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EPI DE MIO LÓ GIA

A gyo mor rák, mint azt az elô zôek ben lát tuk, ha zánk -
ban a 9. leg gya ko ribb rossz in du la tú da ga nat, ha lá lo zás
te kin te té ben pe dig a 4. leg gya ko ribb rákos meg be te ge -
dés (4) (1. táb lá zat). Leg fon to sabb eti o ló gi ai fak to ra Ma -
gyaror szá gon a He li co bac ter py lo ri- fer tô zés. 

A gyo mor rák szö vet ta ni lag ade no car ci no ma, amely -
nek két gya ko ri al tí pu sa for dul elô: a leg gya ko ribb az
ún. in te sti na lis tí pu sú – ez a II. sz. Pa to ló gi ai In té zet kö -
zel múlt ban elem zett be teg anya gá ban az összes eset
60%-át kép vi se li. Ezt kö ve ti gya ko ri ság ban a dif fúz for -
ma, amely az ese tek mintegy ne gye dé ben for dul elô
(1. áb ra). Sa ját in té ze ti anya gunk ban a ke vert tí pus rit ka,
az anap la sti cus va riáns 10%-os gya ko ri sá gú for ma. 
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és háttere, minôségbiztosítás a patológiában
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A gyo mor rák cél zott, HER2 -el le nes te rá piá já nak be ve ze té se a kli ni kai gya kor lat ba nagy elô re lé pést je lent
a ke ze lés és a be teg ség prog nó zi sa szem pont já ból. A cél zott te rá pia azon ban csak úgy vál hat iga zán si ke -
res sé, ha a HER2- meg ha tá ro zás mód szer ta na meg fe le lôen va li dált, szi go rú kri té riu mok alap ján tör té nik.
Kü lö nö sen fon tos ezt szem elôtt tar ta ni azért is, mert a gyo mor rá kok egy ré szé ben ki zá ró lag bi op szi ák -
ból tör té nik a diag nosz ti ka, ame lyek ese té ben a HER2- meg ha tá ro zást kü lö nö sen ta pasz talt pa to ló gu sok -
nak, és gya kor lott, stan dar di zált mód sze re ket al kal ma zó la bo ra tó riu mok nak sza bad csak vé gez nie. Mint
diag nosz ti kus ér té kû és te rá piás dön tést be fo lyá so ló vizs gá lat, alap ve tô fon tos sá gú a min den te kin tet ben
meg fe le lô mi nô ség, amely nek biz to sí té ka a rend sze res kül sô tech ni kai és in terp re tá ciós mi nô sé gel le nôr -
zés. A ha zai pa to ló gu sok a Ro che Ma gyaror szág Kft. se gít sé gé vel szin te a cél zott ke ze lés ha zai be ve ze té -
sé vel egyi dô ben le bo nyo lí tot tak egy mi nô sé gel le nôr zô kör vizs gá la tot, amely ben a részt ve vô la bo ra tó riu -
mok dön tô több sé gé nek al kal mas sá ga bi zo nyo so dott be. Ma gyar On ko ló gia 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 HER2 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-
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PA TO LÓ GIA

A gyo mor rák-e se tek igen je len tôs szá za lé ká ban a be teg -
ség diag nosz ti ká ja kis bi op szi ás min ták ból tör té nik. Az
ino pe rá bi lis pri mer gyo mor rá ko kat gyak ran csak en -
dosz kó pos bi op szi ás min ták alap ján diag nosz ti zál juk,
ami elô re ve tí ti azt a prob lé mát, hogy eset le ges dif fe ren -
ciál diag nosz ti kai kér dé sek el dön té se, vagy egyéb kiegé -
szí tô vizs gá la tok szá má ra na gyon li mi tált vo lu me nû
szö vet ta ni min ta áll csak ren del ke zés re. 

A gyo mor rák rák me ge lô zô ál la po tai a kró ni kus gast -
ri tis, in te sti na lis me tap la sia, in si tu gyo mor rák (non -
in va zív high- gra de ne op la sia) szek ven ciá ban sze rep lô
el vál to zá sok. A két fô szö vet ta ni al cso port kli ni ko pa to -
ló gi ai jel lem zôi el té rôek (2. táb lá zat) (8). Az in te sti na lis
tí pu sú for ma ál ta lá ban at ro phi ás gast ri tis ta la ján ke let -
ke zik, exo fi ti kus, gyak ran exul ce rált. Ér de kes, hogy

