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Summary
Breast cancer is the most frequently occurring cancer in women. It has been confirmed that ap-
proximately 30% of patients have overexpression of human epidermal growth factor 2 (HER2) on 
the surface of tumor cells. Trastuzumab – a recombinant, humanized monoclonal antibody – is di-
rected against this receptor. Its use in traditional chemotherapy (with anthracyclines or taxanes) 
causes an increase of therapy efficiency. However, the systemic toxicity of the anticancer drugs 
is still a serious problem. Therefore, new solutions are sought, especially in the field of selective 
drug transport to tumor cells. Dendrimers are composed of a core and branches. They are the best-

Streszczenie
Rak piersi to najczęściej występujący nowotwór u kobiet. Dane literaturowe potwierdzają, iż 
u około 30% pacjentek występuje nadekspresja receptora nabłonkowego czynnika wzrostu 
HER2 (Human Epidermal Growth Factor 2) na powierzchni komórek nowotworowych. Przeciw-
ko białku HER2 skierowany jest trastuzumab - rekombinowane, humanizowane przeciwciało 
monoklonalne. Wzbogacenie nim tradycyjnej chemioterapii, z zastosowaniem antracyklin czy 
taksonów, zwiększa skuteczność leczenia. Jednak ogólnoustrojowa toksyczność samych leków 
nadal stanowi poważny problem. Z tego powodu poszukuje się nowych rozwiązań, zwłaszcza 
na poziomie selektywnego transportu leku do komórki nowotworowej.
Dendrymery, zbudowane z rdzenia oraz promieniście odchodzących od niego gałęzi, są jedną 
z najlepiej poznanych grup nanocząsteczek. Liczne publikacje wskazały, iż mogą być wykorzy-
stane jako nośniki różnego typu cząsteczek, m.in. leków przeciwnowotworowych. Ich rozgałę-
ziona struktura zapewnia skuteczną ochronę przed przedwczesnym uwalnianiem leku w ukła-
dzie krążenia, dzięki czemu istnieje szansa na zmniejszenie dawki przy zachowaniu zbliżonego 
działania terapeutycznego i jednoczesnym obniżeniu toksyczności leku względem komórek 
prawidłowych. Ponadto modyfikacja powierzchni dendrymeru przeciwciałem monoklonalnym 
zapewnia skutek terapii celowanej. Dlatego tak ważna jest synteza koniugatów trastuzumabu, 
dendrymerów oraz leków przeciwnowotworowych. W pracy przedstawiono przegląd publika-
cji dotyczący zastosowania trastuzumabu in vitro, in vivo oraz wykorzystania go w badaniach 
klinicznych, a także najnowsze osiągnięcia z pogranicza biologii i chemii, których celem jest 
stworzenie idealnego przenośnika, mogącego znaleźć zastosowanie w terapii celowanej.
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Wstęp

Procesy, takie jak różnicowanie, proliferacja czy apopto-
za są ściśle regulowane w każdej żywej komórce i zależą 
w znacznym stopniu od czynników zewnętrznych akty-
wujących wewnątrzkomórkowy szlak transdukcji sygna-
łów. Akumulacja mutacji w komórkach nowotworowych 
jest bezpośrednią przyczyną zaburzeń w przekaźnictwie, 
czego konsekwencją jest niekontrolowany podział komó-
rek nowotworowych oraz brak reakcji na sygnały, które 
w warunkach prawidłowych aktywują szlaki apoptotycz-
ne. Poznając etiologię chorób nowotworowych stwier-
dza się, że jednym z najczęściej występujących zaburzeń 
w przekaźnictwie sygnałów jest szlak związany z rodziną 
receptora naskórkowego czynnika wzrostu EGFR (Epider-
mal Growth Factor Receptor) [23]. 

U około 30% pacjentek, u których potwierdzono raka pier-
si zaobserwowano również nadekspresję receptora ludz-
kiego naskórkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2, Hu-
man Epidermal Growth Factor Receptor 2) na powierzchni 
komórek nowotworowych [8]. Receptor ten, w literaturze 
opisywany za pomocą skrótów: NEU; CD340; ERBB2; MLN 
19; HER-2/neu pełni bardzo ważną funkcję w kontroli 
prawidłowego podziału komórki czy regulacji procesu 
apoptozy. 

Gen ERBB2 kodujący białko HER2 jest protoonkogenem 
i leży na długim ramieniu siedemnastego chromosomu 
(17q12). Jego zwielokrotnienie (amplifikacja) jest przy-
czyną nadmiernej ekspresji białka HER2 w komórce no-
wotworowej. Uważa się, że jedna trzecia z rozpoznanych 
przypadków raka piersi ma zbyt wiele kopii tego genu, 
czego naturalną konsekwencją jest nadekspresja recep-

tora HER2 [11,68]. Anomalia ta niesie za sobą poważne 
konsekwencje, ponieważ prowadzi do szybszego wzrostu 
raka oraz agresywniejszego przebiegu choroby. Udowod-
nione, iż nowotwory z nadekspresją receptora HER2 wy-
kazują także większą lekooporność [74], dlatego decydując 
o sposobie leczenia raka piersi tak ważne jest aby zbadać 
liczbę kopii genu ERBB2, a co się z tym wiąże ocenić „zło-
śliwość” nowotworu oraz szanse pacjentki na wyleczenie. 
Jeśli liczba kopii genu ERBB2 przekroczy 4 zakłada się, że 
nastąpiła amplifikacja. Jako kryteria oceny kopii genu, 
przyjmuje się następującą klasyfikację:

• poniżej 4 kopii genu/komórkę – brak amplifikacji,
• 5-10 kopii genu/komórkę – niska amplifikacja,
• �powyżej 10 kopii genu/komórkę – wysoka amplifika-

cja [51].

