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A HER2-status
klinikai jelentôsége

emlôrákban 

A HER2 (HER2/neu, c-erbB-2) az EGF-receptorcsalád
olyan tagja, amely (akár hozzákötôdô, „aktiváló” li-
gand nélkül is) daganatos átalakuláshoz és daganat-
progresszióhoz vezet. A humán emlôrákok hozzáve-
tôleg egynegyedében a HER2 fokozott kifejezôdése
figyelhetô meg. A HER2-expresszió, a HER2-status
meghatározására a gyakorlatban az immunhisztoké-
miai és a fluoreszcens in situ hibridizációs (FISH)
módszerek tûnnek a legalkalmasabbnak. 
A „HER2-pozitivitás” kedvezôtlen prognosztikus té-
nyezônek bizonyult nyirokcsomó-pozitív emlôrák-
ban, és mind több vizsgálat szerint nyirokcsomó-
negatív esetekben is rossz prognózist jelez. Egyre több
adat szól amellett, hogy a HER2-status olyan prediktív
tényezô, amely különösen nagy segítséget nyújthat a
hatékony terápia megtervezéséhez. A HER2-pozitív,
korai emlôrákos betegeknél alkalmazott adjuváns
ciklofoszfamid-metotrexát-5-fluorouracil kombiná-
ciójú (CMF) kemoterápia – ellentétben a HER2-nega-
tív esetekkel – nem javítja a túlélést. Ugyanakkor a
HER2-pozitív tumoroknál szignifikánsan jobb terápiás
eredményt ad a megfelelô dózisintenzitással végzett
doxorubicintartalmú kemoterápia, mint a HER2-nega-
tív daganatoknál. Elôrehaladott emlôrákban a taxánok
hatékonyabbnak tûnnek HER2-pozitív, mint HER2-
negatív tumoroknál. A HER2-meghatározás igen nagy
jelentôségû a HER2 gátlására kifejlesztett, humanizált
ellenanyag-készítmény terápiás alkalmazása elôtt is.
A trastuzumab (Herceptin) hatásossága (akár mono-
terápiában, akár kombinációban adva) arányos a
HER2-kifejezôdés mértékével. A HER2 fokozott exp-
ressziója többnyire ösztrogén- és progeszteronrecep-
tor-negativitással és hormonrezisztenciával jár együtt,
így ezeknél a betegeknél a hormonterápia sem adju-
váns céllal, sem elôrehaladott emlôrákban nem hatá-
sos. Egyes kísérletes és klinikai adatok szerint a ritkán
elôforduló, egyidejû HER2- és ösztrogénreceptor-po-
zitivitás esetén a tamoxifen kifejezetten rontja a keze-
lési eredményeket, ezt a tamoxifennel együtt adott
trastuzumab kivédheti. 
A HER2-vel kapcsolatos új kísérletes és klinikai
tapasztalatok az emlôrákos beteg individuális
kezelésének új állomásához vezettek. A HER2-sta-
tus ismeretében molekuláris alapon végzett daga-
natterápiára nyílik mód. Ehhez elengedhetetlen,
hogy a terápiás döntést csakis megbízható HER2-
vizsgálati eredményre alapozzuk.
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THE CLINICAL IMPORTANCE OF
HER2 EXPRESSION IN BREAST CANCER

