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W 1997 r. ukaza³a siê w Journal of Che-
motherapy praca pogl¹dowa na temat braku
korzyœci z leczenia chemicznego, stosowane-
go w ró¿nych konwencjonalnych schematach
w przypadkach raka piersi z amplifikacj¹ i/lub
nadekspresj¹ genu HER-2. Omówiono w niej
próby wprowadzenia antracyklin do tych
schematów oraz próby stosowania wy¿szych
dawek leków chemicznych, jak i rezultaty te-
rapii swoistymi przeciwcia³ami blokuj¹cymi
produkt genu HER-2 – bia³ko p185. Autorzy
wyra¿aj¹ równie¿ pogl¹d, ¿e trudnoœci z do-
borem odpowiedniego leczenia chemicznego
u pacjentek z t¹ postaci¹ nowotworu, wyni-
kaj¹ g³ównie z tego, ¿e nie rozumiemy, na
czym polega opornoœæ na leczenie chemicz-
ne, towarzysz¹ca amplifikacji genu HER-2.
Zdaniem autorów jest wysoce prawdopodob-
ne, ¿e amplifikacja genu HER-2 mo¿e byæ je-
dynie markerem takiej opornoœci, natomiast
sama opornoœæ rozwija siê na drodze jakie-
goœ nieznanego mechanizmu.  

CHARAKTERYSTYKA RAKA PIERSI
Z AMPLIFIKACJ¥ I/LUB 
NADEKSPRESJ¥ GENU HER-2

Amplifikacja genu HER-2 nale¿y do sta-
³ych zjawisk biologicznych obserwowanych
zarówno w raku piersi i jajnika, jak i p³uc czy
przewodu pokarmowego, w przypadku któ-
rych 10-30 proc. guzów wykazuje tak¹ zmia-
nê genetyczn¹. Przegl¹d piœmiennictwa wska-
zuje, ¿e amplifikacja i/lub nadekspresja genu
HER-2 pojawia siê w 10-40 proc. pierwotnych
raków piersi. W przewodowych rakach piersi
in situ (DCIS) jest powszechna i wystêpuje
w 60-85 proc. przypadków, zaœ w inwazyj-
nych rakach piersi (IDC) w oko³o 30 proc.
Wielu autorów podaje, ¿e taka amplifikacja
i/lub nadekspresja zwi¹zana jest ze z³ym pro-
gnozowaniem, poniewa¿ istnieje du¿a dyna-
mika procesu nowotworowego. Z wielu prac
wynika równie¿, ¿e adjuwantowa terapia ta-
moksifenem/antyestrogenami w przypadku ra-
ka piersi z amplifikacj¹ genu HER-2 powinna
byæ odrzucona, jako ¿e prowadzi ona do
wzrostu agresywnoœci takiego guza, zaœ

obecnoœæ receptorów estrogenowych wspó³-
wystêpuj¹ca z amplifikacj¹ genu HER-2 wy-
znacza szczególnie z³oœliwy typ nowotworu,
który jest najintensywniej stymulowany przez
antyestrogeny w kierunku agresywnoœci. Z te-
go powodu nie nale¿y podawaæ antyestroge-
nów pacjentkom z amplifikacj¹ genu HER-2
zarówno w przypadkach wspó³wystêpowania
receptorów estrogenowych, jak i wtedy, kie-
dy receptory te s¹ ujemne (temu problemo-
wi poœwiêcono odrêbny artyku³ we Wspó³cze-
snej Onkologii nr 3/99, omawiaj¹cy mechanizm
dzia³ania antyestrogenów w przypadku raka
piersi z amplifikacj¹ genu HER-2). 

Przypadki raka piersi z amplifikacj¹ i/lub

nadekspresj¹ genu HER-2 równie¿ s³abo pod-

daj¹ siê chemioterapii, szczególnie alkaloida-

mi vinca rosea (vinblastina, vincristina, kolchi-

cina), ale równie¿ konwencjonalnymi dawka-

mi cyklofosfamidu, metotreksatu i fluorouracylu

(CMF), jak równie¿ adriamycyny. Jest to za-

tem wystêpowanie opornoœci na leczenie che-

miczne, które jak wiadomo wykazuje znaczn¹

skutecznoœæ w przypadku raka piersi bez am-

plifikacji genu HER-2. Wiele klinicznych zespo-

³ów bada³o problemy chemo- i hormonoopor-

noœci przypadków raka piersi z amplifikacj¹

genu HER-2. Dostarczaj¹ one danych, które

wyraŸnie okreœlaj¹ trzy podstawowe cechy ob-

razu klinicznego przypadków raka piersi z am-

plifikacj¹ genu HER-2. Do cech tych nale¿¹: 
��du¿a dynamika procesu nowotworowego; 
��szkodliwoœæ terapii antyestrogenowej bez
wzglêdu na stan receptorów ER i PgR
w guzie; 

��chemoopornoœæ na leczenie konwencjonal-
nymi dawkami leków cytostatycznych stoso-
wanych skutecznie w raku piersi bez ampli-
fikacji genu HER-2. 
Te trzy charakterystyczne cechy kliniczne

pokazuj¹, ¿e korzystne jest wyodrêbnianie dwu
podgrup klinicznych o zupe³nie odmiennej bio-
logii guza i wymagaj¹cych radykalnie odmien-
nego leczenia uzupe³niaj¹cego. 