Powstające w wyniku ekspresji genu ERBB2 białko należy 
do rodziny czterech, transbłonowych, silnie ze sobą zwią-
zanych oraz wchodzących w interakcje receptorów, tj.: 

• �ERBB1 (HER2, EGFR)
• �ERBB2 (HER2)
• �ERBB3 (HER3)
• �ERBB4 (HER4)

Wszystkie cztery receptory należą do transbłonowych bia-
łek i zawierają wiążącą ligand domenę zewnątrzkomórkową, 
domenę transbłonową oraz domenę wewnątrzkomórkową 
wykazującą aktywność kinazową [12]. Po związaniu HER2 
z ligandem receptor ulega homo- lub heterodimeryzacji bę-
dącej skutkiem autofosforylacji reszt tyrozyny w domenie 
cytoplazmatycznej. Reakcja uruchamia wiele szlaków sy-
gnałowych, tj.: kinaz białkowych aktywowanych mitogenem 
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-known group of nanoparticles. A lot of publications have shown that they can be used as carriers of 
various types of molecules, including anticancer drugs. The branched structure provides effective 
protection against premature release of the drug into the circulatory system. It gives a chance to 
reduce the dose while maintaining a therapeutic effect, and to reduce the toxicity of the drug for 
normal cells. Furthermore, the surface of dendrimers can be modified by a monoclonal antibody 
to achieve a targeted therapy. For that reason synthesis of conjugates of trastuzumab, dendrimers, 
and anticancer drugs is so crucial. This paper presents an overview of publications about the use 
of trastuzumab in in vitro, in vivo and clinical studies, as well as the latest developments of biology 
and chemistry, whose goal is to create the perfect, targeted carrier.
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(MAPK, Mitogen-Activated Protein Kinases) [44], fosfolipaz 
Cg, kinaz białkowych C (PKC, Protein Kinase C) oraz akty-
watora transkrypcji (STAT, Signal Transducers and Activa-
tors of Transcription). Konsekwencją zwiększenia gęstości 
występowania receptora HER2 na powierzchni komórki jest 
ekspresja białek biorących udział w proliferacji, przeżyciu 
i migracji komórek, a także zapoczątkowanie procesu angio-
genezy, będącego pierwszym etapem prowadzącym do prze-
rzutowania [45]. Rycina 1 przedstawia mechanizm działania 
i nadekspresji receptora HER2 w komórce.

Trastuzumab to rekombinowane, humanizowane prze-
ciwciało mononoklonalne (mAb, Monoclonal Antibody) 
klasy IgG1 wybiórczo łączące się z EGFR2. Wiążąc się z IV 
domeną zewnątrzkomórkowej części białka HER2 trastu-
zumab blokuje receptor hamując nadmierną proliferację 
komórek guza. Wyniki badań sugerują, że zahamowanie 
proliferacji jest rezultatem zatrzymania cyklu komórko-
wego w fazie G1 [35,37]. 

Zaobserwowano również, iż trastuzumab jest silnym me-
diatorem cytotoksyczności zależnej od przeciwciał (ADCC, 
Antibody-Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity) [1,34].

Badania in vitro 

Potrzeba obniżenia toksyczności stosowanych leków 
przeciwnowotworowych, przy jednoczesnym zwiększe-
niu ich skuteczności, zaowocowała wzrostem zaintereso-
wania badaniami nad terapią celowaną z zastosowaniem 
przeciwciał monoklonalnych [24].

Dotychczas zbadano wpływ trastuzumabu m.in. na ży-
wotność komórek (test tetrazoliowy), cykl komórkowy 
(barwienie jodkiem propidyny), apoptozę (kaspazy eg-
zekutorowe i aneksyna V), ekspresję receptora HER2 na 
powierzchni komórek SK-BR3 oraz receptora estrogeno-
wego na powierzchni komórek gruczołowego raka sutka 
(MCF-7), przy jednoczesnej kontroli wpływu dwóch en-
dogennych ligandów: czynnika wzrostu naskórka (EGF) 
i hereguliny-β1 (HRG-β1). Zaobserwowano, że przeży-
walność komórek SK-BR3 zmniejsza się po ekspozycji na 
trastuzumab. Jest to związane ze spadkiem względnej 
gęstości receptora HER2 oraz zatrzymaniem cyklu w fazie 
G1, wspieranych przez cytostatyczne działanie trastuzu-
mabu. Ilość aktywnego receptora HER2 jest znacznie re-
dukowana przez trastuzumab, EGF i heregulinę-β1 [35]. 

Liu i wsp. zbadali wpływ kombinacji przeciwciała MM-
121/SAR256212 oraz trastuzumabu [33]. MM-121/
SAR256212 to ludzkie przeciwciało skierowane przeciwko 
nadekspresji receptora HER3. Do badania przeżywalności 
wykorzystano metodę MTS (z użyciem 3-(4,5-dimetylot-
iazol-2-ylo)-5-(karboksymetoksyfenylo)-2-(4-sulfofenylo)-
2H-tetrazolu). Za pomocą cytometrii przepływowej doko-
nywano oceny cyklu komórkowego, a metodę Western 
blot zastosowano do wykrycia ekspresji białek na po-
wierzchni komórek nowotworowych. Okazało się, że 
przeciwciało MM-121/SAR256212 w znacznym stopniu 
wzmacnia hamujący wpływ trastuzumabu na dwie ba-
dane linie komórkowe raka piersi (SK-BR3 i BT474). Prze-
ciwciało MM-121 podane w połączeniu z trastuzumabem 
powodowało znaczący spadek ekspresji ufosforylowanych 

  

Ryc. 1. Mechanizm działania nadekspresji HER 2
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białek ERBB3 (P-ERBB3) i AKT (P-AKT). Stosowane jed-
nocześnie przeciwciała nie indukowały jednak apoptozy 
w liniach komórkowych opornych na działanie trastuzu-
mabu, a jedynie prowadziły do zatrzymania cyklu w fazie 
G1. Natomiast obserwowano zwiększenie ekspresji białka 
p27kipl [33]. 

Interesujące okazały się wyniki barwienia immunohisto-
chemicznego (IHC, Immunohistochemistry), cytometrii 
przepływowej, PCR w czasie rzeczywistym oraz ocena 
amplifikacji genu za pomocą fluorescencyjnej hybrydy-
zacji in situ (FISH, Fluorescent in situ Hybridization), któ-
re wykazały znaczący wpływ trastuzumabu podawanego 
z innym przeciwciałem monoklonalnym - pertuzuma-
bem, którego działanie jest skierowane również przeciw-
ko receptorowi HER2, na liniach komórkowych raka piersi 
USPC ARK-1, USPC ARK-2, USPC ARK-3, USPC ARK-4, USPC 
ARK-5 i USPC ARK-6. Trzy z badanych linii komórkowych 
wykazały amplifikację genu C-ERBB2 oraz wysoką eks-
presję receptora HER2 [26]. Obserwowana cytotoksycz-
ność trastuzumabu i pertuzumabu oceniona na podstawie 
wyników proliferacji była na podobnym poziomie, choć 
przeciwciała podane jednocześnie hamowały w znacznym 
stopniu proliferację badanych komórek oraz indukowały 
cytotoksyczność zależną od ich stężenia [7].

