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Streszczenie	
W Polsce od 40 lat obserwuje się rosnącą umieralność z powodu raka piersi. Poszerzająca się wiedza o biologii raka 
piersi nie pozwala obecnie postrzegać tego nowotworu jako jednorodnej jednostki chorobowej. Różne podtypy raka piersi  
– luminalny A (ER+ lub PR+ i HER2-), luminalny B (ER+ lub PR+ i HER2+), HER2-zależny (ER- i PR- i HER2+) 
czy tzw. potrójnie ujemny/podstawny (ER- i PR- i HER2-) – charakteryzują się odmiennym przebiegiem klinicznym 
i rokowaniem, a także wymagają indywidualnej strategii terapeutycznej. Receptor HER2 należy do rodziny ludzkich 
receptorów dla czynników wzrostu. Może ulegać ekspresji w różnych tkankach, gdzie zaangażowany jest we wzrost 
i różnicowanie komórek. Nadekspresja HER2 w komórkach raka piersi związana jest z gorszym rokowaniem, ale także 
z możliwością zastosowania u tych chorych terapii ukierunkowanych molekularnie anty-HER2. Szacuje się, że około 25% 
guzów piersi jest HER2-pozytywnych – u tych chorych należy rozważyć wdrożenie leczenia „celowanego”. Z tego względu 
w chwili obecnej standardowym elementem każdego badania histopatologicznego raka piersi powinna być immunohisto-
chemiczna ocena ekspresji receptora HER2. U chorych z niejednoznacznym wynikiem badania IHC (HER2 2+) należy 
ocenić ilość kopii genu HER2 w komórkach raka piersi metodą FISH. Tylko chore z nadekspresją receptora (HER2 3+) 
albo amplifikacją genu HER2 kwalifikują się do leczenia ukierunkowanego molekularnie. Pierwszym lekiem z tej grupy 
jest przeciwciało monoklonalne trastuzumab, które po połączeniu z HER2 nie tylko blokuje procesy wewnątrzkomór-
kowe zależne od pobudzenia receptora, ale także uruchamia odpowiedź immunologiczną przeciw komórkom nowotwo-
rowym w mechanizmie cytotoksyczności komórkowej zależnej od przeciwciał.

Słowa kluczowe: rodzina receptorów HER, nadekspresja HER2, amplifikacja genu HER2, czynniki prognostyczne w raku 
piersi, trastuzumab, cytotoksyczność komórkowa zależna od przeciwciał

Summary	
In Poland, morbidity associated with breast cancer has been increasing over the past 40 years. Current advances in 
our understanding of breast cancer biology preclude considering this condition as a homogenous nosologic entity. 
Several subtypes of breast cancer: luminal A (ER+, PR+, HER2-), luminal B (ER+, PR+, HER2+), HER2-depen-
dent (ER-, PR-, HER2+) and the so-called triple-negative or basic (ER-, PR-, HER2-) differ in clinical course and 
prognosis and require an individualized therapeutic approach. HER2 receptor is one of a family of human growth 
factor receptors. It may become expressed in different tissues, participating in growth and differentiation of cells. 
HER2 overexpression in breast cancer cells correlates with worse prognosis, but also enables implementation of 
targeted, anti-HER2  molecular therapies. As estimated, about 25% of breast tumors are HER2-positive and in these 
patients the use of “targeted” therapy should be considered. Therefore, at present, standard histological study of 
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WSTĘP

Wyróżnienie poszczególnych podtypów raka piersi 
w zależności od stanu receptorów hormonalnych i re-
ceptora HER2 spowodowało, że rak piersi nie jest już 

postrzegany jako jednorodna jednostka chorobowa, ale raczej 
jako heterogenna grupa chorób o różnym przebiegu i rokowa-
niu. Nadekspresja HER2 w komórkach raka piersi stanowi nie-
korzystny czynnik rokowniczy. Stwierdzana jest u co czwartej 
kobiety z rozpoznaniem tego nowotworu. Badania translacyjne 
toczące się od lat osiemdziesiątych ubiegłego wieku, kiedy to 
zidentyfikowano pierwsze receptory z rodziny HER, pozwo-
liły na poznanie ich struktury, funkcji i znaczenia w komór-
kach zdrowych i nowotworowych, a wreszcie doprowadziły 
do stworzenia leków ukierunkowanych na ten cel molekularny. 
Ich wprowadzenie do praktyki klinicznej poprawiło prognozę 
u chorych HER2-pozytywnych.
Niniejsza praca przybliża podstawy teoretyczne biologii re-
ceptorów HER oraz mechanizm działania przeciwciała tra-
stuzumab – pierwszego leku ukierunkowanego molekularnie 
anty-HER2.

INTRODUCTION

Discernment of particular subtypes of breast cancer 
depending on their hormonal receptor status and 
presence of HER2 receptors resulted in a situation, 

where breast cancer is no longer perceived as a single and 
homogenous disease, but rather as a heterogenous group of 
conditions differing in clinical course and prognosis. HER2 
overexpression in breast cancer cells is an unfavorable pro-
gnostic factor. It is seen in one in four women affected with 
this malignancy. Studies on translation undertaken since the 
‘80s of the past century, when first representatives of the 
HER receptor family have been identified, enabled clarifi-
cation of their structure, function and role in healthy and 
neoplastic cells, ultimately resulting in the development of 
drugs directed against this molecular target. Their introduc-
tion to clinical practice improved the prognosis in HER2-
positive patients.
This paper reviews theoretical bases of HER receptor biology 
and mechanism of action of trastuzumab, the first anti-HER2 
molecular drug.

breast cancer should include immunohistochemical assessment of HER2 receptor expression. Patients with equivocal 
result of the IHC study (HER2 2+) require quantitative analysis of HER2 gene copies in cancer cells using the FISH 
technique. Only patients with HER2 receptor overexpression (HER2 3+) or HER2 gene amplification are candidates 
for targeted molecular treatment. The first drug of this kind is monoclonal antibody trastuzumab, binding with the 
HER2 receptor and blocking HER2-dependent intracellular processes, while triggering a cytotoxic cellular antibody-
dependent immune reaction directed against cancer cells.