gya ko ribb fér fiak ban, és egy ki csit ma ga sabb az át lag -
élet kor, mint a dif fúz tí pus ese té ben. A dif fúz gyo mor -
rák ese tei ben a fér fi-nô arány kiegyen lí tett. Mai tu dá -
sunk sze rint a dif fúz tí pus rák me ge lô zô ál la po tai a
fo ve o lá ris hy perp la sia és a kró ni kus gast ri tis. Mak rosz -
kó po san, szem ben az in te sti na lis tí pu sú rák exo fi ti ku -
san nö ve ke dô for má já val, gyak ran li ni tis pla sti ca ké pé -
ben je lent ke zik. Az in te sti na lis tí pus vál to zó mér ték ben
dif fe ren ciált ade no car ci no ma, amely ben a da ga nat sej -
tek nyá kot ter mel het nek, a nyák ál ta lá ban a mi ri gyek
lu me né ben he lyez ke dik el. A dif fúz tí pus ese té ben mi -
rigy kép zé si ten den cia nincs, vagy csak el vét ve lát ha tó,
és a nyák a da ga nat sej tek ci to plaz má já ban hal mo zó dik
fel. A két da ga nat tí pus el té rô pro li fe rá ci ós ak ti vi tást
mu tat, ez az in te sti na lis tí pus ban ál ta lá ban ma gas, míg
a dif fúz tí pus ban ala csony. Ez zel szem ben a des mop la -
sia, a masszív kö tô szö ve tes stro ma a dif fúz tí pus jel lem -
zô je. Fel tû nô még, hogy az in te sti na lis for má ban a da -
ga na tot in filt rá ló lim fo id sej tek szá ma ma ga sabb, és az
eo zi no fil gra nu lo ci ták is na gyobb szám ban van nak je -
len, mint a dif fúz for má ban. Mind két szö vet ta ni tí pus
ese té ben az el sô át té tek a lo co re gi o na lis nyi rok cso mók -
ban ala kul nak ki. A pe ri to ne a lis dis se mi na tio el sô sor -
ban a dif fúz tí pus ban for dul elô, és el sô sor ban er re jel -
lem zô az ová riu mok ban tör té nô át tét kép zés, az ún.

KULKA 3S MTSAI
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1. áb ra. In te sti na lis és dif fúz tí pu sú gyo mor rák mak rosz kó pos (A és B) és mik rosz kó pos (C és D) ké pe

1. táb lá zat. A gyo mor rák epi de mio ló giá ja ha zánk ban, 2005 (4)

Tel jes po pu lá ció Fér fi Nô

In ci den cia 2354 1326 1028

Ha lá lo zás 1722 984 738
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Kru cken berg- tu mor, míg az in te sti na lis for ma tá vo li
szer vi át tét ként el sô sor ban má ját té te ket ké pez.

MO LE KU LÁ RIS PA TO LÓ GIA 

A gyo mor rák eti o ló gi á já ban kiemel ke dô sze re pe van a
He li co bac ter py lo ri- fer tô zés nek és az ezt kö ve tô kró ni -
kus gast ri tis nek. A mo le ku lá ris pa to ló giai vizs gá la tok
ki mu tat ták, hogy a két szö vet ta ni tí pus ban el té rô gén -
hi bák hal mo zód nak fel: az in te sti na lis tí pus ban ko rán
meg tör té nik bi zo nyos szupp resszor gé nek – mint az
APC – me ti lá ci ó ja, a kiala kult pri mer tu mo rok ese té ben
je len le het a HER2 gén fo ko zott exp resszi ó ja, amely
gyak ran HER2- gé namp li fi ká ci ót je lent. A dif fúz for ma
ese té ben a c-met on ko gén amp li fi ká ci ó ja mu tat ha tó ki,
és te lo me rá zak ti vá ló dás is je len van. Fon tos el té rés a
két for ma kö zött még, hogy az in te sti na lis tí pus ban
nem túl nagy gya ko ri ság gal K-ras- mu tá ció fi gyel he tô
meg, szem ben a dif fúz for má val, amely in kább p53-
mu tá ci ót mu tat. Ez utób bi tí pus ban emel lett me ti lá ci ós
zava rok mu tat ha tók ki, me lyek érin tik a DAPK-t, a
K-ras-t, a re ti nol sav- re cep tort, MGMT-t, míg az in te sti -
na lis for má ban a p16 on ko szupp resszor gén mel lett a
COX-2, a mis match- re pa ir rend szer, az APC és a DCC
érin tett. A gyo mor car ci no mák prog ressziós mar ke rei
kö zött megem lí ten dô az EGFR gén fo ko zott exp resszi -
ó ja, amely ked ve zôt len prog nó zis sal jár. A gyo mor rá -
kok mintegy 40%-á ban a c-myc on ko gén amp li fi ká ci ó ja
is ki mu tat ha tó, amely fo ko zot tabb át tét kép zô haj lam -
mal jár együtt. A c-met on ko gén exp resszi ó já nak fo ko -
zó dá sa a re gio ná lis nyi rok cso mó át té tek és a pe ri to ne a -

lis szó ró dás kiala ku lá sá nak mar ke re. Ez zel kap cso lat -
ban ér de mes meg je gyez ni, hogy a da ga na tok egy kis
há nya dá ban a c-met on ko gén transz lo ká ció ja is be kö -
vet ke zik, mely nek ered mé nye ként TPR-MET fú ziós
gén ke let ke zik (9).

