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A neurotrofikus tropomiozin receptor-tirozin-kindz (NTRK-) géncsaldd tagjai (NTRKI, NTRK2, NTRK3) altal
kédolt tropomiozin receptor-tirozin-kindz fehérjék (TrkA, TrkB, TrkC) fiziolbgidsan elsGsorban az idegsejtek fejlé-
déséért, éréséért, mikodéséért felelsek. Az NTRK-géncsalidot érinté genetikai eltérések, melyek a leggyakrabban
kromoszomalis transzlokaci6 kovetkeztében jonnek [étre, szamos rosszindulatt daganat kialakulasahoz vezethetnek.
Egyes, kifejezetten ritka daganatokban nagyon nagy gyakorisiggal fedezhet§ fel valamelyik NTRK-fazids gén létre-
jotte, mint példdul az infantilis fibrosarcoma, a congenitalis mesoblastos nephroma vagy a secretoros carcinoma, mig
egyes gyakori daganatokban — vastagbélrak, tiidérik — bar kisebb frekvenciaval, de szintén megjelenhet. Az ut6bbi
idében vizsgilt, rendkiviil magas vilaszaddsi ardnnyal alkalmazott *target’ terdpia miatt az NTRK-fazids gének diag-
nosztikdja még nagyobb jelentSségiivé valt. A cikk 6sszegzi mindazokat a diagnosztikai eljarasokat s azok elényeit,
illetve hatranyait, melyeknek szereptik van az NTRK-géneltérések felderitésében, valamint ezek alapjan tovibbi diag-
nosztikai megfontoldsokat fogalmaz meg, melyek segithetnek egy adott esetben a megfelel$ diagnosztikai médszer
megvilasztisiban.
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Diagnostic approach of tumors with neurotrophic tropomyosin receptor tyrosine
kinase gene fusions

The neurotrophic tropomyosin receptor tyrosine kinase (NTRK) gene family members (NTRK1, NTRK2, NTRK3),
encoding tropomyosin receptor tyrosine kinase proteins (TrkA, TrkB, TrkC), physiologically, are responsible for the
maturation, proliferation and maintenance of neurons. The genetic alterations of the NTRK family, mostly caused by
chromosomal translocation, can lead to the development of several malignant tumors. These gene rearrangements
can be detected in rare tumors, like infantile fibrosarcoma, congenital mesoblastic nephroma, secretory breast carci-
noma, mammary analogue secretory carcinoma, with very high frequency, but also in very common malignancies
— colorectal carcinoma, lung cancer — with relatively low incidence rate. Given the newly discovered, highly selective
Trk inhibitors, used with high overall response rate, we highlight the growing importance of an appropriate diagnos-
tic approach for tumors harboring NTRK gene alterations. This review discusses all diagnostic methods, their advan-
tages and disadvantages, that can be used to identify NTRK gene fusions, and we make diagnostic considerations,
that can help in these cases to choose the proper technique.
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Roviditések

AKT = proteinkindz-B; ALK = anaplasticus lymphoma kindz —
receptor-tirozin-kindz; ATP = (adenosine triphosphate) adeno-
zin-trifoszfait; BDNF = (brain-derived neurotrophic factor)
agyi eredetd neurotrofikus faktor; CA-125 = (cancer antigen
125) rdkantigén-125; CDKN2A /B = (cyclin-dependent kinase
inhibitor 2A) ciklindependenskindz-inhibitor — tumorszupp-
resszor gén; CT = (computed tomography) szamitégépes to-
mogrifia; DAG = diacil-glicerol; DNS = dezoxiribonukleinsav;
EGFR = (epidermal growth factor receptor) az epidermalis
novekedési faktor receptora; ERK = (extracellular signal-regu-
lated kinase) extracelluldrisszignal-regulalt kindz; IP3 = (inosi-
tol trisphosphate) inozitol-trifoszfit; MEK = (mitogen-activat-
ed protein kinase kinase) mitogénaktivilt proteinkindz kindz;
mRNS = (messenger RNS) hirvivé ribonukleinsav; NGF =
(nerve-growth factor) idegsejt-novekedési faktor; NGS =
(next-generation sequencing) tjgeneracios szekvendlds; NT-3
= neurotrofin-3 névekedési faktor; NTRK = (neurotrophic tro-
pomyosin receptor tyrosine kinase) neurotrofikus tropomiozin
receptor-tirozin-kindz; PI3K = foszfatidil-inozitol-3-kindz;
PKC = proteinkindz-C; PLC = foszfolipiz-C; PTB =
(phosphotyrosine binding) foszfotirozink6té — domén adapter
tehérjéken; RAF = (rapidly accelerated fibrosarcoma) rapidan
gyorsul6 fibrosarcoma — proteinkindz; RAS = rat sarcoma —
GTP-4z; RNS = ribonukleinsav; ROS1 = c-ros — receptor-tiro-
zin-kindz; RT-PCR = (reverse transcription polymerase chain
reaction) reverztranszkripciés polimeraz-lancreakcié; SH2 =
Src homolog-2 — domén adapter fehérjéken; TrkA, TrkB, TrkC
= tirozin-kindz fehérjék

