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HER2-expresszió emlôrákban
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Emlôrákban a HER2 protoonkogen által kódolt HER2 receptor protein membrán-
expressziója egyre nagyobb gyakorlati jelentôségû. Szövettenyészetekben és ál-
latkísérletekben bebizonyosodott, hogy a HER2 gén amplifikációja daganatos
transzformációt indukál, tumorsejtekben pedig a tumor agresszivitását növeli. A
HER2-overexpresszió emlôrákokban rossz prognózist jelent, és összefügg az ún.
feno- és genotípusos prognosztikai markerekkel, és az áttétképzôdéssel. Vizsgála-
tainkban kimutattuk, hogy az ún. rákmegelôzô proliferációk és in situ „carcino-
mák” egy részében HER2 membránfestôdés van. Ezekben az esetekben gyakran
DNS aneuploidia, p53 mutációs protein és CD44v6 glycoprotein pozitivitás is ta-
pasztalható. Véleményünk szerint ezekben az esetekben valódi carcinomás átala-
kulás valószínûsíthetô. 
Az invazív carcinomákban a HER2 protein immunhisztokémiai vizsgálatával, az
irodalmi adatokkal egyezôen, összefüggést találtunk az in situ és invazív carcino-
mák differenciáltsága és szövettani típusa, valamint agresszivitása, biológiai vi-
selkedése között. 
A HER2 receptor protein extracelluláris domainjéhez kötôdô humanizált mono-
klonális antitest, a trastuzumab a klinikai vizsgálatokban hatékonynak bizonyult a
HER2-t overexpresszáló metasztatikus emlôrákokban, mind monoterápia formájá-
ban, mind kemoterápiás szerekkel kombinálva. A DAKO „HercepTest” szemi-
kvantitatív standardizált lehetôséget biztosít a HER2-overexpresszió kimutatására.
Magyar Onkológia 44:39–51, 2000.

In breast cancer the membrane expression of HER2 receptor protein encoded by
the HER2 proto-oncogene seems to have an ever growing clinical significance. In
tissue cultures and animal experiments it was shown that the HER2 gene
amplification induces malignant transformation and intensifies the aggres-
siveness of the tumour cells. Correlating with the so called pheno- and genotypic
prognostic markers, the overexpression of HER2 in breast cancer predicts also
poor prognosis and indicates enhanced potential for metastatisation. 
In some of the so called precancerous proliferations and „in situ” carcinomas we
demonstrated the enhanced membrane staining of the HER2 receptor protein. In
these cases we frequently observed DNA aneuploidy, the presence of p53
mutational protein and CD44v6 glycoprotein. The immunohistochemical studies
of HER2 protein in invasive carcinomas have revealed, an interrelationship
between the grade of differentiation, histological type, aggressiveness and
biological behaviour of the „in situ” and invasive carcinomas. In clinical studies
trastuzumab, a humanized monoclonal antibody recognizing extracellular
domain of HER2 receptor protein, has proved to be effective in HER2
overexpressing metastatic breast cancer either as monotherapy or in
combination with chemotherapeutical agents. The DAKO „HercepTest” is a
semiquantitative, standardised method for the determination of HER2
overexpression. Tóth J, Szentkuti A. Expression of HER2 in breast cancer.
Hungarian Oncology 44:39–51, 2000.
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Bevezetés

A HER2 protoonkogén emlôrákban és más tu-
mortípusokban transzmembrán tirozinkináz nö-
vekedési faktor receptort kódoló protoonkogén,
amelynek overexpressziója laboratóriumi körül-
mények között daganatos átalakulást, és a daga-
natsejtek agresszívebb biológiai viselkedését
eredményezi, ami klinikailag különösen emlôrák
eseteiben rossz prognózissal társul (2, 4, 11, 57,
68, 74, 124, 125).

A legújabb vizsgálatok eredményei arra utal-
nak, hogy a HER2 a kemo- és hormonterápiára
adott válasz egyik prediktív tényezôje. A HER2-
pozitivitás hormonkezelés hatástalansága mellett,
az anthracyclin kemoterápiával szembeni foko-
zott érzékenységet jelent (19, 91, 98, 114). Az
eredmények azonban nem egyértelmûek. Logi-
kus felismerés volt, hogy mivel a HER2-overex-
presszió szerepet játszik a daganatos általakulás-
ban és az agresszívebb klinikai viselkedésben,
specifikus daganatellenes kezelés ígéretes célmo-
lekulája lehet (2, 17, 20, 40, 64, 107). A HER2 re-
ceptor extracelluláris domainja ellen monokloná-
lis antitesteket, tirozinkináz-gátló szereket, anti-
szenz módszereket és vakcinákat preparáltak (11,
12, 91, 98, 109, 148). A monoklonális antitestek
magukban vagy más kemoterapeutikumokkal
együtt adagolva, HER2-pozitív tumorokban haté-
konynak bizonyultak (102, 104, 105, 117, 118,
119), sôt a radioszenzitivitást is fokozták (110). 

Jelen munkánkban áttekintést szeretnénk ad-
ni a hatásmechanizmus területein nyert legfonto-
sabb vizsgálati eredményekrôl. Ismertetjük a rák-
megelôzô állapotok és az emlôrákok fenotípusos
jellegzetességei valamint a morfológiai prognosz-
tikai faktorok és a HER2-overexpresszió közötti
összefüggéseket. A „HercepTest” (DAKO) bemu-
tatásával célunk a HER2-státusz standardizált
meghatározásának leírása. A HER2-státusz nem
standardizált megítélése ellentmondó eredmé-
nyeket szolgáltatott, ami kedvezôtlenül befolyá-
solta a kezelést is (113). 

Megbeszélés, áttekintés, tárgyalás
Az erbB tirozinkináz-család emlôrákban azt a nö-
vekedési faktor-receptor rendszert alkotja, amely
a tumorproliferáció autokrin vagy parakrin sti-
mulálását végzi. Ez a receptorcsalád négy homo-
lóg receptort foglal magába: az epidermális növe-
kedési faktor (EGF) receptorát - ami azonos az
erbB1 (HER1-gyel), az erbB2 (HER2/neu), az
erbB3 (HER3) és az erbB4 (HER4) receptort. A re-
ceptorok extracelluláris (kapcsoló), transzmemb-
rán lipofil szegmentumból és intracelluláris sza-
bályozó karboxil-terminális szegmentummal ren-
delkezô protein tirozinkináz domainbôl épülnek
fel (1, 2, 11, 93).

