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Streszczenie

Wprowadzenie. HER2/NEU jest receptorem o aktywnosci kinazy tyrozynowej uczestniczacym w przekazywaniu
sygnatow wzrostowych.

Cel pracy. Por6wnawcza analiza ekspresji HER2/NEU w tkankach nowotworowych i komdrkach ptynéw torbie-
li i/lub wysigkéw réznych histologicznie rakow jajnika ze stezeniem uwalnianego antygenu do ptynéw nowotwo-
rowych i surowicy chorych.

Material i metody. Ekspresj¢ HER2/NEU w tkankach i komérkach nowotworowych oceniano testem immunohi-
stochemicznym, a stgzenie uwalnianego antygenu metoda ELISA.

Wiyniki. Wykazano znaczng heterogennos¢ zaréwno w ekspresji HER2/NEU w tkankach, jak i stgzeniach antyge-
nu uwalnianego do ptynéw ustrojowych i krazenia chorych. Po raz pierwszy wykazano istotnie wigksze stgzenia
HER2/NEU w ptynach nowotworowych anizeli w surowicy chorych, przy czym silna ekspresja tej onkoproteiny
na poziomie tkanki powodowata wigksze stgzenia krgzacego receptora w ptynach torbieli i wysigkach w poréwna-
niu z surowicami tych samych chorych.

Whioski. Wykazano, ze nadekspresja i duze stgzenie HER2/NEU w ptynach nowotworowych pozwala na wy-
odrebnienie podgrupy chorych na raka jajnika o bardziej agresywnym przebiegu choroby (Adv Clin Exp Med
2005, 14, 4, 663-669).

Stowa kluczowe: HER2/NEU, raki jajnika, tkanka, surowica, ptyny nowotworowe.

Abstract

Background. HER2/NEU is a tyrosine kinase receptor associated with signal transduction pathway.

Objectives. Comparison of HER2/NEU expression in tissue sections and respective cyst and/or ascitic fluid cells
with the concentration of antigen in sera and tumor effusions of patients with histologically different ovarian car-
cinoma.

Material and Methods. The overexpression of HER2/NEU was evaluated immunohistochemically and the con-
centration of antigen was measured using a commercial enzyme immunoassay (ELISA).

Results. The heterogeneity in HER2/NEU expression in tissue and concentrations of circulating marker in tumor
effusions of individual patients were revealed. For the first time a significantly higher concentration of HER2/NEU
in tumor effusions than in patients sera was shown. The high expression of this oncoprotein on tissue level was ac-
companied by elevation of circulating receptor concentration in cyst and ascitic fluids in comparison to the sera of
the same patients.

Conclusions. The overexpression and high concentration of HER2/NEU in tumor effusions permit to select the sub-
group of patients showing more aggressive clinical course of disease (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 4, 663—-669).
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HER2/NEU (C-ERBB-2) jest protoonkoge-
nem kodujacym przezblonowy receptor pl85
HER?2 dla kinazy tyrozynowej. W prawidtowych
komorkach receptor HER2/NEU odgrywa kluczo-
wa role w kaskadzie przekazywania sygnaléw
wzrostowych uczestniczgcych w kontroli wzrostu
i podziatléw komoérkowych [1-4].

Amplifikacje genu HER2/NEU z towarzyszg-
cq nadekspresjg receptorow p185 HER2 obserwo-
wano w réznych typach nowotworéw nabtonko-
wych (rak gruczotu piersiowego, jajnika, ptuca,
zoladka, jelita grubego, nerki) i zwykle ekspresja
tego receptora byta ograniczona do 20-40% rakéw
[3, 5, 6]. Najwigcej doniesieri dotyczy oceny
HER2/NEU w rakach gruczotu piersiowego; ist-
nieje zgodnos¢ pogladéw, zZe jest to czynnik deter-
minujacy zwiekszong biologiczng agresje tych no-
wotworow. Nadekspresja HER2/NEU jest zwigza-
na z trudniejszym przebiegiem klinicznym, zwigk-
szonym ryzykiem wystgpienia przerzutéw i krét-
szym czasem przezycia chorych [7-9]. Badania
kliniczne wskazuja na predykcyjne znaczenie oce-
ny ekspresji HER2/NEU w komoérkach raka gru-
czotu piersiowego w przewidywaniu odpowiedzi
na leczenie systemowe [7, 10, 11].

