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Трансформація аденокарциноми в дрібноклітинний рак легені (ДКРЛ) є рідкісною та унікальною біологічною властивістю 
ракової клітини, що відповідає за механізм набутої резистентності до EGFR-інгібіторів тирозинкінази.

У фаховій літературі описано дуже мало клінічних спостережень фенотипічної клітинної трансформації під час ме-
тастатичної прогресії раку легені.

Мета роботи – описати клінічне спостереження фенотипічної трансформації метастатичної EGFR-мутованої аденокар-
циноми в дрібноклітинний рак легені з нейроендокринною диференціацією під час терапії інгібіторами тирозинкінази.

Клінічний випадок. Зважаючи на рідкісність цього біологічного феномена, наведено власне спостереження трансфор-
мації EGFR-мутованої метастатичної аденокарциноми в ДКРЛ з нейроендокринною диференціацією, що відбулася у 
42-річної жінки під час лікування гефітинібом.

Висновки. Трансформація та зміна фенотипу клітин у процесі терапії інгібітором тирозинкінази була причиною 
резистентності та невдачі наступного лікування осимертинібом у другій лінії. Зробили висновок про необхідність 
враховувати цей механізм резистентності у клінічній практиці та виконувати повторні біопсії під час метастатичної 
прогресії у хворих з EGFR-мутованою аденокарциномою легені.

Transformation of adenocarcinoma into small cell lung cancer as one of the mechanisms  
of acquired resistance to anti-EGFR tyrosine kinase inhibitors

O. O. Kovalov, O. P. Tolok, K. O. Kovalov
Transformation of adenocarcinoma into small cell lung cancer (SCLC) is a rare and unique biological property of a cancer cell 
that is responsible for the mechanism of acquired resistance to EGFR tyrosine kinase inhibitors.

There are very few clinical observations of phenotypic cellular transformation during metastatic progression of lung cancer 
in the literature.

The aim of the work is to demonstrate clinical observation of phenotypic transformation of metastatic EGFR-mutated 
adenocarcinoma into small cell lung cancer with neuroendocrine differentiation during therapy with tyrosine kinase inhibitors.

Case report. Due to the rarity of this biological phenomenon, we describe our own observation of the transformation of 
EGFR-mutated metastatic adenocarcinoma into DCLC with neuroendocrine differentiation, which occurred in a 42-year-old 
woman during treatment with gefitinib.

Conclusions. Transformation and changes in cell phenotype during tyrosine kinase inhibitor therapy were the cause of 
resistance and failure of further treatment with osimertinib in the second line. It was concluded that it is necessary to consider 
this mechanism of resistance in clinical practice and to perform repeat biopsies during metastatic progression in patients with 
EGFR-mutated lung adenocarcinoma.
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Недрібноклітинний (НДКРЛ) і дрібноклітинний (ДКРЛ) 
раки легень є різними злоякісними захворюваннями 
зі специфічним фенотипом і молекулярним профі-
лем. Разом із тим, ці форми раку можуть виникати 
синхронно та метахронно в одного і того самого паці-
єнта; це свідчить про наявність спільних стовбурових 
плюрипотентних клітин походження [1,2].

Синхронні комбіновані раки легені, у яких спочатку 
визначають спонтанну суміш компонентів дрібноклі-
тинної та недрібноклітинної карциноми, діагностують 
рідко – від 1,0 % до 3,2 % усіх випадків. Очевидно, вони 
пов’язані з мутованим статусом EGFR [3].

Можливо, метахронна поява клітин із новим 
фенотипом у результаті процесу трансдиференцію-
вання відбувається частіше, ніж вважають, проте така 
трансформація залишається недіагностованою через 
відсутність рутинної практики виконання повторних 
біопсій.

Трансформація аденокарциноми в ДКРЛ є уні-
кальною біологічною властивістю ракової клітини, 
що відповідає за механізм набутої резистентності до 
EGFR-інгібіторів тирозинкінази [4].

У доступній науковій літературі наведено дуже 
мало описів клінічних спостережень фенотипічної 
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трансформації [5]. Найбільша серія спостережень 
трансдиференціювання аденокарциноми до дрібно-
клітинного раку легені зареєстрована в Республіці 
Корея в 2016 році та включала лише шість випадків [6].

