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szym nowotworem na $wiecie, wigzacym si¢ z najwigksza $miertelnoscia z przyczyn

onkologicznych.1:2 Podtypem niedrobnokomérkowego raka gruczolowego jest rak
oskrzelikowo-pecherzykowy (lub oskrzelowo-pecherzykowy) (bronchio- lub bronchoalveolar
carcinoma, BAC), cechujacy si¢ wyjatkowa reaktywnoscia na stosowane obecnie standardowe
schematy chemioterapii. W Principles of Pathologic Review przedtozonych przez National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) opisano, ze cechg histologiczng tego nowotworu
jest rozsiew jego komorek wzdtuz istniejacych wezedniej struktur pecherzykowych (szerzy sie on
wzdluz przegréd miedzypecherzykowych), przy czym nie dochodzi do naciekania podscieliska,
oplucnej ani naczyn chtonnych.! Zgodnie z klasyczng interpretacja immunohistochemiczna, typ
zwany dawniej nie§luzowym BAC wykazuje ekspresje tarczycowego czynnika transkrypcyjnego 1
(thyroid transcription factor, TTF-1) oraz CK7, ale nie CK20. Typ okre$lany dawniej mianem
$luzowego BAC wykazuje ekspresje CK7 i CK20, a nie wykazuje ekspresji TTF-1.1 Inne klasy-
fikacje podtypéw zostaly omdwione przez Laskin i wsp. w jednym z wczesniejszych numeréw
Seminars in Oncology.3 Klasyfikacje zostaly p6zniej uaktualnione przez American Thoracic So-
ciety w International Multidisciplinary Classification.* Uwzgledniono w nich wéwczas raka gru-
czolowego in situ, minimalnie inwazyjnego raka gruczotowego, inwazyjnego raka gruczotowego
(w tym dawny typ nie§luzowego BAC) oraz odmiany inwazyjnego raka gruczolowego (w tym
dawny typ $luzowego BAC).3 W czasie przygotowania tego doniesienia opublikowano opraco-
wania podkre§lajace role profilowania molekularnego, pozwalajacego na bardziej szczegétowa
klasyfikacje BAC.>-

Badania molekularne stajg sie w istocie gtowng metoda brang pod uwage podczas wyboru
strategii leczenia chorych na NSCLC. Okazuje sie jednak, ze w tych podklasyfikacjach BAC
jest rowniez nowotworem o wyjatkowych cechach. Typ BAC, zwany dawniej nieSluzowym
(szerzacy si¢ wzdluz przegrod pecherzykowych), moze czesiciej wykazywaé mutacje genu EGFR, !
podczas gdy w typie zwanym $luzowym BAC mutacja ta zazwyczaj nie wystepuje, czesto na-
tomiast obserwuje sie mutacje genu K-RAS, ktéra w pewnych badaniach okazata sie czynni-

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (non-small cell lung cancer, NSCLC) jest najczest-

o Cancer Agency, kiem pozwalajacym przewidzie¢ odpowiedZ na chemioterapie z uzyciem pochodnych platyny
University of BrmsrLCqumbla, i winorelbiny lub leczenie inhibitorem kinazy tyrozynowej (tyrosine kinase inhibitor, TKI)
ancouver, receptora naskérkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor, EGRF).7>8
Kanada. .. . . . . . .
Rearanzacje genomiczne ALK kinazy tyrozynowej (w tym mutacje EML4-ALK) s3 obecnie opi-
sywane u 2-7% chorych na gruczotowego NSCLC, a w takich sytuacjach nowotwor jest oporny
na TKI EGFR.4? Po uwzglednieniu wszystkich tych cech molekularnych trzeba stwierdzié, ze
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wybdr optymalnej metody leczenia chorych na BAC jest trudny. Autorzy przedstawiajg przy-
padek mezczyzny w podesztym wieku, u ktérego przeprowadzono resekcje BAC we wezesnym
stopniu zaawansowania, oraz trudnosci w podejmowaniu decyzji terapeutycznych w sytuacji, gdy
doszto do dynamicznej progresji nowotworu.

