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Streszczenie. Cel. Celem badania byta ocena czesto$ci i znaczenia ekspresji receptora FGFR2 oraz amplifikaciji jego genu
jako potencjalnego czynnika prognostycznego i predykcyjnego. Metody. Obecno$¢ amplifikacji genu FGFR2 i ekspresji
receptora FGFR2 oceniano w tkankach utrwalonych w formalinie, w bloczkach parafinowych, stosujac odpowiednio
oznaczenia metoda FISH i immunohistochemiczne w kohorcie zaawansowanego raka zotadka. W pilotazowym badaniu
przeanalizowano dane kliniczne 36 chorych poddanych chemioterapii pierwszej linii pochodnymi fluoropirymidyny. Wyniki.
Jeden z 36 chorych (3%) wykazat amplifikacje genu FGFR2. Ekspresje receptora FGFR2 obserwowano u 11% (4/36)
chorych, za$ nadekspresje tego receptora u 6% (2/36). W analizie jednoczynnikowej ekspresja receptora FGFR2 nie miata
istotnego wptywu na PFS i 0S. Analiza wieloczynnikowa wskazata, ze ekspresja FGFR2 nie byta niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym i prognostycznym odpowiednio dla PFS i 0S. Wniosek. Ekspresja FGFR2 nie okazata sie niezaleznym
prognostykiem predykcyjnym u pacjentéw z zaawansowanym rakiem zotgdka leczonych paliatywna chemioterapig oparta
na fluoropirymidynie.

Stowa kluczowe: rak zotagdka, amplifikacja genu FGFR2, ekspresja receptora FGFR2

Abstract. Background. The aim of the study was an assessment of frequency and significance of FGFR2 receptor
expression and its gene amplification as a potential prognostic and predictor factor. Methods. The presence of FGFR2
gene amplification and expression FGFR2 receptor was assessed in formalin-fixed, paraffin-embedded tissues using,
respectively, a FISH assay and an IHC in an advanced gastric cancer cohort. In this pilot study, clinical data of 36 patients
treated with first-line chemotherapy based on fluoropyrimidine derivatives was analyzed. Results. One of 36 patients
(3%) exhibited FGFR2 amplification. FGFR2 receptor expression was observed in 11% (4/36) patients, and overexpression
of this receptor was observed in 6% (2/36) of them. In univariate analysis, PFS and OS did not differ between expressed
FGFR2 and no expression groups. Multivariate analysis indicated that FGFR2 expression was not an independent predictor
and prognostic factor for PFS and 0S, respectively. Conclusion. FGFR 2 expression does not appear to be an independent
prognostic and predictor in patients with advanced gastric cancer treated with palliative fluoropyrimidine chemotherapy.
Key words: gastric cancer, FGFR2 gene amplification, FGFR2 receptor expression
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Wstep

Na $wiecie rak zotgdka jest piatym najczestszym nowo-
tworem i trzecig przyczyng zgonéw nowotworowych,
powodujacym okoto 723 tys. zgondw rocznie [1]. Udziat
raka zotgdka w zachorowaniach na nowotwory w Pol-
sce zmniejszyt sie w ciggu ostatnich 4 dekad niemal
3-krotnie. Obecnie nowotwory ztosliwe zotadka stano-
wig u mezczyzn okoto 5% zachorowan, u kobiet zas 3%.
Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe zotgdka wy-
nosita w 2010 roku okoto 3400 u mezczyzn i okoto 1900
u kobiet. Przezycia b-letnie wsréd chorych z nowotwo-
rami zotagdka w ciggu pierwszej dekady XXI wieku nie-
znacznie sig zwigkszyty: u mezczyzn z 14,6% do 16,4%,
natomiast u kobiet z 18,2% do 19,8% [2].

U chorych z zaawansowanym rakiem zotgdka sto-
suje sie systemowag chemioterapie paliatywng majaca
na celu przedtuzenie zycia oraz poprawienie jego kom-
fortu. Obecnie standardem chemioterapii pierwszej linii
sg schematy terapeutyczne oparte na fluoropirymidynie
oraz pochodnych platyny. Co najmniej potowa chorych
kwalifikuje sie do leczenia drugiej linii. Mimo leczenia ro-
kowanie jest zte i charakteryzuje sig przezyciem catkowi-
tym w granicach 10-13 miesigecy [3].

