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OPIS PRZYPADKU

Trzydziestojednoletni mezczyzna zglosit sie¢ do ambulatorium onkologicznego Massachusetts
General Hospital z powodu zaburzen w przelykaniu i stwierdzonego guza w §rédpiersiu.

Chory poczut si¢ gorzej przed okoto 3 miesigcami. Zauwazyl wéwczas trudnosci w prze-
tykaniu (pokarméw statych, ale nie ptynéw), ktérym okresowo towarzyszylo krztuszenie sie
i zarzucanie tre$ci pokarmowej. Podczas badania przeprowadzonego przez lekarza opieki pod-
stawowej na 6 tygodni przed zgloszeniem si¢ chorego do szpitala jedyna nieprawidtowoscia byto
podwyzszone ci$nienie tetnicze krwi do 140/90 mm Hg. Po kolejnych 4 tygodniach dolegliwo-
$ci utrzymywaty sie. W badaniu radiologicznym wykonanym w innym szpitalu po doustnym
podaniu barytowego Srodka cieniujacego stwierdzono zwezenie w dolnej jednej trzeciej czeSci
przetyku spowodowane najprawdopodobniej uciskiem z zewnatrz. Wykonano tomografi¢ kom-
puterowg (TK) narzadéw klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy mniejszej po doustnym
i dozylnym podaniu niejonowego Srodka cieniujacego. Badanie uwidocznilo niejednorodng mase
lita (o $rednicy 4,0 cm) przylegajaca do dalszego odcinka przetyku, powigkszenie weztéw chion-
nych w okolicy zoladka, watroby i ponizej ostrogi tchawicy (niektére z nich osiagaty $rednice
2,5 cm) oraz liczne guzki (o $rednicy <1 cm) w prawym plucu. Chorego przyjeto na oddzial
onkologiczny MGH.

Przy przyjeciu chory stwierdzil, ze zaburzenia przelykania nie nasilily sie, nie zauwazyt tez
utraty masy ciala. Przyznal, ze rano kaszle (nie jest to jednak utrzymujacy si¢ uporczywy kaszel
i nie towarzyszg mu zaburzenia oddychania), ponadto ma obawy odnosnie do stanu swego
zdrowia. Nie zgtaszat bolu podczas przetykania, nudnosci, wymiotdw, biegunki, jadtowstretu ani
zmeczenia. Od kilku lat okresowo miewal zgage, w dziecifistwie chorowal na astme, trzykrotnie
przebyl tez epizod kolatania serca z nieustalonej przyczyny. Jedynym lekiem jaki przyjmowat byt
zolpidem. Nie zglaszal alergii. Mieszkal z zong i dzieckiem, pracowat jako technik, byt aktywny
fizycznie, uprawial sporty i regularnie trenowat. Dawniej pit alkohol, palit tytofi (10 paczkolat),
ale przed 2 laty przestal, nie przyjmowal tez narkotykéw ani Srodkéw odurzajacych. Jego ciotka
ze strony matki chorowala na nowotwor, nie wiedzial jednak, jakiego typu.

Podczas badania chory byl niespokojny i pobudzony, nie okazywal jednak silnego stresu.
Wazyt 82,7 kg, mierzyt 175 cm. W badaniu przedmiotowym nie obserwowano odchylefi od
normy, w tym nie stwierdzono cech niedotlenienia. Stezenie antygenu karcynoembrional-
nego wyniosto 6,5 ng/ml (zakres referencyjny <3,4), a ludzkiej gonadotropiny kosméwkowe;j
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1,2 j.m./l (zakres referencyjny <0,7). Obraz morfologii
krwi byt prawidlowy, podobnie jak stezenia elektrolitow,
wapnia, fosforu, magnezu, glukozy, biatka catkowitego,
albumin, globulin, aktywnos¢ fosfatazy zasadowej, de-
hydrogenazy mleczanowej oraz stezenie o-fetoproteiny
w surowicy. Prawidlowe byly tez wyniki badan ukiadu
krzepnigcia oraz czynnosci nerek i watroby.

Przeprowadzono diagnostyke, po czym zadecydo-
wano o sposobie postepowania.

Badania obrazowe wykonane w trakcie diagnostyki.
Badanie radiologiczne po podaniu barytowego $rodka cieniujgcego (A) wykazuje zwezenie i przemieszczenie w lewo dalszego odcinka przetyku (strzatka).
Btona $luzowa wydaje sig prawidtowa. W TK klatki piersiowej w ptaszczyznie osiowej wida¢ powigkszenie weztéw chtonnych okofoprzetykowych

(B, strzatka) i powigkszenie weztéw chtonnych potozonych ponizej ostrogi tchawicy (C, strzatka).
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ROZPOZNANIE ROZNICOWE

Dr Alice T. Shaw: Zajmowalam si¢ tym chorym
i znam rozpoznanie. Czy mozemy przeanalizowaé wy-
niki badaf obrazowych?

