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Streszczenie

Nowotwór piersi to najgroźniejszy złośliwy nowotwór wystę-

pujący wśród kobiet w Polsce. Znajduje się na pierwszym 

miejscu zachorowań na nowotwory wśród kobiet, a także jest 

jedną z najczęstszych przyczyn zgonów z powodu nowotworów 

u kobiet. Pacjentki z inwazyjną postacią raka, u których potwier-

dzono nadekspresję białka receptorowego HER2, przechodzą 

wyjątkowo agresywny przebieg choroby. W  artykule przedsta-

wiono proces leczenia kobiet przy zastosowaniu przeciwciała 

monoklonalnego – trastuzumabu, dzięki któremu odnotowano 

znaczące korzyści w  trakcie leczenia prowadzące do degradacji 

HER2. Należy zaznaczyć, że artykuł nie odzwierciedla w pełni zło-

żoności tematu, ale daje spojrzenie na współczesne zastosowanie 

przeciwciała monoklonalnego w terapii, co pozwala na całkowitą 

lub częściową regresję choroby nowotworowej oraz zwiększenie 

czasu przeżycia pacjentek z nadekspresją receptora HER2.
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Abstract

Breast canceris the most dangerous malignant tumor occur-

ring among women in Poland. It is in the first place of can-

cercases and also, is one of the most common causes of cancer 

deaths among women. Patients with invasive form of cancer in 

whom the expression of HER2 receptor protein has been con-

firmed, under go extremely aggressive course of the disease. 

There fore this articleis a  treatment presentation including 

monoclonal antibody – trastuzumab, thanks to which significant 

benefits during treatment leading to HER2 degradation have 

been reported. It should be noted that this article does not fully 

reflect the complexity of the topic, but gives a look at the con-

temporary use of monoclonal antibody for therapy, which al-

lowsus to complete or partially regress the cancer and increase 

the survival of patients with HER2 over expression.
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Wprowadzenie

Nowotwory piersi są najczęstszym problemem onkologicznym 

wśród mieszkanek krajów wysokocywilizowanych. Nowotwór 

złośliwy rozwija się z komórek gruczołu piersiowego i  stanowi 

ok. 23% ogólnych zachorowań na nowotwory złośliwe u kobiet. 

Najczęściej lokalizuje się w zraziku lub w przewodzie mlecznym. 

W  zależności od właściwości molekularnych guza, wyróżniamy 

podtypy raka piersi, m.in.: rak hormonozależny, rak HER – dodat-

ni i  rak potrójnie ujemny. Podstawą dobrania odpowiedniego 

leczenia jest określenie podtypu raka. Diagnozowany u ok. 20% 

pacjentek rak HER2 – dodatni wykazuje nadekspresję lub am-

plifikację i w rezultacie odpowiada za agresywny przebieg oraz 

zwiększoną zdolność do przerzutowania. W przypadku potwier-

dzenia nadekspresji receptorów możliwe jest wdrożenie lecze-

nia celowanego (systemowego), stosowanego w  przypadku 

amplifikacji genu lub stwierdzenia mutacji w  jego obrębie. We 

wczesnym i zaawansowanym stadium raka piersi stosuje się lek 

trastuzumab – przeciwciało monoklonalne, które jest skuteczne 

w leczeniu zarówno przerzutów, jak i wznowy nowotworowej.
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Rak piersi – epidemiologia,  
czynniki ryzyka, objawy, leczenie

Nowotwór piersi jest najczęściej rozpoznawanym nowotworem 

u kobiet, jeśli chodzi o zachorowalność, i drugą u kobiet, po raku 

płuca, najczęstszą przyczyną zgonów, które spowodowane są 

poprzez chorobę nowotworową. Wśród Polek statystycznie już 

blisko jednej na cztery stawianych rozpoznań onkologicznych 

jest nowotwór piersi. Co roku odnotowane zostaje 16,5 tysiąca 

nowych zachorowań na raka piersi. Nowotwór ten najczęściej zo-

staje rozpoznawany u kobiet w wieku 50-69 lat, jednak nie ozna-

cza to, że jest to choroba dotycząca tylko grupy dojrzałych kobiet. 

