált csoportban nem észleltünk fokozott expressiót (15. Táblázat). A 

CK/5-6 expressióban nem mutatkozott lényeges eltérés a különböző vizsgált csoportok 

között. Ez a megfigyelésünk némiképp ellentmond más munkacsoport által jelzett, az 

irodalomban megjelent adatoknak (162). A Ki67 proliferatiós marker – mely a CK20 

mellett szintén rutinszerűen használt antitest a tumordiagnosztikában – szintén fokozott 

Kruskal-
Wallis-  
teszt vs   UP vs   IUP 

vs   
PUNLMP 

vs  
LG-UCC  Reakció Csoport Átlag 

St.Hi
ba 

p érték p érték p  érték p  érték p  érték 
CK/5-6 Normál 1.12 0.30 1.000 1.000 1.000 1.000 

  UP 1.13 0.46   1.000 1.000 1.000 

  IUP 1.10 0.56     1.000 1.000 

  PUNLMP 2.72 0.72       1.000 

  LG-UCC 2.23 1.05 

0.608 

        

CK20 Normál 1.69 0.07 0.281 0.549 0.004 * 1.000 

  UP 1.71 0.72   1.000 0.712 1.000 

  IUP 0.31 0.20     1.000 1.000 

  PUNLMP 0.47 0.37       0.016 * 

  LG-UCC 4.34 2.09 

0.024 * 
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expressiót mutatott low grade UCC tumor eseteinkben, hasonlóképpen a CK20 fokozott 

expressiojához. E megállapításokat mind semiquantitativ analysissel, mind 

morphometriai vizsgálattal is sikerült megerősíteni (Spearman-féle correlatio; R=0.75, p 

<0.05) (12-15. táblázat) (212).  

 

 

10. Ábra. Claudin-1 morphometria, score x intenzitás és Ki67 dot plot  

 

10. a. ábra: Claudin-1 dot plot, morphometria alapján 

10. b. ábra:  Claudin-1 dot plot, score x intensitas alapján 

10. c. ábra: Ki67 dot plot 

IUP-k significansan emelkedett Claudin-1 expressiót mutattak a többi vizsgált csoporthoz 

viszonyítva. A LG-UCC-k significansan magasabb Ki67 expressiót mutattak a normálhoz, UP-

khoz és IUP-khez képest. A PUNLMP-k significansan emelkedett Ki67 expressiót mutattak az 

UP-khez viszonyítva. * = p<0.05 A morphometria eredménye significansan correlált a 

semiquantitativ analysis eredményével (Spearman-féle correlatio; r=0.75, p <0.05). 
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4.3.2. A vizsgált markerek prognosticai szerepe normál 

urothelben, benignus, ill. low grade urothelialis daganatokban   

 

Betegeink utánkövetési ideje átlagosan 60 hónap volt (3-126 hónap). A 

vizsgálati időszak alatt 1 exitus történt, ez azonban nem UCC miatt következett be. 

Csaknem valamennyi esetben a vizsgált daganat primernek bizonyult – két esetben 

diagnosztizált PUNLMP recidiv tumorként érkezett. Utánkövetésre 73 eset volt 

alkalmas: 20 low grade UCC, 20 PUNLMP, 15 invertalt papilloma, ill. 18 urothelialis 

papilloma. Recidiva 10 low grade UCC esetben, ill. 6 PUNLMP esetben alakult ki. A 

recidivamentes túlélés átlaga 21 hónapnak bizonyult (4-60 hónap). Nem regisztráltunk 

recidivát invertalt papilloma, ill. papilloma eseteink között. 

Korai intravesicalis chemotherapiában – Mytomycin C instillatioban - két beteg 

részesült – (low grade UCC esetek). A további, nem korai hólyagöblítéses therapiát 13 

beteg kapta, közülük 2 PUNLMP, 11 pedig low grade UCC-ben szenvedett. További 5 

beteg (2 PUNLMP, 3 low grade UCC) Pharmorubicin therapiában részesült. Azoknál a 

betegeknél, akiknek papillomát, ill. invertalt papillomát állapított meg a szövettani 

vizsgálat, műtét utáni chemotherapiát nem alkalmaztak. Significans correlatiót nem 

sikerült kimutatni a therapia típusa, ill. a recidiva ténye között, a közvetlen műtét utáni 

chemo-instillatióban részesült betegek azonban hosszabb recidivamentes túlélést 

mutattak: 22 contra 16 hónap. A medián alatti Claudin-1 expressiót mutató PUNLMP 

eseteink rövidebb recidivamentes túlélést mutattak a Kaplan-Meier-analysis során (Log-

Rank-teszt, P=0.0.289). A magas Claudin-1 expressio későbben kialakuló recidivával 

járt. Ezzel ellenkezőleg, rövidebb recidivamentes túlélés magasabb Claudin-4 expressio 

mellett volt megfigyelhető. A további vizsgált antitestek expressiója, ill. a recidiva 

ténye, megjelenése között significans összefüggés nem volt kimutatható (212). 
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11. a-f. Ábrák. A recidiva mentes túlélés vizsgálata Claudin-1, -4 és Ki67 alapján 

PUNLMP ill.  LG-UCC eseteinkben 

11. a., b. ábrák: Recidiva mentes túlélés analysis Claudin-1 alapján PUNLMP-ben; 
morphometria, score x intenzitás 
11. c., d. ábrák: Recidiva mentes túlélés analysis Claudin-4 alapján LG-UCC-ben; 
morphometria,  score x intenzitás 
11. e., f. ábrák: A recidiva mentes túlélés elemzése PUNLMP- és LG-UCC esetekben Ki67 
expressio  alapján 
 
Komplett esemény: a beteg meghalt vagy a daganat recidivált. 

