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a kezelés és a betegség prognézisa szempontjabél. A célzott terdpia azonban csak 1igy vdlhat igazin sike-
ressé, ha a HER2-meghatdrozds modszertana megfelelden validdlt, szigorii kritériumok alapjin torténik.
Kiilondosen fontos ezt szem el6tt tartani azért is, mert a gyomorrikok egy részében kizdrdlag biopszidk-
bal torténik a diagnosztika, amelyek esetében a HER2-meghatdrozist kiilondsen tapasztalt patolégusok-
nak, és gyakorlott, standardizilt médszereket alkalmazo laboratériumoknak szabad csak végeznie. Mint
diagnosztikus értékil és terdpids dontést befolyisolo vizsgalat, alapvet fontossigii a minden tekintetben
megfeleld mindség, amelynek biztositéka a rendszeres kiilsd technikai és interpretdciés mindségellendr-
zés. A hazai patologusok a Roche Magyarorszdg Kft. segitségével szinte a célzott kezelés hazai bevezeté-
sével eqyiddben lebonyolitottak eqy mindségellendrzd korvizsgdlatot, amelyben a résztvevd laboratoriu-
mok dontd tobbségének alkalmassdiga bizonyosodott be. Magyar Onkologia 54: 343-350, 2010
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The administration of targeted therapy of gastric carcinoma is a very important recent improvement of
its treatment and prognosis. The basis of the successful treatment is the excellent quality of pathology,
now including HER?2 testing: the use of validated methods and strict criteria. This is especially impor-
tant if we consider that many gastric cancers are diagnosed in small biopsy material, in which HER2
testing is challenging. This requires standardized, validated methods and experienced pathologists.
Being of diagnostic and predictive significance, high quality of both the technique and the interpretation
of the test is mandatory. In order to achieve general high quality in this field, technical and interpreta-
tion external quality control of HER2 testing is necessary. Hungarian pathologists with the help of
Roche Hungary Ltd. completed an external quality control round which showed that most of the partic-
ipating laboratories are able. Kulka J, Szirtes I, Szasz AM, Kupcsulik P, Kenessey I, Lotz G, Timar
J. Pathology background of targeted therapy; quality control in pathology. Hungarian Oncol-
ogy 54: 343-350, 2010
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A gyomorrak szovettanilag adenocarcinoma, amely-

nek két gyakori altipusa fordul el8: a leggyakoribb az

P

A gyomorrak, mint azt az el6z8ekben lattuk, hazank-
ban a 9. leggyakoribb rosszindulati daganat, halalozas
tekintetében pedig a 4. leggyakoribb rdkos megbetege-
dés (4) (1. tablizat). Legfontosabb etioldgiai faktora Ma-
gyarorszagon a Helicobacter pylori-fert6zés.

an. intestinalis tipusti — ez a II. sz. Patoldgiai Intézet ko-
zelmultban elemzett beteganyagaban az Osszes eset
60%-at képviseli. Ezt kdveti gyakorisagban a difftz for-
ma, amely az esetek mintegy negyedében fordul el6
(1. dbra). Sajat intézeti anyagunkban a kevert tipus ritka,

az anaplasticus varians 10%-os gyakorisdgt forma.
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1. dbra. Intestinalis és diffiiz tipusii gyomorrik makroszképos (A és B) és mikroszképos (C és D) képe

1. tdbldzat. A gyomorrik epidemioldgidja hazinkban, 2005 (4)

Teljes populacio Férfi N6

Incidencia 2354 1326 1028

Halalozas 1722 984 738
PATOLOGIA

A gyomorrak-esetek igen jelentds szazalékaban a beteg-
ség diagnosztikdja kis biopszids mintakbol torténik. Az
inoperdbilis primer gyomorrdkokat gyakran csak en-
doszkopos biopszids mintak alapjan diagnosztizaljuk,
ami elGrevetiti azt a problémat, hogy esetleges differen-
cidldiagnosztikai kérdések eldontése, vagy egyéb kiegé-
szit6 vizsgalatok szamdra nagyon limitalt volumend
szOvettani minta all csak rendelkezésre.