CHARAKTERYSTYKA BIA£KA p185kDA
(PRODUKTU GENU HER-2) 

Gen HER-2 ulega powszechnie ekspresji
w komórkach nab³onkowych ludzkich p³odów

W artykule przedstawiono wyniki naj-

nowszych badañ podstawowych do-

tycz¹cych przyczyn chemoopornoœci

komórek raka piersi z amplifikacj¹ i/lub

nadekspresj¹ genu HER-2. Badania te,

prowadzone na modelach komórko-

wych i zwierzêcych wykaza³y, ¿e gwa³-

towna proliferacja komórek nowotwo-

rowych, towarzysz¹ca nadprodukcji

bia³ka p185 (produktu genu HER-2)

poprzez procesy klonalnej i adaptacyj-

nej selekcji opornych komórek guza

prowadzi do chemoopornoœci nabytej.

Tak wiêc w tych przypadkach jest to ra-

czej wtórna, a nie pierwotnie zwi¹zana

z amplifikacj¹ genu HER-2 opornoœæ

na leki chemiczne. Oznaczaæ to mo¿e

równie¿, ¿e bardziej agresywne lecze-

nie chemiczne mo¿e przynieœæ popra-

wê odpowiedzi klinicznej. 

Zaprezentowano zarówno najnowsze

prace kliniczne, jak i te sprzed lat, któ-

re zgodne s¹ z wynikami dotychcza-

sowych badañ podstawowych, a ana-

lizowane razem, w³aœciwie naœwietlaj¹

problemy terapeutyczne raka gruczo-

³u piersiowego. 

W artykule przedstawiono równie¿ naj-

nowsze sposoby chemicznego lecze-

nia nowotworów nab³onkowych z ampli-

fikacj¹ i/lub nadekspresj¹ genu HER-2,

polegaj¹ce na specyficznym podawa-

niu leku na tarczê molekularn¹, oparte

na strategii REC (receptor enhancement

chemosensitivity). 

S³owa kluczowe: rak piersi, 

chemoopornoœæ, gen HER-2.
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i w tkankach doros³ych, w³¹czaj¹c w to ko-
mórki nab³onkowe gruczo³u piersiowego. Za-
tem produkt tego genu wykrywany jest
w pewnym zakresie wartoœci w prawid³owych
komórkach nab³onkowych. Onkogenna akty-
wacja genu HER-2 pojawia siê w guzach
nowotworowych w wyniku amplifikacji i/lub
nadekspresji tego genu. Towarzyszy temu
wzrost iloœci mRNA genu HER-2 oraz zwiêk-
szona w komórkach guza iloœæ bia³ka p185,
produkowanego na tej matrycy. Wzrost ilo-
œci bia³ka p185 w komórce nowotworowej
jest brzemienny w skutki, zmienia bowiem
biologiê komórek takiego klonu i w sposób
istotny wp³ywa na dalszy przebieg choroby.
Nadprodukcja bia³ka p185 jest jednym z me-
chanizmów, poprzez który nowotworowe ko-
mórki nab³onkowe mog¹ pozyskaæ selektyw-
ne pobudzenie wzrostu. Wiele guzów na-
b³onkowych nabywa zdolnoœæ do gwa³townej
proliferacji w wyniku amplifikacji i/lub nade-
kspresji genu HER-2. Amplifikacja i/lub na-
dekspresja genu HER-2, po³¹czona z nad-
produkcj¹ bia³ka p185, by³a wielokrotnie opi-
sywana w szeregu ludzkich nowotworów
nab³onkowych, w tym w raku piersi i jajnika,
jak i p³uc czy przewodu pokarmowego. 

Niezwykle wa¿na w nowotworowej na-
b³onkowej komórce gruczo³u piersiowego, ro-
la bia³ka p185, wynika z jego struktury
i funkcji regulowania wzrostu komórek na-
b³onkowych w odpowiedzi na peptydowe
czynniki wzrostu. Jednak, jak wiadomo, gen
HER-2 pozostaje pod kontrol¹ estrogenów.
Badania in vitro na liniach komórkowych
ludzkiego raka piersi wykaza³y, ¿e receptor
estrogenowy (ER) stymulowany estradiolem
obni¿a transkrypcjê genu HER-2, zaœ tamok-
sifen odwraca ten efekt, prowadz¹c do wzro-
stu ekspresji tego genu i wzrostu poziomu
bia³ka p185 w komórkach. 

Bia³ko p185 kodowane przez gen HER-
2 jest glikoprotein¹ o charakterze transmem-
branowego receptora czynników wzrostu.
Jego wewn¹trzkomórkowa domena ma w³a-
œciwoœci kinazy tyrozynowej, zaœ zewn¹trz-
komórkowa domena ma charakter chwytni-
ka ligandów i uwalniana jest do krwi w wy-
niku czêœciowej powierzchniowej proteolizy
bia³ek. Poniewa¿ uwalnianie to jest propor-
cjonalne do zawartoœci p185 w b³onach ko-
mórkowych, pomiar zewn¹trzkomórkowej do-
meny (ECD) bia³ka p185 we krwi jest do-
brym wskaŸnikiem stanu genu HER-2
i pozwala na wykrywanie amplifikacji tego
genu w guzach. Pomiar ten ma szerokie za-
stosowanie diagnostyczne i s³u¿y do wyod-
rêbniania podgrupy klinicznej raka piersi
z amplifikacj¹ genu HER-2, celem stosowa-
nia odmiennej terapii adjuwantowej pacjent-
kom z tej podgrupy. 