Cenzorált esemény: a beteg más betegségben halt meg, vagy véget ért az utánkövetési időszak. 

 
 
Azon PUNLMP daganatot hordozó betegek, akiknek tumorában a Claudin-1 expressiót 

a medián alatt találtuk, significansan rövidebb recidivamentes túlélést mutattak a Claudin-1-et a 

medián felett expressalo PUNLMP daganatos betegekhez képest (Kaplan-Meier-analysis; a.: 

morfometria, p=0.0289; b.: score x intenzitás, p=0.0356).  

Ezzel ellentétesen, a Claudin-4 esetében azon LG-UCC-t hordozó betegek mutattak 

significansan rövidebb recidivamentes túlélést, akiknek daganata a medián fölött expressálta e 

fehérjét. (Kaplan-Meier-analysis, p=0.0063, c.: morfometria; d.: score x intenzitás).  Ki67 

expressióval ilyen összefüggés nem mutatkozott (Kaplan-Meier-analysis, e.: PUNLMP 

p=0.4701; f.: LG-UCC p=0.7910).  
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5. MEGBESZÉLÉS 

 

Az urothelsejtes carcinoma világszerte növekvő előfordulású daganatféleség. 

Míg Magyarországon csaknem 2000, addig Európában mintegy 120000 új 

megbetegedést észlelnek évente (7). E daganatok 70%-a felszínes, azonban mintegy 

50%-uk recidivál, 15% pedig magasabb stádiumú daganattá válik a recidivák során. A 

hólyagfali izomrostok invasióját mutató daganatot hordozó betegek significansan 

rosszabb túlélési arányt mutatnak. A felszínes kötőszöveti réteget infiltráló, ill. nem 

invasiv daganatok 5 éves túlélése 95%, míg izominvasio stádiumában már csak 50%-os 

5 éves túlélés várható (47). 

A daganat korai felfedezése a túlélés szempontjából döntő jelentőségű. Az 

urothelsejtes carcinomák általában haematuria formájában jelentkeznek. Tekintettel 

arra, hogy a haematuria daganatos megbetegedés esetén is spontán szűnhet, egyéb 

urológiai betegségekkel összekeverhető – pl. haemorrhagiás cystitissel. Mindezek 

alapján haematuria esetén UCC lehetőségét ki kell zárni. Bár a vizelet cytologiai 

vizsgálat szenzitivitása nem kielégítő, ennek ellenére vérvizelés esetén cytologiai 

vizsgálatot kell végezni, ugyanis pozitív esetben számos egyéb vizsgálat végzését 

szükségtelenné teheti. E módszert csaknem 70 éve kiegészítő vizsgálatként alkalmazzák 

(8). 

Számos kiegészítő, molecularis biológiai alapú teszt látott napvilágot az utóbbi 

évtizedekben, azonban egyik sem kielégítő specificitású, ezért ma még nem 

alkalmazhatóak rutin eljárásként (163).  A korábban tumor miatt transurethralis 

resectión átesett betegeknél a cytologiai szűrő – utánkövető - vizsgálatok mellett a 

cystoscopia a további lehetséges, a beteg követésben szokásos vizsgálat.  A cystoscopia 

mellett szükség esetén szövettani vizsgálat is végezhető. 

Daganat esetén a daganat jelenlétének megállapítása, a grade, ill. a stage 

meghatározása mellett ma már prognosticai markerek vizsgálatára is lehetőség nyílik. 

Sajnos az eddig vizsgált markerek - oncogénekkel, sejtciklus-szabályozókkal, 

proliferatiós markerekkel történő vizsgálatok eredményei - nem nyújtottak komoly 

segítséget az egyes daganatok valódi prognosisának meghatározásában (46, 55, 83, 90, 
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93, 103, 104, 164), a szövettani grade, stage-nél hatékonyabb prognosis-becslés eddig 

még nem ismert. 

Az urológiai daganatok szövettani osztályozásán belül igen komoly inter, ill. 

intra (!) observer eltérés mutatkozhat (45). Tekintettel a viszonylag nehéz 

reprodukálhatóságra, a daganatok grade-jét nem csupán a 2004-es WHO osztályozás 

alapján kell megnevezni egy-egy leletben, hanem az 1973-as WHO kategóriák alapján 

is (22, 23, 45, 165). Mindezt annak érdekében kell tenni, hogy az egyes statisztikai 

vizsgálatok meta-analysise során a régebbi, ill. az újabb cikkekben szereplő eset 

feldolgozásokat könnyebb legyen összehasonlítani. Meg kell találni ugyanis azt a 

betegcsoportot, - azokat a betegeket - akiknek a betegsége – hasonló szövettani kép 

esetén is – intenzívebb kezelést igényel. 

 Mind az invasiv tumorokat, mind a nem-invasiv tumorokat low, ill. high grade 

csoportba soroljuk a szövettani megjelenés alapján. Számos olyan eset fordul elő 

azonban, amelyeknél még a grade meghatározása is igen nehézkes. E nehéz esetek 

megoldására szükség lenne olyan markerek segítségére, melyekkel objektívebben meg 

lehet ítélni egy daganat low vagy high grade voltát.      

