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Receptor czynnika wzrostu naskórka (EGFR) należy do rodziny ErbB receptorów o aktywności kinazy tyrozynowej. 
Składa się z trzech domen: zewnątrz- i wewnątrzkomórkowej oraz domeny przezbłonowej, kotwiczącej ten receptor 
w błonie komórkowej. Domena wewnątrzkomórkowa jest miejscem efektorowym receptora o aktywności kinazy 
tyrozynowej. Posiada również funkcje regulatorowe. Nadmierna ekspresja EGFR stwierdzana jest na powierzchni komórek 
nowotworowych wielu nowotworów. Wiąże się to z większym zaawansowaniem choroby w momencie rozpoznania oraz 
większą zdolnością komórek nowotworowych do inwazji. Stanowi także niekorzystny czynnik prognostyczny. Uwagę 
zwraca zbliżona do 100% częstość występowania nadmiernej ekspresji EGFR na komórkach nowotworów okolicy głowy 
i szyi. Nadmierna ekspresja EGFR jest również zjawiskiem charakterystycznym w nowotworach złośliwych płuc, jelita 
grubego, piersi oraz szyjki macicy i gruczołu krokowego. Do ważnych zjawisk związanych z nadmierną aktywnością EGFR 
zalicza się: nadmierną ekspresję EGFR; wadliwy mechanizm hamowania aktywności receptora; zwiększone stężenie 
liganda; samopobudzanie na drodze mechanizmu autokrynnego, tzw. „autocrine switch”; heterodimeryzację; wymianę 
sygnałów pomiędzy receptorami, tzw. „cross-talk”; fosforylację krzyżową, tzw. „cross-phosphorylation” oraz mutacje genu 
kodującego syntezę EGFR. Wśród wielu poznanych mutacji genu dla EGFR najczęściej spotykane są EGFRvIII 
(wariant III mutacji EGFR), delecja 6-7 kodonów w eksonie 19 oraz mutacja punktowa L858R w eksonie 21. Głównymi 
ligandami EGFR są: czynnik wzrostu naskórka (EGF) oraz transformujący czynnik wzrostu – α  (TGF-α). Efektem 
przyłączenia liganda do EGFR, a w następstwie jego dimeryzacji i pobudzenia, jest aktywacja szlaków przekaźnictwa 
wewnątrzkomórkowego. Prowadzi to do proliferacji komórek, hamowania ich apoptozy oraz zwiększenia zdolności tych 
komórek do przeżycia, a także do pobudzenia inwazji, tworzenia przerzutów odległych, angiogenezy – a w konsekwencji 
– do progresji choroby nowotworowej. Aktywacja EGFR może być również przyczyną oporności na hormono-, radio- i/lub 
chemioterapię.

Biologic basis of therapy targeted to EGFR

The epidermal growth factor receptor (EGFR) belongs to the group of tyrosine kinase receptors, i.e. the ErbB family. The 
receptor consists of three regions: an extracellular ligand-binding region, an intracellular region and a transmembrane domain 
which anchors the molecule in the cell membrane. The intracellular domain is responsible for tyrosine kinase activity and 
EGFR regulatory functions. EGFR overexpression is present on the surface of the neoplastic cells of many cancer types. It 
is associated with tumor clinical stage and facilitates cancer invasion. EGFR overexpression is a negative prognostic factor. 
Furthermore, EGFR overexpression in patients suffering from head and neck cancer is almost 100%. Increased expression 
of EGFR is also a common finding in cases of lung, colon, breast, cervical and prostate cancer. An important phenomena 
associated with EGFR  hyperactivity include: overexpression of the receptor and its ligands, defective mechanism of the 
receptor downregulation, “autocrine-switch”, heterodimerization, “cross-talk”, “cross-phosphorylation” and EGFR gene 
mutations. Among the many known EGFR mutations the most prevalent are: variant III of EGFR mutation (EGFRvIII) 
and small deletion centered around codons 6-7 in exon 19 and missens mutations L858R in exon 21. The main ligands of 
EGFR are: epidermal growth factor (EGF) and transforming growth factor-α (TGF-α). After ligand binding and receptors 
dimerization and activation, EGFR elicits cell responses through multiple divergent pathways. EGFR stimulation results in 
increased cell proliferation, enhanced invasion, distant metastases formation, increased angiogenesis, decreased apoptosis, 
prolonged cancer cell survival and, in consequence,  cancer progression. EGFR activation in cancer cells may lead to 
hormone-, radio- and/or chemotherapy resistance.
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Stanley Cohen i wsp. [1]  zidentyfikowali czynnik wzro-
stu naskórka (epidermal growth factor – EGF) już w roku 
1963. Z kolei rok 1980 obfitował w odkrycia związane 
z poznaniem procesów przekazywania sygnału z prze-
strzeni pozakomórkowej do jądra komórki. Gordon Sato 
i wsp. [2] zaproponowali hipotezę, iż proliferacja komó-
rek w warunkach in vitro jest regulowana przez czyn-
niki i hormony zawarte w płynie międzykomórkowym, 
a nie jedynie, jak poprzednio uważano, w surowicy krwi. 
W tym też roku Sporn i Todaro [3] przedstawili hipotezę 
autokrynną rozwoju nowotworów, według której komórki 
nowotworowe mogą syntetyzować czynniki wzrostu, które 
stymulują receptory na powierzchni tych komórek, co 
może powodować autonomiczny i niepodlegający regula-
cji wzrost nowotworu. Cohen [4] zidentyfikował również 
receptor czynnika wzrostu naskórka (epidermal growth 
factor receptor – EGFR) oraz wykazał, iż receptor ten jest 
białkiem przezbłonowym, zależnym od aktywności kinazy 
tyrozynowej. Następnie pojawiły się pierwsze doniesie-
nia o nadmiernej ekspresji EGFR na błonach komórek 
nowotworowych, która korelowała z dużym zaawansowa-
niem choroby, agresywnością jej przebiegu oraz gorszą 
odpowiedzią na leczenia przeciwnowotworowe i krótszym 
przeżyciem chorych [5, 6]. Aktualnie wiadomo, że recep-
tory dla EGF znajdują się na błonach wszystkich komó-
rek nabłonkowych i wielu komórek mezynchymalnych. 
Odgrywają ważną rolę w wielu procesach  fizjologicznych, 
takich jak wzrost i implantacja zarodka oraz naprawa doj-
rzałych, uszkodzonych organów [7]. Nadekspresja EGFR 
może jednak prowadzić do niekontrolowanego podziału 
komórek i rozwoju nowotworu.

