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Wzrost komórek nab³onkowych ludzkiego
gruczo³u piersiowego jest œciœle regulowany
przez receptory zarówno hormonów peptydo-
wych (czynników wzrostu), jak i hormonów
sterydowych. Zaburzenia ekspresji dotycz¹ce
poszczególnych receptorów obydwu wymie-
nionych klas hormonów zwi¹zane s¹ z ró¿ny-
mi aspektami raka gruczo³u piersiowego.
Wœród receptorów czynników wzrostu, które
najczêœciej ³¹czone s¹ z patogenez¹ raka
piersi znajduj¹ siê te, które nale¿¹ do rodzi-
ny receptorowych kinaz tyrozynowych (RTK)
HER/ErbB. Obecnie istniej¹ podstawy do te-
go, aby uwa¿aæ, ¿e tamoksifen/antyestrogeny
uczestnicz¹ w skomplikowanych procesach
regulowania ekspresji i aktywnoœci receptoro-
wych kinaz tyrozynowych, nale¿¹cych do ro-
dziny HER/ErbB, a zatem leki te uczestnicz¹
nie tylko w endokrynnej, ale równie¿ auto- i
parakrynnej regulacji wzrostu komórek. Zmie-
nia to w istotny sposób pogl¹d na dzia³anie
tamoksifenu/antyestrogenów na komórki raka
piersi u kobiet, przebiegaj¹ce z nadprodukcj¹
tych kinaz. Z tego faktu wynika równoczeœnie
koniecznoœæ zmian w dotychczasowym postê-
powaniu terapeutycznym w tych przypadkach,
wynikaj¹cych ze szkodliwego dzia³anie anty-
estrogenów u takich pacjentek. 

ROLA PRODUKTU GENU HER-2

(BIA£KA p185) W KOMÓRCE 
NAB£ONKOWEJ Z KLINICZNYM
ODNIESIENIEM DO AMPLIFIKACJI 
TEGO GENU W RAKU PIERSI

Od dawna znany jest fakt, ¿e guzy z iden-
tycznym rozpoznaniem patomorfologicznym i
podobnymi objawami klinicznymi mog¹ znacz-
nie ró¿niæ siê w dalszym przebiegu choroby
nowotworowej. Odpowiedzialne za to zjawisko
s¹ mutacje ró¿nych genów, maj¹ce wp³yw na
agresywnoœæ choroby. Czêsto towarzyszy te-

mu produkcja okreœlonych bia³ek, które mog¹
byæ markerami dla poszczególnych guzów. W
ostatnich latach, wœród intensywnie badanych
bia³ek-markerów, szczególn¹ uwagê – jako
czynnik prognostyczny w raku piersi – zyska³
produkt genu HER-2, receptorowe bia³ko p185
kDa. Gen HER-2 ulega postnatalnie ekspresji
w prawid³owych komórkach nab³onkowych,
czemu towarzyszy okreœlony poziom bia³ka
p185 produkowanego w tych komórkach i
mierzalny w surowicy krwi w odpowiednim za-
kresie wartoœci przyjêtych jako norma. Onko-
genna aktywacja genu HER-2 pojawia siê w
nab³onkowych guzach nowotworowych w wy-
niku amplifikacji i/lub nadekspresji tego genu,
czemu towarzyszy wzrost iloœci mRNA genu
HER-2 i zwiêkszona w komórkach guza iloœæ
bia³ka p185, produkowanego na tej matrycy.
Nadekspresja prawid³owego genu komórko-
wego mo¿e byæ jednym z mechanizmów, w
wyniku którego komórka nowotworowa mo¿e
pozyskaæ selektywne pobudzenie wzrostu.
Wiele guzów nab³onkowych pozyskuje zdol-
noœæ do gwa³townie zwiêkszonej proliferacji
w wyniku amplifikacji i/lub nadekspresji genu
HER-2. Amplifikacjê i nadekspresjê genu
HER-2, po³¹czon¹ z nadprodukcj¹ bia³ka
p185, opisywano wielokrotnie w szeregu ludz-
kich nowotworów nab³onkowych, w tym tak-
¿e w raku piersi i jajnika, jak równie¿ p³uc i
przewodu pokarmowego.