Key words: HER receptor family, HER2 overexpression, HER2 gene amplification, prognostic factors in breast cancer, 
trastuzumab, antibody-dependent cellular cytotoxic reaction

Coдержание	
В Польше за последних 40 лет наблюдается растущая смертность в результате рака молочной железы. Расши-
ряющиеся знания в области биологии РМЖ не позволяют в настоящий момент воспринимать эту опухоль, как 
однородную нозологическую единицу. Разные подтипы РМЖ – люминальный А (ER+ или PR+ и HER2-), люми-
нальный B (ER+ или PR+ и HER2+), HER2-зависимый (ER- и PR- и HER2+) или так называемый трижды нега-
тивный/базальный (ER- и PR- и HER2-) – характеризуются отличительным клиническим течением и прогнозом, 
а также нуждаются в индивидуальной терапевтической стратегии. Рецептор HER2 принадлежит к семейству 
человеческих рецепторов факторов роста. Может подвергаться экспрессии в разных тканях, в которых он задей-
ствован в рост и дифференциацию клеток. Сверхэкспрессия HER2 в клетках РМЖ связана с более плохим прогно-
зом, но также с возможностью применения у этих больных терапии с молекулярным направлением анти-HER2. 
Оценивается, что около 25% опухолей грудной железы HER2-позитивны, у этих больных следует рассматривать 
применение „нацеленного” лечения. Ввиду этого в настоящий момент стандартным элементом каждого гистопа-
тологического исследования в случае РМЖ должна быть иммуногистохимическая оценка экспрессии рецептора 
HER2. У больных с неоднозначным результатом исследования IHC (HER2 2+) следует оценивать число копий 
гена HER2 в раковых клетках грудной железы методом FISH. Только больные со сверхэкспрессией рецептора 
(HER2 3+) или с амплификацией гена HER2 квалифицируются для молекулярно направленного лечения. Первым 
лекарственным средством из данной группы является моноклональное антитело трастузумаб, которое после 
соединения с HER2 не только блокирует внутриклеточные процессы, зависимые от стимулирования рецептора, 
но также вызывает иммунологический ответ против опухолевых клеток в механизме клетчатой цитотоксично-
сти, зависимой от антител.
 
Ключевые слова: семейство рецепторов HER, сверхэкспрессия HER2, амплификация гена HER2, факторы прогно-
зирования в РМЖ, трастузумаб, клеточная цитотоксичность зависимая от антител
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RODZINA RECEPTORÓW HER – BUDOWA, 
FUNKCJE, MECHANIZMY POBUDZENIA

Receptor HER2 – tak jak HER1 (EGFR), HER3 i HER4 – jest 
błonowym receptorem dla czynników wzrostu. Wspomniane 
receptory należą do jednej rodziny HER (human epidermal 
growth factor receptors)(1). HER2 znany jest także jako ErbB2 
(nazwa wywodzi się od homologicznego wirusowego onko-
genu B ptasiej erytroblastozy), HER2/neu (człon nazwy neu 
nawiązuje do faktu, że pierwotnie onkogen zidentyfikowano 
w komórkach guzów u szczura wywodzących się z układu ner-
wowego – ang. neural), CD 340 (cluster of differentiation 340) 
lub p185 (co odpowiada masie cząsteczkowej receptora wyno-
szącej 185 kDa). Gen kodujący HER2 – protoonkogen ERBB2 
(HER2) – zlokalizowany jest w chromosomie 17. (17q21-22), 
a jego produkt białkowy został opisany w 1984 roku przez 
Weinberga i wsp.(2,3)

Receptory HER mają podobny schemat budowy i mechanizm 
aktywacji. Każdy receptor zawiera domenę zewnątrzkomórko-
wą (extracellular domain, ECD), krótką hydrofobową domenę 
przezbłonową (transmembrane domain, TD) i część wewnątrz-
komórkową(1,4-6). Najistotniejsze odmienności obserwowane 
między receptorami HER to brak możliwości wiązania liganda 
przez receptor HER2 i brak aktywności kinazy tyrozynowej 
domeny wewnątrzkomórkowej receptora HER3(4). Schemat 
budowy receptorów HER przedstawiono na rys. 1.

HER RECEPTOR FAMILY – STRUCTURE, 
FUNCTION, AND MECHANISMS OF ACTION

Receptors HER1 (EGFR), HER2, HER3 and HER4 are mem-
brane-based receptors for growth factors. These receptors 
belong to the family of human epidermal growth factor rec-
tors(1). HER2 is also known as ErbB2 (termed after homolo-
gous viral oncogene B of avian erythroblastosis), HER2/neu 
(the particle “neu” refers to the fact that initially this oncogene 
has been identified in murine neural tissue-derived tumors),  
CD 340 (cluster of differentiation 340) or p185 (refers to molec
ular mass of the receptor: 185 kDa). HER2-encoding gene 
– the ERBB2 protooncogene – is located at the chromosome 17 
(17q21-22) and its protein product has been first described in 
1984 by Weinberg et al.(2,3)

HER receptors feature a similar structural pattern and activa-
tion mechanism. Each receptor is composed of an extracellular  
domain (ECD), a short hydrophobic transmembrane do
main (TD) and intracellular part(1,4-6). Most significant differen-
ces among HER receptors consist in lack of ligand binding by 
HER2 receptor and lack of activity of tyrosine kinase in intra-
cellular domain of HER3 receptor(4). Basic patterns of HER 
receptors are shown in fig. 1.
Binding of a ligand to ECD activates the receptor. Ligands for 
HER receptors are growth factors – different for particular recep-
tor types(6-12). Ligands for HER receptors are presented in fig. 2.