Odkrycie EGFR i określenie jego roli w rozwoju 
nowotworów doprowadziły niemal natychmiast do wypro-
dukowania przeciwciała monoklonalnego, skierowane-
go przeciwko temu receptorowi. Sato i wsp. [8] opisali 
mechanizm blokowania EGFR przy pomocy przeciwciała 
monoklonalnego, co uniemożliwiało jego pobudzenie. 
W latach 1983-1984 pojawiły się pierwsze doniesienia 
o skuteczności terapii ukierunkowanej na EGFR [9, 10]. 
W tym samym okresie zsyntetyzowano również pierwsze 
preparaty, interferujące ze składowymi kaskady kinazy 
tyrozynowej, tj. inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR 
[11].

O randze odkryć Stanley’a Cohena świadczy fakt, iż 
w 1986 roku Królewska Akademia Nauk uhonorowała 
dokonania tego badacza nagrodą Nobla [12].

Należy zauważyć, iż nadmierna ekspresja EGFR 
stwierdzana jest na błonach komórek nowotworowych 
wielu nowotworów (Tab. I). Jest ona obecna w przypad-
ku guzów o większej objętości w momencie rozpoznania 
choroby. Implikuje także większą zdolność komórek 
nowotworowych do inwazji niż w przypadku słabej eks-
presji tego receptora na komórkach nowotworowych lub 

jej braku [13-15]. Co więcej, okazało się, że nadmierna 
ekspresja EGFR na komórkach nowotworowych stanowi 
niekorzystny czynnik prognostyczny (Tab. I) [16, 17]. 

Tab. I. Nowotwory złośliwe, na komórkach których stwierdza się 
nadmierną ekspresję receptora czynnika wzrostu naskórka (EGFR) 

[18-23]

Nowotwory złośliwe charakteryzujące 
się nadmierną ekspresją EGFR

Nadmierna ekspresja EGFR 
(% przypadków)

Nowotwory złośliwe okolicy głowy i szyi 70-100

Niedrobnokomórkowy rak płuca 34-90

Rak jelita grubego 45-80

Rak szyjki macicy 25-72

Rak gruczołu krokowego 40-70

Rak piersi 35-70

Rak jajnika 35-60

Rak żołądka 30-60

Rak trzustki 30-50

Glejak wielopostaciowy 10-50

Uwagę zwraca wysoka (zbliżona do 100%) częstość  
występowania nadmiernej ekspresji EGFR na komórkach 
nowotworów okolicy głowy i szyi. Wykazano, iż ekspresja 
EGFR jest 50-krotnie bardziej nasilona w komórkach 
tych nowotworów złośliwych, niż w normalnych keraty-
nocytach [24]. Zwiększoną ekspresję EGFR wykazano 
również na komórkach nowotworowych raka krtani, 
w porównaniu do komórek zdrowej tkanki tego narzą-
du [25]. Wykazano także, że bardziej nasilonej ekspresji 
EGFR w komórkach nowotworowych raka krtani towa-
rzyszy większa objętość guza, stopień zaawansowania 
choroby, częstsze są przerzuty w węzłach chłonnych, zaś 
całkowity czas przeżycia chorych na ten nowotwór jest 
krótszy [26, 27]. Okazuje się również, iż dla nowotwo-
rów złośliwych okolicy głowy i szyi charakterystyczne jest 
współistnienie nadmiernej ekspresji EGFR oraz jego 
liganda TGF-α (transforming growth factor – α , transfor-
mujący czynnik wzrostu – α), co stanowi niezależny i nie-
korzystny czynnik prognostyczny [28, 29]. Nie dziwi więc 
fakt, iż podjęto próby hamowania funkcji tego receptora 
jako celu terapeutycznego u chorych na nowotwory zło-
śliwe okolicy głowy i szyi. W trakcie badań klinicznych 
pozostaje wiele leków interferujących z przekaźnictwem 
wewnątrzkomórkowym, zapoczątkowanym przez akty-
wację EGFR, które testowane są w monoterapii, bądź 
w skojarzeniu z radio- i/lub chemioterapią. Zważywszy, 
iż rocznie na świecie ok. pół miliona osób zapada na 

Słowa kluczowe: EGFR, czynnik wzrostu naskórka – receptor, EGF, czynnik wzrostu naskórka, terapia celowana, 
mutacje EGFR, dimeryzacja, heterodimeryzacja
Key words: EGFR, epidermal growth factor receptor, EGF, epidermal growth factor, targeted therapy, EGFR muta-
tions, „cross-talk”, „cross-phosphorylation”, „autocrine switch”, dimerization, heterodimerization
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nowotwory złośliwe okolicy głowy i szyi, a 5 lat przeżywa 
jedynie 40-80% pacjentów (w zależności od zaawansowa-
nia choroby), nowoczesne leczenie może stanowić szansę 
na uratowanie wielu istnień ludzkich. Nowotwory okolicy 
głowy i szyi, w których stwierdza się nadmierną ekspresję 
wariantu III mutacji EGFR (około 40% przypadków), 
wykazują częściej oporność na leczenie.  

Nadmierna ekspresja EGFR jest również zjawiskiem 
charakterystycznym w nowotworach złośliwych płuc. 
Około 1/3 niedrobnokomórkowych raków tego narządu 
(non-small cell lung cancer – NSCLC) wykazuje nadmier-
ną ekspresję EGFR w komórkach nowotworowych [30]. 
W 78% przypadków nadmierna ekspresja tego receptora 
związana jest z amplifikacją genów odpowiedzialnych za 
syntezę EGFR. Co więcej, wykazano, iż występowanie 
nadmiernej ekspresji EGFR i amplifikacji genu kodują-
cego syntezę tego białka może korelować ze zwiększonym 
ryzykiem powstawania przerzutów w węzłach chłonnych 
i bardziej agresywnym przebiegiem choroby, niż w przy-
padkach, w których nie wykazano nadmiernej ekspresji 
tego receptora. W 2006 roku przeprowadzono metaana-
lizę 18 badań klinicznych, w której podsumowano dane 
dotyczące 2972 chorych na NSCLC [31]. Wykazano, iż 
częstość występowania nadmiernej ekspresji EGFR 
w raku płuca różniła się w zależności od typu histopa-
tologicznego tego nowotworu i wynosiła odpowiednio: 
39% w gruczolakorakach płuca, 58% w rakach płaskona-
błonkowych, 38% w rakach wielkokomórkowych i 32% 
w mieszanych postaciach NSCLC. Na podstawie powyż-
szej metaanalizy stwierdzono, że nadmierna ekspresja 
EGFR w komórkach NSCLC nie wpływa na przeżycie 
całkowite w tej grupie chorych. Jedynie w pojedynczym 
badaniu, przeprowadzonym na niewielkiej grupie cho-
rych na NSCLC, wykazano, iż zawartość EGFR na bło-
nie komórek nowotworowych korelowała niekorzystnie 
z przeżyciem całkowitym pacjentów [32].