Mivel a sejtkapcsoló struktúrák -nevükhöz híven- a sejtek közötti 

összeköttetésben, kommunikációban játszanak kiemelt szerepet (109, 130, 166), 

expressiójuk mennyisége alapján logikus lenne azt gondolni, hogy e struktúrák 

koncentrációjának csökkenése esetén magasabb grade-ű, - invasio szempontjából 

komolyabb klinikai kockázatot jelentő - daganattal kell számolnunk. 

Az E-cadherin egy Ca2dependens sejtadhaesiós molekula, ill. tumor 

suppressorként számon tartott fehérje. Szerepe a daganat áttétek kialakulásában 

ellentmondásos, hiszen a sejtadhaesióban betöltött funkciója folytán logikusan 

gondolható, hogy csökkent expressiója esetén az invasio kialakulása könnyebben 

következik be. Mindez a metastasis képzésben gátló tényező lehet, hiszen a tumorsejtek 

metastaticus gócokba való kitapadásának is feltétele a sejtek adhesiojának megőrzött 

képessége. (Az emlő daganatainak diagnosztikájában igen lényeges szerepet játszik, 

ugyanis az emlő távoli metastasist gyakran adó daganatában, a lobularis carcinomában 

pl. nem expressalódik (167), e fehérjét a rutin diagnosztikában is használják (168)). 

Az E-cadherinek tumorprogressióban betöltött szerepét számos munkacsoport 

vizsgálta már, azonban valamelyest eltérő eredmények születtek. Expressioját számos 
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más szerv daganataiban is kutatták: prostata (169), oesophagus (170), emlő (171), 

gyomor (172, 173). Az E-cadherin fehérje elvesztése segíti a daganatsejtek vándorlását. 

Távoli metastasisok kialakulását is összefüggésbe hozták a csökkent E-cadherin 

expressióval (169, 170, 174). Egyes munkacsoportok significans összefüggést találtak a 

csökkent E-cadherin expressio, illetve a daganat alacsony grade-je, ill. előrehaladott 

stádiuma tekintetében (174-176). Ezen munkacsoportok többnyire arról számolnak be, 

hogy a csökkent E-cadherin expressio előrehaladottabb stádiumú, ill. alacsonyabban 

differencialt daganatok esetén mutatható ki. (Ezen megállapítás logikusnak tűnik, 

ugyanis a daganatsejtek cohesioját biztosítják a sejtkapcsoló struktúrák, melyek 

elvesztésére szükség van ahhoz, hogy a daganatsejt „elszabadulva” társaitól, a 

kötőszöveti rostok felé terjedhessen).  A daganatsejtek érinvasiója esetén azonban a vér 

vagy nyirokáramban való vándorlás után is szükség van sejtfelszíni kapcsoló 

struktúrákra - az érfalra való kitapadáskor, ill. a metastaticus gócban való 

megtapadáskor - az új, metastaticus helyen való megtapadáshoz. 

Az E-cadherin fehérjének kódoló génje a 16. chromosoma hosszú karján 

található (22.1 locus). Az expressio elvesztését többféle genetikai ok magyarázhatja: 

deletio, pontmutatio, ill. a gén promoterének hypermetilatiója. Ez utóbbi jelenség 

mellett az E-cadherin abnormális expressiója észlelhető urothelialis daganatokban, ami 

egyes szerzők szerint a szövettani eltérést nem mutató urothelsejtekben is kimutatható. 

Ennek segítségével a korai recidiva bekövetkezte megjósolható (177). 

Mivel az E-cadherin egy sejtadhaesiós molekula, feltételezhető, hogy minél 

invasivabb egy húgyhólyag carcinoma, annál kevésbé expressalódik a sejtek felszínén 

(104). 

Saját kutatásaink szerint az E-cadherin expressio változása nem mutatott 

semmiféle összefüggést sem az UCC grade-del, sem a stádiummal, ill. a hosszú távú 

túlélés tekintetében sem volt kimutatható összefüggés. Gyenge, vagy negativ reakciót 

észleltünk számos low grade, nem-invasiv tumor esetén, ill. erőteljesebb reakciót 

invasiv, alacsonyabban differencialt daganatban. Vizsgálataink eredményéhez hasonlót 

a nemzetközi irodalomban csak elvétve találtunk. Tekintettel arra a tényre, hogy 

„eredeti” E-cadherin vizsgálatunk még abban az időben történt, amikor 

immunhistochemiai laborunk még nem automatizált gépekkel működött, és felmerült, 

hogy következtetéseinket nem teljesen standardizálható, hibás reakció-sorozatra 
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alapoztuk, megismételtük a vizsgálatainkat. Mivel az eredeti E-cadherin vizsgálatkor 

használt blokkokból az anyag elfogyott, újabb betegmintákon végeztük az újabb IH 

vizsgálatokat. Bár jelen alkalommal az E-cadherin expressio tekintetében a korábbitól 

eltérő eredmény született; valamennyi daganat erőteljes, vagy kifejezett positivitást 

mutatott (+ ill. ++), - az eredeti megállapítás mégis érvényes maradt: az E-cadherin 

expressio függetlennek bizonyult a daganat grade-től ill. stage-től, ugyanis egyformán 

erőteljes volt az E-cadherin expressio low grade, nem invasiv tumorokban, valamint 

invasiv, high grade daganatokban egyaránt. Néhány olyan eset is szerepelt az újabb E-

cadherin vizsgálatban, amely a TUR során eltávolított mintában egy daganat low grade, 

felszínes részlete mellett a jóval differentialatlanabb, hólyagfali izomrostok között 

infiltráló részletét is tartalmazta. Ilyen esetben sem mutatkozott különbség a tumorsejtek 

E-cadherin expressiós mintázatában.  