Az erbB receptorcsalád szerepet játszik a nor-
mális emlômirigy kifejlôdésében is. Az EGF-
szerû ligandok mint a neuregulin stimulálják az
emlômirigy lobulo-alveoláris fejlôdését. Az erbB1
károsodása hibás glanduláris fejlôdést eredmé-
nyez. Az egér emlômirigy kialakulásának külön-

bözô stádiumaiban a négy erbB receptor és li-
gandjaik eltérôen expresszálódnak, a proteinek
speciális szerepét jelezve (2, 11, 133). 

Az emberi EGFR-2 (HER2) gén a 17-es kromo-
szóma q (hosszú karjának) 21-es szegmentumá-
ban található (25, 112). A HER2 gén 185 kD-s
transzmembrán glikoproteint kódol, amit
p185HER2-vel jelölnek, gyakran egyszerûen HER2
proteinnek vagy receptornak hívják (11, 26, 87).

A peptid növekedési faktorok receptoraikhoz
történô kapcsolódása rendszerint dimerizációhoz
vagy még nagyobb komplex képzôdéséhez társul.
A rendszerint monomer formában lévô HER re-
ceptorok aktív receptordimereket alkotnak,
amelyek ligandkötôdéssel stabilizálódnak. Azo-
nos receptorok dimerizációjával homodimerek
jönnek létre, különbözô HER monomerek
heterodimereket alkotnak. A négy különféle
receptor (HER1,2,3,4) összesen tíz különféle
dimerkombinációt hozhatnak létre. Az emlômi-
rigy normális biológiájában a HER1-1, HER1-3,
HER1-4, HER4-4 és HER3-4 homo- és
heterodimerek játszanak szerepet. A malignus át-
alakulásban a HER2 monomerrel alkotott kombi-
nációknak (HER2-3, HER2-1 és a HER2-4) van a
legfontosabb szerepe (13, 14, 147). Az EGF-szerû
ligandok csoportjába tartozik az EGF, a TGF-alfa
és az amphiregulin, ezek csak az erbB1-gyel tud-
nak nagy affinitással kapcsolódni. A he-
regulinokat neu differenciációs faktornak (NDF-
nek) vagy neuregulinnak is nevezik. A heregulin
mind az erbB3-mal, mind az erbB4-gyel kötôdik,
ezzel szemben a heparinkötô EGF (HB-EGF), az
epiregulin és betacellulin kölcsönhatásba léphet
az erbB1-gyel, erbB3-mal és erbB4-gyel is. Az
erbB1-et ezért EGF-receptornak, az erbB3-at és 4-
et heregulin-receptornak is nevezik (93). 

Az HER2 „árva-egyedülálló” – orphan recep-
tor saját külön ligand nélkül, ezért a jelátvitelben
csak úgy tud résztvenni, ha a HER család más
tagjaival hetero-asszociációba lép. Leghatásosabb
a HER3-mal alkotott heterodimer. A HER3-nak
hiányzik az intrinsic tirozinkináz-aktivitása, a két
komponens (HER2/HER3) dimert alkotva egy-
más hiányosságát kiegészítik, funkcionális jelát-
viteli rendszert képeznek (93, 126). A HER2-2 és
HER3-3 homodimerek viszont hatástalanok, mi-
vel vagy ligandjuk (HER2-2), vagy tirozinkináz-
aktivitásuk (HER3-3) hiányzik. 

Mind az erbB2, mind az erbB3 citoplazmati-
kus része az erbB tirozinkináz aktiválódásakor
foszforilálódik (50, 93).

Bebizonyították, hogy a heregulin-receptorok
(erbB3 és 4) részt tudnak venni az EGF-indukált
jelátvitelben. Az erbB1-et és 3-at expresszáló sejt-
vonalban az erbB3 tirozinfoszforilálását az EGF
stimulálja (93). A sejtfelszíni HER2 proteint tartal-
mazó heterodimer receptorkomplexhez történô
ligandkötôdés a belsô tirozinkináz-aktivitás elindí-
tásához vezet és tirozin-autofoszforilációt indukál.
Ez egy olyan jelenségsorozatot jelöl, amelynek az
az eredménye, hogy a sejtmembránon keresztül,
valamint a citoplazmán át a maghoz történô jelát-
vitel génaktivációt vált ki, ami mitogén stimuláci-
óhoz vezet (14, 49, 115). Az új expressziót a „má-
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sodlagos receptordimerizáció” jelzi, az elsôdleges
receptordimer ligand-indukált kialakulását köve-
tôen a receptorok aktiválódnak és egymástól el-
különülve másik receptorhoz kapcsolódhatnak és
más erbB proteineket aktiválhatnak (48).

A HER2 szerepe a daganatos
transzformációban
Szövettenyészetekben és állatkísérletekben bebi-
zonyosodott, hogy a HER2-overexpresszió tumo-
rigenezist és malignus transzformációt okoz. Ki-
mutatták, hogy a mutáns patkány NEU gén, ame-
lyik azonos a HER2-vel, transzgén egér emlômiri-
gyében áttétképzô emlôrák kialakulását indukál-
ta. HER2 gén emberi emlô és ovarium tumor-
sejtvonalakba transzfektálva agresszívebb növe-
kedési jellegzetességeket, fokozott DNS-szinté-
zist, tumorigenitást és áttétképzô hajlamot indu-
kált „nude” egerekben (15, 21, 35, 55, 142).

HER2-amplifikáció/overexpresszió 
emlôrákban
HER2-amplifikáció és -overexpresszió számos em-
beri rákféleségben elôfordul. Az ellentmondó ada-
tok ellenére a génamplifikáció rendszerint alacso-
nyabb százalékban fordul elô, mint az overex-
presszió: ha a génamplifikáció és a fehérje receptor
overexpresszió együttesen van jelen, kézenfekvô,
hogy a tumor kialakulásában és progressziójában
ezekben az esetekben alapvetô szerepet játszik a
HER2 onkogén. Ha egy tumorban csak a HER2-
proteinszint emelkedett gén-amplifikáció nélkül,
kérdéses, hogy ez a receptorfehérje milyen szere-
pet játszik a tumorok progressziójában. Itt merül
fel az a fontos kérdés, hogy a HER2 receptor-fehér-
jét milyen módszerrel mutassuk ki, és az eredmé-
nyek standardizálása hogyan történjen (11, 113).