Wśród wielu poznanych mutacji genu kodującego 
syntezę EGFR najczęściej spotykaną mutacją tego recep-
tora u chorych na raka płuca jest EGFRvIII (wariant 
III mutacji EGFR). Częstość jej występowania wynosi 
około 40% [33]. Fakt wpływu EGFR, a w szczególności 
EGFRvIII, na patogenezę raka płuca wydaje się bez-
sporny. Wyniki badań wskazują, że nadmierna ekspresja 
obu tych form receptora (EGFR i EGFRvIII) wpływa 
na zwiększenie inwazyjności komórek raka płuca [34], 
wskaźnika ich proliferacji [35], nasilenie ich różnicowania 
i przylegania [36]. Ciekawostką, która może zaważyć na 
dalszym rozwoju terapii ukierunkowanej na EGFRvIII, 
jest stwierdzenie obecności tej mutacji w komórkach pra-
widłowej tkanki płuca (m.in. w nabłonku oskrzeli) [33].

Niezmiernie istotne, z punktu widzenia kwalifikacji 
do leczenia chorych na NSCLC, są mutacje genu kodują-
cego domeny kinazy tyrozynowej EGFR, których obec-
ność warunkuje korzystny efekt stosowania inhibitorów 
kinazy tyrozynowej (opis w tekście poniżej). 

W części badań przeprowadzonych na hodowlach 
komórkowych drobnokomórkowego raka płuca (small 
cell lung cancer – SCLC) nie wykazano ekspresji EGFR 
[23, 37], bądź wykazano ją w niewielkim stopniu [38]. 

Inne badania potwierdzają jednak obecność omawiane-
go receptora na tych komórkach (w ok. połowie przy-
padków tego nowotworu stwierdza się ekspresję EGFR) 
[39]. Wpływ EGFR i zmutowanej formy tego receptora 
na patogenezę SCLC wymaga dalszych badań.

Rak piersi to najczęstszy nowotwór złośliwy u kobiet. 
Co ciekawe, w przypadku tego nowotworu udokumento-
wano obecność wszystkich receptorów z rodziny ErbB na 
komórkach nowotworowych. Nadmierna ekspresja recep-
tora HER-2 na komórkach raka piersi jest niekorzystnym 
czynnikiem prognostycznym i predykcyjnym. Nadmierna 
ekspresja tego receptora stwarza chorym możliwość sko-
rzystania z nowoczesnej terapii trastuzumabem (przeciw-
ciało monoklonalne anty-HER-2), która poprawia wyniki 
leczenia tej subpopulacji pacjentów. Nie należy jednak 
zapominać, że receptory z tej rodziny odgrywają ważną 
rolę w fizjologii, m.in. w rozwoju i we wzroście gruczołu 
piersiowego oraz podczas laktacji [40]. Ekspresja EGFR 
(HER-1) na komórkach raka piersi wykrywana jest w 14-
91% przypadków, zależnie od metody oznaczeń [41, 42]. 
Ekspresję EGFR wykrywa się również w raku przewodo-
wym in situ [43]. Obecność EGFR i jego ligandów (EGF, 
TGF-α), a przede wszystkim zjawisko heterodimeryzacji 
receptorów z tej rodziny (omówione poniżej) [44], stymu-
lacja autokrynna lub parakrynna EGFR są kluczowymi 
zjawiskami w procesie rozwoju raka piersi. Na komór-
kach raka piersi stwierdza się również obecność zmuto-
wanej formy receptora, tj. EGFRvIII [45]. Wykazano, 
iż obecność powyższej mutacji genu kodującego syntezę 
EGFR koreluje z większą objętością guza nowotworowe-
go w momencie rozpoznania choroby [46]. Potwierdzono 
również, że im większa jest ekspresja EGFR na komór-
kach raka piersi, tym większa oporność na różne metody 
leczenia (chemio-, radio- i hormonoterapię).

Rak gruczołu krokowego to jeden z najczęściej 
występujących nowotworów u mężczyzn. Większość 
tych nowotworów w początkowym stadium leczenia jest 
wrażliwa na terapię hormonalną. Istnieją jednak dowo-
dy, że nabycie oporności na blokadę androgenową wiąże 
się z aktywacją EGFR [47, 48]. Pośrednio wykazano, iż 
nadekspresja EGFR powoduje zmniejszenie ekspresji 
receptorów androgenowych, a to skutkuje niekorzyst-
nym dla pacjenta przebiegiem choroby [49]. W prawid-
łowej tkance gruczołu krokowego EGFR odpowiada za 
utrzymywanie integralności nabłonka [50]. W łagodnym 
przeroście tego narządu oraz w prawidłowych komórkach 
tego narządu zauważa się podobną ekspresję EGFR 
(ok. 50% komórek wykazuje ekspresję tego receptora). 
Co ciekawe, 62% komórek nowotworowych nieleczonego 
raka gruczołu krokowego charakteryzuje się obecnością 
tego receptora, zaś po leczeniu odsetek ten wzrasta do 
71% [51]. Podnosi się również rolę aktywacji auto- i para-
krynnej (tzw. „autocrine switch”) EGFR w patogenezie 
raka tego narządu, co mają potwierdzać zwiększone stę-
żenia EGF i TGF-α w nabłonku wydzielniczym gruczołu 
krokowego [52] oraz zwiększenie stężeń tych czynników 
wzrostu w przerzutowym, hormonoopornym raku gru-
czołu krokowego [53]. Wyniki badań wskazują również, 
iż hamowanie aktywności EGFR może spowodować 
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zmniejszenie ilości przerzutów raka gruczołu krokowego 
do kości [54]. 

Receptor czynnika wzrostu naskórka należy do 
grupy receptorów o aktywności kinazy tyrozynowej, 
rodziny ErbB. Zidentyfikowano 4 receptory tej rodziny 
(Tab. II). W dalszej części niniejszego artykułu omówiony 
zostanie pierwszy z nich, ErbB-1, zwany inaczej HER-1 
lub EGFR. 

