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Kliniczne znaczenie zaburzeih HER2 w raku piersi
z uwzglednieniem metod ich oznaczania

Liliana Krasinska, Jacek Jassem

Z uwagi na duzq liczbe zachorowari na raka piersi oraz nadal niezadawalajgce wyniki jego leczenia, poszukuje si¢ nowych mar-
kerow biologicznych, ktore pozwolilyby przewidzie¢ przebieg nowotworu i jego odpowiedz na leczenie. W ostatnich latach du-
ze zainteresowanie wzbudza protoonkogen HER?2, nalezgcy do rodziny receptorow dla naskorkowego czynnika wzrostu. Jego
wzmozong ekspresje lub amplifikacje stwierdza si¢ u 10-40% chorych na raka piersi. Nadekspresja lub amplifikacja HER?2
pozwala przewidzie¢ skutecznos¢ leczenia trastuzumabem — przeciwcialem monoklonalnym przeciw HER2. Ponadto zabu-
rzenia HER? stanowig najprawdopodobniej czynnik zwigzany z efektem chemioterapii i hormonoterapii. Prawdopodobne ro-
kownicze i predykcyjne znaczenie HER?2 oraz mozliwosc¢ celowanego leczenia trastuzumabem, nakazujq poszukiwanie naj-
bardziej wiarygodnej metody oznaczania tego markera. Analiza HER2 moze by¢ przeprowadzana za pomocq roznych metod,
przy czym najczesciej oznacza si¢ ekspresje biatka metodq immunohistochemiczng. Obecnie metoda ta stuzy rutynowo do kwa-
lifikacji chorych do leczenia trastuzumabem. Ostatnie badania sugerujg jednak, ze oznaczanie amplifikacji genu HER2
metodgq fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) jest bardziej wiarygodne i mogloby sie sta¢ metodg standardowq. Zagad-
nienie to omowiono w niniejszej pracy.

HER2 in breast cancer — the focus on assessment methods

Breast cancer represents a major problem due to both high incidence rate and still unsatisfactory treatment results. Therefo-
re, it has become increasingly important to identify markers of biologic aggressiveness and response to therapy. In recent years
particular attention has been attracted by the HER?2 protooncogene, a member of the human epidermal growth factor recep-
tor family. Increased expression or amplification of HER2 has been demonstrated in 10-40% of breast cancer patients.
This feature is associated with more aggressive tumor behaviour, particularly in node-positive patients. HER2 overexpression
is the most important predictor of trastuzumab treatment efficacy, and may have a predictive role for chemotherapy and en-
docrine therapy. Possible prognostic and predictive role of HER? status necessitates the development of an accurate and con-
sistent method of its assessment. Numerous techniques have been used to assess HER?2 gene amplification and overexpression.
Currently, the most commonly used method is immunohistochemistry, which detects encoded protein. This assay has been wi-
dely accepted for patient selection to trastuzumab therapy. However, recent studies have demonstrated the superiority of the flu-
orescence in situ hybridization (FISH) method and its standard application has been suggested. This issue is discussed in the
present review.
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Rak piersi stanowi najczestszy nowotwor ztosliwy u kobiet
w wiekszoSci rozwinigtych pafistw §wiata. Pomimo ogrom-
nego postepu w wykrywalnosci i leczeniu, umieralno$¢
z powodu tego nowotworu, w wickszoSci krajow Swiata,
utrzymuje si¢ nadal na wysokim poziomie. Biologia raka
piersi rézni si¢ znaczaco pomigdzy poszczegolnymi chory-
mi. Obecnie poszukuje si¢ narzedzi, ktore pozwolilyby
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precyzyjnie przewidzie¢ przebieg nowotworu juz w mo-
mencie jego rozpoznania oraz zastosowal leczenie
z uwzglednieniem indywidualnych cech guza.