A HER2-amplifikáció/overexpresszió prema-
lignus nem invazív elváltozásokban, mint az emlô
in situ ductalis carcinomájában (DCIS) is kimutat-
ható. A HER2 gén amplifikációja az emlôrákok
15–30%-ában, a HER2 receptorprotein overex-
pressziója ennél valamivel magasabb arányban
mutatható ki. Az amplifikáció azt jelenti, hogy a
normális 2 génkópia helyett több, vagy legalább 5
génkópia alakul ki sejtenként. Általában 10 gén-
kópia felett beszélünk amplifikált állapotról (84,
122, 125, 133). A HER2 gén amplifikációja foko-
zott génátíródáshoz vezet, amely magasabb HER2
mRNS-szintet eredményez. Ez egyidejûleg foko-
zott HER2 proteinszintézishez vezet, amely a sejt-
felszínen overexpresszálódik. Az emlôráksejtek
felszínén 10-100-szor magasabb a HER2 protein
szintje mint a normális sejtek membránján. Meg-
állapították, hogy a HER2 protein overexpresszió-
ját az emlôcarcinomák 92%-ában génamplifikáció
elôzi meg (11, 29, 42, 88, 89, 97, 103). 

A HER2 az emlôrákok esetében prog-
nosztikai és prediktív tényezô
Az emlôrák kórlefolyását számos morfológiai-feno-
típusos és nem morfológiai tényezô befolyásolja. 

A legfontosabb fenotípusos prognosztikátor-
nak a tumor szövettani típusa, mérete, differenci-
áltsága, a nyirokcsomó státusz, a vascularis invá-
zió, stb. számít. A nem morfológiai faktorok közé
sorolható az ösztrogén- és progeszteronreceptor-
tartalom, a proliferációs index, S fázisban lévô
sejtek aránya, a DNS-ploidia, növekedési fakto-
rok, onkogének (myc, ras), tumorszuppresszor
gének (p53 stb.), proteázok (Cathepsin D), a sejt-
ciklust szabályozók (cyclinek, cyclin dependens
kinázok), a plazminogén rendszer (plazminogén-
aktivitást gátlók stb.) (26, 34). Ezek közül a legál-
talánosabban elfogadott tényezô a szövettani
(grade) differenciáltság, a nyirokcsomó, és a hor-
monreceptor-státusz (3, 6, 7, 11, 63, 86, 90, 99,
101, 111, 118, 123, 128, 138).

Számos klinikai vizsgálat, uni- és multivariációs
analízis bebizonyította, hogy a HER2-pozitivitás
rossz prognózissal társul. Statisztikailag szignifi-
káns összefüggést állapítottak meg a regionális nyi-
rokcsomók pozitivitása és a primer tumor pozitív
HER2 státusza között (31, 33, 45, 52, 58, 61, 134,
135). A korai, nyirokcsomó-negatív esetek vizsgála-
ta ellentmondásos eredményeket szolgáltatott,
mert a kutatók eltérô vizsgálati módszerekkel és
standardokkal dolgoztak (16, 92, 120). A HER2-ex-
presszió hatással van a daganatsejtek motilitására,
a sejtadhézióra és a drug rezisztenciára (143). Kí-
sérleti körülmények között a HER2 integrinekkel
társulva fokozza a tumorsejtek motilitását és inva-
zivitását, valamint összefügg a tumorsejtek foko-
zott proliferációs aktivitásával és motilitásával (78,
106). Az HER2-overexpresszió csökkenti az E-cad-
herin gén átíródását, ezáltal a sejtadhéziót is. Érde-
kes megfigyelés volt, hogy a HER2-overexpresszió
a vascularis endothelialis növekedési faktor
(VEGF) termelôdését is fokozza (93, 121). 

Férfi emlôrákban nem találtak a HER2-exp-
resszió és a tumor biológiai viselkedése között
összefüggést (16). A legújabb eredmények arra
utalnak, hogy a HER2 proteint a normális sejtek-
nél is alacsonyabb szinten vagy egyáltalán nem
expresszáló (nincs HER2 gén) emlôcarcinomák
vannak, amelyek az overexpressziót mutató ese-
tekhez hasonlóan rossz prognózisú ösztrogén- és
progeszteronreceptor-negatív tumorok (23, 96).
Fentiek alapján az ösztrogén- és progeszteronre-
ceptor rutinszerû meghatározása mellett helyes-
nek látszik a HER2-státusz meghatározását is el-
végezni, annak prediktív és prognosztikai jelen-
tôsége miatt. Emellett a HER2 státusz ismerete
nem csak a dignitás megítélésekor, hanem a terá-
pia megválasztásában is fontos további informáci-
ót jelent. 

Saját vizsgálatok

A HER2 receptorprotein
expressziójának összefüggése az in situ
és invazív emlôrákok fenotípusos
jellegzetességeivel
A HER2 gén amplifikációja és a HER2 receptor-
protein overexpressziója szerepet játszik a daga-
natos átalakulásban az emlôrákok progressziójá-
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ban, disszeminációjában. A felsorolt tények isme-
retében számosan tanulmányozták a korai in situ
ductalis és lobularis carcinomákban a HER2 pro-
tein membrán-expresszióját, és összefüggést ta-
láltak a szövettani differenciáltság, típus, a necro-
sis jelenléte és a HER2-expresszió között (8, 10,
53, 54, 130, 137, 141). A kérdés aktualitását fokoz-
za az a tény, hogy nem csak az ún. in situ lobula-

ris carcinomák egy része regrediál, illetve kerül
statikus állapotba és nem alakul át invazív carci-
nomává, hanem az in situ ductalis „rákok” esetei-
ben is kiderült, hogy a régebbi nézetekkel ellen-
tétben nem bizonyítható minden esetben a „való-
ságos” invazív daganattá történô átalakulás (82,
127, 128, 131). A másik fontos, a HER2-expresszió
jelentôségét fokozó tényezô, hogy az ún. atípusos
hyperplasiák (lobularis, ductalis) egyes esetek-
ben minden differenciáldiagnosztikai séma kiala-
kítása mellett rendkívül nehezen különíthetôk el
az in situ „carcinomáktól”, és a régebben dogma-
ként elfogadott nekrózis, a myoepithel jelenléte
vagy hiánya sem biztos fenotípusos marker (43,
128, 136). A korai neoplasticus transformációk fe-
notípusos heterogenitása, valamint az a tény,
hogy az atípusos proliferációk, in situ rákok kör-
nyezetében elhelyezkedô ép mirigyhámban is a
tumorokra jellemzô molekuláris, genetikai hibák
vannak jelen, mind arra utalnak, hogy a morfoló-
giai jellegzetességek, heterogenitása mellett az
ún. biológiai heterogenitást is vizsgálni kell. Ma
már bizonyítottnak vehetô, hogy azonos szövetta-
ni citológiai szerkezet mellett a „biomarkerek”,
HER2 protein, p53 mutációs szuppresszor gén
protein, CD44 glycoprotein v6 izoform ex-
pressziójával valószínûsíteni lehet azokat az ese-
teket, amelyekbôl valódi invazív carcinoma ala-
kul ki, és ennek megfelelô terápiás tervet lehet
kidolgozni (6, 14, 27, 28, 136, 138). 