Obecnie prowadzi się badania nad pochodną trastuzu-
mabu, trastuzumab-DM1 (T-DM1), stosowaną w przy-
padku nabycia przez komórki nowotworowe oporności 
na leczenie tradycyjnym przeciwciałem. W eksperymen-
tach in vitro wykorzystano linie komórkowe: UACC-893, 
MDA-453 i JIMT-1. Do badania przeżywalności komórek 
zastosowano test AlamarBlue (Invitrogen, Carlsbad, CA, 
USA). Zaobserwowano, że pochodna w znaczący sposób 
hamuje przeżywalność HER2-dodatnich komórek nowo-
tworowych opornych na trastuzumab. Ponadto T-DM1, 
podobnie jak trastuzumab, wywołuje selektywną cyto-
toksyczność [4].

W raku piersi trastuzumab podawany jest z taksanami 
[28], dlatego też prowadzone są badania mające na celu 
ocenę synergistycznego działania przeciwciała podawa-
nego z paklitakselem lub docetakselem. Niestety otrzy-
mane wyniki IC50 oraz wartości IC30-IC70 nie potwierdziły 
synergistycznego działania leków i przeciwciała, a zale-
dwie ich addytywny wpływ na badane linie komórkowe 
MCF-7, MDA-MB453 i SK-BR3 [47]. 

Natomiast synergiczną cytotoksyczność trastuzumabu 
względem linii komórkowej SK-BR3 obserwowano po po-
daniu przeciwciała w połączeniu z lekami, takimi jak: tio-
tepa, cisplatyna, etopozyd. Addytywne interakcje były 
obserwowane również dla doksorubicyny i metotraksatu. 
Podczas gdy interakcje fluorouracylu z trastuzumabem 
wykazywały charakter antagonistyczny [56]. 

Badania innego zespołu wykazały, iż trastuzumab hamu-
je klonalny wzrost komórek BT-474 już w dawce 0,5-2,5 
nM oraz SK-BR3 w dawce 0,5-10 nM i w mniejszym stop-
niu komórek raka jajnika (w dawce 10-100 nM). W terapii 

skojarzonej trastuzumabu i paklitakselu obserwowano 
wzmocnienie przeciwnowotworowego efektu odpowied-
nio o 67% w przypadku komórek BT-474, 50% dla linii SK-
-BR3 i o 32% dla linii raka jajnika SK-OV3 [6].

Terapia skojarzona trastuzumabu i leków antyestroge-
nowych może nasilać hamowanie wzrostu niektórych 
rodzajów guzów [59]. Trastuzumab w  dawce 0,05-0,2 
mg/l podany w połączeniu z tamoksyfenem (w stężeniu 
0,5-5μM) będącym selektywnym modulatorem recepto-
ra estrogenowego (SERM, Selective Estrogen Receptor 
Modulators), znacząco wzmacniał przeciwnowotworowe 
działanie leku wobec HER2-opornej linii komórkowej BT-
474 [80]. Trastuzumab podawany z fulystrantem - innym 
antyestrogenowym lekiem - hamował wzrost komórek 
raka piersi linii ML-20. Natomiast nie obserwowano efektu 
terapeutycznego w przypadku linii komórkowych niewy-
kazujących ekspresji receptora estrogenowego, charak-
teryzujących się niską ekspresją receptora HER2 (KPL-4, 
MDA-MB-231) [41].

Podobnie podanie CP461 (inhibitora fosfodiesterazy cGTP 
stosowanego w przypadku raka prostaty) z trastuzuma-
bem spowodowało hamowanie proliferacji oraz genera-
cję procesu apoptozy. Komórki linii BT-474 wykazujące 
nadekspresję HER2 traktowane trastuzumabem i CP461 
wykazywały wzrost inhibicji, w przeciwieństwie do ko-
mórek linii MDA-MB-435S, wykazujących niską ekspresję 
receptora EGFR2. Jednoczesne podanie obu aktywnych 
substancji hamowało wzrost komórek linii SK-BR3 i BT-
474 i dodatkowo powodowało fragmentację DNA w ko-
mórkach SK-BR3 [78].

Badania in vivo

Zastosowanie modeli zwierzęcych, bardziej złożonych niż 
model komórkowy, stanowi kolejny etap badań związków, 
które wykazują potencjalne działanie przeciwnowotwo-
rowe względem linii komórkowych. Możliwość wykona-
nia heterogennych przeszczepów komórek ludzkich no-
wotworów do organizmów zwierzęcych daje badaczom 
unikalną możliwość sprawdzenia skuteczności przeciw-
nowotworowego działania badanych związków in vivo.

Baselg i  wsp. zaobserwował korelację między podaną 
in vivo dawką trastuzumabu, a efektywnością działania 
przeciwnowotworowego. Grupie 24 myszy pozbawionym 
grasicy, z uprzednio wykonanym heteroprzeszczepem 
ludzkich komórek raka piersi wykazujących nadekspresję 
receptora HER2 podawano w dawkach: 0,1, 0,3 i 1 mg/kg 
masy ciała, dootrzewnowo jeden raz na tydzień przez 5 ty-
godni przeciwciało, które hamowało wzrost guza wprost 
proporcjonalnie do podanej dawki w 25, 40 i 80% w porów-
naniu do myszy, którym podawano przeciwciała kontrolne 
(1 mg/kg dootrzewnowo) nieswoistej rekombinowanej 
immunoglobuliny [6]. 

Myszom z utrwalonymi heteroprzeszczepami nowotwo-
rowymi komórek linii BT-474 podawano trastuzumab 
dootrzewnowo w dawce 0,3 mg/kg masy ciała dwa razy 
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w tygodniu przez 5 tygodni w monoterapii lub w połą-
czeniu z doksorubicyną lub paklitakselem. Monotera-
pia trastuzumabem, doksorubicyną oraz paklitakselem 
spowodowała zmniejszenie objętości guza odpowiednio 
o 36, 27 i 35%. Dopiero zastosowanie trastuzumabu w po-
łączeniu z paklitakselem, stosowanym w dawce 10 mg/
kg i podawanym dożylnie w pierwszym i czwartym dniu 
leczenia redukowało objętość guza o 93%, w porównaniu 
z grupą kontrolną. Natomiast trastuzumab w połączeniu 
z doksorubicyną podawany dożylnie w stężeniu 10 mg/
kg zahamował wzrost guza o 70% [56]. 

