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Úvod
Karcinom žaludku je jedním z nejrozšířeněj-

ších zhoubných novotvarů, v současné době je 

ve světě druhou nejčastější příčinou úmrtí na ma-

lignitu. Nejdůležitějším prognostickým faktorem 

tohoto nádoru je přes všechny diagnostické 

pokroky stále stadium onemocnění stanovené 

dle TNM klasifikace. Bohužel, ve většině případů 

je onemocnění diagnostikováno v pokročilém 

stádiu, následné terapeutické možnosti jsou tak 

vzhledem k inoperabilitě do značné míry limito-

vány a pacienti jsou odkázáni převážně na che-

moterapeutickou léčbu. Přes užití celé řady růz-

ných typů cytostatik však zůstává přežití u takto 

léčených pacientů relativně limitované.

Histologická klasifi kace 
karcinomu žaludku

Tradičně je v Laurenově klasifikaci karcinom 

žaludku dělen na typ intestinální a difuzní. Dle 

novějších poznatků je vyčleňován ještě typ smí-

šený. Zatímco intestinální typ karcinomu žaludku 

roste spíše solidně, expanzivně a makroskopicky 

i mikroskopicky velmi věrně napodobuje ko-

lorektální karcinom (obrázek 1A), difuzní typ 

má tendenci k růstu infiltrativnímu (obrázek 1B) 

a tím k časnějšímu a rychlejšímu metastazování. 

Smíšený typ vzniká s největší pravděpodobností 

ze společného prekurzorového elementu, ná-

sledně dochází v nádorové populaci ke gene-

tickým a epigenetickým změnám, vedoucím 

k vytvoření dvou morfologicky odlišných po-

pulací (obrázek 1C).

Celá řada studií ukázala, že v rámci jednot-

livých stadií téhož histologického typu nádoru 

může být prognóza různých pacientů velmi 

rozdílná. Z těchto důvodů se celkem logicky 

upíná pozornost a zájem onkologů k hledání 

nových prognostických parametrů a predik-

tivních markerů, které by umožnily lepší výběr 

nemocných vhodných pro jednotlivé typy léčby. 

Jako jeden z nadějných molekulárních markerů 

se nabízí HER-2/neu, jehož problematika je velmi 

podrobně prostudována u karcinomu prsu.

HER2 a metodické možnosti 
jeho detekce

HER-2/neu (HER2) je protoonkogen loka-

lizovaný na dlouhém raménku chromozomu 

17 kódující transmembránový receptor o mo-

lekulové hmotnosti 185 kDa, který patří do širší 

skupiny HER receptorů (HER1=EGFR, HER2, HER3 

a HER4). Molekula HER2 obsahuje 3 části – ex-

tracelulární doménu sloužící jako vazebné místo 

pro dosud neznámý ligand, transmembránovou 

doménu a intracelulární doménu, která se vy-

značuje tyrozinkinázovou aktivitou. Po stimulaci 

receptoru dochází k jeho homo- či heterodi-

merizaci (s ostatními receptory z HER rodiny) 

a fosforylaci a tím k nastartování signální dráhy, 
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Karcinom žaludku je ve světě druhou nejčastější příčinou úmrtí na malignitu. V rámci jednotlivých stadií může být prognóza nádoru 
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Po jeho stimulaci dochází k nastartování signální dráhy, vedoucí ke zvýšené proliferaci, zablokování apoptózy, ztrátě diferenciace a zvý-
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HER-2/neu testing in gastric carcinoma – new challenge and hope?

Gastric carcinoma is the second cause of cancer related death worldwide. Prognosis significantly varies among patients within the same 

stage, therefore oncologists urge for identification of new prognostic and predictive markers, such as HER-2/neu (HER2). Stimulation 

of HER2 triggers molecular pathway resulting in increased proliferation, blocked apoptosis, loss of differentiation and increased tumor 

invasion. HER2 is a negative prognostic factor, associated with increased invasiveness, serosal involvement, lymph-node metastases 

and shorter survival, as well as a negative predictive marker and target for trastuzumab treatment.

There are two methods of HER2 detection – immunohistochemistry (IHC) and in situ hybridisation (ISH). Positivity of HER2 in gastric 

cancer ranges from 6,8 to 34 % (mean 17,6 %) in IHC detection, and 7,1–42,6 % (mean 19,2 %) in ISH detection, respectively. HER2 is more 

often positive in intestinal than in diffuse type.