Зважаючи на рідкісність цього біологічного фено-
мена, наводимо власне спостереження трансформації 
EGFR-мутованої метастатичної аденокарциноми в 
ДКРЛ із нейроендокринною диференціацією, оскільки 
це має не тільки теоретичне, але й конкретне практич-
не значення для клінічної онкології.

Мета роботи
Описати клінічне спостереження фенотипічної 
трансформації метастатичної EGFR-мутованої аде-
нокарциноми в дрібноклітинний рак легені з нейроен-
докринною диференціацією під час терапії інгібіторами 
тирозинкінази.

Матеріали і методи дослідження
Пацієнт перебував на лікуванні у Медичному онколо-
гічному центрі «Юліс», який є базою кафедри онкології 
та онкохірургії Запорізького державного медико-фар-
мацевтичного університету.

Морфологічні й імуногістохімічні дослідження ви-
конали в патоморфологічній лабораторії OncoLab-Ulis 
(м. Запоріжжя, ліцензія № М11-21 від 29.03.2021 року). 
Онкогенні мутації виявляли в молекулярно-генетичній 
лабораторії CSD (м. Київ, ліцензія № 526963).

Морфологічні дослідження біопсійного матеріалу 
здійснили за допомогою забарвлення гематоксиліном 
та еозином.

Для імуногістохімічного дослідження використали 
антитіла Сytokeratin 7 (DAKO, клон OV-TL 12/30), 
Thyroid Transcription Factor (TTF-1) – Diagnostic 
BioSystems, клон 8G7G3/1, Synaptophysin (DAKO, 
клон DAK-SYNAP) та Chromogranin BioSystems (клон 
LK2H10).

Клінічний випадок
У травні 2022 року після радіологічного обстеження 
42-річної жінки, яка ніколи не курила, але мала ха-
рактерні симптоми (біль у грудній клітці, задишка, 
слабкість), діагностовано периферичну пухлину правої 
легені діаметром 5,0 см із поширенням на парієтальну 
плевру. Також були ознаки ураження медіастинальних 
лімфатичних вузлів. Отже, за класифікацією TNM 8 
версії у хворої діагностована IV стадія захворювання.

Хірургічна біопсія, проведена під контролем 
торакоскопії, виявила аденокарциному ацинарної 
будови. Це підтверджено за даними морфологічного 
(забарвлення гематоксиліном та еозином) та іму-
ногістохімічного (забарвлення на цитокератин-7 та 
TTF-1) досліджень (рис. 1, 2, 3).

Морфологічні й імуногістохімічні маркери 
(Сytokeratin 7 та TTF-1) свідчать про наявність аде-
нокарциноми легені. За результатами ІГХ-досліджен-
ня, пухлина PD-L1 негативна. Під час молекулярного 
дослідження, що здійснили на парафінових блоках, 
виявлено делецію гена EGFR в 19 екзоні.

Протягом 7 місяців хвора отримувала інгібітор 
тирозинкінази гефітиніб у дозі 250 мг на добу. Після 
клінічного та радіологічного рецидиву розпочато 
терапію осимертинібом у дозі 80 мг на добу. У дру-
гій лінії терапії ефекту від інгібітора тирозинкінази 
не було – метастатичну прогресію виявили через 
2 місяці лікування за виникненням метастазів у 
лівій легені.

Повторна біопсія нових осередків із морфологічним 
та ІГХ-дослідженням підтвердила наявність трансфор-
мації аденокарциноми у дрібноклітинний рак легені з 
нейроендокринною диференціацією (рис. 4, 5, 6).

У крові хворої виявлено численні циркулюючі 
пухлинні клітини, цитологічно ідентичні дрібноклітинній 
карциномі (рис. 5).

Морфологічні й імуногістохімічні маркери у пов-
торній біопсії свідчили про трансформацію адено-
карциноми легень ацинарної будови у дрібноклітинну 
карциному з нейроендокринною диференціацією.

У грудні 2023 року пацієнтка одержує терапію 
комбінацією карбоплатину й етопозиду з задовільним 
ефектом.