Wykrywanie nadekspresji HER2/NEU w tkance
stalo si¢ pomocne w stosowaniu przeciwciala mono-
klonalnego (herceptyna — trastuzumab), ktére bloku-
je przekazywanie sygnatu aktywacji podzialéw ko-
moérkowych 1 pozwala na uzyskanie remisji u 38%
chorych na raka gruczotu piersiowego [12]. Obiecu-
jace wyniki uzyskano stosujac réwnoczesnie her-
ceptyne i cisplatyne w nawrotowych HER2/NEU
dodatnich rakach gruczotu piersiowego [13].

Obecnie wiadomo réwniez, ze ocena stezen
HER2/NEU w surowicy chorych na raka gruczotu
piersiowego jest pomocna we wczesnym wykry-
waniu nawrotéw choroby, monitorowaniu pacjen-
tek, u ktérych wystapity przerzuty, stanowi czyn-
nik predykcyjny w hormono- i chemioterapii, po-
maga w doborze i monitorowaniu chorych leczo-
nych herceptyng [14, 15].

Znacznie mniej danych istnieje na temat zna-
czenia ekspresji HER2/NEU u chorych na raka jaj-
nika [6, 16-18]. Wystepowanie HER2/NEU wy-
kryto u okoto 30% chorych, przy czym jego obec-
nos¢ czgsciej obserwowano w zaawansowanych
stadiach choroby oraz w rakach nisko zréznicowa-
nych. Wartos$¢ prognostyczna i predykcyjna tego
markera  pozostaje  jednak  kontrowersyjna
[16—18]. Istniejg zaledwie pojedyncze doniesienia
dotyczace oznaczen st¢zenia tego antygenu w su-
rowicy [19, 20], a brak jest danych na temat wy-
stgpowania HER2/NEU w plynach nowotworo-
wych towarzyszacych rakom jajnika.

Celem pracy bylo pordwnanie ekspresji
HER2/NEU w tkankach r6znych histologicznie ra-

kéw jajnika ze stgzeniem uwalnianego receptora
do ptynéw nowotworowych i surowicy chorych
z uwzglednieniem konwencjonalnych wskaznikéw
klinicznych i patologicznych choroby. Analiza po-
réwnawcza zawartosci HER2/NEU w tkance oraz
stezenia w ptynach torbieli, wysigkach i surowicy
powinna umozliwi¢ ustalenie zaleznosci migdzy
zdolnoscig komdrek nowotworowych do wytwa-
rzania receptora HER2/NEU w guzie a jego uwal-
nianiem do ptynéw ustrojowych.

Material i metody

Material do badari stanowity tkanki, ptyny tor-
bieli i/lub wysieki otrzewnowe oraz surowice po-
brane od indywidualnych chorych na nowotwory
zlosliwe jajnika hospitalizowanych w I Katedrze
i Klinice Ginekologii Akademii Medycznej we
Wroctawiu w latach 1999-2003. Ogétem zbadano
82 osoby z pierwotnie zlosliwymi nowotworami
jajnika, histopatologicznie rozpoznanymi jako:
gruczolakotorbielakoraki ~ typu  surowiczego
— 40 przypadkéw, raki endometrioidalne — 22 przy-
padki, raki sluzowe — 9 przypadkéw i raki niezréz-
nicowane — 11 przypadkéw. Stopient histologiczne-
go zréznicowania nowotworu okreslono jako Gl
w 20 przypadkach, G2 — w 28, a G3 — w 23 przy-
padkach rakéw. 24 przypadki zakwalifikowano do
I/IT stadium, a 58 — do III/IV stadium klinicznego
zaawansowania choroby wedtug FIGO.

Do badart immunohistochemicznych z tkanki
nowotworowej sporzadzano skrawki mrozeniowe
o grubosci 4 pm, a komdrki z pltyndw torbieli
i wysiekéw zageszczano za pomocg wirowania
przy matych obrotach. Otrzymane preparaty
utrwalano w zimnym acetonie. Oceng ekspresji
HER2/NEU przeprowadzano, stosujgc handlowy
zestaw DAKO EnVision + Kit, HRP (DAB),
(K 4007, DAKO; Dania) z wykorzystaniem prze-
ciwciala monoklonalnego przeciwko ludzkiej
onkoproteinie HER2/NEU (klon CB-11, Novoca-
stra, Anglia), ktérego miano robocze ustalono
w badaniach wstepnych na 1: 60. W mikroskopo-
wej ocenie preparatow uwzgledniano umiejsco-
wienie, rozleglo$¢ i intensywnos¢ barwienia. Za
wynik dodatni przyjmowano reakcje btonowg ob-
serwowang przynajmniej w 10% komoérek nowo-
tworowych. Nasilenie reakcji barwnej oceniano
w skali potilosciowej: reakcja Sladowa (+), reakcja
wyrazna (++), reakcja bardzo wyrazna (+++).