HER1 HER2 HER3 HER4

Heterodimer HER2/HER3
z ufosforylowanymi

miejscami tyrozynowymi
Heterodimer HER2/HER3

with phosphorylated tyrosine loci  

Domena zewnątrzkomórkowa
zawiera 4 poddomeny (I-IV) 
– wśród nich 2 bogate w cysteinę 
i 2 bogate w leucynę, odpowiada  
za wiązanie liganda   
Extracellular domain 
contains 4 subdomains (I-IV), 
including 2 cysteine-rich 
and 2 leucin-rich, responsible 
for binding of the ligand

Domena przezbłonowa
Transmembrane domain

Domena
wewnątrz-
komórkowa
Intracellular 
domain 

Domena kinazy
tyrozynowej
ma aktywność
enzymatyczną 
Domain of tyrosine 
kinase showing 
enzymatic activity  

Fragment C-końcowy
zawiera miejsca
ulegające fosforylacji
C-terminal segment 
contains loci subjected 
to phosphorylation   

BA
Rys. 1. �Receptory rodziny HER. A. Schemat budowy receptorów HER. B. Przykład heterodimeru HER2/HER3 utworzonego po aktywowaniu 

receptora HER3 ligandem.
Fig. 1. �Receptors of the HER family. A. Schematic structure of HER receptors. B. An example of HER2/HER3 heterodimer arising upon activa-

tion of HER3 receptor by a ligand
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Połączenie liganda z domeną zewnątrzkomórkową aktywuje 
receptor. Ligandami dla receptorów HER są czynniki wzrostu 
– różne dla poszczególnych receptorów(6-12). Ligandy recepto-
rów HER prezentuje rys. 2.
Po przyłączeniu liganda konformacja domeny zewnątrzko-
mórkowej receptora ulega zmianie – nazywana jest wtedy kon-
formacją otwartą i umożliwia połączenie go z innym recepto-
rem z rodziny(13). Może to być taki sam receptor (określa się 
to mianem homodimeryzacji) lub inny członek rodziny (hete-
rodimeryzacja)(14,15). Możliwe jest utworzenie 10 rodzajów di-
merów, ale największy potencjał przekazywania sygnału mają 
heterodimery z udziałem receptora HER2(15). HER2 jest prefe-
rowanym partnerem dimeryzacji dla pozostałych receptorów 
rodziny, a najbardziej efektywne w zakresie przekazywania sy-
gnału połączenie tworzy z receptorem HER3(14). Kolejny etap 
to pobudzenie domen wewnątrzkomórkowych, a dokładnie ich 
fragmentów o aktywności enzymatycznej kinaz tyrozynowych, 
które krzyżowo fosforylują c-końcowe fragmenty wewnątrzko-
mórkowe receptorów tworzących dimer(4,6,10). Ten ostatni etap 
aktywacji receptorów umożliwia przekazanie pobudzenia do 
wewnątrzkomórkowych białek sygnałowych, które z kolei prze-
kazują informację do jądra komórkowego, uruchamiając trans-
krypcję genów warunkujących procesy życiowe komórki. Sieci 
wewnątrzkomórkowego przekazywania sygnału zależne od re-
ceptorów HER przedstawiono na rys. 2. Ostatecznym efek-
tem aktywowania receptorów HER jest odpowiedź komórkowa 
polegająca na pobudzeniu proliferacji i migracji, uwolnieniu 
czynników angiogennych lub hamowaniu apoptozy(16).
Nie zidentyfikowano dotychczas specyficznego liganda recep-
tora HER2. Według niektórych autorów jego domena ECD 
pozostaje stale w otwartej konformacji umożliwiającej dimery-
zację(13,17). W przypadku HER2 dimeryzacja może zachodzić, 
gdy receptor ulega nadekspresji w błonie komórkowej(4,5) – przy 
pewnej krytycznej ilości receptorów równowaga przesuwa się 
od monomerów do dimerów. Ponadto w modelu guzów neuro-
blastoma i glioblastoma u szczurów zidentyfikowano zmuto-
wany wariant receptora HER2 wykazujący stałą aktywność 
kinazy tyrozynowej. Mutacja dotyczy domeny przezbłonowej, 
w której w miejscu waliny 6643 występuje kwas glutaminowy 
(Val-6643>Glu)(18,19). Według jednej z teorii HER2 ulega także 
aktywacji po proteolizie domeny zewnątrzkomórkowej, powsta-
je wtedy krótszy wariant receptora – p95 cechujący się stałą 
aktywnością enzymatyczną(20). Nazwa białka wynika z faktu, że 
po uwolnieniu domeny ECD HER2 o masie 110 kDa pozo-
staje fragment 95 kDa obejmujący domenę przezbłonową i we-
wnątrzkomórkową(4,21). Domena ECD jest uwalniana do płynu 
zewnątrzkomórkowego, a stamtąd do krwi, gdzie może być 
wykryta. Obserwacje kliniczne wskazują, że ECD w surowicy 
występuje u nie więcej niż 6% chorych na wczesnego raka pier-
si, u 25% chorych na miejscowo zaawansowanego raka piersi 
i u większości chorych z nawrotowym, rozsianym nowotwo-
rem(22,23). Istnieje alternatywna hipoteza co do powstawania 
p95, według której krótkie fragmenty HER2 mogą powstawać 
dzięki wewnętrznym miejscom inicjacji translacji (internal ribo-
some entry site, IRES) znajdującym się w transkrypcie genu 
HER2(4,13,21,24). Pojawiły się doniesienia, że p95 może tworzyć 