HER2 (neu/c-erbB-2) is a member of the EGF
receptor family. It is activated without binding a
specific ligand that leads to malignant transforma-
tion and tumor progression. Overexpression of
HER2 is detected in approximately one quarter of
human breast cancers. Immunohistochemistry and
in situ hybridization (FISH) are the most widely
used techniques in studying HER2 expression. 
HER2 positivity indicates worse outcome in node
positive breast cancer and increasing number of
studies show unfavourable prognosis in node neg-
ative cases as well. Recent data indicate that the
knowledge of HER2 status may promote therapeu-
tic decision. The generally applied cyclophos-
phamide-methotrexate-5-fluorouracil (CMF) poly-
chemotherapy seems to provide no benefit in
HER2 positive cases in contrast with HER2 nega-
tive breast cancer patients. Interestingly, dose-
intensive doxorubicin based chemotherapy gives
better results in HER2 positive than in HER2 nega-
tive tumors. Determination of HER2 expression has
great importance before therapeutic application of
the humanized antibody trastuzumab (Herceptin).
HER2 overexpression usually correlates well with
estrogen and progesterone receptor negativity and
hormone-resistance, therefore hormonal therapy is
not justified for these patients. Some experimental
and clinical data indicate that in case of simultane-
ous HER2 and ER positivity tamoxifen worsens
treatment results which may be prevented by the
coadministration of tamoxifen and trastuzumab.
Emerging experimental and clinical data about
HER2 has led to a new stage of individual treat-
ment of breast cancer patients. The knowledge of
HER2 status promotes antitumor intervention
based on molecular characteristics of breast can-
cers. Therefore, reliable HER2 tests are needed in
the everyday practice.

HER2, breast cancer, predictive factors, chemo-
therapy, hormontherapy, Herceptin, hormon resis-
tance
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Az utóbbi néhány évben a HER2 közömbösí-
tésére kifejlesztett ellenanyaggal, a trastu-
zumabbal szerzett klinikai tapasztalatok

kapcsán a HER2 mint terápiás célpont a modern
daganatterápia elméletileg és gyakorlatilag fontos
szereplôjévé vált. 

A sejtfelszíni receptorként viselkedô HER2, amely
a HER2 gén terméke, az EGF-receptor-családba tar-
tozó, 185 kDa tömegû molekula (EGF: epidermalis
növekedési faktor). Az EGF-receptorhoz hasonló
molekulák kutatása során egyidejûleg fedezték fel
négy, egymástól független laboratóriumban, és
különféleképpen nevezték el: neu, HER2, c-erbB-2
(1–3). Már az 1980-as évek óta ismert, hogy egyes
emlôrákok fokozott mértékben fejezik ki a HER2-t,
s ennek kezdettôl fogva klinikai jelentôséget is tulaj-
donítottak. Elôször mint prognosztikus tényezôt
(4), aztán mint a terápia tervezését segítô, úgy-
nevezett prediktív faktort vizsgálták.

A HER2 mint tirozinkináz-receptor
Az EGF-receptorcsaládba tartozó HER2 olyan tiro-
zinkináz-receptor, amely egy külsô ligandkötô, egy
hidrofób transzmembrán és egy intracelluláris, tiro-
zinkináz-aktivitású doménból áll; ez utóbbihoz
autofoszforilációs rész csatlakozik (5) (1. ábra).
Nagymérvû strukturális hasonlóság mutatható ki a
HER2 és az EGF-receptorcsalád többi tagja, az
EGF-receptor (HER1/c-erbB1), a HER3/c-erbB3
és a HER4/c-erbB4 között. A HER2 természetes
ligandja jelenleg nem ismert. Ugyanakkor az EGF-
receptor több, az EGF-tôl különbözô, természetes
ligandját azonosították, így a TGF-α-t, az amfiregu-
lint (6), amelyek humán emlôrákmintákban is
kimutathatók (7). A HER3 és HER4 természetes
ligandjai a késôbb felismert neuregulinek (heregu-
linek vagy neu-differentációs faktorok) (8, 9), míg a
betacellulin, az epiregulin és a heparint kötô, EGF-
szerû növekedési tényezô az EGF-receptorhoz és a
HER4-hez egyaránt kötôdnek (5, 10) (2. ábra).

A receptor-ligand kapcsolódás hatására két, azo-
nos vagy különbözô komponensbôl álló receptor-
ligand komplex kapcsolódik össze, dimerizálódik,
ez többnyire autofoszforilációhoz, vagyis receptor-
aktivációhoz vezet. (A receptoraktivációhoz az is
elegendô, ha csupán az egyik receptorhoz kötôdik
ligand, mert ez ugyancsak elôidézi mindkét receptor
foszforilációját és transzaktivációját – a jelenséget
transzmodulációnak nevezzük.) Ha azonban két,
ligandot nem kötô HER2, vagy két, tirozinkináz-
aktivitást nem mutató HER3 dimerizálódik, több-
nyire elmarad a receptoraktiváció és a jelátvitel (5,
11). Az EGF-receptorcsalád tagjainak és ligandjai-