Pobranie krwi przed zabiegiem chirurgicznym
oraz pltynéw torbieli i/lub wysigkéw otrzewno-
wych podczas zabiegu operacyjnego byto mozliwe
w 51 przypadkach. Stezenie receptora HER2/NEU
oznaczono w 51 surowicach, 40 ptynach wysigko-
wych i 20 ptynach torbieli nowotworowych. Krew



Ekspresja HER2/NEU w tkance a st¢zenie w surowicy i ptynach nowotworowych u chorych na raka jajnika

665

obwodowg oraz ptyny torbieli i/lub wysigki wiro-
wano przez 10 min w 1200 x g, a otrzymane suro-
wice 1 supernatanty przechowywano do pomiar6w
w temperaturze —80°C. Stezenie HER2/NEU ozna-
czano metodg ELISA z zastosowaniem przeciwcia-
ta monoklonalnego anty-HER2/NEU (Oncogene
Science; USA).

Otrzymane wyniki poddano analizie staty-
stycznej. Do oceny zaleznosci migdzy wystgpowa-
niem HER2/NEU a strukturg histologiczng i stop-
niem zréznicowania nowotworu oraz klinicznym
zaawansowaniem choroby wediug FIGO zastoso-
wano test X% a dla poréwnania zaleznosci migdzy
stezeniem HER2/NEU w surowicach i w ptynach
nowotworowych nieparametryczny test Wilcoxo-
na. Za znaczgce statystycznie uznawano wartosci
p < 0,05.

Wyniki

W tabeli 1 przedstawiono ekspresj¢ biatka
HER2/NEU w rakach jajnika z uwzglednieniem
struktury histologicznej, stopnia zrdéznicowania
nowotworu oraz stadium klinicznego zaawanso-
wania choroby wedlug FIGO. Wystgpowanie
onkoproteiny HER2/NEU stwierdzono ogétem
w 58,5% rakéw. Obserwowano indywidualnie
zréznicowang ekspresje HER2/NEU zwigzang za-
réwno z nasileniem reakcji barwnej, jak 1 odset-
kiem dodatniej tkanki nowotworowej. Zwykle

Tabela 1. Ekspresja onkoproteiny HER2/NEU w rakach jajnika

ekspresja HER2/NEU byta umiejscowiona w bio-
nie komdrek nowotworowych, przy czym czgsto
obserwowano niepetne wybarwienie tych bton
(ryc. 1). Odsetek wybarwionych komoérek wahat
si¢ w granicach 10-90%, przy czym srednia reak-
tywnos¢ wynosita 26,5% (SD = 30,87; n = 82).
W nielicznych preparatach blonowej ekspresji
HER2/NEU towarzyszylo stabe dyfuzyjne pod-
barwienie cytoplazmy, ktérego nie uwzgledniano
przy okreslaniu odsetka reaktywnej tkanki nowo-
tworowej. Najsilniejsze odczyny barwne obserwo-

e Y
Ryc. 1. Blonowa nadekspresja onkoproteiny

HER2/NEU w raku jajnika typu endometrioidalnego
(metoda immunoperoksydazowa; x 200)

Fig. 1. Membrane overexpression of HER2/NEU
oncoprotein in endometrioid ovarian carcinoma
(immunoperoxidase method; x 200)

Table 1. Expression of HER2/NEU oncoprotein in ovarian carcinomas

Wskazniki Liczba przypadkow HER2/NEU-dodatnie
(Parameters) (Number of cases) (HER2/NEU-positive)
%
Typ histologiczny:
(Histological structure:)
Gruczolakotorbielakoraki surowicze 40 25 (52,0)
(Serous cystadenocarcinomas)
Gruczolakotorbielakoraki endometrioidalne 22 14 (63,6)
(Endometrioid cystadenocarcinomas) p=0,16
Gruczolakotorbielakoraki sluzowe 9 6 (66,7)
(Mucinous cystadenocarcinomas)
Raki niezr6znicowane 11 3(27,3)
(Undifferentiated carcinomas)
Stopient zréznicowania
(Grade of differentiation)
Gl 20 9 (45,0)
G2 28 19 (67,8) p=0,12
G3 23 17 (73,9)
Stadium klinicznego zaawansowania wedtug FIGO:
(Clinical stage of disease — FIGO)
I/ 24 11 (45,8) _
vV 58 37 (63.8) p=021
Ogétem (Total) 82 48 (58.,5)
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wano zwykle w komérkach tworzacych cewy gru-
czotowe. Niezaleznie od struktury histologicznej
w 19 rakach stwierdzono stabe nasilenie reakcji
(+) 1 maly odsetek reaktywnych komoérek
(10-30%). Silniejszym odczynom immunohisto-
chemicznym w 17 przypadkach ocenionym na ++,