Saját vizsgálatainkban 10 atípusos lobularis
hyperplasiát (ALH), 15 in situ lobularis carcino-
mát (LCIS), 10 ún. atípusos intraductalis papillo-
mát (IP), 10 atípusos ductalis hyperplasiát (ADH)
és 10 intraductalis carcinomát (DCIS) vizsgáltunk. 

Megállapítottuk, hogy az in situ „rákok” és az
atípusos hyperplasiák lényegében azonos arány-
ban expresszálják a HER2 proteint. A ductalis el-
változásokban nem láttunk morfológiai eltérést a
pozitív és a nem festôdô esetek között, ezzel
szemben az ALH-kban és LCIS-nek csaknem kizá-
rólag a nagysejtes variánsában (lobularis neopla-
sia B) láttunk HER2-overexpressziót. A vizsgált
esetek alacsony száma miatt százalékos arányt
nem határoztunk meg, de valamennyi dedif-
ferenciált comedo és nem comedo DCIS esetben
HER2-overexpressziót tapasztaltunk (1. táblázat).
Nagyobb számú esetünket a Van Nuys klasszifiká-
ció alapján csoportosítottuk és megvizsgáltuk a
Silverstein-féle klasszifikáció és a HER2-overex-
presszió összefüggését. Megállapítottuk, hogy a
„high” grade comedo DCIS-ek rendkívül magas,
85,7%-ban expresszáltak HER2 proteint, de még a
nem „high” grade nekrózis nélküli esetek között is
csaknem 30%-os volt a pozitivitás (2. táblázat). A
DCIS cribriform differenciált típusaiban nem
vagy csak minimális pozitivitás volt (1. ábra). A
„nagysejtes” ALH-kban és LCIS-ben csak a cito-
plazmamembrán egyes szakaszain és nem a teljes
sejtfelszínen volt overexpresszió (2. ábra). Az ún.
apocrin in situ lobularis carcinomában viszont va-
lamennyi sejtfelszínen erôs (+++) pozitív
membránexpressziót találtunk (3. ábra).

Lobularis és ductalis invazív emlôrákok vizs-
gálata alkalmával tanulmányoztuk a tumorok

Eredeti közlemény

1. táblázat: HER2 prote-
in expressziója rákmeg-
elôzô proliferációkban és
in situ „carcinomákban”

Elváltozás Esetszám HER2 
Pozitív Negatív

ALH* 10 4 6

LCIS* 15 10 5

ADH* 10 6 4

DCIS* 10 10 –

IP* 10 8 2

A pozitív esetekben a parenchymasejtek több mint 10%-ában a sejtfelszín egyes membránsza-
kaszai festôdtek. 

* ALH = atípusos lobularis hyperplasia; LCIS = lobularis in situ carcinoma; ADH = atípusos
ductalis hyperplasia; DCIS = in situ ductalis carcinoma; IP = „atípusos” intraductalis
papilloma

A lobularis carcinomák ún. B típusa, a nagysejtes variáns, mutatott csak HER2-pozitivitást.

2. táblázat: A Van Nuys osztályozás alapján csoportosított DCIS esetek HER2-
overexpressziója

1. ábra: Magasan differenciált cribriform DCIS. A parenchymasejtek kb. 10%-ának
felszínén gyenge, egyes membránszakaszokra lokalizált HER2-overexpresszió látha-
tó. Immunhisztokémiai reakció (SA-Biotin), 200x nagyítás.

Szövettani típus Esetszám HER2
Pozitív esetek Negatív esetek

(%) (%)

Dedifferenciált comedo 21 18 (85,7) 3 (14,3)
nekrózissal

Nem „high grade” 33 21 (63,6) 12 (36,4)
nekrózissal

Nem „high grade” 
nekrózis nélkül 29 8 (27,6) 21 (72,4)

Van Nuys klasszifikáció (Silverstein et al. 1995)
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szövettani típusa, differenciáltsága és az egyes el-
térô prognózisú speciális vagy ritka formák és a
HER2 protein expressziója közötti összefüggése-
ket, egyes tumorcsoportoknál pedig más biomar-
kerek pozitivitásával vetettük egybe a HER2 re-
ceptor membránfestôdését. 

Vizsgálataink alapján megállapítottuk, hogy a
ductalis invazív emlôrákokban függetlenül a kü-
lönféle szövettani típusoktól gyakrabban (31,6%),
az invazív lobularis carcinomákban, melyek túl-
nyomó részét a relatíve jó prognózisú klasszikus
forma teszi ki, ritkábban (17%) láttunk HER2-
overexpressziót (3. táblázat). Függetlenül a szö-
vettani típustól a nuclearis „grade” és a HER2-
expresszió szignifikáns összefüggést mutatott a
Grade I és a Grade II-III maggal rendelkezô tu-
morok HER2-pozitivitásával (11,3, 58 és 87%-os
festôdés) (4. táblázat).

A HER2-pozitivitás százalékos aránya jól tük-
rözi az eltérô emlôráktípusok agresszivitását. A
relatíve jó prognózisú típusok, myoepithelialis,
mucinosus, stb. emlôcarcinomák vagy nem, vagy
igen alacsony százalékban expresszálnak HER2
proteint. Különösen érdekes, hogy a rossz prog-
nózist jelzô ún. tumorsejt-elkülönülést példázó
invazív ductalis carcinomás esetekben milyen
magas a HER2-expresszió (64,7%). Ez a különb-
ség az invazív lobularis rákok speciális szubtípu-
saiban is kifejezôdik. Annak ellenére, hogy a szá-
zalékos arányt némileg torzítja az alacsony eset-
szám – például csak 8 apocrin (AP) lobularis
carcinomát tudtunk vizsgálni – mégis a klasszi-
kus, a tubulolobularis, a myoepithelialis, a pleio-
morph és az apocrin lobularis rákok közötti kü-
lönbség nagymértékû (5. táblázat).

A kifejezetten rossz és kedvezô prognózisú
emlôrák-csoportokban tanulmányoztuk a HER2,
a p53, és a CD44v6 expresszióját egyazon tumor-
ban. Megállapítottuk, hogy pozitív összefüggés
van a vizsgált biomarkerek között, amennyiben a
magas malignitású tumortípusokban a HER2, a
p53 és a CD44v6 egyaránt gyakrabban expresszá-
lódik, mint a relatíve jó prognózisú tumorcsopor-
tokban (6., 7. táblázat).