Upon binding of a ligand, conformation of ECD changes, resul-
ting in an “open conformation type” enabling binding thereof with 
another receptor of the family(13). This may be the same type of re-
ceptor (a process termed “homodimerization”) or another mem-
ber of the family (“heterodimerization”)(14,15). As estimated, about 
10 types of dimers may arise, but the highest potential for signal 
transmission is associated with heterodimers involving the HER2 
receptor(15). HER2 is the preferred dimerization partner for other 
members of the family, while the most effective in signal transmis-
sion is the HER2-HER3 complex(14). The next step consists in ac-
tivation of intracellular domains, in particular their components 
showing enzymatic activity of tyrosine kinase, facilitating cross-
phosphorylation of c-end intracellular segments of receptor for-
ming the dimer(4,6,10). The latter step of receptor activation enables 
transmission of activation to intracellular signal proteins, which 
in turn pass the information to the nucleus, setting in motion 
transcription of genes regulating cellular life processes. Networks 
of HER-dependent intracellular signal transmission are presented 
in fig. 2. The final effect of HER receptor activation is cellular 
response consisting in activation of proliferation and migration, 
release of angiogenic factors and inhibition of apoptosis(16).
To date, no specific ligand for HER2 receptor has been identi-
fied. According to some authors, its ECD domain remains con-
tinuously in “open” conformation, enabling dimerization(13,17). 
In the case of HER2, dimerization may occur when the receptor 
becomes overexpressed in the cellular membrane(4,5) – at a certa-
in critical density of receptors, the balance shifts from monomers 
towards dimers. Furthermore, in murine neuroblastoma and glio-
blastoma models, a mutation variant of HER2 receptor has been 
identified, featuring continuous tyrosine kinase activity. Mutation 
concerns the transmembrane domain, where at the position 6643 
valine has been replaced by glutamic acid (Val-6643>Glu)(18,19). 
According to one theory, HER2 may be also activated by ECD 
proteolysis, giving rise to a shorter variant of the receptor (p95) 
with a continuous enzymatic activity(20). Name of this protein re-
flects the fact that after liberation of HER2 ECD with a molecu-
lar mass of 110 kDa, there is a 95 kDa segment left, including the 
transmembrane and intracellular domains(4,21). The ECD doma-
in is released to the extracellular fluid and then to the bloodstre-
am, where it may be detected. Clinical experience indicates that 
serum ECD is present in only 6% of patients at early clinical sta-
ges of breast cancer, in about 25% of those with locally-advanced 
cancer, and in a majority of those with recurrent disseminated tu-
mor(22,23). There is an alternative hypothesis concerning formation 
of p95, whereby short fragments of HER2 may arise thanks to in-
ternal loci of initiation of translation (internal ribosome entry si-
tes, IRES) within the transcript product of the HER2 gene(4,13,21,24). 
According to some reports, p95 may form homodimers and dime-
rize with HER3 receptors(25). In murine models, it has oncogenic 
properties promoting rapid development of lung metastases(4,21,24).

PREDICTIVE ROLE OF HER2 RECEPTOR

On physiological grounds, HER receptors are involved in pro-
cesses of differentiation, proliferation and migration of cells 
and control of apoptosis. They are crucial in organogenesis 
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Neuregulina 4
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Rys. 2. �Przekazywanie sygnału przez pobudzone receptory HER do wnętrza komórki. C-końcowe fragmenty receptorów HER po ufosforylowaniu 
stają się celem dla białek enzymatycznych zawierających motyw homologiczny dla białka SRC (SRC homology domain 2) zwany domeną 
SH2, np. podjednostka p85 kinazy 3-fosfatydyloinozytolu, białko Ras o aktywności GTP-azy, fosfolipaza Cγ. Istnieją także białka zawierające 
domenę SH2, ale niemające aktywności enzymatycznej, służące tylko jako białka adaptorowe i łączące receptory HER z innymi enzymami 
zaangażowanymi w przekazywanie sygnału. Pobudzony receptor HER2 wymaga pośrednictwa takiego właśnie białka adaptorowego do prze-
niesienia sygnału do wnętrza komórki. Tę rolę odgrywa GRB7 (growth factor receptor-bound protein 7). Białko GRB 7 zawiera domenę 
SH2, dzięki której odgrywa rolę łącznika między aktywnym receptorem błonowym a ścieżką sygnałową Ras>Raf>Mek>MAPK

Fig. 2. �Signal transmission by activated HER receptors into the cell. Upon phosphorylation, C-terminal segments of HER receptors become targets 
for enzymatic proteins equipped with a motif homologous with the SRC protein, termed SH2 domain, e.g. subunit p85 of phosphatidylino-
sitol 3-kinase, GTP-ase activity-exerting Ras protein, Cγ phospholipase. There are also proteins featuring an SH2 domain but devoid of 
enzymatic activity, serving as adapter proteins and binding HER receptors with other enzymes involved in signal transmission. Activated 
HER2 receptor requires the presence of such an adapter protein for signal transmission into the cell. This role is fulfilled by growth factor 
receptor-bound protein 7 (GRB7). The GRB7 protein possesses the SH2 domain, enabling it to play the role of a connector between acti-
vated membrane receptor and signal pathway Ras>Raf>Mek>MAPK