A neurotrofikus tropomiozin
receptor-tirozin-kinaz (NTRK-) géncsalad

A neurotrofikus tropomiozin receptor-tirozin-kiniz
(NTRK-) géncsaladhoz harom gén tartozik — NTRKI
(1923), NTRK2 (9q21) és NTRK3 (15q25). A hirom
gén genetikai struktirija egymdishoz nagyon hasonlo.
Mindhdrom gén szerkezetében talalhatok leucinban gaz-
dag ismétlédéseket tartalmazo extracelluldris régiot, im-
munglobulin-szer fehérjét, transzmembran régiot, il-
letve tirozin-kindzt kédold szakaszok. Az NTRKI-gén
mintegy 21 kb hosszasigt. Az NTRK2 és NTRK3 gé-
nek 17-18-szor hosszabbak, kdszonhetSen az exonokat
elvalasztd, kivételesen nagy intronoknak. Az Ensembl
genomadatbazis alapjin mind ez iddig az NTRKI-gén
10, az NTRK2-gén 8, az NTRK3-gén 21 kilonbozé
splice-varidnsa keriilt lefrasra [1, 2].

Az altaluk kodolt fehérjék (rendre TrkA, TrkB, TrkC)
plazmamembranban elhelyezkedd receptorok. A recep-
torok ligandjai a neurotrofinok (idegsejtekre haté nove-
kedési faktorok). A leggyakrabban a receptort a sajat,
elsédleges ligandja aktivalja. A TrkA-receptorhoz az
NGEF, a TrkB-receptorhoz a BDNEF, a TrkC-receptorhoz
az NT-3 neurotrofinok kapcsolédhatnak. Valészin(sit-
hetd viszont, hogy az egyes neurotrofinok nem csupin
egyetlen receptortipust aktivalhatnak, és az egyes recep-
torokhoz nemcsak egyetlen fajta neurotrofin kapcsoldd-
hat. Ez els6sorban a sejttipustol és a ligandkoncentracio-

tél fugghet. A ligand kot6dése utin receptor-homodi-
merizicid, majd -autofoszforilicié kovetkezik be. Az igy
létrejott, foszforizalt tirozint tartalmazoé szakaszok mint-
egy kotShelyiil szolgalnak olyan adapter fehérjék szama-
ra, melyek SH2- vagy PTB-doménnel rendelkeznek. Az
adapter molekulak kot6dése révén egyes, mar jol ismert
jelatviteli utak — PI3K/AKT, RAS/MEK/ERK, PLC/
PKC - aktivalédasa kovetkezik be, s ezdltal a sejtciklus
szabalyozasaban fontos transzkripcios faktorok és gének
mukodése valtozik meg [3, 4] (1. abra).

A Trk-fehérjék fontos szerepet jatszanak az idegrend-
szer fejlédésében és miikodésében. Tobb alapvetd ideg-
rendszeri funkcié szabdlyozasaért felelGsek, mint példdul
a fdjdalom, a termoregulicié (TrkA), a memoria, a kog-
nitiv funkciék, a hangulat, az étvagy (TrkB), a proprio-
cepcié (TrkC). Fizioldgidsan a kdzponti és a periférids
idegrendszer idegsejtjei proliferdcidjanak, differenciacié-
janak, apoptézisinak, sejtciklusinak szabdlyozasiban,
szinaptikus plaszticitisinak valtozasiban, a neurodege-
neracié megel6zésében van szerepiik, de egyéb, nem ne-
uronalis sejtekben és szovetekben (példaul monocyta,
lymphocyta, keratinocyta, prosztata, here, tiid§, csont,
hasnydlmirigy, simaizom) is expresszalédik a Trk-recep-
tor valamelyik formdja [5, 6].

Az NTRK-géneket érintd aberraciok és
azok megjelenése kiilonb6z6 daganatokban

Az NTRK-géneltévések kinlakulasainak ismert
mechanizmusni

Az NTRK-géneket érint6 genetikai eltérések a leggyak-
rabban kromoszomalis (intrakromoszomadlis vagy inter-
kromoszomalis) transzlokdcié kovetkeztében jonnek 1ét-
re. Kozos jellemzdjiik, hogy a karboxitermindlis (3' vég)
tirozin-kinazt kodolé domén mindig intakt marad. En-
nek megfelel6en a toréspont szinte barhol lehet (bar
mindkét gén esetében fGként intronok teriiletén van-
nak), kivéve a tirozin-kindzt kodold szakaszon. Mind ez
idaig kozel 80 gén keriilt leirdsra mint lehetséges partner
az NTRK-géneket érint§ fazids gének létrejottében
(1. tablazaz) [7-23]. A partnergéntdl fiiggetlentl a 1ét-
rejové thzids gén dltal kodolt kiméra fehérje ligandfiig-
getlen, igy a jelatviteli atvonal folyamatos aktivicidja fi-
gyelhetd meg. A fazids fehérje nem rendelkezik a
normal-Trk-protein extracelluldris ligandkoté domén-
jével, igy attdl fiiggetlenné valik a mikodése. A legtobb
partnergén rendelkezik dimerizaciés doménnel, ami fo-
lyamatos aktivicibhoz vezet. Ennek kovetkeztében a
sejtciklus szabalyozdsa zavart szenved, ami tumorgene-
zishez vezet [13]. Erdemes megjegyezni, hogy kiméra
transzkriptum nem csupin gének fzidja kovetkeztében
johet létre, hanem szomszédos génekrdl atirodott
mRNS-ek dsszekapcesolddasa révén is [24]. Az NTRKI-
gén tuzids partnerei nagyobbrészt (korilbeliil a 66%-uk)
intrakromoszomilis dtrendez6dés kovetkeztében kertil-
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1. ibra A Trk-receptoroktdl indul6 jeldtviteli ttvonalak

