
HER-2: terminológia, szerkezet és funkció

A HER-2 (human epidermal growth factor recep-
tor-2, további szinonimái: c-erbB-2, neu) jelenleg
a legizgalmasabb prognosztikai és prediktív mar-
ker emlôrákban. Jelentôségét különösen fokozza,
hogy a Herceptin® (trastuzumab) kifejlesztése
óta az emlôrák kezelésének egyik célmolekulájá-
vá vált. A Herceptin® (Hoffman-La Roche) egy
humanizált monoklonális antitest, amely nagy

affinitással specifikusan kötôdik a HER-2-höz,
mint antigénhez, és így gátolja a HER-2-t túlter-
melô tumorsejtek növekedését.

A HER-2 a 17. kromoszóma hosszú karján
(q21-23) elhelyezkedô protoonkogén és tirozinki-
náz aktivitással rendelkezô transzmembrán nö-
vekedési receptor fehérjét (p185) kódol. A HER-2
receptor szerkezete rendkívül hasonlít az epider-
mális növekedési faktor receptorhoz (EGFR;
epidermal growth factor receptor; ez az eredeti
HER-1), melyek a c-erbB-3 (heregulin) és c-erbB-
4 molekulákkal együtt alkotják az erbB-tirozinki-
názok családját (az erbB elnevezés a szárnyas
erythroblastosis-B retrovirussal való rokonságra
utal) (3, 18, 22). Ezek a receptorfehérjék, ame-
lyek kis mennyiségben a normális hámsejtek fel-
színén is megtalálhatók, sejtosztódást, illetve
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A HER-2 (c-erbB2, neu) receptor elsôsorban a duktális emlôrákok jellegzetes mo-
lekuláris markere, bár más adenokarcinómában is elôfordul (pl. endometrium-,
vastagbél- vagy tüdôrák). A fokozott receptorexpresszió hátterében leggyakrabban
(90–97%) génamplifikáció áll. A HER-2-expresszió kimutatásának emlôrákban
fontos szerepe van a prognózis, a kemorezisztencia és a Herceptin terápiára való
alkalmasság meghatározásában. A HER-2-expresszió meghatározására az immun-
hisztokémiai, illetve az in situ hibridizációs (FISH) vizsgálatok az elfogadottak. Az
immunhisztokémiai vizsgálatok standardizálása a HercepTest (Dako) esetében a
legjobban kidolgozott, de az intermedier erôsségû (2+) fenotípus értelmezéséhez
nélkülözhetetlen a kiegészítô FISH vizsgálat elvégzése, miután a 0–1 illetve 3+ in-
tenzitások esetében a génamplifikáció hiánya illetve megléte gyakorlatilag párhu-
zamban áll az immunhisztokémiai reakcióval. Újabban több alternatív anti-HER-2
antitest is forgalomba került, melyek használata szintén elfogadottá vált a világ
több országában. Saját tapasztalataink alapján az emlôrákok esetében a HER-2 stá-
tus meghatározására az immunhisztokémiai és a FISH megfelelô kontrollokkal
standardizált kombinálása ajánlható. Magyar Onkológia 46:11–15, 2002

