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Carl-McGrath et al: Gastric adenocarcinoma: epidemiology,

pathology and pathogenesis (Cancer Therapy Vol 5, 877-894, 2007 )
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A Her2 statusz vizsgdlatdnak jelentésége

c-erbB2 vagy Her2/neu:
gén: 17-es kromdszémadn, EGF-R csalad tagja

fehérje: 185 kD, transzmembrdn, tirozinkinaz aktivitasu
novekedési faktor receptor

szerepe: sejtproliferacio, migracié, metastasis

a Her2 stdatusz tekintetében leginkdbb vizsgdlt invaziv
emlérdkok kb. 20%-dban mutathaté ki overexpresszidja,
melynek hatterében tobbnyire a Her2 gén amplifikacidja
(felsokszorozoddasa) all

kimutatdsdnak jelentésége: célzott, molekuldris bioldgiai

alapokon nyugvé anti-Her?2 terdpia (Herceptin®) eml6- és
attétes gyomorradk esetén




Efficacy: OS by HER?2 status

Subgroup N MedianOS Hazard 95% ClI
(months) ratio

All . . 0.60, 0.91

Pre-planned analysis

IHCO/FISH+ 0.48, 1.76
IHC1+/FISH+ . 0.70, 2.20
IHC2+/FISH+ 0.51,1.11
IHC3+/FISH+ 0.41,0.81
IHC3+/FISH- 0.20, 3.38

Exploratory analysis

IHCO or 1+/FISH+ 0.70, 1.62
IHC2+/FISH+ or IHC3+ —O)— 0.51, 0.83

1 | | | 1
0.2 04 0.6 1 3 45

Favors H Risk ratio Favors no H RlUschoff et a|_, 2010.




Ajanlott HER2 diagnosztikai algoritmus
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v
é n_’ Herceptin terapia

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




Her2 értékelési kritériumok gyomorrdkban

Sebészi minta
— fest 6dési mintazat

Biopszias minta
— fest 6dési mintazat

Fokozott Her2
expresszio
értékelés

Nincs specifikus festédés
vagy
barmilyen membranfestédés
a tumorsejtek kevesebb mint
10%-aban

Nincs festdédeés illetve nincs
membranfestédés egyetlen
tumorsejtben sem

Negativ

Halvany/alig észlelhetd,
vagy részleges membran-
festédés a tumorsejtek
legalabb 10%-4aban

Tumorsejtcsoportok halvany/

alig észlelhet6, vagy részleges
membranfestédése, ezen sejtek
szazalékos aranyatol figgetlendl

Negativ

Gyenge / kdzepes foku
komplett, basolateralis v.
lateralis membranfestédés a
tumorsejtek legaldbb 10%-
aban

Tumorsejtcsoportok gyenge/
kozepes foku, komplett, baso-
lateralis v. lateralis membran-
festédése, ezen sejtek
szazalékos aranyatdl fuggetlendl

Kérdéses

Erés komplett,
basolateralis v. lateralis
membranfestédés a
tumorsejtek legalabb 10%-
aban

Tumorsejtcsoportok erds,
komplett, basolateralis v.
lateralis membranfestédése,
ezen sejtek szazalékos
aranyatdl fuggetlendl

Pozitiv

Herceptin EU SmPC: htt://www.ema.euroa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/
Hercetin/ emea»combined»h2786n.df.
Images: Nttp://www.herceptin.net/portal/eipf/pb/herceptin/trastuzumab/methodologies




A gyomorrdkok Her2 diagnosztikdjanak

Mintagydijtés »

Tobbszoérds biopszia,
legaldbb 5, de inkdbb

6-8 ajanlott

(Id. fumor heterogenitas!)
Rezekcids prepardtum:
intesztindlis tipusd rakndl
negativ Her2 IHC esetén
egy tovdbbi blokkbdl is
ajdnlott a Her?2 vizsgdlat

egyedi jellemzoi

Szoveti jellemzék

A tumoron beliili Her?2
expresszids hetero-
genitds igen nagy (kis
Her2 pozitiv fokuszok)
Az egész minta kiilono-
sen gondos dttekintése
sziikséges THC és FISH
esetén

Atfutdsiids [ W Ertékelési kritériumok

Rovidebb atfutdsi idé
lehet sziikséges

(a gyomorrakok dltaldaban
gyorsabban progredidlnak,
mint az emlécarcinomak)

Eréds bazolaterdlis, laterdlis
vagy komplett membranfes-
t6dés a tumorsejtek 210%-
dban: pozitiv (IHC)

Nincs szdzalékosan meghata-
rozott alsé hatdrértéke a
pozitivitdsnak biopszidkban

Diagnosztikai algoritmus

Hasonlé az emldrdkhoz
Elsédlegesen THC

Her2-pozitiv: THC 3+
vagy IHC 2+/FISH+

FISH+ de IHC 0/1+ tumor:
negativ!