Kísérleteinkhez részben hasonló eredményről számol be egy kínai munkacsoport 

(178). Szövettani mintán immunhistochemiai reakcióval, ill. vizeletmintában ELISA 

módszerrel a solubilis E-cadherin szintet vizsgálták. Eredményeik alapján a szövettani 

mintán az E-cadherin expressio ugyan mutatott összefüggést a tumor grade ill. stage-el, 

azonban a tumor mérettel, ill. a daganatos focusok számával nem volt kimutatható 

összefüggés. A solubilis E-cadherin vizsgálattal igen meglepő eredményt észleltek: 

primer hólyagdaganatok esetén viszonylag magas volt az expressio (magasabb, mint 

normál control hólyagokban (!!!), ill. a benignus hólyagbetegségekben szenvedő 

betegek mintáin), significans csökkenés azonban  csak  recidiva esetén volt kimutatható. 

Egy japán munkacsoport (179) cystectomián átesett betegek anyagát elemezte 

multivariáns analysisben (grade, stage, nyirokcsomó status, túlélés). Nem talált 

összefüggést a túlélési mutatók ill. az  E-cadherin expressio, ill. egyéb kapcsolódó 

molekulák (beta, gamma-cathenin) tekintetében; az esetek 60%-ban normál E-cadherin 

expressiót találtak! Eredményeik alapján az egyedüli, prognosticus markerként 

használható molekulának az α-cathenin bizonyult. Mindezek alapján arra lehet 

következtetni, hogy az E-cadherin elvesztésének szerepe az urothelialis daganatok 

progressiojában korántsem annyira biztos, mint az a magabiztos közlemények alapján 

tűnik. További kutatások, ill. az E-cadherin-cathenin-complex egyéb összetevőinek 

további vizsgálata szükséges, hogy megalapozott következtetéseket vonhassunk le. 
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  A claudinok expressioját számos szerv normál hámjában, ill. számos szervből 

kiinduló daganatban vizsgálták már, részben diagnosztikus, részben prognosticus 

szempontból. Ismert tény, hogy cervixben a Claudin-1 fokozottan expressalódik 

intraepithelialis neoplasia esetén (180). A Claudin-1 expressio a nyelőcsőből kiinduló 

laphám carcinomák esetében viszont csökkent expressiós mintázatot mutat (120). 

Emelkedett Claudin-1, ill. -2 expressio colorectalis adenocarcinomákban kedvezőtlen 

prognosisú esetekben figyelhető meg (181-183). Mivel a Claudin-4, ill. a Claudin-3 a 

Clostridium perfringens baktérium enterotoxinjának receptoraként is funkcionál, 

emelkedett expressio esetén target therapia célpontja lehet (ovarium, ill. prostata 

carcinoma) (131, 184, 185). Csökkent Claudin-7 expressiót mutattak ki invasiv, ill. 

nem-invasiv emlő carcinomákban (133), fej-nyak eredetű, prostata, ill. colorectalis 

adenocarcinoma esetekben (145-147). Hepatocellularis carcinomák esetén a Claudin-10 

expressio fokozódása rövidebb túléléssel mutatott összefüggést (186). Egyes claudinok 

diagnosztikus segítséget is nyújtanak: a tüdő adenocarcinomáinak laphám carcinomától 

való elkülönítését teszi lehetővé a Claudin-5 expressiojának kimutatása: 

adenocarcinomákban Claudin-5 kimutatható, míg laphám carcinomákban nem (143). 

Amellett, hogy a claudinok kimutatása már számos szervben megtörtént, a 

húgyhólyagban, ill. annak daganataiban még viszonylag kevés kutatási adat áll 

rendelkezésre e téren. Munkánkban a Claudin-1, -2, -3, -5, -7 és -10 kimutathatóságát 

vizsgáltuk normál urothelben, ill. urothelsejtes carcinomákban. A nem daganatos 

mintáink teljesen ép urothelből, ill. cystitisből származó minták voltak. A cystitises 

mintákban fokozott Claudin-2 expressio volt kimutatható, mely vélhetően a gyulladásos 

folyamat jelenlétével magyarázható. Ismert tény, hogy a Claudin-2 a hám 

permeabilitásának fontos tényezője (187-189), ezek alapján nem meglepő, hogy 

urocystitisből származó mintákban a Claudin-2 fokozott expressiója volt kimutatható. 