Zidentyfikowano wiele substancji będących ago-
nistami tej grupy receptorów. Należy do niej ponad 3 
tysiące związków. Głównie są to czynniki i modulatory 
wzrostu. Ich wspólną cechą jest obecność przynajmniej 
jednej domeny podobnej do EGF [13]. Należy podkreślić, 
że ligandy te mają różne powinowactwo do poszczegól-
nych receptorów rodziny ErbB. Przykładami substancji 
o wyłącznym powinowactwie do receptora ErbB-1(HER-
1, EGFR) są: EGF, TGF-α, amfiregulina, zaś neureguli-
na-3 i 4 – ligandami receptora HER-4. Istnieją substancje 
o powinowactwie do dwóch receptorów z tej rodziny, 
m.in. ligandami zarówno receptora HER-1, jak i HER-4 
są HB-EGF (heparin binding – epidermal growth factor 
– czynnik wzrostu naskórka wiążący heparynę), betacelu-
lina i epiregulina. Wspólnym ligandem receptora HER-3 
i HER-4 są z kolei neuregulina-1 i -2. Co ciekawe, do 
tej pory nie udało się jednak zidentyfikować liganda dla 
receptora HER-2. Skłoniło to naukowców do poszukiwa-
nia interakcji pomiędzy poszczególnymi receptorami. 

Głównymi czynnikami stymulującymi EGFR są 
EGF i TGF-α [55]. EGF jest jednym z głównych czynni-
ków stymulujących komórki naskórka i śródbłonka [56]. 
W warunkach in vitro EGF odpowiada za proliferację 
i dojrzewanie różnych komórek, w tym komórek nowo-
tworowych. Wspomniana wcześniej domena podobna 
do EGF, składa się z około 50 aminokwasów, przy czym 
sześć reszt cysteinowych posiada stałą lokalizację [57]. 
Aminokwasy te połączone są mostkami dwusiarczkowy-
mi, tworząc strukturę trójpierścieniową (Ryc. 1).

Transformujący czynnik wzrostu – α (TGF-α) jest 
syntetyzowany przez makrofagi, komórki ośrodkowego 
układu nerwowego oraz keratynocyty. Sekwencja amino-
kwasów TGF-α jest niemal identyczna z sekwencją EGF, 
co warunkuje analogiczną strukturę trójpierścieniową, 
utrzymywaną przez mostki dwusiarczkowe [58]. Jego 
główne działanie związane jest z aktywacją EGFR [59]. 

Komórki eksponowane na jego działanie tracą właściwo-
ści antyproliferacyjne, związane z przyleganiem komórek 
do siebie, przez co stymulowane są do niekontrolowanej 
proliferacji. Należy jednak podkreślić, iż TGF-α działa 
również na inne komórki.

Budowa EGFR

Receptor czynnika wzrostu naskórka (EGFR) zbudowany 
jest z pojedynczego łańcucha polipeptydowego o masie 
170 kDa, składającego się z 1186 aminokwasów [60]. Ma 
on formę przezbłonowego białka, w którym wyróżnia się 
trzy domeny [61]. Domena zewnątrzkomórkowa, będąca 
N-końcowym fragmentem łańcucha polipeptydowego, 
zbudowana jest z 621 aminokwasów. W domenie tej 
znajdują się dwa miejsca odpowiadające za wiązanie li-
ganda oraz dwa miejsca bogate w cysteinę, biorące udział 
w dimeryzacji receptorów. Podjednostki wiążące ligand 
i znajdująca się pomiędzy nimi jednostka bogata w cy-
steinę tworzą swego rodzaju „kieszeń”, gdzie przyłącza 
się ligand [62]. W dalszej kolejności, aminokwasy łań-
cucha polipeptydowego tworzą domenę przezbłonową, 
zakotwiczającą receptor w błonie komórkowej. Składa 

Tab. II. Rodzina receptorów ErbB

Receptor
ErbB-1
HER-1
EGFR

ErbB-2
HER-2 neu

ErbB-3
HER-3

ErbB-4
HER-4

Ligandy

EGF 
(nadrodzina –ok. 3 tys. związków)

HB-EGF
TGF-α

Amfiregulina
Betacelulina
Epiregulina

brak zidentyfikowanych ligandów Heregulina
NRG1 
NRG2 

NRG1 
NRG2 
NRG3 
NRG4

Heregulina
Betacelulina

HB-EGF
Epiregulina

EGF (epidermal growth factor) – czynnik wzrostu naskórka, HB-EGF (heparin binding – epidermal growth factor) – czynnik wzrostu naskórka wiążący 
heparynę, TGF-α (transforming growth factor – α) – transformujący czynnik wzrostu – α, NRG-1, -2, -3 i -4 – neuregulina-1, -2, -3 i -4

Ryc. 1. Budowa cząsteczki EGF 
(epidermal growth factor – czynnik wzrostu naskórka). 

C6, C14, C20, C31, C33, C42 – reszty cysteinowe biorące udział 
w tworzeniu mostków dwusiarczkowych; COOH – C-końcowy 

fragment łańcucha białkowego; NH2 – N-końcowy fragment łańcucha 
białkowego
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się ona z 23 aminokwasów. Trzecia, wewnątrzkomórkowa 
domena EGFR, jest miejscem efektorowym receptora 
o aktywności kinazy tyrozynowej. Zbudowana jest z 542 
aminokwasów i posiada kilka miejsc fosforylacji oraz re-
gion łącznikowy (Ryc. 2). Region łącznikowy (juxtamemb-
rane region) odpowiada za funkcje regulatorowe, takie, 
jak hamowanie aktywności receptora – downregulation 
i internalizacja zależna od liganda [63].