OPIS PRZYPADKU

Omawiany chory to 75-letni mezczyzn rasy kaukaskiej, palacy w przesztosci niewiele pa-
pieroséw. Po raz pierwszy zglosit siec w 2009 r. z powodu nieprawidtowego wyniku tomografii
komputerowej (TK) klatki piersiowej, w ktérej uwidoczniono guzek wielkosci 1,3 cm w placie
$rodkowym prawego pluca. Guzek byl jedyng zmiang widoczng w wykonanej nastepnie pozy-
tonowej tomografii emisyjnej (PET) z uzyciem fluorodeoksyglukozy (FDG). Podczas broncho-
skopii nie stwierdzono zadnych zmian w oskrzelach, a w materiale pobranym droga biopsji
szczoteczkowej oraz w popluczynach z oskrzeli nie stwierdzono komérek nowotworowych.
Czynnos¢ ptuc umozliwiata wykonanie lobektomii. Po usunigciu prawego ptata Srodkowego
i weztéw chlonnych §rédpiersia badanie histopatologiczne ujawnito dobrze zréznicowanego
BAC o wymiarach 3,1 x 1,5 x 1,2 cm, typu zrazikowego, z ogniskowymi cechami typu §luzo-
wego i brodawkowego (rycina). W usunietych wezlach chlonnych nie stwierdzono przerzutéw
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nowotworu. Ustalono stopieni zaawansowania T2aNO (IB). Na podstawie profilowania molekularnego nowotworu
wykryto mutacje G12C genu K-RAS. Badaniem immunohistochemicznym okreslono ekspresje EGFR na 1+, ale
gen EGFR byt niezmieniony w eksonach 18-21. Onkolog konsultujacy chorego po operagji nie stwierdzit wskazan do
zastosowania leczenia uzupelniajacego i zalecit jedynie obserwacje z czestym powtarzaniem badania TK. W 2010 r.
w kontrolnym badaniu obrazowym uwidoczniono nowe ogniska nowotworu w placie gérnym prawego ptuca i placie
dolnym lewego ptuca. Wykonano biopsje ogniska w dolnym placie lewego ptuca, a w pobranym materiale potwier-
dzono rozpoznanie inwazyjnego $luzowego raka gruczotowego (zwanego dawniej $luzowym BAC), za§ powtérne
badania molekularne wykazato te samg mutacje G12C genu K-RAS. Rozwazano rdézne opcje terapeutyczne. Chory nie
wyrazil zgody na wdrozenie chemioterapii paliatywnej. Ostatecznie rozpoczeto leczenie erlotynibem w dawce 10 mg
na dobe. Tolerancja leczenia byta niezadowalajaca, wystapita wysypka w 2 stopniu nasilenia nieustepujaca po leczeniu
klindamycyna w zelu i doksycykling. Po 3 miesigcach leczenia chory samowolnie przerwat przyjmowanie erlotynibu
i wyrazit zgode jedynie na obserwacje. Ponownie przedyskutowano z nim mozliwosci zastosowania chemioterapii.
W 2011 r. chory zaczal odczuwaé bol w gornej czesei klatki piersiowej. W badaniu TK klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy uwidoczniono progresje wykrytego wczesniej przerzutu w gérnym placie prawego pluca oraz
liczne drobne nowe ogniska w obu ptucach. W dystalnej czeSci prawego obojczyka stwierdzono rozrastajacy sie
zmiane lityczng, a w tkankach miekkich okolicy kregostupa w prawej czesci klatki piersiowej dwa dodatkowe ogniska
nowotworowe. Badanie materiatlu pobranego droga biopsji z jednego z tych ognisk ponownie wykazato naciekaja-
cego Sluzowego raka gruczotowego. Rozpoczeto podawanie lekdéw przeciwbdlowych, a takze deksametazonu w celu
ograniczenia odczynu zapalnego. Chorego konsultowat radioterapeuta, ktéry ocenil mozliwosci radioterapii palia-
tywnej, w tym napromieniania wigzkami zewnetrznymi na zmiany w okolicy kregostupa i w obojczyku, powodujace

dolegliwosci bélowe.

Autorzy proponujg rozwazenie nastepujacych zagadniefi: 1) Jakie dalsze leczenie mozna zaproponowaé choremu
i kiedy nalezy je wlaczy¢? 2) Jakie s3 inne mozliwosci leczenia pierwszej linii chorych na BAC oraz w przypadkach

nawrotow BAC?

OPINIA ONKOLOGOW KLINICZNYCH

U omawianego chorego na podstawie badania materialu pobranego drogg biopsji potwierdzono rozpoznanie §luzo-
wego BAC z przerzutami, z somatyczng mutacja aktywujaca onkogenu K-RAS. Przed rozwazeniem mozliwosci leczenia
warto om6wic cechy histologiczne BAC oraz stan mutacji. W 2008 r. odbyt si¢ miedzynarodowy wielospecjalistyczny
panel ekspertéw zajmujacych sie rakiem pluca, sponsorowany przez International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC), American Thoracic Society (ATS) oraz European Respiratory Society (ERS). Celem tego spotkania byto
uaktualnienie szczegbtowej klasyfikacji raka gruczotowego ptuca. Nazwe §luzowy BAC zastgpiono woéwczas okreSleniem
inwazyjny sluzowy rak gruczolowy.* Co ciekawe, w kilku retrospektywnych badaniach wykazano, ze mutacje K-RAS
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RYCINA

roznej wielkosci i ksztattu oraz podscielisko miedzy gruczotami nowotworu nacieczone przez komérki przewlekiego stanu zapalnego.
Barwienie hematoksylina-eozyna, powigkszenie 10x. (B) Materiat pobrany drogq biopsji pierwotnej zmiany w ptucu. Widoczny rak
gruczotowy srednio lub dobrze zréznicowany. Barwienie hematoksyling-eozyna, powigkszenie 40x. (C) Materiat pobrany droga
biopsji pierwotnej zmiany w ptucu. Widoczny rak gruczotowy srednio lub dobrze zréznicowany z cechami utkania brodawkowatego.
Barwienie hematoksylinag-eozyna, powigkszenie 40x. (D) Materiat pobrany droga biopsji pierwotnej zmiany w ptucu. Widoczny
rak gruczotowy srednio lub dobrze zréznicowany oraz obszary o typie sluzowym. Barwienie hematoksyling-eozyng, powigkszenie
100x. (E) Materiat pobrany drogq biopsji pierwotnej zmiany w ptucu. Widoczny rak gruczotowy srednio lub dobrze zréznicowany
oraz wzrost komérek nowotworowych wzdtuz przegréd migdzypecherzykowych. Barwienie hematoksyling-eozyna, powigkszenie
10x. (F) Materiat pobrany drogq biopsji pierwotnej zmiany w ptucu. Widoczny rak gruczotowy srednio lub dobrze zréznicowany
oraz zmiany oskrzelowo-pecherzykowe. Barwienie hematoksylina-eozyna, powiekszenie 40x. Zdjgcia uzyskano dzigki uprzejmosci
dr Oh-Kee Won z Department of Pathology, Community Medical Center, Scranton, PA.
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sq czestsze w Sluzowych rakach gruczolowych.19-13 Gen
K-RAS koduje GTP-aze trdjfosforanu guanozyny odgry-
wajaca gléwng role w proliferacji, przezyciu i réznico-
waniu komorek, ktdra jest zaangazowana w patogeneze
wielu typéw nowotwordw.1415 W Ameryce PéInocnej
mutacje K-RAS wystepuja u okolo 25% chorych na raka
gruczotowego pluca, natomiast w populacjach azjatyc-
kich sa one znacznie rzadsze.!$:1° Mutacje K-RAS sa
czestsze w nowotworach rozwijajacych sie u bytych lub
aktualnych palaczy tytoniu niz wsréd oséb niepalacych
go nigdy,1” rzadko tez wystgpuja u chorych na raka pla-
skonablonkowego pluca.2? U wickszosci chorych sa to
mutacje typu braku sensu, polegajace na zamianie ami-
nokwasu w pozycjach 12, 13 lub 61, powodujacej kon-
stytutywng aktywacje biatka.