Eredményeink lényegében egyezôek az iro-
dalomban közölt adatokkal, amelyek szintén ösz-
szefüggést találtak a tumortípus, a differenciált-
ság, a nuclearis atypia és az áttétképzô-képesség
között. Hasonlóan az irodalmi adatokhoz mi is
gyakrabban találtunk HER2-festôdést az in situ
(80%), mint az invazív (27,8%) rákokban. Az
intraductalis carcinomák esetében a HER2-
amplifikáció/overexpresszió szorosan összefügg
a differenciáltsággal, a rosszul differenciált
(comedo) típusok csaknem 100%-ban pozitívak
(4. ábra), míg a magasan differenciált típusokban
ritkán látni HER2 protein overexpressziót (32,
44, 130, 136, 138, 139, 140).

In situ ductalis emlôcarcinomák 60%-ában
HER2-pozitivitást találtak, szemben az invazív
rákok 30%-os overexpressziójával. A pozitivitás
összefügg a differenciáltsággal, a mérettel, a hor-
monreceptor-státusszal, a sejtproliferációval, a
DNS aneuploidiával, a p53 mutációs protein
overexpressziójával, Comedo DCIS csaknem

minden esetben HER2-pozitív (69, 70, 136, 137,
138, 148).

A HER2-státusz az in situ carcinomák bioló-
giai viselkedésének megítélésében is fontos le-
het. Feltételezhetôen a HER2-pozitív intraducta-
lis vagy in situ lobularis carcinomák túlnyomó
része valódi invazív tumorrá fejlôdik. 

A HER2 protein az invazív emlôrákok külön-
bözô típusaiban változó arányban expresszálódik.
Érdekes módon a Paget-kór 100%-ban erôs
membránexpressziót mutat (44, 47, 56, 61, 80,
129). A HER2-expresszió néha segít a malignitás,
agresszivitás diagnosztizálásában ritka emlôráktí-
pusok eseteiben is. A cysticus hypersecretiós
vagy a clinging carcinoma, ha nincs invazív kom-

Eredeti közlemény

3. táblázat: Az alaptípus és a HER2-expresszió összefüggése

Esetszám Pozitív esetek (%)

Invazív ductalis 117 37 (31,6)

Invazív lobularis 41 7 (17)

3. ábra: Apocrin LCIS. A tumorsejtek teljes felszínén erôs (++–+++) pozitív
HER2-festôdés. Immunhisztokémiai reakció (SA-Biotin), 100x nagyítás.

2. ábra: LCIS „lobularis
neoplasia B” nagysejtes
variáns. A sejtmembrán
egyes szakaszaira korlá-
tozódó (+–++) pozitív
HER2-festôdés.
Immunhisztokémiai
reakció (SA-Biotin),
200x nagyítás.
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ponense, nem ritkán nehezen különíthetô el a
proliferativ cysticus nem rákos betegségektôl. A
rendkívül ritka ún. „lipid-rich” carcinoma agresz-
szív kórlefolyású, amit jól tükröz az erôs HER2-
pozitivitás. Ilyen esetekben a HER2 kifejezett
overexpressziója segíti a dignitás megítélését (7.
táblázat) (5. ábra).

A HER2-státusz a hormon- 
és kemoterápia hatékonyságának 
megítélésére alkalmas predictor
Kísérletes körülmények között megállapították,
hogy a HER2-t overexpresszáló emlôráksejtek
ösztrogénfüggetlen növekedést mutatnak, ami a
kísérletes tumorsejtvonalak antiösztrogén- (ta-
moxifen) rezisztenciáját jelenti (66, 81). Ezt a kli-
nikai vizsgálatok is megerôsítették, amennyiben

a HER2 génamplifikációt mutató esetekre ösztro-
génreceptor-negativitás jellemzô. Megállapítot-
ták továbbá, hogy a HER2-t overexpresszáló em-
beri emlôrákok tamoxifenrezisztensek (5, 15, 18,
30, 39, 94). Az is kiderült, hogy az ösztrogénre-
ceptor státusztól függetlenül a HER2-pozitív ese-
tekben a tamoxifen kezelés eredménytelen. Más
vizsgálatok szerint a HER2-overexpresszió erôsen
lecsökkenti a hormonkezelés (Megestrol acetat,
droloxifen, stb) hatásosságát áttétes emlôrákok
eseteiben, valamint ha a szérum enzimvizsgálata
magas HER2 extracelluláris domain (ECDHER2)
szintet mutat ki (67, 144, 145, 146,).

A HER2-overexpresszió és az
anthracyclin hatásának összefüggései
Ösztrogéndependens MCF-7 emlôráksejtekbe
transzfektált HER2 gén nemcsak tamoxifen-, ha-
nem ciszplatinrezisztenciát is létrehoz (11, 15).
Számos közlemény alapján megállapítható, hogy
a HER2-pozitív tumorok a cyclophosphamid, do-
xorubicin és 5-FU (CAF) kezelésre jól reagálnak.
Más vizsgálatok viszont arra utalnak, hogy pozi-
tív HER2 státusz mellett a CMF (cyclophospha-
mid, Metotrexat, 5-FU) kezelés relatíve hatásta-
lan volt (22, 62, 95). Újabban ezt a megállapítást
nem tudták megerôsíteni (97). Klinikai adatok ar-
ra utalnak, hogy a HER2-overexpresszió taxan-
alapú kezeléseknél inkább fokozza az érzékeny-
séget (11, 13, 85, 108, 110, 132).

A HER2 mint az emlôrák kezelésének
célmolekulája
A HER2 a rákkezelés megfelelô célmolekulája,
mivel gyakran overexpresszálódik emlôtumorok-
ban, ez agresszív klinikai kórlefolyást eredmé-
nyez, és a HER2 ellen termelt monoklonális anti-
testek laboratóriumi körülmények között gátol-
ják a tumor növekedését (1, 2, 4, 9, 20, 38, 40).

HER2 antiszenz DNS oligomerek a HER2 gén
expressziójának „domainregulálására” képesek,
ezáltal a ráksejtek a G1 fázisban megállnak, és a
sejtproliferáció és a tumoros átalakulás gátolt. Szá-
mos kémiai gátlószer a HER2-pozitív ráksejtek
HER2 tirozinkináz-aktivitását felfüggeszti, gátolva
a tumornövekedést (37, 41, 59, 84, 100, 116).