HER2/NEU (pg/ml)

1201 M p< 0,00l ——
100 —— p < 0,001 p=0,03 —»
804
60
40+
20+
0 N
surowica wysigk plyn torbieli
serum ascitic fluid cyst fluid
n=51 n =40 n=20

Ryc. 2. Poréwnanie stgzenia HER2/NEU w surowicy,
plynie torbieli i/lub wysigku indywidualnych chorych
na raka jajnika

Fig. 2. Comparison of HER2/NEU concentration in
serum, cyst fluid and/or ascitic fluid from individual
patients with ovarian carcinoma

HER2/NEU (pg/ml)

120+ n=12

100
90
80+
70
60
501

401 A

301
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aw 12 na +++, towarzyszyt zwykle wigkszy odse-
tek dodatnich komérek (40-90%).

Jak wynika z tabeli 1, nie stwierdzono istot-
nych statystycznie zaleznosci migdzy ekspresjg
HER2/NEU a typem histologicznym, stopniem
zréznicowania nowotworu i stadium klinicznego
zaawansowania choroby. Odsetek przypadkéw,
wykazujacych zaréwno wykrywalng obecnos¢
HER2/NEU, jak i wigkszg intensywnos¢ reakcji,
byt jednak wyraznie wigkszy w III/IV stadium
(63,8%) anizeli w I/II (45,8%) stadium choroby
wedtug FIGO.

Rycina 2 przedstawia poréwnanie stezenia
HER2/NEU w surowicy, ptynie torbieli i/lub wy-
sigku u indywidualnych pacjentek z rakiem jajnika.
Jak wynika z ryciny 2, stezenie HER2/NEU byto
istotnie mniejsze w surowicach anizeli w badanych
poréwnawczo plynach nowotworowych tych sa-
mych chorych (p < 0,001). Stezenia HER2/NEU
w surowicach miescity si¢ w zakresie 0,3—
—74,6 pg/ml (mediana 6,4); w pltynach torbieli
w zakresie 0,4-108,1 pg/ml (mediana 13,65);
w wysiegkach nowotworowych w zakresie 3,7-
—109,6 pg/ml (mediana 9,65).

Rycina 3 przedstawia zaleznosci migdzy stop-
niem ekspresji HER2/NEU w tkance a stgzeniem
tego receptora w surowicy i ptynach nowotworo-
wych u poszczegdlnych chorych na raka jajnika.
Uwzgledniajac odsetek dodatnio reagujacej po-
wierzchni tkanki i stopieri nasilenia reakcji barw-

g R
O

reakcja ujemna
negative reaction

10-50% tkanki,

+
10-50% of tissue,
+

10-50% tkanki, > 50% tkanki, IHC
+H/+++ +H/+++
10-50% of tissue, > 50% of tissue,
+H/+++ +H/+++

Ryc. 3. Zaleznosci migdzy ekspresja HER2/NEU w tkance a stezeniem w surowicy (O), ptynie torbieli (LJ) i wysie-

ku (A) u indywidualnych chorych na raka jajnika

Fig. 3. Relations between HER2/NEU expression in tissue and concentration in serum (O), cyst fluid (L) and ascitic

fluid (A) in individual patients with ovarian carcinoma
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nej, wyodrebniono 4 podgrupy chorych. Jak wyni-
ka z ryciny, w wigkszosci przypadkow stezenie
HER2/NEU w surowicy nie przekraczato 15 pg/ml,
niezaleznie od ekspresji receptora na poziomie
tkanki. Stezenia HER2/NEU, przekraczajace te
wartos¢, stwierdzono w ptynach torbieli i/lub wy-
sigkach u 7 z 12 pacjentek zakwalifikowanych do
podgrupy czwartej, wykazujacych réwniez silng
reakcje immunohistochemiczng (++/+++), obej-
mujaca co najmniej 50% komorek. Nalezy pod-
kresli¢, ze w tej podgrupie chorych zwigkszenie
stezenia HER2/NEU w surowicy powyzej
15 pg/ml zanotowano jedynie w 3 przypadkach.