Wykrycie mutacji K-RAS w komoérkach nowotworu
znaczaco wplywa na planowanie leczenia w danym
przypadku. Omawiany chory otrzymal w pierwszej
linii leczenia z powodu przerzutéw erlotynib. Takie
postepowanie moze budzi¢ kontrowersje, poniewaz
w wielu badaniach wykazano, ze mutacje K-RAS s3 nie-
korzystnymi czynnikami predykcyjnymi odpowiedzi
terapeutycznej na dziatanie TKI EGFR, takich jak ge-
fitynib lub erlotynib.21-22 Dotychczas nie opracowano
metod leczenia ukierunkowanego bezpo$rednio przeciw
K-RAS o udowodnionej skutecznosci u chorych na raka
pluca. W badaniu II fazy przeprowadzonym niedawno
z udzialem chorych na zaawansowanego raka gruczo-
towego ptuca z mutacja K-RAS oceniano przydatno$é
salirasybu zapobiegajacego aktywacji RAS na drodze
hamowania wiazania z btonami. U zadnego z uczest-
nikéw tego badania nie stwierdzono nawet czeSciowej
odpowiedzi terapeutycznej.?3 Trwa kilka badan kli-
nicznych z udzialem chorych na zaawansowanego raka
pluca, podczas ktorych sg stosowane leki u dziataniu
ukierunkowanym na inne szlaki przemian. W niekt6-
rych sposrdd nich wykorzystano inhibitory biatka szoku
termicznego 90 (heat shock protein-90, HSP-90) poda-
wane wylacznie lub w skojarzeniu z inhibitorami celu
rapamycyny u ssakéw (mammalian target of rapamycin,
mTOR) (badanie NCT02427946) lub z inhibitorami
aktywagji kinazy regulowanej zewnatrzkomérkowo za
posrednictwem K-ras (MEK) (badania NCT01362296
iNCT01395758).

Obecnie standardowe leczenie pierwszej linii cho-
rych na inwazyjnego $luzowego raka gruczotowego
(Sluzowego BAC) jest podobne do postepowania we
wszystkich przypadkach NSCLC innych niz raki ptasko-
nabtonkowe i polega na podaniu 4-6 kurséw dwuleko-
wej chemioterapii opartej na pochodnych platyny.2423
U chorych, ktérym mozna podaé leki antyangiogenne,
powinno by¢ rozwazone zastosowanie karboplatyny, pa-
klitakselu i bewacyzumabu2® lub karboplatyny, peme-
treksedu i bewacyzumabu.2” W obu tych schematach
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uwzgledniono leczenie podtrzymujace bewacyzumabem
stosowanym wylacznie lub z pemetreksedem, wlaczane
po zakonczeniu 4 kurséw chemioterapii. Leczenie pod-
trzymujace nalezy kontynuowac do czasu wystgpienia
progresji lub nieakceptowanych dzialafi niepozadanych.
Co jednak ciekawe, niezaplanowana wczesniej retro-
spektywna analiza ujawnita nasilong toksycznosé skoja-
rzenia karboplatyny, paklitakselu i bewacyzumabu oraz
brak wyraznej poprawy przezycia catkowitego w pod-
grupie chorych w podesztym wieku (>70 lat).28 Przed
rozpoczeciem jakiegokolwiek tego typu leczenia trzeba
zatem z pewnoscig uwzglednié¢ wiek chorego oraz sto-
pief sprawnosci.

Nie powinno by¢ brane pod uwage zastosowanie
erlotynibu w pierwszej linii leczenia, poniewaz w wielu
badaniach mutacje K-RAS okazaly sie niekorzystnym
czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi terapeutycz-
nej na TKI EGFR.1%:20 Amerykarska Food and Drug
Administration zarejestrowala erlotynib do leczenia dru-
giej lub trzeciej linii chorych na NSCLC, opierajac sie
na wynikach badania wykazujacych, ze lek skutkowat
wydtuzeniem czasu przezycia o 2 miesigce w poréwna-
niu z placebo.?’

Podsumowujac, bioragc pod uwage wiek chorego
ijego stopiefi sprawnosci, nalezaloby rozwazy¢ leczenie
z powodu §luzowego raka gruczotowego (Sluzowego
BAC) z przerzutami i mutacjag K-RAS dwulekowa che-
mioterapig opartg na pochodnych platyny lub wtgczenie
go do badania klinicznego prowadzonego z udziatem
populacji chorych na nowotwoér o takich wlasnie ce-
chach molekularnych. Przypadek omawianego chorego
ilustruje kluczowg role badania histopatologicznego
nowotworu w okreSleniu stanu mutacji zachodzacych
w jego komorkach, a takze znaczenie prowadzenia
badan molekularnych u chorych na NSCLC. Wykazuje
tez, jak bardzo znajomo$¢ molekularnej patogenezy raka
pluca wplywa na planowanie strategii terapeutyczne;j.