Nowotwór piersi coraz częściej zostaje diagnozowany u młodych 

kobiet – w wieku 20-49 lat. Na przestrzeni ostatnich 30 lat zacho-

rowalność na raka piersi wzrosła prawie dwukrotnie, co oznacza, 

że choroba ta staje się nie tylko chorobą kobiet dojrzałych, ale 

również kobiet młodych, będących w pełni aktywnych w swoim 

życiu zawodowym, rodzinnym, jak i społecznym [1, 2].

Piersi dorosłej kobiety są zbudowane ze skóry, tkanki pod-

skórnej, miąższu gruczołu piersiowego. Są one zlokalizowane na 

ścianie przedniej klatki piersiowej, mieszczą się między trzecim 

a szóstym lub siódmym żebrem, od strony przyśrodkowej ograni-

cza je brzeg mostka, a od bocznej – linia pachowa środkowa. Gru-

czoły piersiowe stanowią kilkanaście segmentów rozchodzących 

się promieniście od brodawki piersiowej, a każdy z tych segmen-

tów jest złożony z  przewodu zakończonego pęcherzykowymi 

strukturami. Układ zrazików i przewodów otoczony jest tkanką 

tłuszczową, w której znajdują się naczynia krwionośne, odpowia-

dające za doprowadzenie krwi i  produktów odżywczych, oraz 

naczynia limfatyczne, odpowiadające za odprowadzenie produk-

tów przemiany materii. Tkanka tłuszczowa otacza i chroni zraziki 

oraz przewody, tym samym nadając kształt piersi [3, 4]. 

Szacuje się, że połowa kobiet, u których zostanie zdiagnozo-

wany nowotwór piersi, będzie znajdować się w  grupie ryzyka 

związanej z wiekiem oraz płcią. Niewątpliwie takie czynniki jak: 

czynniki środowiskowe, pasywny styl życia, wysokotłuszczowa 

dieta, czynnik reprodukcyjny, hormony – mają potężny wpływ na 

wzrost ryzyka związanego z rozwojem raka. Co więcej, czynniki 

osobowościowe – jak gęstość piersi, wiek pierwszej i ostatniej 

miesiączki, napromienienie piersi, brak potomstwa lub późny 

wiek urodzenia pierwszego dziecka, doustne zażywanie anty-

koncepcji hormonalnej, przyjmowanie używek czy dodatni wy-

wiad rodzinny w kierunku raka piersi oraz obecność łagodnych 

nowotworów piersi stanowią dodatkowe czynniki ryzyka wystę-

powania choroby [5]. 

Objawy raka piersi zależą od zaawansowania. W  okresie po-

czątkowego rozwoju może przebiegać bezobjawowo, jednak 

zaawansowany nowotwór piersi daje widoczne znaki – ich przy-

kładem są – występowanie owrzodzenia skóry, ból odczuwalny 

przy dotyku brodawki i zmiana jej wyglądu poprzez wciągnięcie, 

owrzodzenie, wyciek, zmiany skórne wokół brodawki, asymetria 

piersi, powiększenie węzłów chłonnych pachowych, wyczuwalny 

guzek w miąższu piersi, widoczny obraz skórki pomarańczy [3].

Walka z  nowotworem piersi to przede wszystkim programy 

skriningowe, wczesne wykrywanie i diagnostyka, ponieważ do-

piero w połączeniu działania te dają pozytywne efekty. W skład 

badań diagnostycznych wykonywanych w  celu wykrycia raka 

piersi wchodzą: badania mammograficzne, również rozszerzone 

o mammografie 3D z tomosyntezą, badania ultrasonograficzne, 

rozszerzone o  elastografię piersi, rezonans magnetyczny pier-

si, badania genetyczne czy oznaczenie markerów nowotworo-

wych. Istotną rolą profilaktyki w nowotworze piersi jest regular-

ne wykonywanie samobadania piersi [6].