Mimo stosunkowo krétkiego okresu obserwa-
cji, 7 chorych tej podgrupy zmarlo w okresie
0,5-25 miesigcy. Wsrdd pozostatych 5 chorych,
u ktérych, mimo wyraznej reakcji tkankowej, nie
wykazano w pltynach nowotworowych wzrostu
stezenia HER2/NEU powyzej 15 pg/ml zanotowa-
no, jak dotychczas 3 zgony, przy czym czas catko-
witego przezycia przekraczat 40 miesigcy.

Omowienie

Mimo uznanej wartosci klinicznej analizy eks-
presji HER2/NEU w tkance i stgzenia w surowicy
chorych na raka gruczotu piersiowego [14, 15], ist-
nieja tylko pojedyncze doniesienia oceniajace ten
antygen w tkance i surowicy chorych na nabtonko-
we raki jajnika [19, 20]. Brak jest informacji doty-
czacych pomiaréw stezenia HER2/NEU w ptynach
nowotworowych u tych pacjentéw. Poréwnanie
ekspresji HER2/NEU w tkankach réznych histolo-
gicznie rakéw jajnika ze stezeniem uwalnianego
receptora do ptynéw nowotworowych i surowicy
chorych dostarcza wartosciowych informacji, wy-
jasniajacych mechanizmy uwalniania antygenu
Z miejsca jego wytwarzania w guzie nowotworo-
wym do krgzenia chorego [21].

Wyniki przeprowadzonych badan wykazaty
znaczng heterogennos¢ w ekspresji zaréwno tkan-
kowego, jak i krazgcego HER2/NEU u chorych na
raka jajnika. Mimo wigkszego odsetka dodatnich
przypadkéw 1 wiekszej intensywnosci reakcji
u pacjentéw w III/IV stadium raka w poréwnaniu
z chorymi w I/II stadium zaawansowania choroby,
nie wykazano istotnych zaleznosci migdzy obec-
nosciag HER2/NEU w badanej tkance a typem hi-
stologicznym, stopniem zréznicowania nNOwotwo-
ru i stadium klinicznego zaawansowania choroby
wedtug FIGO. Obserwacje te sg zgodne zaré6wno
z wilasnymi wczesniejszymi wynikami [17, 18],
jak i doniesieniami innych autoréw [22, 23].

W przeprowadzonych badaniach wtasnych po
raz pierwszy wykazano istotnie wigksze stezenia
HER2/NEU w ptynach nowotworowych anizeli

w surowicy chorych, przy czym ekspresja tego an-
tygenu na poziomie tkanki silniej korelowata ze
stezeniem krazacego receptora w plynach torbieli
i wysigkach w poréwnaniu z surowicami tych sa-
mych chorych. Na podstawie wynikow wyodreb-
niono podgrupy badanych pacjentek, uwzglednia-
jac stopieni ekspresji HER2/NEU, nasilenie reakcji
immunohistochemicznej oraz stezenie krazacego
receptora zarowno w surowicy, jak i ptynach no-
wotworowych. Najwieksze stezenia HER2/NEU
w plynach torbieli i wysigkach, przekraczajgce
15 pg/ml, stwierdzono w podgrupie wykazujgcej
intensywng, dotyczacg co najmniej 50% komorek,
reakcj¢ blonowa. Pacjentki zaliczone do tej pod-
grupy charakteryzowaly si¢ znacznie krétszym
czasem catkowitego przezycia (ponizej 25 miesig-
cy) niz chore, u ktérych stwierdzano duzg reak-
tywnos¢ tkankowg przy stezeniach HER2/NEU
w plynach ustrojowych nieprzekraczajacych
15 pg/ml (calkowity czas przezycia powyzej
40 miesigcy). Interesujaca wydaje si¢ obserwacja,
ze tylko w pojedynczych przypadkach duzym ste-
zeniom HER2/NEU w ptynach nowotworowych
towarzyszyto jednoczesne zwigkszenie stezenia
tego markera w surowicy. Brak danych, uwzgle-
dniajgcych réwnolegte pomiary nadekspresji
HER2/NEU w tkankach i stezen tego receptora
w plynach nowotworowych u chorych na raka jaj-
nika, uniemozliwia poréwnanie wynikéw wtia-
snych z obserwacjami innych autoréw.