Dr Subba R. Digumarthy: W przeprowadzonym
w innym szpitalu badaniu radiologicznym przetyku wy-
konanym po podaniu barytowego §rodka cieniujacego
stwierdzono zwezenie i przemieszczenie w lewo dolnego
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odcinka przetyku. Blona §luzowa wydaje sie gladka.
Blizszy odcinek przetyku jest poszerzony (ryc. 1A).
Zmiany te sa prawdopodobnie nastgpstwem ucisku
przez guz umiejscowiony poza przelykiem. W celu okre-
Slenia wstepnego stopnia zaawansowania wykonano
pozytonowa tomografi¢ emisyjng (PET) po podaniu
I8F_fluorodeoksyglukozy (18F-FDG) skojarzong z tomo-
grafig komputerowa (TK). Uwidoczniono duzy, aktywny
metabolicznie pakiet weztéw chfonnych w okolicy prze-
tyku (ryc. 1B) oraz powigkszone wezty chionne ponizej

RYCINA 2

Rak gruczotowy ptuca z ekspresjg ALK

ostrogi tchawicy (ryc. 1C). Stwierdzono zwiekszony
wychwyt 18F-FDG przez wezly chlonne, liczne guzki
rozproszone w plucu, ognisko wychwytujace 8F-FDG
w kregu Th1 (nieuwidocznione w TK) oraz ogniskowa
sklerotyzacje w kregu L4. Wszystkie te zmiany odpo-
wiadaly przerzutom nowotworowym.

Dr David G. Forcione: Wykonano wziernikowanie
gérnego odcinka przewodu pokarmowego polaczone
z ultrasonografig endoskopowa. W badaniu endoskopo-
wym blona §luzowa przelyku byta prawidtowa (ryc. 2A).

Obraz gornego odcinka przewodu pokarmowego podczas badania endoskopowego i ultrasonografii endoskopowe;j.

Ezofagogastroduodenoskopia (A) wykazuje prawidtowy nabtonek ptaski btony $luzowej oraz podiuzne delikatne zwezenie w dalszym odcinku przetyku (strzafki
wskazujg miejsce zwezenia $wiatta przetyku z powodu ucisku). Ultrasonografia endoskopowa (B) wykazuje duza, heterogenna, hipoechogeniczng zmiang

litg (zarysowano jej granice) uciskajacg przetyk. Sonoelastografia dostarcza obraz rzekomo kolorowy (C, strona lewa), na ktérym wida¢ biekitno-zielong
cze$¢ obwodowa odpowiadajaca tkance litej (o ograniczonej sprezystosci i znacznym oporze tkankowym). Cechy te sg najcze$ciej charakterystyczne

dla tkanki nowotworowej. Po stronie prawej wida¢ odpowiadajacy obraz zmiany w ultrasonografii endoskopowej. Za pomoca tego badania uwidoczniono
hipoechogeniczny okotozotgdkowy wezet chtonny o budowie ptatowej (o $rednicy 20 mm) (D). Igta o $rednicy 25 G (strzatka) pobrano z niego wycinek

z dostepu przez zotadek.
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W miare przemieszczania wziernika w kierunku po-
taczenia przetykowo-zotadkowego obserwowano
jednak stopniowe zwezanie sie §wiatla przetyku spo-
wodowane najprawdopodobniej uciskiem z zewnatrz.
Swiatlo przelyku nie zostalo catkowicie zamkniete
i mozna byto wprowadzi¢ wziernik do zoladka i dalej
do dwunastnicy, ktére wygladaty prawidtowo. Nastep-
nie wykonano ultrasonografie endoskopowa za pomocg
glowicy o czestotliwosci 5 MHz. Stwierdzono przyle-
gajaca do przetyku duza, hipoechogeniczng zmiang o nie-
regularnych zarysach, o pewnej niejednorodnosci echa
wewnetrznego wywolujaca cieni akustyczny (ryc. 2B).
W celu dokladniejszego scharakteryzowania zmiany
wykonano sonoelastografie, tj. badanie obrazowe oparte
na ultrasonografii, z pomiarem elastycznosci tkanki
za pomoca drgan. Wykazalo ono niebiesko-zielong
ZeWnetrzng warstwe zmiany przemawiajaca za wyste-
powaniem litej tkanki, prawdopodobnie nowotwo-
rowej (ryc. 2C). Wykonano przezprzetykowa biopsje
aspiracyjng cienkoiglowa. Badanie ultrasonograficzne
uwidocznito réwniez powiekszenie weztéw chtonnych
w nadbrzuszu oraz wyraznie odgraniczony, hipoecho-
geniczny wezel chlonny (o $rednicy 20 mm) w tkance
thuszczowej okolicy zoladka. Wykonano biopsje aspi-
racyjna cienkoiglowg tego wezla przez Sciane zotadka
(ryc. 2D). Caly material pobrany droga biopsji prze-
stano do badania histopatologicznego.