HER-2 (c-erbB2, neu) receptor is the molecular marker of ductal breast cancer
although it is overexpressed in other adenocarcinoma as well (e.g. endometrial,
colorectal and lung cancers). The increased receptor expression is most frequently
(90–97%) due to gene amplification. Detection of the overexpression of HER-2 helps
to determine prognosis, to predict chemoresistance and to select for Herceptin
therapy. HER-2 overexpression can be estimated either by immunohistochemistry
or by fluorescent in situ hybridisation (FISH). Standardization of the immuno-
histochemical HER-2 tests is the best in HercepTest (DAKO), however, the frequent
2+ level requires complementary FISH test to verify gene amplification. This com-
bination is not necessary at low (0–1+) or high (3+) level of immunohistochemical
reactions, because the correlation with gene amplification status is acceptably high.
Recently several new anti-HER-2 antibodies have been introduced into HER-2
diagnostics in various countries. According to our experiences we recommend to
combine rationally the immunohistochemistry and FISH techniques to determine
the HER-2 status in breast cancer. Bánfalvi Á. HER-2 diagnostics. Hungarian Oncology
46:11–15, 2002
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migrációt serkentô jeleket továbbítanak a sejtek
belsejébe. Ezt a tulajdonságukat tumorsejtekben
is megtartják, sôt, számos humán tumor esetében
pl. a Wilms-tumorok 51%-ában, a húgyhólyagrá-
kok 44%-ában, a pankreaszrákok 26%-ában, a pe-
tefészek-, endometrium-, vastagbél-, és hörgôrá-
kok kb. 14%-ában a HER-2 receptor túltermelése
mutatható ki (24). Emlôrákok közül az invazív
duktális karcinómák kb. 25-30%-ában, az in situ
karcinómák (DCIS) kb. 60%-ában található foko-
zott HER-2-produkció, invazív lobuláris karcinó-
mákban gyakorlatilag nem fordul elô (1, 2, 4, 21).
A tumorsejtek fokozott proliferációjával és meg-
növekedett inváziós képességével járó HER-2-túl-
termelés általában negatív ösztrogén- és progesz-
teronreceptor-expresszióval és alacsonyfokú tu-
morsejt-differenciációval jár együtt. Független
szignifikáns prognosztikai faktornak tekintik me-
tasztatikus emlôrák esetében, ahol gyors prog-
ressziót jelez (8, 20). A receptor túltermelésének

hátterében az esetek több, mint 90%-ában a HER-
2 gén amplifikációja áll (27).

A HER-2-túltermelés kimutatása
A molekuláris háttér ismeretében érthetô, hogy a
HER-2 túltermelésének kimutatása DNS-, mRNS-
és fehérjeszinten egyaránt lehetséges és a külön-
bözô módszerekkel elért eredmények között szo-
ros összefüggés van (14, 23, 27). A formalinban fi-
xált, paraffinba ágyazott szövetek vizsgálatára
azonban, amelyekkel a diagnosztikus patológia
dolgozik, gyakorlatilag két módszer áll rendelke-
zésre: 1) a fehérjetúltermelés meghatározására az
immunhisztokémia, 2) a génamplifikáció kimuta-
tására pedig az in situ hibridizáció.

Mindkét módszernek vannak elônyei és hát-
rányai, amelyeket a különbözô munkacsoportok
eltérô hangsúllyal tárgyalnak. A módszerek spe-
cificitásának és szenzitivitásának kérdése azon-
ban nehéz probléma elé állítja a kutatókat, tekin-
tettel arra, hogy a vizsgálatok különbözô szinte-
ken zajlanak. Több munkacsoport megfigyelése
szerint az esetek kb. 3-10%-ában HER-2-overex-
presszió génamplifikáció nélkül fordul elô (4, 15,
16, 26-28), mások hasonlóan kisszámú tumornál
(6-9%) génamplifikációt fehérjetúltermelés nél-
kül mutattak ki (4, 11, 28). Nyílt kérdés, hogy a
prognózis és a kemorezisztencia szempontjából
melyik molekuláris változásnak van jelentôsebb
szerepe. Mivel a Herceptin® terápia célmolekulá-
ja a HER-2 receptor, kézenfekvônek látszik, hogy
a HER-2-túltermelés kimutatására az immunhisz-
tokémia az elsô lépésben választandó módszer.