Wiadomo, ze czynniki wzrostu oraz ich receptory
odgrywaja decydujaca rol¢ w regulacji wzrostu i r6znico-
wania si¢ komorki. Do wzrostu nowotworu dochodzi, gdy
zdarzenia genetyczne prowadza do niekontrolowanej eks-
presji receptoréw dla czynnikow wzrostu lub ich Sciezek
przekazywania sygnalu. Gen ludzkiego receptora-2 dla
naskorkowego czynnika wzrostu (HER2 znany takze jako
neu i c-erbB-2) koduje przezblonowa glikoproteing o ma-
sie czasteczkowej 185 kDa. HER? jest cztonkiem rodziny
czterech blisko spokrewnionych receptoréw dla czynnikdw



wzrostu (EGFR/HERI/erbB-1, HER2/erbB-2, HER3/erbB-
-3 i HER4/erbB-4), sposrod ktorych wszystkie sg przez-
btonowymi receptorami o aktywnosci kinazy tyrozyno-
wej. W warunkach normalnych biorg one udzial w kontro-
li wzrostu i réznicowania si¢ komorek. Ekspresja HER2
wykazuje zmienno$¢ pomig¢dzy poszczeg6lnymi tkanka-
mi, jednakze prawidiowe komorki pochodzenia nabtonko-
wego posiadaja dwie kopie genu kodujacego ten receptor.
Nadekspresje biatka HER2, ktora jest niemal wylacznie
wynikiem amplifikacji genu HER?2, stwierdza si¢ w roz-
nych nowotworach nablonkowych, w tym takze w 10-40%
przypadkdéw raka piersi, zarowno w postaci in situ, jak
i inwazyjnej [1-7].

Amplifikacja i/lub nadekspresja HER2 prowadza do
10-100-krotnego zwigkszenia liczby monomeréw recepto-
ra HER2 na powierzchni komorki [2]. Szereg doniesien
wskazuje, ze nadekspresja HER? jest w raku piersi wskaz-
nikiem bardziej agresywnego przebiegu choroby. Ampli-
fikacja genu HER2 u chorych zaréwno z cecha N+, jak
i N-, jest silnym i niezaleznym czynnikiem zwigzanym
z krotszym czasem do nawrotu, a u chorych z przerzutami
do wezléw chtonnych — takze z kr6tszym czasem catkowi-
tego przezycia [3, 4, 6-11]. Zmiany w HER2 wspotwyste-
puja takze z innymi czynnikami rokowniczymi, takimi jak
stopien ztosliwosci histologicznej, typ histopatologiczny,
nieobecno$¢ receptoréw estrogenowych (ER) i progeste-
ronowych (PR) oraz zajgcie weztow chtonnych [5].

Sugeruje si¢ takze, ze stan HER2 w raku piersi moze
by¢ przydatny w wyborze schematu leczenia chemicznego
i hormonalnego. Pierwsze doniesienia sugerowaly, ze no-
wotwory wykazujace nadekspresjc HER2 sg oporne na
chemioterapi¢ wedtug schematu CMF [11,12]. Wyniki
pOzniejszych badan wykazaly jednakze, ze chemiotera-
pia CMF jest rownie skuteczna w nowotworach HER2 +
i HER2- [13, 14]. W licznych badaniach probowano okre-
§li¢ potencjalny zwigzek pomiedzy stanem HER?2, a odpo-
wiedzig na schematy chemioterapii, zawierajace antracy-
kliny. Chore, ktorych guzy wykazuja nadekspresj¢ HER?2,
odnosza wigksza korzys$¢ z leczenia schematami zawiera-
jacymi antracykliny [15, 16]; przy czym efekt ten jest tak-
ze zalezny od dawki tych lekow [17, 18]. Ponadto wydaje
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sie, ze stan HER2 moze stanowi¢ wskaZnik opornosci na
tamoksyfen [19-21]. W przeprowadzonej metaanalizie 7
badan stwierdzono oporno$¢ na tamoksyfen rozsianych
rakow piersi, wykazujacych nadekspresj¢ HER2 (wzgled-
ne ryzyko progresji choroby byto niemal 2,5 raza wyzsze,
w poréwnaniu do chorych bez ekspresji) [22]. Zaleznosé
pomiegdzy stanem HER?2 a skutecznoScig leczenia hor-
monalnego jest jednak dyskusyjna, bowiem wyniki po-
szczeg6lnych badafn dotyczacych tego zagadnienia sa
sprzeczne [23-25].