A gyomorrak rakmegel6z6 allapotai a kronikus gast-
ritis, intestinalis metaplasia, in situ gyomorrak (non-
invaziv high-grade neoplasia) szekvenciaban szerepld
elvaltozasok. A két £6 szovettani alcsoport klinikopato-
logiai jellemz6i eltérdek (2. tibldzat) (8). Az intestinalis
tipust forma &ltalaban atrophias gastritis talajan kelet-
kezik, exofitikus, gyakran exulcerdlt. Erdekes, hogy

gyakoribb férfiakban, és egy kicsit magasabb az atlag-
életkor, mint a difftiz tipus esetében. A difftiz gyomor-
rak eseteiben a férfi-ng arany kiegyenlitett. Mai tuda-
sunk szerint a diffiz tipus rdkmegel6z6 allapotai a
foveolaris hyperplasia és a kréonikus gastritis. Makrosz-
képosan, szemben az intestinalis tipust rak exofitiku-
san novekedd forméjaval, gyakran linitis plastica képé-
ben jelentkezik. Az intestinalis tipus valtozé mértékben
differencidlt adenocarcinoma, amelyben a daganatsej-
tek nyakot termelhetnek, a nyak altalaban a mirigyek
lumenében helyezkedik el. A diffiz tipus esetében mi-
rigyképzési tendencia nincs, vagy csak elvétve lathato,
és a nydk a daganatsejtek citoplazméjéban halmozédik
fel. A két daganattipus eltéré proliferaciés aktivitast
mutat, ez az intestinalis tipusban 4ltalaban magas, mig
a diffaz tipusban alacsony. Ezzel szemben a desmopla-
sia, a massziv kotészovetes stroma a diffaz tipus jellem-
z6je. Feltliné még, hogy az intestinalis formédban a da-
ganatot infiltralé limfoid sejtek szdma magasabb, és az
eozinofil granulocitdk is nagyobb szamban vannak je-
len, mint a diffdz formaban. Mindkét szovettani tipus
esetében az elsé attétek a locoregionalis nyirokcsomok-
ban alakulnak ki. A peritonealis disseminatio elsésor-
ban a diffaz tipusban fordul eld, és elsGsorban erre jel-

7z

lemz8 az ovariumokban torténé attétképzés, az un.
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2. tabldzat. A gyomorrdk két 0 tipusinak jellemzdi

Intestinalis tipus

Diffuz tipus

Atlagéletkor
Férfi/n6 arany

Rékmegel6z6 allapot

Makroszkoépia

Szovettan

55 év
2:1
intestinalis metaplasia,
atrophias gastritis
exofitikus, exulceralt

mirigyképzés,

nyak féleg a lumenben

48 év
1:1
foveolaris hyperplasia,
gastritis chronica
linitis plastica
mirigyképzés nincs,
nyék a sejtek citoplazméjéban (pe-
csétgyirti alak)

Proliferaci6s index
Desmoplasia

TIL (tumorinfiltral6 limfocitak)
eozinofilek

grading

jol differencialt

magas alacsony
- +
+ .
+ +/-

rosszul differencialt

kozepesen differencialt

rosszul differencialt

Attétképzés Limfogén
Peritoneélis
Kruckenberg
Egyéb szervi

+ + + +
+ /- ++ +
+ /- + 4+ +

maj, tiid6

Kruckenberg-tumor, mig az intestinalis forma tavoli
szervi attétként elsésorban majattéteket képez.

MOLEKULARIS PATOLOGIA

A gyomorrak etiolégidjaban kiemelkedd szerepe van a
Helicobacter pylori-fert6zésnek és az ezt kovets kroni-
kus gastritisnek. A molekuléris patolégiai vizsgalatok
kimutattdk, hogy a két szovettani tipusban eltéré gén-
hibak halmozddnak fel: az intestinalis tipusban koran
megtorténik bizonyos szuppresszor gének — mint az
APC — metilécija, a kialakult primer tumorok esetében
jelen lehet a HER2 gén fokozott expresszidja, amely
gyakran HER2-génamplifikaciot jelent. A difftiz forma
esetében a c-met onkogén amplifikaciéja mutathaté ki,
és telomerazaktivalodas is jelen van. Fontos eltérés a
két forma kozott még, hogy az intestinalis tipusban
nem tudl nagy gyakorisaggal K-ras-mutéci6 figyelhetd
meg, szemben a difftiz formdval, amely inkabb p53-
mutdciot mutat. Ez utébbi tipusban emellett metildcids
zavarok mutathatok ki, melyek érintik a DAPK-t, a
K-ras-t, a retinolsav-receptort, MGMT-t, mig az intesti-
nalis formdban a p16 onkoszuppresszor gén mellett a
COX-2, a mismatch-repair rendszer, az APC és a DCC
érintett. A gyomorcarcinomak progressziés markerei
kozott megemlitendé az EGFR gén fokozott expresszi-
6ja, amely kedvez6tlen prognodzissal jar. A gyomorra-
kok mintegy 40%-aban a c-myc onkogén amplifikdcidja
is kimutathat6, amely fokozottabb attétképzd hajlam-
mal jar egytitt. A c-met onkogén expresszidjanak foko-
zddasa a regionalis nyirokcsomoattétek és a peritonea-