Bia³ko p185 kodowane przez gen HER-2

jest glikoprotein¹ o charakterze transmembra-
nowego receptora hormonów peptydowych z
wewn¹trzkomórkow¹ domen¹ o w³aœciwo-
œciach kinazy tyrozynowej i zewn¹trzkomórko-
w¹ domen¹ bêd¹c¹ chwytnikiem ligandów.
Bia³ko to jest w znacznym stopniu homologicz-
ne z receptorem HER-1 (EGFR) oraz recep-
torami HER-3 i HER-4, z którymi tworzy rodzi-
nê receptorowych kinaz tyrozynowych (RTK)
HER/ErbB. Odgrywaj¹ one wa¿n¹ rolê w prze-
noszeniu zewn¹trzkomórkowego sygna³u mi-
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togennego lub indukuj¹cego ró¿nicowanie.
Tak¿e one generuj¹ wtórne cytoplazmatyczne
sygna³y mitogenne lub prowadz¹ce do ró¿ni-
cowania. Uwa¿a siê, ¿e receptor HER-2 z we-
wnêtrzn¹ aktywnoœci¹ kinazy tyrozynowej uru-
chamia przewodzenie sygna³u wzd³u¿ specy-
ficznych kaskad fosforylacji z wykorzystaniem
bia³ka genu ras i innych szlaków przenosze-
nia sygna³u do j¹dra komórkowego. Wzmian-
kowane cztery receptory rodziny HER ulega-
j¹ koekspresji w ró¿nych kombinacjach i wy-
stêpuj¹ w wielu normalnych tkankach. Uwa¿a
siê, ¿e nadekspresja bia³ka p185 wp³ywa na
wzrost wra¿liwoœci takiej komórki na normal-
ne poziomy czynnika wzrostu wi¹¿¹cego siê
z receptorem, co prowadzi do generowania
dodatkowych fa³szywych wtórnych sygna³ów
mitogennych. Jako alternatywny mechanizm
przyjmuje siê, ¿e zwiêkszony poziom recep-
tora prowadzi do powstania formy konstytu-
cjonalnie aktywuj¹cej receptor pod nieobec-
noœæ czynnika wzrostu. Sugeruje siê, ¿e oby-
dwa mechanizmy mog¹ wyzwalaæ selektywn¹
promocjê proliferacji komórki guza daj¹c se-
lektywnie zwiêkszone szanse wzrostu dla ta-
kiego klonu komórkowego.

W ci¹gu ostatnich dziesiêciu lat wykazano,
¿e onkogeny koduj¹ce czynniki wzrostu, takie
jak: EGF, TGF alfa, czy IGF-1 oraz koduj¹ce
receptory czynników wzrostu, takie jak EGFR
czy bia³ko p185 odgrywaj¹ istotn¹ rolê w pa-
togenezie szeregu ludzkich nowotworów na-
b³onkowych, w³¹czaj¹c w to raka piersi. Gen
HER-2 wydaje siê odgrywaæ szczególnie wa¿-
n¹ rolê w powstawaniu tych nowotworów na-
b³onkowych ze wzglêdu na jego czêst¹ am-
plifikacjê i/lub nadekspresjê. Amplifikacja ge-
nu HER-2 jest w sposób konsekwentny
obserwowana zarówno w raku piersi i jajnika,
jak i p³uc czy przewodu pokarmowego, w
przypadku których 10-30 proc. guzów wyka-
zuje takie piêtno genetyczne. Przegl¹d litera-
tury wskazuje, ¿e amplifikacja genu HER-2,
powi¹zana z nadprodukcj¹ receptora HER-2

(bia³ko p185), pojawia siê w 10-40 proc. pier-
wotnych raków piersi. Nadprodukcja bia³ka
p185 jest powszechna w przewodowych ra-
kach piersi in situ (DCIS), pojawiaj¹c siê tam
z czêstoœci¹ 60-85 proc., podczas gdy w in-
wazyjnych rakach przewodowych (IDC) siêga
30 proc. przypadków. Istnieje dodatnia kore-
lacja miêdzy amplifikacj¹ genu HER-2 i jego
ekspresj¹. Warto w tym miejscu podkreœliæ, ¿e
ekspresja genu jest bardziej zwi¹zana z bio-
logi¹ guza. Tak wiêc raczej pomiar ekspresji
genu (jako pomiar poziomu wyprodukowane-
go bia³ka) mo¿e byæ u¿yteczny w ocenie i
prognozowaniu chorych na raka piersi. 