Claudin-2 fokozott expressioját más szerv gyulladásos megbetegedésében is kimutatták: 

gyulladásos bél betegségekben más munkacsoportok is a Claudin-2 expressio 

fokozódását észlelték (190-192). Mindezt az interferon 13 indukciójának 

eredményeképpen magyarázták. Emellett a Claudin-2-nek EGFR transactivatios hatását 

is leírták (193). Vélhetően ez a magyarázata a colorectalis adenocarcinomákban való 

fokozott kimutathatóságának. Vizsgálatainkban a többi Claudinnak a gyulladásos 

folyamatokban nem volt kimutatható szerepe (Claudin-1, -3, -5, -10). 
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A Claudin-3 expressio tekintetében vizsgálataink alapján mind a low, mind a 

high grade tumorok csupán elszórt, gyenge intensitású reakciót mutattak. Más 

munkacsoportok vizsgálata alapján gyenge, ill. negatív claudin expressiót találtak  (187, 

188).  A Claudin-1, -4, ill. -7 tekintetében megfigyelhető volt,  hogy igen „sűrű”, 

összepréselődött daganatos papillákból felépülő daganatok esetén az expressiós 

mintázat segített az összepréselődött papillákon elhelyezkedő sejtek orientációjának 

megítélésében,  ugyanis low grade daganatok esetén az expressiós mintázat megőrizte 

az eredeti localisatiót (Claudin-1 - basalis sejtek, Claudin-4, -7 - felszínes sejtek). 

Claudin-4 tekintetében a high grade tumorok általában intenzív, a hám teljes 

szélességére localisalódó mintázatot mutattak, segítve ezzel a daganat high grade 

fokozatának megállapítását kétes esetekben. 

A Claudin-5 tekintetében nem észleltünk jelentős eltérést a különböző 

differencialtságú daganatok között. 

A Claudin-1 csökkent expressióját figyeltük meg low grade urothelsejtes 

carcinomákban (benignus, ill. PUNLMP tumorokkal összehasonlítva), mely adott 

esetben differenciál-diagnosztikai segítség lehet a PUNLMP, ill. a teljesen benignusnak 

tartható papillomáktól való elkülönítésben. (Uropathológiai esetek diagnosztizálásában 

kevésbé jártas olvasó szemében kevéssé érthető lehet e nehézség, hiszen szavakban igen 

élesen elkülönülő kategóriákról van szó. Valójában azonban kisebb minták elemzésekor 

nap mint nap felmerül, hogy egy klinikailag daganatnak tűnő elváltozás daganat-e 

egyáltalán, és ha daganatnak gondoljuk, milyen szövettani altípusba soroljuk).  

A Ki67 expressio emelkedett volta szintén diagnosztikus segítségként szolgálhat 

kétes esetekben (194) (low grade tumorokban is emelkedett az expressiós mintázata az 

alacsony malignitású PUNLMP, ill. a benignus papillomákhoz képest). Az elkülönítés a 

diagnosztikai szempontok mellett a beteg további sorsát illetően is igen lényeges, 

ugyanis a papillomás betegeket nem kell postoperativ kezelésben részesíteni (a primer 

PUNLMP-t mutató betegeket sem). E stratégia indokoltságát igazolja az a 

megfigyelésünk is, hogy a papilloma esetek recidivát nem mutattak, míg az UCC 

esetekben viszonylag magas recidiva arány mutatkozott. 

Vizsgálataink alapján reménykedtünk, hogy sikerül megtalálni azt a csoportot is 

az UCC eseteken belül, amelyeknél ugyan morphologiai eltérés nem látható, azonban 

korai recidiva jelent meg. A Ki67 expressiós mintázatban lényeges eltérés a PUNLMP, 
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ill. a low grade UCC esetek között nem mutatkozott. Eiber munkacsoportja significans 

különbséget mutatott ki Ki67 expressio tekintetében az invertalt növekedési mintázatú 

UCC, ill. az invertalt papillomák között (195). Ez az eredmény nem meglepő, hiszen az 

invertalt mintázatú UCC malignus tumor, gyakran high grade UCC-kban fordul elő e 

mintázat, míg az invertalt papilloma benignus daganat. (Véleményem szerint a napi 

rutinban e két daganatféleség elkülönítése nem jelent nehézséget gyakorló 

uropathológusok számára). Saját vizsgálataink alapján is emelkedettnek bizonyult a 

Ki67 expressio high grade UCC-k esetében. Más munkacsoport correlatiót talált a Ki67 

expressiós mintázat, a teljes túlélés, valamint a recidiva mentes túlélés között (194). 

Saját vizsgálatainkban nem találtunk ilyen összefüggést a statisztikai analysis során. 

A CK/5-6 vizsgálat alapján nem mutatkozott különbség az UCC csoportok 

között. Más közlemények ellentmondó adatokról számolnak be: a CK/5-6, ill. CK20 

esetében is olvasható fokozott, ill. csökkent expressio UCC-kben (22, 23, 53, 162, 194). 

Vizsgálatainkban valamennyi csoportban ingadozó értékeket észleltünk CK/5-6, ill. 

CK20 tekintetében. Low grade UCC-k esetében azonban gyakrabban volt fokozott 

CK20 expressio kimutatható a többi csoporthoz viszonyítva. 

A különböző Claudinok expressiós mintázata low, ill. high grade tumorban 

változatos; míg a Claudin-1, -2 alacsonyabban differentiált UCC-k esetében csökkent, 

addig a Claudin-4 fokozott expressiót mutatott e tumorokban. Mindezek alapján 

feltételezhető továbbra is, hogy a daganat progressio folyamatában a tight junction-ok 

átrendeződése fontos tényező lehet. Ennek ellenére high grade UCC-k esetében sem a 

Claudin-7 expressio csökkenése, sem a Claudin-4 expressio fokozódása nem mutatott 

összefüggést az izom invasio jelenlétével. 

