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= EmlISrak 20% (valodi amplifikacio)

= TdO adenocarcinoma 10%
= Nyel6cso laphamrak 15-20%




populacio

Incidencia |2300

“|haldlozas  |1720

——

—

Nemzeti Rakregiszter




Intesztinalis, diffuz tipusu




A gyomorrak molekularis

 Intesztinalis

gasztritisz

COX2+
hTERT+
CDX1/2

diszplazia

Amplifikacid/fokozott:
EGFR, TGFa
Metilacio

APC, DAPK

Progredialé daganat

Amplifikacio:
HER2

Mutacid: KRAS, p53
LOH: APC, DCC, p53

Metilacid: p16, COX2,
GSTP1, hMHL1, MGMT,

RASSF1A, RUNXS, TFF2

Amplifikacio:
CMET, KSAM
hTERT

Mutacio: p53

Metilacios zavarok:

DAPK, K-RAS, RARD,
MGMT, p14

Vauhkonen et al. Best Practice Res Clin Gastroeneterol, 2006
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Festdés

Miitéti preparatum — a

Biopszias minta — a

A fokozott

intenzitdsanak | festédés jellege festodés jellege HER2
foka expresszio
értekelése
0 Nincs fesidés, vagy a | Nincs festdés, illetve nincs | Negativ
tumorsejtek kevesebb, | membranfesidés egyetlen
mint 10%-aban van tumorsejtben sem
membranfesidés
1+ A tumorsejtek legalabb | Tumorsejt-csoportok Negativ
10 %-aban halvany/alig | halvany, vagy alig
észrevehét észrevehét
membranfesidés; a membranfesidése az érintet
sejtek fesidése csak a | tumorsejtek szazalékos
membranjuk egy részén| aranyatol figgetlenul
torténik meg
2+ Enyhe, k6zepes foku Tumorsejt-csoportok enyhe, Kérdéses
egybefligg bazolaterdlis| kozepes foku egybefiigg
vagy lateralis bazolaterdlis, vagy lateralis
membranfesidés a membranfesidése az érintet
tumorsejtek legaldbb tumorsejtek szazalékos
10%-aban aranyatal figgetlendl
3+ Efs, egybefligy Tumorsejt-csoportok és, Pozitiv

Hoffman, Histopathology 52:797,2008, varia: Lancet Oncology376,687,2010, guide: Virchow arch 457:299,2010

bazolateralis vagy
lateralis
membranfesidés a
tumorsejtek legalabb
10%-aban

egybeflugd, bazolateralis,
vagy lateralis
membranfesidése az érintet
tumorsejtek szazalékos

aranyatal fuggetlendl







HER-2 expresszio a hazai

Gyomorrak diagnosztika: 40% -ban biopsziabdl tortéenik...

Adenocarcinoma / intestinalis :
.. Sigillocellularis / diffuz:
= Kevert: :
~ Anaplasticus:
NOS:

-




HER-2 expresszio gyomorrakban:

Intestinalis/AC
diffuz :
kevert 20
anapl
NOS 33.c

GACR 11.2
IHC-kez tényleges




Pozitiv

Hofmann

TOGA

Iﬂ]schoﬁ
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= |ntesztinalis tipusban a leghatékonyabb

= |HC es FISH pozitivitas egyutt kell a
maximalis hatashoz

~.GEJ adenocarcinomal

A——

* Barrett-adenocarcinoma?

TOGA trial 2009, ASCO
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ToGa vizsgalat (Bang et al. Lancet Oncol
376:687,2010)

HER-2/CEP17 arany>/=2

Utmutato validalas (Ruschoff et al. Vircow Arch
457:299,2010)
HER-2/CEPL7 arany>/=2

" Rez: 20 sejt (max kopia), +20 sejt (1.8-2.2)

““Biopszia: min. 5 koheziv sejt




HER-2 expresszios szintek kapcsolata a
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Mdteti rezekcidos minta:
Hany blokkbol tortenjen a vizsgalat?

Endoszkopos minta:
= Hany mintat vegyenek?

——

A——




Rezekcids Minta:

Her-2-IHC szlrés: 1.negativ blokk esetén
masik mintaban ellenérizendoé

(heterogenitas)
* Biopszias minta:
- = 4-5 multiplex mintavetel sziikseges

* Ennél alacsonyabb szam esetében a
negativ IHC-t Uj biopsziabaol ismetelni kell




= Validalt eljaras
— Hercepteszt (Dako) legdragabb,
— 4B5 Ventana-teszt

In house modszer”

- CB11
- SP3 (validalni kell)




Magyar HER -2 gyomorrak korvizsgalat

L) ESETINC - 11 —
— U - | ——

= TMA térkeppel es értékelélappél egyutt kiildtiik
Ki a metszeteket
25 Intézménybol kaptunk vissza éertekelGlapot

2 iIntézmeny 2 ertékelblapot kuldott

Intézetliinkben 2 antitesttel végeztink reakciot
— Osszesen: 28 lemez értékelése tortént

0 2dntézmeny kiértékeles nelkul kildte vissza a
metszetet -

3 intézményb6l nem kaptuk meg a metszeteket

——




= 26 core leluszott
534 értékelhet 0 core

= Antitestek:
— CB11 5 osztaly

— CB11 RTU 13 osztaly
— Herceptest 2 osztaly

— 4B5 1 metszet
— SP3 4 osztaly
- — Nemismert 4 osztaly




L O dres

L W score3d
1 ] == O score2
O scorel
O score0
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esetszam

Kappa: 0.651455 (j6 egyezeés)

I Folosleges kezelés

|:| Elmaradt kezelés

|:| Szikségtelen FISH




= Pontozasi eltéereés: 32/534: 6%

= SzUkségtelen FISH: 16/534: 3%




— 2 eset negativ helyett pozitiv
— 1 eset pozitiv helyett negativ

= CB11 RTU

— 8 eset negativ helyett pozitiv
— 6 eset pozitiv helyett negativ

_= DAKO c-erbB-2
— 2 eset negativ helyett pozitiv
= SP3 .

— 3 eset negativ helyett pozitiv
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HER-2 IHC megbizhatosag




= A gyomorrak HER-2 sziirését IHC alapon el lehet inditani

Az anti-HER-2 antitestek kozul valamennyi teszteltet el
lehet fogadni

A 90%-0s szinten teljesité laborok (14) HER-2-IHC
diagnosztikaja megbizhato

3+ esetében a terapia indikalt (14 labor)
2+ esetében Centralis FISH-labor validal

s—

= A 90% alatt teljesité laborok un. masedik validacios korben
~ Javasolt fejleszteni vizsgalataikat....




= A korvizsgalat sikeres volt

= A vizsgalok ko6zaotti legnagyobb eltérések
oka

— Teves interpretacio
— Alkalmazott antitest

. =Tumor heterogenitas
—— Eltévedes” a TMA-n
— Kiesett” core-ok




