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W ostatnich latach dokonano
ogromnego postepu w zrozumieniu
molekularnych zaburzeri prowa-
dzgcych do rozwoju raka piersi
oraz wystepujgcych w jego prze-
biegu. Sposrod nowych markerow
molekularnych najwieksze zainte-
resowanie wzbudza rodzina recep-
torow dla naskdrkowego czynnika
wzrostu (HER), w tym szczegdlnie
HERZ2. Jego wzmozong ekspresje
lub amplifikacje wykazano u 10-40
proc. chorych na raka piersi. Wy-
daje sie, ze nadekspresja HER2
jest w raku piersi istotnym wskazni-
kiem bardziej agresywnego prze-
biegu choroby. Powigzanie wyniku
badania HER2 z konwencjonalny-
mi wskaznikami rokowniczymi po-
zwoli — by¢ moze — na wyselekcjo-
nowanie grupy chorych o szczegol-
nie ztym rokowaniu. Nadekspresja
lub amplifikacja HER2 stanowi naj-
wazniejszy wskaznik skutecznosci
leczenia trastuzumabem — przeciw-
ciatem monoklonalnym przeciw
HERZ2. Rola tego markera jako
czynnika predykcyjnego w odnie-
sieniu do innych metod leczenia
systemowego jest nadal nie w pet-
ni wyjasniona. Dotychczasowe ba-
dania sugerujg, ze u chorych
HER2+ schematy zawierajgce an-
tracykliny przynoszg wigekszy zysk
terapeutyczny niz schemat CMF.
Uwaza sie takze, Zze stan HER2 mo-
Ze stanowic wskaznik opornosci na
leczenie hormonalne.

Stowa kluczowe: rak piersi, HER2,
czynnik rokowniczy, czynnik pre-
dykeyjny.
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W ciggu ostatnich dwoéch 10-le-
ci dokonano ogromnego postepu
w rozpoznaniu molekularnych za-
burzen prowadzgcych do przemia-
ny nowotworowej. Oprécz tego, ze
majg znaczenie rokownicze w od-
niesieniu do leczenia konwencjo-
nalnego, mogg one wytyczac¢ no-
we Kierunki leczenia przeciwnowo-
tworowego. Duze zainteresowanie
wzbudza rodzina receptorow dla na-
skorkowego czynnika wzrostu (HER),
ktorych wzmozong ekspresje lub
amplifikacje wykazano w réznych
nowotworach nabtonkowych, w tym
takze w raku piersi [1].

Rodzina HER odgrywa wazng ro-
le w regulacji wzrostu i réznicowania
komorki. Zalicza sie do niej 4 proto-
onkogeny (EGFR/HER1/erbB-1,
HER2/erbB-2, HER3/erbB-3
i HER4/erbB-4). Kodujg one gliko-
proteiny, sktadajgce sie z zewnatrz-
komorkowej domeny wigzgcej ligand,
lipofilnego segmentu przezbtonowe-
go oraz wewnatrzkomoérkowej do-
meny o aktywnosci kinazy tyrozyno-
wej z C-koncowym fragmentem za-
wierajgcym miejsce fosforylacji.
Zidentyfikowano rézne ligandy akty-
wujgce poszczegolne receptory
HER, jednakze nie wykazano do tej
pory zadnego ligandu wigzgcego

sie bezposrednio z HER2. Co cie-
kawe jednak, w odpowiedzi na li-
gand powierzchniowe monomery re-
ceptorow HER tworzg homo- Iub
heterodimery z takim samym lub in-
nym cztonkiem rodziny HER. HER2
moze ulec stabilizacji i transaktywa-
cji  w obrebie heterodimerdw
z HER1 Ilub HERS3 przez ligandy
swoiste dla tych receptoréw [2, 3].
Zjawisko to umozliwia udziat HER2
W przenoszeniu sygnatu nawet przy
nieobecnosci ligandu wtasciwego
dla tego receptora. Co wiecej, he-
terodimery zawierajgce HER2 ce-
chujg sie szczegdlnie wysokim po-
tencjatem przewodzenia sygnatu
w poréwnaniu z innymi homo- lub
heterodimerami [2, 4]. Zjawisko to
mogtoby ttumaczy¢ tak znamienng
role HER2 w ksztattowaniu fenoty-
pu onkogennego.

