
WWssttęępp::  Zewnątrzkomórkowa domena
HER2 jest proteolitycznie odszczepiana
od receptora z udziałem metaloprotei-
naz. Zwiększone stężenie w surowicy
zarówno ektodomeny HER2, jak i meta-
loproteinazy 9 (MMP-9) obserwuje się
w nowotworach o różnej lokalizacji na-
rządowej. 
CCeell  pprraaccyy:: Celem pracy była analiza stę-
żeń w surowicy ektodomeny HER2
i MMP-9 w odniesieniu do cech klinicz-
no-patologicznych u chorych na raka
szyjki macicy, a także ocena korelacji
stężenia tych białek.
MMaatteerriiaałł  ii mmeettooddyy:: Grupę badaną sta-
nowiło 40 chorych na raka szyjki maci-
cy w wieku 30–79 lat (średnia wie-
ku 52,4±12,1 roku). Stężenie ECDHER2

i MMP-9 oznaczano w surowicy meto-
dą ELISA. 
WWyynniikkii::  Stężenie w surowicy zarówno
ECDHER2 , jak i MMP-9 było istotnie więk-
sze u chorych na raka szyjki macicy niż
w grupie kontrolnej. Stężenie ECDHER2

było większe u chorych w stadium I
niż u osób w stadium III (FIGO), w pod-
grupie w stadium I–II niż u chorych
w stadium III–IV oraz u chorych na raka
operacyjnego niż u chorych na raka nie-
operacyjnego. 
Z kolei stężenie MMP-9 zwiększało się
wraz ze stopniem zaawansowania kli-
nicznego. Było istotnie większe u cho-
rych w stadium III niż w stadium I,
w podgrupie chorych na raka zaawan-
sowanego odlegle (III–IV) niż na za-
awansowanego miejscowo (I–II) oraz
większe u chorych na raka naciekające-
go struktury poza szyjką macicy (II–IV)
niż u chorych na raka ograniczonego
do szyjki macicy (I). 
Stężenie ECDHER2 było zwiększone u 67,5%
badanych osób, natomiast stężenie 
MMP-9 u 37,5% chorych.
Oba markery – ECDHHER2 i MMP-9 – wy-
kazywały słabą ujemną korelację
(r=–0,19).
WWnniioosskkii: U chorych na raka szyjki ma-
cicy stężenie ECDHER2 zmniejsza się wraz
z progresją choroby nowotworowej,
MMP-9 odwrotnie – zwiększa się.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee:: ektodomena HER2,
metaloproteinaza 9, rak szyjki macicy.
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Wstęp

Najsilniejszym czynnikiem etiologicznym w rozwoju raka szyjki macicy jest
zakażenie wirusem brodawczaka ludzkiego (ang. human papillomavirus
– HPV), niemniej jednak nadekspresja receptorów naskórkowego czynnika
wzrostu (ang. epidermal growth factor receptors – EGFRs) również odgrywa
ważną rolę onkogenną. Jednym z tych receptorów jest HER2 (białko p185). 

HER2 jest receptorem przezbłonowym o aktywności kinazy tyrozynowej,
zbudowanym z trzech domen – wewnątrzkomórkowej, przezbłonowej i ze-
wnątrzkomórkowej. Domena zewnątrzkomórkowa (ektodomena) receptora
HER2 (ang. extracellular domain of HER2 – ECDHER2) jest odpowiedzialna za wią-
zanie ligandów, czego konsekwencją jest przenoszenie sygnału do jądra ko-
mórki i stymulacja mitogenna. Nadekspresja onkoproteiny HER2 w komórkach
nabłonkowych wywołuje ich proliferację i rozwój fenotypu złośliwego [1–3].

Nadekspresja białka HER2 jest obserwowana w licznych guzach, głównie
w raku piersi [2, 4, 5], ale także w raku jajnika, macicy, pęcherza moczowe-
go, jelita grubego, przełyku, trzustki, płuca. W większości przypadków nad-
ekspresja białka HER2 jest rezultatem amplifikacji genu HER2 [3].