Do leczenia raka piersi wykorzystuje się promieniowanie jo-

nizujące (radioterapia), leki cytostatyczne hamujące podziały 

komórek (chemioterapia), hormonoterapię, leczenie polegające 

na regulacji wydzielania hormonów i  ograniczeniu ich wpływu 

na gruczoł piersiowy oraz zabieg chirurgiczny, który ma na celu 

ograniczenie ich wpływu na gruczoł piersiowy czy zabieg chirur-

giczny, który ma na celu leczenie polegające na wycięciu guza 

w  całości i/lub węzłów chłonnych, i/lub całego gruczołu pier-

siowego razem z  brodawką sutkową i  częścią skóry. Leczenie 

operacyjne stanowi podstawowy element każdego schematu 

leczenia raka piersi [2].

Rola receptora HER2 
w patogenezie raka piersi

Nadmierna ekspresja receptora HER2 w nowotworze piersi sta-

nowi ok. 30% zachorowań. HER2 (ludzki naskórkowy czynnik 

wzrostu, human epidermal growth factor) cechuje się gwałtow-

nym i agresywnym przebiegiem choroby oraz niekorzystnym ro-

kowaniem. Oznaczenie receptorów HER2, estrogenowych i pro-

gesteronowych w komórkach nowotworowych jest standardem 

badań diagnostycznych u  chorych na raka piersi. Wyróżnia się 

trzy główne podtypy raka piersi: rak HER2 – dodatni, rak hormo-

nozależny i rak potrójnie ujemny. Receptor ludzkiego naskórko-

wego czynnika wzrostu HER2 należy do rodziny transbłonowych 

receptorów naskórkowych czynników wzrostu EGFR (epidermal 

growth factor receptor family). Do rodziny tej zalicza się także 

pozostałe trzy receptory (HER1, HER3, HER4), strukturalnie 

wszystkie są do siebie podobne. Zatopione w błonie komórko-

wej, silnie ze sobą związane dysponują domenami wewnątrz- 

i  zewnątrzkomórkowymi. Domena zewnątrzkomórkowa łączy 

się z czynnikiem wzrostu – ligandem, a część wewnątrzkomór-

kowa angażuje się w przekazanie sygnału do wnętrza komórki. 

Receptor HER2 wykorzystywany jest między innymi do embrio-

genezy, a także wpływa na zakres ruchliwości komórek oraz ich 

współzależność [7, 10].

W niektórych przypadkach, aby określić prawdopodobień-

stwo korzyści terapeutycznych, ocenia się liczbę kopii genu 

dla HER2. Obecnie obowiązujące zasady oceny raka piersi na 

podstawie fenotypu w  badaniu histopatologicznym i  immu-

nohistochemicznym wyróżniły następujące podtypy: luminal-

ny A, luminalny B  – HER ujemny, luminalny B  – HER dodatni, 

HER dodatni (nieluminalny), trójujemny (bazalny). Najszybszy 
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biologicznie rozwój nowotworowy wykazują HER (+), następu-

je w  nich szybszy rozwój komórek, zwiększa się angiogeneza, 

a zmniejsza apoptoza. Nowotwory HER (+) występują przeważ-

nie u  młodych chorych, są trudne do wykrycia we wczesnym 

stadium wzrostu. W badaniu mammograficznym są niewidocz-

ne, a  w  mikroskopowej ocenie w  komórkach nowotworowych 

obserwuje się większe jądra komórkowe. W przypadkach HER2 

(+) dochodzi częściej do powstawania przerzutów w  płucach 

i w wątrobie. Oceny genu dokonuje się w badaniu patomorfolo-

gicznym. W jaki sposób opracowuje się materiał diagnostyczny, 

ujęto w standardach Polskiego Towarzystwa Patologów – PTP. 

Pobrany materiał tkankowy musi zostać utrwalony za pomocą 

10-procentowej formaliny nie dłużej niż 96 godzin. Następnie 

zanurzony jest w bloczkach parafinowych. Z powstałego mate-

riału otrzymujemy równej grubości 3-4 mikrometrowe skrawki 

parafinowe, które poddane są reakcji immunohistochemicznej 

(IHC) według standardów podanych w  protokole zaleceń pro-

ducenta. W celu określenia ekspresji białka HER2 w badaniach 

ISH (in situ hibridization) oraz badaniach IHC dokonuje patolog. 