2. ábra. A humán EGF-receptorcsalád és ligandjaik.
A leghatékonyabb receptortranszaktivációt a „liganddal
nem rendelkezô” HER2 és a ligandkötésre képes, de defek-
tív tirozinkináz-aktivitású HER3 dimerizációja indukálja.
Mivel emlôrákban a HER3 általánosan expresszálódik, a
HER-aktivációt gyakorlatilag a HER2 sejtfelszíni sûrûsége
limitálja

AR: amfiregulin; BTC: betacellulin; HB-EGF: heparinkötô EGF; NRG:
neuregulin; HRG: heregulin; TGF: transzformáló növekedési faktor;
EPR: epiregulin

1. ábra. A tirozinkináz-receptorok szerkezete. A recep-
tor-ligand kapcsolódás hatására két, azonos vagy különbözô
komponensbôl álló receptor-ligand komplex összekap-
csolódik, dimerizálódik, ez autofoszforilációhoz és recep-
toraktivációhoz vezet. Az is elegendô a receptoraktivá-
cióhoz, ha csupán az egyik receptorhoz kötôdik ligand,
amely ugyancsak mindkét receptor foszforilációját és transz-
aktivációját idézi elô (transzmoduláció)
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nak kapcsolódási-dimerizációs kombinációja sok-
féle lehet, és különféle erôsségû választ indukál. A
leghatékonyabb receptortranszaktivációt a „ligand-
dal nem rendelkezô” HER2 és a ligandkötésre
képes, de defektív tirozinkináz-aktivitású HER3
dimerizációja indukálja. Mivel emlôrákban a HER3
általánosan expresszálódik, a HER-aktivációt gya-
korlatilag a HER2 sejtfelszíni sûrûsége limitálja (5,
12). A HER2 jelenléte tehát mintegy megsokszo-
rozza, amplifikálja az EGF-családba tartozó növe-
kedési tényezôk hatását.

Bár a HER2 aktivációját a heterodimerizáción,
transzmoduláción kívül okozhatja a HER2 pont-
mutációja is (13), humán tumorokban ezt nem si-
került igazolni. A HER2 nagy sejtfelszíni sûrûsége
esetén homodimerizációval is bekövetkezhet az
aktiválódás. A HER2-aktiváció sejtosztódást indu-
kál, oka lehet a malignus átalakulásnak és a malignus
fenotípus fennmaradásának (5, 14), befolyásolja a
differenciálódást, az apoptózist és a metasztázis-
képzôdést.

HER2-meghatározás
A humán, invazív, ductalis emlôrákok 15–30 száza-
lékában fokozott HER2-expressziót találtak (az
eltérés a normális emlôszövetben hiányzik). Az in
situ ductalis rákok mintegy felében, ezek comedo
típusában különösen gyakran, az esetek 75%-ában
észlelhetô fokozott HER2-expresszió. Az eltérés az
emlô benignus és premalignus elváltozásaiban is
elôfordulhat, és elõre jelezheti a késôbbi daganatos
átalakulást (15, 16). Lobularis és medullaris carci-
nomákban nemigen fordul elô a HER2 fokozott
expressziója, illetve jelentôsége nem ismert (17). 