lis sz6rddas kialakulasanak markere. Ezzel kapcsolat-
ban érdemes megjegyezni, hogy a daganatok egy kis
hanyadaban a c-met onkogén transzlokécidja is beko-
vetkezik, melynek eredményeként TPR-MET fuzids
gén keletkezik (9).

AHER2GEN
FOKOZOTT EXPRESSZIOJA

Mint korabban emlitettiik, a gyomorrdk is azon daga-
natok sorat gyarapitja, amelyekben lényeges genetikai
eltérés lehet a HER2 gén amplifikdcidja. Az emlérak
esetében ennek gyakorisdga 20%, tiid6-adenocarcino-
makban 10%, a nyel6csé laphdmrakjai kozott 15-20%,
mig a gyomorrakok esetében az amplifikdcié gyakori-
sdga a kiilonbo6z6 irodalmi adatok szerint 10-20% ko-
z6tt van (2, 5, 6). A HER2 kimutatédsa az elmult 10 év-
ben rutin médszerré valt a molekuldris patolégiaban,
amelyet az eml6rdkok HER2-statusanak meghataroza-
sara dolgoztak ki, és standardizaltak. A gyomorrakok
esetében is ezt a mddszertant alkalmaztik éveken at, és
igy a gyomorrakok igen kiilonb6z6 hanyadaban, de
konzekvensen jelezték a vizsgalatok a HER?2 protein fo-
kozott expresszigjat, illetve a génamplifikacio jelenlétét
(2. dbra A és C). A vizsgélatok egymdsnak kissé ellent-
mond¢ adatait elemezve, egy német munkacsoport ra-
jott arra, hogy a gyomorrakok esetében az emlérdk
HER2-diagnosztikdjanak elvét nem lehet minden val-
toztatds nélkiil alkalmazni, aminek két legfontosabb
oka az alabbiakban keresendd (3): az egyik ok, hogy a
HER?2 fehérje gyomorrakok esetében gyakran nem kor-

ISSN 0025-0244 © Akadémiai Kiad6é, BUDAPEST * Magyar Onkolégia 54:343-350, 2010 « DOIl: 10.1556/MOnkol.54.2010.4.8

Osszefoglalo kozlemény

345



Osszefoglalo kozlemény

346

KULKA ES MTSAI

B

2. dbra. HER2 immunhisztokémiai reakcié és FISH intestinalis tipusii gyomorrik esetében;
A) Kifejezett intenzitdsii bazolaterdlis lokalizdciojii membranreakcié (3+), eqyértelmiien HER2-pozitiv eset.
B) Heterogén immunhisztokémiai reakcié. C) Egyértelmii HER2-génamplifikicié a FISH-reakcioban. D)Heterogenitdst mutaté HER2 FISH

kords membranlokalizaciéji, mert nyaktermel$ daga-
natsejtek 1évén a luminalis membranszakaszon a HER2
nem expresszalodik. Ett6l még a daganatsejtek intenziv
lateralis vagy bazolaterdlis membranjel6l6dést mutat-
hatnak, és ez ugyanolyan prediktiv érték(i, mint eml&-
rék esetében a korkords, azonos intenzitasu jelolédés.
A masik sajatossdga a gyomorrakoknak az emlérakkal
szemben, hogy a vizsgalatok és a metaanalizisek alap-
jan dgy tlinik, hogy meglehetdsen gyakran egymastol
fliggetleniil lehet jelen a HER2 fehérje fokozott exp-
resszidja és a HER2 gén sokszorozédasa, vagyis el6for-
dul génamplifikacié fokozott fehérjeexpresszié nélkiil,
és el6fordul fokozott fehérjeexpresszié génamplifikacié
nélkiil is. Kidolgoztak a gyomorrdkok HER2-statusdnak
megallapitdsahoz a patolégiai és molekularis patologiai
értékelések szabdlyait az emlérakoknal mar megismert
0,1+,2+ és3+ kategoridkat hasznélva, ahola 0 és 1+
kategoridk a HER2-negativ daganatokat jelzik, a 3+ a
HER2-pozitiv daganatot, mig a 2+ a kérdéses, in situ
hibridizaciés technikdval tovdbbvizsgélandé kategoriat
jeloli. Ezeket a kategoridkat aztdn nagyszdmu gyomor-
rdkmintdn validéltak az elmult két évben, és igazoltak
prediktiv jelent6ségiiket a célzott terapia alkalmazasa-
nak hatékonysdgara vonatkozoéan (1, 3, 7) (3. tdbldzat).