Christine Lovly, MD, PhD,
Leora Horn, MD, MSc

OPINIA ONKOLOGA KLINICZNEGO

Na podstawie omawianego przypadku chorego
mozna wskazaé kilka waznych zagadnien zwigzanych
z leczeniem w przypadku gruczotowego raka ptuca
z przerzutami. BAC jest rodzajem raka gruczolowego,
szerzacym si¢ wzdhuz przegréd miedzypecherzykowych.
W klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2004 r.
wyrdznia sie podtypy BAC §luzowy i nieSluzowy. Opra-
cowana ostatnio klasyfikacja ERS, TASLC i ATS, oparta
na podejsciu wielospecjalistycznym, przyczynita sig
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do ustalenia nowych definicji BAC.* W tej klasyfika-
gji rak gruczotowy in situ odpowiada pojedynczemu
ognisku BAC, inwazyjny rak gruczotowy szerzacy si¢
w przegrodach miedzyzrazikowych BAC niesluzowemu,
a inwazyjny rak gruczotowy §luzowy dawnemu BAC
§luzowemu. Tradycyjnemu BAC towarzyszy aktywacja
mutacji w genie EGFR oraz odpowiedz na dziatanie TKI
EGFR.30-32 Przypadek omawianego chorego podkresla
znaczenie przeprowadzania badaf molekularnych przed
rozpoczeciem leczenia, poniewaz nowotwory z muta-
gami G12C w genie K-RAS, wykluczajacymi zazwy-
czaj mutacje EGFR, gorzej odpowiadajg na leczenie
TKI EGFR.33 Nalezy wowczas rozwazy¢ inne mozli-
woscl postepowania.

Wiekszo§¢ chorych, u ktérych rozpoznano raka
pluca, ma wiecej niz 70 lat i jest zaliczana do 0s6b w po-
desztym wieku. Rozwazajac wlaczenie chemioterapii
u omawianego 75-letniego mezczyzny, nalezy uwzgled-
ni¢ jego wiek i cechy fizjologiczne. Wigkszo$¢ schematow
chemioterapii jest rownie skuteczna u chorych starszych
i mtodszych, ale niektére dziatania niepozadane s3 czest-
sze u os6b w wieku podesztym. Odpowiednie dziatania
zapobiegawcze i wspomagajgce sprawiajg jednak, ze cho-
rzy w tym wieku na ogdt tolerujg wickszo$¢ schematow
chemioterapii, nawet skojarzonej.3* Bardzo wazny jest
staranny dobér chorych w podesztym wieku do grupy
leczonej agresywnie, a zwlaszcza dostrzeganie przed
aktywnym leczeniem i w jego trakcie czynnikow, ktore
moglyby ograniczaé zastosowanie petnodawkowej tera-
pii lub wynikajace z niej korzysci.>

Leczenie chorych na raka ptuca z przerzutami, w tym
BAC, ma charakter raczej paliatywny niz prowadzacy do
wyleczenia, a odsetki odpowiedzi na chemioterapie s3
niskie. Podkresla to znaczenie prowadzenia opieki pa-
liatywnej juz na wezesnym etapie planowanego leczenia.
Temel i wsp. wykazali poprawe jakosci zycia i wydtuze-
nie czasu przezycia chorych na NSCLC z przerzutami,
u ktérych leczenie standardowe wczesnie uzupetniono
paliatywnym postepowaniem wspomagajacym.>¢

Podsumowujac, wlasciwe postepowanie u omawia-
nego chorego wymaga uwzglednienia wielu aspektow.
Na wstepie nalezy ocenié¢ m.in. molekularne cechy raka
gruczolowego pluca w celu ustalenia zasadnosci zastoso-
wania lekéw o dzialaniu ukierunkowanym na EGFR lub
inne punkty uchwytu. U omawianego chorego wystepo-
wanie mutacji K-RAS powinno wykluczy¢ podanie erlo-
tynibu w pierwszej linii leczenia. Nalezy tez uwzglednié
wiek chorego i jego stan fizjologiczny w celu oceny moz-
liwosci wiaczenia chemioterapii skojarzonej. W koficu
wczesne wlaczenie paliatywnych dziatan wspomagaja-
cych do planu leczenia powinno poprawic jego wyniki.

Karen L. Reckamp, MD, MS

Onkologia po Dyplomie ® Tom 10 Nr 1, 2013

OPINIA ONKOLOGOW KLINICZNYCH

Raka oskrzelikowo-pecherzykowego opisano jako
podtyp raka gruczotowego o wyjatkowych cechach,
takich jak dobre zréznicowanie komorek, naciekanie
wzdluz przegréd miedzypecherzykowych oraz sklon-
nos¢ do tworzenia licznych ognisk w ptucach. Wyro6z-
niono podtypy raka: $luzowy, nieSluzowy i mieszany.
Obecnie praktykujacy lekarze nadal postuguja sie ter-
minem BAC dla okreslenia zaréwno nieinwazyjnej, kla-
sycznej formy nowotworu, jak i mieszanej postaci raka
gruczolowego zawierajagcego BAC. Wkrotce jednak
ulegnie to zmianie, poniewaz w 2011 r. IASLC, ATS
i ERS zaproponowaly uaktualnienie klasyfikacji raka
gruczolowego.* Zgodnie z proponowanymi zmianami
nie nalezy dtuzej uzywaé okreslenia BAC, a nowotwér
uznawany dawniej za klasyczng postaé BAC jest obec-
nie nazywany rakiem gruczotowym in situ (adenocarci-
noma i situ, AIS). OkreSlenie to dotyczy niewielkiego
(<3 cm) ogniska miejscowo zaawansowanego raka, bez
cech inwazyjnosci, a S-letnie przezycie chorych na te
postaé nowotworu wynosi 100%. Jesli w preparacie
stwierdza si¢ jakgkolwiek ceche inwazyjnosci, np. na-
ciekanie podscieliska, optucnej lub naczyn chtonnych
badz krwiono$nych, nalezy rozpoznaé inwazyjnego
raka gruczotlowego. Wszelkie postacie nowotworu
uznawanego dawniej za BAC bedg teraz okreslane jako
rak gruczotowy o skladowej szerzacej sie¢ wzdtuz prze-
grod miedzypecherzykowych lub zrazikowej, natomiast
dawny $luzowy BAC bedzie nazywany §luzowym rakiem
gruczotowym. Podczas tej dyskusji bedziemy jednak po-
stugiwaé sie dawna, szersza definicja BAC, poniewaz
odpowiada ona opisowi przypadku chorego.