Badano ró¿ne bia³ka bêd¹ce markerami
hormonoreaktywnoœci guzów, takie jak: bc12,
ER, PgR oraz bia³ka zwi¹zane z hormono-
opornoœci¹ guzów, takie jak: EGFR, bia³ko
p185, Ki-67 czy TGF alfa, pod k¹tem ich
diagnostycznej u¿ytecznoœci w raku piersi.
Stwierdzono, ¿e poziom ECD we krwi jest
najwa¿niejszym markerem raka piersi, który
najpe³niej odzwierciedla biologiê tego guza. 

Bia³ko p185 (receptor HER-2) nale¿y wraz
z receptorem HER-1 (EGFR) oraz receptora-
mi HER-3 i HER-4 do rodziny receptorowych
kinaz tyrozynowych HER/ErbB. Zmiany eks-

presji tych receptorów zwi¹zane s¹ z ró¿nymi
aspektami raka piersi, przy czym zmiany
w ekspresji receptora HER-2 s¹ najczêœciej
³¹czone z kancerogenez¹ nowotworów nab³on-
kowych, w tym z rakiem piersi. W czasie
ostatnich 10 lat wykazano, ¿e onkogeny ko-
duj¹ce czynniki wzrostu, takie jak EGF, TGF
alfa czy IGF lub koduj¹ce receptory czynni-
ków wzrostu EGFR i bia³ko p185 odgrywaj¹
istotn¹ rolê w patogenezie szeregu ludzkich
nowotworów nab³onkowych. Gen HER-2 wy-
daje siê odgrywaæ tu rolê szczególnie wa¿n¹
ze wzglêdu na jego czêst¹ amplifikacjê i/lub
nadekspresjê w nowotworach nab³onkowych. 

Receptory rodziny HER/ErbB odgrywaj¹
wa¿n¹ rolê w przenoszeniu zewn¹trzkomór-
kowych sygna³ów mitogennych lub indukuj¹-
cych ró¿nicowanie, poprzez wzbudzanie wtór-
nych cytoplazmatycznych sygna³ów mitogen-
nych lub indukuj¹cych ró¿nicowanie. Sygna³y
te wzbudzane pierwotnie przez przy³¹czanie
siê ligandu do zewn¹trzkomórkowej domeny
receptora p185, daj¹ sygna³ wtórny do wnê-
trza komórki, bêd¹cy kaskad¹ fosforylacji.
Uwa¿a siê, ¿e receptor HER-2 (bia³ko p185),
dziêki dzia³aniu wewn¹trzkomórkowej dome-
ny o charakterze kinazy tyrozynowej, pobu-
dza przenoszenie sygna³u wzd³u¿ specyficz-
nych kaskad fosforylacji z wykorzystaniem
bia³ka ras i innych szlaków sygnalizowania,
prowadz¹cych do j¹dra komórkowego. 

Warto w tym miejscu podkreœliæ, ¿e fos-
forylacja ER na resztach serynowych i ty-
rozynowych stanowi wa¿ne po³¹czenie szla-
ków wzbudzanych przez ER ze szlakami
wzbudzanymi przez czynniki wzrostu za
poœrednictwem kinaz. 

Mechanizmy reguluj¹ce wzrost zwykle wi¹-
¿¹ siê z przy³¹czaniem czynnika wzrostu do
specyficznego receptora na powierzchni ko-
mórki, który nastêpnie poprzez wewn¹trzko-
mórkow¹ biochemiczn¹ kaskadê prowadzi do
podzia³u komórki. Bia³ko p185 jest przyk³adem
takiego receptora. Przyjêto, ¿e nadekspresja
receptorów czynników wzrostu podwy¿sza
„wra¿liwoœæ” komórek guza na normalne po-
ziomy czynników wzrostu, które wi¹¿¹ siê z re-
ceptorem. Prowadzi to do wzbudzania dodat-
kowych sygna³ów mitogennych. Te sygna³y,
pomimo i¿ s¹ fa³szywe, prowadz¹ do nasile-
nia proliferacji komórek. Przyjmuje siê równie¿
istnienie mechanizmu alternatywnego, polega-
j¹cego na tym, ¿e zwiêkszenie iloœci recepto-
ra na skutek amplifikacji genu prowadzi do
powstania formy konstytucjonalnie aktywuj¹cej
kaskady fosforylacji w kierunku j¹dra komór-
kowego nawet pod nieobecnoœæ czynników
wzrostu. W rezultacie wzbudzane s¹ dodatko-
we fa³szywe sygna³y mitogenne. Uwa¿a siê,
¿e obydwa te mechanizmy bior¹ udzia³ w se-
lektywnym wyzwalaniu intensywnej proliferacji
komórek guza ze zwiêkszon¹ iloœci¹ recepto-
ra czynników wzrostu, co w konsekwencji pro-
wadzi do selektywnie zwiêkszonego wzrostu
komórek takiego klonu. 

CHEMOOPORNOŒÆ KOMÓREK 
RAKA PIERSI Z AMPLIFIKACJ¥ 
GENU HER-2

Wyniki badañ klinicznych, dotycz¹cych
zwi¹zku miêdzy amplifikacj¹ genu HER-2 i od-
powiedzi¹ na terapiê s¹ czêsto niejednoznacz-
ne, czasem sprzeczne i bardzo trudne do in-

Results of the most recent basic stu-

dies on the cause of chemoresistance

of breast cancer epithelial cells with

HER-2 gene amplification and/or ove-

rexpression are presented. These stu-

dies, conducted in cell and animal mo-

dels, demonstrate that dramatic proli-

feration of cells accompanying p185

protein (HER-2 gene product) overpro-

duction leads, via the processes of clo-

nal and adaptative selection of resi-

stant tumour cells, to acquired chemo-

resistance. Therefore, in these cases,

this resistance to chemotherapeutics

is rather secondary, than connected

primarily with HER-2 gene amplifica-

tion. This can also mean that more ag-

gressive chemotherapy can improve

clinical response. 