Wyniki innych badań wykazały, iż leczenie trastuzuma-
bem wraz z paklitakselem powoduje znaczące zahamo-
wanie wzrostu guza nawet po podaniu niższych dawek 
paklitakselu (5 lub 10 mg/kg). Trastuzumab w połączeniu 
z doksorubicyną, cyklofosfamidem, metotreksatem [71], 
etopozydem lub winblastyną [20] zmniejszał wielkość 
guza u myszy pozbawionych grasic, z heteroprzeszcze-
pami ludzkich komórek raka piersi wykazującymi na-
dekspresję receptora HER2. Jednak zaobserwowano, iż 
nie było to synergistyczne, gdy leki podawano w różnym 
czasie. Ponadto, gdy doksorubicyna była podawana jako 
pierwsza to działanie z trastuzumabem było antagoni-
styczne [80]. 

Leahy i wsp. wykazali, iż guzy z nadekspresją HER2 wy-
kazują zahamowanie wzrostu ilości zewnątrzkomórko-
wej domeny (ECD, Extracellular Domain) HER2 jako sku-
tek leczenia trastuzumabem [20]. Związek między masą 
guza, ekspresją ECD i odpowiedzią na terapię liposomal-
ną doksorubicyną (100 μg jeden raz w tygodniu) oraz 
trastuzumabem został sprawdzony na grupie 80 myszy 
z utrwalonym heteroprzeszczepem linii BT-474 i MCF7. 
Trastuzumab powodował zależny od dawki wzrost w po-
ziomie cyrkulacji HER2 ECD. Tak jak trastuzumab, lipo-
somalna doksorubicyna znacznie hamowała wzrost guza, 
ale w przeciwieństwie do trastuzumabu nie wykazywała 
znaczącego wpływu na zależność regresji między ilością 
ECD HER2 oraz objętością guza w odniesieniu do kontro-
lnego roztworu soli fizjologicznej [55]. 

Zastosowania kliniczne

Trastuzumab został zarejestrowany w 2001 roku, począt-
kowo w  terapii rozsianego raka piersi z  nadekspresją 
HER2. Status rejestracyjny w Polsce w leczeniu uzupeł-
niającym, czyli adiuwantowym, raka piersi uzyskał w 2006 
roku [19]. Trastuzumab okazał się skuteczny w licznych 
badaniach klinicznych dotyczących raka piersi z nade-
kspresją HER2. Jego działanie polega na inhibicji sygnału 
do jądra komórkowego, w wyniku czego dochodzi do za-
hamowania proliferacji komórki. Dodatkowo uaktywnia 
cytostatyczną funkcję układu dopełniacza oraz przeciw-
ciał w stosunku do komórki HER2(+) [69,70]. Jego działanie 
może zostać dodatkowo wzmocnione poprzez inne leki 
cytostatyczne [76]. Obecność receptora HER2 stwierdza 
się prawie u 20% chorych na raka piersi [15]. Leczenie 
trastuzumabem może być zastosowane wyłącznie w tej 
grupie chorych. 

Trastuzumab początkowo stosowano u  chorych z  za-
awansowaną, rozsianą chorobą nowotworową po lecze-
niu pierwszego rzutu i po nawrocie. Liczne badania kli-
niczne potwierdziły skuteczność trastuzumabu w takich 
przypadkach terapii raka piersi. Cobleigh i wsp. podając 
chorym w II rzucie leczenia – czyli po niepowodzeniu 
leczenia I rzutu – w rozsiewie choroby nowotworowej 
odnotowali obiektywną odpowiedź u 15% chorych [64]. 
Następnie w 2001 r. Slamon i wsp. badając skuteczność 
leczenia paklitakselem lub programem AC (doksorubicyna 
z cyklofosfamidem) w połączeniu z trastuzumabem lub 
bez trastuzumabu uzyskali odpowiedź na leczenie odpo-
wiednio u 50% i 32% chorych (p <0,001) oraz wydłużenie 
czasu do progresji (PFS, Progression Free Survival) o 7,4 
miesiąca (p<0,001). To samo badanie wskazało również, 
że skojarzenie doksorubicyny z trastuzumabem wywo-
łuje dużą kardiotoksyczność, którą obserwowano u 27% 
chorych [64]. 

Biologia nowotworu z  nadekspresją HER2. Obecnie 
w  celu rozróżnienia rokowniczo-predykcyjnego raka 
piersi na podstawie fenotypu zobrazowanego w badaniu 
histopatologicznym i immunohistochemicznym podzie-
lono go na kilka podtypów. Wyróżnione następujące pod-
typy: luminalny A, luminalny B – HER ujemny, luminalny 
B HER dodatni, HER dodatni (nieluminalny), trójujemny 
(bazalny) oraz podtyp zawierający tzw. „specjalne typy 
histologiczne”. Podtypy wykazujące nadekspresję HER2 są 
uznawane za podtypy o rokowaniu pośrednim, gdyż mimo 
potencjalnie większej złośliwości wdrożone leczenie anty 
HER2 jest bardzo skuteczne [32,36,62,66].

Biologiczny rozwój nowotworów HER2(+) jest szybszy, 
szybsza jest proliferacja komórek, zwiększona angioge-
neza oraz inwazyjność, a  zmniejszona apoptoza. Raki 
HER2(+) są często niewidoczne w badaniu mammograficz-
nym, a zatem trudne do wykrycia we wczesnym stadium 
rozwoju guza. Fenotyp HER2(+) jest zazwyczaj stwierdza-
ny u młodszych chorych, komórki nowotworu mają za-
zwyczaj większe jądra komórkowe i liczniej występują 
figury podziału w polu widzenia mikroskopu. Częściej, 
w przypadku nadekspresji HER2, dochodzi do przerzutów 
do węzłów chłonnych i towarzyszy temu ujemny status 
receptorów estrogenowych i progesteronowych – pośred-
nio związany z gorszym rokowaniem [75]. 

Leczenie raka piersi z nadekspresją HER2. Analiza 107 
prac przeprowadzona przez zespół Ross, zawierająca po-
nad 40 000 obserwowanych chorych oraz inne prace wska-
zują, że do czasu wprowadzenia leczenia trastuzumabem 
obecność nadekspresji HER2 wiązała się ze zdecydowanie 
większą śmiertelnością w porównaniu z innymi podtypa-
mi raka piersi uwzględniając wiek, status społeczny, wiel-
kość guza, stan węzłów chłonnych, stopień złośliwości 
oraz status receptorowy [60,67].