 A fokozott Claudin-7 expressio, ill. a rövid recidiva mentes túlélés correlatiót 

mutattak. A Ki67 proliferatiós markerrel észlelt positivitás emelkedése nem járt hasonló 

összefüggés kimutathatóságával. Bár vizsgálatainkban a Claudin-7 expressio a recidiva 

mentes túléléssel összefüggést mutatott, semmiféle correlatio nem mutatkozott a high 

grade tumorok postoperativ therapiája, ill. recidivamentes túlélése között (BCG vagy 

chemotherapia, Chi2). Az az észlelésünk, ill. látszólagos ellentmondás, mely szerint az 

alacsonyabban differenciált UCC-k alacsonyabb Claudin-7 positivitást mutattak, és 

mégis, a Claudin-7 magasabb expressioja járt korábbi recidivával, vélhetően a low ill. 

high grade daganatok kezelése közötti markáns különbséggel függ össze. 
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A Claudin-7 expressio változása a különböző szervek laphámcarcinomái esetén 

nem egyformán befolyásolják a prognosist: a nyelv, ill. az oesophagus carcinomáiban a 

Claudin-7 expressio megszűnése összefüggést mutatott az invasiv hajlammal mind 

sejtvonalon, mind a műtéti preparátumokon végzett vizsgálatok alapján (196, 197). 

Ezzel ellentétesen, ovarium carcinomákban a fokozott Claudin-7 termelődés mutat 

correlatiót a kedvezőtlen prognosissal (198). 

A nem-invasiv, low grade urothelialis carcinomákban vizsgálatunk alapján 

viszonylag magas Claudin-4 expressio mutatkozott, ez a recidivamentes túlélési idő 

csökkenésével mutatott correlatiót. 

Vizsgálatainkban a PUNLMP típusú daganatokban a Claudin-1 expressio 

csökkenése mutatott hasonló correlatiót. Emellett az invertalt papillomák esetében is 

emelkedett Claudin-1 expressiót észleltünk a többi daganathoz viszonyítva. A Claudin-1 

expressio csökkenését korábban más szervek tumorainak rövidebb recidivamentes 

túlélésével hozták összefüggésbe (nyelőcsőcarcinoma, valamint HCC (120, 199)). A 

prostata, ill. emlőcarcinomákban rosszabb prognosissal a Claudin-4 expressio fokozott 

megjelenését hozták összefüggésbe (135, 136, 200). Korábbi vizsgálatokkal csökkent 

Claudin-1 expressiót bizonyos szervek carcinomáinak vizsgálata során (emlő, prostata, 

colon) figyeltek meg (134, 183, 201). Ezen észlelésekkel ellentétben más 

kutatócsoportok vizsgálatai szerint a Claudin-1 fokozott expressiója a colon tumor 

carcinogenesisében játszik szerepet (202). Az urothelium vizsgálata során Nakanishi 

munkacsoportja fokozott Claudin-1, -3, -4 expressiót mutatott ki az urothelium felső 

szakaszának daganataiban (187). Vizsgálatuk alapján az emelkedett expressio 

kedvezőtlen prognosissal mutatott összefüggést. 

Jelen vizsgálatainkban a low grade UCC esetekben a recidivamentes túlélés 

rövidebbnek bizonyult a high grade tumorokban észlelteknél. (Más munkacsoportok 

vizsgálataiban még magasabb recidiva rátát észleltek low grade daganatokban: 

Miyamoto és mtsainál 50%-nál is magasabb volt a recidivaráta low grade daganatok 

esetén (203). Ennek oka feltételezéseink szerint az is lehet, hogy a high grade daganatos 

betegek agresszívebb therapiában részesülnek, mely befolyással lehet a recidiva 

megjelenésének idejére). Egyes munkacsoportoknál a recidiva hajlam magasabbnak 

bizonyult high grade daganatokban, mint a low grade UCC-k esetén (204). Megint más 

munkacsoportok vizsgálata alapján a high grade tumorok recidiva rátája 35%-os volt 
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BCG therapia után (205). A saját vizsgálatainkban észlelt magasabb recidiva ráta low 

grade tumorokban a therapia megválasztásával is magyarázható; a high grade daganatos 

betegeknél gyakrabban alkalmaztak BCG kezelést, mely más közlemények alapján is 

hosszabb recidiva mentes túléléssel járt. E megfigyelésünk ellenére a statisztikai 

vizsgálatok alapján nem sikerült összefüggést igazolni a BCG kezelés, ill. a recidiva 

mentes túlélés között. 

Jelen tanulmányban a high grade UCC tumorokban fokozott Claudin-4 

expressiót észleltünk. A fokozott Claudin-4 expressio high grade tumorokban 

messenger RNS, ill. fehérje szinten is kimutathatónak bizonyult, de a low grade UCC-k 

esetén is rövidebb recidiva mentes túléléssel társult. A Clostridium perfringens 

enterotoxinja Claudin-3, ill. -4-en keresztül, mint receptoron keresztül hat a sejtekre 

(206). Hatására a carcinoma sejtvonalakon dózisfüggő cytolysis jön létre (207), melyet 

állatkísérletekben is sikerült kimutatni (208). In vivo állatkísérletben Claudin-4 positiv 

daganatsejtek metastasis-képzését sikerült meggátolni egy cytotoxicus fúziós fehérjével 

(206-210). Ovarium eredetű carcinomákban a Claudin-3, ill. -4 fokozottan mutatható ki 

(132). Xenograft egerekkel végzett kísérletekben a Clostridium perfringens a daganat 

progressiojára gátló hatással volt (208). 