A HER2 kimutatására különféle technikák állnak
rendelkezésre, azonban még hiányzik az ideálisan
megbízható, specifikus és szenzitív módszer. A
HER2 kifejezôdése a gén, a róla átírt mRNS vagy a
fehérjevégtermék kimutatásával egyaránt vizsgálható
(3. ábra). A HER2-expresszió gén- vagy mRNS-
szintû kimutatásához molekuláris biológiai technika,
felszereltség és jártasság szükséges. A HER2-t
kódoló génkópiák számának kimutatására legelter-
jedtebb módszer a fluoreszcens in situ hibridizáció
(FISH). Rendkívül szenzitív és specifikus módszer,
és különösen szoros korrelációt észleltek a FISH-
módszerrel bizonyított HER2-amplifikáció és a
trastuzumab terápiás hatása között (18). A módszer
további elônye, hogy mivel paraffinos metszeten is
alkalmazható, pontos szöveti lokalizálást és akár ret-
rospektív vizsgálatot is lehetôvé tesz. A HER2-gén-
expresszió vizsgálatára a (friss vagy fagyasztott)
tumorszövet biokémiai feldolgozása után végzett
Southern-blot és PCR-módszerek alkalmasak, ezek
azonban nem terjedtek el a rutingyakorlatban. Jelen-
leg az immunhisztokémiai eljárás tûnik a legszéle-
sebb körben alkalmazhatónak: paraffinos metszeten,
akár visszamenôleg is végezhetô, nem kíván speciális
felszereltséget, relatíve gyors és olcsó. Specificitása,
szenzitivitása függ a használt reagenstôl (19), ez
javítható standardizálással (esszé kit) és kontrollok
alkalmazásával. Összehasonlító értékelés alapján úgy
tûnik, hogy minél kevésbé szenzitív a tesztmódszer,
annál szorosabb korreláció mutatható ki a vizs-
gálómódszerrel igazolt HER2-pozitivitás és a
HER2-ellenes immunterápia, a trastuzumab terápiás
effektivitása között (18, 20). Külön említést érdemel
a Dako Corporation által forgalmazott Herceptest
kit; az FDA kötelezôen elôírja e teszt elvégzését a
trastuzumabkezelés indikációjának felállítása elôtt.
Értékelésénél a festôdô sejtek arányát, a membrán-
festôdés jellegét és intenzitását figyelembe véve
jellemzik a tumort 0, 1, 2 vagy 3 kereszttel (15) (1.
táblázat). A tapasztalat szerint az immunhisztoké-
miai háromkeresztes eredmények igen jól meg-
egyeznek a FISH-módszerrel kimutatott HER2-

3. ábra. Módszerek a HER2-expresszió kimutatására.
A gyakorlatban a HER2 vizsgálatára legelterjedtebb mód-
szerek a FISH (fluoreszcens in situ hibridizáció) és az IH
(immunhisztokémiai metodika)
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amplifikációval; az immunhisztokémiai kétkeresztes
eredményeket is fokozott expressziónak véve, a két
vizsgálat csak az esetek 24%-ában egyezik (18).

A HER2-status 
mint prognosztikus tényezô

A „HER2-pozitivitás” kedvezôtlen prognosztikus
tényezônek bizonyult a nyirokcsomóáttétet adó
korai emlôrákban, és mind több vizsgálat szerint
nyirokcsomó-negatív esetekben is rossz prognózist
jelez. Az elsô, meghatározó vizsgálatot Slamon
laboratóriumában végezték, Southern-blot mód-
szerrel. 189, nyirokcsomó-pozitív betegnél azt iga-
zolták, hogy a HER2-amplifikáció úgynevezett
független, kedvezôtlen prognosztikus tényezô,
megrövidült betegségmentes idôszakkal és túlélés-
sel (4, 21). Ezt követôen számos tanulmányt végez-
tek különféle módszerekkel nyirokcsomó-negatív
és -pozitív betegeknél egyaránt (22). Az eredmé-
nyek nem teljesen egybehangzóak, ennek egyik
okaként módszertani különbségeket vetnek fel.
Emellett különösen a nyirokcsomó-negatív beteg-
csoport viszonylag kis esetszáma akadályozta meg a
HER2 prognosztikus faktorként való értékelését
(23, 24). A nyirokcsomóáttétet adó, korai emlôrák-
ban az általánosan alkalmazott adjuváns terápia is
befolyásolhatta az eredményeket. Összességében
azonban a vizsgálatok többsége szerint a HER2 a
terápiától független, kedvezôtlen prognosztikus
tényezô invazív ductalis carcinomákban, és a legerô-
teljesebb prognosztikus szerepet a nyirokcsomó-
pozitív esetekben játssza. A legtöbb vizsgálat össze-
függést talált a HER2-status és a grade, a tumor
mitotikus aktivitása, ploiditása, ösztrogénreceptor-
és progeszteronreceptor-statusa és mutáns-p53-tar-
talma között, viszont nem bizonyítható korreláció a
tumornagysággal és a nyirokcsomóstatussal, az
EGF-receptorszinttel (22, 23).