Dr Shaw: U 31-letniego mezczyzny, ktory zglosit sie
z powodu znacznych trudno$ci w przetykaniu, stwier-
dzono guz §rddpiersia uciskajacy z zewnetrz dalszy od-
cinek przetyku. Opierajac si¢ jedynie na tych objawach,
w rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzgledni¢ wiele
tagodnych i ztoSliwych chordb przetyku i $rddpiersia.
Wyniki badaf obrazowych przemawiajg jednak za wy-
stepowaniem zaawansowanego nowotworu ztosliwego.
Z uwagi na prawidlowy wyglad btony §luzowej prze-
tyku w ezofagogastroduodenoskopii mato prawdopo-
dobne wydaje sie rozpoznanie typowego inwazyjnego
raka gruczolowego przetyku. Wywodzacy sie z warstwy
podsluzowej przelyku rak gruczotowy lub gruczotowo-
-torbielowaty przelyku powinien powodowaé zmiany
widoczne w badaniu endoskopowym, przy czym tego
typu nowotwory wystepuja jednak rzadko. Objawy
wystepujace u chorego, w tym znaczne powigkszenie
weztéw chlonnych $rédpiersia, moze wywolywaé za-
awansowany niedrobnokomérkowy rak pluca (non-
-small-cell lung cancer, NSCLC), w przebiegu ktérego
rzadko zdarza sie jednak nieuwidocznienie wyraznej
zmiany w migzszu pluca. Poniewaz chory jest mlodym
mezczyzng, rozpoznanie nowotworu zarodkowego jest
bardziej prawdopodobne od raka przetyku Iub raka
pluca. Stezenia markeréw charakterystycznych dla no-
wotworéw zarodkowych we krwi byly jednak tylko
nieznacznie zwickszone, a wyniki badania przedmioto-
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wego i badania ultrasonograficznego jader okazaly sie
prawidlowe. Wystepowanie guzkéw w ptucach i brak
objaw6éw ogdlnych przemawiaty przeciwko rozpozna-
niu chtoniaka. Brano réwniez pod uwage rozpoznanie
nowotworu o nieznanym punkcie wyjicia, z przerzutami
do weztéw chlonnych §rédpiersia, jamy brzusznej, ptuca
i kosci. Ostateczne rozpoznanie mozna byto ustali¢ do-
piero na podstawie wyniku badania patomorfologicz-
nego materiatu pobranego droga biopsji.

ROZPOZNANIE USTALONE PRZEZ DR ALICE T. SHAW

Przerzuty nowotworu zloSliwego.

KOMENTARZ PATOMORFOLOGA

Dr A. John Iafrate: Badanie materiatu pobranego
podczas biopsji guza $rodpiersia wykazalo nowotwoér
zlo§liwy o zréznicowaniu gruczotowym, zbudowany
gléwnie z komoérek obfitujacych w mucyne o jadrach
przemieszczonych obwodowo (tzw. komérek sygne-
towatych) (ryc. 3A). Komérki sygnetowate wystepuja
czesto w raku gruczotowym zoltadka, rzadziej w raku
gruczolowym przelyku i pierwotnym raku gruczoto-
wym pluca. Przeprowadzono analize immunohisto-
chemiczng materiatu, ktéra ujawnila ekspresje przez
komorki nowotworu cytokeratyny (cytokeratin, CK) 7
i czynnika transkrypcyjnego 1 tarczycy (thyroid trans-
cription factor 1, TTF1), a takze brak ekspresji markera
zoladkowo-jelitowego CDX2 (ryc. 3B). Zgromadzone
dane przemawiajg za rozpoznaniem pierwotnego raka
gruczotowego pluca z przerzutem do $rédpiersia.

OMOWIENIE SPOSOBU POSTEPOWANIA
Ocena diagnostyczna

Dr Shaw: Pierwszym krokiem w postepowaniu
u omawianego chorego na nowo rozpoznanego raka
gruczotowego pluca z przerzutami bylo okreslenie mo-
lekularnej charakterystyki nowotworu. Tradycyjnie raki
pluca s3 klasyfikowane zgodnie z podtypem histopato-
logicznym, z wyr6znieniem dwdch gtéwnych kategorii:
raka drobnokomoérkowego i NSCLC. Z kolei wsréd
NSCLC wyréznia sie raka gruczotowego, raka plasko-
nabtonkowego i raka wielkokomérkowego. To klasyfi-
kacja odgrywa role w doborze schematu standardowej
chemioterapii.

Coraz czesciej jednak mamy $wiadomosé, ze nowo-
twory pluca mozna réwniez klasyfikowaé na podsta-
wie wystepowania swoistych zaburzefi molekularnych.
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Analiza patomorfologiczna i genetyczne badania molekularne.
Mikrofotografia guza omawianego chorego (A, barwienie hematoksyling i eozyna) wykazuje raka gruczotowego z komérkami sygnetowatymi (tj. obfitujgcymi
w mucyne, z jadrem przemieszczonym obwodowo). Barwienie immunohistochemiczne w kierunku czynnika transkrypcyjnego 1 tarczycy (TTF1) (B, barwienie
diaminobenzydyng) podkresla ekspresje TTF1 w jadrach komérek nowotworu. Obraz ten odpowiada rakowi gruczotowemu wywodzacemu sig z ptuca.
Badanie komérek nowotworu metoda fluorescencii in situ (FISH) z uzyciem osobnych prébek (C) wykazato rearanzacje w genie kodujacym kinaze chioniaka
anaplastycznego (ALK). Prébka zielona hybrydyzuje do regionu znajdujacego sie bezposrednio obok 5° ALK, a prébka czerwona do regionu 3'. Pojedyncze
sygnaty z prébki czerwonej (strzatka) wskazuja na rearanzacje chromosomalng w genie ALK. Bliskie zestawienie sygnatéw z probek czerwonej i zielonej
przemawia za kopig genu ALK bez mutacii (grot strzatki). Immunohistochemiczna analiza biatka ALK (D, barwienie diaminobenzydyna) ukazuje stabg ekspresje ALK
w komérkach nowotworu.