Both the newest and some older clini-

cal papers are presented, which agree

with the results of the basic studies as

yet, and, analysed together, illustrate

adequately the therapeutic problems

in breast cancer. 

In the paper, most recent methods are

also presented of chemotherapy of epi-

thelial tumours with HER-2 gene ampli-

fication and/or overexpression, inclu-

ding specific drug administration on

molecular target, based on the REC

(receptor enhancement chemosensiti-

vity) strategy. 

Key words: breast cancer,

chemoresistance, HER-2 gene.
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terpretacji. Mo¿na to wyt³umaczyæ m.in. ró¿ni-
c¹ w metodach stosowanych do oceny pozio-
mu bia³ka p185 w guzie, wiekiem pacjentek,
badan¹ populacj¹ nowotworów (in situ versus
choroba uogólniona z przerzutami), wysoko-
œci¹ dawki oraz typem stosowanych leków cy-
totoksycznych, wreszcie ze stosowaniem lub
nie stosowaniem hormonoterapii we wdro¿o-
nym schemacie leczenia, jak i kolejnoœci¹ sto-
sowanego leczenia, np.: hormonoterapia przed
chemioterapi¹ lub inaczej. Dane pochodz¹ce
z ró¿nych prac klinicznych s¹ czêsto sprzecz-
ne i nie definiuj¹ jak¹ rolê, je¿eli w ogóle,
spe³nia amplifikacja genu HER-2 w odpowie-
dzi raka na zastosowane leczenie chemiczne.
Protokó³y leczenia ró¿ni¹ siê, natomiast grupy
pacjentów nie mog¹ byæ porównywane. Ko-
ekspresja innych typów kinaz z rodziny recep-
torów HER w komórkach nowotworowych, jak
i kontekst mutacji innych onkogenów mo¿e
wp³ywaæ na ró¿nice w chemowra¿liwoœci miê-
dzy poszczególnymi pacjentami, co powodu-
je, ¿e badane grupy kliniczne s¹ niejednorod-
ne. Pomimo tych rozlicznych trudnoœci inter-
pretacyjnych, wiêkszoœæ danych klinicznych
dotycz¹cych tego zagadnienia wskazuje na
to, ¿e amplifikacja i/lub nadekspresja genu
HER-2 mo¿e byæ zapowiedzi¹ s³abej reakcji
na co najmniej niektóre powszechnie stoso-
wane schematy chemicznego leczenia adju-
wantowego. Jednak w œwietle tych badañ ro-
la nadekspresji bia³ka p185 w adjuwantowej
chemioterapii pozostaje niejasna. Z wielu ba-
dañ wynika, ¿e amplifikacja i/lub nadekspre-
sja genu HER-2 zwi¹zana jest z opornoœci¹
na konwencjonalne dawki cyklofosfamidu, me-
totreksatu i fluorouracylu (schemat CMF), co
wykazano w du¿ych randomizowanych bada-
niach takiego leczenia adjuwantowego. W in-
nej, bardzo interesuj¹cej i powszechnie cyto-
wanej pracy, Muss i wspó³pracownicy w 1994
roku wykazali, ¿e wystêpuje zale¿ny od daw-
ki wp³yw adjuwantowej polichemioterapii opar-
tej na cyklofosfamidzie, doxorubicynie i fluoro-
uracylu (schemat CAF), w przypadku pacjen-
tek z zajêtymi wêz³ami ch³onnymi
i z amplifikacj¹ genu HER-2, podczas gdy
efektu zale¿nego od dawki nie obserwuje siê
u pacjentek bez amplifikacji genu HER-2. By-
³a to jedna z pierwszych prac, która wykaza-
³a skutecznoœæ antracyklin i podwy¿szenia da-
wek leku cytotoksycznego w przypadku raka
piersi z amplifikacj¹ genu HER-2. Bardzo zna-
mienne s¹ równie¿ wyniki pracy Tetu i Brison’a
z tego samego roku, które pokazuj¹, ¿e am-
plifikacja genu HER-2 nie wp³ywa w istotny
sposób na czas wolny od wznowy (DFS) lub
ca³kowity czas prze¿ycia (OAS) u pacjentek
z zajêtymi wêz³ami ch³onnymi, je¿eli pacjent-
ki te nie by³y poddane chemicznej lub hormo-
nalnej terapii adjuwantowej. Amplifikacja tego
genu staje siê jednak przyczyn¹ szybkiej
wznowy i skróconego czasu prze¿ycia z chwi-
l¹ wdro¿enia któregoœ z wymienionych sposo-
bów leczenia adjuwantowego. Najnowsze da-
ne wykaza³y, ¿e w grupie kobiet z rakiem pier-
si bez zajêcia wêz³ów ch³onnych, amplifikacja
genu HER-2 jest wskaŸnikiem z³ej prognozy
i pomimo stosowania konwencjonalnego lecze-
nia chemicznego, wed³ug standardowego
schematu CMF, jest to nadal grupa zwiêkszo-
nego ryzyka nawrotu choroby. Wnioskiem z tej
pracy jest propozycja zastosowania bardziej
agresywnej terapii adjuwantowej zamiast ma-

