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• Immunhisztokémia
– IH profil
– „Claudin low” altípus

• Grade 2 daganatok
– Ki67 index jelentősége

• Primer tumor és metasztázis
– típusváltás



Az IH fenotípus a genetikai profil indikátora

• Feltétel:
– Validált, kifogástalan minőségű IH technika és 

reakciók
• Részvétel külső minőségbiztosítási programban• Részvétel külső minőségbiztosítási programban

– Pontos interpretáció
– Mértéktartó párhuzam 



4. táblázat 
Ösztrogén- és progeszteronreceptor meghatározás az 

Allred féle gyors pontozással

Átlagos intenzitás: Pont
Negatív 0
Gyenge 1
Közepes 2
Erős 3

Pozitív sejtmagok aránya:
nincs 0
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nincs 0
<1% 1
1-10% 2
10%-1/3 3
1/3-2/3 4
>2/3 5

A két részpont összege adja meg az összpontszámot. 
Lehetséges értékek:0, 2-8. 

(Endokrin terápiás hatás >2 pontszám esetén várható.)



5. táblázat – HER-2 vizsgálatok értékelése

Immunhisztokémia:
3+ értékelés: Komplett erős membránfestődés a sejtek >30%-ában
2+ értékelés: Komplett közepes intenzitású membránfestődés a sejtek >10%-
ában, illetve komplett erős membránfestődés a sejtek >10, de <30%-ában. 
1+ értékelés: Komplett gyenge membránfestődés a sejtek > 10%-ában 
0 értékelés: <10%-ban észlelt pozitivitás, inkomplett festődés, festődés hiánya

Célzott kezelés szempontjából pozitívnak tekinthetők a 3+ értékelésű esetek, és 
bizonytalannak a 2+ értékelésű esetek, illetve az erős membránfestődést a sejtek 
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bizonytalannak a 2+ értékelésű esetek, illetve az erős membránfestődést a sejtek 
<30%-ában mutató esetek. Negatívnak kell tekinteni a 0 és 1+ értékelésű 
eseteket.

FISH:
Pozitív (génamplifikáció): >2,2 HER2/CEP17 arány vagy átlagosan >6 HER2 gén 
kópiaszám sejtmagonként belső kontrollal (CEP17: 17-es kromoszóma 
centromerikus próba) nem rendelkező tesztek esetén.
Bizonytalan: 1,8-2,2 közötti HER2/CEP17 arány vagy 4-6 közötti átlagos 
kópiaszám sejtmagonként belső kontrollal  nem rendelkező tesztek esetén.
Negatív: <1,8 HER2/CEP arány vagy <4 HER2 gén kópiaszám belső kontrollal 
nem rendelkező tesztek esetén.



3+ 2+



Genetikai profil alapján 
meghatározott altípusok

• Luminalis A
– Ösztrogén és ösztrogénhez kapcsolt gének magas expressziója

• Luminalis B
– Ösztrogén és ösztrogénhez kapcsolt gének alacsony 

expressziója, fokozott a proliferációhoz kapcsolt gének 
expressziója

• Her2 típus: „Her2 enriched”
– Her2 gén amplifikáció 

• Basalis
– EGFR, „basalis” cytokeratinok, proliferációs gének

• CLAUDIN LOW*
– ÚJ altípus: : PROGENITOR SEJTEKRE JELLEMZŐ 

GÉNEXPRESSZIÓ, agresszív viselkedés

*Claudin: tight junction fehérje (24 féle) 



Prat A, Perou CM. Mammary development meets cancer genomics. Nat Med 2009; 15(8): 842-4



Betegségmentes túlélés az IH/FISH profil alapján me ghatározott 
altípusokban (Budai MÁV Kórház, n=387, 1999-2002)

Saját, nem közölt adatok



Ösztrogén receptor pozitív eml őcarcinomák 
IH altípusai – „Luminalis A”, „Luminalis B”

• 765 ER pozitív emlőrák (II. Pathológia, 2000-2007)

• 3 alcsoport:
– A: ER POZITÍV

Ki67<20%
HER2 NEGATÍV

– B: ER POZITÍV

Ki67≥20%
HER2 NEGATÍV

– C: ER POZITÍV

HER2 POZITÍV

Kulka J és mtsai: Subtyping estrogen receptor positive breast carcinomas by routinely 
used immunohistochemical reactions. ESP Intercongress Conference, Krakow, 2010



A: ER POZITÍV
Ki67<20%
HER2 NEGATÍV

B: ER POZITÍV
Ki67≥20%
HER2 NEGATÍV

C: ER POZITÍV
HER2 POZITÍV



P=0.0047

Grade 1 vs Grade 2-3: p=0.0000

pN0- >N0: p=0.003



Mitotikus index és Ki-67: emlődaganatok prognosztikus vizsgálatai 
– altípustól függetlenül: (Budai MÁV, n=387, 1999-2002) 

p=.071

p=0.110

Saját, nem közölt adatok



Kérdések

• Hogyan határozzuk meg a Ki67 
pozitivitást? 