Dla ponad polowy rakéw gruczolowych ptuca mozna BRAF lub fuzje onkogendéw, w ktérej uczestniczy gen ki-
okresli¢ nieprawidlowosci genetyczne lub zmiany on- nazy chtoniaka anaplastycznego (anaplastic lymphoma
kogenne (ryc. 4). Najczestszymi sg aktywujace mutacje kinase, ALK). Aktywacja kinaz onkogennych, takich jak
genu KRAS lub genu receptora naskérkowego czynnika EGFR i ALK, uzaleznia komérki nowotworowe od tych
wzrostu (epidermal growth factor receptor, EGFR), cho¢ kinaz (zjawisko to czesto nazywa sie uzaleznieniem od
wystepuje tez wiele innych zaburzen, jak np. mutacje genu onkogenu) i uwrazliwia je na dziatanie odpowiednich
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I KRAS
M EGFR
PIK3CA
W ALK
HER2
M BRAF
| AKT
B NRAS
| MET
M ROS
Nieznane

Zaburzenia molekularne w przebiegu raka gruczotowego ptuca.

Na wykresie kotowym przedstawiono czesto$¢ wystepowania poszczegéinych
zaburzen molekularnych, okreslong na podstawie wynikéw przesiewowej oceny

650 rakéw gruczotowych ptuca rozpoznanych u chorych leczonych

w Massachusetts General Hospital. Na platformie genotypowej wykryto

aktywowane mutacje genéw KRAS, EGFR, PI3K, HER2, BRAF, AKT i NRAS. Nalezy
ponadto przeprowadzi¢ analize metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ w celu
wykazania rearanzacji chromosomalnej w genach ALK lub ROS oraz amplifikacji genu
c-MET. Za pomoca tych metod nie mozna wykry¢ zadnego zaburzenia genetycznego

niemal w potowie rakéw gruczotowych ptuca.

inhibitoréw. Zatem okreslenie nieprawidlowosci mo-
lekularnych zwigzanych z progresja nowotworu moze
odegra¢ wazng role w postepowaniu terapeutycznym, po-
niewaz pozwala na wskazanie leku, dla ktérego dziatania
punktem uchwytu s3 zidentyfikowane zaburzenia. Takie
leczenie moze by¢ skuteczniejsze, a jednoczes$nie mniej
toksyczne od standardowych schematéw chemioterapii.
Najwazniejszym badaniem genetycznym, ktére na-
lezy wykonaé u chorego na nowo rozpoznanego raka
pluca z przerzutami, jak ma to miejsce w omawianym
przypadku, jest test wykrywajacy mutacje genu EGFR.
Wiekszos¢ chorych na raka ptuca z mutacja EGFR nigdy
nie palifa lub palita niewiele (tj. najwyzej 10 paczkolat),
podobnie jak omawiany mezczyzna. Natomiast ina-
czej niz w tym przypadku, wiekszo$¢ chorych o takiej
charakterystyce nowotworu stanowig kobiety i Azjaci.
Wyrazng odpowiedz terapeutyczng obserwuije sie po le-
czeniu inhibitorami kinazy EGFR, takimi jak gefitynib
lub erlotynib.12 Jest to obecnie standardowy schemat
leczenia chorych na zaawansowanego raka ptuca z mu-
tacja EGFR. Ostatnio przeprowadzono kilka duzych
randomizowanych badaf,, majacych na celu okreglenie
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roli inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR w leczeniu
pierwszej linii chorych na zaawansowanego NSCLC.3-
Podczas Iressa Pan-Asia Study (ClinicalTrials.gov numer
NCT00322452)3 wsréd chorych na nowo rozpozna-
nego raka gruczotlowego pluca z przerzutami, u ktérych
stwierdzono mutacje EGFR, uzyskano wiekszy odsetek
odpowiedzi na leczenie gefitynibem niz na zastosowanie
chemioterapii standardowej. W tej grupie obserwowano
réwniez wydluzenie czasu przezycia bez progresji no-
wotworu oraz poprawe jako$¢ zycia. Natomiast wérod
chorych na raka ptuca bez mutacji EGFR skuteczno$§é
gefitynibu, wyrazona zaréwno odsetkiem odpowiedzi,
jak i przezyciem bez progresji nowotworu, byta mniejsza
w poréwnaniu do chemioterapii. Te i inne spostrzezenia
przyczynily sie do wprowadzenia do praktyki klinicznej
badafi molekularnych nowotwordéw pluca bezposred-
nio po ich rozpoznaniu, przed rozpoczeciem leczenia
systemowego. Chorzy na raka pluca z aktywujacymi
mutacjami EGFR sg leczeni inhibitorami kinazy tyro-
zynowej EGFR, takimi jak erlotynib, natomiast pozo-
stali otrzymuja w pierwszej linii leczenia standardowa
chemioterapie, zwykle opartg na pochodnych platyny.
W celu ustalenia, czy omawiany chory powinien roz-
poczaé leczenie inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR,
czy otrzymal standardowa chemioterapi¢ pierwszej
linii, material pobrany droga biops;ji przestano do labo-
ratorium patomorfologii molekularnej w celu okreslenia
wszechstronnego profilu genetycznego.