A HER2 GÉN 
FO KO ZOTT EXP RESSZI Ó JA

Mint ko ráb ban em lí tet tük, a gyo mor rák is azon da ga -
na tok so rát gya ra pít ja, ame lyek ben lé nye ges ge ne ti kai
el té rés le het a HER2 gén amp li fi ká ci ó ja. Az em lô rák
ese té ben en nek gya ko ri sá ga 20%, tü dô -a de no car ci no -
mák ban 10%, a nye lô csô la phám rák jai kö zött 15–20%,
míg a gyo mor rá kok ese té ben az amp li fi ká ció gya ko ri -
sá ga a kü lön bö zô iro dal mi ada tok sze rint 10–20% kö -
zött van (2, 5, 6). A HER2 ki mu ta tá sa az el múlt 10 év -
ben ru tin mód szer ré vált a mo le ku lá ris pa to ló giá ban,
ame lyet az em lô rá kok HER2- stá tu sá nak meg ha tá ro zá -
sá ra dol goz tak ki, és stan dar di zál tak. A gyo mor rá kok
ese té ben is ezt a mód szer tant al kal maz ták éve ken át, és
így a gyo mor rá kok igen kü lön bö zô há nya dá ban, de
kon zek ven sen je lez ték a vizs gá la tok a HER2 pro tein fo -
ko zott exp resszi ó ját, il let ve a gé namp li fi ká ció je len lé tét
(2. áb ra A és C). A vizs gá la tok egy más nak kis sé el lent -
mon dó ada tait ele mez ve, egy né met mun ka cso port rá -
jött ar ra, hogy a gyo mor rá kok ese té ben az em lô rák
HER2- di a gnosz ti ká já nak el vét nem le het min den vál -
toz ta tás nél kül al kal maz ni, ami nek két leg fon to sabb
oka az aláb biak ban ke re sen dô (3): az egyik ok, hogy a
HER2 fe hér je gyo mor rá kok ese té ben gyak ran nem kör -

A GYO MOR R4K KE ZE L3 S3 NEK PA TO L1 GIAI H4T TE RE
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2. táb lá zat. A gyo mor rák két fô tí pu sá nak jel lem zôi

In te sti na lis tí pus Dif fúz tí pus

Át lag élet kor 55 év 48 év

Fér fi/nô arány 2:1 1:1

Rák me gelôzô ál la pot in te sti na lis me tap la sia, fo ve o la ris hy perp la sia,

at ro phi ás gast ri tis gast ri tis chro ni ca

Ma krosz kó pia exo fi ti kus, exul ce rált li ni tis pla sti ca

Szö vet tan mi rigy kép zés, mi rigy kép zés nincs,

nyák fôleg a lu men ben
nyák a sej tek ci to plaz má já ban (pe -

csétgyûrû alak)

Pro li fe rá ci ós in dex ma gas ala csony

Des mop la sia – +

TIL (tumorinfiltráló lim fo ci ták) + –

eo zi no fi lek + +/–

gra ding jól dif fe ren ciált rosszul dif fe ren ciált

kö ze pe sen dif fe ren ciált

rosszul dif fe ren ciált

Át tét kép zés Lim fo gén ++ ++

Pe ri to ne á lis +/– +++

Kru cken berg +/– +++

Egyéb szer vi máj, tüdô
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kö rös memb rán lo ka li zá ció jú, mert nyák ter me lô da ga -
nat sej tek lé vén a lu mi ná lis memb rán sza ka szon a HER2
nem exp resszá ló dik. Et tôl még a da ga nat sej tek in ten zív
la te rá lis vagy ba zo la te rá lis memb rán je lö lô dést mu tat -
hat nak, és ez ugyanolyan pre dik tív ér té kû, mint em lô -
rák ese té ben a kör kö rös, azo nos in ten zi tá sú je lö lô dés.
A má sik sa já tos sá ga a gyo mor rá kok nak az em lô rák kal
szem ben, hogy a vizs gá la tok és a me taana lí zi sek alap -
ján úgy tû nik, hogy meg le he tô sen gyak ran egy más tól
füg get le nül le het je len a HER2 fe hér je fo ko zott exp -
resszi ó ja és a HER2 gén sok szo ro zó dá sa, vagyis elô for -
dul gé namp li fi ká ció fo ko zott fe hér je exp resszió nél kül,
és elô for dul fo ko zott fe hér je exp resszió gé namp li fi ká ció
nél kül is. Ki dol goz ták a gyo mor rá kok HER2- stá tu sá nak
megál la pí tá sá hoz a pa to ló giai és mo le ku lá ris pa to ló giai
ér té ke lé sek sza bá lyait az em lô rá kok nál már megis mert
0, 1+, 2+ és 3+ ka te gó riá kat hasz nál va, ahol a 0 és 1+
ka te gó riák a HER2- ne ga tív da ga na to kat jel zik, a 3+ a
HER2- po zi tív da ga na tot, míg a 2+ a kér dé ses, in si tu
hib ri di zá ciós tech ni ká val to vább vizs gá lan dó ka te gó riát
je lö li. Eze ket a ka te gó riá kat az tán nagy szá mú gyo mor -
rák min tán va li dál ták az el múlt két év ben, és iga zol ták
pre dik tív je len tô sé gü ket a cél zott te rá pia al kal ma zá sá -
nak ha té kony sá gá ra vo nat ko zóan (1, 3, 7) (3. táb lá zat).

A gyo mor rá kok ese té ben mû té ti re sze ká tu mok ban
az im mun hisz to ké mi ai po zi ti vi tá si ha tár ér té ket (szem -
ben az em lô rá kos ese tek kel) a da ga nat sej tek 10%-á nak
po zi ti vi tá sá ban ha tá roz ták meg (1, 3, 7). A kiér té ke lé si
mód szer tan kü lön le ges sé ge a bi op szi ás min ták el té rô
ér té ke lé se, amely re em lô rá kos ese tek ben nincs kü lön
út mu ta tó. Gyo mor rák ese tén azon ban a bi op szi ás min -
ták ban a po zi ti vi tás megál la pí tá sá hoz akár 5 da ga nat -
sejt memb rán já hoz kö tött po zi tív reak ció is ele gen dô. 