A trastuzumab lehetséges 
hatásmechanizmusai
Egér monoklonális antitesteket preparáltak a
HER2 protein extracelluláris domainjének külön-
bözô epitopjai ellen, majd az immunogenitás le-
hetôségének legteljesebb kiküszöbölése céljából
az antitest molekula 95%-át humán immunglobu-
lin molekulával helyettesítették, és csak az anti-
gén-antitest-kötôdésben döntô szerepet játszó
mintegy 5%-nyi molekularész maradt egér erede-
tû, azaz a molekulát „humanizálták”. Az egyik hu-
manizált anti-HER2 monoklonális antitest hatá-
sos növekedést gátló antitestnek bizonyult (tras-
tuzumab), ezzel elindítva ennek az anyagnak
gyógyszerré fejlesztését (65, 83). A kísérletes

Eredeti közlemény

4. táblázat: 
A nuclearis grade és
a HER2-expresszió 
összefüggése

Nuclearis grade Esetszám HER2-expresszió

I 62 7 (11,3%)

II 67 39 (58,2%)

III 31 27 (87,0%)

5. táblázat: Az invazív lobularis carcinoma eltérô prognózisú altípusainak
biomarker-expressziója

Esetszám Biomarkerek, pozitív esetek száma (%)
HER2 p53 CD44v6

Klasszikus 40 15 (37,5) 3 (7,5) 11 (27,5)

Tubulo-lobularis 29 3 (10,3) 1 (3,4) 10 (34,4)

Myoepithelialis 23 3 (13,1) 0 (0) 1 (4,3)

Pleiomorph 19 14 (73,6) 7 (36,8) 16 (84,3)

Apocrin 8 7 (87,5) 5 (62,5) 6 (75)

A biomarkerek expressziója immunhisztokémiával lett meghatározva. Az altípusok dignitását
jól tükrözi a biomarkerek pozitivitásának százalékos aránya.

6. táblázat: A szövettani típus és HER2-expresszió összefüggése emlôrákban

Szövettani típus Esetszám Pozitív estek száma (%)

Invazív duct. NST* 46 21 (45,7)

Invazív lobularis 15 2 (13,3)

Inv. duct. sejtelkülönüléssel 17 11 (64,7)

Myoepithelialis 22 1 (4,5)

Medullaris 12 3 (25,0)

Cribriform 11 0 (0)

Mucinosus 13 3 (23,0)

Tubularis 3 0 (0)

Papillaris 3 0 (0)

Paget-kór 7 7 (100)

Pozitív a festôdés, ha a sejtek több mint 10%-ában membránexpresszió látható.

*nem speciális típus
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vizsgálatok alapján a trastuzumab a következô
módokon hat: HER2 receptor-downregulációt
eredményez, gátolja a heterodimerek kialakulá-
sát, akadályozza a komplexbôl történô kiszabadu-
lását, a tumorsejteket G1 fázisban blokkolja, gá-
tolja az angiogenezist, antitest-dependens cellu-
láris citotoxicitást indukál és fokozza a kemoterá-
piás szerek hatását. 

A trastuzumab fázis II és III klinikai vizsgála-
tokban HER2-overexpressziót mutató áttétes em-
lôrákos betegekben hatásosnak bizonyult. Az
anti-HER2 monoklonális antitest-kezelés nem
csak gátolja az emlôrák sejtvonalak növekedését,
hanem fokozza a paclitaxel, doxorubicin és cis-
platin antitumorális hatását (11). A trastuzumab
kipreparálása így elsôként nyújt lehetôséget egy
a tumorkialakulásban és progresszióban szerepet
játszó onkoreceptor hatásának direkt befolyásolá-
sára, valamint ezen onkoreceptorra ható célzott
kezelésre, a HER2 proteint overexpresszáló me-
tasztatikus emlôrákokban (64). 

A HER2-státusz tesztelése
HER2-re célzott kezelés megköveteli, hogy a
HER2-amplifikáció/overexpresszió rutin megha-
tározása a legmegfelelôbb standardizált módsze-
rekkel történjen. A génamplifikáció meghatáro-
zására a fluoreszcens in situ hibridizációt (FISH)
és az ún. Southern blot módszert használják, míg
a HER2 protein overexpresszióját szövetekben
immunhisztokémiával (IHC), szérumban ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) módszer-
rel vizsgálják (71, 72). 

Nagyon fontos elônye az IHC és FISH metodi-
káknak, hogy tûbiopsziával nyert citológiai kene-
teken is elvégezhetô a vizsgálat, valamint, hogy
standardizált technikák állnak rendelkezésünkre.

A fenti módszerek nagy része rutin meghatá-
rozásra alkalmatlan és csak speciális kutatólabo-
ratóriumokban végezhetô. A szériavizsgálatokra
legalkalmasabb módszerek az IHC, a FISH és az
ELISA metódus. 

Emlôráksejtekben az amplifikálódott gének
megemelik a HER2 protein szintjét. Paraffin met-
szeteken IHC-vel a tumorsejtek erôs membrán-
festôdést adnak, míg normális génkópiaszám mel-
lett nincs pozitivitás. Szobahômérsékleten tartott
formalinfixált metszetekben a HER2 kimutatható-
sága idôarányosan csökken. 

Az eltérô eredmények okai között a különféle
fixálás, a feldolgozás, ill. beágyazás hômérsékle-
te, a festetlen metszetek tárolásának idôtartama
és a használt antitestek eltérô minôsége valamint
a festési eljárás alkalmassága mind szerepet ját-
szik. Ma már általánosan elfogadott, hogy a fenti
hibalehetôségek ellenére a HER2 protein rutin
vizsgálatára standardizált megfelelô quality
controllal ellenôrzött esetleg automatizált im-
munhisztokémia a legalkalmasabb. A génamplifi-
káció kimutatására használt FISH metodika na-
gyon érzékeny speciális HER2 antiszenz oligo-
nucleotidokkal dolgozik, amelyhez markerként
digoxigenint kapcsolnak. Ezt követi a metszetben
levô HER2-vel történô hibridizáció. A kimutatást

immunfluoreszcenciával végzik, digoxigenin el-
leni fluoreszceinnel jelzett antitestet használva.
Ma még inkább kutatási szintû vizsgálatról van
szó. Ezt a módszert is formalinban fixált paraffin
metszeteken lehet végezni, szenzitivitása a táro-
lással nem csökken. 