KOMENTARZ PATOMORFOLOGA

Dr Iafrate: Badania molekularne odgrywaja coraz
wigksza rolg w rozpoznawaniu nowotworéw nabton-
kowych i doborze odpowiedniego postepowania. Mate-
rial uzyskany od omawianego chorego przeanalizowano
w kierunku ponad 100 nawracajacych mutagji za po-
mocg przesiewowej proby wykrywania wielokrotnych
mutacji (SNaPshot Multiplet System, Applied Biosys-
tems), m.in. powszechnie wystepujacych mutacji EGFR,
KRAS oraz BRAF.® Taka analiza jest obecnie elementem
rutynowej oceny patomorfologicznej nowotwordw
pluca. Wykorzystuje sie w niej DNA ekstrahowany z ar-
chiwalnego materiatu tkankowego utrwalonego w for-
malinie i przechowywanego w bloczkach parafinowych.
Co wazne, przeprowadzenie analizy molekularnej wy-
maga dostarczenia odpowiednio duzej iloSci materiatu
tkankowego. W naszym osrodku patomorfolodzy sta-
rannie zachowuja tkanke nowotworéw pluca w celu
wykonywania takich badaf. S3 to m.in. utrwalone roz-
mazy komérkowe wszystkich materialéw pobranych do
badan cytologicznych, jak u omawianego chorego.

Poza przesiewowym badaniem SNaPshot nalezy wy-
kona¢ fluorescencyjng hybrydyzacje in situ (fluorescence
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in situ hybridization, FISH) w celu oceny rearanzacji
w genie ALK. Rearanzacje taka odkryto po raz pierw-
szy w anaplastycznym chloniaku wielkokomérkowym,’
a w 2007 r. opisano j3 u niewielkiego odsetka chorych
na NSCLC.8 W przebiegu NSCLC gléwne rearanza-
¢je w genie ALK sa nastepstwem niewielkich zaburzeii
w chromosomie 2p, co powoduje fuzje czeSci genu
EML4 z eksonami ALK od 20 do 29. Powstaly gen fu-
zyjny EML4-ALK koduje potengjalnie onkogenng kinaze
fuzyjng. W celu zidentyfikowania EML4-ALK i innych
rearanzacji w genie ALK przeprowadzono badanie FISH
metodg break-apart (osobnych probek) fragmentow
tkanki nowotworowej utrwalonej w formalinie i prze-
chowywanej w bloczkach parafinowych.’

Analiza SNaPshot nie wykazata w tkance nowotwo-
rowej omawianego chorego zadnych mutacji, w tym
mutacji EGFR i KRAS. Natomiast badaniem FISH
stwierdzono rearanzacje w genie ALK (ryc. 3C). W celu
potwierdzenia jej wystepowania przeprowadzono ana-
lize immunohistochemiczng z uzyciem przeciwciala
swoistego dla ALK. Poniewaz w prawidlowej tkance
pluca ekspresja ALK nie wystepuje, wykrycie ALK pod-
czas analizy immunohistochemicznej jednoznacznie
potwierdza rearanzacje w genie ALK (ryc. 3D). Analiza
immunohistochemiczna przeprowadzana z uzyciem
przeciwcial dostepnych obecnie na rynku nie okazata
sie wystarczajaco czula, by zastgpi¢ FISH jako badanie
przesiewowe wykrywajace rearanzacje w genie ALK.

OMOWIENIE METOD POSTEPOWANIA
Kliniczne cechy NSCLC z ekspresjg ALK

Dr Shaw: W nastepstwie rearanzacji w genie ALK
w przebiegu raka ptuca u chorego wystgpito kilka klu-
czowych zmian klinicznych. Czesto$é wystepowania re-
aranzacji w tym genie wéréd niedobieranych chorych na
NSCLC wynosi zaledwie 3-4%. Sg one jednak czesciej
obserwowane u chorych, ktérzy nigdy nie palili tytoniu
lub, gdy podobnie jak omawiany chory, w przesztosci
palili niewiele.”"14 Wsr6d oséb leczonych w naszym
szpitalu z powodu NSCLC rearanzacje w genie ALK
stwierdzono u 15% chorych, ktorzy nigdy nie palili lub
palili niewiele w przesztosci, natomiast wéréd chorych
na raka ptuca z rearanzacja w genie ALK 90% nigdy nie
palito lub palito niewiele. Dane te sugeruja, ze wykrycie
rearanzacji w genie ALK pozwala na okreSlenie odreb-
nej grupy chorych na raka ptuca, ktérego rozwoj nie
jest zwigzany z paleniem tytoniu. Ogdlnie, podobnie jak
w przypadku omawianego chorego, podgrupa chorych
z rearanzacjg w genie ALK jest odmienna od podgrupy
chorych z mutacjami genu EGFR.%>10:1216 7vkle wy-
stepuje mutacja EGFR albo rearanzacja w genie ALK,
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nie stwierdzono natomiast ich wspoélistnienia. Drugg
wazng cecha jest mlody wiek omawianego chorego,
ktory w chwili ustalenia rozpoznania miat 31 lat. Cho-
rzy, u ktorych wystepuje rearanzacja w genie ALK, s3
$rednio o 10-15 lat mlodsi od tych, u kt6rych takie za-
burzenia nie s3 wykrywane, a mediana wieku wynosi
okoto 50 lat.?10:12,1417 ponadto rearanzacja czeéciej
wystepuje w przypadku raka gruczotowego niz raka
plaskonabtonkowego. U omawianego chorego nie tylko
rozpoznano raka gruczolowego, lecz réwniez obfitowat
on w komorki sygnetowate, towarzyszace rearanzacji
w genie ALK u chorych niebedacych Azjatami.”>18