Badania in vitro oraz doswiadcze-
nia na zwierzetach wskazujg, ze
amplifikacja i nadekspresja genu
HER2 odgrywajg znaczgcg role
w transformacji nowotworowej, no-
wotworzeniu oraz tworzeniu prze-
rzutow. Amplifikacje i/lub nade-
kspresje HER2 stwierdza sie
w 10-40 proc. rakéw piersi [2,
5-9]. Te 2 zjawiska prowadzg do
10- do 100-krotnego zwiekszenia
liczby monomerdw receptora HER2
na powierzchni komorki [2].
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In recent years, there has been in-
creased understanding of molecu-
lar aberrations responsible for or
accompanying breast carcinoge-
nesis. Particular attention is paid to
human epidermal growth factor re-
ceptor family including HER2. Incre-
ased expression or amplification of
HERZ2 has been demonstrated in
10-40% of breast cancer patients.
This feature is associated with more
aggressive  tumor  behaviour,
expressed by shortened time to
progression and overall survival,
mainly in node-positive patients.
Studies of HERZ2 status and pro-
gnosis in node-negative patients
have yielded conflicting results. It
is suggested that combining HER2
measurement with other conventio-
nal prognostic markers, such as tu-
mor size, histologic grade, steroid
receptor and nodal status, will al-
low for selecting high risk patients.
Although HERZ2 overexpression is
the most important predictor of tra-
stuzumab treatment efficacy, its
predictive role for other systemic
therapies still remains controversial.
Available studies indicate a bene-
fit from anthracycline-based sche-
dules irrespective of HERZ status.
In contrast, in some studies CMF
has proven less effective in HER2
positive tumors. There is also some
evidence that HERZ2 status is a po-
ssible indicator of hormone resi-
Stance. However, the clinical data
are contradictory and there are stu-
dies, which analysed large num-
bers of patients and found no signi-
ficant association or even a trend
toward an association between
HERZ status and response to hor-
monal therapy. This issue will only
be resolved with large-scale, long-
-term prospective studies. Possible
prognostic/predictive significance
of HERZ status necessitates the de-
velopment of an accurate and con-
sistent method of its assessment.
Numerous techniques have been
used, predominantly based on
HER?Z2 overexpression or gene am-
plification. In most studies to date,
HERZ status has been determined

Szereg doniesiet wskazuje, ze
nadekspresja HER2 jest w raku
piersi wskaznikiem bardziej agre-
sywnego przebiegu choroby. Zmia-
ny w HER2 wspodtwystepujg takze
Z innymi czynnikami rokowniczymi,
takimi jak stopien ztosliwosci histo-
logicznej, typ histopatologiczny,
nieobecnosc¢ receptoréw estroge-
nowych (ER) i progesteronowych
(PR) oraz zajecie weztéw chton-
nych [7]. Sugeruje sie takze, ze
stan HER2 w raku piersi moze
by¢ przydatny w wyborze schema-
tu leczenia chemicznego i hormo-
nalnego.

Z uwagi na potencjalnie duze
znaczenie kliniczne oceny stanu
HER2 konieczne jest wprowadze-
nie najbardziej wiarygodnej meto-
dy jego oceny, wzglednie tatwej
w uzyciu i dostepnej w codziennej
praktyce. Rozwigzanie tego proble-
mu staje sie szczegodlnie istotne
w perspektywie upowszechnienia
sie celowanego leczenia przeciw-
ko HER2, z zastosowaniem huma-
nizowanych przeciwciat monoklo-
nalnych (trastuzumab). Obecnie
najczesciej stosowana jest meto-
da immunohistochemiczna (IHC),
jednakze coraz czesciej pojawiajg
sie opinie, ze moze ona zostac
zastgpiona przez fluorescencyjng
hybrydyzacje in situ (FISH),
zwtaszcza gdy ta ostatnia zosta-
nie zautomatyzowana.