HER2 detection in gastric carcinoma shows certain specific features – positive cells show either complete or incomplete basolateral (U-

shaped) membranous expression. Due to more frequent inhomogenity of tumor population, the threshold has been set at 10 % of positive 

cells in resection specimens, but even one cohesive cluster of positive (2+ or 3+) neoplastic cells is sufficient in biopsy samples.
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která v konečné fázi vede ke zvýšené proliferaci 

nádorových buněk, zablokování apoptózy, zá-

stavě diferenciace, ztrátě adhezivity a zvýšení 

invazivity nádoru.

V posledních 2 dekádách byla věnována 

extrémní pozornost otázkám diagnostiky HER2 

u karcinomu prsu. Důvodem byl zejména fakt, 

že HER2 není pouze negativním prognostickým 

faktorem (zejména u pacientek s postižením 

lymfatických uzlin), ale rovněž prediktivním 

faktorem a cílem pro biologickou léčbu trastu-

zumabem. Celá řada studií prokázala, že efekt 

léčby touto humanizovanou monoklonální pro-

tilátkou velmi úzce koreluje s pozitivitou HER2 

stanovenou v nádorové tkáni.

Přesto, že bylo opakovaně prokázáno, že za-

stoupení HER2 pozitivních karcinomů prsu je niž-

ší, než bylo dříve předpokládáno a data z recent-

ních studií ukazují na relativní podíl mezi 12,5 

a 15 % ze všech karcinomů prsu (9, 10), možnost 

vysoce efektivní cílené biologické léčby HER2 

pozitivních nádorů, kdy podání trastuzumabu 

může eliminovat negativní prognostický vliv 

overexprese onkoproteinu se všemi jeho dů-

sledky, vyžaduje velmi přesné stanovení tohoto 

markeru. Proto je v literatuře v posledních letech 

věnována velká pozornost metodickým úskalím 

a problematice kontroly kvality laboratorního 

stanovení HER2 v nádorové tkáni.

Existují dvě principiálně odlišné metody de-

tekce HER2. První je imunohistochemie (IHC), 

která pomocí polyklonální či monoklonální 

protilátky vizualizované detekčním systémem 

stanovuje přítomnost receptoru (proteinu) 

v membráně nádorových buněk. Druhou je 

in situ hybridizace (fluorescenční – FISH, nebo 

chromogenní – CISH či SISH), která stanoví počet 

kopií genu v jádře nádorové buňky.

IHC hodnocení se opírá o průkaz mem-

bránové pozitivity barvení, kde je hodnocen 

stupeň intenzity barvení a charakter pozitivity 

(inkompletní/kompletní membránová pozi-

tivita) se závěry: negativní (0 – bez jakékoli 

membránové pozitivity, 1+ – s inkompletní 

membránovou pozitivitou), slabě pozitivní 

(2+ – slabá kompletní membránová pozitivita) 

a silně pozitivní (3+ – silná kompletní mem-

bránová pozitivita), a množství nádorových 

buněk vykazujících reaktivitu (% nádorové 

populace). V původních doporučeních byla 

pro zhodnocení nádoru jako HER2 pozitivního 

vyžadována kompletní středně silná (2+) či silná 

(3+) membránová exprese v minimálně 10 % 

nádorových elementů. Dle současného společ-

ného doporučení American Society of Clinical 

Oncologists (ASCO) a College of American 

Pathologists (CAP) je třeba dosažení pozitivity 

2+ či 3+ alespoň ve 30 % buněk.

Pro hodnocení pomocí FISH byl v minulos-

ti jako kritérium amplifikace obecně přijímán 

poměr mezi počtem kopií genu HER2 a centro-

merické oblasti chromozomu 17 (CEP17) > 2. Dle 

doporučení ASCO a CAP jsou v současnosti jako 

amplifikované hodnoceny případy s poměrem 

HER2/CEP17 > 2,2. Případy s poměrem HER2/

CEP17 < 1,8 jsou brány jako neamplifikované 

a nádory s HER2/CEP17 mezi 1,8–2,2 patří do ob-

lasti „šedé zóny“, kde je vyžadováno retestování 

z jiného bloku a/nebo ověření pomocí IHC.

HER2 byl prokázán jako důležitý prognos-

tický faktor u celé řady maligních nádorů, vedle 

karcinomu prsu jde zejména o karcinomy ovaria, 

tlustého střeva, močového měchýře, endomet-

ria, jícnu, hlavy a krku, nemalobuněčný karcinom 

plic a také o karcinom žaludku.