Użyte skróty: Shc – adaptorowe białko homologiczne do Src i kolagenu (Src homologous and collagen protein); PI3K – kinaza 3-fosfatydyloinoztolu (phosphatidylinositol 3-kinase); Akt – kinaza serynowo- 
-treoninowa Akt; mTOR – kinaza mTOR (mammalian target of rapamycin kinase); Ras – GTP-aza białkowa Ras (RAt sarcoma); Raf – kinaza serynowo-treoninowa Raf (rapidly accelerated fibrosarcoma);  
MEK 1/2 – kinaza kinaz białkowych aktywowanych miogenami (dual specificity mitogen-activated protein kinase kinase 1 and 2); MAPK – kinaza białkowa aktywowana miogenami (mitogen-activated protein kinase);  
kinaza Src (SaRComa); Jak – kinaza Jak (Janus kinase); STAT – przekaźnik sygnałów i aktywator transkrypcji (signal transducer and activator of transcription); PLC γ – fosfolipaza Cγ (phospholipase C-γ); DAG – diacylo-
glicerol (diacylglycerol); PKC – kinaza białkowa C (protein kinase C).
Abbreviations used: Shc – adaptor protein homologous to Src and collagen; PI3K – phosphatidylinositol 3-kinase; Akt – serine-threonine kinase Akt; mTOR – mammalian target of rapamycin kinase; Ras – GTP-ase 
Ras (RAt sarcoma); Raf – serine-threonine kinase Raf (rapidly accelerating fibrosarcoma); MEK1/2 – dual specificity mitogen-activated protein kinase kinase 1 and 2; MAPK – mitogen-activated protein kinase; 
Src kinase (SaRComa); Jak kinase (Janus kinase); STAT – signal transducer and activator of transcription; PLC γ – phospholipase Cγ; DAG – diacylglycerol; PKC – protein kinase C.
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and their dysfunction may result in death of the embryo, neu-
rodegenerative diseases and carcinogenesis(26).
Carcinogenesis is probably a  result of excessive density of 
HER2 receptors in the cell (overexpression), whereby signals 
transmitted by them become too strong. HER2 overexpression 
was seen in several malignant tumors, including stomach can-
cer(27), ovarian cancer(28) or endometrial cancer(29). Best under-
stood is the role of this phenomenon in breast cancer.
In several authors’ opinion, HER2 overexpression or amplifi-
cation (multiplication of copies) of its encoding gene is present 
in 17-33% of breast cancer cases(1,4,30-33). Discrepancy of results 
is due to varying methodology and according to current esti-
mates, in one in four patients development of breast cancer 
depends on excessive activity of this receptor.
HER2 overexpression may be due to amplification (multiplica-
tion of copies) of HER2-encoding gene, polysomy (>2) of the 
chromosome 17(34,35) or to epigenetic mechanisms controlling 
gene transcription or increasing stability of mRNA(36,37). Even 
if gene amplification is the main cause of HER2 overexpres-
sion(6,7), analysis of primary breast tumors does not confirm en-
tire concordance between gene amplification and overexpression 
of its transcript or protein product(37-39). Whichever parameter is 
evaluated – number of gene copies or its protein product – most 
authors agree that HER2-positive tumors take a more aggressive 
clinical course and have a worse prognosis(1,4,40-43).
Presence of this receptor in cancer cells correlates with shor-
ter recurrence-free survival after surgical treatment and worse 
overall survival(40,44-50). HER2-positive tumors are usually duc-
tal cancers(51), rarely showing expression of hormone recep-
tors(1,4,47) and frequently – higher malignancy grade(38,49,51,52). 
HER2-positive patients frequently have lymph node invasion 
at the time of diagnosis(47). These patients have a particularly 
poor prognosis and their 3-year survival rate is only about 40% 
in several reports(32,33,53).
It would appear that HER2 overexpression not only contribu-
tes to a more aggressive behavior of breast cancer, but also 
plays an important role in its development, starting already 
at the preinvasive stage(54,55). Particularly frequent (41-46%) is 
HER2 overexpression in in situ ductal cancers (DCIS)(51,56-58). 
In these tumors, HER2 overexpression correlates with greater 
histological immaturity(59,60).

QUALIFICATION  
FOR ANTI-HER2 TREATMENT

Prognosis in HER2-positive patients significantly improved 
after introduction of agents targeted specifically against this 
molecular target. In 1995 anti-HER2 monoclonal antibody has 
been first administered in patients with disseminated breast 
cancer(61) and, 3 years later, upon confirmation of effectiveness 
of the drug, American Food and Drug Administration (FDA) 
approved the use of trastuzumab in palliative treatment of  
breast cancer. In 2006, the preparation has also been approved 
for adjuvant treatment.
As anti-HER2 therapy is effective only in patients with recep-
tor overexpression(62,63), prior to qualification for this treatment 

homodimery oraz ulegać dimeryzacji z receptorem HER3(25). 
W modelach mysich ma on właściwości onkogenne i warunku-
je szybkie wystąpienie przerzutów do płuc(4,21,24).