Wyróżniono następującą zasadę oceny ekspresji HER2, w której 

ujęto: wynik oceny, opis zmian i interpretację.

• HER0/HER1+ wynik ujemny, brak nadekspresji receptora 

HER2

• HER2+ wynik niejednoznaczny, konieczne są dodatkowe 

badania genetyczne FISH/CISH (ocena liczby genów HER2 

w komórce) w celu potwierdzenia lub wykluczenia HER2 (3+)

• HER3+ wynik dodatni, nadekspresja receptorów HER2, le-

czenie celowane. 

Wykonanie powyższych procedur jest bardzo istotne do jed-

noznacznego i ostatecznego określenia wyników HER2 – dodat-

ni lub HER2 – ujemny. Niekiedy patolog wykonuje tzw. próbę 

zaślepioną – jest to ponowna ocena badań IHC lub ISH z  tego 

samego lub nowego materiału [8, 9, 11, 12]. 

Dzięki fluoroscencyjnej hybrydyzacji In Situ FISH (Fluorescent 

In Situ Hybrydization), badamy umiejscowienie poszczególnych 

genów w obrębie chromosomu, co pozwala na wykrycie obcego 

materiału genetycznego, addycji chromosomowych czy identy-

fikację chromosomów płci. Oznaczenie ekspresji genu HER2 me-

todą FISA przeprowadza się poprzez poddanie materiału tkan-

ki nowotworowej działaniu sond molekularnych połączonych 

z sekwencjami DNA, pozwalając na określenie położenia sondy 

w obrębie chromosomu. Jest to istotne dla poznania profilu mo-

lekularnego danego typu nowotworu. Inną znaną metodą jest 

Hybrydyzacja Chromogenna In Siru CISH (Chromogenie in situ hy-

bridization) [13]. 

Trastuzumab – przeciwciało 
monoklonalne w terapii raka piersi

Przeciwciała monoklonalne (mAbs) są immunoglobulinami, 

które posiadają zdolność swoistego łączenia się z  antygenem, 

a  celem ich działania jest modyfikacja reakcji immunologicz-

nych. Skutkiem tego oddziaływania jest doprowadzenie do 

immunosupresji poprzez zahamowanie aktywności białek. Prze-

ciwciała wykorzystywane w  lecznictwie należą do immunoglo-

bulin G  (IgG) – glikoprotein zbudowanych z  łańcuchów lekkich 

i ciężkich, posiadających części stałe i zmienne. mAbs otrzymuje 

się poprzez aktywację limfocytu B przez antygen i produkowa-

nie klonów komórek wytwarzających konkretny typ przeciwciał 

monoklonalnych. Wytworzenie przeciwciał monoklonalnych po-

lega na fuzji limfocytów i komórek plazmatycznych pochodzą-

cych od wcześniej immunizowanej myszy z komórkami szpiczaka 

mnogiego. Powstała w  ten sposób hybryda charakteryzuje się 

„nieśmiertelnością” i posiada zdolność produkcji homogennych 

przeciwciał [14-16]. 

Ze względu na rolę, jaką pełni receptor HER2 w patogenezie 

raka piersi, w  terapii wykorzystuje się trastuzumab. Trastuzu-

mab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciałem 

monoklonalnym IgG1 skierowanym przeciwko pozakomórkowej 

domenie receptora HER2. Jego działanie polega na zahamowa-

niu przekazywanych do jądra komórkowego sygnałów poprzez 

związanie się z  zewnątrzkomórkowym fragmentem receptora. 

Skutkiem tego połączenia jest internalizacja oraz degradacja 

receptora HER2, stymulacja mechanizmu ADCC (Dependent Cel-

lular Cytotoxicity) oraz układu dopełniacza. Połączenie trastuzu-

mabu z receptorem HER2 wstrzymuje dimeryzację, co powoduje 

zatrzymanie komórek w fazie G1 cyklu komórkowego [15, 17-20]. 

