Ocena receptorow Her2 w raku zoladka

Tomasz J astrze;bskil, Kamil Drucisl, Tomasz Polecl, Wojciech Biernatz, Janusz Jaskiewicz!

1 - Katedra i Klinika Chirurgii Onkologicznej, Gdanski Uniwersytet Medyczny
2 - Katedra 1 Zaktad Anatomii Patologicznej, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Adres do korespondencji:

dr hab. med. Tomasz Jastrzebski

Klinika Chirugii Onkologiczne;j

Gdanski Uniwersytet Medyczny

80-211 Gdansk, ul. Debinki 7

tel./fax 58 3492 440, jasek@gumed.edu.pl

Streszczenie:

Rak zotadka jest nowotworem o ztym rokowaniu. Wiekszo$¢ nowotwordw jest wykrywana w
zaawansowanym stopniu rozwoju, czg¢sto uniemozliwiajagcym leczenie operacyjne, ktore jest podstawowa
forma postgpowania leczniczego. Leczenie systemowe (chemioterapia) nie przynosi spodziewanych
pozytywnych wynikdéw terapeutycznych mimo stosowanych licznych schematow i polaczen z innymi
sposobami leczenia (radioterapia). Stad state poszukiwanie nowych rozwigzan leczniczych majacych na
celu poprawe wynikow w walce z tym nowotworem. Jednym z ostatnio ocenianych w badaniach
klinicznych czynnikéw prognostycznych 1 jednocze$nie predykcyjnych jest ekspresja HER2 — jednej z
onkoprotein nalezacych do grupy receptoréw nabtonkowych czynnikow wzrostu (Epidermal Growth
Factor Receptors — EGFRs). Nadekspresja 1/lub amplifikacja HER2 jest wykrywana w okoto 20% w raku
inwazyjnym gruczohu piersiowego. Jest ztym czynnikiem rokowniczym ale takze czynnikiem
predykcyjnym wskazujagcym na gorszg odpowiedz na chemioterapi¢ i hormonoterapi¢. Wyodrebnienie
sposrdd chorych z rakiem Zotadka grupy z mutacja genu HER2, umozliwitoby wdrozenie leczenia
celowanego za pomocg przeciwcial monoklonalnych bedacych inhibitorami HER2.

Summary

Gastric cancer is a malignancy with a poor prognosis. Generally it is diagnosed in an advanced stage,
often disqualified from surgery, that remains the standard treatment option. Systemic chemotherapy
results remain unsatisfactory, although many treatment schedules are implemented including regimes
including radiotherapy. One of evaluated prognostic and predictive factors is expression of HER2 - one of
the oncoproteins belonging to Epidermal Growth Factor Receptors. Overexpression and/or amplification
of HER2 is observed in over 20% of invasive breast cancers. It is regarded as poor prognostic and
predictive factor for chemotherapy and antihormonal therapy. Subdivision of group of gastric cancer
patients with HER2 gene mutation might lead to introduction of targeted therapy with anti-HER2
monoclonal antibodies.

Ocena receptorow Her2 w raku zoladka

Zachorowalno$¢ na raka gruczotowego zotadka w Polsce w roku 2006 wynosita 3447 nowych
zachorowan u me¢zczyzn (5,4% wszystkich nowo rozpoznanych nowotworow ztosliwych) oraz 1870 u
kobiet (3,0 %). llos¢ zgondw w roku 2006 wynosita odpowiednio 3535 u mezczyzn (6,83% zgondéw z
powodu choroby nowotworowej) oraz 1978 u kobiet (4,96%). Pod wzgledem zachorowalnosci
nowotwory zotadka znajduja si¢ na 6 miejscu u mezczyzn oraz na 11 u kobiet. Jest 3 nowotworem
ztosliwym w kolejnosci pod wzgledem umieralno$ci u mezczyzn oraz 8 u kobiet. Wspotczynnik
zachorowalnos$ci na 100.000 osoéb populacji w Polsce wynosi 18,9 u m¢zczyzn oraz 9,5 u kobiet.
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Rak Zotadka jest wykrywany najczesciej w postaci zaawansowanej, jedynie 5% wszystkich przypadkow
zachorowan na ten nowotwor stanowig wezesne postacie ograniczone jedynie do btony sluzowej i
podsluzowe;j.