HER2 u karcinomu žaludku
Poprvé byl tento receptor prokázán v bu-

něčné nádorové linii karcinomu žaludku již 

v roce 1986 (3).

Pozitivita HER2 se u karcinomu žaludku 

pohybuje v jednotlivých studiích v rozmezí 

6,8–34 % (s váženým průměrem 17,6 %) při 

stanovení pomocí IHC, resp. 7,1–42,6 % (s vá-

ženým průměrem 19,2 %) při stanovení pomocí 

ISH – přehled viz Hofman, et al. (4). Důvodem 

poměrně značného rozptylu výsledků jed-

notlivých studií jsou velmi pravděpodobně 

metodické odlišnosti – použití různých typů 

primárních protilátek, detekčních systémů 

a způsobu hodnocení. Metodicky jednotnější 

studie z posledních let ukazují, že pozitivita 

HER2 se vyskytuje u zhruba 12–24 % případů (4, 

8, 14, 19). Pozitivita HER2 je významně častější 

(v jednotlivých studiích 5×–8×) u intestinálního 

typu karcinomu, než u karcinomu difuzního či 

smíšeného. Pozitivita je také významně častější 

(1,5×–2×) u karcinomu gastroezofageální junk-

ce, než u karcinomu těla a antra.

Prognostický význam exprese 
HER2 u karcinomu žaludku

Četné studie (1, 5, 16) prokázaly, že HER2 po-

zitivita je nezávislým negativním prognostickým 

faktorem u karcinomu žaludku, koreluje s invazi-

vitou nádoru, postižením serózy, metastazová-

ním do lymfatických uzlin (22–24), významně 

kratším přežitím (19) a až 5× vyšším relativním 

rizikem úmrtí na nádor (22–24).

Je však třeba dodat, že výsledky jiných studií 

nejsou takto jednoznačné (2, 15) a prognostický 

význam HER2 u karcinomu žaludku proto ne-

lze brát jako zcela jednoznačně a nepochybně 

prokázaný.

Zajímavý je rozdíl v prognostickém významu 

HER2 u karcinomu žaludku, který byl v recentní 

studii prokázán u intestinálního, nikoli ale u di-

fuzního typu (2). Zatímco u intestinálního typu 

karcinomu žaludku, který roste spíše expanziv-

ně, může vést zvýšená exprese HER2 ke změně 

jeho růstu na invazivní a tím přispět ke zvýšení 

agresivity nádoru a zhoršení prognózy, vykazuje 

difuzní karcinom infiltrativní typ růstu od sa-

mého počátku jako důsledek mutace genu pro 

E-cadherin, která je spojena se ztrátou buněčné 

kohezivity a invazivitou nádoru (17). Proto nemá 

overexprese HER2 u difuzního karcinomu signi-

fikantní prognostický význam (2).

Zajímavou se jeví analogie mezi expresí 

HER2 u jednotlivých subtypů karcinomu prsu 

a žaludku. Obdobně, jako je HER2 výrazně častěji 

overexprimován u duktálního než u lobulárního 

karcinomu prsu, je výrazně častější u intestinál-

ního než u difuzního a smíšeného karcinomu 

žaludku. Lobulární karcinom prsu a difuzní kar-

Obrázek 1. Histologický vzhled jednotlivých typů 

adenokarcinomu žaludku – intestinální typ (A), 

difuzní typ (B), smíšený typ (C) – barvení hema-

toxylinem-eosinem, zvětšení 200×
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cinom žaludku přitom sdílí i další znak a tím je 

absence exprese E-cadherinu, molekuly, která 

hraje klíčovou roli v udržování mezibuněčných 

kontaktů a její ztráta způsobuje právě onen cha-

rakteristický difuzní či „plíživý“ charakter růstu. 

Zdá se tedy, že difuzní karcinom žaludku a inva-

zivní lobulární karcinom prsu mohou využívat 

podobné signální dráhy, které jsou nezávislé 

na HER2 stimulaci.

Specifi ka stanovení HER2 
u karcinomu žaludku

Při vyšetřování HER2 u karcinomu žalud-

ku se ukázalo, že tento nádor se v některých 

aspektech liší od karcinomu prsu a na základě 

toho musela být upravena kritéria hodnocení 

pro stanovení pozitivity.