Metody oznaczania HER2

Analiza stanu HER2 moze by¢ przeprowadzona za pomo-
ca kilku metod, rézniacych si¢ rodzajem wykrywanej cza-
steczki: 1) amplifikacji genu — metoda Southern blot, tan-
cuchowej reakcji polimerazy (PCR) lub fluorescencyjne;j
hybrydyzacji in situ (FISH); 2) mRNA — Northern blot
lub 3) nadekspresji biatka — przy zastosowaniu testu
ELISA, Western blot, metody immunohistochemicznej
(IHC) lub oceny stgzenia wolnej zewnatrzkomorkowej
domeny receptora (ECDHER?) we krwi. Ta ostatnia meto-
da wzbudziala ostatnio szczeg6lne zainteresowanie. Poja-
wily si¢ doniesienia dotyczace zwiazku pomigdzy obec-
noScia podwyzszonego poziomu krazacego ECDHER2
a odpowiedzig na leczenie i rokowanie chorych na raka
piersi. Jednakze, wbrew pierwotnym przypuszczeniom,
obecno$¢ krazacego ECDHER? nie zawsze jest zwigzana
z zaawansowaniem nowotworu. Ponadto najprawdopo-
dobniej domena ta jest uwalniana do krazenia tylko przez
niektére nowotwory HER2+, w procesie regulowanym
przez swoiste metaloproteinazy [26].

Wiekszos¢ testdw stuzy wykrywaniu biatka lub DNA;
rzadko docelowa czasteczke stanowi mRNA. W praktyce
najczeSciej stosowana jest IHC, obecnie dostepna jako
standardowa technika w wielu pracowniach patomorfolo-
gicznych (Ryc. 1.). Jest ona wzglednie tania i malfo praco-
chtonna oraz pozwala wykry¢ nadekspresj¢ biatka HER2
w pojedynczych komoérkach nowotworowych. Jej wada
jest znaczna zmienno$¢ wynikOw. Sa one zalezne od ro-
dzaju zastosowanego przeciwciala, epitopu, przeciwko

3

.Ryc. 1. Przyktad oceny ekspresji HER2 w raku piersi w badaniu immunohistochemicznym. A) staba ekspresja HER2 (+); B) silna ekspresja HER2
(+++) (Dzigki uprzejmosci Zaktadu Patomorfologii Akademii Medycznej w Gdansku).
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ktéremu jest ono skierowane (wewngtrz- czy zewnatrz-
komorkowy), metody wykrywania przeciwciata, uzycia
tkanki mrozonej lub blokéw parafinowych, a w tym ostat-
nim przypadku — czasu pomig¢dzy usuni¢ciem guza a jego
utrwaleniem, rodzaju utrwalacza [27] oraz ewentualne;j
obrdbki materialu, poprzedzajacej IHC. Ponadto IHC
opiera si¢ na subiektywnej ocenie wyniku barwienia. Wy-
razem tych trudnodci jest szeroki zakres stwierdzanej na-
dekspresji HER2 w poszczegdlnych badaniach (od 2 do
42%), zwigzany ze stosowaniem roznych przeciwciat [26,
27]. IHC stwarza takze wzglednie wysokie ryzyko uzyska-
nia zar6wno wynikéw falszywie dodatnich, jak i fatszy-
wie ujemnych [28]. Te pierwsze moga by¢ zwiazane z nie-
swoistym wigzaniem si¢ przeciwciala z innym biatkiem,
natomiast drugie — z niewlasciwie przeprowadzonym te-
stem albo utrata antygenu w czasie utrwalania lub ob-
robki preparatow. Przy stosowaniu IHC konieczna jest
kontrola jako$ci oraz zgodnosci uzyskiwanych wynikow
ze standardowymi wzorcami nasilenia odczynu. Jedna
z mozliwosci standaryzacji THC jest state uzywanie jedne-
go komercyjnego testu, na przyktad HercepTestu®
(DAKO), wykorzystujacego przeciwcialo poliklonalne.
Przeciwcialo to zatwierdzono do rutynowego stosowania,
opierajac sie na pierwszych badaniach klinicznych z zasto-
sowaniem trastuzumabu. Wykazano w nich zadowalajaca
zgodno$¢ pomiedzy nadekspresja HER2, oceniong ta me-
toda a wynikami leczenia trastuzumabem. Test ten arbi-
tralnie szereguje nasilenie barwienia blonowego za po-
moca 4-stopniowe;j skali. Zapewnia on takze standaryza-
cje procedury oraz zawiera zestaw kontrolny,
w odniesieniu do ktérego ocenia si¢ uzyskany wynik.
HercepTest® zostal zatwierdzony przez amerykanska
agencje FDA (Food and Drug Administration) do rutyno-
wych oznaczefi HER2 u chorych z rozsianym rakiem pier-
si, kwalifikowanych do leczenia trastuzumabem. Z drugiej
strony, test ten nie byt stosowany w dotychczas opubli-
kowanych badaniach klinicznych, na podstawie ktérych
okreslono skuteczno$§¢ trastuzumabu; postugiwano si¢
w nich testami IHC, przeznaczonymi wylacznie na uzytek