Nadekspresję białka receptorowego w guzie pośrednio można wykryć,
mierząc stężenie ECDHER2 w surowicy. Ektodomena HER2 jest odszczepiana
od receptora w wyniku proteolitycznej hydrolizy z udziałem metaloproteinaz,
m.in. żelatynaz (MMP-9 i MMP-2) i uwalniana do krwiobiegu jako rozpusz-
czalna cząsteczka (białko p105). Zwiększone jej stężenie obserwowano m.in.
w raku piersi, macicy, prostaty, żołądka, jelita grubego, trzustki, wątroby oraz
w nowotworach głowy i szyi [6–8].

Metaloproteinazy macierzy zewnątrzkomórkowej (ang. matrix metallopro-
teinases – MMPs) są enzymami proteolitycznymi zaangażowanymi w wielo-
etapowy proces progresji choroby nowotworowej, w tym w inwazję i prze-
rzutowanie. Udział MMPs w tych procesach jest możliwy dzięki temu, że



BBaacckkggrroouunndd::  HER2 receptor extracellular
domain is proteolytically cleaved from the
receptor by means of metalloproteinases.
Increased serum concentrations of both
HER2 ectodomain and metalloproteinase 9
are observed in various tumour types.
AAiimm  ooff  tthhee  ssttuuddyy:: The aim of this study
was to estimate serum HER2 ectodomain
and MMP-9 concentration in relation to
clinicopathological features (findings) in
patients with uterine cervical cancer and
to assess the correlation between
concentrations of these proteins.
MMaatteerriiaall  aanndd  mmeetthhooddss::  The study group
consisted of 40 patients with cervical
cancer ranging in age from 30 to 79 years
(mean age 52.4±12.1). Serum ECDHER2 and
MMP-9 concentrations were evaluated
by ELISA. 
RReessuullttss::  Serum concentration of both
ECDHER2 and MMP-9 was significantly
higher in cervical cancer patients than in
controls.
The concentration of ECDHER2 was higher
in patients with stage I than III (FIGO
staging) and in the subgroup with
stage I-II than with stage II-IV, and higher
in patients with operable tumour than
in inoperable. MMP-9 concentration
increased together with tumour stage.
It was significantly higher in patients
with stage III than I and in the subgroup
of patients with tumour advanced
distantly (III-IV) than advanced locally
(I-II), and it was higher in patients with
tumour infiltrated sites behind the cervix
uteri (II-IV) than in patients with tumour
limited to the cervix uteri (I).
ECDHER2 concentration was increased
in 67.5% of patients, compared to MMP-9
concentration in 37.5%.
Two markers, ECDHER2 and MMP-9,
showed a weak negative correlation
(r=–0.19).
CCoonncclluussiioonnss::  In uterine cervical cancer
patients the concentration of ECDHER2

decreases with tumour progression, while
concentration of MMP-9 increases.

KKeeyy  wwoorrddss:: ectodomain HER2, metallo-
proteinase-9, uterine cervical cancer.
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substratami dla nich są składniki macierzy zewnątrzkomórkowej i błony pod-
stawnej naczyń [9, 10]. 

Zwiększoną ekspresję/stężenie (aktywność) żelatynaz obserwuje się w no-
wotworach o różnej lokalizacji narządowej, m.in. w raku piersi [11], macicy
[12], prostaty [13], pęcherza moczowego [14], przełyku [15], jelita grubego [16]
czy płuca [17].

Cel pracy

Celem pracy była analiza stężeń w surowicy ECDHER2 i MMP-9 w odnie-
sieniu do cech kliniczno-patologicznych u chorych na raka szyjki macicy, a tak-
że ocena korelacji stężenia tych białek.

Materiał i metody

Osoby badane

Grupę badaną stanowiło 40 chorych na raka szyjki macicy w wieku 30–79 lat
(średnia wieku 52,4±12,1 roku), z różnym stopniem zaawansowania klinicz-
nego. W stadium I było 28 chorych, II – 8, III – 2, IV – 2.

Grupę kontrolną stanowiło 20 kobiet w wieku 23–58 lat (średnia wie-
ku 37,4±11,1 roku). Kobiety włączone do grupy kontrolnej przedstawiły: 
• aktualne badanie cytologiczne z wynikiem w granicach normy, wyklucza-

jące raka szyjki macicy, 
• aktualne badanie USG lub mammografię, wykluczające raka piersi.
Ponadto w wywiadzie nie stwierdzono u nich występowania innych nowo-
tworów.