Zaawansowany miejscowo rak zoladka jest Zle rokujagcym nowotworem zard6wno w odniesieniu do
wznowy lokoregionalnej jak i przezy¢ odleglych. Dotychczasowe badania w zakresie oceny leczenia
uzupetniajacego zabieg (chemioterapia, radioterapia) nie wykazaty znaczacego wptywu na rokowanie lub
obejmowaly niejednorodny materiat, przez co ich wiarygodnos$¢ jest watpliwa, za§ w leczeniu
uzupetniajacym raka zotagdka nadal nie ustalono konsensusu (1-3)

Klasyfikacja TNM jest najwazniejszym czynnikiem rokowniczym. Jednak rokowanie u chorych o tym
samym stopniu zaawansowania klinicznego ocenianego na podstawie tej klasyfikacji jest rozne. Z tego
powodu dla okreslenia przebiegu biologicznego choroby w tych przypadkach potrzebna jest ocena
dodatkowych czynnikdw.

Jednym z ostatnio ocenianych w badaniach klinicznych czynnikéw prognostycznych i jednoczes$nie
predykcyjnych jest ekspresja HER2 — jednego z onkoprotein nalezacych do grupy receptorow
nablonkowych czynnikéw wzrostu (Epidermal Growth Factor Receptors — EGFRs).

Nadekspresja i/lub amplifikacja HER2 jest wykrywana w okoto 20% w raku inwazyjnym gruczotu
piersiowego. Jest ztym czynnikiem rokowniczym ale takze czynnikiem predykcyjnym wskazujagcym na
gorsza odpowiedz na chemioterapi¢ i hormonoterapi¢ (4).

Nadekspresja biatka HER2 w raku zotadka zostato opisane po raz pierwszy w 1986 roku (5). Gen c-erbB-
2 jest umiejscowiony w chromosomie 17, kodujac biatko p185, bedace receptorem dla kinazy
tyrozynowej umiejscowionym w btonie komérkowej (17). Wystepuje u okoto 10%-27% chorych z tym
nowotworem 1 jest zwigzana z gorszym rokowaniem (6-11,20). Gravalos i1 wsp. podaja, ze nadekspresja
HER2 czgéciej wystgpuje w typie jelitowym anizeli rozlanym (16% vs 7%) oraz czgéciej raku o
umiejscowieniu w polaczeniu przetykowo-zotadkowym niz w innych czesciach zotadka (25% vs 9,5%,
p=0.01) (10). Zaleznos$¢ taka potwierdzaja takze wyniki badania Lordick i wsp. (11), ktérzy obserwowali
nadekspresj¢ HER2 w typie jelitowym u 34% (vs 6% w typie rozlanym) i dwukrotnie czg¢sciej w guzach o
umiejscowieniu w potaczeniu przetykowo-zotadkowym (32% vs 18%). Mechanizm nadekspresji biatka
p185 i wysoki stopien amplifikacji genu c-erbB-2 w raku Zotadka jest podobny do obserwowanego w
raku piersi (18).