Strategia leczenia chorych na BAC zaawansowanego
lub z przerzutami jest odzwierciedleniem zasad obo-
wigzujacych w przypadku rakéw gruczotowych pluca.
Postepowanie terapeutyczne powinno by¢ dobierane
indywidualnie, na podstawie molekularnych i histolo-
gicznych cech nowotworu. Przed rozpoczgciem leczenia
chorych na zaawansowany nowotwor najlepiej byloby
oceni¢ wystepowanie mutacji EGFR, a jesli to mozliwe,
réwniez wystepowanie mutacji K-RAS oraz kinazy chio-
niaka anaplastycznego (anaplastic lymphoma kinase,
ALK), w zaleznosci od dostepnosci szybkich badai mo-
lekularnych, lekéw o ukierunkowanym dziataniu i do-
$wiadczen klinicznych.

Swoisty stan mutacji EGFR w BAC oceniono w gru-
pie 86 chorych i stwierdzono ja w 26% przypadkéow.3”
Co ciekawe, wszystkie te mutacje wykryto w nieslu-
zowym podtypie BAC (22 spo$réd 69), natomiast nie
wystepowaly one w zadnym z 17 §luzowych BAC.
Spostrzezenie to potwierdzili inni autorzy.10 W trzech
badaniach 1II fazy oceniano przydatno$¢ TKI EGFR
w pierwszej linii leczenia chorych na zaawansowane
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BAC, ktérych nie réznicowano pod innymi wzgledami.
Odsetki odpowiedzi wahaly si¢ od 13 do 22%. Czest-
sze odpowiedzi obserwowano wsrdd kobiet, chorych,
ktorzy nigdy nie palili tytoniu, u ktérych pojawita
sie wysypka oraz w przypadkach nie§luzowego pod-
typu nowotworu, pozbawionego mutacji K-RAS.31-38,39

Dobrze wiadomo, ze wystepowanie mutacji EGFR
SciSle wigze sie z odpowiedzig na dziatanie TKI EGFR.
Pojawia sie natomiast coraz wiecej dowodéw przema-
wiajacych za pierwotng oporno$cig na TKI nowotwo-
réw z mutacjami K-RAS.33 Zgromadzono tez pewne
sprzeczne dowody dotyczace wrazliwosci rakow pluca
z mutacjami K-RAS na chemioterapie opartg na po-
chodnych platyny. W American Society of Clinical On-
cology (ASCO) oceniano niedawno retrospektywnie
taczne dane dotyczace K-RAS zgromadzone podczas du-
zych badafi dotyczacych chemioterapii adiuwantowe;j.
Stwierdzono, ze w podgrupie chorych z najczestsza mu-
tacjag w kodonie 12 efekt chemioterapii byt nieznacznie
odmienny od obserwowanego w przypadkach nowo-
tworu bez mutacji K-RAS.40

Przy zalozeniu, ze omawiany chory jest w stosun-
kowo dobrym stanie ogdlnym i chce wykorzysta¢ moz-
liwosci terapeutyczne, nalezatoby rozwazy¢ dwulekowa
chemioterapie oparta na pochodnych platyny. Dawniej
niekt6rzy uznawali BAC za nowotwér oporny na dziata-
nie chemioterapii. W wigkszosci badan klinicznych wy-
kazano jednak, ze jej skuteczno$¢ w tych przypadkach
jest podobna do obserwowanej w przypadku raka gru-
czolowego ptuca. W dwéch prospektywnych badaniach
klinicznych II fazy leczenie paklitakselem skutkowato
odsetkiem odpowiedzi terapeutycznych wynoszacym
549.41:42 Nie przeprowadzono dotychczas prospek-
tywnych badafi klinicznych oceniajacych skutecznosé
wspoélczesnych schematéw chemioterapii swoiScie
u chorych na BAC. Niewykluczone, ze do badan doty-
czacych zastosowania nowych schematéw chemioterapii
w NSCLC wiaczano chorych na podtypu BAC raka gru-
czotowego, a uzyskane dane mozna bedzie wykorzystaé
w przypadku tego nowotworu.

Na podstawie wylacznie kryterium wieku nie po-
winno si¢ odstepowad od chemioterapii dwulekowej,
lecz przyjaé, ze chory jest w dobrym stanie og6lnym
i nie ma choréb wspotistniejacych, wykluczajacych za-
stosowanie leczenia systemowego. Wsréd mozliwosci
terapeutycznych mozna rozwazaé skojarzenie cispla-
tyny lub karboplatyny z pemetreksedem, paklitakselem,
gemcytabing, docetakselem lub winorelbing. U chorego
w wieku powyzej 70 lat najchetniej zastosowatyby$my
leczenie oparte na karboplatynie z uwagi na korzystniej-
szy profil toksycznoéci.*3 Pemetreksed jest wybierany
czesciej, poniewaz uzyskano dane $wiadczace o jego
wiekszej skutecznosci w nowotworach o utkaniu histo-
logicznym innym niz rak ptaskonablonkowy.** U cho-
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rych w gorszym stopniu sprawnosci mozna zastosowac
chemioterapie pojedynczym lekiem.