A HER2-status 
mint prediktív tényezô

Az ösztrogén- és a progeszteronreceptor meghatáro-
zása ma már nélkülözhetetlen eszköz az emlôrák
hatékony terápiájának megválasztásához. Az elmúlt
idôben intenzív kutatás folyt a HER2-status mint
újabb prediktív tényezô értékelése terén (22). A
HER2-expresszió retrospektív meghatározásával szá-
mos randomizált vizsgálat újraértékelésére nyílt mód.

Az adjuváns kemoterápiával kapcsolatosan a leg-

több tapasztalat az 1980-as évektôl általánosan
alkalmazott CMF-kombinációról áll rendelkezésre.
Számos randomizált, kontrollált vizsgálatban
végezték el utólag a daganat HER2-meghatározását.
Ezek többsége szerint, míg a HER2-negatív esetek-
ben a prognózis jelentôsen javul a CMF-kemoterá-
pia hatására, a HER2-t fokozottan expresszáló
tumoroknál elmarad a CMF-kezelés terápiás haszna
(22, 23, 25, 26). Két, utóbb közölt tanulmány
szerint a CMF-kezelés, ha kisebb mértékben is, de a
HER2-pozitív tumoroknál is effektív lehet (27, 28).  

Több munkacsoport vizsgálta, hogy a ma még
általánosnak nem mondható, de egyre gyakrabban
alkalmazott adjuváns, doxorubicin alapú kemoterá-
pia hatékonysága hogyan változik a HER2-status
függvényében. Egyik munkacsoport sem vetette fel,
hogy a doxorubicin kevésbé lenne hatékony HER2-
pozitív tumoroknál. A Cancer and Leukemia Group
B 8541 számú vizsgálatában a doxorubicin három
(két relatíve alacsonyabb és egy általánosan alkalma-
zott) különbözô dózisával kezeltek 1572, nyirok-
csomó-pozitív emlôrákos beteget. A HER2-negatív
betegeknél nem tapasztaltak különbséget, a HER2-
pozitív személyeknél viszont szignifikánsan hosz-
szabb túlélést észleltek a doxorubicint nagyobb
dózisban kapó csoportban. Sôt, e nagyobb dózisú
kezelést adva jobb eredményt kaptak a HER2-pozi-
tív esetekben, mint a hasonló dózissal kezelt HER2-
negatív betegeknél (29, 30). Hosszabb után-
követéssel, az eredeti betegszámot növelve, a
különbségek még kifejezettebbé váltak. Az NSABP
B-11 vizsgálatban a polikemoterápiát doxorubicin-
nel és a nélkül adták; doxorubicinterápiát követôen
különbséget, hosszabb túlélést csak a HER2-pozitív
betegcsoportban észleltek, a HER2-negatív cso-
portban egyforma kimenetelt tapasztaltak a két
terápiás karon (31). Az NSABP B-15 vizsgálatban a
CMF (hagyományos kemoterápia), illetve doxoru-
bicin-ciklofoszfamid kemoterápia direkt összeha-
sonlítását végezték el nyirokcsomó-pozitív, hor-
monreceptor-negatív emlôrákban. Kétezer-har-

1. táblázat.  A Herceptest esszé értékelése. A festôdô sejtek aránya,
a membránfestôdés jellege és intenzitása alapján a tumor 0, 1, 2 vagy
3 kereszttel jellemezhetô (Herceptest „score”)

Festõdõ sejtek <10% >10%
aránya

Membrán- 
festôdés jellege –     részleges teljes részleges teljes

A festôdés 
intenzitása –       (+) + ++    (+) + ++     (+) + ++      (+) + ++

Herceptest 
score 0 0 0 1+            2+ 2+ 3+
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mincnégy beteg adatainak retrospektív analízisébôl
az tûnt ki, hogy a HER2-pozitív esetekben a doxo-
rubicin tartalmú kemoterápia hosszabb betegség-
mentes idôszakot és túlélést eredményez (32). 