Synteza EGFR kodowana jest przez protoonkoge-
ny z rodziny c-erbB, zlokalizowane na krótkim ramieniu 
chromosomu 7 (p12.3-p12.1). W efekcie wystąpienia 
mutacji w obrębie tych genów pojawiają się nieprawid-
łowe formy EGFR [64]. Mutacje te dzieli się na mutacje 
dotyczące fragmentów łańcucha należących do poszcze-
gólnych domen, tj. zewnątrz- i wewnątrzkomórkowej oraz 
mutacje dotyczące wyłącznie domeny kinazy tyrozyno-
wej [65, 66]. Większość mutacji jest niezwykle rzadka. 
Zostały one opisane głównie w glejaku wielopostacio-
wym i niedrobnokomórkowym raku płuca. Na specjalną 
uwagę zasługuje wariant III mutacji EGFR, tj. EGFRvIII 
(ΔEGFR) [67, 68]. Dochodzi do niej w wyniku elimina-
cji fragmentu DNA, zawierającego eksony 2-7 genu dla 
EGFR (delecja 801 par zasad – nukleotydy z pozycji 
275-1075), co warunkuje utratę aminokwasów z pozy-
cji 2-273 z domeny zewnątrzkomórkowej receptora. 
Efektem tej mutacji jest brak miejsca wiążącego ligand 
oraz, co jest bardzo istotne – samoistna, ciągła aktywa-
cja kinazy tyrozynowej EGFR. Sprawia to, że receptor 
ten jest cały czas aktywny bez konieczności przyłączenia 
liganda (Ryc. 3). Fakt, iż wariantu III receptora dla EGF 
nie wykrywa się w komórkach prawidłowego gruczołu 
piersiowego ani w komórkach łagodnych guzów piersi, 
zaś stwierdza się go w komórkach nowotworowych raka 

piersi, sugeruje, że pełni on istotną rolę w procesie roz-
woju choroby nowotworowej [46]. 

Nadmierną ekspresję EGFRvIII wykrywa się 
w komórkach wielu nowotworów złośliwych (Tab. III). 
Pozostałe, częściej występujące mutacje, opisane głównie 
w przypadkach NSCLC, dotyczą genu dla domeny kinazy 
tyrozynowej. Są to: delecja 6-7 kodonów w eksonie 19 
(utrata aminokwasów w pozycjach 746-753) oraz mutacja 
punktowa L858R w eksonie 21 [69, 70]. W wyniku muta-
cji genu odpowiedzialnego za syntezę domeny kinazy 
tyrozynowej dochodzi do stałego jej pobudzenia. Obec-
ność powyższych mutacji warunkuje skuteczność leczenia 
inhibitorami kinazy tyrozynowej (gefitinib, erlotinib) cho-
rych na NSCLC. Mutacje te wykryto u 8 z 9 pacjentów, 
którzy dobrze odpowiedzieli na leczenie gefitinibem, nie 
wykryto ich zaś u żadnego z pacjentów (n=7), u których 
ta terapia nie przyniosła oczekiwanych rezultatów [69]. 

Ryc. 2. Schematyczna budowa receptora czynnika wzrostu naskórka – EGFR (epidermal growth factor 
receptor)

Cbl – rodzina ligaz związanych z ubikwityną, będących regulatorami hamującymi receptory związane 
z kinazą tyrozynową; COOH – C-końcowy fragment łańcucha polipeptydowego; Grb2 (growth factor receptor 
binding protein 2) – białko wiążące receptor czynnika wzrostu 2; NH2 – N-końcowy fragment łańcucha 
polipeptydowego; PLCγ (phospholipase C gamma) – fosfolipaza C gamma; Shc – rodzina białek łącznikowych; 
Y992, Y1045, Y1068, Y1086, Y1148 i Y1172 – lokalizacje miejsc fosforylacji (liczby odpowiadają numerom 

kolejnych aminokwasów związanych z procesami fosforylacji) 

Ryc. 3. Schematycznie przedstawione różnice pomiędzy EGFR i jego 
nieprawidłową formą, tj. EGFRvIII
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W innym badaniu aż 16 z 17 pacjentów (94,1%), u któ-
rych wykryto ww. mutacje, odpowiedziało na leczenie 
gefitinibem [70].  Dla porównania, odpowiedź w grupie 
51 pacjentów, u których nie stwierdzono tych mutacji, 
wyniosła zaledwie 13%.

Innym przykładem może być wariant V mutacji 
EGFR, w wyniku której dochodzi do utraty zdolności 
wiązania c-Cbl przez EGFR [71], przez co dochodzi do 
zaburzeń internalizacji receptora [72]. (Tab. III). 

Efekt pobudzenia receptora

Przyłączenie liganda do receptora EGFR prowadzi do 
uruchomienia kaskady przekaźnictwa wewnątrzkomór-
kowego. Schematycznie szlak ten przedstawia Rycina 4 
[14, 77]. 

Połączenie liganda z domeną zewnątrzkomórkową 
receptora dla EGF jest tzw. „mechanizmem spusto-
wym”, którego efektem jest zainicjowanie ciągu zdarzeń 

wewnątrzkomórkowych. Nasilenie powstałego sygnału 
wewnątrzkomórkowego zależy od [78]:
− rodzaju i stężenia liganda,
− rodzaju receptora i nasilenia jego ekspresji, 
− czasu trwania połączenia liganda z receptorem.

Nadmierna aktywność EGFR

Nadmierna aktywność EGFR uzależniona jest od kilku 
ważnych zjawisk. Jak podkreślono wcześniej: jeden ligand 
może wiązać się z wieloma typami receptorów z rodziny 
ErbB, z drugiej zaś strony – jeden receptor może wiązać 
wiele rodzajów ligandów. Mechanizm ten optymalizu-
je efektywność układu receptorowego, co w warunkach 
zdrowia jest zjawiskiem korzystnym. Łatwo można sobie 
bowiem wyobrazić agenezę lub hipogenezę tkanki, spo-
wodowaną brakiem szlaków molekularnych warunku-
jących jej rozwój. Z drugiej zaś strony, jest to zjawisko, 
które komplikuje podejście terapeutyczne do hamowania 
procesu nowotworzenia poprzez blokowanie receptorów 
błonowych. Gdyby za przekazanie sygnału odpowiadał 
tylko jeden receptor, łączący się wyłącznie z jednym li-
gandem, zablokowanie tego procesu byłoby stosunkowo 
proste. Przy obecnych możliwościach technicznych wy-
produkowanie przeciwciała blokującego ten układ nie 
stanowiłoby istotnego problemu. Istnieje jednak szereg 
uwarunkowań nadmiernej aktywności EGFR, do których 
zalicza się (Ryc. 5): 
− nadmierną ekspresję EGFR;
− wadliwy mechanizm hamowania aktywności recep-

tora;
− zwiększone stężenie liganda;
− samopobudzanie EGFR na drodze mechanizmu auto-

krynnego, tzw. autocrine switch;
− heterodimeryzację;
− wymianę sygnałów pomiędzy receptorami, tzw. cross-

-talk;
− fosforylację krzyżową, tzw. cross-phosphorylation;
− mutację genu kodującego syntezę EGFR.