ZNACZENIE ROKOWNICZE
HER2

Podstawowe czynniki rokowni-
cze w raku piersi okreslane sg za
pomocg standardowych metod Kli-
nicznych i patologicznych. Nalezg
do nich wielko$¢ guza, liczba za-
jetych weztéw chtonnych, typ
i stopien ztosliwosci histologicznej
oraz stan receptorow estrogeno-
wych i progesteronowych [13].
Obecnie poszukuje sie jednak no-
wych czynnikdw rokowniczych,
ktére pozwolityby wyodrebni¢ gru-
py wysokiego ryzyka, wymagajgce
bardziej agresywnego leczenia.
Ma to szczegdlne znaczenie
u chorych bez przerzutéw do pa-

chowych weztéw chtonnych. Mimo
ze w grupie tej u 30 proc. cho-
rych po potencjalnie radykalnym
leczeniu miejscowo-regionalnym
dochodzi do nawrotu choroby, kry-
teria doboru do leczenia uzupet-
niajgcego sg nadal przedmiotem
dyskusiji. Posrod czynnikéw rokow-
niczych rozwazane sg m.in. rézne
markery molekularne, w tym
szczegolinie HER2.

Juz kilkanascie lat temu wyka-
zano, ze amplifikacja genu HER2
u chorych zaréwno z cechg N+,
jak i N- jest silnym i niezaleznym
czynnikiem zwigzanym z krotszym
czasem do nawrotu, a u chorych
z przerzutami do weztow chton-
nych — takze z czasem catkowite-
go przezycia [5]. W cytowanej
pracy wptyw HER2 na czas do
nawrotu choroby i czas przezycia
byt podobny do wptywu obecno-
$ci przerzutow do weztdw chton-
nych. W kolejnym badaniu tych
samych autoréw obejmujgcym 526
chorych, amplifikacja genu HERZ2
ponownie okazata sie niezaleznym
czynnikiem zwigzanym z krétszym
czasem do nawrotu i czasem cat-
kowitego przezycia tylko w pod-
grupie chorych z przerzutami do
weztéw chtonnych [14].

Wyniki pézniejszych badan nie
zawsze pokrywaty sie z przedsta-
wionymi powyzej, zatem rokowni-
cza wartos¢ stanu HER2 nie byta
powszechnie akceptowana. W 1998
roku opublikowano metaanalize 47
badan, obejmujacych 15 248 cho-
rych, ktérej celem byto okreslenie
zwigzku pomiedzy HER2 a roko-
waniem w raku piersi [15]. Anali-
za ta wykazata, ze stan HER2 byt
niezaleznym czynnikiem rokowni-
czym w 60 proc. tych badan,
w ktorych udziat wzieto 67 proc.
0gotu chorych. Wiekszos¢ duzych
badan (>300 chorych) wtaczonych
do tej metaanalizy potwierdzito
niekorzystny wptyw HER2 na roko-
wanie u chorych z przerzutami do
weztéw chtonnych. Dlatego uwaza
sie obecnie, ze amplifikacja lub
nadekspresja HER2 zwigzana jest
z gorszym rokowaniem u chorych
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retrospectively using fresh frozen or
paraffin embedded tissue employ-
ing immunohistochemistry. It is the
most widely used and practical as-
say, available in most laboratories
and routinely used for selection to
trastuzumab therapy. Recent stu-
dies have demonstrated the supe-
riority of FISH method and its stan-
dard application has been sugge-
sted. However, a minority of
pathology laboratories are set up to
assay HER?2 status using FISH and
it is also relatively time consuming
and complicated to perform.

Key words: breast cancer, HER2,
prognostic factor, predictive factor.

z cechg N+. Stwierdzono ponad-
to, ze rokowanie pogarsza sie
wraz ze wzrostem liczby zamplifi-
kowanych kopii genu HERZ2 [7].
Bardziej kontrowersyjne jest rokow-
nicze znaczenie HER2 u chorych
bez przerzutéw do weztéw chton-
nych. Istniejg badania, w ktérych
wykazano niekorzystny wptyw tej
zmiany [16-18], jednakze w innych
takiej zaleznosci nie obserwowano
[5, 6, 14, 19].