Intensywne badania kliniczne i podstawo-
we nad rakiem piersi z amplifikacj¹ i nade-
kspresj¹ genu HER-2, prowadzone w trakcie
ostatnich 10 lat, pozwoli³y uzyskaæ wiele fak-
tów, które wymuszaj¹ obecnie nowy sposób
diagnozowania raka piersi poprzez pryzmat
genu HER-2. Wielu autorów uwa¿a, ¿e taka
amplifikacja i/lub nadekspresja zwi¹zane s¹
ze z³ym prognozowaniem, wynikaj¹cym z in-
tensywnej progresji procesu nowotworowego.
W wielu pracach wykazano równie¿, ¿e przy-
padki te charakteryzuj¹ siê równoczeœnie s³a-

b¹ hormonoreaktywnoœci¹, co manifestowa³o
siê bardzo s³ab¹ lub w¹tpliw¹ odpowiedzi¹ na
leczenie hormonalne (HT) tamoksifenem/anty-
estrogenami, tak¿e w przypadkach, w których
wykazano obecnoœæ receptorów estrogeno-
wych (ER) i progesteronowych (PgR).

Przypadki raka piersi z amplifikacj¹ i/lub
nadekspresj¹ genu HER-2 tak¿e s³abo od-
powiadaj¹ na konwencjonaln¹ chemiotera-
piê, która wykazuje znaczn¹ efektywnoœæ
w przypadkach raka piersi bez amplifika-
cji genu HER-2. 

Badania dotycz¹ce bia³ek bêd¹cych
markerami hormonoreaktywnoœci, takich jak
bcl-2, ER, PgR oraz bia³ek zwi¹zanych ze
z³¹ prognoz¹ i utrat¹ hormonoreaktywnoœci,
takich jak EGFR, p185, Ki-67 i TGF alfa pod
k¹tem ich diagnostycznej u¿ytecznoœci w
raku piersi, wykaza³y – i jest to pogl¹d ogól-
nie przyjêty – ¿e poziom bia³ka p185, mie-
rzony we krwi jako poziom jego zewn¹trz-
komórkowej domeny (ECD), jest najwa¿niej-
szym markerem raka piersi, który najpe³niej
odzwierciedla biologiê tego guza.

Wiele klinicznych grup bada³o problemy
chemio- i hormonoopornoœci raka piersi z
nadprodukcj¹ bia³ka p185 i choæ wyniki
tych prac wykazuj¹ znaczn¹ niespójnoœæ,
wiêkszoœæ tych prac dostarcza przekony-
wuj¹cych danych, przemawiaj¹cych za tym,
¿e nadprodukcja receptora HER-2 (bia³ka
p185) jest zwi¹zana z:
��du¿¹ agresywnoœci¹ choroby nowotwo-
rowej;

��nisk¹ hormonoreaktywnoœci¹ tych gu-
zów bez wzglêdu na stan receptorów
ER i PgR;

��chemioopornoœci¹ na konwencjonalne
dawki leków cytostatycznych, stosowa-
nych z dobrym rezultatem w raku piersi
bez nadprodukcji receptora HER-2.
Te trzy charakterystyczne cechy klinicz-

nego obrazu raka piersi z amplifikacj¹ i/lub
nadekspresj¹ genu HER-2 s¹ obecnie do-
brze udokumentowane. Wskazuj¹ one na
niezbêdnoœæ wyodrêbniania dwu podgrup
klinicznych raka piersi z zupe³nie odmien-
n¹ biologi¹ guza i wymagaj¹cych radykal-
nie odmiennego leczenia adjuwantowego. 

Przypadki raka piersi z nadekspresj¹ bia³-
ka p185 charakteryzuj¹ siê zwiêkszon¹ iloœci¹
receptora czynników wzrostu, którym jest to
bia³ko, co stwarza warunki do specyficznej re-
gulacji wzrostu guza i rozwoju choroby nowo-
tworowej. Zaburzenia transmisji sygna³ów mi-
totycznych, zwi¹zane ze zwiêkszon¹ iloœci¹
receptora czynników wzrostu w przypadku
amplifikacji i/lub nadekspresji genu HER-2,
podobnie jak w przypadku nadprodukcji EG-
FR, prowadz¹ do generowania fa³szywych
wtórnych sygna³ów mitogennych. Te fa³szywe,
wtórne sygna³y mitogenne wywo³uj¹ zwiêkszo-
n¹ czêstoœæ podzia³ów komórkowych. Klinicz-
nym wyrazem takich warunków jest agresyw-
ny przebieg choroby nowotworowej.