FGF odgrywajg istotng role w patogenezie réznych
choroéb zotadka, w tym nowotwordéw. W eksperymen-
tach na liniach komérkowych wykazano, ze FGF-1i FGF-2
uczestniczg w regulacji adhezji, réznicowania i nacieka-
nia komorek nowotworowych. W badaniu na liniach ko-
morkowych raka zotgdka stwierdzono, ze Ki23057, inhi-
bitor receptora FGFR2, moze przetamywaé opornos¢ ko-
morek nowotworowych na irinotecan, paklitaksel i eto-
pozyd. Gtéwnym mechanizmem lezgcym u podstawy
efektu synergistycznego takiego skojarzenia terapeu-
tycznego jest wywotywanie apoptozy [4].

Ekspresje biatka FGFR2 w ocenie immunohistoche-
micznej stwierdza sie w komorkach raka zotgdka u 31-51%
chorych w tkankach guza pierwotnego. Wsréd najistotniej-
szych zmian dotyczacych genu FGFR2 obserwuje sie am-
plifikacje, ktéra wystepuje u okoto 4-7% chorych i moze
by¢ niekorzystnym czynnikiem prognostycznym [5].

Celem pracy byta wstepna analiza czestos$ci wy-
stepowania ekspresji biatka FGFR2 oraz amplifikacji
jego genu w zestawieniu z parametrami kliniczno-pa-
tologicznymi chorych z zaawansowanym rakiem zo-
tgdka leczonych chemioterapig pierwszej linii opartg
na fluoropirymidynie.

Materiat i metody

Analizie retrospektywnej poddano kohorte kolejnych
chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzuto-
wym rakiem zotadka, ktérzy byli leczeni w Klinice Onko-
logii WIM w latach 2010-2015.

Kryteriami wigczenia do badania byty:
histopatologiczne potwierdzenie raka zotadka,
obecnos¢ raka zotgdka w stadium miejscowo za-
awansowanym (nieresekcyjnym) lub przerzutowym,
zaawansowanie choroby potwierdzone obiektywny-
mi badaniami radiologicznymi (tomografia kompu-
terowa klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy),
rozpoczecie pierwszej linii chemioterapii paliatywne;j
z uzyciem fluoropirymidyny w okresie od 1.01.2010
do 31.12.2015 roku,
przyjecie co najmniej jednego petnego cyklu leczenia
pierwszej linii chemioterapii paliatywnej z uzyciem
fluoropirymidyny,
nieobecnos$¢ innych nowotworéw ztosliwych z wy-
jatkiem raka podstawnokomaorkowego skéry lub cer-
vical intraepithelial neoplasia (CIN).
Kryteriami wytgczenia byty:
rozpoczecie pierwszej linii chemioterapii paliatywne;j
z uzyciem innych cytostatykéw niz fluoropirymidyny,
rozpoczecie pierwszej linii chemioterapii paliatywne;j
przed 1.01.2010 roku lub po 31.12.2015 roku,
zakonczenie chemioterapii adjuwantowej w okresie
ponizej 6 miesiecy od rozpoczecia pierwszej linii che-
mioterapii paliatywnej z uzyciem fluoropirymidyny,
przyjecie pierwszego cyklu pierwszej linii chemiote-
rapii paliatywnej z uzyciem fluoropirymidyny w in-
nym osrodku niz Klinika Onkologii WIM w Warszawie.
Materiat tkankowy guzéw nowotworowych do-
stepny z bloczkéw parafinowych w Zaktadzie Patologii
WIM pierwszej kohorty badania, tj. 36 chorych, skrojono
na szkietka silanizowane. Po przygotowaniu preparatéw
przystgpiono do wykonania oznaczen genu FGFR2 me-
todg FISH. Oceniano sygnaty w 50 komérkach, zliczajac
sygnaty FGFR2 (kolor czerwony) i sygnaty CEN10p (ko-
lor zielony). Wynik stanowit wyliczony stosunek FGFR2/
CEN10p.
Jednoczes$nie wykonano barwienia na obecnosé eks-
presji FGFR2 z uzyciem komercyjnie dostepnego prze-
ciwciafta w rozcienczeniu 1:500 (Abcam ab 10647).

Metodyka oznaczen
immunohistochemicznych

Ocena immunohistochemiczna obejmowata intensyw-
no$¢ barwienia, procent wybarwienia komérek nowo-
tworowych oraz lokalizacje barwienia. Preparaty byty
wstepnie oceniane w Laboratorium Badawczo-Rozwo-
jowym Celon Pharma S.A., a nastepnie przez dwdéch nie-
zaleznych patomorfologéw (SC oraz AM).