Niezaleznie od tych rozbiezno-
$ci, obecnie stan HER2 uwaza sie
za niekorzystny czynnik rokowni-
czy we wszystkich stopniach za-
awansowania raka piersi. Powigza-
nie wyniku badania HER2 z kon-
wencjonalnymi wskaznikami
rokowniczymi, takimi jak wielkos¢
guza, stopien ztosliwosci histolo-
gicznej czy stan weztéw chton-
nych, najpewniej pozwoli na wy-
odrebnienie grupy chorych szcze-
golnie wysokiego ryzyka.

ZNACZENIE PREDYKCYJNE
HER2

Wiele uwagi poswieca sie obec-
nie préobie okreslenia czynnikdw,
ktore pozwolityby przewidzie¢ od-
powiedz raka piersi na stosowane
leczenie. Wynika to z rosnacej po-
trzeby wyodrebnienia sposréd cho-
rych o podobnym rokowaniu pod-
grup o wysokim i niskim prawdo-
podobienstwie uzyskania korzysci
Z leczenia poszczegdlnymi meto-
dami leczenia systemowego.

Liczne badania prébowaty okre-
$li¢ wartos¢ stanu HER2 jako
czynnika pozwalajgcego przewi-
dzie¢ odpowiedz raka piersi na
stosowane leczenie. Wyniki tych
badan czesto byty sprzeczne,
a ich interpretacja trudna i dys-
kusyjna. Obecnie nie ulega wat-
pliwosci, ze nadekspresja HER2
stanowi najwazniejszy wskaznik
skutecznosci leczenia trastuzuma-
bem, natomiast jej rola jako czyn-
nika predykcyjnego w stosunku
do innych metod leczenia syste-
mowego jest nadal nie w petni
wyjasniona.

HER2 A ODPOWIEDZ NA
CHEMIOTERAPIE

W ciggu kilkunastu ostatnich Ilat
przeprowadzono szereg badan,
ktorych celem byto okreslenie
przydatnosci oceny HER2 w wy-
borze pomiedzy schematem CMF
(cyklosfamid, metotreksat, 5-fluoro-
uracyl) a schematami zawierajgcy-
mi antracykliny.

Wyniki wczesnych badan [19,
20] sugerowaty, ze guzy wykazuja-
ce nadekspresje HER2 sg oporne
na chemioterapie wg schematu
CMF, w odréznieniu od guzdéw
z brakiem lub minimalng ekspresjg
tego onkogenu. Ostatnio ukazaty
sie jednak badania podwazajgce
wartos¢ oznaczania HER2 w celu
wyboru schematu chemioterapii
uzupetniajgcej [12, 21]. Wykazano
w nich, ze skutecznos¢ chemiote-
rapii uzupetniajacej CMF w nowo-
tworach HER2+ i HER2- byta po-
dobna. Zakwestionowano tym sa-
mym hipoteze opornosci guzow
HER2+ na chemioterapie nie za-
wierajgcag antracyklin. Sugerowano
rézne przyczyny uzyskania tak od-
miennych wynikéw. Badania Gu-
sterson i wsp. [19] oraz Allred
i wsp. [20] byty przeprowadzone
retrospektywnie. Z kolei analizy
pozniejsze, przeprowadzone na
materiale pochodzgcym z badan
randomizowanych, sg wtdrne i ich
bezposrednim celem nie byto okre-
Slenie wartosci predykcyjnej eks-
presji biatka HER2. Z tego powo-
du ich moc statystyczna moze nie
by¢ wystarczajgca. Dodatkowo,
metody laboratoryjne oraz ocena
wynikow nie byty standaryzowane
i moga one nie by¢ powtarzalne.