Stężenia ECDHER2 i MMP-9 w grupie badanej oznaczano w momencie roz-
poznania choroby.

Badane były pacjentkami Katedry i Kliniki Onkologii i Brachyterapii
CM UMK Centrum Onkologii w Bydgoszczy.

Badania przeprowadzono za zgodą Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mi-
kołaja Kopernika w Toruniu przy Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Byd-
goszczy.

Materiał do badań

Stężenia ECDHER2 i MMP-9 oznaczano w surowicy. Krew pobierano z żyły
odłokciowej w ilości 3 ml. Próbkę krwi po wykrzepieniu wirowano przez
15 min przy 3000 obrotach/min. Surowicę przechowywano w temp. –70°C.

Metody oznaczania ECDHER2 i MMP-9

Do pomiaru stężenia ECDHER2 używano odczynników firmy Calbiochem 
& Oncogene Research Products. Natomiast stężenie MMP-9 oznaczano za po-
mocą zestawu odczynników: Quantikine Human MMP-9 (total) Immunoas-
say firmy R&D Systems (Minneapolis, MN).

Są to testy immunoenzymatyczne posługujące się metodą ELISA. Testy słu-
żą do ilościowego oznaczania stężenia ECDHER2 i MMP-9 (forma aktywna i la-
tentna) w supernatantach hodowli komórkowych, surowicy i osoczu krwi. 

Analiza statystyczna

Wnioskowanie statystyczne przeprowadzono, stosując nieparametryczny
test Manna-Whitneya oraz korelację Pearsona. Za istotne statystycznie uzna-
no różnice, dla których wartość p<0,05.

Wyniki

W tab. 1. przedstawiono zależność pomiędzy dwoma badanymi parame-
trami a stadium rozwoju choroby nowotworowej. 

Stężenie w surowicy zarówno ECDHER2, jak i MMP-9 było istotnie więk-
sze u chorych na raka szyjki macicy niż w grupie kontrolnej (odpowiednio:
p=0,000 000 041 i p=0,007).



226633Wpływ progresji nowotworowej na stężenie zewnątrzkomórkowej domeny receptora HER2 i metaloproteinazy 9 w surowicy chorych na raka szyjki macicy

Stężenie ECDHER2 było istotnie większe u chorych w sta-
dium I niż III (p=0,038), w podgrupie w stadium I–II niż u cho-
rych w stadium III–IV (p=0,027) oraz u chorych na raka ope-
racyjnego niż u chorych na raka nieoperacyjnego (p=0,047). 

Z kolei stężenie MMP-9 zwiększało się wraz ze stopniem
zaawansowania klinicznego. Było istotnie większe u cho-
rych w stadium III niż w stadium I (p=0,03), w podgrupie
chorych na raka zaawansowanego odlegle (III–IV) niż za-
awansowanego miejscowo (I–II) (p=0,03) oraz większe
u chorych na raka naciekającego struktury poza szyjką ma-
cicy (II–IV) niż u chorych na raka ograniczonego do szyjki
macicy (I) (p=0,048). 

Natomiast na stężenie zarówno ECDHER2, jak i MMP-9
nie miał wpływu status N (tab. 1.).

Stężenia obu markerów przeanalizowano także w pod-
grupach wydzielonych na podstawie mediany wieku cho-
rych. Tylko stężenie ECDHER2 było istotnie większe u osób

powyżej 54. roku życia niż u osób przed 54. rokiem życia
(1,27 vs 1,14 ng/ml) (tab. 1.).

Wiek badanych miał wpływ na stężenie ECDHER2 nie tylko
w grupie badanej, ale także w grupie kontrolnej. Współczyn-
nik korelacji w grupie badanej wynosił r=0,27, natomiast
w grupie kontrolnej – r=0,20 (p<0,05). Zatem w obu grupach
stężenie ECDHER2 zwiększało się wraz z wiekiem (ryc. 1.).

Zakres wartości referencyjnych wyznaczony w badaniach
własnych na podstawie grupy kontrolnej jako xśr.± 2SD 
wynosił dla stężenia ECDHER2: 0,08–1,12 ng/ml
(min.–maks.: 0,18–1,11), natomiast dla stężenia MMP-9:
0–843,7 ng/ml (min.–maks.: 168,5–986,9).