ROLA PROGNOSTYCZNA RECEPTORA HER2

Fizjologicznie receptory HER zaangażowane są w procesy róż-
nicowania, podziałów i migracji komórek oraz kontroli apop-
tozy. Mają krytyczne znaczenie w organogenezie, a patologie 
związane z ich funkcjonowaniem mogą prowadzić do śmierci 
w okresie embrionalnym, chorób neurodegeneracyjnych czy 
karcynogenezy(26).
Do nowotworzenia prowadzi prawdopodobnie stan, w którym 
występuje w komórce nadmierna ilość receptorów HER2 (nad
ekspresja), a sygnał od nich zależny jest wzmocniony. Nad
ekspresję receptora HER2 zaobserwowano w różnych nowo-
tworach złośliwych, m.in. w raku żołądka(27), raku jajnika(28) czy 
raku endometrium(29). Najlepiej jednak poznano znaczenie tego 
zjawiska w raku piersi.
Według różnych badaczy nadekspresja receptora HER2 lub 
amplifikacja (zwielokrotnienie kopii) jego genu dotyczy 17-33% 
raków piersi(1,4,30-33). Rozbieżność wyników jest wynikiem róż-
nych metod badania, obecnie przyjmuje się, że u co czwartej 
chorej rozwój raka piersi zależy od nadmiernej aktywności 
receptora.
Nadekspresja receptora HER2 może wynikać z amplifikacji 
(zwielokrotnienia liczby kopii) genu HER2, polisomii (>2) 
chromosomu 17.(34,35) albo z mechanizmów epigenetycznych 
regulujących transkrypcję genu lub zwiększających stabilność 
mRNA(36,37). Jakkolwiek uważa się, że amplifikacja genu jest 
głównym powodem nadekspresji HER2(6,7), to jednak analizy 
pierwotnych guzów piersi nie potwierdzają istnienia całkowitej 
zgodności amplifikacji genu z nadekspresją jego transkryptu czy 
produktu białkowego(37-39). Niezależnie jednak od tego, czy oce-
niana jest ilość kopii genu czy też jego produkt białkowy, obecnie 
autorzy są zgodni, że guzy HER2-pozytywne charakteryzują się 
bardziej agresywnym rozwojem i gorszym rokowaniem(1,4,40-43).
Obecność receptora w komórkach nowotworowych wiąże się 
ze skróconym czasem do nawrotu choroby po zabiegu opera-
cyjnym oraz skróconym czasem przeżycia całkowitego(40,44-50). 
Guzy HER2-pozytywne to najczęściej raki przewodowe(51), rza-
dziej wykazują ekspresję receptorów hormonalnych(1,4,47), a czę-
ściej – większy stopień złośliwości(38,49,51,52). U chorych HER2- 
-pozytywnych częściej w chwili rozpoznania stwierdzane jest 
zajęcie węzłów chłonnych(47). Chore HER2-pozytywne z prze-
rzutami do węzłów mają szczególnie złe rokowanie, według 
różnych autorów prawdopodobieństwo 3-letniego przeżycia 
bez nawrotu choroby wynosi u nich jedynie około 40%(32,33,53).
Wydaje się, że nadekspresja receptora HER2 nie tylko warun-
kuje agresywny charakter nowotworów złośliwych piersi, ale 
także odgrywa istotną rolę w ich rozwoju począwszy od sta-
dium przedinwazyjnego(54,55). Wyjątkowo często, bo w 41-46% 
przypadków, obserwuje się nadekspresję HER2 w przewodo-
wych rakach in situ (ductal carcinoma in situ, DCIS)(51,56-58). 
Nadekspresja HER2 w tych guzach ma związek z mniejszym 
stopniem dojrzałości histologicznej(59,60).
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modality, status of expression in cancer cells must be determi-
ned(61,64). In several authors’ opinion, 17-21% of breast cancer 
cases show HER2 overexpression confirmed by immunohisto-
chemical technique in paraffin-preserved tissue samples(48,49,51). 
HER2 gene amplification is present in 17-33% of breast cancer 
cases, whereby 83-97% of tumors showing overexpression of 
corresponding protein as assessed by immunohistochemical 
technique(38,65,67). Amplification evaluated by fluorescence in situ 
hybridization (FISH) or chromogenic in situ hybridization 
(CISH).
According to currently valid guidelines, each patient with in-
vasive breast cancer should undergo HER2 status verification. 
In Poland, the commercially available kit HercepTest (Dako) 
is used to this purpose, containing antibodies directed against 
HER2 intracellular domain. The assay is evaluated semiqu-
antitatively according to special guidelines developed for this 
test within 0 to 3+ range. Tumors scoring 0-1+ are considered 
HER2-negative and those scoring 3+ – as HER2-positive. The 
2+ score necessitates verification by the FISH technique. Dia-
gnostic algorithm for determination of HER2 receptor status 
in breast cancer patients is presented in fig. 3.
If tumor cells present chromosome 17 polysomy without re-
ceptor gene amplification, potential candidates for antibody 
treatment are considered tumors showing overexpression of 
protein.
Current guidelines in this area are the same as those for patients 
qualified for trastuzumab treatment. Noteworthy is that such 
qualification has no additional predictive value nor for antibody 
treatment as such, neither for drugs from the small-molecule ki-
nase inhibitor family. Therefore, receptor overexpression or gene 
amplification does not allow identification of patients who will 
respond to treatment and only enables exclusion of patients who 
certainly will not benefit from the therapy. Hopefully, undergo-
ing clinical translation trials will identify markers providing such 
an information.

MECHANISM OF ACTION OF TRASTUZUMAB

Trastuzumab is a humanized (i.e. including over 95% human 
proteins) monoclonal antibody, structurally similar to the IgG1 
subclass. It is directed against the extracellular domain of HER2, 
with epitope located near cellular membrane(7,14). The antibody 
blocks HER2 activity. Used in monotherapy, it probably is 
unable to initiate apoptosis of cancer cells, while it does exert 
a cytostatic effect, arresting the cell cycle at the G1/S phase, 
increases activity of p27 protein and reduces activity of D1 cyc-
lin and cyclin-dependent kinase CDK2(7). Mechanism of action  
of the drug is a complex one with several mutually comple-
mentary theories explaining its therapeutic effect, schemati-
cally presented in fig. 4. Trastuzumab inhibits ECD proteoly-
sis, while reduced EDC release may block formation of active 
shortened form of the receptor p95. The drug also inhibits acti-
vation of receptor and its dimerization partner, thereby bloc-
king intracellular signal-transmitting pathways. Studies of tu-
mors operated on after neoadjuvant systemic treatment using 
trastuzumab revealed its impact on signal pathways PI3K-AKT 

