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- Exophyticus
(kiemelkedő, 
polipoid)

- Exulcerált
(felhányt szélű 
„fekély”)

- Szövettanilag:
intestinális (bél) 
típusú gyomor 
adenocarcinoma



Linitis plastica: diffúzan infiltráló
szövettanilag: 

diffúz, pecsétgyűrűsejtes

PAS



Carl-McGrath et al: Gastric adenocarcinoma: epidemiology, 
pathology and pathogenesis (Cancer Therapy Vol 5, 877-894, 2007 )



A Her2 státusz vizsgálatának jelentőségeA Her2 státusz vizsgálatának jelentősége
c-erbB2 vagy Her2/neu :

� gén: 17-es kromószómán, EGF-R család tagja

� fehérje: 185 kD, transzmembrán, tirozinkináz aktivitású 
növekedési faktor receptor

� szerepe: sejtproliferáció, migráció, metastasis

� a Her2 státusz tekintetében leginkább vizsgált invazív 
emlőrákok kb. 20%-ában mutatható ki overexpressziója, 
melynek hátterében többnyire a Her2 gén amplifikációja 
(felsokszorozódása) áll

� kimutatásának jelentősége: célzott, molekuláris biológiai 
alapokon nyugvó anti-Her2 terápia (Herceptin®) emlő- és 
áttétes gyomorrák esetén
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Efficacy: OS by HER2 status

Subgroup Median OS 
(months)

All 11.1 13.8vs

Pre-planned analysis

IHC0/FISH+

IHC1+/FISH+

IHC2+/FISH+

IHC3+/FISH+

IHC3+/FISH-

7.2

10.2

10.8

12.3

17.7

10.6

8.7

12.3
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17.5

Exploratory analysis

IHC0 or 1+/FISH+

IHC2+/FISH+ or IHC3+

8.7
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10.0
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vs
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vs

vs
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0.92

1.24

0.75

0.58

0.83

0.48, 1.76

0.70, 2.20

0.51, 1.11

0.41, 0.81

0.20, 3.38

Hazard
ratio

95% CI 

0.74 0.60, 0.91

1.07

0.65

0.70, 1.62

0.51, 0.83

Risk ratioFavors H Favors no H

584

61

70

159

256

15

131

446

N

Rüschoff et al., 2010.
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Szövetminta

Ajánlott HER2 diagnosztikai algoritmus

Herceptin EU SmPC: http://www.ema.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/Herceptin/emea-combined-
h278en.pdf.



Her2 értékelési kritériumok gyomorrákban

Score
Sebészi minta

– festődési mintázat
Biopsziás minta

– festődési mintázat

Fokozott Her2
expresszió
értékelés

0

Nincs specifikus festődés
vagy

bármilyen membránfestődés
a tumorsejtek kevesebb mint 

10%-ában 

Nincs festődés illetve nincs 
membránfestődés egyetlen 

tumorsejtben sem
Negatív

1+

Halvány ⁄ alig észlelhető, 
vagy részleges membrán-

festődés a tumorsejtek 
legalább 10%-ában

Tumorsejtcsoportok halvány ⁄ 

alig észlelhető, vagy részleges 
membránfestődése, ezen sejtek 
százalékos arányától függetlenül

Negatív

2+

Gyenge / közepes fokú
komplett, basolateralis v.

lateralis membránfestődés a 
tumorsejtek legalább 10%-

ában

Tumorsejtcsoportok gyenge ⁄ 

közepes fokú, komplett, baso-
lateralis v. lateralis membrán-

festődése, ezen sejtek 
százalékos arányától függetlenül

Kérdéses

3+

Erős komplett,
basolateralis v. lateralis

membránfestődés a 
tumorsejtek legalább 10%-

ában

Tumorsejtcsoportok erős, 
komplett, basolateralis v. 

lateralis membránfestődése, 
ezen sejtek százalékos 
arányától függetlenül

Pozitív

Herceptin EU SmPC: http://www.ema.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/

Herceptin/emea-combined-h278en.pdf.