W tab. 2. przedstawiono częstość występowania stężeń
przekraczających górną granicę zakresu wartości referencyj-
nych dla ECDHER2 i MMP-9 u chorych na raka szyjki macicy.

Stężenie ECDHER2 było zwiększone u 67,5% badanych
osób, częściej w stadium I i II (75,0 i 62,5%) niż w III i IV (0%)

TTaabbeellaa  11..  Zależność pomiędzy stężeniem ECDHER2 i MMP-9 a cechami kliniczno-patologicznymi u chorych na raka szyjki macicy
TTaabbllee  11..  The relationship between ECDHER2 or MMP-9 concentration and clinicopathologic findings in patients with uterine cervical cancer

GGrruuppyy EECCDDHHEERR22 MMMMPP--99  
[[nngg//mmll]] [[nngg//mmll]]

nn mmeeddiiaannaa mmiinn..––mmaakkss.. mmeeddiiaannaa mmiinn..––mmaakkss..

ggrruuppaa  kkoonnttrroollnnaa 20 0,58 (0,18–1,11) 320,0 (101,0–986,1)
ggrruuppaa  bbaaddaannaa 40 1,19 (0,58–2,32)• 551,9 (152,6–1752,6)*

ppooddggrruuppyy

ssttooppiieeńń  zzaaaawwaannssoowwaanniiaa  
kklliinniicczznneeggoo  ((FFIIGGOO))
I 28 1,19 (0,85–2,32) 466,4 (152,6–1196,5)
II 8 1,24 (0,63–1,56) 755,0 (282,7–1392,7)
III 2 0,77 (0,58–0,95)•• 1425,0 (1097,4–1752,6)**
IV 2 1,05 (1,01–1,08) 880,2 (793,8–966,6)

rraakk  zzaaaawwaannssoowwaannyy  mmiieejjssccoowwoo//zzaaaawwaannssoowwaannyy  ooddlleeggllee

I–II 36 1,20 (0,63–2,32) 478,4 (152,6–1392,7)
III–IV 4 0,98 (0,58–1,08)••• 1032,0 (793,8– 1752,6)***

rraakk  ooggrraanniicczzoonnyy  ddoo  sszzyyjjkkii  mmaacciiccyy//nnaacciieekkaajjąąccyy  ssttrruukkttuurryy  ppoozzaa  sszzyyjjkkąą  mmaacciiccyy

I 28 1,19 (0,85–2,32) 466,4 (152,6–1196,5)
II–IV 12 1,14 (0,58–1,56) 923,9 (282,7–1752,6)****

rraakk  ooppeerraaccyyjjnnyy//nniieeooppeerraaccyyjjnnyy

OP 30 1,22 (0,63–2,32) 453,2 (152,6–1392,7)
NOP 7 1,01 (0,58–1,27)•••• 793,8 (301,5–1752,6)

ssttaattuuss  NN

N0 19 1,24 (0,85–1,68) 440,4 (152,6–1196,5)
N1 9 1,19 (0,63–2,32) 403,4 (230,4–1392,7)

wwiieekk  cchhoorryycchh

≤54 20 1,14 (0,58–1,38) 847,0 (216,9–1752,6)
>54 20 1,27 (0,80–2,32)••••• 478,4 (152,6–1196,5)

Różnice istotne statystycznie:
• – p=0,000 000 041
•• – względem I, p=0,038
••• – p=0,027
•••• – p=0,047
••••• – p=0,0071
* – p=0,007
** – względem I, p=0,03
*** – p=0,03
**** – p=0,048
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oraz częściej u chorych na raka operacyjnego niż nieopera-
cyjnego (73,3 vs 28,6%).

Z kolei stężenie MMP-9 było zwiększone u 37,5% cho-
rych, częstość ta rosła wraz ze stadium zaawansowania ra-
ka szyjki macicy, od 28,6% w stadium I do 100% w sta-
dium III. Była też większa u chorych z guzem nieoperacyjnym
niż operacyjnym (43,0 vs 36,7%).

Oba markery – ECDHER2 i MMP-9 wykazywały słabą 
korelację ujemną (r=–0,19) (ryc. 2.).