Immunhisztokémia
Az immunhisztokémia fô elônye, hogy gyors, vi-
szonylag olcsó, technikailag kevéssé munka- és
eszközigényes, ezenkívül a legtöbb patológiai la-
boratóriumban hozzáférhetô. A korábban sokszor
idézett probléma, nevezetesen, hogy a formalin-
fixálás és paraffinba ágyazás során egyes epitó-
pok elvesztik antigenitásukat, megfelelô szövet-
kezeléssel és érzékeny kimutatási módszerekkel
kiküszöbölhetô. Valódi probléma azonban, hogy
a különbözô laboratóriumokban használt közel
tízféle anti-HER-2 antitest specificitása rendkívül
eltérô (6-80%). Ezt a nehézséget látszott megolda-
ni a DAKO által kifejlesztett HercepTestTM,
amely jelenleg az egyetlen standardizált és az
amerikai FDA (Food and Drug Administration,
USA) által engedélyezett diagnosztikus immun-
hisztokémiai kit a HER-2 protein overexpresszió-
jának kimutatására tumorszövetben.

Fluoreszcens in situ hibridizáció (FISH)
Az immunhisztokémiával párhuzamosan geneti-
kai vizsgálatok is folytak a HER-2 gén prognoszti-
kai jelentôségének, illetve a különbözô kemote-
rápiás szerek várható hatékonyságát elôrejelzô,
ún. prediktív szerepének a felderítésére. A rutin
patológiai felhasználás szempontjából a fluoresz-
cens in situ hibridizáció (FISH) bizonyult a legal-
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1. ábra.
DAKO HercepTest
versus CB11 IH 2+
tumorban 
(CB11 negatív!)
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kalmasabb módszernek, amely formalinfixált és
paraffinba ágyazott szövettani metszeteken is
nagy hatékonysággal alkalmazható. A FISH-vizs-
gálat során a sejtmagokban lévô HER-2 génkópiá-
kat fluoreszcens festékkel megjelölt komplemen-
ter DNS-próbával hibridizálják, majd az egyes
tumorsejtmagokban a fluoreszkáló jelzéseket
megszámolják. Klinikailag a HER-2 amplifikáció-
ja gyors tumornövekedést és kórlefolyást jelez
nyirokcsomó-metasztázis nélküli (node negative)
betegek esetében is, ezenkívül elôrejelzi az anth-
racyclin-tartalmú kemoterápiás protokollok (cyc-
lophosphamide/doxorubicin/fluorouracil) várha-
tó hatékonyságát (prediktív marker) (8, 17, 19).

Jelenleg két FDA által engedélyezett FISH-kit
van forgalomban az emlôrákok HER-2 génstátu-
sának prognosztikai célból történô mérésére. Az
egyik a Vysis által gyártott PathVysion kit, amely-
ben egyidejûleg két, különbözö fluoreszcens fes-
tékkel megjelölt próbát alkalmaznak: az egyik
próba a 17. kromoszóma centromer régiójával
(zöld fluoreszcencia), a másik a HER-2 génnel
(piros fluoreszcencia) reagál. A szignálok meg-
számolását követôen kiszámítják az egyes tumor-
sejteken belüli génkópiák arányát a 17. kromo-
szóma számához viszonyítva, amely 2-nél na-
gyobb szám esetén a HER-2 gén amplifikációját
jelenti. Számos laboratóriumban használják elô-
szeretettel a Vysis kitet (12), más laboratóriumok
a Ventana Medical Systems által forgalmazott
Oncor INFORM szisztémát részesítik elônyben.
Nincs meggyôzô adat arra vonatkozóan, hogy
egyik módszer jobb lenne, mint a másik.