Images: http://www.herceptin.net/portal/eipf/pb/herceptin/trastuzumab/methodologies



A gyomorrákok Her2 diagnosztikájának 
egyedi jellemzői

A gyomorrákok Her2 diagnosztikájának 
egyedi jellemzői

• Hasonló az emlőrákhoz
• Elsődlegesen IHC
• Her2-pozitív: IHC 3+ 

vagy IHC 2+/FISH+
• FISH+ de IHC 0/1+ tumor: 

negatív!
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Szöveti jellemzőkSzöveti jellemzők

• A tumoron belüli Her2 
expressziós hetero-
genitás igen nagy (kis
Her2 pozitív fókuszok)

• Az egész minta különö-
sen gondos áttekintése 
szükséges IHC és FISH 
esetén
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MintagyűjtésMintagyűjtés

• Többszörös biopszia, 
legalább 5, de inkább
6–8 ajánlott 
(ld. tumor heterogenitás!)

• Rezekciós preparátum: 
intesztinális típusú ráknál 
negatív Her2 IHC esetén 
egy további blokkból is 
ajánlott a Her2 vizsgálat
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• Erős bazolaterális, laterális
vagy komplett membránfes-
tődés a tumorsejtek ≥10%-
ában: pozitív (IHC)

• Nincs százalékosan meghatá-
rozott alsó határértéke a 
pozitivitásnak biopsziákban
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Átfutási időÁtfutási idő

• Rövidebb átfutási idő
lehet szükséges
(a gyomorrákok általában 
gyorsabban progrediálnak, 
mint az emlőcarcinomák)
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Jan Trost Jorgensen, Oncology 2010;78:26–33
� A közölt tanulmányokban 

a Her2-t túlexpresszáló 
gyomorrákok aránya 8,2% 
és 53,4% között változik

� A közölt tanulmányokban 
a Her2-t túlexpresszáló 
gyomorrákok aránya 8,2% 
és 53,4% között változik



Jan Trost Jorgensen, Oncology 2010;78:26–33
� A közölt tanulmányokban 

a Her2-t túlexpresszáló 
gyomorrákok aránya 8,2% 
és 53,4% között változik

� A közölt tanulmányokban 
a Her2-t túlexpresszáló 
gyomorrákok aránya 8,2% 
és 53,4% között változik

� Her2 amplifikáció a 
gyomorrákokban:
16% és 27,1% között 
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• Esetszám: 77 beteg
a) 20 gyomorbiopsziás minta, 57 gyomorrezekciós preparátum
b) 50 intesztinalis típusú adenocarcinoma

17 pecsétgyűrűsejtes adenocarcinoma
3 kevert típusú (kétkomponensű: intesztinális+diffúz)
6 anaplasztikus carcinoma  
1 sarcomatoid carcinoma

• Szöveti mikrosorozat (Tissue MicroArray; TMA) blokkok - 4 db,
3-5 µm vastag metszetek készítése
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• Her2 diagnosztikai eszközök:
a) Her2 IHC primer antitestek:

- Spring Bioscience anti-c-erbB-2/HER-2 (antitest klón: SP3) 
Nyúl monoklonális antitest – a receptor extracelluláris doménje ellen

- Dako HercepTest™
Nyúl poliklonális antitest – intracitoplazmatikus domén ellen

- Ventana PATHWAY anti-HER-2-neu (antitest klón: 4B5) 
Nyúl monoklonális antitest – intracitoplazmatikus domén ellen

b) Her2 FISH (referencia):
ZytoLight HER2/CEN17 Dual Color Probe Kit  (ZytoVision) 
Her2/neu gén: zöld fluoreszcencia
17-es kromoszóma centromer: narancs-vörös fluoreszcencia
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SP3 HercepTest 4B5

• Mindhárom primer antitest értékelhető eredményeket adott a TMA 
metszeteken

• a HercepTest gyári protokollját módosítani kellett a megfelelő 
festődés érdekében
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Összes eset
Her2 IHC

(77 / 100%) 

Intestinalis típusú 

adenocarcinoma

(50 / 65%)

Sigillocellularis 

adenocarcinoma 

(17 / 22%)

Kétkomponensű: 

intestinalis + diffúz

(3 / 4%)

Anaplasticus cc , 

sarcomatoid cc

(7 / 9%)