Wypracowano metodyke oznaczania oraz zapropo-
nowano dwie skale oceny ekspresji FGFR2 w komadrkach
raka zotgdka: HercepTEST oraz H-Score.
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Skala HercepTEST

Do oceny preparatéw immunohistochemicznych zasto-

sowano skale 4-stopniowg (0-3+):
0 — brak barwienia, niespecyficzne barwienie lub po-
jedyncze nieliczne komorki (<10%),
1+ - stabe barwienie cytoplazmatyczne, barwienie
o umiarkowanej intensywnosci dotyczace >10% ko-
morek nowotworowych (uwagi: muszg byé grupy/
skupiska barwionych komaérek nowotworowych),
2+ —barwienie btonowe o umiarkowanej intensywno-
$ci (2+) dotyczace >10% komoérek nowotworowych,
3+ — barwienie btonowe o silnej intensywnosci (3+)
dotyczace >10% komaorek nowotworowych.

Skala H-Score
Skala uwzgledniata zarowno intensywno$¢ wybarwienia,
jak i procent wybarwionych komoérek catej komponen-
ty naciekowej raka, obejmujgcej zaréwno intensywnos$é
odczynu immunohistochemicznego w skali od 0 do 3, jak
i rozlegto$¢ obszarow wspomnianych 4 typéw odczy-
néw w procentach powierzchni utkania naciekajacego
nowotworu. Na podstawie wzoru:

HS = 1 x Pi (stabo) + 2 x Pi (§rednio) + 3 X Pi (silnie)

okreslano tzw. indeks ekspresji immunohistoche-
micznej wykonanych odczynéw. Warto$¢ Pi oznaczafa
odsetek powierzchni komponenty inwazyjnej o odpo-
wiedniej intensywnos$ci odczynu.

Analiza statystyczna

Metody statystyczne zastosowane w tym badaniu obej-
mowaty statystyki opisowe. Do oceny funkcji przezycia,
mediany oraz 95% przedziatu ufnosci dla czasu wolne-
go od progresji choroby (progession-free survival — PES)
oraz przezycia catkowitego (overall survival — OS) uzyto
estymatora Kaplana i Meyera. Do poréwnania wptywu
ekspresji badanych biatek na powyzsze parametry wy-
korzystano test log-rank. Po analizie jednoczynnikowej
przeprowadzono test wieloczynnikowy proporcjonalne-
go hazardu Coxa do budowy modelu niezaleznych czyn-
nikéw predykcyjnych i prognostycznych. Nieparame-
tryczne testy statystyczne, takie jak test Manna i Whit-
neya, test chi-kwadrat, wykorzystano do oceny wptywu
ekspresji FGFR2 i amplifikacji jego genu na parametry
odpowiedzi klinicznej. Czynniki, ktére uzyskaty istotno$é
statystyczng (p <0,05), uznano za niezaleznie wptywajg-
ce na PFS i OS. Analizy statystycznej dokonano przy za-
stosowaniu pakietu Statistica Statsoft wersja 12.0.

Wyniki

Charakterystyka badanej grupy

Do badania pilotowego zakwalifikowano 36 kolejnych
chorych na zaawansowanego lub przerzutowego raka
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zotadka leczonych w Klinice Onkologii WIM chemiotera-
pig paliatywng pierwszej linii z uzyciem fluoropirymidy-
ny, w przypadku ktérych w Zaktadzie Patologii WIM do-
stepny byt materiat tkankowy z guza pierwotnego zotad-
ka. Sposréd 36 chorych 50% (18/36) stanowili mezczyz-
ni i 50% (18/36) kobiety. Mediana wieku wyniosta 65,8
roku (przedziat 29-84 lat). Stopien ztosliwosci histolo-
gicznej u 25% (9/36) chorych okreslono jako G2, a u 61%
(22/36) jako G3. W przypadku 14% (5/36) chorych nie
ustalono stopnia ztosliwosci G. Pierwotne zaawanso-
wanie choroby okreslono jako T1 u 3% (1/36), T2 u 1%
(4/36), T3 u 25% (9/26), a T4 u 61% (22/36) pacjentdéw. Za-
jecie weztéw chtonnych stwierdzono u 61% (22/36) cho-
rych. W tabeli 1. przedstawiono szczegétowg charakte-
rystyke badanej grupy.