Pierwsze doniesienia sugerujgce
szczegolng korzy$¢ zwigzang z za-
stosowaniem antracyklin w guzach
z nadekspresja HER2 pochodzg
z badania CALGB 8869 (Cancer
and Leukemia Group B), w ktérym
oceniano wptyw podnoszenia dawek
w schemacie CAF (cyklofosfamid,
doksorubicyna i 5-fluorouracyl) [22].
Korzys¢ zwigzang ze stosowaniem
najwyzszych dawek CAF odniosty
chore HER2+, w odrdznieniu od
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chorych HER2-. Wyniki te sktonity do
rozszerzenia analizy badania orygi-
nalnego [10]. W powiekszonej w ten
sposodb grupie chorych uzyskano
potwierdzenie znamiennie wyzszej
odpowiedzi nowotworéw HER2+ na
intensywne leczenie CAF. Poniewaz
w badaniu tym podnoszono dawki
wszystkich trzech cytostatykéw, nie
mozna byto jednoznacznie rozstrzy-
gnac¢, ktérego z lekdw dotyczy ob-
serwowany efekt. Wysunieto jednak-
ze hipoteze, ze zwigzek pomiedzy
ekspresjg HER2 a dawkg CAF zale-
zy swoiscie od doksorubicyny. Hipo-
teze te zdaje sie potwierdza¢ bada-
nie Paik i wsp. (Protokét 11 NSABP,
National Surgical Adjuvant Breast and
Bowel Project) [11]. Chorzy w tym
badaniu byli losowo przydzieleni do
dwdeh grup, z ktérych jedna otrzy-
mywata jako leczenie uzupetniajgce
melfalan i 5-fluorouracyl (PF), a dru-
ga ten sam schemat z doksorubicy-
na (PAF). U chorych HER2+ leczo-
nych wg schematu PAF obserwowa-
no 40-procentowe zmniejszenie
ryzyka nawrotu i 34-procentowe
zmniejszenie ryzyka zgonu, w po-
rownaniu z chorymi otrzymujgcymi
PF, podczas gdy w grupie chorych
HER2- skuteczno$¢ obu schematdw
byta podobna.

Wzgledng skutecznos¢ schema-
tow zawierajgcych antracykliny
u chorych HER2+ wydaje sie takze
potwierdza¢ badanie Paik i wsp.
[23]. Przeprowadzono w nim retro-
spektywng analize chorych leczo-
nych w ramach Protokotu 15 NSABP,
poréwnujgcego skutecznos¢ che-
mioterapii uzupetniajgcej sktadajgcej
sie z 4 cykli AC (doksorubicyna, cy-
klofosfamid) lub 6 cykli CMF. Stwier-
dzono nieznamienne wydtuzenie
czasu catkowitego przezycia oraz
przezycia wolnego od choroby
wsrod chorych HER2+ leczonych
wg schematu AC w poréwnaniu
z CMF, podczas gdy nie obserwo-
wano takiej zaleznosci w grupie
chorych HER2-. Przeciwnie — stwier-
dzono, ze u tych chorych schemat
AC byt nieco mniej skuteczny niz
CMF. Wysunieto 2 hipotezy, majgce
ttumaczy¢ uzyskane wyniki. Wedtug

pierwszej z nich, wspotzaleznoscé
pomiedzy stanem HER2 a stosowa-
nym leczeniem moze by¢ wtdrna do
wybidrczej wrazliwosci na doksoru-
bicyne w grupie HER2+. Z drugiej
strony, ta zaleznos¢ moze wynikac
z 0golnej opornosci guzéw HER2+
na chemioterapie, ktora jest przeta-
mywana przez zastosowanie agre-
sywniejszych schematow.

Dotychczasowe badania sugeru-
ja zatem, ze schematy zawierajgce
antracykliny przynoszg wiekszy zysk
terapeutyczny chorym HER2+. Co
wazne, wyniki zadnego z badan nie
sugerowaty zwiekszonej opornosci
guzow HER2+ na leczenie antracy-
klinami. Natomiast przy wyborze
schematu leczenia u chorych
HER2- mogg by¢ rozwazane zardw-
no CMF, jak i AC.