A DAKO immunhisztokémiai vizsgálatra sze-
mikvantitatív rendszert dolgozott ki, a membrán-
festôdés mértékének és kiterjedtségének kiérté-
kelésére. Ha egyazon metszeten végezzük el a
FISH és IHC módszerrel a HER2 gén amplifiká-
ciójának ill. a protein expressziójának vizsgálatát,
a génamplifikáció alacsonyabb százalékban mu-
tatható ki, sôt ritkán génamplifikáció jelenléte
mellett sincs HER2 protein pozitivitás (76, 77).

ELISA módszer használható HER2 protein
mérésére friss tumor cytosol frakcióban és vér
szérumban. Az eredmények bizonyos mértékig
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7. táblázat:
Immunfenotípusos
prognosztikai markerek
szerepe a ritka emlôrák-
féleségek dignitásának
megítélésében

Szöv.típus VIM HER2 p53 CD44 MT PCNA ÖR

Cysticus hypersecretiós
1 +- - - - +- <5% -

Lipid-rich
1 - ++ - ++ + <20% -
2 - ++ ++ +- +- <20% -
3 - +- - +- - ->20% -

Lobularis apocrin
1 +- - +- +- - <20% -
2 +- - - ++ +- <20% -

Merkel-like
1 +- - + +- +- >20% -
2 - + + + ++ <20% -

Mucinosus myoepithelialis
1 +- - - - - <5% +
2 - +- - - - <5% +

Pozitivitás jelölése; néhány sejt: -; <10%: +-; 10–50%:+; >50%: ++

VIM: vimentin, MT: metalloproteináz, PCNA: proliferációs nukleáris antigén

A lipid-rich, az apocrin és a neuroendocrin emlôrákok agresszív biológiai viselkedését jól tükrö-
zi a biomarkerek (VIM, HER2, p53, CD44, MT) gyakori és nagy arányú expressziója.

4. ábra: Dedifferenciált (Grade 3) in situ comedo carcinoma. Erôs HER2-membrán-
expresszió valamennyi sejtfelszínen. Az ép emlômirigy hámsejtjei nem expresszálnak
HER2 proteint. Immunhisztokémiai reakció (SA-Biotin), 100x nagyítás
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ellentmondásosak. Szérum ELISA-val speciálisan
a HER2-receptor extracelluláris domainjét
(ECDHER2) egy 100-110 kD-s proteint lehet mérni,
amely a HER2-pozitív tumorból kerül a plazmá-
ba. Ezt a proteint néha mint neurelated proteint
(NRP) írják le (60).

Az ECDHER2 lehasítása speciális metallopro-
teinázok révén történik. Ezáltal nincs valódi ösz-

szefüggés az ECDHER2 szint és a HER2 protein
overexpressziója között. 

A HER2-státusz vizsgálata
A HER2 protein egyes részei lehasadva a recep-
tormolekuláról a vérpályába kerülhetnek és lehe-
tôvé teszik a tumorprogresszió követését ELISA
módszer segítségével (11).

A HER2-státusz mérésére használt metodi-
kákkal nyert eredmények egy része ellentmon-
dó. Ezért ma már általánosan elfogadott követel-
mény, hogy 
a/ a minôségi kontrollal ellenôrzött módszerek-

nek egységesnek, azonosnak kell lenni,
b/ csak standardizált antitestek használhatók

immunhisztokémiai vizsgálatra,
c/ az eredményeket közös megegyezéses alapon

kimunkált grading és pontozásos séma szerint
lehet kiértékelni,

d/ az eredmények közlése csak standardizált
rendszerben kivitelezhetô,

e/ a különbözô laboratóriumok eltérô vizsgálati
módszerrel nyert eredményei összehasonlít-
hatók legyenek,

f/ a IHC-vel paraffin metszeteken vizsgált HER2-
jelölés stabilitását az idô függvényében kell ér-
tékelni, meghatározni (Albain és mtsai 1999.
után módosítva).

A HER2-státusz mérésére számos módszer hasz-
nálható (8. táblázat).

Az IHC módszer elônyei
a/ A HER2 protein expressziója pontosan lokali-

zálható.
b/ Nagyon érzékeny és viszonylag gyors metó-

dus.
c/ Általánosan használt, elfogadott.
d/ Kevés reagens szükséges a reakcióhoz.
e/ A vizsgálathoz a kórházi klinikai laboratóriu-

mokban megtalálható eszközök elegendôek. 
f/ Mind fagyasztott, mind paraffin metszeteken

elvégezhetô.
e/ Viszonylag olcsó. 

A FISH módszer elônyei és hátrányai
a/ Nagyon szenzitív.
b/ Az IHC-nél több lépcsôbôl áll a reakció.
c/ Speciális antiszenz oligonukleotid reagenseket

igényel.
d/ Speciális mûszerezettség szükséges a metodi-

kához.
e/ Speciális laboratóriumi feltételeket igényel,

fluoreszcens mikroszkóp, stb.
f/ Drágább, mint az IHC.

A továbbiakban részletesen ismertetjük azt a
szemikvantitatív immunhisztokémiai metodikát,
amelyet a DAKO cég „HercepTest” néven hozott
forgalomba. 

A „HercepTest” kétlépcsôs immunhisztoké-
miai reakció, amely paraffin metszeteken is elvé-
gezhetô. A 3-4 mikron vastagságú metszeteket,
poly-L-lysinnel kezelt vagy szilanizált tárgyle-
mezre felhúzva, szobahômérsékleten (20-25oC)

Eredeti közlemény

5. Ábra: „Lipid-rich”
emlôcarcinoma intraduc-
talis komponense. Erôs
HER2 membránfestôdés
valamennyi sejtfelszínen.
Immunhisztokémiai
reakció (SA-Biotin),
100x nagyítás

8. táblázat: A HER2-státusz mérésére alkalmas módszerek

Módszer A vizsgálat tárgya Specimen

Immunhisztokémia HER2 receptor-protein fagyasztott és paraffin
(IHC) metszet

Enzimmel kapcsolt A vérszérum HER2 vérszérum (natív)
immunabszorpciós proteinje
vizsgálat (ELISA)

Western blot HER2 protein friss fagyasztott szövet

Southern blot, slot blot HER2 génkópia-szám friss fagyasztott szövet

Northern blot, dot blot HER2 mRNS friss fagyasztott szövet

Fluoreszcens in situ HER2 génkópiaszám paraffin metszet
hibridizáció (FISH)

Festôdés mintázata pontozás HER2-overexpresszió
megítélése 

1. Nincs membránfestôdés vagy 0 negatív
a tumorsejtek kevesebb 
mint 10%-ában gyenge reakció

2. A tumorsejtek több mint 1+ negatív
10%-ában finom 
membránfestôdés

3. A tumorsejtek több mint 2+ gyengén pozitív
10%-ában az egész sejtfelszínen
gyenge vagy mérsékelt membrán-
festôdés

4. A tumorsejtek több mint 3+ erôsen pozitív
10%-ában az egész sejtfelszínen 
erôs membránfestôdés

9. táblázat: A membránfestôdés intenzitásának kritériumai (DAKO) „HercepTest”
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végezzük a rekaciót. Célszerû, hogy a neutrális
formalinban történô fixálás ideje ne legyen túl
hosszú (20-30 óra) és a paraffin beágyazás alkal-
mával az olvasztott paraffin hômérséklete ne ha-
ladja meg a 60ºC fokot. A kiszerelt „HercepTest”
6 hónapig eltartható 6-8ºC fokos hômérsékleten. 