³o skutecznego standardowego schematu
CMF. Tak wiêc najnowsze prace potwierdzaj¹
niektóre spostrze¿enia kliniczne sprzed sze-
œciu lat. Allred i wspó³pracownicy byli jednymi
z tych klinicystów, którzy ju¿ w 1992 r. wyka-
zali, ¿e grupa pacjentek z rakiem piersi bez
zajêcia wêz³ów ch³onnych, u których stwier-
dzono amplifikacjê genu HER-2, stanowi gru-
pê o z³ej prognozie ze wzglêdu na brak sku-
tecznoœci adjuwantowej terapii opartej na
schemacie CMF. Wyniki te pozostaj¹ równie¿
w zgodzie z obserwacjami, w których stwier-
dzono, ¿e pacjentki z amplifikacj¹ genu
HER-2 i przerzutami do wêz³ów ch³onnych
mog¹ odnosiæ korzyœci z wy¿szych dawek
leków chemicznych stosowanych w schema-
cie CAF lub antracyklin z taksanami. 

W po³owie lat 80. mo¿na by³o spotkaæ pra-
ce, w których wykazano, ¿e w przypadku wie-
lu guzów nowotworowych, opornoœæ na che-
mioterapiê zwi¹zana by³a z amplifikacj¹ pew-
nych genów. Fojo i wspó³pracownicy byli
wœród pierwszych autorów, którzy w 1985 r.
stwierdzili obecnoœæ zamplifikowanych sekwen-
cji w czterech nowotworowych liniach komór-
kowych, wykazuj¹cych opornoœæ na vinblasti-
nê, kolchicinê i adriamycynê. W innej pracy
wykazano znaczny wzrost ekspresji EGFR
w kilku innych typach komórek opornych na
naturalne leki przeciwnowotworowe, takie jak
doksorubicyna, vinblastina i actinomycyna D.
W ostatnich latach podjêto wiele prób wyja-
œnienia problemu chemoopornoœci zwi¹zanej
z amplifikacj¹ genu HER-2, prowadz¹c inten-
sywne badania na ludzkich liniach komórek
nowotworowych in vitro i modelach zwierzê-
cych in vivo. Stosuj¹c 20 linii komórkowych
niedrobnokomórkowego raka p³uc (NSCLC),
wyprowadzonych z guzów pacjentów przed
rozpoczêciem leczenia, Tsai i wspó³pracownicy
wykazali w kilku kolejnych publikacjach zwi¹-
zek miêdzy poziomem ekspresji genu HER-2
i istotn¹ wielolekow¹ opornoœci¹ na szeœæ ró¿-
nych leków chemicznych. 

Autorzy sugerowali, ¿e zwi¹zek miêdzy
ekspresj¹ genu HER-2, proliferacj¹ komórek
i chemoopornoœci¹ jest w badanych liniach
komórkowych bardzo œcis³y lecz wymaga dal-
szych badañ. Ta sama grupa bada³a równie¿
zmiany w chemowra¿liwoœci po transfekcji ge-
nu HER-2, w przypadku linii komórkowej
NSCLC, oznakowanej jako NCI-H460 i cha-
rakteryzuj¹cej siê bardzo nisk¹ ekspresj¹ bia³-
ka p185. Wzrost ekspresji tego bia³ka po
transfekcji DNA genu HER-2 do badanych ko-
mórek, wi¹za³ siê ze zwiêkszeniem opornoœci
transfekowanych klonów na cztery badane le-
ki chemiczne dowodz¹c, ¿e wzrost iloœci bia³-
ka p185 wi¹¿e siê z wielolekow¹ opornoœci¹.
Wzrost aktywnoœci kinazy tyrozynowej bia³ka
p185 powoduje istotne skutki w transdukcji
sygna³ów mitogennych szlakiem uruchamia-
nym przez receptor HER-2 (bia³ko p185). Wy-
daje siê wobec tego mo¿liwe, ¿e zwiêksze-
nie chemoopornoœci przy nadekspresji bia³ka
p185, mo¿e byæ konsekwencj¹ zwiêkszonej
fosforylacji tyrozyny w klonach transfekowa-
nych DNA HER-2. Mechanizm, który wywo³u-
je œcis³y zwi¹zek miêdzy ekspresj¹ p185
i chemoopornoœci¹ mo¿e regulowaæ czynnoœæ
specyficznych punktów cyklu komórkowego.
Te konsekwencje zaœ mog¹ byæ odpowie-
dzialne za wzrost chemoopornoœci. Inni auto-
rzy zaprezentowali pracê, w której komórki

MDA-MB-435 transfekowane genem HER-2
wykazywa³y po transfekcji opornoœæ na pakli-
taxel. Na podkreœlenie zas³uguje fakt, ¿e
w pracy tej wykazano, i¿ obserwowana opor-
noœæ powstaje na drodze mechanizmu inne-
go ani¿eli aktywnoœæ genu mdr-1. 