W przypadkach HER2(+) raka piersi częściej dochodzi do 
wznów w miejscu operowanym, zarówno w przypadku 
chirurgicznego leczenia oszczędzającego jak i amputacji 
piersi. Częściej również dochodzi do powstawania prze-
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rzutów w płucach i w wątrobie, a rzadko guzy HER2(+) 
przerzutują do mózgu i kości [54]. Wprowadzenie celowa-
nego leczenia przeciw receptorowi HER2 zrewolucjonizo-
wało sposób leczenia raka piersi HER2(+) oraz sprawiło, że 
średnie przeżycie w rozsianym raku tego podtypu wynosi 
ponad 24 miesiące.

Obecnie trastuzumab jest stosowany zarówno w mono-
terapii jak i w połączeniu z innymi preparatami cyto-
statycznym lub z hormonoterapią. Najczęściej w terapii 
raka piersi łączy się paklitaksel i docetaksel. Skojarzenie 
jednoczasowe z antybiotykami antracyklinowymi, takimi 
jak epirubicyna i doksorubicyna, jest bardzo skuteczne, 
może jednak potęgować działania niepożądane w postaci 
wspomnianej dużej kardiotoksyczności.

Leczenie uzupełniające to leczenie pooperacyjne, którego 
zadaniem jest trwałe wyleczenie lub przynajmniej mak-
symalne wydłużenie czasu do progresji.

Podawanie leków dożylnie, ma za zadanie uzyskanie daw-
ki terapeutycznej we wszystkich tkankach organizmu jed-
nocześnie. Leczenie uzupełniające powinno się rozpocząć 
2-4 tygodnie po zabiegu najpóźniej 3 miesiące po operacji. 
Zalecany czas trwania terapii to 12 miesięcy lub do nawro-
tu choroby. Z powodu kardiotoksyczności trastuzumabu 
w połączeniu z antracyklinami zaleca się podawanie 4 
cykli AC. Następnie w kolejnych cyklach stosuje się po-
łączenie taksoidów z trastuzumabem (czyli paklitakselu 
z trastuzumabem lub docetakselu z trastuzumabem); sto-
sowane jest również połączenie docetakselu z karbopla-
tyną i z trastuzumabem [48,54,57,68]. 

Leczenie wstępne czyli neoadiuwantowe prowadzi się 
w terapii miejscowo lub regionalnie zaawansowanego nie-
operacyjnego pierwotnie raka piersi, kiedy wielkość guza 
przekracza 5 cm lub/i kiedy klinicznie i histopatologicz-
nie stwierdza się przerzuty do węzłów chłonnych łączące 
się w pakiety. W tych przypadkach celem poprawienia 
wyniku leczniczego, a nierzadko celem umożliwienia za-
biegu operacyjnego stosuje się leczenie wstępne. Według 
licznych opracowań oraz trzech dużych badań klinicz-
nych: NOAH, German Breast Group i MD. Anderson Can-
cer Center potwierdzono dużą skuteczność chemioterapii 
z dodatkiem trastuzumabu prowadzoną przez 6 miesięcy 
[31]. Uzyskano wyniki 37-65,2% - remisji całkowitych, 
która oznacza całkowitą patologiczną remisję. W niektó-
rych badaniach dodatek trastuzumabu podwajał odsetek 
całkowitych remisji, w stosunku do leczenia wyłącznie 
chemicznego. American Cancer Society zaleca leczenie 
neoadiuwantowe przy zastosowaniu paklitakselu z tra-
stuzumabem, a w dalszej kolejności 5-fluorouracylu z epi-
rubicyną i następnie cyklofosfamidu z trastuzumabem. 

Interesujące wyniki badania opisują Mittendorf i wsp., 
którzy grupę badaną - 143 chorych poddali leczeniu czte-
rema cyklami paklitakselu, a następnie trzema cyklami 
opartym na antracyklinach i półrocznemu leczeniu tra-
stuzumabem. 72 chorych czyli 50,3% uzyskało całkowitą 
remisję, częściową remisję stwierdzono u 61 chorych – 

42,7%, a brak remisji u 7 pacjentów, co stanowiło 4,9%. 
W analizie histopatologicznej chorych z częściowa remisją 
stwierdzono w 33% zmianę fenotypu raka na HER2(-). Ba-
danie to sugeruje konieczność pooperacyjnego powtór-
nego badania histopatologicznego również w zakresie 
statusu receptorowego HER2 [16].

Leczenie zaawansowanego raka piersi. W przypadkach 
miejscowo zaawansowanego lub rozsianego raka piersi 
HER2(+) zaleca się monoterapię lub leczenie skojarzone. 
Należy uwzględnić, że na tym etapie terapii częściej do-
chodzi do niepowodzenia prowadzonego leczenia. Sto-
sowane są zazwyczaj schematy oparte na trastuzumabie 
w połączeniu z doksorubicyną, epirubicyną i cyklofosfa-
midem lub paklitakselem [69]. Leczenie to wydłuża czas 
bez progresji. W rekomendacjach National Comprehen-
sive Cancer Network (NCCN) sugerowane są schematy 
łączące trastuzumab z paklitakselem, docetakselem, wi-
norelbiną, analogami platyny i kapecytabiną [13]. Inte-
resującym problemem jest podnoszona przez niektórych 
autorów sprawa zaprzestania podawania trastuzumabu 
w przypadku progresji choroby, która jest uwzględnio-
na we wskazaniach ogólnych. Wielu autorów podkreśla 
skuteczność stosowania leku po wystąpieniu progresji, 
sugerując zmianę skojarzonego cytostatyku [16,44,50], 
obawiając się, że po jego odstawieniu mogłoby dojść do 
gwałtownego nawrotu choroby. Sugerują wielomechani-
zmowe działanie leku nie tylko przez jego zwykły szlak 
metaboliczny, ale również przez synergistyczny wpływ na 
działanie cytostatyków, chociaż nie ma to potwierdzenia 
w analizie badań retrospektywnych prowadzonych przez 
innych autorów [25]. 