A gyomorrdkok esetében mfitéti reszekdtumokban
az immunhisztokémiai pozitivitasi hatarértéket (szem-
ben az emlérdkos esetekkel) a daganatsejtek 10%-anak
pozitivitdsaban hatdroztdk meg (1, 3, 7). A kiértékelési
modszertan kiilonlegessége a biopszids mintak eltérd
értékelése, amelyre emlérdkos esetekben nincs kiilon
utmutaté. Gyomorrdk esetén azonban a biopszids min-
tdkban a pozitivitas megallapitdsdhoz akar 5 daganat-
sejt membréanjahoz kotott pozitiv reakcid is elegendd.

Nagyon fontos szem el6tt tartani a gyomorrakok
HER2-expresszidjaval kapcsolatosan azt a tényt, hogy a
fehérje expresszidja nagyon heterogén lehet: negativ te-
riiletek valtakoznak pozitiv teriiletekkel (2. dbra B és D).
Ennek két szempontbdl van gyakorlati jelentSsége. A je-
lenleg érvényes iranyelvek nem szabjdk meg, hogy se-
bészi reszekdtumokban hany kimetszésbdl (blokkbol)
torténjen HER2-meghatarozas, illetSleg felértékelddik a
biopszids minta, mint egy nagyon fontos prediktiv vizs-
gdlatra is hasznalhat6 anyag. Az endoszképos irdnyel-
vek szerint minimum 5 biopszias minta kell, hogy ren-
delkezésre alljon gyomorrdk diagnézisdhoz. Ennek a
minimélis biopsziaszdmnak a megléte a HER2-status
meghatarozésa esetén is valosziniileg nagy jelent6ségii
lehet (3. tdbldzat), hiszen ha alacsony szamu biopszids
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3. tablazat. A HER2-meghatdrozds standard moédszere gyomorcarcinomdk esetén

Festédés A fokozott
. A Miitéti preparatum — Biopszids minta — HER2-
intenzitdsdnak 1z s Py o2
foka a fest6dés jellege a fest6dés jellege expresszio
értékelése
0 Nincs fest6dés, vagy a Nincs fest6dés, illetve nincs Negativ
tumorsejtek kevesebb, membréanfestdés egyetlen
mint 10%-&ban van tumorsejtben sem 5
membranfest6dés
1+ A tumorsejtek legaldbb Tumorsejt-csoportok Negativ
10%-4ban halvany /alig halvény, vagy alig
észrevehetd membran- észrevehetd membran-
fest6dés; a sejtek festédése az érintett
fest6dése csak a tumorsejtek szazalékos
membranjuk egy részén aranyatol fliggetlenil
torténik meg
2+ Enyhe, kozepes fokd Tumorsejt-csoportok enyhe Kérdéses
egybefiiggd bazolateralis kozepes foku egybefiiggd,
vagy laterélis bazolateralis, vagy lateralis :
membranfest6dés a membranfest6dése az érintett
tumorsejtek legaldbb tumorsejtek szdzalékos |
10%-4ban aranyatol fliggetlentil b" i 1,
3+ Erés, egybefiiggd Tumorsejt-csoportok erds Pozitiv ~l

bazolaterélis vagy
lateralis membran-
fest6dés a tumor
sejtek legaldbb

egybefiiggd, bazolaterlis,
vagy laterdlis membran-
fest6dése az érintett
tumorsejtek szdzalékos

10%-aban

aranyatol fliggetlentil

mintabdl torténik gyomorrak esetén a HER2 meghata-
rozésa, nagy a valészintisége a nagyfoku heterogenitas
miatt annak, hogy a biopszids minta nem reprezentélja
a primer tumort.