Od wielu lat klinicyœci obserwuj¹ brak ko-
rzyœci z HT stosowanej u pacjentek z ampli-
fikacj¹ i nadekspresj¹ genu HER-2, nawet
przy wysokim poziomie receptorów ER i PgR. 

Ogólnie przyjêto, zgodnie z wynikami ba-
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dañ klinicznych, ¿e odpowiedŸ na tamoksi-
fen/antyestrogeny wynosi poni¿ej 10 proc. u
pacjentek z podwy¿szonym poziomem recep-
tora HER-2 wobec oko³o 60 proc. u pacjen-
tek z normalnym poziomem p185. Na obe-
cnym etapie badañ mo¿na stwierdziæ, ¿e
pewne ró¿nice w wynikach dotycz¹cych tego
problemu, spotykane w ró¿nych doniesieniach,
s¹ raczej nieznaczne i wydaj¹ siê wynikaæ z
ró¿nych wartoœci p185 przyjêtych jako poziom
patologiczny w technice oznaczania p185 we
krwi, jak i z nieporównywalnoœci metod zasto-
sowanych do badania amplifikacji genu (flu-
orescencyjna hybrydyzacja in situ, test immu-
nocytochemiczny czy inne). W wiêkszoœci
tych prac ró¿nice w reakcji na leczenie anty-
estrogenami by³y jednak statystycznie zna-
mienne, je¿eli porównano grupê pacjentek z
amplifikacj¹ i/lub nadekspresj¹ genu HER-2 z
grup¹ pacjentek, u których gen ten by³ pra-
wid³owy, a ró¿nice wyra¿ane by³y czasem wol-
nym od wznowy i czasem ca³kowitego prze-
¿ycia. Równie¿ w wiêkszoœci tych prac nie-
zmienny pozostawa³ fakt drastycznego spadku
hormonoreaktywnoœci w przypadku amplifika-
cji genu HER-2, nawet przy wysokim pozio-
mie ER i PgR. Kilka lat temu przyjêto, ¿e w
guzach tych, w zwi¹zku z nadprodukcj¹ bia³-
ka p185, rozwin¹³ siê autokrynnie dzia³aj¹cy
mechanizm silnie stymuluj¹cy proliferacjê ko-
mórek w sposób niezale¿ny od dzia³ania an-
tyestrogenów. Dziœ wiemy, ¿e to w³aœnie an-
tyestrogeny s¹ odpowiedzialne za stymulacjê
proliferacji w tych przypadkach. Temu proble-
mowi bêd¹ poœwiêcone rozwa¿ania przedsta-
wione poni¿ej. 

HORMONOKREATYWNOŒÆ 
KOMÓREK NAB£ONKOWYCH 
RAKA PIERSI Z AMPLIFIKACJ¥ 
I/LUB NADEKSPRESJ¥ GENU HER-2

Badania in vitro, prowadzone na ludzkich
liniach komórkowych raka piersi wykaza³y, ¿e
gen HER-2 ulega transkrypcjonalnej represji
przez stymulowany estrogenem (obsadzony
jako ligandem) ER. Stwierdzono równie¿, ¿e
traktowanie tamoksifenem odwraca ten efekt
prowadz¹c do wzrostu ekspresji genu HER-2

w komórkach pobudzonych estrogenem. Ob-
ni¿anie ekspresji genu HER-2 przez estroge-
ny wydaje siê byæ powszechnym wynikiem
badañ na komórkowych modelach raka pier-
si, sugeruj¹c, ¿e gen HER-2 pozostaje pod
kontrol¹ estrogenów w prawid³owym nab³on-
ku gruczo³u piersiowego. Stwierdzono np. ¿e
poziom bia³ka p185 wzrasta w gruczole
mlecznym szczurów podczas laktacji. Œwiad-
czy³oby to o roli w utrzymaniu fenotypu zró¿-
nicowanego i regulowaniu tej funkcji przez
hormony sterydowe. Blokowanie estrogenem
pobudzonego wzrostu komórek guza przez
inhibitory kinazy tyrozynowej dostarcza kolej-
nego dowodu na udzia³ szlaków kinazy ty-
rozynowej w dzia³aniu estrogenów. Fosfory-
lacja reszt tyrozynowych i serynowych w
strukturze ER mo¿e byæ punktem stanowi¹-
cym po³¹czenie szlaków sygnalizowania ak-
tywowanych przez ER ze szlakami pobudza-
nymi przez czynniki wzrostu za poœrednic-
twem kinaz.