danego badania (tzw. CTA - Clinical Tiial Assay). Warto$¢
predykcyjna HercepTestu® wymaga zatem potwierdzenia
w prospektywnych badaniach.

Rzadziej stosowana metoda oceny stanu HER jest
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH) (Ryc. 2.).
Uwidacznia ona DNA genu HER2 w poszczeg6lnych ko-
morkach za pomoca swoistych oligonukleotydéw, znako-
wanych fluorescencyjnie, komplementarnych w stosunku
do poszukiwanego fragmentu DNA. Jedng z zalet tej me-
tody jest wykrycie amplifikacji genu w pojedynczych ko-
morkach nowotworowych. Jest ona ponadto bardziej czu-
fa i swoista w poréwnaniu do IHC. Nie istnieje tu réwniez
ryzyko uzyskania wyniku fatszywie ujemnego, spowodowa-
nego utratg antygenu biatkowego, do czego moze dojs¢
w trakcie utrwalania w formalinie. FISH jest jednak meto-
da drozsza, wymagajaca wigkszego naktadu pracy oraz
zastosowania mikroskopu fluorescencyjnego, niedostgpne-
go w wiekszosci pracowni patologicznych. Trudniejsza
i wymagajaca znacznego doSwiadczenia jest takze inter-
pretacja wynikdw. Zwrdcono réwniez uwage na koniecz-
no$¢ standaryzacji punktu odcigcia dla tej metody, tzn.
okreSlenia liczby kopii genu, przypadajacej na jadro ko-
morkowe, przy ktorej uznaje sie¢ obecnos¢ amplifikacji.
W badaniach dotyczacych rokowniczego i predykcyjne-
go znaczenia HER2, przyjmowana jako punkt odcigcia,
liczba kopii genu znacznie si¢ r6znita. Utrudnia to inter-
pretacje uzyskiwanych wynikow, ktore sa niejednokrot-
nie sprzeczne.

Obie wymienione metody oznaczania HER2 maja
zatem pewne zalety, ale rOwniez wady — zestawiono je
w Tabeli I.

Kontrowersje wokol najczeSciej stosowanych metod

WiarygodnoS$¢ oceny stanu HER?2 jest szczeg6lnie istotna
w kontekscie bardzo wysokiego kosztu i wzglednie duzej
toksycznosci leczenia trastuzumabem. Z tego powodu ko-
nieczne jest poszukiwanie odpowiedzi na pytanie, ktdra ze
stosowanych metod oznaczania HER2 jest najlepsza, tzn.

Ryc. 2A.