HER2-EXPRESSZIO
HAZAI GYOMORRAKOS ANYAGBAN

A Semmelweis Egyetem II. sz. Patolégiai Intézetében
egy év alatt (2009. janudr 1. — december 31.) diagnoszti-
zalt 97 gyomorrédk esetében elvégeztiik a HER2-status
meghatdrozdsat, majd a reakciét a Hofmann-féle maéd-
szerrel értékeltiik (9), amely madra standardként elfoga-
dott értékelési séma. A HER2 fehérje kimutatasat im-
munhisztokémiai modszerrel végeztiikk. A primer
antitest az SP3 (Spring Bioscience, Pleasanton, CA,
USA) volt, az immunhisztokémiai reakcié automatizal-
tan, standard koriilmények kozott tortént (Ventana
Benchmark XT, Ventana Medical Systems, Inc., Tucson,
AZ, USA). Ezzel parhuzamosan valamennyi esetben el-
végeztiik a HER2 gén amplifikdcidjanak vizsgalatat,
ahol kettGs probat hasznaltunk, a HER2 gén és 17-es
kromoszéma centromer régidinak prébait (ZytoVision
ZytoLight ® SPEC HER2/CEN 17 Dual Color Probe
Kit), igy meg tudtuk hatarozni az amplifikacié mellett
az esetleges poliszomia gyakorisagat is. Ahogy az a 4.
tabldzatban lathatd, a kilonbozd szovettani altipusok
koziil sajat beteganyagunkban is az intestinalis tipusu
gyomorrdkban a leggyakoribb a 3+ intenzitasa HER2-
proteinexpresszié — intézeti eseteinkben kozel 14%.
A diffuz gyomorrdk eseteiben immunhisztokémiai vizs-
galattal egyértelmti HER2-tilexpresszié nem volt ki-

mutathatd, egy kevert carcinoma esetiink volt HER2-
pozitiv. A 2+ intenzitasd immunhisztokémiai reakciot
mutatd, kérdéses esetek ardnya is az intestinalis forma-
ban a leggyakoribb.

A vizsgalatbdl az is kideriilt, hogy a gyomor adeno-
carcinomdi a mi anyagunkban is dontéen HER2-negati-
vak: a daganatok kozel 4/5-e HER2-negativ. A 3+ in-
tenzitdisi HER2-expressziot mutaté gyomorrdkok
aranya Osszességében 10% koriil van, és hasonl6 ara-
nyd a 2+ tumoroké is. Anyagunkban a HER2-amplifi-
kaciot mutaté daganatok ardnya 14% volt, ezek egy ke-
vert carcinoma kivételével az intestinalis szovettani
altipust képviselték. A vizsgélat azonban azt is kimutat-
ta, hogy a gyomorrdkok nagyobb szazalékdban szamol-
ni kell poliszémiaval is, nagyobb gyakorisiggal, mint
az amplifikdcidval, és ennek azért van jelentGsége, mert
a HER2-poliszomia bioldgiai vagy klinikai jelent&sége
gyomorrakban egyel6re kérdéses. Miutdn ilyen gyakori
a poliszomia, a HER2-génamplifikacié meghatarozasa-
ra olyan in situ hibridizaciés technolégiat kell alkal-
mazni, ahol a 17-es kromoszéma is jel6l6dik, hogy el
lehessen egyértelmiien vélasztani az amplifikalt daga-
natokat a poliszémias daganatoktol. Sajat vizsgalatunk-
ban megallapitottuk azt is, hogy a HER2 3+ daganatok
esetében 100%-os korrelacié mutatkozott a génamplifi-
kacioval, mig a HER2 2+ daganatok koziil csak két
esetben (20%) lehetett génamplifikaciét kimutatni. A 17.
kromoszéma poliszomidjaa 0, 1+, 2+ intenzitasu reak-
ciét mutatd daganatokban fordult el6. Mindezek alap-
jan megallapithat6 volt, hogy amennyiben reprezenta-
tivnak tekintjiilk a hazai beteganyagra az Intézetiink
vizsgalt gyomorrak-anyagét, akkor az immunhisztoké-
miai vizsgalattal HER2-pozitivnak (3 + és 2 +) tekinten-
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4. tablazat. A HER? fehérje- és génexpresszio vizsgdlatanak eredményei 97 gyomorcarcinoma esetiinkben