Wœród zalewu prac klinicznych ostatnie-
go dziesiêciolecia, dotycz¹cych zagadnie-
nia hormonoreaktywnoœci guzów raka piersi
z amplifikacj¹ genu HER-2, czasem sprzecz-
nych i niejednoznacznych, nale¿y niew¹tpli-
wie wyró¿niæ te, które s¹ potwierdzeniem
najnowszych pogl¹dów na ten temat, pozy-
skanych w badaniach podstawowych na
modelach komórkowych. S¹ to prace, które
ju¿ osiem lat temu rzuci³y w³aœciwe œwiat³o
na te zagadnienia, choæ ich wyniki zosta³y
zag³uszone przez bardziej liczne, mimo ¿e
mniej wartoœciowe doniesienia. Niew¹tpliwie
najwartoœciowsze prace kliniczne dotycz¹ce
tego problemu to prace szwedzkiej grupy
pod kierunkiem Borga. W 1991 roku Borg i
wspó³pracownicy przedstawili materia³ kli-
niczny, z którego jednoznacznie wynika³o,
¿e wspó³wystêpowanie amplifikacji genu
HER-2 z obecnoœci¹ receptorów estroge-
nowych u pacjentek z rakiem piersi wyzna-
cza podgrupê kliniczn¹ o szczególnie agre-
sywnym typie guza. Autorzy sugerowali, ¿e
w grupie pacjentek, u których w komórkach
guza wystêpuje ER, to amplifikacja genu
HER-2 stanowi niezale¿ny wskaŸnik krótkie-
go prze¿ycia, który mo¿e byæ u¿yteczny kli-
nicznie do wyodrêbnienia podgrupy klinicz-
nej wysokiego ryzyka spoœród tych pacjen-
tek, które nie odpowiadaj¹ na HT. Rok
póŸniej Allred i wspó³pracownicy równie¿ do-
nieœli o nik³ych szansach prze¿ycia w pod-
grupie chorych na raka piersi, u których
stwierdzono wystêpowanie ma³ych guzów,
bez zajêcia wêz³ów ch³onnych, jednak wy-
kazuj¹cych wystêpowanie równoczeœnie eks-
presji ER i amplifikacji genu HER-2. 

W 1994 roku wzmiankowana wy¿ej gru-
pa Borga przedstawi³a wyniki, które powin-
ny by³y zrewolucjonizowaæ ówczesne pogl¹-
dy na hormonoreaktywnoœæ komórek raka
piersi z amplifikacj¹ genu HER-2. Otó¿ Borg
by³ pierwszym klinicyst¹, który podaj¹c an-
tyestrogeny pacjentkom z amplifikacj¹ genu
HER-2 wprowadzi³ dla nich inn¹ grupê kon-
troln¹, ani¿eli robili to wszyscy do tej pory.
Jego grupê kontroln¹ stanowi³y pacjentki
równie¿ z amplifikacj¹ genu HER-2, lecz nie
by³y one leczone antyestrogenami. Tak usta-
wione badanie zaowocowa³o istotnym odkry-
ciem. Borg jako pierwszy wykaza³, ¿e pa-
cjentki z grupy kontrolnej ¿y³y d³u¿ej, zaœ le-
czenie antyestrogenami pacjentek z
amplifikacj¹ genu HER-2 koreluje w sposób
statystycznie znamienny ze skróceniem u
nich czasu wolnego od wznowy (DFS), jak
i ca³kowitego czasu prze¿ycia (OAS). Ten
niekorzystny, wrêcz szkodliwy sposób dzia-
³ania antyestrogenów wystêpowa³ szczegól-
nie ostro w grupie pacjentek, u których
oprócz amplifikacji genu HER-2 wystêpowa-
³y równoczeœnie receptory estrogenowe.

W przybli¿eniu, oko³o 60 proc. raków pier-
si zawiera komórki, w których ER ulega eks-
presji i s¹ to te przypadki, w których na ogó³
mniej prawdopodobne jest wyst¹pienie am-
plifikacji genu HER-2. Linie komórkowe raka
piersi, wyprowadzone z guzów wykazuj¹cych
obecnoœæ ER, zawieraj¹ wzglêdnie niskie po-
ziomy p185 w obecnoœci estrogenów, nato-

miast poziomy te znacznie wzrastaj¹ po usu-
niêciu estrogenów lub podaniu antyestroge-
nów. Ogólnie przyjêto, ¿e istnieje œcis³a za-
le¿noœæ miêdzy onkogenn¹ aktywacj¹ genu
HER-2 i brakiem ekspresji ER w guzie raka
piersi. Nadekspresja receptora HER-2 (bia³-
ka p185) w estrogenowra¿liwych komórkach
guza prowadzi nawet do obni¿enia in vitro