Az INFORM-kitben egyetlen DNS-próbát
használnak a HER-2 gén kimutatására, a hibridi-
záció eredménye pedig FITC-cel jelölt antitestek
segítségével válik láthatóvá az avidin-biotin reak-
ció alapján. A jelek megszámolása ugyancsak flu-
oreszcens mikroszkóp segítségével történik,
majd a tumorsejtmagonkénti HER-2 génkópia-
szám középértékének kiszámításával a génstátus
meghatározása következik: </= 4 génkópia/sejt-
mag normális génstátust, >4 génkópia/sejtmag a
HER-2 gén amplifikációját jelenti. Az INFORM
kit ma már csak a Ventana által forgalmazott
Benchmark festôautomatával együtt kapható,
azonban maga a HER-2 próba önmagában is meg-
rendelhetô és az elôhívás manuálisan is megold-
ható, ami a vizsgálatok árát jelentôsen csökkenti.
A münsteri patológián nagyon jó eredményeket
érünk el az általunk kifejlesztet manuális FISH
technikával, amelyben az INFORM HER-2 próbát
digoxigeninnel jelölt formában alkalmazzuk, az
elôhíváshoz pedig a digoxigenin-anti-digoxigenin
nagy specificitású immunreakciót használjuk a
szem számára sokkal könnyebben kiértékelhetö
Cy3 (piros fluoreszcencia) jelöléssel (12).

A FISH módszer gyakorlati hátránya az immun-
hisztokémiával szemben, hogy drágább, munkaigé-
nyesebb, speciális kiképzést és mûszereket igényel;
alkalmazása ezért specializált laboratóriumokban
könnyebben megvalósítható. Elméleti hátrány,
hogy kisszámú tumor esetén (3-10%) fehérjetúlter-
melés génamplifikáció nélkül is elôfordulhat, pl.
transzkripciós szintû szabályozás révén.

Megbeszélés

Mind az immunhisztokémiának mind a FISH-nek
vannak szenvedélyes támogató és ellenzôi, tény
azonban, hogy jelenleg még nincsenek klinikai
adatok sem a HercepTestTM, sem a szabadalma-
zott FISH tesztek esetében arra vonatkozólag,
hogy a különbözô diagnosztikus módszerek mi-
lyen hatékonysággal tudják elôrejelezni a Her-
ceptin® terápia várható hatékonyságát. Azokban
a klinikai kísérletekben ugyanis, amelyekben a
Herceptin® hatékonyságát eredetileg vizsgálták,
a HER-2 proteint túltermelô emlôtumoros bete-
gek kiválasztása egy központi laboratóriumban
elvégzett imunhisztokémiai vizsgálat alapján tör-
tént (CTA; clinical trial assay) amelyben két
monoklonális antitest (4D5 és CB11) került alkal-
mazásra. Pozitívnak értékelték azokat a tumoro-
kat, amelyekben legalább az egyik antitesttel a
tumorsejtek több, mint 10%-ában gyenge/köze-
pes (2+), illetve erôs intenzitású (3+) teljes
membránfestôdést találtak. Ezekbôl a klinikai
vizsgálatokból tudjuk, hogy a Herceptin® sokkal
hatékonyabb erôs (3+), mint gyenge/közepes
(2+) HER-2 protein-túltermelés esetén, tehát a
HER-2-overexpresszió legalábbis szemikvantita-
tív meghatározásásának terápiás jelentôsége van
(9, 29). Idôközben retrospektív FISH vizsgálattal
meghatározták a tumorok többségében a HER-2
gén státusát, amelybôl kiderült, hogy a Hercep-
tin® praktikusan csak a FISH-pozitiv, vagyis amp-
lifikált tumorok esetében volt hatékony (6, 10).

Mivel a HercepTestTM valójában a CTA alter-
natívájaként a Herceptin® szabadalmaztatásával
egyidôben került bevezetésre, ezért jelenleg még
elôrejelzés a Herceptin® terápia várható haté-
konyságára vonatkozóan a HercepTest alapján
kiválasztott betegek esetében nem adható. Any-
nyit tudunk, hogy az FDA általi engedélyezését
megelôzôen a HercepTest hatékonyságát és pon-
tosságát a HER-2-túltermelés kimutatásában 548
emlôrák esetében egy független kísérlet kereté-
ben összehasonlították a CTA alapján kapott
eredményekkel és ez 79%-ban azonosnak bizo-
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2. ábra. 
FISH és IH 
összehasonlítása