KWALIFIKACJA DO LECZENIA ANTY-HER2

Rokowanie u chorych HER2-pozytywnych istotnie poprawiło 
się wraz z pojawieniem się leków ukierunkowanych na cel mo-
lekularny, jakim jest ten receptor. W 1995 roku zastosowano po 
raz pierwszy przeciwciało monoklonalne anty-HER2 u pacjen-
tek z rozsianym rakiem piersi(61), a 3 lata później, po potwier-
dzeniu skuteczności leku, amerykańska FDA (Food and Drug 
Administration) zaaprobowała trastuzumab w leczeniu paliatyw-
nym raka piersi. W 2006 roku preparat zarejestrowano także 
w leczeniu uzupełniającym.
Ponieważ leczenie anty-HER2 jest skuteczne tylko u chorych 
z nadekspresją receptora(62,63), przed kwalifikacją do terapii 
należy określić stan jego ekspresji w komórkach nowotworo-
wych(61,64). Według różnych autorów w błonie komórek 17-21% 
guzów piersi występuje nadekspresja receptora HER2(48,49,51) 
oceniana metodą immunohistochemiczną w materiale tkanko-
wym utrwalonym w parafinie. Amplifikacja genu HER2 doty-
czy 17-33% guzów piersi(38,65,66), w tym 83-97% guzów z ampli-
fikacją HER2 wykazuje nadekspresję białka ocenianą metodą 
immunohistochemiczną(38,65,67). Amplifikacja oceniana jest me-
todą fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (fluorescence in situ 
hybridization, FISH) lub chromogenicznej hybrydyzacji in situ 
(chromogenic in situ hybridization, CISH).
Według aktualnych wytycznych u każdej chorej z rakiem inwa-
zyjnym piersi należy zweryfikować stan HER2 metodą immuhi-
stochemiczną. W Polsce wykorzystywany jest w tym celu komer-
cyjny zestaw odczynników, tzw. HercepTest (Dako), zawierający 
przeciwciało skierowane przeciw domenie wewnątrzkomórkowej 
HER2. Odczyn oceniany jest półilościowo wg specjalnych wy-
tycznych przewidzianych dla testu w zakresie 0-3+. Guzy 0-1+ 
uznawane są za HER2-negatywne, a 3+ – za HER2-pozytywne. 
Odczyn 2+ wymaga weryfikacji metodą FISH. Algorytm dia-
gnostyczny dla określenia stanu receptora HER2 w guzach piersi 
przedstawiono na rys. 3.
Jeżeli w komórkach nowotworowych występuje polisomia chro-
mosomu 17. bez amplifikacji genu receptora, za potencjalnie 
wrażliwe na leczenie przeciwciałem uznaje się obecnie guzy 
z nadekspresją białka.
Aktualne wytyczne w tym zakresie są powtórzeniem zaleceń dla 
chorych kwalifikowanych do leczenia trastuzumabem. Pamię-
tać jednak należy, że taka kwalifikacja nie ma dodatniej warto-
ści predykcyjnej ani dla leczenia przeciwciałem, ani dla leków 
z grupy drobnocząsteczkowych inhibitorów kinaz. Oznacza to, 
że nadekspresja receptora lub amplifikacja genu nie identyfi-
kuje chorych, które na leczenie odpowiedzą, a jedynie pozwala 
nie kwalifikować chorych, które z pewnością nie odniosą korzy-
ści z terapii. Być może trwające badania translacyjne pozwolą 
zidentyfikować markery o takiej wartości.

MECHANIZM DZIAŁANIA TRASTUZUMABU

Trastuzumab jest humanizowanym, tzn. zawierającym 95% 
białka ludzkiego, przeciwciałem monoklonalnym o strukturze 
charakterystycznej dla podklasy IgG1. Skierowany jest przeciw 
domenie zewnątrzkomórkowej receptora HER2, jego epitop 
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and MAPK-Erk. Another mechanism of action of the antibody is 
by enhanced internalization and degradation of the receptor. 
Trastuzumab participates in inhibition of angiogenesis, thereby 
blocking signals transmitted from the HER2 receptor. Preclini-
cal trials revealed a negative impact of immune therapy on an-
giogenesis by inhibition of expression of VEGF, TGF-α, PAI1 
and angiopoietin 1, as well as by promoting expression of an-
tiangiogenetic factors, e.g. thrombospondin 1. An important 
component of drug activity is activation of antibody-dependent 
cell-mediated cytotoxicity (ADCC). The Fc segment of trastu-
zumab is recognized by Fcγ receptor of NK cells. If the anti-
body is bound to a cancer cell, this phenomenon initiates a NK 
attack by the ADCC mechanism. Studies of tumors excised 
after neoadjuvant treatment by docetaxel and trastuzumab re-
vealed infiltration of NK cells within the tumor and enhanced 
activity of lymphocytes as compared with controls. Furthermore, 
genotype of Fcγ receptors may affect the effectiveness of trastu-
zumab therapy. Better treatment outcomes in the field of ORR 
were obtained in patients with the genotype Fcγ R IIIa-158  
Val/Val genotype. Also, when combined with radiotherapy and 
chemotherapy, trastuzumab may inhibit DNA repair mechanisms 
by reducing expression of p21 protein responsible for cellular 
response to damaged DNA(7,67,68).

znajduje się w pobliżu błony komórkowej(7,14). Przeciwciało ha-
muje aktywność receptora HER2. Stosowane w monoterapii 
prawdopodobnie nie ma zdolności uruchamiania apoptozy ko-
mórek nowotworowych, natomiast wywiera efekt cytostatyczny, 
hamując cykl komórkowy w  fazie G1/S; powoduje zwiększe-
nie aktywności białka p27 i zmniejszenie aktywności cykliny D1 
oraz kinazy CDK2 (cyclin-dependent kinase 2)(7). Mechanizm 
działania leku jest złożony, istnieje kilka wzajemnie uzupełnia-
jących się teorii tłumaczących jego aktywność, co schematycz-
nie przedstawiono na rys. 4. Trastuzumab hamuje proteolizę 
domeny zewnątrzkomórkowej, a poprzez ograniczenie uwal-
niania ECD może blokować powstawanie aktywnej skróconej  
formy receptora – p95. Lek hamuje także aktywację receptora 
i jego partnera dimeryzacji, dzięki czemu blokuje wewnątrzkomór-
kowe ścieżki przekazywania sygnału. Badania guzów operowa-
nych po neoadiuwantowym leczeniu systemowym z użyciem 
trastuzumabu wykazały jego wpływ na ścieżki przekaźnikowe 
PI3K-AKT i MAPK-Erk. Kolejny mechanizm działania prze-
ciwciała to nasilenie internalizacji i degradacji receptora. Tra-
stuzumab ma swój udział w hamowaniu angiogenezy, dzięki 
zablokowaniu sygnału płynącego od receptora HER2. Bada-
nia przedkliniczne wykazały negatywny wpływ immunoterapii 
na proces angiogenezy dzięki zahamowaniu ekspresji VEGF, 