Ocena ekspresji oraz amplifikacji genu
FGFR2 w komoérkach raka zotadka

W analizowanej grupie przeprowadzono oceng ekspre-
sji receptora dla czynnika wzrostu fibroblastéw (FGFR2).
Dodatnig ekspresje stwierdzono u 11% (4/36) chorych.
Wedtug skali HercepTEST nadekspresje zaobserwowa-
no u 6% (2/36) chorych. Natomiast jedynie u jednego
chorego wykryto amplifikacje genu FGFR2, co stanowi-
to okoto 3% catej badanej grupy. U tego chorego w ba-
danych tkankach nowotworowych stwierdzono réwniez
wysokg ekspresje btonowg FGFR2 o H-score na pozio-
mie 300. Dane przedstawiono w tabeli 2.

Analiza jednoczynnikowa dla PFS

W tabeli 3. przedstawiono wptyw analizowanych pa-
rametrow kliniczno-patologicznych na czas przezycia
wolny od progresji choroby przy zastosowaniu mode-
lu proporcjonalnego hazardu Coxa. W badanej grupie
zaobserwowano znaczenie predykcyjne dla lokalizacji
zmian przerzutowych do ptuc, jajnikéw oraz liczby za-
jetych przestrzeni. Wérod analizowanych zmiennych
nie stwierdzono istotnego wptywu predykcyjnego dla
ekspresji FGFR2 (ryc. 1.), wieku, ptci, stopnia ztosliwo-
$ci histologicznej (G), wielko$ci guza, obecnoséci prze-
rzutéw do regionalnych weztéw chtonnych, wykonanej
gastrektomii, obecnos$ci wodobrzusza, stanu sprawno-
$ci ogolnej, a takze obecnosci przerzutéow w takich lo-
kalizacjach, jak otrzewna, odlegte wezty chfonne, kosci,
watroba i trzustka.

Do analizy wieloczynnikowej wedtug proporcjonal-
nego hazardu Coxa wtaczono wszystkie czynniki wyto-
nione na podstawie analizy jednoczynnikowej, ktére wy-
kazywaty statystycznie znamienny wptyw na czas prze-
zycia wolny od progresji choroby (tj. obecnos$¢ przerzu-
téw do pftuc, jajnikéw, liczbe zajetych przestrzeni przez
przerzuty) oraz ekspresje biatka FGFR2. Na podstawie
analizy wieloczynnikowej wykazano, ze dwie zmienne,
takie jak obecnos$¢ przerzutéw do ptuc oraz do jajnikow,
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Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy (N = 36)
Table 1. Examined group description (N = 36)

parametr

pte¢
kobiety
mezczyzni
wiek (mediana, przedziat)
stopien ztosliwosci G
1
2

3
brak

wielko$¢ guza (T)

brak

gastrektomia
nie
tak
wodobrzusze
nie
tak
ECOG
0
1
2

wznowa miejscowa
nie
tak

przerzuty do ptuc
nie
tak

przerzuty do ww. chfonnych

nie

tak

przerzuty do otrzewnej
nie
tak

przerzuty do watroby
nie
tak

przerzuty do trzustki

nie
tak

przerzuty do kosci
nie
tak

81
19

89
n

42
58

75
25

72
28

' ]
Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy (N = 36)
Table 1. Examined group description (N = 36)

przerzuty do jajnika

nie 32 89

tak 4 11
przerzuty do innych lokalizacji

nie 30 83

tak 6 16

liczba zajetych przestrzeni
przerzutami nowotworowymi

1 15 42
2 n 31
3 4 "
4 "
5 1 3
6 1 3

HR - ryzyko wzgledne, ECOG — skala sprawno$ci wg Eastern
Cooperative Oncology Group

1,0
0,9
08 — brak ekspresji FGFR2
0.7 — dodatnia ekspresja FGFR2
0,6 log-rank test, p= 10,4001
05 HR: 1,94 (95% Cl: 0,57—6,63)
04
0.3
02 skumulowana
' proporcja PFS
0,1
0.0 0 5 10 15 20 25 30 35
czas (miesigce)

Rycina 1. Wptyw ekspresji FGFR2 na czas przezycia wolnego od pro-
gresji choroby przy zastosowaniu testu log-rank w estymatorze Kapla-
na-Meiera

Figure 1. FGFR2 gene expression influence on progression-free survival
using log-rank test with Kaplan-Meier estimator

byty niezaleznymi niekorzystnymi czynnikami predykcyj-
nymi dla czasu przezycia wolnego od progresji choro-
by (HR [hazard ratio — ryzyko wzgledne] wynosito odpo-
wiednio 4,49 [95% CI: 1,49-16,09] p = 0,0090 oraz 10,31
[95% CI: 2,83-37,58] p = 0,0004) (tab. 4.).