Samopobudzenie EGFR na drodze mechanizmu 
autokrynnego, tzw. autocrine switch, polega na zmianie 
rodzaju oddziaływania ligand – receptor. W warunkach 

Tab. III. Częstość występowania wariantu III mutacji genu kodującego 
syntezę receptora czynnika wzrostu naskórka (EGFRvIII) w różnych 

nowotworach [67, 73-76]

Typ nowotworu
Częstość występowania 

EGFRvIII
(% przypadków)

Rak gruczołu krokowego 100

Rdzeniak  86

Rak wewnątrzprzewodowy piersi  78

Rak jajnika  75

Pierwotnie inwazyjny rak piersi  68

Glejaki u dzieci  66

Rak żołądka  61

Glejak wielopostaciowy  58

Gwiaździaki  56

Nowotwory złośliwe okolicy głowy i szyi  42

Niedrobnokomórkowy rak płuca  16

Ryc. 4. Efekt pobudzenia EGFR [14, 77]
EGFR (epidermal growth factor receptor) – receptor czynnika wzrostu naskórka; PLC – fosfolipaza C; Ras – szlak 

przekaźnictwa wewnątrzkomórkowego; STATs (signal transducers and activators of transcription) – przekaźniki 
sygnału i aktywatory transkrypcji
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fizjologii hormony wzrostu działają na receptory na dro-
dze parakrynnej. Wraz z płynem międzykomórkowym 
hormony docierają do receptorów zlokalizowanych na 
sąsiadujących komórkach. W wyniku transformacji nowo-
tworowej dochodzi do zmian w komórce, prowadzących 
do wydzielania przez nią czynników wzrostu, stymulują-
cych receptory obecne na tej komórce – oddziaływanie 
autokrynne. Może też dochodzić do zapoczątkowania 
syntezy EGFR i w konsekwencji – zwiększenia ekspresji 
receptorów, które łączą się z syntetyzowanymi wcześniej 
przez tą komórkę czynnikami wzrostu [80]. Autocrine-
switch przyczynia się do progresji choroby nowotwo-
rowej.

Dimeryzacja to proces łączenia się dwóch pobudzo-
nych receptorów. Połączenie jednakowych receptorów 
nazywane jest homodimeryzacją, zaś o heterodimeryzacji 
mówi się, gdy dochodzi do interakcji receptorów o róż-
nej budowie. Z analizy struktury homo- i heterodime-
rów [81] wynika, iż EGFR jest zdolny tworzyć aktywne 
homodimery oraz heterodimery z receptorem HER-2. 
Zaobserwowano również, że zarówno homodimery 
EGFR, jak i heterodimery EGFR/HER-2 mają wysokie 
powinowactwo do EGF, TGF-α , betaceluliny, bireguliny 
i HB-EGF. Chociaż wcześniej opublikowane prace wska-
zują na aktywność heterodimerów EGFR/HER-3 [82, 83] 
oraz EGFR/HER-4 [84], to wydaje się, że aktywność ta 
jest zależna od obecności EGFR w danym heterodimerze 
oraz od rodzaju przyłączonego liganda.

W wyniku dimeryzacji dochodzi do optymalnego 
wykorzystania właściwości receptorów ulegających połą-
czeniu. Dimeryzacją można wytłumaczyć wiele zjawisk, 
które jak dotąd pozostawały poza możliwością wyjaśnie-
nia. Skąd bowiem gorsze rokowanie u chorych na raka 
piersi, u których na komórkach nowotworowych stwier-
dza się nadekspresję receptora HER-2, skoro do chwili 
obecnej nie zidentyfikowano liganda, który go pobudza. 
Niejasna była również przyczyna nasilonego przekaźni-
ctwa wewnątrzkomórkowego w komórkach charakteryzu-

jących się nadmierną ekspresją tego receptora, w porów-
naniu do komórek o mniejszej ekspresji [85]. Z drugiej 
strony zwraca również uwagę aktywność receptora HER-
3, który nie wykazuje aktywności kinazy tyrozynowej. 
Interesujące jest, iż izolowana obecność receptora HER-
2 lub HER-3 na błonie komórkowej nie prowadzi do 
pobudzenia kaskady sygnałów wewnątrzkomórkowych. 
Opisano jednak interakcję między tymi dwoma recepto-
rami [85]. Nieaktywny receptor HER-3 łączy się ze swoim 
ligandem – neureguliną, co doprowadza do zmiany jego 
konformacji przestrzennej i umożliwia dimeryzację z nie-
aktywnym receptorem HER-2, którego ważną cechą jest 
konstytucjonalnie otwarta konformacja (umożliwiają-
ca połączenie się z innym receptorem, niezależnie od 
przyłączenia liganda). Dimeryzacja taka prowadzi do 
uaktywnienia kinazy tyrozynowej HER-2. Dzięki temu 
receptor bez aktywności efektorowej (HER-3) „korzy-
sta” z domeny wewnątrzkomórkowej receptora HER-2, 

Ryc. 5. Mechanizmy nadmiernej aktywności EGFR [79]
EGF (epidermal growth factor) – czynnik wzrostu naskórka; EGFR (epidermal growth factor receptor) 

– receptor czynnika wzrostu naskórka; HER-2 (ErbB-2) – receptor z rodziny ErbB; TGF-α (transforming 
growth factor- α) – transformujący czynnik wzrostu – α

Ryc. 6. Heterodimeryzacja – optymalne wykorzystanie 
„nieoptymalnych” form receptorów [85]. 

HER-2 (ErbB-2) – receptor z rodziny ErbB; HER-3 (ErbB-3) 
– receptor z rodziny ErbB; HER-3/HER-2 – heterodimer HER-3 

i HER-2; HER-3/NRG – kompleks receptora HER-3 z jego ligandem 
– neureguliną; NRG – neuregulina
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do pobudzenia którego nie mogłoby dojść bez zjawiska 
heterodimeryzacji (Ryc. 6). 

