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Analyser avseende tillvixtfak-
torn HER-2/neu ger forbdttra-
de behandlingsmdjligheter for
patienter med brostcancer.

Hos kvinnor dr brostcancer inte bara den
vanligaste cancerformen utan dven den
vanligaste dodsorsaken i aldersinterval-
let 35—54 ar. Sedan lang tid har kemo-
terapi och stralbehandling ofta adderats
till den operativa behandlingen.

Under senare ar har nya kemote-
rapeutiska agens framkommit och for
val av behandlingsmetod dr det nume-
ra viktigt att analysera brésttumdrer
med avseende pa genen for Her-2/neu
(c-ERB B2) och dess proteinprodukt.

Onkgen o6kar tillvaxt

Inom Capio Diagnostik finns screen-
ingmetoder for proteinet uppsatta pa
samtliga patologiavdelningar (Stock-
holm, Skovde, Eskilstuna och Oster-
sund). Analyserna avseende genen for
Her2/neu har didremot centraliserats
till avdelningen for klinisk genetik i
Skovde.

Genen HER-2/neu dr en onkgen

som kodar for en epitelial tillvaxtfak-
tor av receptortyp lokaliserad till cel-
lernas ytmembraner. Normalt ska det
finnas tvad Her-2/neu gener per cell-
kérna (en gen fran respektive fordlder).
Vid bréstcancer kan genen forekomma
i betydligt fler kopior per kidrna och
genen sdgs da vara amplifierad. Sa ar
fallet i cirka 30 procent av brostcan-
cerfallen och vanligen ar detta asso-
cierat med Gveruttryck av motsvarande
receptorprotein.

Denna genamplifiering med till-
horande proteinuttryck leder som regel
till att cancercellernas tillvéxttakt okar
och ddarmed cancerns aggressivitet och
dess bendgenhet att metastasera (1).

Analysmetoder for Her-2/neu
Som forsta steg utfors en immunohis-
tokemisk screeninganalys av recep-
torproteinets tdthet i cancercellernas
ytmembraner. Denna tithet bedéms pa
en arbitrér skala fran 0 till 3+ déir nega-
tivt utfall motsvarar 0 och 1+ och posi-
tivt utslag ar 2+ och 3+ (Figur 1).
Om den immunohistokemiska ana-
lysen ger ett positivt resultat skickas
provet vidare till avdelningen for klinisk
genetik i Skovde for uppfoljande mole-
kylarbiologisk analys med s. k. fluores-
cens in situ hybridisering (FISH).
Denna uppféljning dr nédvéndig
eftersom det visat sig att 10 procent av
screeninganalysernas 3+ fall och 75 pro-
cent av 2+ fallen inte motsvaras av nagon
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genamplifiering och ddrmed anses vara
falskt positiva. Her-2/neu genen é&r loka-
liserad till langa armen pa kromosom
17. Vid FISH analysen mirks denna
gen med orange farg och som kontroll
anvinds centromeren pa kromosom 17
som mérks med gron farg.

I fluorescensmikroskop ridknas de
orangefirgade respektive grona sig-
nalerna i 60 cancercellskdrnor och
kvoten orangefdrgade/grona signaler
berdknas. Om denna kvot &r hogre dn
tvé sa foreligger amplifiering av HER-
2/neu genen (Figur 2a och 2b).

Behandling

Herceptin-behandling vid brostcancer
Herceptin (Trastuzumab; Roche) ar
ett lakemedel som blockerar uttryck-
et av Her-2/neu. Om FISH resultatet
tyder pa genamplifiering sé bor detta
lakemedel ingé i den valda kemotera-
pin. Genom adderingen av Herceptin
erhélles ofta en pataglig reduktion av
tumorcellernas tillvaxthastighet, mins-
kad bendgenhet att metastasera och
ytterst en ldngre 6verlevnadstid for
patienten (1,2).
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Figur 1. Positivt utfall motsvarande 3+ vid
immunohistokemisk screeninganalys av
receptorproteinet i cancercellernas ytmem-
braner (brunfargade). Cellkdrnorna &r kon-
trasterade med bla farg.

Figur 2a. Normal fluorescensbild avseende
HER-2/neu genen. Antalet orangeférgade Her-

2/neu gener dr ungeféar lika med antalet gréna
signaler for centromeren pa kromosom 17.
Tumédrcellskdrnorna ar kontrasterade med bla
fluorescensfarg.

Figur 2b. Fluorescensbild uppvisande amp-
lifiering av HER-2/neu genen. Antalet orang-
efdrgade Her-2/neu gener ar betydligt fler &an
antalet g réna signaler for centromeren pa
kromosom 17. Cellkdrnorna &r kontrasterade
med bla firg.