AKT = proteinkindz-B; BDNF = agyi eredet(i neurotrofikus faktor; DAG = diacil-glicerol; ERK = extracelluldrisszignal-reguldlt kindz; IP3 = inozitol-
trifoszfit; MEK = mitogénaktivilt proteinkindz kindz; NGF = idegsejt-novekedési faktor; NT-3 = neurotrofin-3 névekedési faktor; NT-4,/5 = neuro-
trofin-4 /5 novekedési faktor; PI3K = foszfatidil-inozitol-3-kindz; PIP2 = foszfatidil-inozitol-bifoszfit; PKC = proteinkiniz-C; PLC = foszfolipaz-C;
RAF = rapidan gyorsul6 fibrosarcoma — proteinkindz; RAS = rat sarcoma — GTP-dz; Trk = tropomiozin receptor-tirozin-kindz; TrkA, TrkB, TrkC =

tropomiozin receptor-tirozin-kindz fehérjék

nek az NTRKI-gén mellé, ellentétben az NTRK2- és az
NTRK3-génnel, amelyeknél (mindkét gén esetében 70%
folotti ardnyban) interkromoszomalis transzlokacié ré-
vén alakul ki tazio.

Bir a kromoszomilis transzlokdcié soran létrejott fa-
zi6 az NTRK-géneltérések kialakuldsinak leggyakoribb
mechanizmusa, egyéb médokat is leirtak, habar ezek kli-
nikai relevancidja egyelére még nem ismert pontosan.
Koépiaszdm-eltérések (copy number variation) figyelhe-
t6k meg szamos daganattipus esetében, tobbek kozott
az eml6rakok és a tiidd6riakok 12%-aban a cBioPortal ada-
tai alapjan [25]. NTRKI-amplifikiciot irtak le tiz, agyi
attétekkel rendelkezé emlérakos né koziil négy esetben,

ami felveti annak lehetGségét, hogy a nem megfelelGen
szabalyozott Trk-jeldtvitel fontos szerepet jatszhat az at-
tétképz6désben [26]. Egyes hasnyalmirigy-, petefészek-,
nyel6ces6-, hugyhoélyag-, endometriumdaganatok, illetve
phacochromocytomak esetében emelkedett TrkA-
mRNS-szintet mértek, valészintleg az NTRKI-gén
amplifikici6jabél addéddan [27]. A Wilms-tumorban
szenveds betegeknél mért magasabb TrkB-mRNS-szint
rovidebb, relapsus nélkiili taléléssel parosult [28]. A
TrkA-fehérje taltermel&dését (overexpression) jobb, a
TrkB-fehérje és az azt aktivilo BDNF-ligand taltermel6-
dését rosszabb prognoézisi neuroblastomaban szenvedd
betegeknél figyelték meg [29]. A cBioPortal adatai alap-
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1. tablazat | Az NTRK-gének leggyakoribb flzi6s partnerei kiilonboz6 daganatokban [7-23]

3' NTRK-gén 5' partnergén Daganattipusok

NTRKI LMNA Infantilis fibrosarcoma [7], Spitz-naevus/spitzoid melanoma [8], vastagbélrak [9], tiiddrak, lagyrész-
sarcoma [10, 11], lipofibromatosisszer(i neuralis tumor [12], mellrdk, cholangiocarcinoma, higyhélyag-
rdk, appendix-adenocarcinoma, uterussarcoma [13]

TPM3 Lipofibromatosisszer( neuralis tumor [12], tiid8rak, vastagbélrik, gyermekkori glioma [14], ligyrész-
sarcoma [11], papillaris pajzsmirigyrak, mellrdk, méhnyakrik, cholangiocarcinoma, infantilis fibrosarco-
ma, uterussarcoma [13]

TPR Lipofibromatosisszer( neuralis tumor [12], papillaris pajzsmirigyrak [15], tiid6rak, uterussarcoma [13],
gyermekkori mesenchymalis tumor

MPRIP Tidérak [16]

CD74 Tidorik [16]

BCAN Glioblastoma [17]

P53 Spitz-naevus/spitzoid melanoma [ 8]

NTRK2 VCL Glioma [14]

AGBL4 Glioma [14]

SOSTM1 Glioma [17], tiid6rak

GKAPI Glioma [17]

KCDT8 Glioma [17]

NOSIAP Astrocytoma, glioma [17]

TBCID2 Glioma [17]

VCAN Glioma [17]