Pojawiająca się oporność na trastuzumab, o jak dotąd 
niewyjaśnionej etiologii, jest często przyczyną zaprze-
stania leczenia. Kardiotoksyczność stanowi niejedno-
krotnie przeciwwskazanie do jego podania lub kon-
tynuacji leczenia. W czasie leczenia trastuzumabem, 
jak i po jego zakończeniu należy monitorować czyn-
ność serca [48,69]. Mechanizm uszkodzenia mięśnia 
sercowego potęguje dysfunkcję spowodowaną przez 
antracykliny, których kardiotoksyczne działanie jest 
związane z  wywołaniem stresu oksydacyjnego [39]. 
Efektem kardiotoksycznym trastuzumabu jest upośle-
dzenie kurczliwości lewej komory serca obserwowane 
pod postacią zmniejszenia się frakcji wyrzutowej serca. 
W przypadku połączenia trastuzumabu z antracyklina-
mi, które dodatkowo zaburzają przewodnictwo pod po-
stacią zmian w elektrokardiogramie, arytmii, pogłębie-
nia zaburzeń kurczliwości lewej komory oraz zapalenie 
mięśnia sercowego, obserwowany niekorzystny efekt 
jest synergistyczny. U podstaw zaburzeń leży zakłóce-
nie przez trastuzumab szlaku sygnałowego w mięśniu 
sercowym, który jest zależny od HER2. Struktura mio-
cytu pozwala utrzymać właściwe przewodnictwo mię-
śnia sercowego, jego budowę i  funkcję polegającą na 
kurczliwości oraz chroni przed stresem oksydacyjnym. 
Uszkodzenie zależne od trastuzumabu polega na zmia-
nie geometrii, a przez to funkcji, białek strukturalnych 
komórki mięśnia sercowego, co upośledza kurczliwość 
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mięśnia. Uszkodzenie miocytów trastuzumabem spra-
wia, że stają się podatne na stres oksydacyjny wywoła-
ny przez antracykliny. 

W obserwacjach klinicznych Seidman i wsp. stwierdzili 
objawowe zmniejszenie rzutu serca u 27% chorych, z któ-
rych u 16% doszło do krytycznego uszkodzenia mięśnia 
sercowego III-IV w skali NYHA (New York Heart Asso-
ciation) przy jednoczesnym podawaniu doksorubicyny 
z trastuzumabem [63]. Uszkodzenie mięśnia sercowego 
objawia się podniesieniem stężenia troponiny w oso-
czu, co może być stosowane do jego monitorowania [17]. 
Uszkodzenie mięśnia sercowego przez samo leczenie 
trastuzumabem jest niezależne od dawki leku i pozo-
staje bezobjawowe zazwyczaj przez pierwsze 9 tygodni, 
co było punktem wyjścia do ustalenia harmonogramu 
badań kontrolnych [72]. Uszkodzenie miocytów spowo-
dowane trastuzumabem jest w większości przypadków 
odwracalne i ustępuje stopniowo po zaprzestaniu lecze-
nia. W badaniach Pereza i wsp. nad bezpieczeństwem 
stosowania chemioterapii w połączeniu z trastuzuma-
bem w grupie 2992 chorych udowodniono, że po ustą-
pieniu objawów klinicznych upośledzenia kurczliwości 
lewej komory serca można było powrócić do leczenia 
trastuzumabem u 50% pacjentów [57]. Mimo to ponowne 
włączenie leku należy dokładnie rozważyć i przeanali-
zować, czy ryzyko nawrotu choroby przewyższa ryzyko 
ciężkiego uszkodzenia serca. 

Obecnie w terapii anty-HER2 są stosowane inne prepa-
raty pertuzumab i lapatinib; trwają obserwacje i badania 
nad ich skutecznością oraz niepożądanymi działaniami.

Lapatinib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora 
EGFR i receptora HER2/neu (ERBB-2) komórek nowotwo-
rowych. Może być kojarzony z kapecytabiną, letrozolem 
i trastuzumabem. Spowodowane przez niego powikłania 
kardiologiczne występują rzadziej niż w przypadku tra-
stuzumabu i wynoszą 0,2-1,6% versus 0,4-3,8%. W przy-
padku tego chemioterapeutyku ważne są działania nie-
pożądane dotyczące układu pokarmowego oraz zespół 
dłoniowo-podeszwowy [39,57]. Humanizowane prze-
ciwciało monoklonalne skierowane przeciw receptoro-
wi HER2 - pertuzumab - obecnie nie jest zarejestrowane 
w Polsce, mimo to może być stosowane z trastuzumabem 
lub docetakselem. Ciężkie uszkodzenie funkcji lewej ko-
mory podczas podawania pertuzumabu stosowanego bez 
trastuzumabu wynosi 3,2-5%, a zastosowanych łącznie 
około 16%. Częstość występowania gorączki neutrope-
nicznej wynosi około 16% [42].

Zastosowanie przeciwciała monoklonalnego trastuzumab 
w terapii HER2(+) raków piersi przyniosło ogromny prze-
łom w leczeniu tego źle rokującego raka. Ze względu na 
to, że rak dotyka zazwyczaj młodszych kobiet pożądanym 
efektem jest uzyskanie jak najdłuższego czasu przeżycia 
całkowitego i czasu do nawrotu choroby. Słabym punk-

  

Ryc. 2. Mechanizmy transportu cząsteczek
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tem terapii anty-HER2 z użyciem trastuzumabu są jego 
działania niepożądane. Uszkodzenie serca występujące 
wskutek leczenia trastuzumabem oraz jego potęgowanie 
przy stosowaniu innych preparatów ciągle ograniczają 
jego stosowanie oraz skłaniają do modyfikowania terapii 
opartych na trastuzumabie. 

Dendrymery jako nośniki trastuzumabu

Poszukiwanie skutecznego, nietoksycznego dla komórek 
prawidłowych i taniego leku przeciwnowotworowego wy-
znacza nowe kierunki badań w dziedzinie onkologii. Do-
brze udokumentowane wyniki nad zastosowaniem den-
drymerów jako nośników leków przeciwnowotworowych 
[27] w sposób naturalny kierują uwagę badaczy na zasto-
sowanie dendrymerów jako ogniwa łączącego przeciwcia-
ło monoklonalne trastuzumab i leki przeciwnowotworo-
we. Ponieważ badania te dotyczą kilku ostatnich lat, nie 
ma wiele publikacji na ten temat. 