W oparciu o przeprowadzong analize jednoczynniko-
wa zmiennych w odniesieniu do czasu catkowitego prze-
zycia w badanej grupie chorych stwierdzono, ze gor-
szy stan sprawnos$ci ogélnej oraz obecno$é przerzutéow
do ptuc zwigzane byty z krétszym OS. Pozostate analizo-
wane zmienne, takie jak ekspresja FGFR2 (ryc. 2.), wiek,
pteé, stopnien ztosliwosci histologicznej (G), wielkosé
guza, przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych, wy-
konanie gastrektomii, wodobrzusze, a takze obecnos$¢

Analiza ekspresji genu FGFR2 u chorych na raka zotadka leczonych chemioterapia pierwszej linii opartg na fluoropirymidynie 115



PRACE ORYGINALNE

O
Tabela 2. Ocena ekspresiji i amplifikacji genu FGFR2
Table 2. FGFR2 gene expression and amplification analysis

parametr N %
ekspresja FGFR 2 wg H-score
0 32 89
20 1 3
30 1 3
90 1 3
300 1 3
nadekspresja FGFR 2 wg skali
HercepTEST
brak 34 94
nadekspresja 2 6
amplifikacja genu FGFR2
nie 35 97
tak 1 3
1,0
0,9
0,8 — brak ekspresji FGFR2
07 — dodatnia ekspresja FGFR2
' log-rank test, p = 0,5765
06 HR: 0,72 (95% CI: 0,21-2,49)
0,5
04
0,3
0.2 1 skumulowana proporcja
0,1 | przezywajacych
0.0 0 10 20 30 40 50 60 70 80
czas (miesigce)

Rycina 2. Wptyw ekspresji FGFR2 na czas przezycia catkowitego przy
zastosowaniu testu log-rank w estymatorze Kaplana-Meiera

Figure 2. FGFR2 gene expression influence on overall survival using
log-rank test with Kaplan-Meier estimator

przerzutéw w takich lokalizacjach, jak otrzewna, odlegte
wezty chtonne, jajniki, kosci, watroba i trzustka, nie sta-
nowity czynnikdw prognostycznych, poniewaz w przy-
padku zadnej z tych zmiennych nie wykazano znamien-
nosci statystycznej. Wyniki przeprowadzonej analizy jed-
noczynnikowej umieszczono w tabeli 5.

Do analizy wieloczynnikowej wtgczono zmienne, kté-
re wykazywaty istotny statystycznie wptyw na czas prze-
zycia catkowitego w analizie jednoczynnikowej. Czynni-
kami tymi byty: stan sprawnosci ogolnej wediug ECOG,
obecnosé przerzutéw do ptuc, a ze wzgledu na prowa-
dzone badanie dotgczono ekspresje FGFR2. Na podsta-
wie analizy wieloczynnikowej przeprowadzonej wedtug

116
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Tabela 3. Model proporcjonalnego hazardu Coxa dla kazdego
z analizowanych czynnikéw
Table 3. Cox regression (proportional hazards) model for each of
analyzed factors

parametr HR 95% CI +95%Cl p

pte¢

kobiety 1

mezczyZni 0,763953 0,351342  1,661130  0,496893
wiek

<65 1

>65 1,001769 0,454284  2,209063 0,9965
stopien

ztosliwosci G

1-2 1

3, nieokres$lone 1,304444 0,545443  3,1196218 0,550229
wielko$¢ guza (T)

1-2 1

3-4 1,002178 0,342243  2,934638 0,996834
regionalne ww.