Ocena ekspresji receptora HER2 w błonie komórek nowotworowych 
– metoda IHC  
Assessment of HER2 receptor expression in tumor cell membrane 
– IHC technique

HerceptTest®
0 – brak odczynu lub odczyn barwny w <10% komórek raka naciekającego 
0 – no reaction or color reaction in less than 10% of infiltrating cancer cells
1+ – nieciągłe wybarwienie błony komórkowej, całkowite

wybarwienie w <10% komórek raka naciekającego 
1+ – discontinuous staining of cell membrane; total staining in less than 10%

of infiltrating cancer cells
2+ – słabe lub średnie ciągłe wybarwienie błony w >10% komórek 

raka naciekającego
2+ – weak or moderate continuous stain of membrane in over 10% 

of infiltrating cancer cells
3+ – silne ciągłe wybarwienie błony w >10% komórek raka naciekającego
3+ – intense staining of over 10% of infiltrating cancer cells   

IHC 2+IHC 3+

HER2+

Liczba kopii genu/liczba centromerów chromosomu 17.
Number of copies of gene/number of centromeres of chromosome 17
<1,8
1,8-2,2
>2,2
lub liczba kopii genu
or number of copies of gene
<4
4-6
>6 

>2,2 lub >6, amplifikacja
>2.2 or >6, amplification

HER2+

<1,8 lub <4, brak amplifikacji
<1.8 or <4, no amplification

HER2-

IHC 0, 1+

HER2-

1,8-2,2 lub 4-6, wynik wątpliwy
1.8-2.2 or 4-6, borderline result  

>2 w ponownej ocenie FISH
>2 in a repeat FISH assay 

HER2+

Ocena amplifikacji genu HER2 
– FISH lub CISH
Assessment of HER2 gene 
amplification – FISH or CISH   

Rys. 3. �Algorytm oceny stanu receptora HER2 w komórkach raka piersi
Użyte skróty: IHC – badanie immunohistochemiczne; FISH – fluorescencyjna hybrydyzacja in situ
Fig. 3. �Algorithm of assessment of HER2 receptor status in breast cancer
Abbreviations used: IHC – immunohistochemical study; FISH – fluorescence in situ hybridization
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TGF-α, PAI1 i angiopoetyny 1 oraz pobudzeniu ekspresji czyn-
ników antyangiogennych, np. trombospondyny 1. Ważnym 
elementem działania leku jest uruchamianie cytotoksyczności 
zależnej od przeciwciał (antibody-dependent cell-mediated cyto-
toxicity, ADCC). Fragment Fc trastuzumabu jest rozpoznawany 
przez receptor Fcγ komórek NK. Jeżeli przeciwciało związane 
jest z komórką nowotworową, zjawisko to inicjuje atak komó-
rek NK w mechanizmie ADCC. Badania guzów usuniętych po 
neoadiuwantowym leczeniu docetakselem i trastuzumabem 
wykazały naciek komórek NK w tkance guzów oraz zwiększo-
ną aktywność limfocytów w porównaniu z grupą kontrolną. 
Zaobserwowano także, że genotyp receptorów Fcγ może mieć 
wpływ na efektywność terapii trastuzumabem. Lepsze wyniki 
leczenia w zakresie ORR uzyskano u pacjentek z genotypem 
Fcγ R IIIa-158 Val/Val. Wreszcie w skojarzeniu z radioterapią 
i chemioterapią trastuzumab hamuje procesy naprawcze DNA, 
gdyż zmniejsza ekspresję białka p21 odpowiedzialnego za ko-
mórkową odpowiedź na uszkodzenie DNA(7,67,68).

PODSUMOWANIE

Identyfikacja receptora HER2 oraz poznanie znaczenia jego 
nadekspresji w komórkach raka piersi pozwoliły na wyróżnie-
nie podgrupy chorych o agresywnym przebiegu choroby oraz 
ze złą prognozą. Z drugiej strony poznanie budowy i  funkcji 
receptora zapoczątkowało prace nad lekami ukierunkowanymi 
na ten cel molekularny. Ich wprowadzenie do praktyki klinicz-
nej poprawiło prognozę u chorych HER2-pozytywnych. Pierw-
szy z tych leków to przeciwciało monoklonalne trastuzumab, 

Rys. 4. Mechanizmy działania trastuzumabu
Fig. 4. Mechanism of action of trastuzumab

Hamowanie dimeryzacji
Inhibition of dimerization

Hamowanie  
proteolizy ECD
Inhibition  
of ECD proteolysis

Zapobieganie  pobudzeniu  
wewnątrzkomórkowych  
szlaków sygnalizacyjnych
Prevention of activation of intracellular  
signal pathways

Nasilenie internalizacji receptora
Enhanced internalization of receptor

Czynniki  
angiogenne

Hamowanie angiogenezy
Inhibition of angiogenesis

ADCC

ECD

TACE

SUMMATION

Identification of the HER2 receptor and elucidation of role of 
its overexpression in the breast cancer cells enabled identifica-
tion of patients at risk of a more aggressive clinical course of 
the disease and poor prognosis. On the other hand, better un-
derstanding of structure and function of this receptor initiated 
studies of drugs directed against this particular molecular target. 
Their introduction to clinical practice improved prognosis in 
HER2-positive patients. The first of this class of drugs, i.e. mo-
noclonal antibody trastuzumab, is used in both adjuvant and 
palliative treatment, while the second – small-molecule tyrosine 
kinase inhibitor lapatinib – is used in the treatment of disse-
minated and recurrent breast cancer after failure of trastuzu-
mab therapy. Currently intensive studies are underway aiming 
at optimizing the use existing drugs and development of novel 
agents targeted against the HER2 receptor.
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