Na gyon fon tos szem elôtt tar ta ni a gyo mor rá kok
HER2 -exp resszi ó já val kap cso la to san azt a tényt, hogy a
fe hér je exp resszi ó ja na gyon he te ro gén le het: ne ga tív te -
rü le tek vál ta koz nak po zi tív te rü le tek kel (2. áb ra B és D).
En nek két szem pont ból van gya kor la ti je len tô sé ge. A je -
len leg ér vé nyes irány el vek nem szab ják meg, hogy se -
bé szi re sze ká tu mok ban hány ki met szés bôl (blokk ból)
tör tén jen HER2- meg ha tá ro zás, il le tô leg felér té ke lô dik a
bi op szi ás min ta, mint egy na gyon fon tos pre dik tív vizs -
gá lat ra is hasz nál ha tó anyag. Az en dosz kó pos irány el -
vek sze rint mi ni mum 5 bi op szi ás min ta kell, hogy ren -
del ke zés re áll jon gyo mor rák diag nó zi sá hoz. En nek a
mi ni má lis bi op szi a szám nak a meg lé te a HER2- stá tus
meg ha tá ro zá sa ese tén is va ló szí nû leg nagy je len tô sé gû
le het (3. táb lá zat), hi szen ha ala csony szá mú bi op szi ás

KULKA 3S MTSAI
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2. áb ra. HER2 im mun hisz to ké mi ai reak ció és FISH in te sti na lis tí pu sú gyo mor rák ese té ben; 
A) Ki fe je zett in ten zi tá sú ba zo la te rá lis lo ka li zá ció jú memb rán reak ció (3+), egyér tel mûen HER2-po zi tív eset. 

B) He te ro gén im mun hisz to ké mi ai reak ció. C) Egyér tel mû HER2- gé namp li fi ká ció a FISH- re ak ci ó ban. D)He te ro ge ni tást mu ta tó HER2 FISH
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min tá ból tör té nik gyo mor rák ese tén a HER2 meg ha tá -
ro zá sa, nagy a va ló szí nû sé ge a nagy fo kú he te ro ge ni tás
miatt an nak, hogy a bi op szi ás min ta nem rep re zen tál ja
a pri mer tu mort.

HER2-EXP RESSZIÓ 
HA ZAI GYO MOR RÁ KOS ANYAG BAN

A Sem mel weis Egye tem II. sz. Pa to ló gi ai In té ze tében
egy év alatt (2009. ja nuár 1. – de cem ber 31.) diag nosz ti -
zált 97 gyo mor rák ese té ben el vé gez tük a HER2- stá tus
meg ha tá ro zá sát, majd a reak ciót a Hof mann- fé le mód -
szer rel ér té kel tük (9), amely má ra stan dard ként el fo ga -
dott ér té ke lé si sé ma. A HER2 fe hér je ki mu ta tá sát im -
mun hisz to ké mi ai mód szer rel vé gez tük. A pri mer
an ti test az SP3 (Spring Bi os cien ce, Ple a san ton, CA,
USA) volt, az im mun hisz to ké mi ai reak ció au to ma ti zál -
tan, stan dard kö rül mé nyek kö zött tör tént (Ven ta na
Bench mark XT, Ven ta na Me di cal Sy stems, Inc., Tu cson,
AZ, USA). Ez zel pár hu za mo san va la mennyi eset ben el -
vé gez tük a HER2 gén amp li fi ká ci ó já nak vizs gá la tát,
ahol ket tôs pró bát hasz nál tunk, a HER2 gén és 17-es
kro mo szó ma cent ro mer ré giói nak pró báit (Zy to Vi si on
Zy to Light ® SPEC HER2/CEN 17 Du al Co lor Pro be
Kit), így meg tud tuk ha tá roz ni az amp li fi ká ció mel lett
az eset le ges po li szó mia gya ko ri sá gát is. Ahogy az a 4.
táb lá zat ban lát ha tó, a kü lön bö zô szö vet ta ni al tí pu sok
kö zül sa ját be teg anya gunk ban is az in te sti na lis tí pu sú
gyo mor rák ban a leg gya ko ribb a 3+ in ten zi tá sú HER2-
p ro tei nexp resszió – in té ze ti ese teink ben kö zel 14%.
A dif fúz gyo mor rák ese tei ben im mun hisz to ké mi ai vizs -
gá lat tal egyér tel mû HER2- tú lexp resszió nem volt ki -

mu tat ha tó, egy ke vert car ci no ma ese tünk volt HER2-
 po zi tív. A 2+ in ten zi tá sú im mun hisz to ké mi ai reak ciót
mu ta tó, kér dé ses ese tek ará nya is az in te sti na lis for má -
ban a leg gya ko ribb. 