chtonne

wolne 1

dodatnie, 0,668972 0,296202 1,510874  0,333481
brak danych

gastrektomia

nie 1

tak 0,732862 0,317005 1,694257 0,467308
wodobrzusze

nie 1

tak 2,265073 0,486817  10,53899  0,297289
ECOG

0

1 1

2 3,659460 0,457144  29,29417  0,221563
wznowa

miejscowa

nie 1

tak 0,602946 0,224250 1,621158  0,316081
przerzuty

do ptuc

nie 1

tak 7,387843 2,163083  25,23262 0,001419
przerzuty

do odlegtych

ww. chtonnych

nie 1

tak 1,045108 0,480259  2,274298 0,911447
przerzuty

do otrzewnej

nie 1

tak 1,817696  0,778363  4,244830 0,167309
przerzuty

do watroby

nie 1

tak 1,01658  0,253839  4,0712 0,981466
przerzuty

do trzustki

nie 1

tak 1,81113 0,230693 14,2188 0,572121
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Tabela 3. Model proporcjonalnego hazardu Coxa dla kazdego Tabela 4. Model analizy wieloczynnikowej
z analizowanych czynnikow Table 4. Multivariate analysis model
Table 3. Cox regression (proportional hazards) model for each of parametr HR 95% Cl +95%Cl p
analyzed factors
przerzuty

parametr HR 95% CI +95%Cl p do jajnika
przerzuty nie
do kosci tak 4,89298  1,487543 16,09451 0,008962

nie 1 przerzuty

tak 0,34097  0,026499 4,3874 0,409112 do pluc
przerzuty nie
do jajnika tak 10,31126  2,829067 37,58206 0,000407

nie 1 liczba zajgtych

tak 3,370239 1,087386  10,44571 0,035289 przestrzeni
przerzuty T
do innych wigcej NS NS NS NS
lokalizacji FGFR2 (IHC)

nie 1 brak

tak 061239  0,136805 2,7413 0521346 dodatnia NS NS NS NS
liczba zajgtych FGFR2 (fibroblast growth factor receptor 2) — receptor czynnika
przestrzeni wzrostu fibroblastéw 2, HR — ryzyko wzgledne,

1 o 1 IHC — immunohistochemia

wigcej 1,378731 1,006191  1,889203 0,045685
FGFR2 (IHC)

brak 1 , - . . .

dodatnia 1937339 0566026  6,630934 0,292159 receptoréw FGFR i ich ligand6w, a takze mutacje w kodu-
ECOG - skala sprawno$ci wg Eastern Cooperative Oncology jacych je genach, wykazano migdzy innymi w przypad-
Group, FGFR2 (fibroblast growth factor receptor 2) — receptor ku raka prostaty, pgcherza moczowego, ptuc czy raka
czynnika wzrostu fibroblastow 2, HR - ryzyko wzgledne, zotadka [6].
IHC — immunohistochemia Ahn i wsp. [7] stwierdzili rzadkie wystepowanie am-

plifikacji genu FGFR2 podobnie jak w naszym badaniu
na poziomie okoto 3% w grupie 1974 chorych na raka
modelu proporcjonalnego hazardu Coxa stwierdzono, ze  ;otgdka. Autorzy tej pracy zaobserwowali duzg korelacje
niezaleznymi niekorzystnymi czynnikami prognostycz-  pomiedzy ekspresja receptora FGFR2b ocenianego im-
nymi w badanej populaciji (p <0,05) byty: gorszy stan  mynohistochemicznie a amplifikacja genu FGFR2 na po-
sprawnosci ogdlnej EGOG2 (HR = 22,06 [95% CI: 3,74 ziomie 92%. Przy czym amplifikacja FGFR2 byta obecna
130,20]) i obecnos¢ przerzutow do ptuc (HR = 7,36 [2,18—  ; 100% chorych z ekspresja immunohistochemiczna re-
24,85]). Wyniki przeprowadzonej analizy wieloczynniko- ceptora FGFR2b na poziomie 2+ lub 3+ (60 przypadkéw)
wej przedstawiono w tabeli 6. oraz u 54% chorych wéréd 13 przypadkow z ekspresja
1+. Autorzy tego badania zaobserwowali znamienny nie-
korzystny wptyw wysokiej ekspresji receptora FGFR2b
Omowienie na przezycie chorych.
Przeprowadzone badanie pilotowe na pierwszej kohor- Nieco wyzszg amplifikacjg genu FGFR2 niz w naszym
cie 36 wigczonych chorych pokazuje, ze ekspresja ba- badaniu na poziomie 4,9% (16/327) uzyskali Seo S. i wsp.
danego biatka FGFR2 wystepuje w badanej populacji ~ [8] W grupie chorych na raka zofadka poddanych che-
na poziomie 11%. Natomiast badana amplifikacja genu ~ Mioterapii opartej na pochodnych platyny i fluoropiry-
FGFR?2 jest zjawiskiem rzadkim, w naszej grupie stwier- ~ Midynie. W analizie jednoczynnikowej nie stwierdzono
dzono jg u 3% chorych. wptywu amplifikacji genu FGFR2 na PFS, natomiast za-
Czynniki wzrostu fibroblastéw (fibroblast growth fac- ~ obserwowano statystycznie znamiennie krotsze przezy-
tor — FGF) oraz ich receptory (fibroblast growth factor re-  cia w tej grupie chorych. W analizie wieloczynnikowej
ceptor — FGFR) odgrywaja istotna role w przebiegu wie-  amplifikacja genu FGFR2 nie okazata sig jednak nieza-
lu proceséw komorkowych. Regulujg one miedzy inny-  leznym czynnikiem prognostycznym.
mi proliferacje, réznicowanie, przezywalnos¢ i migra- Podobne wyniki do naszego badania amplifikacji
cje komorek. Zaburzenia sygnalizacji szlaku FGF/FGFR FGFR2 obserwowano w pracy Matsumoto i wsp. [9],
mogg prowadzi¢ do powstania wielu standéw patologicz-  ktorzy stwierdzili jg u 4% (11 z 267) chorych na raka zo-
nych, w tym nowotworéw. Nieprawidtowg ekspresje fadka. Autorzy stwierdzili tendencjeg do kréotszego czasu
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Tabela 5. Model proporcjonalnego hazardu Coxa dla kazdego