W pracy dokonano także oceny korelacji stężeń ECDHER2

i MMP-9 z wynikami badania morfologii krwi obwodowej
(tab. 3.). ECDHER2 wykazywała najsilniejszą dodatnią kore-
lację z liczbą leukocytów, WBC (r=0,38), natomiast 
MMP-9 – ujemną korelację z stężeniem hemoglobiny, HGB
(r=–0,35) (tab. 3.).

Omówienie wyników

Do niedawna brak standaryzacji w ocenie stanu HER2
uniemożliwiał porównywanie wskaźnika nadekspresji w róż-
nych guzach litych. Po wprowadzeniu do analizy Hercep 
Testu wykazano, że częstość występowania nadekspresji
wynosi 51%, 44%, 26% i 25%, odpowiednio w guzie Wilma,
raku pęcherza moczowego, trzustki i piersi. W innych bada-
nych guzach częstość ta była mniejsza od 20% [19]. 

Przed wprowadzeniem tej wystandaryzowanej metodo-
logii częstość nadekspresji w raku macicy stwierdzana w róż-
nych badaniach wahała się od 8 do 77% [19–23], a nade-
kspresja była niekorzystnym czynnikiem rokowniczym
[24, 25]. Poza tym, zdaniem jednych badaczy częstość na-
dekspresji była większa we wczesnych stadiach raka [24],
inni twierdzili, że w późnych [26]. Częściej nadekspresję
stwierdzano w nabłonkowych rakach szyjki macicy i u cho-
rych w starszym wieku [20, 22]. 

Natomiast w badaniach Chavez-Blanco i wsp. [19], z wy-
korzystaniem Hercep Testu, nadekspresję HER2 stwierdzo-
no tylko u jednej na 35 chorych z rakiem pierwotnym oraz
u 2 na 4 – z nawrotem choroby.

TTaabbeellaa  22.. Częstość występowania zwiększonego stężenia ECDHER2

i MMP-9 u chorych na raka szyjki macicy
TTaabbllee  22..  The frequency of increased ECDHER2 and MMP-9
concentration in patients with uterine cervical cancer

EECCDDHHEERR22 MMMMPP--99
GGrruuppyy

[[%%]] [[%%]]

ggrruuppaa  bbaaddaannaa 67,5 37,5
ssttooppiieeńń  wwgg  FFIIGGOO
I 75,0 28,6
II 62,5 50,0
III 0 100,0
IV 0 50,0

rraakk  ooppeerraaccyyjjnnyy//nniieeooppeerraaccyyjjnnyy

OP 73,3 36,7
NOP 28,6 43,0

ssttaattuuss  NN

N0 63,1 36,7
N1 66,6 33,3

RRyycc.. 11aa.. Korelacja stężenia ECDHER2 z wiekiem chorych na raka szyjki macicy
FFiigg.. 11aa..  The correlation between ECDHER2 concentration and age of patients with uterine cervical cancer
RRyycc.. 11bb.. Korelacja stężenia ECDHER2 z wiekiem osób w grupie kontrolnej
FFiigg.. 11bb. The correlation between ECDHER2 concentration and age of controls
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TTaabbeellaa  33..  Korelacja stężeń ECDHER2 i MMP-9 z wynikami badań
hematologicznych (p<0,05)
TTaabbllee  33.. The correlation between ECDHER2 or MMP-9 concentrations
and hematological parameters (p<0,05)

EECCDD  HHEERR22 MMMMPP--99

HGB 0,26 ––00,,3355

PLT –0,31 0,26

WBC 00,,3388 0,21

wiek chorych 0,27 –0,17
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Pośrednią miarą ekspresji receptora HER2 w materiale
biopsyjnym jest ocena w surowicy stężenia zewnątrzkomór-
kowej domeny tego receptora (białko p105) metodą ELISA.
Istnieje korelacja pomiędzy ekspresją białka w błonie ko-
mórkowej a stężeniem w surowicy jego rozpuszczalnej for-
my [7]. Mimo licznych zalet (np. możliwość wielokrotnego
oznaczania w płynach ustrojowych) białko to jest rzadko
oznaczane i głównie w raku piersi. Natomiast niewiele jest
doniesień na temat znaczenia badania tej rozpuszczalnej
formy receptora u chorych na raka szyjki macicy. W badaniach
Contreras i wsp. [27] stwierdzono, że stężenie ECDHER2 było więk-
sze u chorych na raka macicy niż w grupie kontrolnej. Podob-
ną zależność uzyskano w badaniach własnych. Poza tym
stwierdzono, że stężenie ektodomeny HER2 było większe
u chorych we wcześniejszych stadiach choroby (I–II) niż póź-
nych (III–IV) (1,20 vs 0,98 ng/ml) oraz u chorych na raka ope-
racyjnego niż u chorych nieoperowanych (1,22 vs 1,01 ng/ml).