Należy również wspomnieć o innych konsekwen-
cjach heterodimeryzacji. Wiadomo, że aktywność recep-
tora jest hamowana w wyniku endocytozy. Homodimery 
EGFR ulegają szybkiej endocytozie, tzn. unieczynnieniu 
poprzez internalizację wraz z częścią błony komórkowej. 
Proces ten związany jest z dużym wzajemnym powino-
wactwem kompleksów homodimerów EGFR i ligazy 
ubikwityny (c-Cbl), która „naznacza” białka przeznaczo-
ne do degradacji. Natomiast heterodimery, np. EGFR/
HER-2 i EGFR/HER-3, pozostają na powierzchni błony 
komórkowej dłużej niż homodimery EGFR [86]. Hetero-
dimery zawierające HER-2 wywołują dłuższą i silniejszą 
aktywację szlaków przekaźnictwa niż heterodimery nie 
zawierające tego receptora, ponieważ obecność HER-2 
w dimerze skutkuje szeregiem następstw [85]: 
− zwiększa powinowactwo liganda do partnera z kom-

pleksu receptorowego,
− zmniejsza dynamikę internalizacji kompleksu recep-

tor – ligand, 
− ułatwia ponowne wykorzystanie receptora. 

Wyniki badań przedklinicznych wskazują, iż dzia-
łanie antyproliferacyjne leków skierowanych przeciwko 
jednemu z receptorów ErbB może zostać zniesione przez 
obecność liganda dla innego receptora z tej rodziny. Otóż 
skuteczność przeciwciała 4d5 przeciwko HER-2 znoszona 
jest przez peptyd podobny do EGF, reagujący z EGFR, 
natomiast stymulacja HER-2 przy zastosowaniu tego 
peptydu niwelowana jest przez podanie inhibitora kinazy 
tyrozynowej, wykazującego aktywność anty-HER-2 i anty-
EGFR [87]. Może to mieć implikacje kliniczne, związane 
z opornością na przeciwciała stosowane w monoterapii.

Dimeryzacja umożliwia krzyżową fosforylację 
domen kinazy tyrozynowej receptorów, pozostających 
w kompleksie (cross-phosphorylation). Warunkiem wy-
stąpienia transfosforylacji jest obecność podobnych frag-
mentów szlaków przekaźnictwa wewnątrzkomórkowego 
(Ryc. 7). Szlak sygnałowy jest specyficzny dla każdego 
dimeru i zależy od rodzaju receptorów ulegających połą-
czeniu. I tak, homodimer EGFR przyłącza białka: Shc 

(rodzina białek łącznikowych), Cbl (rodzina ligaz zwią-
zanych z ubikwityną) i Grb2 (białko wiążące receptor dla 
czynnika wzrostu typu 2). Heterodimer EGFR/HER-4 
przyłącza zaś Shc, natomiast nie łączy się z Cbl ani 
z Grb2.

Wymiana sygnałów pomiędzy receptorami, tzw. 
cross-talk, to aktywacja białek przezbłonowych, należą-
cych do odmiennych układów receptorowych. Opisano 
dwa mechanizmy cross-talk [61]:
− składowe kaskady kinazy tyrozynowej receptora 

z rodziny ErbB są fosforylowane przez domeny kinazy 
tyrozynowej receptora z innej grupy;

− pobudzenie receptora z rodziny ErbB następuje 
w wyniku aktywności receptora z innej grupy. 

Pierwszy z tych mechanizmów dobitnie obrazuje 
interakcja, do jakiej dochodzi pomiędzy receptorem dla 
hormonu wzrostu, a EGFR (Ryc. 8). W konsekwencji 
aktywacji kinazy tyrozynowej receptora hormonu wzro-
stu dochodzi do aktywacji białka Jak (Janus-type tyrosine 
kinase – kinaza tyrozynowa typu Janus), która z kolei 
fosforyluje tyrozynę jednej z domen kompleksu kinazy 
zależnej od EGFR. Prowadzi to do utworzenia miejsca 
wiązania dla Grb2, a przez to – do aktywacji MAPK 
(mitogen-activated protein kinase – kinaza białkowa akty-
wowana mitogenem) [88], będącej składową kaskady 
kinazy tyrozynowej EGFR. Podobne zjawisko występuje 
w przypadku interakcji receptora HER-3 i kompleksu 
sygnałowego, związanego z INF-α (interferonem – α) 
[89]. Receptory cytokin i integryn mogą również transak-
tywować EGFR w analogiczny sposób [90].

Wpływ receptorów sprzężonych z białkiem G 
(GPCRs – G protein-coupled receptors) na EGFR jest 
egzemplifikacją drugiego mechanizmu transaktywacji 
EGFR. Otóż połączenie liganda (np. endoteliny, trom-
biny, bombazyny) z receptorem GPCR powoduje akty-
wację jednej z metaloproteinaz, która z kolei aktywuje 
pro-HB-EGF (pro-heparin-binding- epidermal growth 
factor – prekursor czynnika wzrostu naskórka wiążącego 
heparynę) do HB-EGF [91]. Aktywna forma HB-EGF 
pobudza EGFR na drodze auto- i parakrynnej.

Białko szlaku sygnałowego jednego 
z receptorów, pobudzające kolejne białko 
należące do własnego szlaku oraz identyczne 
białko należące do szlaku drugiego receptora
z heterodimeru

Aktywny heterodimer

Dwa identyczne, pobudzone białka, należące do 
szlaków przekaźnictwa wewnątrzkomórkowego
różnych receptorów pozostających 
w heterodimerze, stymulują białko typowe 
wyłącznie dla jednego z tych szlaków

Białko pobudzone przez sygnał z dwóch
szlaków przekaźnikowych należących do 
dwóch różnych receptorów

Ryc. 7. Schemat fosforylacji krzyżowej, „cross-phosphorylation”
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Ważna, z punktu widzenia biologii nowotworu, jest 
wymiana sygnałów pomiędzy receptorami, tzw. cross-
talk, pomiędzy EGFR, a receptorem czynnika wzrostu 
śródbłonka naczyń (vascular endothelial growth factor 
receptor – VEGFR). Szlaki przekaźnictwa wewnątrzko-
mórkowego obu tych receptorów nie są całkowicie izo-
lowane. W związku z tym może dochodzić do interakcji 
pomiędzy składowymi obu tych szlaków (transaktywacja). 
Zahamowanie jednego z tych szlaków niwelowane jest 
przez sygnały pochodzące z pokrewnych fragmentów 
szlaku należącego do drugiego receptora. Zablokowanie 
obu tych receptorów może doprowadzić do całkowitego 
przerwania szlaku odpowiedzialnego za progresję cho-
roby nowotworowej. Ponadto, badania przedkliniczne 
potwierdziły, iż aktywność EGF indukuje syntezę VEGF 
w komórkach nowotworowych różnych guzów złośliwych 
[92]. W modelach zwierzęcych EGFR wykrywany jest 
również w śródbłonku naczyń zaopatrujących nowotwór 
[93]. Zwiększona synteza VEGF, wynikająca z pobu-
dzenia EGFR, może zostać całkowicie zablokowana 
przez inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR. Skutkuje to 
zmniejszeniem sieci unaczynienia guza, zahamowaniem 
proliferacji oraz pobudzeniem apoptozy komórek nowo-
tworowych i komórek śródbłonka naczyń [94, 95]. Bada-
nia na zwierzętach wykazały lepszy efekt skojarzonego 
leczenia przeciwciałami anty-EGFR i anty-VEGFR, niż 
w przypadku stosowania tych leków w monoterapii [96, 
97]. Obserwacje te zostały potwierdzone w badaniach kli-
nicznych nad skutecznością terapii skojarzonej, w skład 
której wchodzą przeciwciała monoklonalne skierowane 
przeciwko odmiennym celom molekularnym [98].  