Powinno si¢ tez rozwazy¢ uzupelnienie chemiotera-
pii lekami o ukierunkowanym dziataniu. U omawianego
chorego badaniem immunohistochemicznym stwier-
dzono wyjsciowo ekspresj¢ EGFR o nasileniu 1+, a cho-
ciaz jest to niekorzystny czynnik predykcyjny odpowiedzi
na leczenie TKI EGFR, spetnia jednak kryteria zastoso-
wania cetuksymabu, przeciwciala monoklonalnego prze-
ciw EGFR. W badaniu First-Line in ErbituXD in Lung
Cancer (FLEX) wykazano pewng korzy$¢ wynikajaca
z dodania cetuksymabu do chemioterapii cisplatyng i wi-
norelbing u chorych cechujacych sie ekspresja EGFR. Nie
jestesmy jednak sktonne proponowaé omawianemu cho-
remu chemioterapii zawierajacej cisplatyne.*S Inna opcja
to dodanie bewacyzumabu do paklitakselu i karbopla-
tyny, poniewaz chory nie ma przeciwwskazan do lecze-
nia antyangiogennego, a w badaniu E4599 stwierdzono
korzystny wplyw takiego skojarzonego postepowania na
przezycie.2® Nalezy jednak zachowaé ostroznoéé pod-
czas stosowania proponowanego schematu u chorych
w wieku powyzej 70 lat, obserwowano bowiem zwiek-
szong toksyczno§é w tej grupie wiekowej. 28

Podsumowujgc, omawiany chory to 75-letni mez-
czyzna leczony wezesniej z powodu BAC, u ktérego
po resekeji ogniska pierwotnego nastapita progresja
nowotworu. Obecnie stwierdzane s przerzuty, w tym
przerzut do kosci wywolujacy objawy kliniczne oraz
progresja w plucach. Z uwagi na wystepowanie obja-
wow, chory moze by¢ teraz bardziej sktonny do zaak-
ceptowania chemioterapii, a niezaleznie od jej schematu
powinno sie wlgczy¢ rowniez najlepsze postepowanie
wspomagajace, w tym zwalczanie bolu i innych dole-
gliwosci oraz napromienianie przerzutu kostnego wy-
wolujacego dolegliwosci. Sadzimy, ze chory powinien
odnies¢ korzy$¢ z przyjmowania standardowej chemio-
terapii proponowanej chorym na kazdy rodzaj NSCLC
z przerzutami inny niz rak ptaskonabtonkowy, dostoso-
wanej do jego stopnia sprawnosci i innych cech stanu
zdrowia, a takze preferencji. Wplyw mutacji K-RAS wy-
stepujacych w obrebie jednego nowotworu oraz réznych
jego typOw jest przedmiotem intensywnych badan. Nie
zgromadzono dotychczas wystarczajacych dowodow
uzasadniajacych rezygnacje z chemioterapii opartej na
pochodnych platyny w zaleznosci od stanu genu K-RAS.
Przyktad omawianego chorego podkresla znaczenie
zmian w klasyfikacji patomorfologicznej NSCLC oraz
profilowania mutacji genowych w poglebianiu wiedzy,
zrozumieniu biologii nowotwordw oraz wykorzystaniu
leczenia o ukierunkowanym dziataniu.

Krista Noonan, MD,
Janessa Laskin, MD, FRCPC
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Przedstawiono przypadek chorego na §luzowego
BAC, u ktdrego poczatkowo wycieto pierwotne ogni-
sko nowotworu we wczesnym stopniu zaawansowania,
a nastepnie w trakcie obserwacji stwierdzono progresje
z powstaniem przerzutéw. Wowczas wdrozono leczenie
TKI, mimo wystepowania mutacji K-RAS. Ekspertow
w dziedzinie onkologii poproszono o opinie, jakie sa
mozliwosci leczenia w tej szczegblnej sytuacji. Dawniej
opisywano mate odsetki odpowiedzi na chemioterapie
w przypadku BAC.%6 Analiza przeprowadzona przez
Laskin i wsp. wykazata, ze we wczesnych niewielkich
badaniach oceniajacych przydatnosé TKI u chorych na
BAC lub raka gruczotowego z cechami BAC uzyskano
zauwazalna odpowiedz na leczenie erlotynibem?3-47>48
lub gefitynibem,*! na ogét z akceptowalnym profilem
toksycznosci. Miller i wsp. stwierdzili niedawno, ze
u chorych z mutacjami EGFR odsetek odpowiedzi (re-
sponse rate, RR) wyniost 83% (15 sposrdd 18 chorych,
95% przedziat ufnosci [PU] 65-94%), a mediana czasu
przezycia calkowitego 23 miesigce, ale skutecznoéé erlo-
tynibu zmniejszata si¢ w przypadku wspélistnienia mu-
tacji K-RAS, kiedy ogdlna warto$¢ RR wyniosta zaledwie
229% (95% PU 14-31%). Stwierdzenie ekspresji EGFR
nie wigzalo si¢ ze znaczacymi wartoéciami RR i przezy-
cia wolnego od progresji nowotworu (progression-free
survival, PFS). Erlotynib wykorzystywano w leczeniu
podtrzymujacym chorych na NSCLC gtéwnie w przy-
padku nowotworéw wykazujacych ekspresje EGFR bez
mutacji.*? Tak wiec, zasady postepowania u chorych na
BAC ulegajg zmiane.

Dawniej niewystarczajagco rozumiano role mutacji
K-RAS jako czynnika pozwalajacego przewidzieé sku-
teczno$¢ stosowania wylacznie chemioterapii u chorych
na NSCLC w IV stopniu zaawansowania.2% Intrygujace
okazaly sie jednak wyniki analizy molekularnej nowo-
tworéw pochodzacych od chorych wlaczonych do ba-
dania III fazy Tarceva Responses in Conjunction With
Paclitaxel and Carboplatin/Phase III Trial of Erlotinib
Hydrochloride OSI-774 Combined With Carboplatin
and Paciltaxel Chemoteraphy in Advanced Non-Small
Cell Lung Cancer (TRIBUTE). Byli to nieleczeni dotych-
czas chorzy na NSCLC, u ktérych stosowano chemiote-
rapie polaczona z placebo lub chemioterapie skojarzona
z erlotynibem.”-21:22 W&réd chorych na nowotwory
z mutacjg K-RAS odsetek odpowiedzi na leczenie erlo-
tynibem z karboplatyng i paklitakselem byt mniejszy niz
wsrdd chorych otrzymujacych wylacznie chemioterapie
dwulekowy (odpowiednio 8 uvs 23%), a iloraz zagrozefi
dla przezycia catkowitego wyniost 2,1 (95% PU 1,1-
3,8). Przezycie catkowite chorych z mutacjami K-RAS