A vizs gá lat ból az is ki de rült, hogy a gyo mor ade no -
car ci no mái a mi anya gunk ban is dön tôen HER2- ne ga tí -
vak: a da ga na tok kö zel 4/5-e HER2- ne ga tív. A 3+ in -
ten zi tá sú HER2 -exp resszi ót mu ta tó gyo mor rá kok
ará nya összes sé gé ben 10% kö rül van, és ha son ló ará -
nyú a 2+ tu mo ro ké is. Anya gunk ban a HER2 -amp li fi -
ká ci ót mu ta tó da ga na tok ará nya 14% volt, ezek egy ke -
vert car ci no ma ki vé te lé vel az in te sti na lis szö vet ta ni
al tí pust kép vi sel ték. A vizs gá lat azon ban azt is ki mu tat -
ta, hogy a gyo mor rá kok na gyobb szá za lé ká ban szá mol -
ni kell po li szó mi á val is, na gyobb gya ko ri ság gal, mint
az amp li fi ká ci ó val, és en nek azért van je len tô sé ge, mert
a HER2- po li szó mia bio ló giai vagy kli ni kai je len tô sé ge
gyo mor rák ban egyelô re kér dé ses. Miu tán ilyen gya ko ri
a po li szó mia, a HER2- gé namp li fi ká ció meg ha tá ro zá sá -
ra olyan in si tu hib ri di zá ciós tech no ló giát kell al kal -
maz ni, ahol a 17-es kro mo szó ma is je lö lô dik, hogy el
le hes sen egyér tel mûen vá lasz ta ni az amp li fi kált da ga -
na to kat a po li szó mi ás da ga na tok tól. Sa ját vizs gá la tunk -
ban megál la pí tot tuk azt is, hogy a HER2 3+ da ga na tok
ese té ben 100%-os kor re lá ció mu tat ko zott a gé namp li fi -
ká ci ó val, míg a HER2 2+ da ga na tok kö zül csak két
eset ben (20%) le he tett gé namp li fi ká ci ót ki mu tat ni. A 17.
kro mo szó ma po li szó mi á ja a 0, 1+, 2+ in ten zi tá sú reak -
ciót mu ta tó da ga na tok ban for dult elô. Mindezek alap -
ján megál la pít ha tó volt, hogy amennyi ben rep re zen ta -
tív nak te kint jük a ha zai be teg anyag ra az In té ze tünk
vizs gált gyo mor rák-a nya gát, ak kor az im mun hisz to ké -
mi ai vizs gá lat tal HER2- po zi tív nak (3+ és 2+) te kin ten -
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3. táb lá zat. A HER2- meg ha tá ro zás stan dard mód sze re gyo mor car ci no mák ese tén

Festôdés 
intenzitásának 

foka

Mûtéti preparátum – 
a festôdés jellege

Biopsziás minta – 
a festôdés jellege

A fokozott 
HER2- 

expresszió 
értékelése

0 Nincs festôdés, vagy a 
tumorsejtek kevesebb, 
mint 10%-ában van 
membránfestôdés

Nincs festôdés, illetve nincs 
membránfestôdés egyetlen 
tumorsejtben sem

Negatív

1+ A tumorsejtek legalább 
10%-ában halvány/alig
észrevehetô membrán- 
festôdés; a sejtek
festôdése csak a 
membránjuk egy részén 
történik meg

Tumorsejt-csoportok
halvány, vagy alig 
észrevehetô membrán- 
festôdése az érintett 
tumorsejtek százalékos 
arányától függetlenül

Negatív

2+ Enyhe, közepes fokú 
egybefüggô bazolaterális 
vagy laterális 
membránfestôdés a 
tumorsejtek legalább 
10%-ában

Tumorsejt-csoportok enyhe
közepes fokú egybefüggô, 
bazolaterális, vagy laterális 
membránfestôdése az érintett 
tumorsejtek százalékos 
arányától függetlenül

Kérdéses

3+ Erôs, egybefüggô 
bazolaterális vagy 
laterális membrán- 
festôdés a tumor
sejtek legalább 
10%-ában

Tumorsejt-csoportok erôs
egybefüggô, bazolaterális, 
vagy laterális membrán- 
festôdése az érintett 
tumorsejtek százalékos 
arányától függetlenül

Pozitív
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dô kö zel 20%-os tu mor arány mel lett a HER2 gén amp -
li fi ká ci ó ja csak 11,8%-ban iga zo ló dott. 

Ezen ada to kat ér de mes össze vet ni a nem zet kö zi ada -
tok kal, ahol is azo nos el ve ket al kal maz tak a gyo mor rák
HER2- stá tu sá nak meg ha tá ro zá sá ra. Há rom ilyen vizs -
gá lat ered mé nyei áll nak ren del ke zés re, ame lyek bôl ki -
de rül, hogy a ha zai ada tok kö ze li kor re lá ciót mu tat nak
a más or szá gok ban – Né metor szág ban, Dél ke let-Ázsiá -
ban – meg fi gyelt HER2- po zi tív gyo mor rák in ci den ci á -
hoz (5. táb lá zat).

