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Izrazaj receptora epidermalnogéimbenika rasta (EGFR)
u nesitnostanénom raku plu¢a

The manifestation of epidermal growth factor rece)EGFR )
in non-small-cell lung cancer

Ivan Bacdi¢, Ana Stipcevié, Neven Skitarelic*

Sazetak

Rak pl#a je nafeXa maligna bolest, kao i i uzrok smrti od malignih bolesti na svijetu.
Standardni oblici lijgenja su operacijsko l§enje, te lij€enje kemoterapijom i zéanjem. Odrdivanje
receptora epidermalnogambenika rasta (EGFR) u tumorskim stanicama oréaga primjenu specifnih
lijekova kaji blokiraju taj receptor, Sto ima pojan terapijski dinak.

U ovom smo radu ispitalicestalost proteinske ekspresije EGFR u stanicamignostanénoga raka
pluéa i njegov utjecaj na histoloSku zrelost tumora kotksnika koji su operirani na Odjelu za kirurd)B
Zadar.

Zakljucak: Proteinska ekspresija EGFR u naSem materijjdupovezana sa zrel@$ tumora. Ipak,
odralivanje EGFR statusa svakog tumora je vazno zbokyvatiee primjene anti EGFR lijekova.

Klju éne rijeéi: rak plita, EGFR, histoloSka zrelost tumora, inhibitorizirokinaze

Summary

Lung cancer is the most frequent malignant disess#,most often the cause of death from malignant
disease in the world. Standard forms of treatmeet sargery, chemotherapy and radiation treatment.
Determining the epidermal growth factor receptdBHR) in tumor cells enables the application of gpmec
medication that blocks the mentioned receptor dnidiwhas a favorable therapeutic effect.

We have described, in this work, the frequency BGR protein expression in cells of non-small-cell
lung cancer and its impact on the histological migtof the tumor in patients that have undergomegary
at Zadar General Hospital Department of Surgery.

Conclusion: Protein EGFR expression in our mategiabt connecetd with tumour maturity. Howeveirs it
important to determine the EGFR status of everyturdue to adequate application of anti EGFR médita
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Uvod U nesitnostatknom raku plda cesto postoji
_ poj&ana ekspresija EGFRWvaj receptor ima ziajnu

Rak pléa je nafefa maligna bolest, kao iyogu u proliferaciji tumorskih stanica, invaziji,
nage&i uzrok smrti od malignih bolesti u svijetu. metastaziranju i inhibiciji apoptoZ8.

Operacijsko lijgenje je u ranijim stadijima nesitno-
stanénoga raka pléa (NSCLC) potencijalno kura-
tivno, dok su u uznapredovanim (llIA, lIB i IV) —
stadijima bolesti kemoterapija i radioterapija stan  Opéa bolnica Zadar, Odjel za kirurgiju, Torakalni
dardni oblici lij&enja. odsjek(Dr. sc. Ivan Bai¢, dr. med.; Ana Stigevi¢, bacc.

Kao dodatak ovim metodama bjenja uvedena je MS); Odiel za otorinolaringologiju i maksilofacial
ciliana molekularna terapija za Bjenje raka pléa u kirurgiju (Prof. dr. sc. Neven Skitarélidr. med.)

uznapredovalim stadijima. Prototip ciline molekule Adresa za dopisivanje Correspondence addresr.
P J ' P Cll sc. lvan Bai¢, dr. med., Opa bolnica Zadar, Odjel

Iije_éenju ngs_itnoste_liﬁhog raka _pltila je receptor za kirurgije, Torakalni odsjek, Boze Pé&ida 5, 23000 Zadar
epidermalnicimbenik rasta (Epidermal growth factor - primljeno /Received013-02-15; IspravijenoRevised
receptor (EGFR]. 2013-03-14; Prihwgeno /Accepte®013-03-26
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Brojni su radovi koji su pokuSali dokazati Od prethodno odabranih parafinskih blokova s
povezanost pretjerane ekspresije EGFR i loSijeg preklopljenim tumorskim tkivom, iz arhive Zavoda za
Zivlienja, ali su rezultati proturf@i i zbunjujwi.>®’ patologiju, prvo se napravi novi rez i oboji HE hia
Ukupna EGFR ekspresija u nesitnostanm raku patolog mogao odrediti reprezentativnho pdfiu
pluéa je 51%.Ce&a je kod planocelularnog (52%),tumora na preparatu koje biti uzeto za istraZivanje.
nego kod adenokarcinoma (46%5). Odabrana zona tumorskoga tkiva se ézna staklu

Odrealivanje proteinske ekspresije EGFR wodootpornim flomasterom i potom se to isto
tumorskim stanicama raka phje vazno radi pro- podrije prenese na praieparafinski blok davatel].
cjene terapijskoga odgovora na lijekove koji cigan Pom@u aparata MTA Booster Ol (Alphelys, Plaisir,
blokiraju EGFR — gefitinib, erlotiniB.Ovi lijekovi su  Francuska), s oztianoga mjesta na bloku davatelju,
inhibitori tirozin kinaze i dokazano swinkoviti kod uzmu se po 3 cilindra tumorskoga tkiva, promjera 1
uznapredovalog nesitnostamoga raka pléa. mm i premjeste u novi parafinski blok primatel]
Primjenjuju se kao druga ili tke farmakoloSka linijja (mikroarej blok primatelj) po zadanim koordinatama.
terapije nesitnostatioga raka pléa kod bolesnika Parafinski blok primatelj se potom ostavi prekéino
kod kojih kemoterapija bazirana na platini nijgermostatu na temperaturi od 45°C da bi se ciliadri
polwila Zeljeni terapijski tinak. Ova procjena je bloka davatelja povezali i uklopili u blok primgteke
apsolutno nuzna da bismo odredili bolesnike koji [motom narezali za daljnje imunohistokemijske
mogli imati koristi od primjene ovih lijekova, maks analize. S TMA bloka nareZu se rezovi debljipen
malizirajwi terapijski &inak i reducirajdi toksikne prebace na stakla s pozitivno nabijenom povrSinam z
nuspojave i troskove lij@njal®* boliu adheziju tkiva (DakoREAL, Glostrup,