Ryc. 2B.

Ryc. 2. Przykiad analizy amplifikacji genu HER2 w raku piersi za pomoca metody FISH. A) amplifikacja genu HER2 w raku piersi; B) prawidiowa
liczba kopii genu HER2 w raku piersi. W obydwu przypadkach uzyto sondy komplementarnej do genu HER?2 (firmy Zymed), znakowanej digoksyge-
ning i przeciwciala przeciwko digoksygeninie, znakowanego rodaming (znakowania posrednie). (Zdjecia zostaly wykonane w Zaktadzie Patologii
Centrum Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie przez Pania mgr Ann¢ Mrozkowiak).



Tab. I. Poréwnanie THC i FISH

IHC

FISH

Zalety 1. Powszechno$¢ w laboratoriach klinicznych
2. Niski koszt
3. Mniejsza pracochtonnosé
4. Wysoka zgodnoS$¢ z wynikami FISH przy wyniku ujemnym
(0 lub +) lub wysoce dodatnim (+++)

Wady 1. Konieczna kontrola jakosci i potwierdzenie wyniku ze
standardowymi wynikami dodatnimi i ujemnymi lub innymi
testami IHC, korelujacymi z wynikami klinicznymi
2. Zalezno$¢ wynikéw od wielu czynnikow:

— Rodzaju przeciwciata

— Techniki wykrywania

— Uzycia materialu mrozonego lub utrwalonego w parafinie
(czas od chirurgicznego usunigcia do utrwalenia)

— Warunkéw przechowywania materialu: zastosowany
utrwalacz, barwienie

3. Brak jednolitych kryteriow oceny poziomu dodatnich wynikow

(intensywno$¢ barwnej reakcji enzymatycznej) i systemu
podliczania wynikow

—

. Wyzsza czulo$¢ i swoistosé

2. Brak wplywu przechowywania materialu na wyniki (przy badaniu
genu nie zachodzi obawa utraty antygenu, zwigzanej z utrwalaniem
w formalinie)

3. Mozliwo$¢ ilosciowej oceny liczby kopii genéw HER2

—_

. Wyzszy koszt metody
. Wigkszy naktad pracy
3. Konieczno$¢ zastosowania mikroskopu fluorescencyjnego

[\S]

pozwala uzyskac wiarygodne i powtarzalne wyniki. Ostat-
nio ukazalo si¢ kilka doniesien, w ktérych pordwnywano
dwie najczesciej stosowane metody: IHC i FISH. Zgod-
nos$¢ wynikoéw uzyskiwanych przy ich uzyciu mieSci si¢
w szerokich granicach, od 70 od 90% 5, 27-31], przy czym
jest ona znaczaco wyzsza, si¢gajaca nawet 100%, w odnie-
sieniu do guzéw z wysokg (+++) nadekspresja HER2
(Tab. II). W tych przypadkach badanie FISH nie dostarcza
zatem dodatkowej informacji i nie jest przydatne. Am-
plifikacji genu HER?Z nie stwierdza si¢ natomiast w okoto
70% nowotwordw wykazujacych posrednie nasilenie bar-
wienia IHC (++) [27, 29, 30].

Rozbieznosé¢ pomiedzy wynikami oceny stanu HER2
przy zastosowaniu IHC i FISH moze wskazywac na falszy-
wie ujemny wynik tego ostatniego badania w czeSci przy-
padkow, ale tez moze by¢ spowodowana zwigkszong eks-
presja genu na poziomie transkrypcji, bez towarzyszacej
amplifikacji genu. Prébe rozstrzygniecia tej kwestii podje-
li Tubbs i wsp. [29], ktérzy oceniali stan HER2 réwno-
czesnie przy uzyciu IHC (przeciwciala HercepTest®
i CB11) oraz FISH. Nastepnie, we wszystkich przypad-
kach, w ktorych stwierdzili rozbiezno$¢ pomigdzy wynika-
mi uzyskanymi w obydwu metodach, okre§lany byt po-
ziom ekspresji mRNA. W 93% guzéw falszywie dodat-
nich w badaniu HercepTest® oraz 87% guzdéw falszywie