Szovettani Hous SCORE 0 1+ 2+ 3+ Poliszomia  Amplifikacio
P esetszdm (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Intestinali 58 26 15 ? 8 16 12
estnats (44,8) (25,8) (15,5) (13,8) (27,6) (20,7)
17 4 1 4
i
Piffuz 2 (77,3) (18,2) 45) 0 (18,2) 0
2 1 1 1
Kevert ’ (66,7) 0 0 (33,9) (33,9) (33,9)
. 5 2
Anaplasticus 7 (71,4) (28,6) 0 0 0 0
7 3
NOS 7 (100) 0 0 0 w23) 0
Osszes carcinoma 97 57 21 10 o 24 13
(58,8) (21,6) (10,3) 9,3) (24,7)* (14)*
*4 eset nem vizsgalhat6
0 1+ 2+ 3+
Kr. 17-poliszémia 14 (26,4) 9 (42,8) 4 (40) 0
HER2-amplifikaci6 1(1,9) 1(48) 2 (20%) 9 (100)

HER2 IHC-POZITIV
HER2-AMPLIFIKALT
TENYLEGESEN HER2-POZITIV 2+ /3+ /A)

19 (19,6%)
13 (14%)
11 (11,8%)

d6 kozel 20%-os tumorarany mellett a HER2 gén amp-
lifikacidja csak 11,8%-ban igazolédott.

Ezen adatokat érdemes 0sszevetni a nemzetkozi ada-
tokkal, ahol is azonos elveket alkalmaztak a gyomorrak
HER2-statusdnak meghatarozasara. Harom ilyen vizs-
galat eredményei allnak rendelkezésre, amelyekbdl ki-
deriil, hogy a hazai adatok kozeli korrelaciot mutatnak
a mds orszagokban — Németorszagban, Délkelet-Azsia-
ban — megfigyelt HER2-pozitiv gyomorrak incidencid-
hoz (5. tabldzat).

HAZAI HER2 DIAGNOSZTIKAI
KORVIZSGALAT

Miutan a gyomorrdk HER2-statusdnak meghatarozasa
az emlérakkal nem teljesen azonos elvek szerint torté-
nik, ezeket a kiilonbségeket a gyakorlatban el kell saja-
titani a patolégiai osztalyokon. Célszer(inek latszott egy
HER? validacids korvizsgélat lebonyolitdsa, amelyet a
Magyar Patologusok Tarsasaga és a Patologiai Szakmai
Kollégium szervezett a Roche Magyarorszag Kft. tamo-
gatdsaval. A vizsgalatban 26 hazai patolégiai osztaly

vett részt. A vizsgalathoz 20 gyomorrdk mintéjabol szo-
veti mikrosorozatot (Histopathology Kft., Pécs) készi-
tettlink a II. sz. Patoldgiai Intézetben (3. dbra). Az esetek
mind az Intézetiinkben elvégzett HER2-vizsgalatok
szempontjabol ismert esetek voltak, mindegyik esetben
a génamplifikdcids status is meghatdrozasra kertilt ko-
rabban fluoreszcens in situ hibridizaciés mddszerrel.
A mintdkat a résztvevs patologiai osztalyok megkaptak
metszet formdjdban; sajat HER2-fehérjekimutatasi mod-
szeriiket alkalmazva kellett értékelni a reakci6 eredmé-
nyét. A gyomorrakos esetekre érvényes HER2-értékelé-
si séma kordbban ismertetésre keriilt. Az osztilyokon
elvégezték és értékelték a HER2-reakciot, majd a met-
szeteket visszakiildték, és azt is megjelolték az esetek
tobbségében, hogy milyen primer antitestet hasznaltak
a vizsgalat soran. Miutan az 6sszesen 560 kis metszet-
bd&l a metszés és a reakciok sordn volt veszteség, Ossze-
sen 534 értékelhetd minta szerepelt a vizsgalt anyag-
ban. Ezeknek a HER2-reakciéknak a kiértékelése soran
6%-ban fordult el eltérés; a megitélés, hogy pozitiv
(score 3 vagy 2), vagy negativ (score 1 vagy 0) az adott
daganat, csak 3%-os eltérést mutatott. Amennyiben a
HER2-pozitivités, ill. -negativitds megallapitdsa szem-