Prvním odlišným znakem je charakter mem-

bránové exprese. Zatímco u karcinomu prsu je 

u pozitivních případů patrná kompletní pozitivita 

na celém obvodu nádorové buňky, je u karcino-

mů žaludku (a to zejména u případů dobře dife-

rencovaného intestinálního subtypu) přítomna 

exprese, která vynechává luminálně orientovaný 

úsek buněčné membrány se sekretorickým apará-

tem a pozitivita je tak omezena pouze na bazální 

a laterální partie cytoplazmy – obrázek 2A. Proto 

jsou za pozitivní považovány jak buňky s kom-

pletní, tak pouze bazolaterální (U-shaped) expresí 

proteinu (4). U difuzního karcinomu žaludku k to-

muto jevu nedochází a vzácné případy se HER2 

pozitivitou vykazují prakticky vždy kompletní 

membránovou expresi – obrázek 2B.

Druhou odlišností je distribuce exprese 

v rámci nádorové populace a z toho vycházející 

kvantitativní požadavky na stanovení pozitivity. 

Zatímco u karcinomu prsu lze v naprosté většině 

případů pozorovat relativně homogenní expresi 

napříč nádorovou populací (heterogenita byla 

pozorována u 1,4 % případů), u karcinomu žalud-

ku je exprese častěji nehomogenní (až u 4,8 % 

případů) (4) – obrázek 2C. Tento fakt nepředsta-

vuje zásadní problém u vzorků z resekátu, kdy 

lze zhodnotit relativně rozsáhlé partie nádoru, 

u endobioptických vzorků by však mohlo dojít 

vlivem limitovaného množství odebrané tkáně 

ke stanovení falešně pozitivního, či falešně ne-

gativního výsledku. Ve studii 200 operovaných 

karcinomů žaludku byla konkordance mezi vý-

sledkem simultánně provedeného IHC vyšetření 

bioptického vzorku a následného resekátu ná-

doru 88,5 %; negativní prediktivní hodnota IHC 

vyšetření z biopsie byla 91,7 %, avšak pozitivní 

prediktivní hodnota dosáhla pouze 76,7 % (21).

Proto, zatímco u resekátů byla zachová-

na dolní hranice 10 % pozitivních buněk, byl 

u endobioptických vzorků snížen kvantitativ-

ní požadavek pro stanovení pozitivity nádoru 

na přítomnost alespoň jedné skupiny barvících 

se (2+ nebo 3+) neoplastických buněk, tedy 

množství, které představuje méně než 10 % po-

pulace (4). Kritéria pro hodnocení jsou shrnuta 

v tabulce 1.

Tato kritéria byla následně použita při výběru 

pacientů zařazených do studie ToGA (20). Není 

vyloučeno, že po analýze odpovědi na léčbu 

trastuzumabem a její korelaci s úrovní exprese/

amplifikace HER2 dojde ještě k případné modi-

fikaci kritérií pro stanovení HER2 u karcinomu 

žaludku.

Konkordance mezi IHC 
a ISH pozitivitou HER2

Údaje o konkordanci mezi výsledkem IHC 

a ISH vyšetření u karcinomu žaludku se v lite-

ratuře rozcházejí. Na rozdíl od karcinomu prsu, 

kde zvýšená exprese proteinu je v 95 % přípa-

dů důsledkem amplifikace daného genu, byly 

v některých studiích u žaludečních karcinomů 

prokázány poměrně významné diskrepance me-

zi výsledky obou metod. Příčin může být celá 

řada – vzhledem k tomu, jak dramaticky se lišily 

podíly nádorů se zvýšenou expresí HER2 v jed-

notlivých studiích (7,1–42,6 %), lze předpokládat, 

že v důsledku použití různých typů primárních 

protilátek a detekčních systémů tvořily v někte-

rých – zejména starších – studiích určité procen-

to HER2 pozitivních nádorů případy falešně IHC 

pozitivní. To vedlo ve svém důsledku k výskytu 

nádorů IHC+/ISH-. Zastoupení takových případů 

se pohybuje od 0 % (2) až po 45 % (12). Novější 

studie však ukazují, že při použití ověřených IHC 

postupů (2, 4, 6, 18), lze dosáhnout velmi vysoké 

shody mezi IHC a ISH u případů silně pozitivních 

(3+) a negativních (0). U případů s mizivou ex-

presí HER2 (1+) – které jsou hodnoceny také jako 

negativní – a u případů slabě pozitivních (2+) 

existuje malé procento nádorů, u nichž je patrná 

amplifikace genu přes negativitu, resp. sporný 

výsledek IHC. Příčinou může být např. poškození 

Obrázek 2. A: Silná imunohistochemická exprese 

HER2 v intestinálním typu karcinomu žaludku. 