Pancreas carcinomákban a Claudin-4 expressio emelkedettnek bizonyult (128). 

Hasonló eredményeket egyéb gastrointestinalis szervek tumoraiban is kimutattak (177, 

211). E daganatok kezelésében szintén dózisfüggő cytotoxicus hatás mutatkozott 

Clostridium perfringens enterotoxin hatására (207, 208). Fentiek alapján ennek urothel 

sejtes carcinomák esetén is komoly jelentősége lehet. 

Saját vizsgálatainkban is fény derült a különböző claudinok expressiós 

mintázatának különbségére. Ezen eredmények is igazolni látszanak azt a feltételezést, 

hogy a daganatos progresszió során a sejtkapcsoló struktúrák megváltoznak. Az 

expressio változása azonban a különböző stádiumokban más és más. A 

legsignificansabb eltérést Claudin-4 esetében észleltük, mely a high grade tumorokban 

konzisztensen fokozott emelkedést mutatott. Emellett azonban a Claudin-7 expressiónak 

csökkenését is észleltük. A Claudin-4 esetében messenger RNS szinten is sikerült 

igazolni az expressio emelkedését. Bár a Claudin-7 esetében messenger RNS szinten is 

csökkent expressiót észleltünk, a low grade, ill. high grade csoportok között significans 

eltérés nem mutatkozott. Erre magyarázatot adhat az, hogy posttranslatiós szinten 
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különbség van a claudin expressióban, ill. micro RNS-ek is szerepet játszanak a 

szabályozásban. 

A Claudin-4 expressio fokozódását mutatták ki prostata carcinoma magas (113, 

131) stádiumú eseteiben, valamint kedvezőtlenebb prognosissal járó RCC esetekben is 

(118). Jelen vizsgálatban észlelt fokozott claudin expressióval ellentétben Boireau és 

mtsai az alacsonyan differencialt UCC-ben a Claudin-4 expressio csökkenését észlelték.     

 Munkájukban a Claudin-4 expressio fokozódása a magasan differentialt, nem-

invasiv UCC-kben jelent meg (188). Az ő vizsgálataikban azonban az összehasonlítás 

nem a különböző differencialtságú daganatos minták között történt, hanem valamennyi 

tumor átlagos claudin expressióját viszonyították a daganat melletti, morphologiailag ép 

hámhoz. E vizsgálatok eredményének különbsége tehát valószínűleg abban rejlik, hogy 

nem „valódi” ép hámot hasonlítottak össze a daganatban észlelt expressióval - hiszen a 

daganatok környékén jelen lévő, morphologiailag tumormentes hámban már olyan 

genetikai eltérések mutatkozhatnak, melyek ugyan morphologiai eltérésekkel még nem 

járnak, azonban genetikai változás már megtörténhetett. Mindez a claudin-expressiós 

mintázatban (fokozódásban ill. csökkenésben) is megnyilvánulhat.  

Vizsgálataink szerint egyéb claudinok: 3, 5, 10 vélhetően nem vesznek részt a 

carcinogenesisben – az UCC előrehaladott állapotainak kialakításában, ill. 

fenntartásában. 

A claudinok bizonyos típusai tehát az urothelsejtes carcinomákban jellegzetes 

expressiós változáson mehetnek keresztül, melynek segítségével a különböző szövettani 

típusok könnyebben elkülöníthetőek. Emellett prognosticai faktorként is használhatóak 

a jövőben. A claudinok használata mellett a hagyományos szövettani vizsgálat nem 

kerülhető el, azonban segítségükkel a mai napig subjectiv osztályozás könnyebben 

kivitelezhető nehéz esetekben. 
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6.  ÚJ MEGÁLLAPÍTÁSOK, KÖVETKEZTETÉSEK 

 

1. A korábbiakban megállapítottakkal ellentétben az urothelialis sejtes daganatok 

esetében nincs összefüggés a tumorsejtek E-cadherin expressiója, ill. a daganat grade-je, 

stádiuma, valamint a betegség túlélési mutatói között. 

 

2.  Bár a Claudin-4, a Claudin-7, ill. a Ki67 eltérések statisztikailag significansak 

low ill. high grade urothelialis carcinomák esetén, (low grade UCC-ban a Ki67, ill. a 

Claudin-4 expressio alacsonyabb, a Claudin-7 magasabb a high grade UCC-ban 

kimutathatónál), az eltérések mértéke alapján ezen markerek napi rutinban való 

alkalmazhatósága kérdéses. 

 

3. Amennyiben a Claudin-4 expressio low grade UCC-ben emelkedett, 

megfelelő statisztikai analysist választva rövidebb recidivamentes túlélési adatok 

várhatóak, azonban a továbbiakban ezt nagyobb beteganyagon kell megvizsgálni annak 

megállapítására, hogy a napi rutinban is alkalmazható-e. 

 

4.  Amennyiben a morphologiai kép alapján felmerül az IP jelenlétének gyanúja, 

a Claudin-1 expressio vizsgálata segíthet a pontos diagnózis megállapításában. 