NTRK3 ETV6 Infantilis fibrosarcoma [18], congenitalis mesoblastos nephroma [19], eml§ secretoros carcinomdja
[20], nydlmirigy secretoros carcinomaja [21], akut lymphoid leukaemia, akut myeloid leukaemia,
papillaris pajzsmirigyrdk [15], glioma [14], inflammatoricus myofibroblastos tumor, mellrdk, vastagbé¢l-
rak, gastrointestinalis stromalis tumor, tiidérak, melanoma, neuroendokrin tumor, sinonasalis adenocar-
cinoma, lagyrész-sarcoma, Spitz-naevus/spitzoid melanoma

EML4 Infantilis fibrosarcoma [22, 23], congenitalis mesoblastos nephroma [22], glioma [17], pajzsmirigyrdk
BTBDI Glioma [14]
RBPMS Pajzsmirigyrdk, uterussarcoma [13]

NTRK = neurotrofikus tropomiozin receptor-tirozin-kiniz

jan deletiok is lefrasra keriiltek, bar jelentSségiitk most
még ismeretlen. Az NTRKI-gén ’in-frame’ deletidjat
taldltdk akut myeloid leukaemids betegeknél [30, 31].
Olyan, az NTRK-gén alternativ splicingja révén 1étrejo-
v6 mRNS-t azonositottak neuroblastomasejtekbdl,
amely ligandfiiggetlen fehérje kialakuldsihoz vezet [32].
Szamos pontmuticié (single nucleotide variant) ismert,
bér ezek koziil kevés bizonyult onkogénnek. A tiidEben
észlelt nagysejtes neuroendokrin carcinomak korilbeliil
30%-aban irtak le az NTRK2- vagy NTRK3-gént (tiro-
zin-kindz-domén-régidban) érint§ pontmutaciot [33].
Az NTRK-géneket érint6 pontmuticiokat irtak le az
elérehaladott pajzsmirigyrakban szenvedd betegek 9%-
aban [34].

Az NTRK-génaberriciok tumorokban

Az NTRK-géneltérések elSfordulisi gyakorisiga tumo-
rokban egyel6re még nem pontosan ismert. Egy kutaté-
csoport 1272 lagyrész-daganat vizsgilata sorin 8 eset-
ben tudott kimutatni NTRKI- (5) vagy NTRK3- (3)

génaberraciot, DNS- és RNS-szekvendlas segitségével.
Ebbdl a nyolc esetbdl hat 25 éven aluli beteg, négy 5
éven aluli gyermek volt. Tovibbd a CDKN2A/B tumor-
szuppresszor gén deletiojat taldltak négy esetben a nyolc-
bol, mig az Osszes vizsgilt sarcomdnak csupan a 14%-
iban volt jelen ez az eltérés [35]. Szintén DNS- és
RNS-szekvenalast alkalmazva 2031 — huszonegy évesnél
fiatalabb betegtdl szarmazéd — daganatmintat vizsgaltak
meg, s ennck sordn 9 (5 NTRK1, 4 NTRK3) NTRK-
génfaziot talaltak; mindannyiszor mesenchymalis tumor
(koztiik fibrosarcoma, szoliter fibrosus tumor, haeman-
gioma, schwannoma, primitiv neuroectodermalis tumor,
inflammatoricus myofibroblastos tumor, dendriticus sar-
coma) volt a diagnézis. Ezekben az esetekben 3 alkalom-
mal CDKN2A/B-deletio is jelen volt [36]. Osszesen
11 502 kilonféle tumor (tiiddSrak, vastagbélrak, emls-
rik, glioma, lagyrész-sarcoma, pajzsmirigyrak, méhnyak-
ridk) DNS- és RNS-szekvendldsa nyomdn 31 NTRK-
génfaziot (8 db NTRKI, 10 db NTRK2, 13 db
NTRK3) detektaltak. Az 592 gén vizsgalatara alkalmas
NGS-panel segitéségével az NTRK-génttziot tartalma-
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76 daganatok 29%-dban (9 eset) nem volt mas patogén
genetikai eltérés [37]. Az NTRK-géneltérések legna-
gyobb részét tjgeneracios szekvenalssal detektaljak. Az
egyre széleskoribb elérhetfség és haszndlat révén mind
pontosabb képet kaphatunk a valos értékekrdl. EgyelGre
az NTRK-gént érint§ viltozasok eléfordulasi gyakorisi-
gat mindezek alapjan is csak becsiilni tudjuk. Az 6sszes
daganat esetében koriilbeliil 1% alatti incidenciarél be-
szélhetiink [4, 35-37].

Az NTRK-fazioval rendelkez6 tumorok mind a gyer-
mekkorban, mind a felnSttkorban jelen vannak. Az el-
mult évek kutatasi eredményei alapjan, aranyaikat tekint-
ve, a gyermekkori daganatok kialakuldsaban jelentGsebb
szerepe lehet az NTRK-génfaziéknak, mint a felnSttko-
ri tumorokéban.