HA ZAI HER2 DIAG NOSZ TI KAI 
KÖR VIZS GÁ LAT

Miu tán a gyo mor rák HER2- stá tu sá nak meg ha tá ro zá sa
az em lô rák kal nem tel je sen azo nos el vek sze rint tör té -
nik, eze ket a kü lönb sé ge ket a gya kor lat ban el kell sa já -
tí ta ni a pa to ló giai osz tá lyo kon. Cél sze rû nek lát szott egy
HER2 va li dá ci ós kör vizs gá lat le bo nyo lí tá sa, ame lyet a
Ma gyar Pa to ló gu sok Tár sa sá ga és a Pa to ló giai Szak mai
Kol lé gium szer ve zett a Ro che Ma gyaror szág Kft. tá mo -
ga tá sá val. A vizs gá lat ban 26 ha zai pa to ló giai osz tály

vett részt. A vizs gá lat hoz 20 gyo mor rák min tá já ból szö -
ve ti mik ro so ro za tot (Hi sto pa tho logy Kft., Pécs) ké szí -
tet tünk a II. sz. Pa to ló gi ai In té zet ben (3. áb ra). Az ese tek
mind az In té ze tünk ben el vég zett HER2- vizs gá la tok
szem pont já ból is mert ese tek vol tak, mindegyik eset ben
a gé namp li fi ká ci ós stá tus is meg ha tá ro zás ra ke rült ko -
ráb ban fluo resz cens in si tu hib ri di zá ciós mód szer rel.
A min tá kat a részt ve vô pa to ló giai osz tá lyok meg kap ták
met szet for má já ban; sa ját HER2- fe hér je ki mu ta tá si mód -
sze rü ket al kal maz va kel lett ér té kel ni a reak ció ered mé -
nyét. A gyo mor rá kos ese tek re ér vé nyes HER2 -ér té ke lé -
si sé ma ko ráb ban is mer te tés re ke rült. Az osz tá lyo kon
el vé gez ték és ér té kel ték a HER2- re ak ci ót, majd a met -
sze te ket vissza küld ték, és azt is meg je löl ték az ese tek
több sé gé ben, hogy mi lyen pri mer an ti tes tet hasz nál tak
a vizs gá lat so rán. Miu tán az össze sen 560 kis met szet -
bôl a met szés és a reak ciók so rán volt vesz te ség, össze -
sen 534 ér té kel he tô min ta sze re pelt a vizs gált anyag -
ban. Ezek nek a HER2- re ak ci ók nak a kiér té ke lé se so rán
6%-ban for dult elô el té rés; a megíté lés, hogy po zi tív
(sco re 3 vagy 2), vagy ne ga tív (sco re 1 vagy 0) az adott
da ga nat, csak 3%-os el té rést mu ta tott. Amennyi ben a
HER2- po zi ti vi tás, ill. -ne ga ti vi tás megál la pí tá sa szem -
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4. táb lá zat. A HER2 fe hér je- és gé nexp resszió vizs gá la tá nak ered mé nyei 97 gyo mor car ci no ma ese tünk ben

Szö vet ta ni tí pus
SCO RE

eset szám
0

(%)
1+
(%)

2+
(%)

3+
(%)

Po li szó mia
(%)

Amp li fi ká ció
(%)

In te sti na lis 58
26

(44,8)
15

(25,8)
9

(15,5)
8

(13,8)
16

(27,6)
12

(20,7)

Dif fúz 22
17

(77,3)
4

(18,2)
1

(4,5)
0

4
(18,2)

0

Ke vert 3
2

(66,7)
0 0

1
(33,3)

1
(33,3)

1
(33,3)

Anap la sti cus 7
5

(71,4)
2

(28,6)
0 0 0 0

NOS 7
7

(100)
0 0 0

3
(42,8)

0

Összes car ci no ma 97
57

(58,8)
21

(21,6)
10

(10,3)
9

(9,3)
24

(24,7)*
13

(14)*

*4 eset nem vizs gál ha tó

0 1+ 2+ 3+

Kr. 17-po li szó mia 14 (26,4) 9 (42,8) 4 (40) 0
HER2 -amp li fi ká ció 1 (1,9) 1 (4,8) 2 (20%) 9 (100)

HER2 IHC- PO ZI TÍV 19 (19,6%)
HER2 -AMP LI FI KÁLT 13 (14%)
TÉNY LE GE SEN HER2-PO ZI TÍV (2+/3+/A) 11 (11,8%)

5. táb lá zat. Sa ját ada taink a nem zet kö zi, kö zölt vizs gá la tok ada tai nak tük ré ben

FISH pozitív IHC 2+ IHC 3+ IHC po zi tív

SE II. sz. Pa to ló gi ai In té zet 14% 10,3% 9,3% 19,6%

Hof mann 17,3% 12,5% 12,5% 25%

TO GA NA 12% 11% 23%

Rüs choff NA – – 22,8%
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pont já ból ér té kel jük a kör vizs gá la tot, a la bo ra tó riu mok
fe le 90%-os ta lá la ti arányt ért el, kö zel 40%-uk 95%-os
tel je sít ményt mu ta tott, ami igen jó nak mond ha tó.
A köz pon ti ér té ke lés sel 85–89%-ban egye zô ér té ke lést 7
la bo ra tó rium adott, 4 la bo ra tó rium ér té ke lé se 80–85%-
ban és 1 la bo ra tó rium ér té ke lé se 76,7%-ban egye zett a
köz pon ti (és egy ben a több sé gi) vé le ménnyel (4. áb ra).
A 90% fe let ti egye zô ér té ke lést adó la bo ra tó riu mok
meg fe lel nek a nem zet kö zi el vá rá sok nak, és ezért al kal -
ma sak gyo mor rá kos ese tek diag nosz ti kus HER2 im -
mun hisz to ké mi ai vizs gá la tok el vég zé sé re. A 90% alat ti
egye zést mu ta tó la bo ra tó riu mok ese té ben az elem zés
ki tért ar ra, hogy az ér té ke lé si hi bák mi bôl ered het tek:
megál la pít ha tó volt, hogy fe le-fe le arány ban in terp re tá -
ciós, ill. tech no ló giai prob lé mák áll tak ezek hát te ré ben. 