W 1997 r. ukaza³a siê ogromna publikacja
prezentuj¹ca wyniki bêd¹ce rezultatem wspó³-
pracy dwu badawczych oœrodków amerykañ-
skich, które postawi³y sobie za cel wyjaœnie-
nie mechanizmu wp³ywu nadekspresji bia³ka
p185 na chemoreaktywnoœæ komórek nowo-
tworowych. Szeroko zakrojone badania prowa-
dzone by³y in vitro na czterech ró¿nych liniach
komórkowych ludzkiego raka piersi i dwu ró¿-
nych liniach ludzkiego raka jajnika. Aby okre-
œliæ wp³yw nadekspresji genu HER-2 na che-
moreaktywnoœæ badanych komórek, pe³na d³u-
goœæ cDNA ludzkiego genu HER-2 zosta³a
wprowadzona do pewnej iloœci komórek po-
tomnych, po czym sprawdzono czy komórki
macierzyste i potomne ró¿ni¹ siê wy³¹cznie
tym, ¿e potomne maj¹ jedn¹ kopiê genu
HER-2 wiêcej ni¿ rodzicielskie. W ten sposób
wykluczono pojawienie siê zmiany genetycz-
nej, która jako dziedziczona w dalszych ko-
mórkach potomnych mog³aby wp³ywaæ na
wra¿liwoœæ tych komórek na badane leki. Na
wszystkich tych transfekowanych i sprawdzo-
nych liniach komórkowych przebadano in vi-
tro zale¿noœæ efektu cytotoksycznego od daw-
ki dla siedmiu ró¿nych klas chemoterapeuty-
ków, po wyznaczeniu zakresu dawek
efektywnych dokonano porównania otrzyma-
nych efektów w przypadku klonów transfeko-
wanych z efektami dla klonów kontrolnych fa³-
szywie transfekowanych. Chemoreaktywnoœæ
by³a równie¿ testowana in vivo na bezgrasi-
czych myszach dla transfekowanych prze-
szczepów ludzkiego raka piersi i jajnika i dla
przeszczepów kontrolnych. Badania te wyka-
za³y, ¿e nadekspresja bia³ka p185 jest niewy-
starczaj¹ca, aby wywo³aæ zwi¹zan¹ z tym bia³-
kiem opornoœæ wielolekow¹. W badaniach in
vitro zmiany w profilu chemoreaktywnoœci ob-
serwowane w klonach transfekowanych wyka-
zywa³y specyficznoœæ zwi¹zan¹ z lini¹ komór-
kow¹. Badania in vivo wykaza³y, ¿e wszystkie
transfekowane przeszczepy z nadekspresj¹
bia³ka p185 odpowiada³y na badane klasy le-
ków cytotoksycznych w sposób, który nie wy-
kazywa³ znamiennej ró¿nicy statystycznej
w porównaniu z nietransfekowanymi prze-
szczepami kontrolnymi. Mo¿na wiêc powie-
dzieæ, ¿e badane i kontrolne przeszczepy wy-
kazywa³y chemoreaktywnoœæ zbli¿on¹. Zwró-
cono jednak w tych badaniach uwagê na to,
¿e przeszczepy transfekowane wykazywa³y
systematycznie gwa³towny odrost po pocz¹t-
kowej odpowiedzi na podawane leki. W prze-
szczepach nietransfekowanych zjawisko to wy-
stêpowa³o w bardzo zwolnionym tempie.
Autorzy sugeruj¹, ¿e raczej intensywna pro-
liferacja komórek guza ani¿eli zwi¹zana z bia³-
kiem p185 domniemana chemoopornoœæ jest
przyczyn¹ z³ej prognozy w przypadku raka
z amplifikacj¹ genu HER-2. Gwa³towna proli-
feracja pozwala ujawniæ siê chemoopornoœci
pozyskanej poprzez procesy klonalnej i ada-
ptacyjnej selekcji opornych komórek guza. Tak
wiêc jest to raczej pozyskana ani¿eli zwi¹za-
na de novo z amplifikacj¹ genu HER-2 opor-
noœæ na leki chemiczne. Oznacza to, ¿e wy¿-
sze dawki bardziej agresywnych leków mog¹
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przynosiæ poprawê odpowiedzi klinicznej. Tak
przedstawiona przez autorów hipoteza wyda-
je siê byæ w pe³ni zgodna z najnowszymi ba-
daniami klinicznymi opublikowanymi przez
Andrulis’a i wspó³pracowników i Gerson’a
i wspó³pracowników oraz z wczeœniej opu-
blikowanymi danymi klinicznymi Muss’a
i wspó³pracowników, jak i badaniami póŸniej-
szymi, gdzie wy¿sze dawki leków chemicz-
nych polecane s¹ przez autorów tych prac
w oparciu o ich w³asne wyniki i spostrze¿e-
nia. Tak¿e niektóre, znacznie wczeœniejsze pu-
blikacje z 1992 r. wykaza³y, ¿e adjuwantowa
chemioterapia w schemacie CMF jest niesku-
teczna zarówno u pacjentek z rakiem piersi
z zajêtymi, jak i wolnymi wêz³ami ch³onnymi.
Te wyniki wskazuj¹ wyraŸnie, ¿e oznaczanie
stanu genu HER-2 (prawid³owy czy zamplifi-
kowany) w komórkach guza raka piersi jest
niezbêdne dla doboru w³aœciwego schematu
leczenia indywidualnych pacjentów. 