Az NTRK-géneltéréssel rendelkezd tumorokat két
nagy csoportra oszthatjuk aszerint, hogy milyen gyakran
fordulnak el6 egyes daganattipusoknal. Az els6 csoport-
ba tartoznak azok a rendkiviil ritka tumorok, melyeknél
kifejezetten gyakran lehet NTR K-géneltérést detektalni.
Az eml6 és a nydlmirigy secretoros carcinomaiban tobb
mint 90%-os gyakorisiggal mutathaté ki ETV6-NTRK3-
génttizié [20, 21]. Szintén ez a fzié van jelen majdnem
az Osszes congenitalis mesoblastos nephroma bizonyos
altipusaiban (cellularis, kevert), de mar taldltak EML4—
NTRK3-faziét is [19, 22]. Az infantilis fibrosarcomdik
70-90%-dban  detektilhaté ETV6-NTRK3-génttzid
[18]. Egyes infantilis fibrosarcomakban, melyek nem
tartalmaznak ETV6-NTRK3-faziot, leirtak LMNA-
NTRKI-, illetve EML4-NTRK3-génfuziot is [7, 22,
23]. A nemrégiben 0j entitasként leirt lipofibromatosis-
szerd neuralis tumorok jelentds részében NTRKI-gén-
fazi6 mutathaté ki [11]. A masik csoportot azok a gya-
kori daganattipusok alkotjik, melyeknél NTRK-gén-
aberriciot csak ritkdn tudunk azonositani. Papillaris
pajzsmirigyrdkokban NTRKI-faziét allapitottak meg,
tobb génpartnerrel is (TFG, TPR, TPM3) [15]. Sugar-
zasasszocidlt pajzsmirigyrakok esetében ETV6-NTRK3-
géntiziot irtak le. A gyermekkori papillaris pajzsmirigy-
rikok 25%-dban taldltak NTRK-génfuziét, mig a felnét-
tek esetében kevesebb mint 10%-uknal [15, 37]. A gyer-
mekkori gliomak 7%-aban, a felnSttkori gliomak 2%-aban
talaltak NTRK-faziot [14, 17].

LMNA-NTRKI-génftaziot talaltak mar vastagbélrak-
ban, tiid6rakban, melanomaban, liagyrész-sarcomaban,
illetve a mdr emlitett, lipofibromatosisszerti neuralis tu-
morban [7-10, 16].

Nemrégiben keriilt lefrisra egy 4j, differencidlatlan
uterussarcoma-varians, mely morfoldgiailag fibrosarco-
miéra hasonlit. Négy esetben sikertilt NTRKI- vagy
NTRK3-génfaziét detektdlni, DNS-szekvenalas, RNS-
szekvenalas, FISH-, illetve immunhisztokémiai modsze-
rekkel [13].

Egyes lagyrész-sarcomdkban, melyek myo/haeman-
giopericytas mintazattal rendelkeznek, NTRK1-génfazi-
ot mutattak ki DNS- és RNS-szekvenaldssal, ’break-
apart’ FISH-médszerrel [11].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Terapias lehet6ségek az NTR K-géneltérést
tartalmazo daganatokban

Az elsé6 NTRK-gént 1986-ban fedezték fel [38], de csak
az utébbi 3—4 évben keriilt a géncsaldd a figyelem kozép-
pontjaba. Ennek oka a nemrég kifejlesztett, nagy haté-
konysaggal alkalmazott szelektiv terapia megjelenése.

A jelenkor daganatterapidjaban egyre nagyobb jelen-
t6séglivé valik a daganatok genetikai profilozasa és az igy
detektilhaté tamadasi pontok felismerése. A genetikai
eltérések (pontmuticio, inszercid, deletio, amplifikici6),
mint biomarkerek, el6re jelzik az onkogéncélzott terdpia
hatdsossagat. A receptor-tirozin-kindz-gének muticidja
esetén bekovetkezd folyamatos jelatviteliGtvonal-aktiva-
ci6 gatldsira tirozin-kindz-inhibitorokat fejlesztettek ki
és alkalmaztak sikeresen. Példaul EGFR-mutaciéval ren-
delkezd nem Kkissejtes tiidérikok esetén az EGFR-tiro-
zin-kindz-gatlé terdpia sokkal hatiasosabb, mint a hagyo-
ményos kemoterapia.

Jelenleg is tobb Trk-inhibitort vizsgilnak fizis 1. vagy
fazis 2. vizsgalatokban. Ezek vagy specifikusak a Trk-fe-
hérjékre, vagy pedig multikindz-inhibitorként tobbtéle
tirozin-kindz miikodését is gatoljak. Az eddigi két legis-
mertebb és legnagyobb tapasztalattal hasznalt gyogyszer
az entrektinib és a larotrektinib. Mindkét szer olyan, szi-
jon at adhato kis molekula, mely mar nanomol-koncent-
racioban képes kifejteni a hatasat. Mindkett6 a Trk-re-
ceptorok ATP-kotShelyét blokkolja. Ezek az ATP-kots
helyek mindharom receptorban nagyon hasonléak. Az
entrektinib és a larotrektinib is mindhiarom Trk-fehérje
mukodését gatolja, az entrektinib pedig tovabbi két re-
ceptor-tirozin-kinazt, a ROSI-et és az ALK-ot is.