ekspresji ER i autoregulacyjnego obni¿enia
jego poziomu. Oznacza to, ¿e aktywacja ge-
nu HER-2 pojawia siê g³ównie w guzach,
których komórki utraci³y zdolnoœæ regulacji
wzrostu przez hormony sterydowe za poœre-
dnictwem receptorów estrogenowych. Guzy
te zachowa³y jednak wra¿liwoœæ na te hor-
mony poprzez obecnoœæ w ich komórkach
nadprodukcji receptorów czynników wzrostu,
takich jak p185 czy EGFR i mog¹ kontynuo-
waæ poœredni¹ fazê progresji wzrostu guza
poprzez przejœcie z regulacji endokrynnej na
pobudzenie szlaków stymulacji auto- i para-
krynnej. Z drugiej zaœ strony receptory o cha-
rakterze kinaz tyrozynowych, nale¿¹ce do ro-
dziny HER, mog¹ oddzia³ywaæ na szlaki ER.
Wiadomo np. ¿e EGFR moduluje wzrost i ró¿-
nicowanie macicy u szczurów za poœrednic-
twem ER. Guzy raka piersi, wykazuj¹ce nad-
produkcjê receptorów EGFR i HER-2, okaza-
³y siê byæ ca³kowicie oporne na dzia³anie
tamoksifenu. Nadprodukcja tych dwu recep-
torów wywiera addytywny wp³yw na prze¿y-
cie tych pacjentek i jest wyznacznikiem
szczególnie niekorzystnej prognozy. Estradiol
wycisza w znacznym stopniu transkrypcjê ge-
nu HER-2, co mo¿e mieæ wa¿ne implikacje
dla funkcji genu HER-2 w komórkach gruczo-
³u piersiowego i jajnika, gdzie gen ten jest
aktywny w kancerogenezie. Czêsta amplifika-
cja genu HER-2 w rakach piersi i jajnika
sprawia, ¿e interakcja z hormonami sterydo-
wymi ma tu donios³e znaczenie. 

W estrogenowra¿liwych liniach komórko-
wych estrogeny hamuj¹ syntezê mRNA genu
HER-2 oraz syntezê bia³ka p185 w sposób
œciœle zwi¹zany z receptorem estrogenowym.
Dzia³anie tamoksifenu na te komórki prowa-
dzi do wzrostu m RNA genu HER-2 oraz ilo-
œci bia³ka z tej matrycy. Wyniki te maj¹ do-
nios³e znaczenie kliniczne, poniewa¿ w gru-
pie guzów, w których wystêpuje nadekspresja
bia³ka HER-2, podawanie tamoksifenu mo¿e
mieæ niepo¿¹dany skutek w postaci podwy¿-
szenia poziomu bia³ka p 185 daj¹c obserwo-
wany klinicznie zwi¹zek miêdzy wysok¹ eks-
presj¹ tego bia³ka i z³¹ prognoz¹.

Nadekspresja genu HER-2 koreluje ze s³a-
b¹ odpowiedzi¹ na terapiê antyestrogenow¹,
co sugeruje, ¿e bia³ko p185 i ER aktywuj¹
ró¿ne szlaki sygnalizowania prowadz¹ce do
wzrostu komórek. Poniewa¿ tamoksifen sty-
muluje ekspresjê genu HER-2 w komórkach
linii raka piersi z ekspresj¹ ER, nale¿y uznaæ,
¿e podanie tamoksifenu mo¿e nasilaæ sygna-
³y mitogenne poprzez szlaki sygnalizowania
pobudzane produktem genu HER-2. Podawa-
nie tamoksifenu w przypadku estrogenowra¿-
liwych guzów z nadprodukcj¹ receptora p185
potêguje ich wzrost. Ta interpretacja jest ca³-
kowicie zgodna z klinicznymi wynikami prac
Borga, w których kliniczne zachowanie estro-
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genowra¿liwych i HER-2 pozytywnych guzów
wykazywa³o wzrost agresywnoœci procesu no-
wotworowego w grupie leczonej tamoksife-
nem w porównaniu do grupy kontrolnej, w
której pacjentki z amplifikacj¹ genu HER-2 nie
otrzymywa³y antyestrogenów.