Wyniki badañ prowadzonych na mode-
lach komórkowych i zwierzêcych wykaza³y,
¿e wzrost aktywnoœci kinazy tyrozynowej re-
ceptora HER-2 (bia³ka p185) nie tylko zwiêk-
sza intensywnoœæ proliferacji, ale tak¿e na-
sila z³oœliwoœæ fenotypu, przez promowanie
inwazji kolejnych etapów zdarzeñ prowadz¹-
cych do przerzutowania. Rola bia³ka p185
w tworzeniu przerzutów w przypadku ludz-
kich komórek NSCLC badana by³a przez Yu
i wspó³pracowników. Autorzy porównywali
zdolnoœæ do przerzutowania miêdzy lini¹ ko-
mórkow¹ NCI-H460, ludzkiego NSCLC wy-
kazuj¹cego nisk¹ ekspresjê bia³ka p185,
z transfektantem HER-2 tej linii, wykazuj¹cym
podwy¿szony poziom produktu tego genu.
W porównaniu z komórkami rodzicielskimi,
transfektanty wytwarza³y znacznie wiêcej gu-
zów przerzutowych u nagich myszy. Zmia-
nom potencja³u przerzutowania wykazanym
eksperymentalnie in vivo, towarzyszy³ wzrost
inwazyjnoœci obserwowany in vitro. Wa¿ne
etapy w inwazji procesów przerzutowania,
takie jak wydzielanie enzymów degraduj¹-
cych i migracja komórek by³y obserwowane
w przypadku transfektantów z nadekspresj¹
bia³ka p185. Znakomitym potwierdzeniem
udzia³u kinazy tyrozynowej w tych procesach
jest praca Zhang’a i wsp. z 1998 r., w któ-
rej stwierdzono, ¿e inhibitory kinazy tyrozy-
nowej mog¹ cofaæ indukowan¹ podwy¿szo-
nym poziomem bia³ka p185, transformacjê
komórkow¹ i cofaæ zwi¹zane z tym bia³kiem
zdolnoœci do przerzutowania. 

UCZULANIE KOMÓREK 
Z NADEKSPRESJ¥ BIA£KA p185 
NA CHEMOTERAPEUTYKI

Badania na liniach komórek nowotworo-
wych oraz na modelach zwierzêcych wykaza-
³y, ¿e wzrost aktywnoœci kinazy tyrozynowej
bia³ka p185 zwiêksza ekspresjê fenotypu z³o-
œliwego oraz indukuje wielolekow¹ opornoœæ
w komórkach NSCLC. Wyniki te sugeruj¹, ¿e
podwy¿szenie aktywnoœci kinazy tyrozynowej,
wywo³ane przez nadekspresjê genu HER-2,
mo¿e odgrywaæ podstawow¹ rolê w rozwoju
ludzkich nowotworów nab³onkowych. Zwi¹zek
nadekspresji genu HER-2 w komórkach raka
z agresywniejszym fenotypem i chemooporno-
œci¹ dostarcza wiarygodnych danych dla z³e-
go prognozowania w przypadku pacjentów

z guzami wykazuj¹cymi nadekspresjê bia³ka
p185. W zwi¹zku z tym mo¿na by oczekiwaæ,
¿e inhibitor aktywnoœci kinazy tyrozynowej re-
ceptora HER-2 (bia³ka p185) mo¿e byæ zdol-
nym do cofania transformacji komórki poprzez
zmniejszenie aktywnoœci kinazy tyrozynowej.
W 1995 r. Zhang i wspó³pracownicy stwierdzi-
li, ¿e emodin, inhibitor kinazy tyrozynowej,
zmniejsza aktywnoœæ kinazy tyrozynowej re-
ceptora HER-2 w komórkach z amplifikacj¹
i/lub nadekspresj¹ genu HER-2 w komórkach
raka piersi oraz wybiórczo zmniejsza prolife-
racjê tych komórek, jak i indukuje ich ró¿ni-
cowanie. Na tej podstawie autorzy pracy zbu-
dowali hipotezê, ¿e zwiêkszona aktywnoœæ ki-
nazy tyrozynowej bia³ka p185 jest elementem
istotnym w wyst¹pieniu chemoopornoœci towa-
rzysz¹cej nowotworom z amplifikacj¹ i/lub na-
dekspresj¹ genu HER-2. Emodin zmniejsza
wiêc tê chemoopornoœæ, czyli mo¿e uczulaæ
takie komórki na leki chemiczne. Autorzy
sprawdzili swoj¹ hipotezê na komórkach
NSCLC z nadekspresj¹ genu HER-2 i opubli-
kowali wyniki w 1996 r. Z pracy tej wynika, ¿e
emodin obni¿a fosforylacjê reszt tyrozynowych
w bia³ku p185 i wybiórczo zmniejsza prolife-
racjê komórek NSCLC z nadekspresj¹ genu
HER-2. W pracy tej stwierdzono ponadto, ¿e
kombinacja niskich dawek emodin z doxoru-
bicin¹ lub cisplatin¹ synergistycznie hamuje
proliferacjê komórek NSCLC z nadekspresj¹
genu HER-2, podczas gdy niskie dawki emo-
din lub któregoœ z tych leków, podawane po-
jedynczo, wykazuj¹ minimalny efekt antyproli-
feracyjny na badane komórki. Wyniki te maj¹
ogromne znaczenie kliniczne dla chemiotera-
pii nowotworów z nadekspresj¹ genu HER-2.
Szlaki sygnalizacyjne receptorów czynników
wzrostu s¹ wobec tego bardzo wa¿nymi tar-
czami dla specyficznej terapii przeciwnowo-
tworowej, w której lek podaje siê na tarczê
molekularn¹. Hamowaniem szlaków sygnalizo-
wania receptora HER-2, bardzo zainteresowa-
ny jest National Cancer Institute (GB). W ce-
lu zidentyfikowania nowych substancji, które
wybiórczo hamuj¹ szlaki receptora HER-2, na-
k³adem du¿ych si³ i œrodków przebadano 49
tysiêcy substancji, które mog¹ byæ potencjal-
nymi inhibitorami tych szlaków. W tym celu
okreœlono interakcjê danej substancji przeciw-
nowotworowej ze specyficznym „tarczowaniem”
molekularnym, przez korelowanie poziomu eks-
presji tarczy (kinazy tyrozynowej) ze skutkiem
cytotoksycznym. Specjalnie przygotowany pro-
gram komputerowy wykorzystano do analizy
wyników. Rezultatem tej ogromnej pracy by³o
wytypowanie 25 substancji o wysokim wspó³-
czynniku korelacji dla cytotoksycznoœci i po-
ziomu tarczy, mierzonym jako iloœæ mRNA dla
p185. Spoœród tych substancji, po dalszych
badaniach wytypowano ostatecznie 14, które
okaza³y siê byæ wysoce skutecznymi inhibito-
rami szlaków sygnalizowania uruchamianych
przez bia³ko p185 i znajd¹ zastosowanie
w badaniach klinicznych. 