Dendrymery to organiczne związki chemiczne o bardzo 
regularnej budowie, składające się z rdzenia oraz promie-
niście odchodzących gałęzi (dendronów). Ich fenomen po-
lega na tym, że mogą transportować lek w dwojaki sposób: 
przez kowalencyjne związanie cząsteczek leku z grupami 
powierzchniowymi nanocząsteczki oraz ich enkapsulację 
w przestrzeniach między gałęziami polimeru [77]. Oprócz 
transportu leków przeciwnowotworowych te nanoczą-
steczki mogą przenosić wiele innych substancji, takich 
jak: znaczniki fluorescencyjne, fotouczulacze czy prze-
ciwciała monoklonalne (ryc. 2).

Obecność dużej liczby grup funkcyjnych na powierzch-
ni dendrymeru stwarza olbrzymie możliwości syntezy 
nie tylko koniugatów polimer-lek, ale również wiązania 
z powierzchnią dendrymeru innych cząsteczek mających 
bezpośredni wpływ na zwiększenie efektywności terapii 
i zminimalizowanie jej toksycznych skutków na komór-
ki prawidłowe. Zachęcające są wyniki badań, w których 
do modyfikowania powierzchni dendrymeru zastosowa-
no kwas foliowy. Modyfikacja ma na celu skuteczniejszy 
transport leku do komórki nowotworowej, ponieważ nie-
które nowotwory, w tym rak jajnika, wykazują nadekspre-
sję receptorów kwasu foliowego (FR, Folate Receptor) [40]. 

Konsekwencją postrzegania receptorów jako „wrót” pro-
wadzących do wnętrza komórki i stosowania substancji 
działających na nie jak „klucz” jest zastosowanie przeciw-
ciał. Utworzenie immunokoniugatów trastuzumab-den-
drymer-lek ma kilka podstawowych, choć zdecydowanie 
ważnych zalet. Po pierwsze lek jest chroniony przed wcze-
śniejszym uwalnianiem w układzie krwionośnym oraz 
zbyt szybką transformacją w wątrobie, w związku z tym 
istnieje możliwość ograniczenia dawki przy zachowaniu 
efektu terapeutycznego [5]. Po drugie, bezpośrednie uwal-
nianie substancji czynnej w środowisku guza pozwala 
uniknąć jej toksyczności na komórki prawidłowe, zwłasz-
cza kardiotoksyczności występującej u pacjentów po po-
daniu antracyklin oraz nefrotoksyczności wywoływanej 
taksanami stosowanymi w konwencjonalnej terapii no-

wotworów złośliwych. Zastosowanie koniugatu pozwala 
także uniknąć stosowania toksycznych rozpuszczalników 
oraz leków antyhistaminowych podawanych w czasie le-
czenia taksanami [2,14,73]. 

Obecność dokoniugowanego trastuzumabu do powierzch-
ni dendrymeru (ryc. 3) związanego z lekiem umożliwia 
skuteczny transport substancji aktywnej do wnętrza ko-
mórki, co zostało potwierdzone przez zastosowanie ko-
niugatów zmodyfikowanych powierzchniowo barwnikiem 
fluorescencyjnym.

Skuteczność przeciwciała monoklonalnego skoniugowa-
nego z dendrymerem potwierdziły badania in vitro Miy-
ano i wsp. Wykorzystali dendrymery PAMAM generacji 6 
modyfikowane powierzchniowo dwoma aminokwasami-
-lizyną i kwasem glutaminowym (KG6E). Do tak otrzy-
manych nanocząsteczek dokoniugowano trastuzumab 
oraz barwnik fluorescencyjny AlexaFlour 488. Badania 
z wykorzystaniem tego koniugatu były prowadzone na 
dwóch liniach komórkowych ludzkiego raka piersi: SK-
-BR3 (HER2-pozytywna) oraz MCF7 (HER2-negatywna). 
Wyniki potwierdziły skuteczność selektywnego wnikania 
koniugatu do komórek wykazujących nadekspresję recep-
tora HER2. Ponadto udowodniono, że koniugat kumulował 
się w lizosomach, gdzie na skutek działania lizosomalnych 
enzymów oraz niskiego pH były uwalniane z nanocząste-
czek leki przeciwnowotworowe [49]. 

Cline i wsp. przeprowadzili syntezę koniugatu dendryme-
ru PAMAM generacji 5 zmodyfikowanego powierzchniowo 
paklitakselem [22], natomiast Garea i wsp. skoniugowali 
z tym samym lekiem dendrymery PAMAM generacji 1,4 
i 6 [30]. 

Inna wieloetapowa synteza wykonana przez Majorosa 
i wsp. doprowadziła do uzyskania koniugatu dendrymeru 
PAMAM generacji 5 z paklitakselem. Do cząsteczki den-
drymeru została przyłączona fluoresceina (FITC, Fluore-
scein Isothiocyanate) oraz kwas foliowy pełniący funkcję 
wektora nakierowującego koniugat do komórek nowotwo-
rowych z nadekspresją receptora kwasu foliowego [43].

Równie interesujące okazały się wyniki badań zespołu 
Jamesa R. Bakera Jr., który zsyntezował koniugat den-
drymeru PAMAM generacji 5 z trastuzumabem i meto-
treksatem - lekiem stosowanym w leczeniu m.in. raka 
skóry, płuc i piersi. Obserwowano zwiększone wnikania 
koniugatu do komórki w porównaniu z wolnym lekiem. 
Toksyczność koniugatu względem komórek raka piersi li-
nii MCA207-HER2 była jednak nieco mniejsza w porówna-
niu z wolnym metotreksatem. Przypisano to powolnemu 
uwalnianiu się metotreksatu z koniugatu oraz długiemu 
okresowi przebywania nanocząsteczki połączonej z le-
kiem w lizosomie [64]. 

Istotne jest to, aby lek przyłączony kowalencyjnie do no-
śnika był szybko i selektywnie dostarczany oraz uwalnia-
ny w środowisku guza. Koniugaty dendrymerów PAMAM 
generacji 4 spełniają swoją funkcję, co wykazano prowa-
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dząc badania z koniugatem tego dendrymeru z doksorubi-
cyną. Lek z nanocząsteczką był związany za pomocą łącz-
nika cis-akonitynowego (CAA, Cis-Aconitic Anhydride). 
Zaobserwowano, że tego typu pH-zależne wiązanie ulega 
hydrolizie, a lek zostaje uwolniony w otoczeniu guza, co 
umożliwia kontrolowane podanie określonej ilości sub-
stancji aktywnej w wybranym miejscu. Badania Pei i wsp. 
wykazały, że w zależności od stopnia PEGylacji koniu-
gatu zachodzi w różnym stopniu jego kumulacja w ko-
mórkach nowotworowych. Badania były prowadzone na 
komórkach raka jajników (SKOV-3). Obecność koniugatu 
była obserwowana w lizosomach i późnych endosomach, 
a uwalniająca się doksorubicyna akumulowała się w ją-
drze komórki nowotworowej [83].Obserwowano również 
akumulacje koniugatu w guzach w warunkach in vivo. 