Část buněk vykazuje kompletní membránovou 

pozitivitu (hnědé zbarvení), část buněk vykazuje 

pozitivitu bazolaterální (U-shaped). HerceptestTM, 

zvětšení 200×. B: Silná exprese HER2 u difuzního 

karcinomu žaludku – takovéto případy jsou spíše 

výjimečné. HerceptestTM, zvětšení 200×. C: Část 

případů vykazuje výraznou heterogenitu exprese, 

kdy část nádorové populace je pozitivní (pravá část 

obrázku), část je naopak kompletně negativní (levá 

část obrázku). HerceptestTM, zvětšení 200×.

A

C

B

Tabulka 1. Kritéria hodnocení IHC průkazu HER2 – srovnání karcinomu prsu a žaludku

Karcinom prsu Karcinom žaludku – resekát Karcinom žaludku - biopsie

0 1+ 2+ 3+ 0 1+ 2+ 3+ 0 1+ 2+ 3+

Intenzita barvení žádná slabá slabá/střední silná žádná slabá slabá/střední silná žádná slabá slabá/střední silná

Kompletnost 
membránové 
reakce

–
inkom-

pletní
kompletní kompletní –

inkom-

pletní

kompletní/

bazolaterální

kompletní/

bazolaterální
–

inkom-

pletní

kompletní/

bazolaterální

kompletní/

bazolaterální

% nabarvených 
buněk – jakékoli > 30 % > 30 % – jakékoli > 10 % > 10 % – jakékoli jakékoli jakékoli
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antigenu při fixaci vzorku nádorové tkáně. Proto 

je doporučováno ověření amplifikace genu HER2 

u případů 1+ nebo 2+ (2, 4).

Prediktivní význam HER2 
u karcinomu žaludku

Hypotéza, že trastuzumab by mohl mít 

na buňky karcinomu žaludku obdobné účin-

ky, jako na karcinom prsu, se objevila již před 

mnoha lety. Již v roce 2001 předpovídali někteří 

autoři, že v blízké budoucnosti budou realizová-

ny klinické studie testující použití trastuzumabu 

v kombinaci s dalšími chemoterapeutiky u HER2 

pozitivního karcinomu žaludku.

První studie, které proběhly na buněčných 

nádorových liniích N87, ať již in vitro (19), tak 

u nádorových xenograftů (11) prokázaly, že tra-

stuzumab blokuje proliferaci nádorových buněk 

s amplifikovaným HER2.

Studie testující současné použití trastuzuma-

bu s různými typy chemoterapeutik (oxaliplatiny, 

cisplatiny, 5-FU) na celkem 12 různých buněčných 

liniích karcinomu žaludku prokázala synergistický, 

resp. aditivní účinek trastuzumabu na liniích, které 

vykazovaly HER2 pozitivitu (7), což se projevilo 

zástavou proliferace (zablokování buněk v G1 fázi) 

a v snížení exprese molekul HER2 signální dráhy 

(STAT3, AKT a ERK), zatímco u buněčných linií bez 

HER2 amplifikace nevykazoval trastuzumab prak-

ticky žádný cytostatický/cytotoxický účinek (7).

Jako nadějné se ukázalo také kazuistické 

sdělení popisující úspěšný terapeutický zásah 

u pacienta s karcinomem žaludku, který vyka-

zoval silnou IHC pozitivitu (3+) (13).

Recentně prezentované výsledky studie 

ToGA prokázaly, že trastuzumab je efektivním 

a bezpečným v léčbě pokročilého karcinomu 

žaludku, který vykazuje silnou pozitivitu IHC 

(3+), nebo slabou pozitivitu (2+) se současnou 

amplifikací genu stanovenou FISH (20).

Závěr
Lze předpokládat, že v blízké budoucnosti 

bude HER2 zařazen mezi standardně vyšetřo-

vané parametry u karcinomu žaludku, u kterých 

bude uvažováno o terapii trastuzumabem. Při 

vyšetřování tohoto markeru, ať již prováděném 

pomocí IHC, nebo ISH a interpretaci výsledků je 

třeba mít na paměti některá specifika, která vy-

plývají ze zvláštností karcinomu žaludku. Jedná 

se zejména o odlišný charakter exprese proteinu 

v nádorových buňkách (možnost bazolaterální 

pozitivity) a dále odlišná kvantitativní kritéria 

pro stanovení pozitivity (10 % pozitivních nádo-

rových elementů v resekátu, ojedinělá skupina 

nádorových buněk v endobioptickém vzorku) 

vyplývající z častější heterogenity nádorové 

populace.
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