Inn¹ klinicznie skuteczn¹ metod¹ uczula-
nia komórek guza z amplifikacj¹ i/lub nade-
kspresj¹ genu HER-2 na leki przeciwnowotwo-
rowe jest stosowanie ludzkich monoklonalnych
przeciwcia³ anty p185. Badania ludzkich ko-
mórek raka piersi i jajnika, przeprowadzono
na du¿¹ skalê celem sprawdzenia wp³ywu
tych przeciwcia³ podanych pojedynczo
i w kombinacji z cis-diaminodichloroplatin¹

(CDDP). Badania przeprowadzone zarówno na
liniach komórkowych in vitro, jak i in vivo na
bezgrasiczych myszach, wykaza³y, ¿e wp³yw
monoklonalnych przeciwcia³ specyficznych dla
zewn¹trzkomórkowego epitopu bia³ka p185,
stosowanych pojedynczo daje efekt cytosta-
tyczny, a w kombinacji ze stosowanym lekiem
– cytotoksyczny, podnosz¹c znacznie skutecz-
noœæ dzia³ania leku. Wp³yw po³¹czenia leku
i przeciwcia³a okaza³ siê specyficzny dla ko-
mórek wykazuj¹cych nadprodukcjê bia³ka
p185 i by³ obserwowany przy bardzo niskim
stê¿eniu przeciwcia³a, przy którym po poda-
niu wy³¹cznie przeciwcia³a, nie obserwowano
efektu w ogóle. Stosowanie po³¹czenia prze-
ciwcia³a z lekiem nie prowadzi³o do wzrostu
toksycznoœci ogólnej u myszy i dawa³o ca³ko-
wit¹ remisjê przeszczepów guzów raka pier-
si. Obserwowany synergizm zwi¹zany jest
z wewn¹trzkomórkowym blokowaniem zdolno-
œci naprawczych DNA przez stosowane prze-
ciwcia³o. W wyniku takiego dzia³ania, uszko-
dzenia DNA przez leki s¹ wiêksze i wiêksza
iloœæ komórek guza uruchamia mechanizm za-
programowanej œmierci komórki. Ta zaobser-
wowana synergistyczna aktywnoœæ zosta³a na-
zwana REC (receptor enhancement chemosen-
sitivity) i ma ogromne potencjalne perspektywy
zastosowania klinicznego ze wzglêdu na wy-
sok¹ specyficzn¹ aktywnoœæ wobec komórek
z nadekspresj¹ bia³ka p185 oraz ze wzglêdu
na statystycznie znamienne zwiêkszenie po-
tencja³u zabijania komórek. Ukaza³a siê ju¿
pierwsza praca kliniczna, w której opisano za-
stosowanie tej strategii w³¹czaj¹cej kombina-
cjê CDDP i monoklonalnych przeciwcia³ u pa-
cjentek z rakiem piersi z amplifikacj¹ genu
HER-2, opornych na chemoterapiê. Wyniki
przedstawione w tej pracy s¹ niezwykle za-
chêcaj¹ce i s¹ zapowiedzi¹ dalszych prób kli-
nicznych w najbli¿szej przysz³oœci, przeprowa-
dzanych z zastosowaniem innych leków prze-
ciwnowotworowych (np. antracyklin), które
uzyska³y bardzo dobre wyniki w badaniach
przedklinicznych. Te przedkliniczne badania
wykaza³y addytywny lub synergistyczny spo-
sób dzia³ania badanych leków w po³¹czeniu
ze specyficznymi monoklonalnymi przeciwcia-
³ami anty p185. Wydaje siê, ¿e strategia REC
przyniesie istotny prze³om w chemicznym le-
czeniu nab³onkowych nowotworów z amplifi-
kacj¹ genu HER-2. Podstawowym problemem
na dziœ wydaje siê zatem byæ koniecznoœæ
powszechnego wdro¿enia dobrej metody dia-
gnostycznej umo¿liwiaj¹cej prawid³owe wyod-
rêbnianie subpopulacji pacjentów z amplifika-
cj¹ genu HER-2. Jest to potrzebne nie tylko
ze wzglêdu na dobór odpowiedniego lecze-
nia chemicznego dla tych pacjentów, ale rów-
nie¿ ze wzglêdu na ochronê pacjentek z ra-
kiem piersi i amplifikacj¹ genu HER-2 (bez
wzglêdu na stan receptorów estrogenowych)
przed terapi¹ tamoksifenem/antyestrogenami,
która jest dla nich zdecydowanie szkodliwa. 
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