Kliniczne badania, których celem by³o
okreœlenie korzyœci z adjuwantowego lecze-
nia tamoksifenem w porównaniu z grupami
pacjentek nie leczonych antyestrogenami pro-
wadzone by³y równie¿ przez innych autorów
w latach nastêpnych. Prognostyczna wartoœæ
nadprodukcji bia³ka p185 by³a oceniana w
podgrupach pacjentek poddanych lub nie
poddanych adjuwantowej terapii hormonalnej.
Badania te wykaza³y, ¿e tamoksifen znacznie
wyd³u¿a czas wolny od wznowy i czas ca³-
kowitego prze¿ycia jedynie w przypadku ra-
ka piersi z prawid³owym genem HER-2, lecz
nie w przypadku jego amplifikacji i/lub nade-
kspresji. W rzeczywistoœci tamoksifen ma
szkodliwy wp³yw na prze¿ycie pacjentek, u
których wystêpuje nadprodukcja bia³ka p185. 

Kolejnym krokiem w badaniach podstawo-
wych, pozwalaj¹cym lepiej zrozumieæ dzia³a-
nie antyestrogenów w przypadku raka piersi
z amplifikacj¹ genu HER-2 by³a interesuj¹ca
publikacja Warri i wspó³pracowników, która
ukaza³a siê w 1996 roku. Badacze ci wyka-
zali, ¿e jeden z antyestrogenów – toremifen –
stymuluje uwalnianie zewn¹trzkomórkowej do-
meny (ECD), bêd¹cej chwytnikiem ligandów
transmembranowej struktury receptora p185.
Badaj¹c liniê komórkow¹ BT-474 ludzkiego ra-
ka piersi z amplifikacj¹ genu HER-2 i estro-
genow¹ wra¿liwoœci¹, autorzy potwierdzili naj-
pierw znany fakt uwalniania ECD bia³ka
HER-2 przez te komórki do medium hodow-
lanego, a nastêpnie wykazali statystycznie
znamienny wzrost stê¿enia ECD w medium
pod wp³ywem toremifenu. Wykazali równie¿,
¿e toremifen specyficznie uczestniczy w uwal-
nianiu ECD, a mechanizmem tego zjawiska
jest proteolityczne uwalnianie bia³ek powierzch-
niowych, pojawiaj¹ce siê w trakcie antyestro-
genowego dzia³ania toremifenu. Poniewa¿ po-
ziom rozpuszczalnego ECD jest bardzo wa¿-
ny dla wzrostu komórek guza, autorzy
sugeruj¹, ¿e uwalnianie bia³ka ECD przez to-
remifen jest dodatkowym poziomem regulowa-
nia aktywnoœci kinazy tyrozynowej receptora
p185. Zwiêkszenie iloœci rozpuszczalnego
chwytnika ligandów powoduje zaburzenia funk-
cji receptora p185 i mediowanych przez nie-
go sygna³ów mitogennych, powoduj¹c miêdzy
innymi brak wra¿liwoœci na czynniki kieruj¹ce
komórkê do ró¿nicowania. Autorzy sugeruj¹
tak¿e, ¿e stymulowanie uwalniania ECD mo-
¿e byæ bezpoœredni¹ przyczyn¹ wywo³uj¹c¹
opornoœæ na hamuj¹cy wzrost dzia³ania anty-
estrogenów. Zgodnie z opini¹ autorów, ampli-
fikacja genu HER-2 prowadzi do wzrostu ko-
mórek, który w przypadku obecnoœci recepto-
rów estrogenowych jest wyhamowywany przez
estrogeny, zaœ antyestrogeny pobudzaj¹ go. 

Niezwykle wa¿kim ze wzglêdu na implika-
cje kliniczne problemem mog¹ byæ najnowsze
dane pochodz¹ce z badañ na komórkowych
liniach ludzkiego raka piersi, a dotycz¹ce ge-