leczonych erlotynibem w skojarzeniu z chemioterapia
bylo krétsze.21:22
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Po rozpoznaniu u omawianego chorego dalszej
progresji nowotworu rozpoczeto jednak postepowa-
nie paliatywne. Z powodu dolegliwosci bolowych za-
stosowano miejscowe napromienianie obszaru od Th8
do L1 technika tréjpolowa, podajac catkowita dawka
3000 cGy w 10 frakcjach. Niestety, u chorego stwier-
dzono rowniez przerzuty do moézgu i przeprowadzono
napromienianie catego mozgu catkowitga dawka wy-
noszaca 3500 cGy podang w 14 frakcjach po 250 cGy
technikg przeciwlegtych pdl bocznych. Postepowanie to
poprzedzato skierowanie chorego do opieki hospicyj-
nej. Nasuwa si¢ pytanie, na ile inne cechy molekularne
i fenotypowe BAC mogly wplyna¢ na strategie leczenia
tego chorego.

Proponowano leczenie ratujgce. Jak stwierdzity
dr Noonan i dr Laskin, cetuksymab, chimeryczne
przeciwcialo monoklonalne ukierunkowane przeciw
EGFR, wykazuje umiarkowang aktywno$¢, a w skoja-
rzeniu z chemioterapig wydltuza przezycie chorych na
zaawansowane NSCLC. W badaniach II fazy cetuksy-
mab wykazal nieznaczng skuteczno$¢ u chorych na za-
awansowanego BAC (RR 7%, stabilizacja nowotworu
u 35% chorych, czeSciowa odpowiedz u 1 sposrod
6 chorych z mutacja EGFR i 1 spo$rdd 7 chorych z mu-
tacja K-RAS).>% Na podstawie przytoczonych wynikéw
rozwazano zastosowanie u omawianego chorego tej
metody leczenia, jak réwniez dodatkowej chemioterapii
z taksoidem. 423152

Lepsze poznanie podtypéw raka ptuca pozwala na
ustalenie dokladniejszych zalecen dla poszczegblnych
chorych. Dr Horn, dr Reckamp i dr Laskin podkre-
Slity, ze nowa klasyfikacja patomorfologiczna wyrdznia
podtypy BAC w zaleznosci od histologicznych cech
inwazyjnosci.* Niedawno opublikowano réwniez ko-
lejna stratyfikacje ryzyka histologicznego,’¢ z doktad-
niejszym podziatem na typy i grupy typow, podaniem
niezaleznych od stopnia zaawansowania nowotworu
oraz zastosowanego leczenia czynnikéw rokowniczych
dla przezycia catkowitego, swoistego dla nowotworu
oraz wolnego od choroby.’ Taka ocena powinna by¢
obecnie nieodlaczng czescia potaczonego klinicznego,
morfologicznego i molekularnego wyrdzniania pod-
typéw nowotworu, zmierzajacego do dalszej poprawy
wynikéw leczenia.® Gdy ocena patomorfologiczna jest
trudna, w celu odréznienia rakéw ptaskonabtonkowych
od innych wykorzystuje si¢ réwniez analize mikroRNA.
Obecnie duze zainteresowanie budzi zastosowanie tej
technologii w ocenie podtypéw BAC w celu okresle-
nia czynnikéw rokowniczych i pozwalajacych przewi-
dzie¢ odpowiedZ na leczenie, a takze wyodrebnienia
punktéw uchwytu dziatania lekéw ukierunkowanych
molekularnie.>3

Co wazne, w stratyfikacji ryzyka chorych moze
odgrywaé role typu mutacji K-RAS zalezny od za-
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miany aminokwasu w Gky12Cys lub Gly12Val. Takie
mutacje pogarszaja PFS w poréwnaniu z obserwo-
wanym po wystgpieniu innych mutacji lub u chorych
bez mutacji K-RAS.>*>5 Dr Lovly i dr Horn omé-
wily prowadzone obecnie badania kliniczne doty-
czace lekéw ukierunkowanych na inne molekularne
szlaki przemian. Ciekawe, czy nowa klasyfikacja
patomorfologiczna mogtaby wplynagé na wczesna
stratyfikacje ryzyka i dostarczy¢ informacji rokow-
niczych dotyczacych omawianego chorego oraz czy
takie informacje mozna uzyska¢ u innych chorych.
W podejmowaniu dalszych decyzji klinicznych
duza role odgrywa z pewno$cia wynik ponownej
biopsji.

Onkolodzy kliniczni stajg w obliczu trudnej sytu-
acji, gdy chorzy odmawiajg wdrozenia standardowe;j
chemioterapii.’® Musza dalej indywidualnie dostoso-
wywaé postepowanie, ktdrego rodzaj zalezy ostatecznie
od ustalen migdzy chorym a lekarzem. Redakcja bedzie
wdzieczna za dodatkowe komentarze i dyskusje, dzie-
kuje tez wspoétautorkom artykutu za znakomite omo-
wienie zalecefi opartych na dowodach naukowych oraz

Progresja raka oskrzelikowo-pecherzykowego

profesjonalne potraktowanie przedstawionego pro-
blemu leczniczego.

Madhava Baikaidi, MD,
Gloria J. Morris, MD, PhD
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rokowania u chorych na niedrobnokomérkowego raka
pluca.
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Przedstawiony przypadek jest interesujacy z punktu wi-
dzenia praktyki klinicznej — opisana sytuacja zawiera wiele
elementéw, ktére nie mieszcza siec w powszechnie przyje-
tych wytycznych postepowania u chorych na niedrobno-
komoérkowego raka ptuca w stadium zaawansowanym.

tych zagadniefi.