Az osz tá lyok kü lön bö zô pri mer an ti tes te ket hasz nál -
tak, azon ban az ér té ke lés fel fed te, hogy a HER2 im -
mun hisz to ké mi ai vizs gá lat si ke res sé ge füg get len volt a
pri mer an ti test tí pu sá tól. A kör vizs gá lat ban stan dard -
ként a DA KO Her cep Test (DA KO A/S, Glost rup, Dá -
nia) reak ciót hasz nál tuk, ezt ve tet tük össze a PATH -
WAY 4B5 nyúl mo nok lo ná lis an ti test tel (Ven ta na
Me di cal Sy stems) vég zett reak ció ered mé nyé vel, au to -
ma ta fes tô rend szert hasz nál va. Eb bôl megál la pít ha tó
volt, hogy a 4B5 an ti test tel a kör vizs gá lat ban hasz nált
TMA met sze ten vég zett reak ció 10%-ban tért el a Her -
cep Test tel vég zet tôl a gyo mor rá kok HER2-p ro tei nexp -
resszi ó já nak de tek tá lá sá ban. Egyet len eset ben a po zi ti -
vi tás-ne ga ti vi tás kér dé sé ben volt el té rés (Her cep Test:
2+, 4B5: 1+, FISH- ne ga tív eset), egy eset ben pe dig a
ne ga ti vi tás mér té ké ben (Her cep Test: 1+, 4B5: 0). Mind -

két eset ben a 4B5 an ti test volt ke vés bé ér zé keny, te hát
ala cso nyabb mér té kû pro tei nexp resszi ót de tek tált az
adott da ga nat ban. A két an ti test tel vég zett reak ciók és a
FISH ered mé nyét össze vet ve megál la pít hat juk, hogy
mind két, a köz pon ti ér té ke lés hez hasz nált teszt meg fe -
le lô a gyo mor rá kok HER2- stá tu sá nak meg ha tá ro zá sá ra. 

DISZ KUSSZIÓ

Év ti ze dek óta is mert a tény, hogy a gyo mor rá kos ese tek
egy ré szé ben HER2- po zi ti vi tás iga zol ha tó. En nek a
tény nek a gya kor la ti je len tô sé ge ab ban állt, hogy több
vizs gá lat is ked ve zôt len prog nosz ti kus té nye zô nek tar -
tot ta ezt a mo le ku lá ris sa já tos sá got (2, 5, 6). A HER2 el -
le ni cél zott te rá pia elér he tô vé vá lá sá val azon ban felér -
té ke lô dött és átér té ke lô dött a gyo mor rák HER2- stá tu sa
meg ha tá ro zá sá nak je len tô sé ge (1). A kli ni kai vizs gá la -
tok ered mé nyei egyér tel mûen azt mu tat ták, hogy a be -
vá lasz tott HER2- gé namp li fi kált gyo mor rá kos be te gek
kö zül azok ese té ben volt ha té kony a tra stu zu mab- te rá -
pia, akik nél legalább 2+ in ten zi tá sú pro tei nexp resszió
is je len volt a da ga nat ban. Ez je len tôs el té rés az em lô rá -
kok hoz ké pest, ahol ön ma gá ban a HER2 gén amp li fi ká ci -
ó ja is ele gen dô a tra stu zu mab- te rá pia ha té kony sá gá hoz.
Fon tos meg fi gye lé se volt to váb bá a Her cep tin törzs -
köny ve zé si vizs gá la tá nak az is, hogy az in te sti na lis, ill.
ke vert szö vet ta ni tí pu sú da ga na tok ese té ben volt iga -
zán ked ve zô a gyógy szer kli ni kai ha tá sa (1). Megál la -
pít ha tó, hogy a HER2- meg ha tá ro zás gyo mor rák ra tör -
té nô mó do sí tá sa pa to ló giai lag re le váns, ezért át kell
ven ni a ha zai vizs gá la tok so rán is ezt a mód szer tant.
Na gyon fon tos az irány el vek pon tos be tar tá sa, ezt meg -
fe le lô to vább kép zés sel min den HER2- di a gnosz ti kát
vég zô la bo ra tó rium nak el kell sa já tí ta nia. Cél sze rû nek

3. áb ra. A HER2- kör vizs gá la thoz ké szí tett szö ve ti 
mik ro so ro zat met sze té nek sé más raj za