nu HER-3, œciœle spokrewnionego z genem
HER-2 i wspó³dzia³aj¹cego z nim w komórko-
wej transformacji. Otó¿ z najnowszych badañ
wynika, ¿e gen ten równie¿ pozostaje pod kon-
trol¹ estrogenów i reaguje tak samo na estro-
geny i antyestrogeny jak gen HER-2. Ekspre-
sja genu HER-3 równie¿ jest wyciszana przez
estradiol i silnie stymulowana przez antyestro-
geny. Obydwie te reakcje mediowane s¹ przez
zmiany w transkrypcji genu. Wykrycie zale¿-
noœci, w której gen HER-2 i HER-3 wykazuj¹
wzmo¿on¹ ekspresjê w obecnoœci antyestro-
genów jest o tyle wa¿ne, ¿e wydaje siê, i¿
nadekspresja tych dwóch genów mo¿e mieæ
synergistyczny wp³yw na zachowanie komór-
ki. Uwa¿a siê równie¿, ¿e po³¹czona nade-
kspresja genu HER-2 i HER-3, która pojawia
siê w obecnoœci antyestrogenów, chocia¿
wzglêdnie niska, dzia³a silniej jako onkogen-
ny czynnik stymuluj¹cy, ani¿eli nadekspresja
samego tylko genu HER-2. Wykazano rów-
nie¿, ¿e wewn¹trz pierwszego intronu genu
HER-2 w komórkach wykazuj¹cych amplifika-
cjê tego genu, znajduje siê sekwencja DNA
wykazuj¹ca zale¿ne od ER hamowanie pro-
motora genu HER-2 pod wp³ywem estroge-
nu. Sekwencja tego regionu w³¹czana jest w
mediowanie odpowiedzi transkrypcyjnej na
estrogeny, a charakter tego dzia³ania zgodny
jest z funkcj¹ transkrypcjonalnego enhance-

ra. Wykrycie takiego enhancera nie tylko po-
twierdza w przypadku genu HER-2 obecnoœæ
mechanizmu zale¿nej od ER estrogenowej re-
gulacji transkrypcji tego genu, ale pokazuje
tak¿e, ¿e ta sekwencja DNA genu HER-2, ja-
ko enhancer oddzia³ywuje byæ mo¿e na trans-
krypcje innych genów rodziny HER, zaœ z
pewnoœci¹ – co wykazano – oddzia³ywuje na
transkrypcjê genu HER-3. 

PPoonniieewwaa¿¿  aannttyyeessttrrooggeennyy  mmoogg¹¹  zzwwiiêêkksszzaaææ
ttrraannsskkrryyppccjjêê  ggeennuu  HHEERR--22 ii  HHEERR--33,,  ccoo  pprroo--
wwaaddzzii  ddoo  wwzzrroossttuu  ppoozziioommuu  rreecceeppttoorróóww  bbêê--
dd¹¹ccyycchh  pprroodduukktteemm  ttyycchh  ggeennóóww,,  zzaaœœ  rreecceepp--
ttoorryy  ttee  ssyynneerrggiissttyycczznniiee  ppoobbuuddzzaajj¹¹  pprroolliiffeerraa--
ccjjêê  kkoommóórrkkooww¹¹,,  nnaallee¿¿yy  nniieess³³yycchhaanniiee  ssttaarraannnniiee
oodd  nnoowwaa  pprrzzeemmyyœœlleeææ  ww  œœwwiieettllee  ttyycchh  ffaakkttóóww
llaannssoowwaann¹¹  oobbeeccnniiee  ssttrraatteeggiiêê  wwiieelloolleettnniieejj  pprree--
wweennccjjii  rraakkaa  ppiieerrssii  zzaa  ppoommoocc¹¹  ppooddaawwaanniiaa  ttaa--
mmookkssiiffeennuu  ppaaccjjeennttkkoomm  wwyyssookkiieeggoo  rryyzzyykkaa,,  uu
kkttóórryycchh  zzaarróówwnnoo  rrooddzziinnnniiee,,  jjaakk  ii  uu  nniicchh  ssaa--
mmyycchh  wwyyssttêêppuujjee  mmuuttaaccjjaa  ggeennuu  BBRRCCAA11  lluubb
BBRRCCAA22..  ZZ  ddrruuggiieejj  zzaaœœ  ssttrroonnyy  pprrzzeeddssttaawwiioonnee
ffaakkttyy  ppookkaazzuujj¹¹  kkoonniieecczznnooœœææ  zziinnddyywwiidduuaalliizzoo--
wwaanneeggoo  ppooddaawwaanniiaa  ttaammookkssiiffeennuu  ppaaccjjeennttkkoomm
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nnuu  HHEERR--22..  PPaaccjjeennttkkoomm  zz  tteejj  ppooddggrruuppyy  kkllii--
nniicczznneejj  nniiee  wwoollnnoo  wwddrraa¿¿aaææ  aannttyyeessttrrooggeennoowweejj
tteerraappiiii  aaddjjuuwwaannttoowweejj..
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