Docebele és mtsai 2015-ben sikerrel alkalmaztak laro-
trektinibet (LOXO-101) egy LMNA-NTRKI-génfazi-
oval rendelkezd, tiidGbe tobbszorosen attétet ado, lagy-
rész-sarcomds betegben. A standard kemoteripia
(szorafenib, epirubicin, meszna, doxorubicin) és a pri-
mer tumor (bal comb) mtitéti eltdvolitasa utin is progre-
dialé allapott beteg mellkas-CT-jén mar szdmos tiidéat-
tét kertlt leirasra, a legnagyobb 7 cm atmérdji volt, és a
jelent6s mennyiségli pleuralis fluidum kovetkeztében
stlyos nehézlégzése alakult ki. Négy honapos larotrekti-
nibkezelés utin a beteg allapota jelentsen javult (nehéz-
légzése megsziint, oxigénpodtlisra a tovabbiakban nem
szorult), CA-125-szintje rendez&dott, mellkas-CT-jén
szinte teljes remisszié képe abrazolédott. Mellékhatasok
nem jelentkeztek. A larotrektinib % vivo eredményessé-
gét bizonyitottidk egérbe oltott, NTRKI-faziéval ren-
delkez6 vastagbélrikos sejtek doézisfiiggs proliferacio-
gatldsaval [35].

Drilon és mtsai 55, olyan daganatos (17 kiilonb6z6
szovettani diagndzisi) beteget kezeltek larotrektinibbel,
akikben NTRK-faziot tudtak igazolni. Kortdl és tumor-
tipustél fuggetlenil kezelték Sket. A vizsgalatba kertilés-
hez az egyetlen feltétel az NTRK-fazi6 jelenléte volt.
A teljes valaszaddsi arany 75% volt. (Két gyereknél a ke-
zelés kovetkeztében torténd tumorméret-csokkenés ré-
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vén tumoreltivolitist célzd mitétet végeztek sikeresen,
mely utin mindketten progressziémentesek voltak.) Egy
év utdn a terpidra reagilé betegek 71%-4dnal folytattak
még a terdpidt, igy az dsszes beteg 55%-a volt progresz-
szibmentes. A terdpiara adott vilaszok fiiggetlenek vol-
tak a kortdl, a partnergéntdl, az érintett NTRK-géntdl,
a daganattipust6l. Az 0Osszes mellékhatds 93%-a volt
grade 1. vagy grade 2. stlyossigt. Grade 3. stlyossagu
nem kivant hatds a betegek kevesebb mint 5%-dban je-
lentkezett. Grade 4. vagy 5. stlyossigi mellékhatds nem
volt. Nem volt olyan beteg, aki reagilt a szerre, de azt le
kellett volna allitani mellékhatis miatt. A stabil vagy prog-
redialé betegeknél a kindzdomén tobbféle mutacidjat
taldltak, melyek szerzett rezisztencidhoz vezettek [39].
Az NTRK-gén tirozin-kindzt kodolé doménjében be-
kovetkezd méisodlagos muticid szerzett rezisztencia ki-
alakulasihoz vezethet. Entrektinib alkalmazasa tobb al-
kalommal is d6zistiiggé modon vezetett kiillonboz6 ma-
sodlagos muticidkhoz. Ez azért lehet kiilonosen fontos,
mert egyes muticiok esetében a larotrektinib hasznalata
még hatékony lehet, viszont vannak olyan muticiok, me-

2. tablazat Az NTRK-génftzioval rendelkezd daganatok esetében hasznal-
hat6 szelektiv és multikindz-inhibitorok [40]

Hatbanyag Target’ gének

Larotrektinib NTRKI, NTRK2, NTRK3

Entrektinib NTRKI, NTRK2, NTRK3, ALK, ROS1

Krizotinib NTRK1, ALK, ROSI, MET

TSR-011 NTRKI1, NTRK2, NTRK3, ALK

DS-6051b NTRKI1, NTRK2, NTRK3, ROSI

PLX7486 NTRK1, NTRK2, NTRK3, CSFIR

MGCD516 NTRKI, NTRK2, NTRK3, DDR2, MET, KIT,
KDR, PDGFR

TPX-0005 NTRKI1, NTRK2, NTRK3, ALK, ROSI

LOXO-195 NTRK1, NTRK2, NTRK3

ONO-5390556  Nincs adat egyelGre

Foretinib NTRK1, MET, KIT, FLT4, KDR, VEGER,
RON, AXL

Ponatinib NTRK1, ABL, FGFR, PDGER, SRC, RET, KIT,
FLTI

Nintedanib NTRK1, NTRK2, NTRK3, PDGER, FGFR

Kabozantinib NTRK1, NTRK2, KDR, MET, RET, AXL,

KIT, FLTI, FLT3, FLT4

Lesztaurtinib NTRK1, NTRK2, NTRK3, JAK2, FLT3

Merestinib NTRK1, NTRK2, NTRK3, MET, AXL, ROSI,
MKNKI, MKNK2, FL3, TEK DDRI, DDR2

Altiratinib NTRK1, NTRK2, NTRK3, MET, KDR, TIE2,

VEGFR2

ALK = anaplasticus lymphoma kindz; FGFR = a fibroblastnovekedési
faktor receptora; FLT = fmms-szer( tirozin-kindz; JAK = Janus-kindz;
NTRK = neurotrofikus tropomiozin receptor-tirozin-kiniz; PDGFR =
a thrombocytaeredetl novekedési faktor receptora; ROS = c-ros — re-
ceptor-tirozin-kindz; VEGFR = a vascularis endothelialis névekedési
faktor receptora

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

lyeknél nem. Szerzett rezisztencia mdr larotrektinibkeze-
lés soran is kialakult. Az egyre tobb alkalommal leirt
szerzett rezisztencia miatt tovabbi Trk-targetdlt terdpia
kifejlesztésére lesz sziikség. Ezért zajlik jelenleg masodik
generaciés Trk-inhibitorok kutatdsa, fejlesztése. Ezeket
mir tobbszor is sikeresen alkalmaztik elsG genericios ti-
rozin-kindz-inhibitorok okozta masodlagos rezisztenciat
mutaté daganatok esetében [39-41] (2. tablizat).