Postepowanie u chorych na NSCLC z rearanzacjg
w genie ALK

U omawianego chorego na zaawansowanego
NSCLC rozpoznanie rearanzacji w genie ALK jest wazne
z dwoch powodoéw. Po pierwsze, wystepowanie tej re-
aranzacji wyklucza mutacje genu EGFR, choremu nie
mozna zatem zaproponowaé erlotynibu w pierwszej
linii leczenia. Ponadto jesli nastapi nawrét nowotworu,
erlotynib najprawdopodobniej nie bedzie sktadowy le-
czenia, poniewaz wykazano, ze chorzy na nowotwory
z rearanzacja w genie ALK nie odnosza korzysci z lecze-
nia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR.” Po drugie,
w praktyce klinicznej sg dostepne doustne, drobnoczg-
steczkowe swoiste inhibitory ALK. Pierwszym z nich
jest kryzotynib. Wykazano znaczaca aktywnos¢ przeciw-
nowotworowa tego leku wobec NSCLC z rearanzacja
w genie ALK.!? Podczas badania I fazy przeprowa-
dzonego z udzialem 82 chorych na zaawansowanego
NSCLC z rearanzacja w genie ALK (NCT00585195),
catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie kryzotyni-
bem wynidst 57%, a oszacowane prawdopodobiefistwo
pélrocznego przezycia bez progresji nowotworu 729%.1°
W przeciwienstwie do tego, po zastosowaniu standar-
dowej, jednolekowej chemioterapii odsetek odpowiedzi
wyniost 10%, a mediana przezycia bez progresji nowo-
tworu byla krétsza niz 3 miesigce.2%2! Kryzotynib po-
wodowal stosunkowo tagodne dziatania niepozadane,
takie jak nudnoéci, wymioty, biegunka, obrzeki obwo-
dowe, zaparcie oraz zaburzenia widzenia.l? Zatem,
inaczej niz u wiekszosci chorych na zaawansowanego
NSCLC, w omawianym przypadku mozna zastosowac
dodatkowo bezpieczny i skuteczny lek o ukierunkowa-
nym dziafaniu

Obecnie chorzy na raka ptuca z rearanzacja
w genie ALK moga otrzymaé kryzotynib jedynie
wowczas, gdy uczestnicza w badaniu klinicznym.
PROFILE 1007 (NCT00932893) jest wieloosrod-
kowym randomizowanym badaniem III fazy, poréw-
nujgcym kryzotynib ze standardows chemioterapia
(tj. monoterapiag pemetreksedem lub docetakselem).
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Warunki uczestnictwa w tym badaniu spetniajg chorzy
na zaawansowanego raka pluca z rearanzacja w genie
ALK, u ktérych po zastosowanej wczesniej chemiote-
rapii opartej na pochodnych platyny nastgpita progre-
sja nowotworu. Gtéwnym punktem koficowym jest
przezycie bez progresji nowotworu. Uczestnicy bada-
nia, u ktérych nastgpi nawrét po zastosowaniu che-
mioterapii standardowej, spelniajg rowniez warunki
wlaczenia do towarzyszacego badania PROFILE 1005
(NCT00932451), w ktérym wszyscy chorzy otrzymujg
kryzotynib. W Stanach Zjednoczonych zakonczono juz
nabo6r do badania PROFILE 1007, natomiast badanie
PROFILE 1005 nadal jest otwarte. Dotychczas niele-
czeni chorzy na nowo rozpoznanego, zaawansowanego
NSCLC z rearanzacjg w genie ALK moga tez wzigé
udzial w badaniu III fazy, poréwnujacym kryzotynib
z chemioterapia wielolekowg (standardowa pochodna
platyny z pemetreksedem) w ramach pierwszej linii le-
czenia. Badanie to rozpoczeto w maju 2011 r. i obec-
nie jest prowadzony aktywny nabdr jego uczestnikow
(NCT01154140). Otwarte jest rowniez oryginalne
badanie 1 fazy (NCT00585195), w ktérym uczestni-
czg chorzy z rearanzacjg w genie ALK, niespelniajacy
warunkéw wlaczenia do badan II ani III fazy.

W czasie, gdy ustalono rozpoznanie u omawia-
nego chorego, nie prowadzono zadnego badania kli-
nicznego z udzialem nieleczonych dotad chorych na
nowo rozpoznanego NSCLC z rearanzacja w genie
ALK. W pierwszej linii leczenia zastosowano zatem
chemioterapie wielolekowa oparta na pochodnej pla-
tyny (cisplatyna, pemetreksed i bewacyzumab). Wy-
brano program zawierajacy pemetreksed, poniewaz
u chorego rozpoznano raka gruczotowego, a wykazano
skuteczno$¢ tego typu schematéw w pierwszej linii le-
czenia w przypadkach raka ptuca o utkaniu innym niz
rak ptaskonablonkowy.22 Obserwowane u chorego za-
burzenia przetykania zmniejszyly sie, wystapily jednak
dokuczliwe dziatania niepozadane, takie jak zmeczenie
i jadtowstret. Wykonane po 4 kursach chemioterapii
badanie TK uwidocznito niejednorodng odpowiedz,
tj. regresje przerzutéw do weztéw chlonnych i jedno-
cze$nie progresje przerzutéw do kosci. Nastepnie cho-
rego wlaczono do badania klinicznego dotyczacego
kryzotynibu. W ciggu 5 tygodni od rozpoczecia poda-
wania leku zaburzenia przetykania catkowicie ustapity,
a takze stwierdzono poprawe samopoczucia i aktyw-
nosci chorego.