SP3 H.T. 4B5 SP3 H.T. 4B5 SP3 H.T. 4B5 SP3 H.T. 4B5 SP3 H.T. 4B5

0 51% 66% 62% 26% 38% 36% 17% 21% 17% 1,3% - 2,6% 6,4% 7,8% 6,4%

1+ 27% 17% 22% 19% 13% 14% 5% 1,3% 5% - 2,6% - 2,6% - 2,6%

2+ 13% 6,5% 2,6% 12% 5% 2,6% - - - 1,3% - - - 1,3%

3+ 9% 10,5% 13% 8% 9% 12% - - - 1,3% 1,3% 1,3% - -

0/1+ 78% 83% 84% 45% 51% 50% 22% 22% 22% 1,3% 2,6% 2,6% 9% 7,8% 9%

2/3+ 22% 17% 16% 20% 14% 15% - - - 2,6% 1,3% 1,3% - 1,3% -

IH
C

 s
co

re
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Összes eset
Her2 IHC

(77 / 100%) 

Nem-amplifikált, 

nem-poliszómiás 

FISH

(42 / 54,5%)

Nem-amplifikált, 

poliszómiás 

FISH

(25 / 32,5%)

Amplifikált 

FISH

(10 / 13%)

SP3 H.T. 4B5 SP3 H.T. 4B5 SP3 H.T. 4B5 SP3 H.T. 4B5

0 39 51 48 26 32 30 12 19 18 1 - -

1+ 21 13 17 12 8 11 9 4 6 - 1 -

2+ 10 5 2 4 2 1 4 2 1 2 1 -

3+ 7 8 10 - - - - - - 7 8 10

IH
C

 s
co

re
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� Szenzitivitás és specificitás
(a 2+ esetek pozitívnak vételével)
- Spring SP3: Szenzitivitás: 90%   ; Specificitás: 88%
- HercepTest: Szenzitivitás: 90% ; Specificitás: 94%
- Pathway4B5: Szenzitivitás: 100% ; Specificitás: 97%

� Konkordancia
(Minthogy a 4B5 bizonyult a legszenzitívebb és legspecifikusabb antitestnek, 
ezért a FISH, mint referenciamódszer mellett az SP3 és a HercepTest 
esetében a 4B5-höz viszonyított konkordanciát is kiszámoltuk)

- SP3 κ= 0,60 (FISH-el)  és κ= 0,53 (4B5-el) 
- HercepTest

κ= 0,78 (FISH-el)  és κ= 0,76 (4B5-el)  
- 4B5  κ= 0,89 (FISH-el)
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1,00-0,81 kitűnő
0,80-0,61 jó
0,60-0,41 közepes 
0,40-0,21 gyenge 
0,20-0,00 rossz

1,00-0,81 kitűnő
0,80-0,61 jó
0,60-0,41 közepes 
0,40-0,21 gyenge 
0,20-0,00 rossz



SP3: 3+SP3: 3+

H.T.: 2+ !4B5: 3+ H.T.: 2+ !4B5: 3+

FISH: Ampl.



SP3: 0+

H.T.: 1+4B5: 3+

FISH: fokális és alacsony szintű ampl.



SP3: 3+

H.T.: 3+4B5: 3+

FISH: Ampl.



KövetkeztetésekKövetkeztetések
� Mindhárom antitest alkalmas a rutin diagnosztikai 

felhasználásra
- Az SP3 használatával több eset kap 2+ besorolást, ami többlet 

FISH/SISH/CISH igényt és költséget jelent

- a HercepTest érzékenyebb a minták preanalitikai eredetű (pl. 
fixálásbeli) eltéréseire, technikailag nehezebb megfelelően 
beállítani, de az általánosan elterjedt olcsóbb antitestekhez 
képest jelentős diagnosztikai előnyökkel bír. 
Sajnos költségeit tekintve nem várható hazai elterjedése

-A Ventana PATHWAY 4B5 bizonyult összehasonlításunkban a 
legszenzitívebb és legspecifikusabb antitestnek. Emellett alkal-
mazásával drámaian lecsökken a kérdéses besorolású (2+ score) 
esetek száma, és így az ISH igény. Rutin diagnosztikai beállítása 
egyszerű. Automatizált felhasználáshoz ajánlott kiszerelésben 
forgalmazza a gyártó, de kézi alkalmazása is lehetséges.
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