Potencjalne dylematy s3 zwigzane z rozpoznaniem histopa-
tologicznym oraz mozliwymi do zastosowania metodami
leczenia, w komentarzu nalezy zatem odnie$é sie do obu

Przypadek dotyczy 75-letniego mezczyzny, u ktoérego
po okolo roku po lobektomii z powodu inwazyjnego raka
gruczotowego Sluzotworczego, bez leczenia uzupetniajacego
zabieg z uwagi na pierwotne zaawansowanie nowotworu pIB
(pT2aNOMO), stwierdzono nawrdt choroby pod postacia
nowych zmian w plucach. Zastosowano leczenie erlotynibem
(niezaleznie od obecno$ci mutacji w genie KRAS i braku mu-
tacji w genie EGFR), ktore po 3 miesigcach przerwano na
prosbe chorego z powodu niepozadanych dziatai skérnych.
Po kilku dalszych miesigcach stwierdzono ponownie pro-
gresje nowotworu pod postacia przerzutéw w ukladzie kost-
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nym i zastosowano postgpowanie objawowe (w tym radiote-
rapi¢ paliatywng).

W chwili rozpoznania choroby stwierdzono utkanie §lu-
zotwoérczego raka oskrzelikowo-pecherzykowego wedhug
obowigzujacej wowczas klasyfikacji Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO) z 2004 r.! Zaproponowana przez Miedzy-
narodowe Stowarzyszenie Badan Raka Pluca (International
Association for the Study of Lung Cancer, IASLC) nowa kla-
syfikacja rakéw gruczotowych z 2011 r. oprécz typowych
rakéw inwazyjnych wprowadza pojecie gruczotowego raka
przedinwazyjnego (carcinoma in situ) oraz raka gruczo-
towego o niewielkiej inwazyjnosci i inwazyjnego (ostatni
podtyp — zamiast raka oskrzelikowo-pecherzykowego §luzo-
tworczego).2

Warto przypomnieé inne wazne propozycje nowej kla-
syfikacji. W przypadku braku mozliwosci okreslenia typu
histologicznego nalezy stosowaé metody immunohistoche-
miczne z wykorzystaniem odpowiedniego panelu przeciw-
cial oraz wykona¢ barwienie w kierunku obecnosci §luzu.
Takie postepowanie odnosi si¢ rowniez do oceny materiatu
cytologicznego. Jezeli obraz mikroskopowy i wyniki badai
immunohistochemicznych nie pozwalajg na szczegbtowe
okreslenie typu histologicznego, mozliwe jest ustalenie roz-
poznania nowotworu nieokreslonego (not otherwise speci-
fied, NOS). Odsetek niedrobnokomérkowych rakéw ptuca
o nieokreslonym typie histologicznym nie powinien prze-
kracza¢ 10% wszystkich rozpoznan. Rozpoznanie raka wiel-
kokomoérkowego wedtug zalecefi IASLC moze by¢ ustalone
jedynie na podstawie oceny calego wycietego nowotworu
(nie za$ na podstawie oceny materiatu pochodzacego z wy-
cinkéw tkankowych lub materiatu cytologicznego).

Wprowadzenie wspomnianych zmian klasyfikacji znaj-
duje uzasadnienie w sytuacji rozszerzenia mozliwosci leczenia
(zwlaszcza chorych na raki gruczotowe), co dotyczy wskazan
do chemioterapii i metod ukierunkowanych molekularnie.

Wobec obecnego stanu wiedzy i obowiazujacych po-
wszechnie zalecefi postepowania stosowanie lekéw z grupy
inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor, EGFR)
powinno by¢ ograniczone do chorych z mutacja w genie
EGFR. U omawianego chorego nie stwierdzono jej, nato-
miast w badaniu materiatu tkankowego wykryto mutacje
w genie KRAS. Mutacje wymienionych genéw wzajemnie sie
wykluczaja. Uwaza sie, ze mutacja w genie KRAS odpowiada
za znacznie mniejsza chemiowrazliwo$¢ 1 jest negatywnym
czynnikiem predykcyjnym dla leczenia z zastosowaniem
inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR.3 Zalecenia poste-
powania wskazuja, ze u chorych na niedrobnokomérkowe

raki pluca w stadium zaawansowanym (w tym na inwazyj-
nego raka gruczolowego wytwarzajacego $luz) uzasadnione
jest podejmowanie préb chemioterapii. W przedstawionym
przypadku decyzja o niezastosowaniu chemioterapii byta
uzasadniona z uwagi na obecno$¢ mutacji w genie KRAS
oraz zaawansowany wiek chorego. Nalezy zgodzi¢ si¢ ze
znaczeniem pierwszego z wymienionych czynnikéw, aczkol-
wiek dotychczas nie okre$lono ostatecznie zalezno$ci miedzy
podatnoscia na chemioterapi¢ w zaleznosci od rodzaju mu-
tacji w genie KRAS.# i nie mozna wykluczy¢, ze w przypadku
niektérych zaburzen nowotwoér moze wykazywac chemio-
wrazliwo$é.)

Obecny stan wiedzy nie wyklucza natomiast mozli-
wosci stosowania chemioterapii u chorych w wieku powyzej
70 r.2.%7 Moim zdaniem w omawianym przypadku mozli-
wosci postepowania w chwili wystgpienia progresji nowo-
tworu obejmowaly zastosowanie leczenia objawowego lub
wlaczenie chorego do jednego z badan oceniajacych przy-
datno$¢ nowych lekow.

Przedstawiony przypadek $wiadczy o coraz wiekszej zto-
zonoéci postepowania u chorych na niedrobnokomérkowe
raki pluca w stadium zaawansowanym. W praktyce klinicz-
nej konieczne jest korzystanie z nowych osiggnieé biologii
molekularnej i uwzglednianie biezacych klasyfikacji oraz
réznicowanie postepowania w zaleznoéci od charakterystyki
patomorfologiczno-molekularnej nowotworu. Podstawowe
znaczenie ma Scista wspétpraca klinicystow z patomorfolo-
gami i specjalistami biologii molekularne;.
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