HER2 GYOMOR máj

1 2 3 4

 5 6 7 8

 9 10 11 12 

13 14 15 16 

17 18 19 20

21

4. áb ra. A HER2- kör vizs gá lat ban részt ve vô pa to ló giai osz tá lyok 
ered mé nyes sé ge a TMA met sze ten el vég zett im mun hisz to ké mi ai 

reak ció ér té ke lé se alap ján, a stan dard dal va ló össze ve tés után
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tû nik, ami em lô rák ese té ben is fon tos kö ve tel mény kel -
le ne, hogy le gyen, hogy meg fe le lôen va li dált me to do ló -
giá val tör tén jen a HER2-p ro tei nexp resszió meg ha tá ro -
zá sa. Je len leg két an ti test áll ren del ke zés re kli ni kai
diag nosz ti kus teszt ként, ezek kö zül az egyik au to ma ta
rend szer re ki dol go zott, a má si kat bár mi lyen rend szer rel
le het al kal maz ni. Mie lôtt egy la bo ra tó rium a sa ját há zi
mód sze ré nek al kal ma zá sát vég zi ru tin sze rûen kli ni kai
(bi op szi ás vagy mû té ti) anya gon, cél sze rû va li dál ni a
mód szert a stan dard nak te kint he tô an ti tes tek hez ké pest. 

Az in si tu hib ri di zá ciós vizs gá lat a gyo mor rák diag -
nosz ti ká já nak még egy kis sé ki dol go zat lan te rü le te. El -
sô sor ban a po li szó mia gya ko ri sá ga miatt a ket tôs je lö lés
mód sze rét ja va solt al kal maz ni, és a gé namp li fi ká ció
kri té riu má nak a CEP17- hez ké pest két sze res HER2- kó -
pi a szá mot kell te kin te ni (1, 3, 7). Ál ta lá no san az a sza -
bály, hogy a 20 leg ma ga sabb kó pia szá mot mu ta tó sejt
ese té ben vé gez zük a mé rést, és amennyi ben ket tô höz
na gyon kö zel ál ló HER2/CEP17 arányt ka punk, újabb
20 sej tet kell le szá mol ni. 

Kli ni ko pa to ló gi a i lag föl me rül a kér dés, hogy mû té ti
pre pa rá tu mok ese té ben hány blokk ból tör tén jen meg a
vizs gá lat. A gyo mor rák he te ro gén HER2 -exp resszi ó ja
miatt cél sze rû a vizs gá la tot ak kor megis mé tel ni, ha ne -
ga tív ered ményt kap tunk az el sô ki je lölt blokk ban,
ilyen kor a da ga nat má sik te rü le té nek vizs gá la ta in do -
kolt. En dosz kó pos min ták ese té ben, ahol ál ta lá ban csak
né hány kis min ta áll ren del ke zés re, nincs mód má sik
min tá kon megis mé tel ni a HER2- vizs gá la tot. A gyo mor -
rák HER2- meg ha tá ro zá sá nak el ter je dé sé vel nyil ván va -
lóan re ví zió alá kell ven ni az en dosz kó pos gya kor la tot,
ne ve ze te sen azt a kér dést, hogy hány min tát szük sé ges
ven ni ino pe rá bi lis gyo mor rák ese tén. A Ma gyar Pa to ló -
gu sok Tár sa sá ga és a Pa to ló giai Szak mai Kol lé gium ja -
vas la ta eb bôl a szem pont ból az, hogy a nem zet kö zi
aján lá sok ban meg ha tá ro zott mi ni má lis bi op szi a szá mot
kel le ne kö vet ni, ami 4–5 min tát je lent da ga na ton ként. 

Össze fog lal va azt mond hat juk, hogy a gyo mor rák
cél zott, HER2 el le ni te rá piá já nak be ve ze té se a kli ni kai
gya kor lat ba nagy elô re lé pést je lent a gyo mor rá kok ke -
ze lé se szem pont já ból. Ez azon ban csak úgy vál hat iga -
zán si ke res sé, ha a HER2- meg ha tá ro zás mód szer ta na
meg fe le lôen va li dált, szi go rú kri té riu mok alap ján tör té -
nik. Kü lö nö sen fon tos ezt azért is szem elôtt tar ta ni,
mert a gyo mor rá kok ese té ben vi szony lag gyak ran csak -

is és ki zá ró lag bi op szi ák ból tör té nik a diag nosz ti ka,
ame lyek ese té ben a HER2- meg ha tá ro zást kü lö nö sen ta -
pasz talt pa to ló gu sok nak, és gya kor lott, stan dar di zált
mód sze re ket al kal ma zó, rend sze re sen mi nô sé gel le nôr -
zött la bo ra tó riu mok nak sza bad csak vé gez nie. 

KÖ SZÖ NET NYIL VÁ NÍ TÁS

A Ro che Ma gyaror szág Kft. ad mi niszt ra tív és anya gi
tá mo ga tást biz to sí tott mind a ret ros pek tív vizs gá lat el -
vég zé sé hez, mind a kör vizs gá lat le bo nyo lí tá sá hoz. Az
elem zé se ket vég zô pa to ló gu sok ho no rá rium ban ré sze -
sül tek. A szerzôk köszönetüket fejezik ki Sklá nitz né
Samo dai Eri kának és Pekár Magdolnának az im mun -
hisz to kémiai és in situ hibridizáció reakciók el vég zé sé -
ért, valamint a HER2 körvizsgálatban résztvevô pa to ló -
giai osztályoknak.
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