Обговорення
Пухлини з одночасною комбінованою гістологією аде-
нокарциноми, плоскоклітинного та дрібноклітинного 
раку легені можуть виникати спонтанно (синхронний 
варіант хвороби) або з’являтися як результат клітинної 
трансформації (метахронний варіант хвороби).

Трансдиференціювання – епігенетичний процес, 
що полягає у втраті клітиною початкових і набутті нових 
фенотипічних ознак. Природна спонтанна клітинна 
трансформація – рідкісна подія, що відбувається в ок-
ремих дуже специфічних випадках, переважно пов’я-
заних із прискореним ростом і регенерацією тканин [7]. 
Механізми, що лежать в основі цього явища, остаточно 
не з’ясовано і, ймовірно, пов’язані з багатьма генетич-
ними змінами в стовбурових ракових клітинах.

Додаткові фенотипічні властивості de novo набу-
вають тільки клітини-попередники, оскільки лише вони 
здатні досягати трансдиференціювання завдяки своїй 
пластичності [8].

Усе більшого поширення набуває гіпотеза про існу-
вання спільних клітин-попередників аденокарциноми 
та дрібноклітинної карциноми легень.

Загалом трансформація клітин аденокарци-
номи легені може відбуватися шляхом транс-
диференціювання в плоскоклітинний рак або в 
дрібноклітинну карциному. Так, відомо про здат-
ність альвеолярних клітин II типу започатковувати 
і плоскоклітинну карциному, й аденокарциному з 
мутацією EGFR [9,10].

Результати досліджень підтверджують: ДКРЛ ви-
никає в результаті клональної дивергентної еволюції, 
що відбувається на ранній стадії аденокарциноми 
легень. Цей процес пов’язують із наявністю мутацій 
у гені EGFR [11].

Гістологічна трансформація аденокарциноми з 
мутантним варіантом гена EGFR у плоскоклітинний 
рак легені вперше описана у 2006 році у 45-річної жінки 
на фоні лікування ерлотинібом. Це спостереження є 
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Рис. 1. Аденокарцинома легень ацинарної будови (гематоксилін та еозин, ×100).

Рис. 2. Імуногістохімічне забарвлення на Сytokeratin 7 (DAKO, клон OV-TL 12/30) ×200, позитивне мембранно-цитоплазматичне забарвлення.

 

Рис. 3. Імуногістохімічне забарвлення на Thyroid Transcription Factor (TTF-1) – Diagnostic BioSystems, клон 8G7G3/1, ×400, позитивне ядерне забарвлення.

Рис. 4. Дрібноклітинна карцинома легені (гематоксилін та еозин, ×400).

 

Рис. 5. Імуногістохімічне забарвлення на Synaptophysin (DAKO, клон DAK-SYNAP), ×400, позитивне цитоплазматичне забарвлення.

Рис. 6. Імуногістохімічне забарвлення на Chromogranin A (Diagnostic BioSystems, клон LK2H10), ×400, позитивне цитоплазматичне забарвлення.

1

3

5

2

4

6

Case report



87Патологія. Том 21, № 1(60), січень – квітень 2024 р. ISSN    http://pat.zsmu.edu.ua

першим рідкісним прикладом механізму набутої ре-
зистентності до інгібіторів тирозинкінази, що виникає 
майже у 3 % випадків [12].

На відміну від НДКРЛ, онкогенні мутації EGFR, 
що активують, при ДКРЛ дуже рідкісні та в рутинній 
клінічній практиці не потребують визначення. У трьох 
дослідженнях повідомляли про частоту цих мутацій 
у хворих на ДКРЛ в 2,6 % (n = 2), 4 % (n = 5) та 5 % 
(n = 2) випадків. Майже завжди хворі – жінки, які ніколи 
не курили [13,14].

Роль онкогенних мутацій у прогресуванні раку 
легені дуже важлива. Відомо, що мутації гена EGFR 
при аденокарциномі легені активують тирозинкіназу 
навіть без ліганда. Більшість (75–90 %) цих мутацій 
перебувають у екзонах 18–21. Найчастіше – це деле-
ції в екзоні 19 і мутації L858R в екзоні 21. Пацієнти з 
такими мутаціями будуть чутливими до терапії гефіти-
нібом, однак у всіх, хто спочатку відповів на лікування, 
протягом 12 місяців виникне резистентність, почнеться 
нове прогресування захворювання [15].