Podkresla sie koniecznosc¢ prze-
prowadzenia nowych badan rando-
mizowanych, poréwnujgcych optymal-
ne schematy konwencjonalne z no-
wymi, 0 potencjalnie wiekszej
aktywnosci, np. opartymi na taksa-
nach. Przyktadem tego typu préb
moze by¢ badanie Konecny i wsp.
[41], w ktorym wykazano wieksza
skutecznos¢ leczenia epirubicyng
z paklitakselem w poréwnaniu z epi-
rubicyng i cyklofosfamidem u chorych
na rozsianego raka piersi, wykazuja-
cego amplifikacie genu HER2. Szcze-
gdlng podatnosc rakdéw piersi HER2+
na leczenie taksanami sugerowano
juz wczesniej [43], jednakze kolejne
badanie nie potwierdzito tej obserwa-
cji [42]. Przyszte badania muszg za-
tem obja¢ wystarczajgco duze liczby
chorych, co pozwoli na bardziej wia-
rygodne okreslenie zaleznosci pomie-
dzy stanem HER2 a skutecznoscig
stosowanego leczenia.

Leczenie hormonalne

Uzupetiajgce leczenie tamoksyfe-
nem jest postepowaniem standardo-
wym u kobiet po menopauzie z pier-
wotnym rakiem piersi wykazujgcym
ekspresje receptoréw steroidowych
(ER). W tej grupie tamoksyfen wydtu-
za catkowity czas przezycia oraz
czas przezycia wolnego od nawrotu.

Z tego powodu duze zainteresowa-
nie wzbudzajg przyczyny niepowo-
dzen leczenia tym preparatem. Da-
ne doswiadczalne i kliniczne suge-
rujg istnienie powigzania pomiedzy
szlakami molekularnymi HERZ2 i re-
ceptora estrogenowego. Badania la-
boratoryjne wykazaty, ze wprowadze-
nie do estrogenozaleznych komorek
raka piersi licznych kopii genu HERZ2
powoduje, ze wzrost tych komadrek
staje sie niezalezny od hormondw,
zmniejsza sie w nich liczba recepto-
row estrogenowych i maleje wrazli-
wos¢ na tamoksyfen [24, 25]. Z dru-
giej strony stwierdzono, ze w komor-
kach raka piersi ER+ dochodzi do
szybkiego obnizenia poziomu HER2-
MRNA i poziomu biatka HER2 pod
wptywem 17-estradiolu [25-27]. Na-
tomiast tamoksyfen znosit to dziata-
nie; pod jego wptywem obserwowa-
no zwiekszong ekspresje HER?2
w komorkach ER+ [24,26]. Z tego
powodu badano szlak molekularny
HER2 pod katem jego wptywu na
utrate wrazliwosci na tamoksyfen.
Wysunieto hipoteze, ze HER2 moze
stanowi¢ wskaznik opornosci na ten
lek. W celu jej sprawdzenia podje-
to ponowng analize kilku badan,
przyjmujac jg jako wtorny punkt
koricowy. Niektdore wyniki wskazywa-
ty, ze stan HER2 decydowat 0 opor-
nosci na leczenie tamoksyfenem
w zaawansowanym raku piersi
[28-30]. W przedstawionej na kon-
gresie Amerykariskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (American So-
ciety of Clinical Oncology, ASCO)
w 2000 roku metaanalizie 7 badan
stwierdzono opornos¢ na tamoksy-
fen rozsianych rakéw piersi, wyka-
zujgcych  nadekspresje  HER2
(wzgledne ryzyko progresji choroby
wynosito 2,46) [31]. Nadal jednak-
ze nierozstrzygniete pozostaje za-
gadnienie uzupetniajgcego leczenia
tamoksyfenem we wczesnym raku
piersi z nadekspresjg HER2.
Ostatnio ukazaty sie wyniki Kkilku
retrospektywnych analiz, oceniaja-
cych zwigzek pomiedzy stanem
HER2 a odpowiedzig na leczenie
hormonalne w randomizowanych
badaniach klinicznych. Berry i wsp.
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[32] oceniali zwigzek pomiedzy eks-
presja HER2 a skutecznoscig lecze-
nia tamoksyfenem u chorych ER+
i z przerzutami do weztow chton-
nych, otrzymujgcych w badaniu
CALBG 8541 uzupetniajgcg chemio-
terapie wg schematu CMF. Dodany
do chemioterapii tamoksyfen zna-
czgco wydtuzyt czas catkowitego
przezycia oraz czas przezycia wol-
nego od choroby, niezaleznie od
stanu HER2. Zmniejszenie ryzyka
nawrotu choroby lub $mierci przy
stosowaniu tamoksyfenu wynosito
32 proc. u chorych z nadekspresjg
HER2 i 39 proc. przy prawidtowe;
ekspresji tego biatka. Knoop i wsp.
[33] analizowali wptyw ekspresji
HER2 na wyniki uzupetiajgcego le-
czenia tamoksyfenem u chorych
ER+ w randomizowanym badaniu
DBCG 77c (Danish Breast Cancer
Cooperative Group). Ich wyniki po-
nownie nie potwierdzity hipotezy, ze
HER2 stanowi niezalezny czynnik,
pozwalajgcy przewidzie¢ korzysc
z leczenia tamoksyfenem.