• Hogyan kvantifikáljuk?
• Hogyan interpretáljuk?• Hogyan interpretáljuk?
• Mi a küszöbérték?

2009 St Gallen : a Ki67 index fontos marker, segít kiválasztani azokat az 
ER pozitív tumoros betegeket, akiknek kemoterápiát kell adni az 
endokrin kezelés mellett. ≤15%, 16-30%, >30%. DE: standard protokoll  
hiánya miatt korai lenne az alkalmazása. 
Colozza M, Sidoni A, Piccart-Gebhart M: Value of Ki67 in breast cancer: 
the debate is still open. The Lancet Oncology 2010;11:414



A Claudin-low alcsoport azonosítása 
és jelentősége

60 IDC és 37 ILC, pN≥1
Claudin IH expressziós 
profilját vizsgáltuk.
A nyirokcsomó áttétek 
claudin1

Figure 3. Claudin-1 expression and disease-free survival.
Claudin-1 expressing carcinomas (score > 1) have less
relapse than claudin-1 low (score ≤ 1) breast carcinomas
shown on Kaplan-Meier survival plot.

claudin1
expressziójának elvesztése 
(„claudin-low” profil) 
szignifikánsan rövidebb 
betegségmentes túléléssel 
társult.

Szász A. Marcell et al: Prognostic significance of claudin expression changes in breast cancer with 
regional lymph node metastasis. Clin Exp Metast 2010, under revision



Claudin-low
97 invazív emlőcarcinoma
38 tripla negatív emlőrák

Tripla neg. emlőrák

Összes emlőrák alcsoporttól függetlenül Szasz, ASCO Breast 2009
Perou, SABCS 2009
Szasz SABCS 2009



Grade 2 daganatok
Sotiriou, used with permission



Grade 2 daganatok prognosztikus vizsgálatai –
Genomikai Grade, FoxTop score

(Budai MÁV Kórház, n=387, 1999-2002)

Grade1            Grade 2         Grade 3
� 2 (+3 kontroll) génes PCR alapú 
teszt, a CIN (kromoszómális 
instabilitás) kifejeződési profil 
génjeinek rangsorolása alapján

Nem jeleníthető meg a kép. Lehet, hogy nincs elegendő memória a megnyitásához, de az sem kizárt, hogy sérült a kép. Indítsa újra a számítógépet, és nyissa meg újból a fájlt. Ha továbbra is a piros x ikon jelenik meg, törölje a képet, és szúrja be ismét.

„FoxTop Score”

Szász et al. 2010, közlés alatt
Sotiriou, JNCI 2006
Ivshina, Cancer Res 2007

Genomikai Grade

p = 0.018



Breast Cancer Res Treat. 2010 Jul 11. [Epub ahead of print]
MIB1/Ki-67 labelling index can classify grade 2 bre ast cancer into two clinically distinct subgroups.
Aleskandrany MA et al, 



Primer tumor és metasztázis

A progressziót követően, a 
tervezett kezelés szempontjából  tervezett kezelés szempontjából  

a fő kérdés:

AZONOS VAGY ELTÉRŐ?



Primer tumor-
Metastasis

• 44 pár + 9 
metasztatizáló primer 
tumor és 23 áttét

• Ha a 10-20%-os 
hibahatárt elfogadjuk 
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hibahatárt elfogadjuk 
ismételt biopsziák 
esetében, akkor is 
nagy az eltérés (jelen 
esetben 43%) a primer 
tumorok és áttétjeik 
között.

Kulka et al. 2010, közlés alatt
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Összefoglalás
• Az IH fenotípus lényeges prognosztikai 

információt hordoz
• A genetikai profil alapján azonosított új 

tumortípus, a „Claudin-low” altípus, rossz 
prognózisú, a Claudin expressziós profil alapján 
azonosíthatóazonosítható

• A Grade 2 emlőtumorok a Ki67 index alapján (és 
a „FoxTop” score alapján) jó és rossz 
prognózisú csoportra oszthatók

• A metasztázisok különbözhetnek a primer 
tumortól, tehát áttétekből származó mintákban 
célszerű újravizsgálni a prediktív faktorokat



Rutin molekuláris diagnosztika
másképpen
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