5. tdblazat. Sajit adataink a nemzetkozi, kozolt vizsgdlatok adatainak tiikrében

FISH pozitiv IHC 2+ IHC 3+ IHC pozitiv
SE II. sz. Patolégiai Intézet 14% 10,3% 9,3% 19,6%
Hofmann 17,3% 12,5% 12,5% 25%
TOGA NA 12% 11% 23%
Riischoff NA - - 22,8%
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3. dbra. A HER2-korvizsgdlathoz készitett szoveti
mikrosorozat metszetének sémds rajza

pontjébol értékeljiik a korvizsgélatot, a laboratériumok
fele 90%-os taldlati ardnyt ért el, kozel 40%-uk 95%-os
teljesitményt mutatott, ami igen jénak mondhato.
A kozponti értékeléssel 85-89%-ban egyez6 értékelést 7
laboratérium adott, 4 laboratérium értékelése 80-85%-
ban és 1 laboratérium értékelése 76,7%-ban egyezett a
kozponti (és egyben a tobbségi) véleménnyel (4. dbra).
A 90% feletti egyezd értékelést add laboratériumok
megfelelnek a nemzetkozi elvarasoknak, és ezért alkal-
masak gyomorrdkos esetek diagnosztikus HER2 im-
munhisztokémiai vizsgalatok elvégzésére. A 90% alatti
egyezést mutatd laboratériumok esetében az elemzés
kitért arra, hogy az értékelési hibak mibdl eredhettek:
megallapithat6 volt, hogy fele-fele aranyban interpreta-
cios, ill. technolégiai problémak alltak ezek hatterében.

Az osztélyok kiilonb6z6 primer antitesteket hasznal-
tak, azonban az értékelés felfedte, hogy a HER2 im-
munhisztokémiai vizsgalat sikeressége fiiggetlen volt a
primer antitest tipusatol. A korvizsgélatban standard-
ként a DAKO HercepTest (DAKO A/S, Glostrup, Da-
nia) reakciét hasznaltuk, ezt vetettiik 0ssze a PATH-
WAY 4B5 nyul monoklondlis antitesttel (Ventana
Medical Systems) végzett reakcié eredményével, auto-
mata festérendszert haszndlva. EbbSl megallapithaté
volt, hogy a 4B5 antitesttel a korvizsgalatban hasznélt
TMA metszeten végzett reakcid 10%-ban tért el a Her-
cepTesttel végzettSl a gyomorrakok HER2-proteinexp-
resszidjanak detektaldsaban. Egyetlen esetben a poziti-
vitads-negativitds kérdésében volt eltérés (HercepTest:
2+, 4B5: 1+, FISH-negativ eset), egy esetben pedig a
negativitds mértékében (HercepTest: 1+, 4B5: 0). Mind-

két esetben a 4B5 antitest volt kevésbé érzékeny, tehat
alacsonyabb mértékdi proteinexpresszidt detektalt az
adott daganatban. A két antitesttel végzett reakciok és a
FISH eredményét Osszevetve megallapithatjuk, hogy
mindkét, a kdzponti értékeléshez hasznalt teszt megfe-
lel6 a gyomorrdkok HER2-statusdnak meghatarozasara.

DISZKUSSZIO

Evtizedek Gta ismert a tény, hogy a gyomorrakos esetek
egy részében HER2-pozitivitds igazolhaté. Ennek a
ténynek a gyakorlati jelentésége abban 4llt, hogy tobb
vizsgélat is kedvez&tlen prognosztikus tényezdének tar-
totta ezt a molekuldris sajatossagot (2, 5, 6). A HER? el-
leni célzott terapia elérhet&vé valasaval azonban felér-
tékel6dott és atértékelddott a gyomorrak HER2-statusa
meghatarozdsanak jelent6sége (1). A klinikai vizsgéla-
tok eredményei egyértelmfien azt mutattik, hogy a be-
valasztott HER2-génamplifikalt gyomorrakos betegek
koziil azok esetében volt hatékony a trastuzumab-tera-
pia, akiknél legaldbb 2 + intenzitasu proteinexpresszié
is jelen volt a daganatban. Ez jelent8s eltérés az eml6ra-
kokhoz képest, ahol 6nmagaban a HER2 gén amplifikaci-
6ja is elegendd a trastuzumab-terdpia hatékonysagahoz.
Fontos megfigyelése volt tovdbba a Herceptin torzs-
konyvezési vizsgalatdnak az is, hogy az intestinalis, ill.
kevert szovettani tipusd daganatok esetében volt iga-
zan kedvez6 a gyoégyszer klinikai hatadsa (1). Megélla-
pithato, hogy a HER2-meghatarozas gyomorrakra tor-
téné modositdsa patoldgiailag relevans, ezért at kell
venni a hazai vizsgalatok sordn is ezt a médszertant.
Nagyon fontos az irdnyelvek pontos betartasa, ezt meg-
felel6 tovabbképzéssel minden HER2-diagnosztikéat
végzb laboratériumnak el kell sajatitania. Célszertinek
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90% felett: 14
85-89%: 7
80-85%: 4
76,7%: 1