z analizowanych czynnikéw

Table 5. Cox regression (proportional hazards) model for each

of analyzed factors

|
Tabela 5. Model proporcjonalnego hazardu Coxa dla kazdego
z analizowanych czynnikow
Table 5. Cox regression (proportional hazards) model for each
of analyzed factors

parametr HR 95% CI +95%Cl p parametr HR 95% CI +95%Cl p
pteé przerzuty
kobiety do trzustki
mezczyzni 0,623931 0,280482  1,387930  0,247541 nie
wiek tak 0,553316  0,038671 791710 0,662887
<65 przerzuty
>65 0,749853  0,339260 1,657371 0,476833 do kosci
., nie
;tgsf’l's;‘o G tak 3,250017  0,204260 5171161  0,403791
1-2 przerzuty
3, do jajnika
nieokre$lone  0,972215  0,393418 2,402537  0,951322 nie
wielko$é guza tak 1,142805 0,338340  3,860031  0,829813
(T) przerzuty
1-2 do innych
3-4 0,703709  0,225927 2,191892 0,544401 lokalizacji
. nie
Lﬁg\;"gﬁ:gﬁne tak 0931619  0,347920  2,494581  0,887912
wolne liczba zajetych
dodatnie, przestrzeni
brak danych 0,733647  0,320595  1,678876  0,463388 przez
gastrektomia przerzuty
o 0745082 0330936 1681561 0479769 wigcej 1444824 0657113 3176799  0,359982
wodobrzusze FE:;F:(Z (IHC)
?:( 245617 0,813927  7,41194 0,110809 dodatnia 0,724827 0,210707  2,493386  0,609673
ECOG ECOG - §kala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology.Group,
0 FGFR2 (f/l_)roblast growth factor receptor 2) — receptor czynnika
1 wzrostu flbroblgstc’)w 2, I_-IR —ryzyko wzgledne,
2 1438268  2,522808 8199659  0,002685 IHC — immunohistochemia
wznowa
miejscowa
nie
tak 0,420490 0,144092  1,227070  0,112869 przezycia chorych w tej podgrupie chorych, bez osia-
przerzuty gniecia réznicy znamiennej statystycznie.
do ptuc Oceniajgc ekspresje receptoréw dla FGFR1-4, Mura-
nie se i wsp. [10] stwierdzili w grupie 222 chorych na raka
tak 5684488 1755419 18,40780  0,003751 zotadka, ze poszczegdlne biatka silnie korelujg z inny-
przerzuty mi. Autorzy tej pracy stwierdzili znacznie wyzszg eks-
do odlegtych presje FGFR2 niz zaobserwowana w naszym badaniu
rmgnnych (odpowiednio 51% vs 11%). Badanie to wykazato, ze na-
nie dekspresja FGFR1, FGFR2 lub FGFR4 znamiennie wig-
tak 1,409005 0,652739  3,041483  0,382458 zata sie z wiekszg agresywnosciag guza, w tym gteboko-
przerzuty $cig naciekania, przerzutami do wegztéw chtonnych, sta-
do otrzewnej dium zaawansowania oraz obecnoscig przerzutéw odle-
nie gtych. Pacjenci wykazujgcy nadekspresje FGFR1, FGFR2
tak 1370333  0,598436 3137866  0,456081 lub FGFR4 wykazywali rdwniez istotnie krétsze przezy-
przerzuty cie zalezne od choroby (DSS) i byt to niezalezny zty czyn-
dzi;vqtroby nik prognostyczny.
tak 1,330363  0,554315 3,19289 0,522793 Mozliwosci wykorzystania amplifikacji genu FGFR2
w leczeniu na liniach komérkowych raka zotgdka SNU-16
i KATO lll z amplifikacja genu FGFR2 przedstawili Xie
118 LEKARZ WOJSKOWY 2/2018
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Tabela 6. Model analizy wieloczynnikowej dla przezycia