Ezek a klinikai eredmények azt sugallják, hogy a
HER2 fokozott expressziója fokozott doxorubi-
cinérzékenységgel jár együtt. Magyarázatul az a kísér-
letes eredmény szolgálhat, amely szerint emlôrákban
a topoizomeráz-II enzimet kódoló gén gyakran
koamplifikálódik a szomszédságában lévô HER2-vel
(33). Az enzim nélkülözhetetlen a DNS-replikáció-
hoz, ezért a gén túlzott expressziójakor fokozott
doxorubicinérzékenységgel számolhatunk (34). Az
eltérést HER2-pozitív emlôrákos sejtvonalak és
primer humán emlôrákminták mintegy felében ész-
lelték.  Az in vitro és a klinikumból származó adatok
tehát egyaránt azt támogatják, hogy a HER2 túlzott
expressziójakor ésszerûnek látszik jó dózisintenzi-
tású doxorubicin-kemoterápiával kezelni a betegeket. 

Kísérletes körülmények között a HER2 fokozott
expressziójakor az emlôrákos sejtvonal taxolrezisz-
tenciáját észlelték (5). Ennek ellenére, elôrehaladott
emlôrákban a taxánok hatékonyabbnak bizonyultak
a HER2-pozitív betegeknél, mint a HER2-negatí-
voknál: az elôzô csoportban mintegy háromszoros
volt a terápiás válaszadók (a teljes és a részleges
remisszióba kerülôk) aránya (22, 35, 36). 

A HER2 fokozott expressziója legtöbbször öszt-
rogénreceptor- és progeszteronreceptor-negativi-
tással jár együtt; az ösztrogénreceptor-, illetve pro-
geszteronreceptor-pozitivitás esetén ritka a HER2-
pozitivitás (22, 23, 37, 38). Kísérletes körülmények
között az ösztrogéndependens, eredetileg HER2-
negatív MCF-7 sejtvonal HER2-transzfekciója
tamoxifenrezisztenciát eredményezett (23). A
HER2-pozitivitással együttjáró hormonreziszten-
ciát egyes klinikai adatok is alátámasztják. Elôreha-
ladott emlôrákban a primer tumor HER2-pozitivi-
tása esetén (ellentétben a HER2-negatív esetekkel)
gyakran észleltek tamoxifenrezisztenciát (39).
HER2-pozitív, korai emlôrákban alkalmazott adju-
váns tamoxifenterápia mellett kedvezôtlenebb
prognózist észleltek, mint a tamoxifent nem kapó
csoportban (40). A nápolyi GUN-1 tanulmányban
retrospektív vizsgálattal a HER2-negatívnak bizo-
nyult esetekben találták a tamoxifent hatásosnak,
míg a HER2-pozitív betegeknél a szer nem javítot-
ta a prognózist (41). Sôt, húszéves utánkövetésnél a
HER2-pozitív tumoros betegek adjuváns tamoxi-
fenterápiája mellett rövidebbnek bizonyult a beteg-
ségmentes idôszak és a túlélés, mint a tamoxifent
nem kapó kontrollcsoportban (41). E két utóbbi
vizsgálat azt is felveti, hogy a tamoxifen stimulá-
lólag hat a HER2-pozitív tumorokra. Utóbb megje-
lent tanulmányok szerint viszont az adjuváns hor-