Hiérom, fazis 1-2. vizsgalat analizise alapjin az entrek-
tinib klinikailag jelentGs és tartos, intracranialis laesiokat is
célzé hatdsat és jol toleralhatosagit allapitottidk meg [42].

Mind az entrektinib, mind a larotrektinib jol toleral-
hat6, kevés mellékhatast kifejté szer. ElsGsorban neuro-
pszichiatriai mellékhatdsok jelentkezhetnek (faradtsig,
szédiilés, paresztézia, szorongis, tudatzavar), mert a
Trk-receptorok fiziolégidsan az idegrendszer miikodé-
sében jatszanak szerepet. Ezeken kiviil vérszegénység, fe-
hérvérsejtszam-csokkenés, majenzim-emelkedés jelenhet
meg nem kivint hatdsként. A legtobb mellékhatis grade
1-2. stlyossagu. A kezelt betegek mindosszesen 5%-aban
jelentkezett grade 3—4. stlyossagt mellékhatas [40].

Az Amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerfeliigyelet (Food
and Drug Administration) 2018 novemberében jéva-
hagyta a larotrektinib, majd 2019 augusztusiban az en-
trektinib alkalmazasait NTRK-génftzioval rendelkezd
tumorokban [42]. Fontos kiemelni a tumoragnosztikus
terdpia jelentségét, azaz a teripia megvilasztiasiban
nem szempont a tumor szovettani diagnozisa, csak az
NTRK-géneltérés igazolasa sziikséges [41], ugyanakkor
értelemszertien szovettani diagnozis sziikséges ahhoz,
hogy elsGsorban olyan daganatokat vizsgaljunk, melyek-
ben gyakoribb az NTRK-géneltérés.

A diagnosztika nehézségei

Az NTRK-géneltérések identifikdldsa tobbféle diagnosz-
tikai modszer alkalmazasaval torténhet. A leggyakrabban
hasznalt modszerek az immunhisztokémia, a fluoresz-
cens #n sitn hibridizacié (FISH), a reverztranszkripcids
polimerdz-lancreakcié (RT-PCR), valamint az Gjgenerd-
ci6s szekvendlas (NGS). Az immunhisztokémia, a FISH-
és a PCR-modszer egyszerre csak egy (vagy kevés) bio-
marker vizsgilatdra képes. Egyes klinikai esetekben ezek
lehetnek a megfelel§ a médszerek, de mindinkabb hat-
térbe szorulnak majd az Gjgenericiés szekvendlas folya-
matos elérhetévé vildsaval. Ahogy a daganatok terapidja-
ban egyre jelentGsebbé valik a genetikai elviltozasok
mind pontosabb meghatirozisa (a felfedezett onkogén
elvaltozasok és biomarkerek szima emelkedik), tgy lesz
egyre nagyobb sziikség olyan diagnosztikai eljirdsokra,
melyekkel egyszerre tobb géneltérés vizsgilata is lehetsé-
ges. Ezzel egyre tobb génaberricié rutindetektilasa is
megtorténne anélkil, hogy specifikusan kellene tesztelni
egy-egy feltételezhetd elviltozast, ugyanakkor a ,,cost—
benefit ” szempontokat is figyelembe véve a célzott meg-
hatdrozdsok jo része tovibbra is valészintileg megmarad
(3. tablazat).
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3. tablazat

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

| Az NTRK-génfuzidk azonositisihoz alkalmazott laboratériumi technikik, diagnosztikai metédusok

Diagnosztikai médszerek El6nyok Hatranyok

Immunbhisztokémia Koltséghatékony A vad tipusu ¢és a tazios fehérje taltermel&dése kozott
Nagyon széles korben elérhetd nem tud kiilonbséget tenni
Kevés id6t igényel Alpozitiv (idegszoveti, simaizomszoveti differencidcio
Kevés mintaanyagot igényel esetén)
Nem igényel kiilonleges el6készitést Alnegativ (egyes NTRK3-fuziok esetén)
Fehérjeexpresszion alapul Egyszerre egy vagy kevés biomarker vizsgalhaté
Elfogadhato szenzitivitds és specificitas
Magas negativ prediktiv érték

FISH Koltséghatékony A hirom NTRK-génre hiarom kiilonb6z6 teszt kell
Széles korben elérhetd (egyszerre kevés biomarker vizsgilhato)
Nem igényel sok id6t (kevesebb mint egy hét) Alpozitiv (lehet, hogy a DNS strukturalis eltérését nem
Kevés mintaanyagot igényel koveti a funkcid valtozasa; ko-lokalizacio)
Elfogadhat6 szenzitivitds (ha a toréspont az eddig Alnegativ (az NTRKI-gén intrakromoszomalis fizi6ja
ismert helyen van) és specificitds esetén)
Toréspont-FISH soran elegend§ csak az egyik tazios A partnergén ismeretlen marad
gén ismerete