4. dbra. A HER2-kirvizsgidlatban résztvevd patologiai osztilyok
eredményessége a TMA metszeten elvégzett immunhisztokémiai
reakcid értékelése alapjdn, a standarddal vald dsszevetés utdin
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tlinik, ami emlérak esetében is fontos kdvetelmény kel-
lene, hogy legyen, hogy megfeleléen validalt metodolé-
gidval torténjen a HER2-proteinexpresszié meghataro-
zasa. Jelenleg két antitest all rendelkezésre klinikai
diagnosztikus tesztként, ezek koziil az egyik automata
rendszerre kidolgozott, a masikat barmilyen rendszerrel
lehet alkalmazni. Miel6tt egy laboratérium a sajat hazi
modszerének alkalmazasat végzi rutinszertien klinikai
(biopszias vagy miitéti) anyagon, célszerti validdlni a
modszert a standardnak tekinthet$ antitestekhez képest.

Az in situ hibridizdciés vizsgélat a gyomorrak diag-
nosztikdjanak még egy kissé kidolgozatlan teriilete. El-
s@sorban a poliszémia gyakorisdga miatt a kett8s jelolés
modszerét javasolt alkalmazni, és a génamplifikdcié
kritériumanak a CEP17-hez képest kétszeres HER2-ko-
piaszdmot kell tekinteni (1, 3, 7). Altaldnosan az a sza-
baly, hogy a 20 legmagasabb képiaszamot mutatd sejt
esetében végezziik a mérést, és amennyiben kettShoz
nagyon kozel allo6 HER2/CEP17 aranyt kapunk, djabb
20 sejtet kell leszamolni.

Klinikopatolégiailag folmeriil a kérdés, hogy mfitéti
preparatumok esetében hany blokkbdl térténjen meg a
vizsgalat. A gyomorrdk heterogén HER2-expresszidja
miatt célszer a vizsgdlatot akkor megismételni, ha ne-
gativ eredményt kaptunk az elsé kijelolt blokkban,
ilyenkor a daganat masik teriiletének vizsgalata indo-
kolt. Endoszképos mintak esetében, ahol altalaban csak
néhany kis minta all rendelkezésre, nincs mdéd masik
mintakon megismételni a HER2-vizsgalatot. A gyomor-
rak HER2-meghatarozasanak elterjedésével nyilvanva-
l6an revizi6 ala kell venni az endoszképos gyakorlatot,
nevezetesen azt a kérdést, hogy hany mintat sziikséges
venni inoperabilis gyomorrak esetén. A Magyar Patol6-
gusok Téarsasaga és a Patologiai Szakmai Kollégium ja-
vaslata ebbdl a szempontbdl az, hogy a nemzetkozi
ajanlasokban meghatarozott minimalis biopsziaszamot
kellene kovetni, ami 4-5 mintét jelent daganatonként.

Osszefoglalva azt mondhatjuk, hogy a gyomorrak
célzott, HER? elleni terdpidjanak bevezetése a klinikai
gyakorlatba nagy el6relépést jelent a gyomorrakok ke-
zelése szempontjabdl. Ez azonban csak dgy valhat iga-
zan sikeressé, ha a HER2-meghatdrozas moédszertana
megfelelSen validalt, szigort kritériumok alapjan torté-
nik. Ktlonosen fontos ezt azért is szem el6tt tartani,
mert a gyomorrakok esetében viszonylag gyakran csak-

is és kizdrdlag biopszidkbdl torténik a diagnosztika,
amelyek esetében a HER2-meghatarozast kiilonosen ta-
pasztalt patoléogusoknak, és gyakorlott, standardizalt
modszereket alkalmazo, rendszeresen mindségellendr-
z6tt laboratériumoknak szabad csak végeznie.

KOSZONETNYILVANITAS

A Roche Magyarorszag Kft. adminisztrativ és anyagi
tdmogatdst biztositott mind a retrospektiv vizsgélat el-
végzéséhez, mind a korvizsgalat lebonyolitasdhoz. Az
elemzéseket végz$ patolégusok honordriumban része-
siiltek. A szerz&k koszonetiiket fejezik ki Sklanitzné
Samodai Erikdnak és Pekar Magdolndnak az immun-
hisztokémiai és in situ hibridizacié reakcidk elvégzésé-
ért, valamint a HER?2 korvizsgalatban résztvevé patolo-
giai osztalyoknak.
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