Dr Digumarthy: Badanie TK klatki piersiowej
wykonano przed leczeniem kryzotynibem i po 12 ty-
godniach stosowania leku. Po leczeniu obserwowano
regresje pakietu wezlow chtonnych okolicy przetyku,
wezlow potozonych ponizej ostrogi tchawicy (ryc. SA
i 5B) oraz guzkéw w plucach. Zgodnie z definicja odpo-
wiedzi terapeutycznej w przypadku guzéw litych zostaty
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spetnione kryteria odpowiedzi czeiciowej.2> Ponadto
cyntygrafia kosci wykonana przed leczeniem kryzotyni-
bemi i po uwidocznita zmniejszenie przerzutéw w kre-
gach Th1iL4 (ryc. 5Ci5D).

Dr Shaw: Po 9 miesigcach od ustalenia rozpoznania
chory kontynuuje leczenie kryzotynibem. Nie obserwuje
sie dzialah niepozadanych leczenia ani objawow zwig-
zanych z nowotworem. Przerzuty w kregach Th1 i L4
nie s3 juz widoczne w scyntygrafii kosci, a badanie TK
wykazalo regresj¢ zmian w klatce piersiowej o 40%.

Dr Nancy Lee Harris (oddzial patomorfologii):
Czy s3 pytania?

Dr Bruce Chabner (oddzial hematologii-onkologii):
Jakie dziatania dotyczace diagnostycznego testu w kie-
runku markera biologicznego podejmuje firma Pfizer, by
wprowadzi¢ ten lek na rynek?

Dr Shaw: W celu zlozenia wniosku o rejestracje
do Food and Drug Administration (FDA) Pfizer rozpo-
czal wspolprace z firmag Abbott Molecular, co ma shu-
zy¢ opracowaniu dodatkowego testu diagnostycznego
FISH. Aby spetni¢ warunki uczestnictwa w badaniach
PROFILE, wszyscy chorzy musza by¢ poddani badaniu
wycinka tkankowego w laboratorium centralnym, a test
metoda FISH musi wykazaé rearanzacje w genie ALK.
Jesli ocena materiatu przeprowadzona w laboratorium
centralnym w obu badaniach FISH wykaze réwnowaz-
nos$¢ wynikéw z wynikami oceny FISH zastosowanymi
w badaniu I fazy, FISH moze uzyska¢ rejestracje FDA
jako dodatkowe badanie diagnostyczne. (W dniu 26 sierp-
nia 2011 r. FDA zarejestrowata kryzotynib do leczenia
chorych na zaawansowanego NSCLC z rearanzacjg w genie
ALK - przyp. thum.)

Dr Harris: Dr lafrate zwrdcit uwage, ze tego typu
okreslanie profilu molekularnego wymaga dostarczenia
odpowiednio duzej ilosci materiatu tkankowego. Po-
winni o tym pamietaé zwlaszcza onkolodzy zajmujacy
sie chorymi oraz lekarze innych specjalnosci wykonu-
jacy biopsje diagnostyczng. Ostatecznie moze sie oka-
zal sie, ze warto wykonywaé biopsje gruboigtowg lub
wycinajaca w celu uzyskania odpowiedniego materiatu
tkankowego. Byltoby to cenne uzupetnienie biopsji aspi-
racyjnej cienkoigtowej, ktéra dostarcza jedynie zawie-
siny komorek.

Dr Chabner: Jak zaawansowane sa badania prze-
siewowe w kierunku innych nowotwordéw zlo§liwych
z rearanzacja w genie ALK?

Dr Iafrate: Oceniano wystepowanie tej rearanza-
¢ji w roznych innych nowotworach, w tym w rakach
zawierajacych komoérki sygnetowate (np. rakach piersi
i rakach okreznicy). Translokacje te stwierdzono jednak
bardzo rzadko (<1%).

Dr Harris: Co wiadomo o czynno$ci ALK i mozli-
wosciach hamowania zwigzanego z ALK szlaku prze-
mian?
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RYCINA B

Wyniki badan obrazowych po leczeniu kryzotynibem.

TK klatki piersiowej w ptaszczyznie osiowej (wykonana na tym samym poziomie jak na rycinie 1B i 1C) przeprowadzona po 12 tygodniach od rozpoczecia
leczenia kryzotynibem wykazuje regresje weztéw chtonnych okofoprzetykowych (A, strzatka) i weztéw potozonych ponizej ostrogi tchawicy (B, strzatka)

w poréwnaniu z obrazem sprzed leczenia (ryc. 1B i 1C, strzatki). Scyntygrafia ko$ci wykonana po podaniu dwufosfonianu metylenu znakowanego izotopem
technetu 99m wykazuje wychwyt radioznacznika przez przerzuty w kregach Th1 i L4 oraz prawa ko$¢ udowa przed leczeniem kryzotynibem (C, strzatki)
oraz po 12 tygodniach leczenia kryzotynibem (D, strzatki). Po leczeniu wychwyt radioznacznika zmniejszyt sie.
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Dr Shaw: ALK jest receptorem kinazy tyrozynowej
w nadrodzinie receptora insulinowego. Nie poznano
dobrze wilasciwej czynnosci, uwaza sie jednak, ze od-
grywa ona role w rozwoju uktadu nerwowego. U doro-
stych, w wiekszosci tkanek ekspresja ALK nie wystepuje
lub jest niewielka, co najprawdopodobniej ttumaczy
wyjatkowo korzystny profil dziatan niepozadanych kry-
zotonibu.