A szobahômérsékleten elvégezhetô reakció
„lépései” a következôk.

1. lépés: Antigén epitop feltárás („retrieval”) 
A metszettartó edényt vízfürdôbe kell helyezni.
Az edénybe „Vial7” epitope retrieval oldatot (1:10
arányban desztillált vízzel hígított) öntünk, a víz-
fürdôt és a retrieval oldatot felmelegítjük 95-99ºC
fokra. A deparaffinált metszeteket az elômelegí-
tett pufferrel telt edénybe helyezzük, és miután
95-99ºC fokra felmelegedett, ezen a hômérsékle-
ten 40±1 percig inkubáljuk. Kiemelve a metszet-
tartó edényt a vízfürdôbôl, a pufferben levô met-
szeteket 20±1 percig lehûtjük szobahômérsék-
letre.

2. lépés: Peroxidáz-blokkolás
Leöntjük és leszûrjük a felesleges puffert és le-
szárítjuk a tárgylemezt a specimen körül a mara-
dék folyadékot eltávolítva. A blokkoló reagenssel
lefedjük és inkubáljuk a metszeteket. 5±1 perc
inkubálás után desztillált vízzel leöblítjük, és friss
pufferfürdôbe (Tris/HCl + detergens + antimik-
robiális szer 1:10 arányú desztillált vizes oldata)
helyezzük.

3. lépés: Az elsôdleges antitestet tartalmazó vagy ne-
gatív kontroll reagenssel töténô inkubálás
A felesleges puffer leöntése, leszívása után a met-
szetet 100 mikroliter elsôdleges antitest vagy ne-
gatív kontroll reagenssel lefedjük. 30±1 perces
inkubálás következik. Ezután mosópufferes
(Tris/HCl) óvatos öblítés, és friss pufferfürdôbe
helyezés történik. 

4. lépés: Vizualizációs reagenssel történô kezelés
A vizualizációs reagens dextrán polimer vázhoz
kapcsolt tormagyökér peroxidáz és kecske anti-
nyúl immunglobulin molekulából áll, amely
TRIS/HCl puffert, stabilizáló proteint és mikroba-
ellenes szert tartalmaz. A felesleges puffer leönté-
se és leszívása után a metszetet 100 mikroliter vi-
zualizációs reagenssel fedjük le. 30±1 perces
inkubálás után mosópufferes öblítés következik. 

5. lépés: Substrat-Chromogen oldattal történô kezelés
(DAB)
A puffer leöntése és leszívása után a metszetet
100 mikroliter substrat-chromogen oldattal fed-
jük, ezt követi 10±1 perces inkubálás, majd óva-
tos desztilláltvizes öblítés.

6. lépés: Haematoxylinnal ellenfestés
A haematoxylin-oldat koncentrációjától függôen
2-5 percre a metszeteket a festékoldatba kell he-
lyezni, ezután óvatos desztillált vizes öblítés (op-
timálisan 10-szer 37 mmol/liter ammóniavízbe
meríteni). Ismételt desztillált vizes öblítés 2-5
percig. 

7. lépés: lefedés
Mind a nem vizes, mind a vizes fedôanyagok
használhatók, de a permanens nem vizes fedô-
anyagok ajánlatosak. A vizes fedôanyagok mel-
lett a reakció 1 hét alatt elhalványulhat. 

A festôdés minôségi kontrollja
A minôségi kontrollt megkönnyíti, hogy a DAKO
cég kontroll metszeteket is szolgáltat a „Hercep
Test” készlethez. 

A „quality” kontroll célja, hogy a kapott ered-
ményeket összehasonlíthatóvá tegye, és valódisá-
gát bizonyítsa. Ennek elérésére a legmegfelelôbb
a készlettel együtt érkezett ülepített emberi em-
lôrák-sejtvonalak formalinfixált, paraffinba ágya-
zott metszeteinek azonos módon történô vizsgá-
lata. 

A pozitív kontroll szövet
A legmegfelelôbb erre a célra a gyengén pozitív
(2+) HER2-expresszióval rendelkezô emlôrák,
amely a leginkább jelezni képes azonos tehnikai
feltételek mellett az elsôdleges antitest szenzitivi-
tását (DAKO ajánlás).

Negatív kontroll szövet
A HER2 protein-negatív szövetek – mint pl. co-
lon, máj, pajzsmirigy vizsgálati anyaggal azonos
módon feldolgozott és festett metszetei – szolgál-
hatnak erre a célra. Ha ezeken a metszeteken
specifikus festôdést észlelünk, a reakció érvény-
telen, ismételni kell. 

A festôdés értékelése
Csak a membránfestôdés értékelhetô a HER2 re-
ceptorprotein overexpressziója jeleként. A cito-
plazmatikus festôdést aspecifikusnak kell tekin-
teni (9. táblázat). 

A klinikai és genetikai vizsgálati eredmények-
kel egybevetve a HercepTest 85%-os egyezést
mutatott, ugyanakkor a reakció megbízhatósága
95%-os, a pozitív és negatív esetekre vonatkoztat-
va. Terápiás lehetôségként a trastuzumab kezelés
célzottan a HER2-overexpressziót mutató esetek-
ben jön szóba. 

Meg kívánjuk jegyezni, hogy a 10%-os festô-
dési határérték önkényesnek tûnik, mivel a hor-
monreceptorok pozitivitásának meghatározására
egy bizonyos ideig ezt a küszöbértéket tekintet-
ték a pozitivitás kritériumának, amit késôbb 20%-
ra emeltek. A nagyszámú tumoron végzett vizs-
gálatainkban azt találtuk, hogy pozitív esetekben
a tumorsejtek legalább 30%-a mutat membránex-
pressziót. Valószínûleg idôvel, amikor már nagy
anyagon végzett vizsgálatok statisztikai kiértéke-
lése elvégezhetô, esetleg változni fog a szemi-
kvantitatív küszöbérték. 
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