Przeciwne wyniki uzyskano na-
tomiast w badaniu Naples GUN
[34], w ktorym wykazano, ze na-
dekspresja HER2 jest zwigzana
z opornoscig na tamoksyfen. Co
wiecej, u chorych z nadekspresjg
HER2 i bez przerzutéw do weztdéw
chtonnych, wyniki uzupetniajgcego
leczenia tamoksyfenem byty gor-
sze w porownaniu z chorymi nie
otrzymujacych tego preparatu.

W badaniu Ellis i wsp. [9] po raz
pierwszy prospektywnie oceniano
zwigzek pomiedzy ekspresjg HER2
a odpowiedzig nowotworu na induk-
cyjne leczenie hormonalne. Autorzy
ci poréwnywali letrozol z tamoksyfe-
nem u chorych z fenotypem guza
ER+ i/lub PR+. Stwierdzono zna-
miennie wyzszg skutecznosc¢ letro-
zolu u chorych ER+ HER1+ i/lub
HER2+ (w badaniu przeprowadzono
potagczong analize grupy wykazuja-
cej nadekspresje HER1 i/lub HER2):
60 proc. odpowiedzi na letrozol
w porownaniu z 41 proc. przy za-
stosowaniu tamoksyfenu (p=0,0004).
Ponadto w nowotworach ER+ wyka-
zujgcych nadekspresje HER1 i/lub

HER2 uzyskano wyzszy odsetek od-
powiedzi na letrozol niz w guzach
ER+ ale bez ekspresji HER1 i HER2
(p=0,02). Wyniki badania Ellisa na-
lezy ocenia¢ ostroznie (liczba cho-
rych HER2+ byta niewielka — tgcz-
nie 39). Sugerujg one jednak, ze
w wybranych podgrupach chorych
mozna by byto osiggnac lepsze wy-
niki stosujgc w leczeniu uzupetnia-
jacym letrozol zamiast tamoksyfenu.

PODSUMOWANIE

Wydaje sie, ze stan HER2+ jest
wskaznikiem ztego rokowania —
stwierdza sie go w nowotworach
bardziej agresywnych, w ktérych
czas catkowitego przezycia oraz
czas przezycia wolnego od choro-
by sg krotsze w poréwnaniu z no-
wotworami HER2-. W raku piersi
stan HER2+ moze by¢ zwigzany
z opornoscig na niektére konwen-
cjonalne metody leczenia, jak
i zwiekszong wrazliwoscig na an-
tracykliny. Okreslenie stanu HER2
moze mieC zatem istotng wartosc¢
kliniczng. Konieczne jest jednak
przeprowadzenie duzych badan kli-
nicznych, w ktérych stan HER2
oznaczany bedzie prospektywnie,
a badanie tak zaprojektowane, by
z odpowiednig mocg statystyczng
mozliwe byto udzielenie jedno-
znacznych odpowiedzi na zagad-
nienia poznane dotychczas dzieki
analizom podgrup w badaniach
przeprowadzonych w innym celu.
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