ROZPOZNANIE ANATOMICZNE

Rak gruczotowy ptuca (niedrobnokomérkowy rak
pluca) z rearanzacja w genie kinazy chloniaka anapla-

Przypadek tego chorego omawiano podczas Massachusetts
General Hospital Cancer Center Grand Rounds.

Dr Shaw zglasza otrzymanie wynagrodzenia za konsultacje
od firm Pfizer, Ariad, Chugai i Millenium, a dr Iafrate
wynagrodzenia za konsultacje od Pfizer i Abbott Molecular. Nie
zgloszono zadnych innych potencjalnych konfliktéw intereséw
zwiagzanych z tym artykutem.

Formularze dotyczace konfliktu intereséw dostarczone przez
autordw sg dostepne wraz z pelnym tekstem niniejszego artykutu
na stronie NEJM.org.

From The New England Journal of Medicine 2011;365:158-
167. Translated and reprinted in its entirety with permission
of the Massachusetts Medical Society. Copyright © 2011

stycznego (ALK).
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Onkologii — Instytut
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Warszawa

U okoto 70% chorych na niedrobnokomoérkowego
raka pluca nowotwdr rozpoznaje si¢ w stadium uniemoz-
liwiajacym zastosowanie leczenia o zalozeniu radykalnym
(tj. wyciecia migzszu plucnego lub radiochemioterapii). Do
niedawna takich chorych poddawano jedynie paliatywnej
chemioterapii lub radioterapii oraz leczeniu objawowemu.
Wyniki takiego postgpowania, tj. fagodzenie objawéw cho-
roby i wydluzenie czasu przezycia, byly niezadowalajace, od-
powiedZ obiektywng uzyskiwano bowiem u okolo 30-40%
chorych, a mediana czasu przezycia catkowitego wynosita
8-10 miesi¢cy. Coraz lepsze poznawanie genetycznych i mo-
lekularnych uwarunkowan niedrobnokomérkowych rakéw
pluca pozwolito na identyfikacje kilku punktéw uchwytu dla
dzialania nowych lekéw. Niektore z nich — inhibitory kinazy
tyrozynowej receptora dla naskérkowego czynnika wzro-
stu (EGFR) - znalazly zastosowanie w praktyce klinicznej
(w pierwszej lub kolejnych liniach leczenia).

Potwierdzenie znaczenia onkogennej translokacji w po-
staci tzw. fuzyjnego genu EML4-ALK bedzie najprawdopo-
dobniej kolejnym etapem ewolucji w leczeniu chorych na
niedrobnokomérkowe raki ptuca o utkaniu raka gruczo-
towego. Gen fuzyjny EML4-ALK wystepuje w niewielkiej
grupie chorych, tj. u mniej niz 10%. Wiekszos¢ z nich to
mezczyzni oraz chorzy na raka gruczotowego, ktérzy nigdy
nie palili tytoniu lub palili krétko i niewiele.! Co wazne, gen
fuzyjny EML4-ALK nigdy nie wystepuje u chorych z muta-
cjami w genach KRAS i EGFR.2 Wspomniane zjawisko (tzw.
mutacje wykluczajace) powoduje, ze leczenie inhibitorami
kinazy tyrozynowej EGFR nie przynosi korzy$ci chorym na

raka, u ktérych wystepuje gen fuzyjny EML4-ALK. W tej
grupie skuteczne mogg sie okaza¢ natomiast inhibitory ALK.
Wyniki badan wstepnych faz, oceniajacych skutecznosé jed-
nego z inhibitoréw ALK, kryzotynibu, potwierdzily jego
znaczng aktywno$¢ przeciwnowotworows. Wyraza sie ona
mozliwos$cig uzyskania obiektywnych odpowiedzi u niemal
60% chorych wczesniej poddanych leczeniu przynajmniej
jednej linii, a takze osigganiem pdéirocznego przezycia bez
progresji nowotworu u ponad 70% leczonych.? Spostrzeze-
nia te wymagaja potwierdzenia w badaniach III fazy. Dopiero
uzyskanie spodziewanych wynikéw tych badaf moze staé sie
podstawa wlaczenia kryzotynibu do pierwszej linii leczenia.

W omawianym w artykule przedstawiono wlasciwe poste-
powanie diagnostyczne, uwzgledniajace wspdlczesne wymogi
rozpoznawania typu histologicznego niedrobnokomérko-
wego raka pluca oraz okreSlania zaawansowania choroby
i genetyczno-molekularnych czynnikéw prognostycznych
lub predykcyjnych. Forma opisu przypadku oraz oméwienie
w postaci pytan i odpowiedzi stwarzaja unikalng mozliwo$é
poszerzenia zakresu wiadomosci na temat znaczenia obecno-
Sci fuzyjnego genu EML4-ALK oraz aspektéw diagnostycz-
nych (w tym — wiarygodnosci metod identyfikacji i mozliwosci
stwierdzenia omawianej rearanzacji genetycznej w innych sy-
tuacjach klinicznych). Artykut uzasadnia stuszno$é kierunku
obranego obecnie w diagnostyce niedrobnokomoérkowych
rakéw pluca i innych nowotworéw zlosliwych, ktérego pod-
stawg jest dokfadna i wszechstronna ocena materiatu tkanko-
wego oraz badania genetyczno-molekularne.
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