HER-2 immunhisztokémia és FISH

magas fokú amplifikáció (>10/sejtmag)  alacsony amplifikáció (4–10/sejtmag)      normál génstátus (4–10/sejtmag)

DAKO-score 3+                                      DAKO-score 2+                                       DAKO-score 0
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nyult. Különösen magas volt az egybeesés (89%),
ha a negatív tumorokat (0, 1+) a pozitívokkal
(2+ és 3+) hasonlították össze. Az eltérés fôként
abból adódott, hogy a HercepTestTM alkalmazásá-
val jelentôsen megnôtt a pozitív tumorok, ezen
belül is a 2+, azaz a klinikailag problematikus tu-
morok száma (5). Erre idôközben más kutatócso-
portok is felhívták a figyelmet (7, 25). Saját vizs-
gálataink szerint is a 2+ tumorok száma szignifi-
kánsan nagyobb HercepTestTM alkalmazásakor,
mint pl. a CB11 monoklonális antitest használa-
ta esetén. E tumorok >90%-ában normális gén-
státus található FISH segítségével, ami a
HercepTestTM által detektált 2+ tumorok túlnyo-
mó többségében álpozitív eredményre utal (13).
Mivel azonban a HercepTestTM mind összetételé-
ben, mind az alkalmazási protokoll vonatkozásá-
ban standardizált, ezért az eredmények nagymér-
tékben reprodukálhatók (egy laboratóriumon be-
lül 100%, különbözô laboratóriumok között 82%).
Itt az eltérés fôleg a kiértékelés szubjektivitásából
ered a DAKO cég által kidolgozott egységes
Score-rendszer ellenére (5).

Ismét visszajutottunk tehát az eredeti kérdés-
hez: melyik módszer a jobb a HER-2 státus meg-
határozására a Herceptin® terápiából várhatóan
elônyt élvezô emlôrákos betegek kiválasztásá-
ban? Az ismeretek mai szintjén ez a kérdés nem
megválaszolható, a különbözô országokban elvi-
leg hasonló ajánlások vannak érvényben nem kö-
telezô jelleggel.

Ajánlás a Herceptin® terápia molekuláris
patológiai indikációjának felállításához
A legtöbb laboratóriumban, köztük a münsteri
patológián is, valamennyi újonnan diagnosztizált
emlôrák esetében, illetve metasztatikus tumo-
roknál visszamenôlegesen, standardszerûen
meghatározzák a HER-2 receptorstátust immun-
hisztokémia segítségével. A 3+ tumorok mint
HER-2-pozitív, a 0 és 1+ tumorok mint HER-2-
negatív kerülnek besorolásra. A 2+ tumorok ese-
tében kiegészítô FISH vizsgálat szükséges, amely-
ben ≤4 génkópia/sejtmag normális HER-2 génstá-
tust (negatív FISH), >4 génkópia/sejtmag (pozi-
tív FISH) HER-2 génamplifikációt jelez. A
Herceptin® terápia molekuláris patológiai indiká-
ciója ezért: 3+ immunhisztokémiával kimutatott
receptortúltermelés, vagy 2+ immunhisztoké-
mia és pozitív FISH. Ezek az értékek irányadóak
a jelenleg is folyó számos, a Herceptin® haté-
konyságát különbözö feltételek mellett vizsgáló
klinikai kísérletben.

Ajánlás a Herceptin® terápiára való
kiválasztáshoz szükséges módszerekre
A módszerek vonatkozásában, éppen a
HercepTestTM által detektált túl sok álpozitív eset
miatt, nincs egységes követelmény. Egyes helye-
ken a poliklonális A0485 DAKO antitestet hasz-
nálják manuális vagy automatizált elôhívással,
máshol az idôközben ugyancsak az FDA által sza-
badalmazott CB11 monoklonális antitestet (Novo-