 

5. A Claudin-4 localisatiója segíthet az urothelialis papilloma diagnózisának 

megállapításában. 
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7.  ÖSSZEFOGLALÁS 

 

Az urothelsejtes carcinoma (UCC) világszerte növekvő előfordulású daganat. 

Korai felfedezése, a grade, ill. a stage korrekt  meghatározása a megfelelő therapia 

megválasztása miatt is  döntő jelentőségű. E mellett  prognosticai markerek vizsgálatára 

is szükség van, ugyanis hasonló szövettani jellegzetességek mellett eltérő klinikai 

lefolyású esetek lehetségesek. 

Az E-cadherin a Ca-függő sejtadhéziós molekula család tagja, mely a homotípiás 

sejtkapcsolatok kialakításáért felelős. A hámsejtek felszínén található, az ún. zonula 

adherens alkotóeleme. Egyes szerzők alacsony expressioját alacsony daganat-

differenciatióval, ill. fokozott progressióval hozzák összefüggésbe.  

Az E-cadherint immunhistochemiai (IH)  reakciókkal vizsgáltuk, kerestük az 

összefüggést az IH reactió erőssége, ill. a daganat grade-stage, ill. prognózisa között. 

Vizsgálatainkban az E-cadherin immunhistochemiai kimutatása alapján a 

korábbiakban megállapítottakkal ellentétben nincs összefüggés az UCC-k grade-je, 

stage-je, ill. a betegségmentes túlélés tekintetében. 

További vizsgálatainkban UCC esetekben a claudinok expressiós mintázatával 

foglalkoztunk. A claudinokat már számos egyéb szerv tumoraiban kutatták, különböző 

munkacsoportok egymással ellentétes eredményre jutottak. Jelen vizsgálatok alapján 

megállapítottuk, hogy high grade UCC-kben a Claudin-4 fokozottan expressalódik, míg 

a Claudin-7 kimutathatósága csökken a low grade UCC-kkel összevetve. Emellett saját 

vizsgálatainkban is igazoltuk a nemzetközi irodalomban már ismert tényt, mely szerint a 

Ki67 expressio fokozódása észlelhető high grade tumorokban.  

A Claudinok prognosissal való összefüggését a következőkben állapítottuk meg: 

a Claudin-4 expressio fokozódása, ill. a Claudin 1, valamint a  Claudin-7  expressio 

csökkenése rövidebb recidivamentes túléléssel jár. Valamennyi, a claudinok 

vizsgálatával kapcsolatos eredmény összevetése alapján mindezek közül a Claudin-4 

fokozott expressioja lehet figyelemre méltó, de nagyobb beteganyag vizsgálata 

szükséges e potenciális prognosticai marker megbízhatóságának megerősítéséhez. 

A nem-invasiv UCC-khez képest invertalt papillomákban emelkedett Claudin-1 

expressiót is kimutattunk. E marker kérdéses esetekben a positivitás erőssége, ill. 
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basalis sejtes   localisatiója alapján segítheti az urothelialis papilloma diagnózisának 

megállapítását. 

Ehhez  hasonlóan a  Claudin-4 felszínes localisatiója alapján könnyebbé teszi a 

sűrű szövésű papillomákban a sejtek orientációjának megállapítását, így a papilloma 

rétegeinek meghatározását, ezzel adott esetben a papilloma diagnózisának meghozatalát. 

Fenti következtetések a jövőben remélhetőleg a diagnosztikus munka, ill. a 

prognosis meghatározásának - egyben a megfelelő módon alkalmazott, hatékony 

therapia - segítségére lesznek. 
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8. SUMMARY 

 

The incidence of urothelial cell carcinoma (UCC) worldwide increases. Early 

and correct histological diagnosis, grading and staging are indispenseble for appropriate 

treatment. There is a need for finding of prognostic markers as well, since the clinical 

course of patients having tumors showing similar histological features might show basic 

difference. 

E-cadherin is a member of Ca-dependent cell surface protein family, which 

plays important role in homotypic cellular communication. It can be found on the 

cellular surface, making part of the zonula adherens. According to certain authors it’s 

loss is associated with tumor progression and poor differentiation.  

We investigated urothelial carcinoma cases with E-cadherin 

immunohistochemistry and  -as opposed to previous statements-, we found  no 

association between low or no  E-cadherin expression of the tumor cells with  stage, 

grade, or overall survival  in our cases. 

In our study, we examined the expression of claudins in urothelial cell tumors. 

Claudins have already been examined in the tumors of other organs. Different groups 

found different results. In the present study we found that the expression of Claudin-4 is 

higher , and Claudin-7 is lower in high grade UCC-s compared to low grade UCC-s. We 

found the same results as in the literature concerning Ki67; the higher grade the tumor 

is, the higher is the expression rate of Ki67. Claudin-1 expression is higher in inverted 

papillomas than in non-invasive UCC-s. The basal localisation of Claudin-4 can help in 

difficult cases in the diagnosis of urothelial papillomas. Concerning claudin expression 

and prognosis, the following statements can be drawn: the higher the Claudin-4, and the 

lower the Claudin-7 expression of urothelial carcinomas, the shorter is the disease-free 

survival. 

Hopefully these findings might help in the future both in the diagnosis of 

different urothelial tumors, and estimating the prognosis – and the selection of the 

proper treatment - of the patient. 
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