Jan Trost Jorgensen, Oncology 2010;78:26-33 ,_,_ ,
I A kozolt tanulmanyokban

Table 1. HER2 over-expression in gastric cancer: results of a lit- a Her2-t tu I expresszal 0
erature survey of studies with =100 patients gyo morr a’ kok ar ény a82 °/°
Study (first author, year) n Country Over-ex-  Prog- é S 5 3 /4 O/O ko Zzott Vé I toz | k

pression, % nostic

Yonemura, 1991 [16] Japan 11.9 yes
Roh, 1992 [17] 109 Korea 31.0 yes
Yonemura, 1992 [18] 220 Japan 10.0 ves
Uchino, 1993 [19] 214  Japan 9.8 ves
Lee, 1996 [20] 225 Korea 274 yes
Shun, 1997 [21] 112 Taiwan  30.3 yes
Qoi, 1997 [22] 396 Japan 10.1 -
Ishikawa, 1997 [23] 375 Japan 10.4 -
Wu, 1997 [24] 163 Taiwan  26.4 yes
Allgayer, 2000 [25] 189  Germany 534 yes
Ougolkov, 2000 [26] 116  Japan 16.0 -
Sanz-Ortega, 2000 [27] 143  Spain 31.0 yes
Wang, 2002 [28] 100  Taiwan  32.0 yes
Ghaderi, 2002 [29] 146 Iran 16.4 -
Takehana, 2002 [30] 352 Japan 8.2 ves
Pinto-de-Sousa, 2002 [31] 157  Portugal 15.3 ves
Lee, 2003 [32] 841 Korea 17.0 -
Yano, 2006 [33] 200 Japan 23.0 -
Park, 2006 [34] 182 Korea 15.9 yes
Hofmann, 2008 [35] 168 China/ 10.7 -
Mexico/
Germany
Barros-Silva, 2009 [36] 463 Portugal 9.3 -
Marx, 2009 [37] 166 Germany 16.9 -
Yu, 2009 [38] 1,143 China 28.0 -

Zhang, 2009 [39] 102 China 18.6 yes




Jan Trost Jorgensen, Oncology 2010;78:26-33

A kozolt tanulmanyokban

4 Id 4
Table 1. HER2 over-expression in gastric cancer: results of a lit- a HCI"Z-T TUICX Pr'ess ZGIO
e rorr of ies with =100 patient: ’ ’ o
erature survey of studies with =100 patients QYOmor'r'ClkO k GPGHYG 8 ’2 yA
Study (first author, year) n Country Over-ex-  Prog- és 5 3 /40/0 ko Zzott Vél"'o Z | k

pression, % nosiic

Yonemura, 1991 [16] 260 Japan 11.9 yes
Roh, 1992 [17] 109 Korea 31.0 yes
AT . vamim 2smem A [0 LTt Tt 10 i e

Table 2. HER2 amplification in gastric cancer: results of a literature survey of studies with =100 patients

Study (first author, year) Test n Country Amplification, % Prognostic
[shikawa, 1997 [23] FISH 105 Japan 18.1 -
Tanner, 2005 [40] CISH 231 Finland 17.3 yes
Yano, 2006 [33] FISH 199 Japan 27.1 -
Hofmann, 2008 [35] FISH 168 China/Mexico/Germany 17.4 -
Marx, 2009 [37] FISH 166 Germany 16.0 -
e P Feapronss oos yes
Pinto-de-Sousa, 2002 [31] 157  Portugal 15.3 yes
Lee, 2003 [32] 841 Korea 17.0 - e s
Yano, 2006 [33] 200  Japan 23.0 - Her?2 ampluf ikacio a
Park, 2006 [34] 182 Korea 15.9 yes ’
Hofmann, 2008 [35] 168  China/  10.7 - gyomo rrakokban:

gjﬁfﬁﬁ 16% és 27,1% kozott
Barros-Silva, 2009 [36] 463 Portugal 9.3 ~ V(iH'OZik a kOZOH’ C(dClTOk
Marx, 2009 [37] 166 Germany 16.9 -
Yu, 2009 [38] 1,143  China 28.0 . szerint

Zhang, 2009 [39] 102  China 18.6 yes




A Semmelweis Egyetem II. Pathologiai Intézetének
osszehasonlito antitestvizsgdlata

Anyag és modszer
Esetszdam: 77 beteg

a) 20 gyomorbiopszids minta, 57 gyomorrezekcids prepardtum

b) 50 intesztinalis tipusd adenocarcinoma
17 pecsétgyliriisejtes adenocarcinoma
3 kevert tipusud (kétkomponensi: intesztindlis+diffuz)

6 anaplasztikus carcinoma
1 sarcomatoid carcinoma

Szoveti mikrosorozat (Tissue MicroArray; TMA) blokkok - 4 db,
3-5 um vastag metszetek készitése