monterápia a HER2-statustól függetlenül eredmé-
nyes lehet (42). Mi állhat e jelenségek hátterében?
A daganat progresszióját két, egymással kapcsolat-
ban álló jelátviteli rendszer irányítja. Az egyik az
ösztrogénreceptor mediálta ösztrogéndependens, a
másik a növekedésitényezô- (growth factor) depen-
dens útvonal (5). A hormon- (vagy tamoxifen-)
rezisztencia kialakulásának egyik magyarázataként
felmerül e két rendszer egyensúlyának eltolódása
(5). A HER2 gén átírását az ösztrogénhatás gátolja,
ezt a hatást az antiösztrogének kivédik, vagyis
fokozzák a HER2-expressziót. Hasonlóan, az
ösztrogénreceptor-expressziót alulszabályozza a
HER2 jelátviteli útvonal aktiválása. Az ösztrogén-
receptor-aktiváció olyan transzkripciós faktorok
elvonásával, felhasználásával jár, amelyek a HER2
átírásához is szükségesek. Az antiösztrogén
tamoxifen ösztrogénreceptorhoz kapcsolódása e
kofaktorok felszabadulását váltja ki, amelyek
HER2-expressziót indukálnak (43). Kísérletes
körülmények között folytatott tamoxifenkezelés
felgyorsította a szubklinikus, hormonfüggetlen
tumorok növekedését, míg megfelelôen korán alkal-
mazva megelôzte kialakulásukat (44). 

A provokatív kísérletes és klinikai adatok alapján
felvetõdik, hogy az egyidejûleg HER2-pozitív és
ösztrogéndependens tumorok esetében az anti-
ösztrogén-kezelés (vagy akár az ösztrogénelvonás)
daganatprogressziót okoz. Egyelôre kevés a
bizonyíték ahhoz, hogy az ösztrogénreceptor-po-
zitív tumorok kezelését, a HER2-status függ-
vényében, alapvetôen megváltoztassuk. Az azonban
valószínûnek látszik, hogy a két, egymással antago-
nizmusban álló jelátviteli rendszer támadása szi-
multán alkalmazott antiösztrogén- és anti-HER2-
terápiával hatékony lesz (45).

A HER2 rutinszerû meghatározásának elterjesz-
tését az a tény is sürgeti, hogy a HER2 terápiás cél-
pont is lehet emlôrákban. Kísérletes körülmények
között különféle HER2-gátló stratégiákat alkal-
maztak sikerrel: a HER2 gén átírásának gátlására
antiszenz oligonukleotidokat vagy DNS-t, a
HER2 receptorfunkció gátlására tirozinkináz-
gátlókat vagy specifikus ellenanyagokat alkalmaz-
tak (46). Klinikai tapasztalat a HER2 extracellu-
láris doménje ellen kifejlesztett, humanizált mono-
klonális ellenanyaggal (trastuzumab) áll rendel-
kezésre. HER2-t fokozottan expresszáló, elôreha-
ladott emlôrákban monoterápiában adva, 11–23%-
ban észleltek kedvezô terápiás választ (47–49),
kemoterápiával együtt pedig a trastuzumab jelen-
tôsen potenciálta annak hatását (20, 21, 49–51). A
trastuzumab tumorgátló hatása mind kísérletes
körülmények között, mind a klinikumban arány-
ban áll a HER2-expresszió mértékével (18, 47, 48).
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A trastuzumabbal végzett klinikai vizsgálatok ret-
rospektív analízise szerint a szer terápiás hatása
fokozott HER2-expresszióhoz kötött (18, 20). A
trastuzumabot több országban törzskönyvezték a
HER2-pozitív, elôrehaladott emlôtumorok elsô
vonalbeli kezelésére Taxollal kombinálva, illetve
másod-, harmadvonalbeli kezelésére önmagában.
Adjuváns kezelésként egyelôre klinikai vizsgála-
tokban tesztelik.

Eddigi ismereteink kétségtelenné teszik, hogy a
HER2 által közvetített, illetve felerôsített növeke-

désitényezô-hatás egyes emlôrákok kialakulásában,
progressziójában biológiailag releváns. Az emlôrák
fokozott HER2-expressziója olyan, a daganat viru-
lenciáját, speciális gyógyszerérzékenységét jelzô
sajátosság, amely megkülönbözteti a HER2-negatív
(viselkedésében, kezelhetôségében alapvetôen
eltérô) formától. A HER2-vel kapcsolatos tudás
nagyszerû példája annak is, hogy az alapkutatásban
nyert eredmények milyen gyorsan és közvetlenül
befolyásolhatják a daganatos betegek gyógy-
kezelését.
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