Stężenie ECDHER2 było zwiększone aż u 67,5% chorych.
Tak duża częstość występowania zwiększonego stężenia,
w odniesieniu do zakresu wartości referencyjnych wyzna-
czonego na podstawie grupy kontrolnej, być może jest spo-
wodowana różnicą wieku osób w obu grupach. Mediana
wieku chorych wynosiła 54 lata, natomiast zdrowych 36,5
roku. Może mieć to znaczenie o tyle, że w obu grupach
stwierdzono dodatnią korelację pomiędzy wiekiem a stęże-
niem ECDHER2 (w grupie badanej r=0,27, w grupie kontrol-
nej r=0,20). Wynika z tego, że wraz z wiekiem stężenie su-
rowiczego HER2 rośnie.

Stężenie ektodomeny HER2 oznaczano w kombinacji
z metaloproteinazą 9, dla której substratami są nie tylko

elementy macierzy pozakomórkowej i błony podstawnej,
ale także receptory czynników wzrostu, w tym HERs.

Stężenie mRNA metaloproteinazy 9 i ekspresja białka są
zwiększone w guzie i w komórkach zrębu zarówno w neopla-
zji śródnabłonkowej wysokiego stopnia, jak i w inwazyjnym
płaskonabłonkowym raku szyjki macicy [28]. Można więc
wnioskować, że MMP-9 prawdopodobnie jest wczesnym 
markerem tego raka. Częstość występowania nadekspresji
MMP-9 (IHC) jest dość duża i waha się wg różnych badaczy
od 70 do 94% [29–33]. Ekspresja MMP-9 koreluje ze stadium
zaawansowania klinicznego wg FIGO [30, 32–34] oraz wystę-
powaniem przerzutów do węzłów chłonnych [29, 35].

Na podstawie danych literaturowych wiadomo, że zwięk-
szona jest nie tylko ekspresja MMP-9 w materiale biopsyj-
nym guza macicy, ale także stężenie/aktywność w osoczu
krwi (zymografia żelatynowa) [36]. W badaniach własnych
stężenie MMP-9 oznaczano w surowicy metodą ELISA. Stę-
żenie było większe w grupie badanej niż kontrolnej, nato-
miast u chorych na raka szyjki macicy zwiększało się wraz
ze stadium zaawansowania klinicznego. Było większe u cho-
rych na raka zaawansowanego odlegle niż miejscowo
(1032,0 vs 478,4 ng/ml) oraz u chorych na raka naciekają-
cego struktury poza szyjką macicy niż u chorych na raka
ograniczonego do szyjki macicy (923,8 vs 453,2 ng/ml).

Częstość występowania zwiększonego stężenia MMP-9
w całej grupie badanej wynosiła 37,5% i rosła wraz ze sta-
dium zaawansowania klinicznego od 28,6% w sta-
dium I do 100% w stadium III.

W pracy dokonano także oceny korelacji dwóch oznacza-
nych białek. Stwierdzono, że większemu stężeniu MMP-9
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Wpływ progresji nowotworowej na stężenie zewnątrzkomórkowej domeny receptora HER2 i metaloproteinazy 9 w surowicy chorych na raka szyjki macicy
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u chorych na raka szyjki macicy towarzyszyło małe stęże-
nie ECDHER2 (współczynnik korelacji r=–0,19).

Wnioski

1. Stężenie ektodomeny HER2 w surowicy u chorych na ra-
ka szyjki macicy było większe we wcześniejszych stadiach
choroby niż w rakach zaawansowanych.

2. Stężenie metaloproteinazy 9 zwiększało się wraz z pro-
gresją choroby nowotworowej.

3. Surowicze stężenia ektodomeny HER2 i MMP-9 wykazy-
wały ujemną korelację.
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