catkowitego

Table 6. Multivariate analysis model for overall survival
parametr HR 95%Cl  +95%Cl p

ECOG 22,05702 3,736502 130,2053 0,000638
przerzuty do ptuc

nie

tak 7,36084  2,180118 24,8528  0,001304
FGFR2 (IHC)

brak

dodatnia NS NS NS NS

ECOG - skala sprawno$ci wedtug Eastern Cooperative Oncology
Group, FGFR2 (fibroblast growth factor receptor 2) — receptor
czynnika wzrostu fibroblastéw 2, HR — ryzyko wzgledne,

IHC — immunohistochemia

i wsp. [11] W warunkach /n vivo stwierdzili oni zahamo-
wanie wzrostu linii komérkowych poddanych swoiste-
mu inhibitorowi AZD4547 z poziomami GI50 odpowied-
nio 3 i 5 nmol/l. AZD4547 skutecznie hamowat fosfo-
rylacje FGFR2 i kolejnych biatek w szlaku sygnatowym
oraz indukowat apoptoze w komaérkach SNU-16. Ponad-
to blokowanie receptora FGFR2 przez AZD4547 powodo-
wato znaczne zahamowanie wzrostu nowotworu zalez-
ne od dawki w modelach doswiadczalnych mysich z kse-
nograftami ze wszczepionymi komaérkami raka zotgdka
z amplifikacjg genu FGFR2 (SNU-16) i PDGCX (SGCO083),
ale bez tego efektu w modelach z guzami z komoérek bez
amplifikacji genu FGFR2. Zablokowanie FGFR2 przez
shRNA podobnie hamowato wzrost guza w warunkach
zaréwno in vitro, jak i in vivo. Dodatkowo w poréwnaniu
z monoterapig AZD4547 wykazano poprawe skuteczno-
$ci przeciwnowotworowej w pofgczeniu z cytostatyka-
mi w warunkach /in vivo.

Podsumowanie

W przeprowadzonym badaniu pilotazowym u chorych
na zaawansowanego lub przerzutowego raka zotgdka le-
czonych w Klinice Onkologii WIM chemioterapig palia-
tywna pierwszej linii z uzyciem fluoropirymidyny stwier-
dzono dodatnig ekspresje receptora FGFR2 u 11% (4/36)
chorych, zas nadekspresje tego receptora u 6% (2/36)
chorych. Tylko u jednego chorego wykryto amplifika-
cje genu FGFR2 (ok. 3% catej badanej grupy). U chore-
go tego stwierdzono w badanych tkankach nowotworo-
wych zwigzek z duzg ekspresjg bfonowg FGFR2 o H-sco-
re na poziomie 300. Dodatnia ekspresja FGFR2 nie miata
w badanej grupie znamiennego wptywu na czas przezy-
cia wolnego od progresji choroby oraz na czas przezy-
cia catkowitego. Na podstawie analizy wieloczynnikowej
stwierdzono, ze dwie zmienne kliniczno-patologiczne —
obecnos$¢ przerzutéw do pfuc oraz do jajnikéw — byty

niezaleznymi niekorzystnymi czynnikami predykcyjny-
mi dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby.
Gorszy stan sprawnosci ogélnej oraz obecnos$¢ przerzu-
téw do pfuc zwigzane byty natomiast z krotszym czasem
przezycia catkowitego.

Badanie zrealizowano w ramach programu STRA-
TEGMED2/266776/17/NCBR/2015 finansowanego przez
Narodowe Centrum Badan i Rozwoju.
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