dodatnich w badaniu CB11 nie stwierdzono ekspresji
mRNA. Wiekszo$¢ tych przypadkdéw nalezata do grupy
wykazujacej poSrednig ekspresje (++) HER2, bowiem
przy silnej ekspresji (+ ++) zgodno$¢ obu metod z bada-
niem FISH byta bardzo wysoka. Badanie to dowiodlo, ze
rozbieznoéci w wynikach pomiedzy IHC a FISH nie s3
spowodowane zaburzeniem transkrypcyjnej regulacji z to-
warzyszaca nadekspresja mRNA i biatka HER2 bez am-
plifikacji genu, ale raczej falszywie dodatnimi wynikami
ITHC. W kontekscie tych wynikow pojawily si¢ opinie, ze
mimo wigkszej swoisto$ci FISH, metoda z wyboru w bada-
niu stanu HER2 powinna by¢ jednak IHC. Wskazuje sig,
ze stosowane w leczeniu rozsianego raka piersi przeciwcia-
fo monoklonalne skierowane jest przeciwko wykazujace-
mu nadekspresje biatku, a nie przeciwko zamplifikowane-
mu genowi. Sugerowano, ze nalezy raczej podjac¢ probe
standaryzacji IHC, by z czasem okreSlanie HER2 za po-
mocg tej metody mogto si¢ staé réwnie rutynowym te-
stem, co badanie receptoréw ER i PR. Aczkolwiek ar-
gumenty te wydawaly si¢ racjonalne, ostatnio sugeruje
si¢, ze FISH jest najbardziej wiarygodng metoda ozna-
czania HER2 w celu kwalifikacji do leczenia trastuzuma-
bem [5, 30, 31]. Mass i wsp. [30] dokonali za pomoca
FISH ponownej analizy preparatéw pochodzacych od 451
chorych na rozsianego raka piersi, leczonych w randomi-

Tab. II. Zgodno$¢ pomiedzy wynikami analizy HER2 w raku piersi metoda IHC (z zastosowaniem réznych przeciwcial) oraz FISH

Wynik Badanie / zastosowane przeciwcialo
IHC Lebeau i wsp. [27] Massiwsp.  Cobleighiwsp. Harrisiwsp. Tubbs iwsp.  Paulettiiwsp.
(30] (31] (28] [29] (4]
HercepTest CBl11 A0485 CTA CTA CB11 HercepTest R60
+ CBI11
0-1+ np np np np np np np 37%
2+ 25% 78% 24% 24% np np 17% 69%
3+ 100% 100% 100% 89% 92% 87% 79% 91%
facznie np np np 76% 80% 7% 85% np

CTA - Clinical Trial Antibody, przeciwciata stosowane tylko na uzytek danego badania klinicznego