Sini i autori su na eksperimentalnim modelima iDanska). Nakon susSenja, preparati se deparafipizira
vitro pokazali da inhibicija EGFR blokira prolife-u ksilenu, te rehidriraju u etanolu. Imunohisto-
raciju tumorskih i endotelnih stanica. Kod in vitrokemijsko bojanje specifhim protutijelima na EGFR
izazvane angiogeneze, EGF je stimulirao angiogéDako, Glostrup, Danska) napravljena su naiajie
nezu. Stoga, simultana blokada angiogeneze i EGER automatizirano bojanje Dako Autostainer (Dako
signalnih putova rezultira antitumorskim efektomCytomation, Glostrup, Danska).
uputujuéi na ovu kombinaciju kao dobru terapijsku

strategiju™ Evaluacija rezultata
Materijal i metode Imunohistokemija EGFR evaluirana je na sljgde
nain: "' nema imunoreaktivnosti ili imuno-

U ovoj studiji analizirano je 50 bolesnika koji surektivnost na < 10% tumorskih stanica; i "+" -
operirani od nesitnostaimoga karcinoma plia u membransko bojanje u > 10% tumorskih staffica.
vremenskom razdoblju od 1. 3. 2007. do 1. 3. 2008.

godine na Odsjeku torakalne kirurgije &@pbolnice Rezultati
Zadar. Niti jedan bolesnik nije preoperativno dga
kemoterapijom ili radioterapijom. HistopatoloSke Srednja Zivotna dob bolesnika bila je 66 godina

osobine tumora su Kklasificirane prema Kriterijimg46-80), bilo je 8 ( 16%) zena i 42 (84%) musSkaraca
Svjetske zdravstvene organizacije, a stadij svakoga Od 50 preparata nesitnost&amih karcinoma pléa,
tumora odrden je prema odrednicama do@arodnog bilo je 26 (52%) adenokarcinoma i 24 (48%) plano-
sustava za oddivanje stadija raka péa!® Svaki celularnin karcinoma. Proteinska ekspresija EGFR
tumor podvrgnut je imunohistokemijskoj analizi ndzraZena je u 17 (34%) bolesnika. dieadenokarci-

EGFR. nomima ekspresija EGFR je evidentna u 8 (47%)
bolesnika, a kod planocelularnog karcinoma u 9
Imunohistokemija (56%) bolesnika.
Iz svakog uzorka tumorskog tkiva uzeti su uzorci s Rasprava

tri razlicita podréja, u svrhu formiranja tkivhog

mikroareja (TMA) koji je omogtio pregled i analizu Uloga EGFR-a u malignoj transformaciji i
50 uzoraka karcinoma pia. Svi uzorci su fiksirani u tumorskoj progresiji prepoznata je jo$ 1984. godine
10% formalinu, uklopljeni u parafin i obojani Prekomjerna ekspresija ovoga proteina moze &e na
hemalaun eozinom (HE) radi patohistoloSke analize velikom broju solidnih tumora i ng&e upuuje
preparata. Neoplazme su klasificirane prema SZfa agresivnije tumore s posljedo loSijom prog-
klasifikacijskoj skali. nozom.
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Brojne studije izvjeStavaju o pd@@anoj ekspresiji
EGFR u 40-80% bolesnika s nesitnostaim rakom
pluéa. Lijekovi koji ciliano inhibiraju receptorsku
tirozin kinazu pokazuju dinak na apoptozu, inhi- 7.
biciju rasta i redukciju stagme proliferacije u tumoru.

Kod jednoga broja bolesnika koji boluju od™
nesitnostarinog raka plda u uznapredovalom stadiju
doslo je do regresije bolesti nakon primjene ang
EGFR lijekova.

Klinicka primjena molekularne dijagnostike10.

omogutava razumijevanje mehanizma djelovanja i
predvidanje terapijskogadinka anti-EGFR lijekova.
Zato je evaluacija EGFR ekspresije u svakom tumoru
nuzna prije donoSenja odluke o terapiji inhibitaaim
tirozin kinaze.

U ovoj studiji smo ispitali proteinsku ekspresiju, ,,
EGFR kod 50 nesitnostahkih karcinoma plda.

U nasoj studiji dokazali smo proteisku ekspresiju

EGFR u 34% tumora. Ekspresija EGFR u nasap.

studiji je nesto niZza u odnosu na do sada pubtieira

studije, ali govori u prilog tvrdnji da je odfiganje 14.

proteiske ekspresije EGFR vazno, kako za terapijski
pristup, tako i za prognozu bolesti.

Zaklju ¢ak

Zakljutno moZzemo r& da se proteinska eks-
presija EGFR lako oddeje imonohistokemijski i da 1g
je izvediva u svakoj bolnici u kojoj se ke bolesnici
koji boluju od raka pléa. Takva evaluacija svakog

tumora omogéava racionalnu primjenu anti-EGFR17.

ljekova, ¢ime se izbjegavaju nepotrebne tcks
nuspojave lijgenja kod bolesnika koji su EGFR
negativni, kao i troSkovi takvoga lijenja.
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