castra vagy Biogenex) ismét másutt a szintén
FDA által regisztrált TAB 250 antitestet (Zyto-
med) részesítik elônyben. Az utóbbi cég egyéb-
ként fénymikroszkóppal kiértékelhetô kromogén
in situ hibridizációs tesztet is forgalmaz. Egyben
azonban valamennyi vizsgáló egyetért, ez pedig a
kontrollok fontossága. A HercepTestTM a standar-
dizált reagenseken kívül pozitív kontrollmetsze-
teket is tartalmaz (5db!) ismert HER-2 receptor-
sûrûségû sejtvonalakkal: a 0 (~20 000 receptor/
sejt) és az 1+ (~100 000 receptor/sejt) minták
negatívok, a 2+ (~500 000 receptor/sejt) gyen-
gén pozitív, míg a 3+ (~2 000 000 receptor/sejt)
erôsen pozitív. Ha a különbözô laboratóriumok
ezzel megegyezô érzékenységû saját kontrollal
rendelkeznek – a kontroll célból kiválasztandó
tumorok HER-2 státusának meghatározásához a
referencialaboratóriumok segítségét lehet kérni
(Németországban jelenleg 5 ilyen patológiai inté-
zet van: Münster, München, Hamburg, Berlin,
Göttingen) – akkor az antitest, illetve a detektálás
módja másodlagos jelentôségû. 

A FISH módszerek közül egyes laboratóriu-
mok a Pathvysion-tesztet, mások az INFORM
kitet favorizálják, utóbbit manuális vagy automa-
tizált (pl. Ventana/Benchmark) technika segítsé-
gével.

Zárszó
Jelenleg még nincs nemzetközi tudományos
megegyezés arra vonatkozólag, hogy melyik
módszer a legmegbízhatóbb a HER-2 státus meg-
határozásához az emlôrákok várható kórlefolyá-
sának, illetve egy szisztémás kezelésre adandó
reakciójának elôrejelzésére. Tumorbiológiai
szempontból megalapozottnak látszik, hogy a
HER-2 diagnosztikában a fehérjetúltermelés
meghatározása elsôdleges fontosságú. Itt azon-
ban felmerül az a probléma, hogy maga a HER-2-
overexpresszió definíciója a különbözô antitestek
eltérô specificitása miatt még nem egyértelmû.

E kérdés tudományos tisztázásáig a következô
diagnosztikus szempontok figyelembevétele
ajánlható a Herceptin® terápia molekuláris pato-
lógiai indikációjának felállításához metasztatikus
emlôrák esetében:

1. A HER-2 receptorprotein túltermelésének
kimutatása immunhisztokémiával. A módszert
tekintve, kisebb laboratóriumok számára a stan-
dardizált HercepTestTM (DAKO) alkalmazása lát-
szik célszerûnek. Nagyobb intézetek számára,
ahol az immunhisztokémiai diagnosztika stan-
dardizált körülmények között folyik, megfelelô
kontrollok alkalmazása mellett az antitest, illetve
az elôhívó módszer megválasztása tetszôleges.

2. Negatív eredmény (0; 1+) vagy erôs im-
munhisztokémiai pozitivitás (3+) esetén további
genetikai vizsgálatra nincs szükség. A 3+ erôssé-
gû HER-2-túlprodukció önmagában a Herceptin®
terápia molekuláris patológiai indikációjának te-
kinthetô.

3. Gyenge/közepes (2+) immunhisztokémiai
eredmény esetén a génstátus felderítésére kiegé-
szítô FISH elvégzése ajánlatos, amelynek kivitele-
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zése optimális körülmények között néhány speci-
alizált laboratóriumban történhet. 2+ imunhiszto-
kémia és pozitív FISH esetén a Herceptin® kezelés
megkezdhetô.

A Herceptin® terápia hatékonyságának tesz-
telésére számos párhuzamos klinikai kísérlet fo-
lyik jelenleg is. Ezeknek a vizsgálatoknak az
eredményétôl várható a diagnosztikus módsze-
rek tekintetében fennálló nyitott kérdések meg-
válaszolása is.
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