np — nie podano
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zowanym badaniu, okre§lajacym skuteczno$¢ wytaczne;j
chemioterapii oraz chemioterapii skojarzonej z trastuzu-
mabem. W grupie wykazujacej amplifikacje genu HER2
stwierdzono znaczaco wyzszy odsetek odpowiedzi na le-
czenie z udziatem trastuzumabu (54% w poréwnaniu
z 31% u chorych leczonych wylacznie chemicznie,
p<0,0001) oraz wydluzenie catkowitego czasu przezycia
(mediana odpowiednio: 26,2 i 20,0 miesigcy, p=0,0007).
Korzysci z dodania trastuzumabu do konwencjonalnego
leczenia nie obserwowano natomiast u chorych
IHC(+)/FISH(-). Podobne wyniki uzyskano, analizujac
badania randomizowane z trastuzumabem stosowanym
w monoterapii, w leczeniu drugiego i trzeciego rzutu oraz
w leczeniu pierwszorazowym [31], do ktorych kwalifikowa-
no chorych na podstawie dodatniego wyniku IHC (++
lub +++). W grupie chorych IHC(+)/FISH(-) nie obser-
wowano calkowitych remisji, a remisje czgSciowe wystepo-
waly tylko u 3% chorych. Pauletti i wsp. [5] retrospek-
tywnie analizowali stan HER?2 przy uzyciu IHC oraz FISH
u 900 chorych w stopniu zaawansowania I-III, dokonu-
jac réwnoczesnej oceny zaleznoSci czasu przezycia od
obecnosci HER2, okreS§lonej obydwiema metodami. Nie
obserwowano rdznic w czasie przezycia chorych
IHC(+)/FISH(-) i IHC(-)/FISH(-). Z kolei prawdopo-
dobienstwo przezycia u chorych ITHC(-)/FISH(+)
i IHC(+)/FISH(+) byto podobne i znaczaco nizsze niz
w obu grupach FISH(-). Wysunigto przypuszczenie, ze
podwyzszenie poziomu biatka HER2, towarzyszace ak-
tywacji transkrypcyjnej genu HER2, przy nieobecnoSci
amplifikacji jest nieznaczne i nie wplywa na czas przezycia
chorych. W tym przypadku amplifikacja lepiej korelowa-
taby z frakcja aktywnych receptoréw HER2.

Badania te potwierdzily takze wysoka zgodnos¢ silnej
ekspresji HER2 (+ ++) z amplifikacja genu HER2 w ba-
daniu FISH oraz rozstrzygajaca wartoS¢ tego ostatniego
badania w przypadku posredniego wyniku barwienia THC
(++). Przyjecie takiego schematu postepowania pozwo-
litoby wyeliminowa¢ niedoskonalo$¢ HercepTestu®.

Ostatnio Ilersich i wsp. [32] przedstawili analize eko-
nomiczng oznaczania IHC oraz FISH, przy zatozeniu ide-
alnych warunkéw. W badaniu tym FISH okazata si¢ meto-
da przynoszaca wigksze korzysci w odniesieniu do ponie-
sionych kosztow. Podkreslono jednak, Ze z uwagi na mala
dostepnosé¢ FISH nalezy tymczasem dazy¢ do optymaliza-
cji IHC, stosowanej jako jedyna metoda Iub w pofaczeniu
z FISH.

Podsumowanie

Nasilona ekspresja biatka HER stanowi wazny czynnik
rokowniczy i predykcyjny u chorych na raka piersi. Jest
ona wskaznikiem ztego rokowania — stwierdza si¢ j3 w no-
wotworach bardziej agresywnych, zwiazanych z krotszym
czasem calkowitego przezycia oraz czasem do nawrotu
choroby. Okreslenie stanu HER?2 jest niezbednym wa-
runkiem kwalifikacji chorych do leczenia trastuzumabem.
Badanie to wydaje si¢ takze przydatne w wyborze schema-
tow chemioterapii i hormonoterapii. Dotychczasowe pra-
ce dotyczace cech HER maja charakter retrospektywny.

Podkresla si¢ zatem konieczno$¢ przeprowadzenia du-
zych badan klinicznych, w ktérych stan HER2 oznaczany
bedzie prospektywnie, a moc testow statystycznych umoz-
liwi przeprowadzenie wiarygodnych poréwnan. Opraco-
wanie tatwego i dostgpnego w wigkszosci pracowni pa-
tomorfologicznych testu dla oznaczania HER2 moze przy-
nie$¢ istotny postep w leczeniu chorych na raka piersi.
Najtatwiejsza i najczesciej stosowana metoda jest IHC,
jednak ma ona pewne ograniczenia i postuluje si¢ zasta-
pienie jej przez FISH. Przedmiotem obecnie prowadzo-
nych badan jest ocena korzySci zwigzanych z leczeniem
trastuzumabem w przypadku guzdéw z silna ekspresja
(+++), nie wykazujacych amplifikacji. Moga one osta-
tecznie wykazaé, ze przy wyborze chorych do leczenia
tym przeciwcialem monoklonalnym jedyna metoda oceny
stanu HER?2 powinien by¢ test FISH.
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