Механізми резистентності до інгібіторів тирозин-
кінази зазвичай пов’язують з еволюцією аденокарци-
номи та виникненням нових мутацій (загалом описано 
майже 10 в одній пухлині). Найчастіше виявляють 
мутації PIK3CA, MET, HER2, BRAF, AXL, що активують. 
Втім, у 50 % хворих визначають нові мутації кіназного 
домену EGFR в екзоні 20 (мутація Thr790Met або 
T790M) [16]. Це рідкісна первинна мутація у клітинах 
аденокарциноми легені, проте її частота збільшується 
до 60 % при рецидивах після використання інгібіторів 
тирозинкінази першого покоління (гефітиніб та ерло-
тиніб) [17].

Розвиток резистентності можуть спричиняти також 
епігенетичні механізми, що включають аутофагію, 
епітеліально-мезенхімальний перехід, убіквітинування 
та трансдиференціювання клітин.

Отже, існують численні причини набутої резис-
тентності під час лікування анти-EGFR терапією. 
Але передусім слід визначати два можливі меха-
нізми: появу нової мутації EGFR T790M і розвиток 
метахронної трансформації аденокарциноми у 
ДКРЛ, що може відбутися в середньому в термін 
до 12 місяців [18].

Актуальним залишається питання про те, чи 
впливає гефітиніб на трансдиференціювання адено-
карциноми у ДКРЛ, чи ця трансформація може бути 
природною, без участі інгібіторів тирозинкінази.

Доведено, що зазвичай при клітинній трансфор-
мації ті самі мутації EGFR (делеція екзону 19 або 
мутація L858R в екзоні 21) виявляють в компонентах 
і аденокарциноми, і ДКРЛ.

В окремих дослідженнях [19] під час аналізу 
зразків тканин пухлини, рефрактерної до інгібіторів 
EGFR, трансформація аденокарциноми в дрібноклі-
тинний рак легені виявлена майже у 14 % випадків. 
Однак загалом поширеність цього механізму резис-
тентності оцінити складно, оскільки в усіх пацієнтів із 
пухлинною прогресією ребіопсію осередків зазвичай 
не виконують.

Геномний аналіз показав, що мутації EGFR, RB1, 
TP53 та MYC, що спочатку були виявлені при адено-
карциномі, зберігаються і при ДКРЛ.

Біологічні механізми, що лежать в основі транс-
формації аденокарциноми в ДКРЛ, досі не відомі [20]. 
Подібне трансдиференціювання є рідкісною причиною 
набутої резистентності до анти-EGFR терапії, проте цю 
імовірність завжди слід враховувати під час лікування 
інгібіторами тирозинкінази. Виявлення можливого 
транс диференціювання клітин дуже важливе, оскільки 
повністю змінює стратегію наступної протипухлинної 
терапії.

Слід пам’ятати, що після пункційної біопсії пухлини 
підтвердження факту трансформації відбувається 
рідко. Разом із тим, після хірургічної ексцизійної біопсії 
наявність трансдиференціювання у зразках тканин 
підтверджується майже на 25 % частіше.

Висновки
1. Біологічний феномен трансдиференціювання 

ракових клітин характерний для аденокарциноми ле-
гень із мутаціями EGFR. Це рідкісний, але реальний 
механізм терапевтичної резистентності до інгібіторів 
тирозинкінази.

2. Можливість гістологічної трансформації НДКРЛ 
у ДКРЛ слід припускати в усіх випадках клінічного та 
радіологічного прогресування захворювання після 
лікування хворих гефітинібом, ерлотинібом або оси-
мертинібом. Комбіновані пухлини з недрібноклітинним 
і дрібноклітинним компонентами завжди слід тестува-
ти на наявність мутацій EGFR.

3. Після прогресування захворювання пацієнтам 
із діагнозом НДКРЛ і мутацією EGFR необхідно вико-
нувати повторні біопсії.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у виконанні повного геномного секвенування (NGS) 
тканини пухлини під час фенотипічної трансформації 
ракових клітин.
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