Trastuzumab jest wykorzystywany w  monoterapii oraz che-

mioterapii skojarzonej (w połączeniu z paklitakselem, docetak-

selem, inhibitorem aromatazy, taksanem, winorelbiną czy sola-

mi platyny) w leczeniu przerzutowego raka piersi z nadekspresją 

receptora HER2. Wykorzystanie trastuzumabu w  monoterapii 

jest skuteczne zarówno w  leczeniu przerzutów raka piersi, jak 

i wznowy. Monoterapia z zastosowaniem Herceptinu spowodo-

wała całkowitą remisję choroby u 4% chorych, natomiast u 11% 

odnotowano remisję częściową. W połączeniu z  paklitakselem 

średni czas przeżycia do progresji choroby wynosił 7,1 miesią-

ca (w monoterapii paklitakselem czas ten wynosił 3 miesiące). 

Większe korzyści terapeutyczne odnotowano przy zastosowa-

niu trastuzumabu w połączeniu z docetakselem. Wykazano, że 

częściową remisję odnotowano u 45% pacjentów. Po zastosowa-

niu trastuzumabu w połączeniu z winorelbiną zaobserwowano, 

że remisja częściowa wynosi 84%. U pacjentek leczonych antra-

cykliną z trastuzumabem zarejestrowano występowanie zasto-

inowej niewydolności serca. U 27% pacjentów, którzy otrzymali 

trastuzumab w połączeniu z  doksorubicyną lub cyklofosfami-

dem rozwinęła się niewydolność serca, u 16% przewlekła niewy-

dolność serca, a  u  jednej doszło do śmiertelnej niewydolności 

mięśnia sercowego. Antracyklinami o potencjalnie zmniejszonej 

kardiotoksyczności wykorzystywanymi w terapii z  trastuzuma-

bem są epirubicyna lub lizosomalna doksorubicyna. Po podaniu 

liposomalnego preparatu doksorubicyny TLC D-99 odnotowano 

odpowiedź u  8 z  14 pacjentów. Trastuzumab wykorzystywany 

w leczeniu uzupełniającym stosuje się po zakończeniu chemiote-

rapii antracyklinami i taksoidem. Po 10 latach odsetek chorych, 

u których nie stwierdzono znamion choroby po terapii mAbs 
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anty-HER2 wynosił 73,7%. Również w  leczeniu przedoperacyj-

nym zastosowanie trastuzumabu przynosi korzyści terapeutycz-

ne [18-20, 22-24]. 

Leczenie Herceptinem jest dobrze znoszone przez pacjentów. 

Stosunkowo rzadko odnotowuje się objawy, takie jak duszności, 

nudności, dreszcze czy ból. Reakcje anafi laktyczne oraz zgony 

stanowią 0,25% powikłań. W  czasie trwania leczenia trastuzu-

mabem czynnikami ryzyka kardiotoksyczności mogą być: wady 

zastawek serca, niekontrolowane nadciśnienie tętnicze czy ist-

niejące już wcześniej wady lewej komory serca [22]. 

Podsumowanie

Rak piersi znajduje się na drugim miejscu wśród przyczyn zgo-

nów u kobiet. Za wyjątkowo agresywny przebieg choroby odpo-

wiada nadekspresja receptora HER2. W leczeniu pacjentek z na-

dekspresją tego receptora wykorzystywane jest przeciwciało 

monoklonalne – trastuzumab. Odnotowano znaczące korzyści 

terapeutyczne związane z wykorzystaniem tego przeciwciała 

zarówno w monoterapii, jak i leczeniu skojarzonym. Dzięki wła-

ściwościom trastuzumabu (m.in. łączeniu z  zewnątrzkomórko-

wym fragmentem receptora) możemy doprowadzić do degra-

dacji HER2. Włączenie tego przeciwciała do terapii powoduje 

całkowitą lub częściową regresję choroby nowotworowej oraz 

zwiększa czas przeżycia pacjentek. Z przeprowadzonych badań 

wynika, że korzyści z zastosowania Herceptinu w leczeniu raka 

piersi znacznie przewyższają skutki uboczne w  postaci niewy-

dolności mięśnia sercowego, co spowodowało, że trastuzumab 

został włączony do leczenia pierwszego rzutu u  pacjentów 

z tym rodzajem raka. 
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