Efektem przyłączenia liganda do EGFR, w następ-
stwie jego dimeryzacji i pobudzenia, jest aktywacja szla-
ków przekaźnictwa wewnątrzkomórkowego. Prowadzi 
to do proliferacji komórek nowotworowych, hamowania 
apoptozy, zwiększenia zdolności tych komórek do przeży-
cia, a także do pobudzenia inwazji, nasilenia angiogenezy, 

ułatwienia tworzenia przerzutów odległych – a w konse-
kwencji – do progresji choroby nowotworowej [14, 15]. 
Aktywacja EGFR może być również przyczyną oporności 
na radio- i/lub chemioterapię [99]. 

Główne szlaki przekaźnictwa wewnątrzkomórkowego 
związane z aktywnością EGFR 

Map (MAPK, mitogen-activated protein kinase) – kinaza 
białkowa aktywowana miogenem jest szeroko rozpo-
wszechnioną grupą kinaz serynowo-treoninowych, które 
„tłumaczą” sygnały zewnątrzkomórkowe na język „zro-
zumiały” dla komórki. Przekazują ważne sygnały istotne 
w regulacji cyklu komórkowego, procesach proliferacji, 
a także różnicowania komórek [100, 101]. Szlak Map 
odpowiada również za tzw. efekt oncogenic switch, czyli 
nabycie przez komórkę cech złośliwości. Wyróżnia się 3 
główne grupy kinaz Map [102]: 
− rodzina ERK (extracellular signal-regulated kinase fami-

ly) – rodzina kinaz regulowanych sygnałem zewnątrz-
komórkowym;

− rodzina kinaz p38 Map; 
− rodzina kinaz c-Jun NH2 (NH2 – terminal kinase fami-

ly) – rodzina kinaz NH2 – końcowych.
Map działa poprzez fosforylację kolejnych białek, 

aż do fosforylacji czynników transkrypcyjnych, a przez to 
reguluje ekspresję genów (Ryc. 9).

Akt (PKB, protein kinase B – kinaza białkowa B) to 
kinaza serynowo-treoninowa, odpowiedzialna głównie za 
regulowanie procesów proliferacji i przeżycia komórki. 
Akt jest aktywowane przez kinazę fosfatydylo-3-inozy-
tolu (PI3K – phosphatydylinositol-3 kinase) [104]. Akt 
fosforyluje wiele białek cytoplazmatycznych i jądrowych, 
regulujących metabolizm i dojrzewanie komórki. Zabu-
rzenia funkcjonowania Akt prowadzą, między innymi, 
do rozwoju wielu nowotworów i powstania cukrzycy. 
Nadmierną ekspresję genów kodujących Akt1 i 2 stwier-

EGFR w stanie spoczynku

Składowe kompleksu
kinazy tyrozynowej EGFR, 
wzbudzone przez białko
Jak, pochodzące z innego
układu receptorowego

Efektem jest uruchomienie
mechanizmów
efektorowych EGFR bez
udziału liganda

Ryc. 8. Wymiana sygnałów pomiędzy receptorami, tzw. „cross-talk”: receptor hormonu wzrostu i EGFR [88] 
EGFR (epidermal growth factor receptor) – receptor czynnika wzrostu naskórka; Grb2 (growth factor receptor 
binding protein type 2) – białko wiążące receptor dla czynnika wzrostu typu 2; Jak (Janus-type tyrosine kinase) 
– kinaza tyrozynowa typu Janus; MAPK (mitogen-activated protein kinase) – kinaza białkowa aktywowana 

mitogenem
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dzono w nowotworach złośliwych jajnika, gruczołu kroko-
wego, trzustki, żołądka i piersi [105]. Akt może również 
aktywować śródbłonkową syntezę tlenku azotu, będącą 
czynnikiem proangiogennym. Aktywacja szlaku kinazy 
białkowej B może również prowadzić do powstania meta-
loproteinaz, odpowiedzialnych za inwazję i tworzenie 
przerzutów [106].

Podsumowanie

Receptor czynnika wzrostu naskórka (EGFR) był jednym 
z najwcześniej zidentyfikowanych i opisanych białek, od-
powiedzialnych za przekazywanie sygnału z zewnątrz do 
wnętrza komórki. Jego ligandami są czynniki wzrostu, co 
czyni go ważnym ogniwem w procesach proliferacji, róż-
nicowania, adhezji, migracji i przeżycia komórek. O ile 
prawidłowe funkcjonowanie tego układu zapewnia pra-
widłowy rozwój organizmu, o tyle zaburzenia jego funkcji 
mogą być brzemienne w skutkach i prowadzić do rozwoju 
choroby nowotworowej. Aktualnie preparaty interferują-
ce z aktywnością EGFR stosowane są w praktyce klinicz-
nej. Coraz częściej leczenie ukierunkowane na EGFR 
kojarzone jest z innymi metodami postępowania przeciw-
nowotworowego, stwarzając chorym na nowotwory szansę 
na wydłużenie życia. Ten sukces terapii celowanej wydaje 
się jednak niepełny. Optymistyczne wyniki badań ekspe-
rymentalnych nie zawsze potwierdzają się w badaniach 
klinicznych. Przykładem jest zidentyfikowanie u części 
chorych na raka płuca mutacji genu kodującego syntezę 
EGFR, która odpowiada za korzystny efekt stosowania 
inhibitorów kinazy tyrozynowej [69, 107]. Wyjaśnienie 
przyczyn tego stanu rzeczy może zależeć od dokładne-
go zrozumienia mechanizmów funkcjonowania układów 

receptorowych, będących celem tej terapii. Kolejnym, 
ważnym aspektem leczenia celowanego jest kwalifikacja 
pacjentów do optymalnej dla nich formy terapii.
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