Badania Yabbarova i wsp. potwierdziły zależność uwalnia-
nej doksorubicyny od zmniejszającego się pH. Zaobser-
wowano, iż w warunkach fizjologicznych (pH=7,4, t=37oC) 
po 24 godzinach inkubacji z koniugatem dendrymeru PA-
MAM generacji 2 i doksorubicyny uwolniono zaledwie 8% 
leku. Wraz ze zmniejszającym się odczynem ilość uwal-
nianej substancji czynnej zwiększała się tak, że dla pH=6,0 
wynosiła 50%, dla pH=5,5 - 90%, a dla pH=5,0 - 93% [82].

W ostatnich latach zaobserwowano skuteczność terapii 
antynowotworowej będącej wynikiem połączenia właści-
wości przeciwciał monoklonalnych i nuklidów promienio-

twórczych. Mechanizm niszczenia komórek nowotworo-
wych z wykorzystaniem promieniowania jonizującego 
jest doskonale poznany, a jego zastosowanie leży u pod-
staw leczenia paliatywnego. Oprócz bezpośrednich skut-
ków działania promieniowania jonizującego, np. pęknię-
cia jedno- i dwuniciowe DNA można zaobserwować także 
skutki pośrednie, będące wynikiem radiolizy wody, a co 
za tym idzie nadprodukcji reaktywnych form tlenu (ROS, 
Reactive Oxygen Species). Dlatego radioterapia, podobnie 
jak inne tradycyjne metody walki z rakiem, jest obarczona 
działaniami niepożądanymi. Zastosowanie odpowiednich 
nuklidów promieniotwórczych oraz dobór przenośników 
pozwala uniknąć m.in. choroby popromiennej oraz zwięk-
sza skuteczność samej terapii. Zaobserwowano, że bardzo 
skuteczne jest połączenie izotopu promieniotwórczego 
z trastuzumabem. Radioimmunoterapię (RIT, Radioimmu-
notherapy) można podzielić na tradycyjną (conventional 
RIT) i tzw. „pretargeted RIT”. Tradycyjna radioimmunote-
rapia zakłada wprowadzenie do organizmu trastuzumabu 
związanego kowalencyjnie z izotopem [10]. „Pretargeted 
RIT” jest związana z dwoma etapami: w pierwszym dożyl-
nie jest podawane zmodyfikowane przeciwciało monoklo-
nalne. Po określonym czasie, gdy nastąpi jego maksymal-
na akumulacja w okolicy guza wykonuje się dożylny wlew 
zawierający substancję promieniotwórczą. Udowodniono, 
że radioaktywny izotop łączy się kowalencyjnie z prze-
ciwciałem po dostaniu się do komórek guza. Taka dwu-
etapowa metoda pozwala na zwiększenie skuteczności 

  
Ryc. 3. Schemat budowy koniugatu trastuzumabu
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leczenia, gdyż podawane substancje promieniotwórcze, 
o małej masie molowej (w porównaniu z przeciwciałem) 
znacznie szybciej docierają w okolicę guza, niż te kowa-
lencyjnie związane z trastuzumabem [61].

Inną modyfikacją tradycyjnej radioimmunoterapii jest 
wykorzystanie nanocząsteczek. Zespół naukowców 
z Uniwersytetu w Toronto przeprowadził badania, któ-
rych celem było porównanie znakowanego izotopem 
indu- 111In koniugatu dendrymeru PAMAM generacji 4 
i trastuzumabu połączonego z pierwiastkiem promie-
niotwórczym. Zarówno koniugat jak i samo przeciw-
ciało zostały uprzednio wzbogacone w sekwencję NLS 
(Nuclear Translocation Sequence) - peptyd zawierający 
duży procent aminokwasów kationowych. Niska energia 
izotopu 111In (poniżej 25 keV) oraz bardzo wysoki LET 
(Linear Energy Transfer) pozwala na transfer energii 
na odległości nano- i mikrometrów. Z tego powodu jest 
to stosunkowo bezpieczna metoda chroniąca pacjen-
tów przed skutkami napromieniowania zdrowych tka-
nek. Ponadto rozpad indu w okolicy guza jest związany 
z emisją promieniowania b-, co wpływa negatywnie na 
komórki nowotworowe, powodując pęknięcia dwunicio-
we (DSBs, Double-Strand Breaks) prowadzące do śmierci 
komórki w wyniku apoptozy. Wpływ promieniotwórcze-
go koniugatu trastuzumabu z dendrymerem oraz ra-
dioaktywnego przeciwciała badano na dwóch liniach 

komórkowych raka piersi. Zaobserwowano, że koniugat 
dendrymeru i przeciwciała wykazywał 2-4 razy większą 
aktywność wobec komórek SK-BR3 oraz 9 razy wobec 
komórek MDA-MB-231 niż samo przeciwciało połączone 
z pierwiastkiem promieniotwórczym [18].

Podsumowanie

Prowadzone badania jednoznacznie wskazują, iż użycie 
koniugatów nie tylko zwiększa skuteczność leczenia, ale 
również zmniejsza toksyczność terapeutyków względem 
komórek prawidłowych. Zastosowanie połączenia tra-
stuzumabu, dendrymeru i leków pozwala na uzyskanie 
efektu terapii celowanej oraz dostarczenie bezpośrednio 
do komórek nowotworowych wysokiej dawki leku, przy 
jednoczesnej rezygnacji z dotychczas stosowanych tok-
sycznych rozpuszczalników. Koniugaty są interesującą 
propozycją mogącą przynieść poprawę skuteczności tera-
pii najczęściej występującego nowotworu u kobiet, jakim 
jest nowotwór piersi. Jednak aby zastosować je w przy-
szłości w terapii przeciwnowotworowej niezbędne jest 
jeszcze wykonanie wielu badań.
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