Nadeksprsja i/lub amplifikacja HER2 jest, wedlug wielu autoréw zwigzana z gorszym rokowaniem.
Yonemura podaje, ze ekspresja HER2 jest niezaleznym czynnikiem rokowniczym, zwigzanym z takimi
czynnikami klinicznymi jak wielko$¢ guza, naciekanie blony surowiczej i przerzuty do weztow
chlonnych (12). Gorsze rokowanie w przypadku nadekspresji HER2 w raku Zotadka obserwowali takze
inni autorzy (13,14), takze we wczesnych postaciach tego nowotworu (6). Z drugiej strony gorsze
rokowanie obserwuje si¢ u chorych z typem rozlanym wedtug klasyfikacji Laurena, ktéry stanowi
mniejszos$¢ przypadkéw stwierdzonej nadekspersji receptora HER2 (20). Moze to swiadczyé¢, ze wsrdd
chorych z typem jelitowym mozna wyr6zni¢ grupe o gorszym rokowaniu, porownywalnym do rokowania
w typie rozlanym.

Hayashi i wsp. nie obserwowali gorszego rokowania u chorych z nadekspresja HER2, zwracajac
jednocze$nie uwage na jej zréznicowanie w zaleznos$ci od klasyfikacji Laurena (typ jelitowy vs typ
rozlany, p=0.007). W odr6znieniu do HER1 i HER3, nadekspresja HER2 nie byta powigzana z
klinicznymi czynnikami rokowniczymi takimi jak naciekanie surowicowki, przerzutami do weztow
chlonnych, stopniem zaawansowania klinicznego czy obecnoscia przerzutow odleghtych (15). Lordick i
wsp. obserwowali podobng zalezno$¢ dotyczaca klasyfikacji Laurena: nadekspresja c-erbB-2
wystepowata w 34% w typie jelitowym, 6% w typie rozlanym i w 20% w typie mieszanym. Dwukrotnie
wiecej przypadkow dotyczylo umiejscowienia guza w okolicy wpustu 1 potaczenia przeltykowo-
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zotadkowego w stosunku do innych umiejscowien raka (19).

Dong i1 wsp. oceniali amplifikacje HER2 u 182 chorych z rakiem Zotadka. Wyniki badan wykazaty gorsze
rokowanie u chorych z amplifikacja HER2 a takze gorsza przezywalnos$¢ 5-letnig (21,4% vs 63%).
Analiza wieloczynnikowa wykazata takze, ze amplifikacja HER2, wiek i klasyfikacja TNM stanowity
niezalezne czynniki rokownicze (16). Takze Polkowski i wsp. obserwowali gorsze rokowanie u chorych z
typem jelitowym i mieszanym, u ktérych stwierdzono nadekspresj¢ c-erbB-2 w stosunku chorych, u
ktorych tej nadekspresji nie obserwowano, aczkolwiek w catej grupie chorych z rakiem zotadka zaleznos$¢
taka nie byla statystycznie istotna (20).

Z kolei Garcia 1 wsp., nie obserwowali zalezno$ci pomiedzy wystepowaniem nadekspresji HER2 a
czynnikami klinicznymi, jednak w przypadku wystgpowania nadekspresji tego onkogenu stwierdzili
znaczaco krotszy okres przezycia (21).

Park i wsp., opracowali wyniki przezy¢ odlegtych u 182 chorych z rakiem zotadka, obserwujac zaleznos¢
pomiedzy amplifikacja c-erbB-2 a gorszym rokowaniem. 5-letnie przezycie w tej grupie chorych
wynosito 21,4% w poréwnaniu do 63% u grupie chorych, u ktdrych nie stwierdzono nadekspresji. Wyniki
te sugerujg istnienie grupy chorych z rakiem zotadka z amplifikacja c-erbB-2, u ktérych stwierdza si¢
gorsze rokowanie, niezaleznie od czynnikéw klinicznych i1 patomorfologicznych (22).

Wyniki przytoczonych prac nie odpowiadaja w sposéb spojny, ktdra grupa chorych jest obarczona
gorszym rokowaniem w zalezno$ci od umiejscowienia guza i typu histologicznego wedtug klasyfikacji
Laurena i wymagajg dalszych badan w zakresie oceny wiarygodnosci klinicznej ekspresji HER2 zaréwno
pod wzgledem rokowania u chorych z rakiem zotadka jak i wtasciwosci predykcyjnych tego biatka.
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