19) (20)

) (14) (15) (16)
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A Semmelweis Egyetem II. Pathologiai Intézetének
osszehasonlito antitestvizsgadlata

Anyag és modszer

Her?2 diagnosztikai eszkozok:

a) Her2 IHC primer antitestek:
- Spring Bioscience anti-c-erbB-2/HER-2 (antitest klon: SP3)

Nyudl monoklondlis antitest - a receptor extracelluldris doménje ellen

- Dako HercepTest™
Nydl poliklondlis antitest - intracitoplazmatikus domén ellen

- Ventana PATHWAY anti-HER-2-neu (antitest klon: 4B5)
Nyul monoklondlis antitest - intracitoplazmatikus domén ellen

b) Her2 FISH (referencia):
ZytolLight HER2/CEN17 Dual Color Probe Kit (ZytoVision)
Her2/neu gén:
17-es kromoszoma centromer:




A Semmelweis Egyetem II. Pathologiai Intézetének
osszehasonlito antitestvizsgdlata
Eredmények

Mindhdrom primer antitest értékelhetd eredményeket adott a TMA
metszeteken

a HercepTest gydri protokolljat modositani kellett a megfeleld
festodés érdekében

HercepTest




A Semmelweis Egyetem II. Pathologiai Intézetének
osszehasonlito antitestvizsgdlata

Eredmények

Osszes eset
Her2 IHC

(77 /100%)

IHC score

SP3 | H.T. | 4B5

o

91% | 66% | 62%

141 27% | 17% | 22%

2+ | 13% | 6,5% | 2,6%

3+ | 9% [10,5%| 13%

0/1+| 78% | 83% | 84%

213+| 22% | 17% | 16%




A Semmelweis Egyetem II. Pathologiai Intézetének
osszehasonlito antitestvizsgdlata
Eredmények

IHC score

Osszes eset
Her2 IHC

(77 /100%)

noD
Bon

Nem-amplifikalt,
nem-poliszémias
FISH
(42 | 54,5%)

Nem-amplifikalt,
poliszémias
FISH
(251 32,5%)

Amplifikalt
FISH
(10 / 13%)

H.T. | 4B5

SP3 | H.T. | 4B5

30

12

SP3 | H.T. | 4B5
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62%
22%
84%
16%

Her2 IHC

6,5% | 2,6%

66%
17%
83%
17%

Osszes eset
(77/100%)

SP3 | H.T. | 4B5

51%
13%
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A Semmelweis Egyetem II. Pathologiai Intézetének
osszehasonlito antitestvizsgadlata

Eredmények

Szenzitivitds és specificitas
(a 2+ esetek pozitivnak vételével)
- Spring SP3:  Szenzitivitds: 90% ; Specificitds: 88%
- HercepTest:  Szenzitivitds: 90% ; Specificitds: 94%
- Pathway 4B5:  Szenzitivitds: 100% ; Specificitds: 97%

Konkordancia

(Minthogy a 4B5 bizonyult a legszenzitivebb és legspecifikusabb antitestnek,
ezért a FISH, mint referenciamddszer mellett az SP3 és a HercepTest
esetében a 4B5-hoz viszonyitott konkordanciat is kiszamoltuk)

- SP3 k= 0,60 (FISH-el) és k= 0,53 (4B5-el) ——r—r
,00-0, itdno

- HercepTest 0,80-0,61 jé
k= 0,78 (FISH-el) és k= 0,76 (4B5-el) [0,60-0,41 kozepes

_ 4B5 k= 089 (FISH-el) 8‘2‘8852, e
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Kovetkeztetések

Mindhdrom antitest alkalmas a rutin diagnosztikai
felhaszndldsra

- Az SP3 haszndlatdval tobb eset kap 2+ besoroldst, ami tobblet
FISH/SISH/CISH igényt és koltséget jelent

- a HercepTest érzékenyebb a mintdk preanalitikai eredetdi (pl.
fixdldsbeli) eltéréseire, technikailag nehezebb megfelelden

bedllitani, de az dltaldnosan elterjedt olcsébb antitestekhez
képest jelentds diagnosztikai elényokkel bir.
Sajnos koltségeit tekintve nem varhaté hazai elterjedése

-A Ventana PATHWAY 4B5 bizonyult 6sszehasonlitdsunkban a
legszenzitivebb és legspecifikusabb antitestnek. Emellett alkal-
mazdsaval dramaian lecsokken a kérdéses besoroldsd (2+ score)
esetek szdma, és igy az ISH igény. Rutin diagnosztikai bedllitdsa
egyszeri. Automatizdlt felhaszndldshoz ajanlott kiszerelésben
forgalmazza a gydrté, de kézi alkalmazdsa is lehetséges.
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