Najwiecej doniesien, w ktérych podejmowano
préby wyjasnienia zaleznosci miedzy duzym ste-
zeniem HER2/NEU w surowicy a zlg prognoza
i odlegtymi przerzutami, dotyczy raka gruczotu
piersiowego [21, 24].

Baselga [21] uwaza, ze zewnatrzkomoérkowa
domena HER2/NEU, ktéra pelni role ochronng za-
pobiegajacg spontanicznej aktywacji kinazy tyro-
zynowej w domenie wewngtrzkomérkowej, moze
by¢ uwalniana drogg proteolitycznego rozszcze-
pienia receptora HER2/NEU i wykrywana w suro-
wicy chorych jako ECD/HER2/NEU (extra cellu-
lar domain HER2/NEU). Pozostaty, okreslany ja-
ko HER2/NEU p95, zwigzany z komoérka frag-
ment receptora, zawiera domene¢ o aktywnosci ki-
nazy tyrozynowej z przetrwala zdolnoscig trans-
misji sygnatowe;.

Opisywane w rakach gruczotu piersiowego
[21] rozbieznosci miedzy wysokimi st¢zeniami
krazagcego HER2/NEU wobec braku wykrywalnej
nadekspresji tkankowej i duzej ekspresji tkanko-
wej receptora przy malych stezeniach w surowicy
mogg by¢ wynikiem réznych proceséw regulacyj-
nych, uczestniczacych w rozszczepianiu czastecz-
ki HER2/NEU [21, 25]. Zgodnie z ostatnimi po-
gladami, rozszczepianie HER2/NEU jest aktywo-
wane przez dziatanie r6znych mechanizméw, wig-
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czajgc metaloproteinazy [21, 25]. Wydaje si¢, ze
rézny poziom aktywacji maszynerii uczestniczacej
W rozszczepianiu i uwalnianiu zewngtrzkomérko-
wego fragmentu HER2/NEU moze wyjasniaé réz-
ne stezenia krgzacego receptora przy poréwnywal-
nej ekspresji tkankowej. Znalazto to posrednio po-
twierdzenie w wynikach badai Moliny et al. [26],
ktérzy wykazali w rakach gruczotu piersiowego
fosforylacje domeny wewngtrzkomérkowej po
uwolnieniu czgsci zewngtrznej receptora, oraz do-
niesieniami innych badaczy, obserwujacych zjawi-
sko aktywacji kinazy tyrozynowej w HER2/NEU
dodatnich hodowlach komérkowych [26-30].
Znajomos$¢ mechanizméw 1 znaczenia roz-
szczepiania HER2/NEU dostarcza nowych mozli-
wosci terapeutycznych. Wiadomo, ze stosowanie
przeciwcial monoklonalnych (herceptyna) powo-
duje bezposrednie hamowanie procesu rozszcze-
piania HER2/NEU [26], podczas gdy wprowadze-
nie inhibitoréw metaloproteinaz lub inhibitoréw
kinazy tyrozynowej powinno zapobiega¢ odstonig-
ciu domeny wewnatrzkomérkowej, przeciwdziata-
jac wzmozonej aktywnosci sygnatowej [21, 25].

PiSsmiennictwo

Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja,
ze ocena stgzenia HER2/NEU w plynach torbieli
i wysiekach istniejgcych w rakach jajnika stanowi
lepszy wskaznik do analizy zaleznosci mig¢dzy
zdolnoscig do uwalniania zewnatrzkomérkowego
fragmentu tego receptora a stopniem biologicznej
agresji nowotworu anizeli oznaczanie stezenia
HER2/NEU w surowicy chorych. Wykazano réw-
niez, ze wystepowanie nowotworéw z duzg zdol-
noscig rozszczepiania i uwalniania HER2/NEU
umozliwia wyodrebnienie podgrupy chorych z sil-
ng nadekspresja i wysokim stezeniem tego recep-
tora w ptynach nowotworowych oraz definiuje
bardziej agresywny przebieg choroby. Wydaje si¢
bardzo prawdopodobne, ze podgrupa ta bedzie
wymagata celowanej terapii z zastosowaniem her-
ceptyny lub inhibitoréw metaloproteinaz, albo in-
hibitoréw kinazy tyrozynowej. Uznanie krazacego
HER2/NEU jako biologicznego wskaznika odrgb-
nej podgrupy HER2/NEU — dodatnich rakéw jaj-
nika — wymaga jednak zwigkszenia liczebnosci
i dluzszego czasu obserwacji takich przypadkéw.
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