RT-PCR Koltséghatékony RNS-alapta
Magas szenzitivitds és specificitds Ismerni kell mindkét gént és a toréspontjaikat
Koriilbeliil egy hetet vesz igénybe A célszekvencia ismerete sziikséges (nem képes 4j fazids

génpartnercket detektdlni)
Sokféle 5'-ftzios génpartner lehetséges
NGS Nem sziikséges a partnergén ismerete Koltségigényes

Képes Gj fuzios génpartnereket detektdlni

Képes 4j toréspontokat detektdlni
Képes egyszerre tobb gént vizsgalni
Tobbféle géneltérést is kimutat

Laboratérium-, felszerelés-, gyakorlatigényes

Az eredményig tobb mint két hét telik el

A DNS-alapt NGS hasznédlhatosagat az intronok
mérete, felépitése korlitozhatja

Alpozitiv (a DNS strukturalis eltérését nem kéveti a
funkcié valtozasa)

Az RNS-alaptt NGS clvégzésekor jo mindségli RNS-re
van sziikség

Egyes hibrid, DNS/RNS alaptt NGS-cknél a partner-
gén ismerete is sziikséges Iehet

DNS = dezoxiribonukleinsav; FISH = fluoreszcens 7 situ hibridizacié; NGS = Gjgenericios szekvendlds; NTRK = neurotrofikus tropomiozin re-
ceptor-tirozin-kindz; RNS = ribonukleinsav; RT-PCR = reverztranszkripcios polimeraz-lancreakcié

Immunhisztokémini modszerek

A legtobb laboratériumban elérhetd immunhisztokémia
kifejezetten olcsé és gyors, valamint alkalmazasiahoz ele-
gendd lehet akar egyetlen metszet. Tovabbi el6nyei kozé
tartozik, hogy nem sziikséges a minta specidlis el¢készité-
se. Alkalmazdsinak elve azon alapul, hogy a génatrende-
z6dés miatt a fehérje fokozottan fog expresszalodni.
Mind ez iddig pan-Trk- és TrkA-antitesteket fejlesztettek
ki és vizsgaltak. A pan-Trk-antitest révén mindharom
Trk-fehérje kimutathat6. Hechtman és mtsai 21 olyan tu-
mormintit vizsgiltak meg pan-Trk-antitestet haszndlva,
melyekben el6tte DNS- és RNS-alapti szekvenalas segit-
ségével NTRK-génfaziét mutattak ki. Az igy megvizsgalt
21 mintdbdl 20-ndl tapasztaltak pozitivitdst, ami 95%-os
szenzitivitasnak felel meg. Tovabba megvizsgiltak 20
olyan mintit, melynél szekvenaldssal nem volt igazolhat6
NTRK-fazié. Mindegyik eset negativ volt immunhiszto-
kémiai médszerrel vizsgilva, igy ez a modszer 100%-os
specificitast adott [43]. Rudzinski és mtsai pan-Trk-anti-
testet haszndlva 97%-os szenzitivitast (29 /30) és 98%-os

specificitast (47 /48) igazoltak. TrkA-antitestet vizsgilva
100%-0s (26,/26) szenzitivitast tapasztaltak (koztiik vol-
tak olyan esetek is, amelyek NTRK2-vagy NTRK3-gén-
fziot tartalmaztak), de a specificitds csak 63% volt. A 49
esetbdl dsszesen 14 mintiban észleltek gyenge pozitivi-
tast, tovabbi 4 esetben pedig kozepes intenzitdsa fests-
dést talaltak [44]. A mar fentebb hivatkozott Gatalica és
misas altal vizsgilt 4136 tumormintabdl 28 esetben de-
tektaltak NTRK-génfaziot, Gjgenericids szekvenalassal
[37]. Ebbdl a 28 esetbdl 21 alkalommal tapasztaltak po-
zitivitast pan-Trk-immunhisztokémiit alkalmazva, ami
csupdn  75%-os szenzitivitasnak felel meg [37]. Az
NTRK3-génfaziok 45%-a (5/11) lett negativ pan-Trk-
immunhisztokémiai médszerrel vizsgilva [37]. Abbdl a
4108 tumorbdl, melynél nem lehetett NTRK-génftziot
igazolni szekvendldssal, 3942 eset immunhisztokémiai
vizsgilattal is negativnak bizonyult, ez 96%-os specifici-
tast mutat [37]. Az ETV6—-NTRK3-fGziéval rendelkezé
tumoroknal — infantilis fibrosarcoma, congenitalis meso-
blastos nephroma, secretoros carcinoma — a relativ ala-
csony szenzitivitds miatt a latott negativ eredmény kony-
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nyen dlnegativ lehet, ezért ezekben az esetekben mads
moédszer (példaul FISH) haszndlata is sziikséges. Pan-
Trk-antitest alkalmazasa 100%-os negativ prediktiv érté-
ket mutatott 192 tumorminta vizsgilatit kovetGen [45].
Pozitivnak itélték az immunhisztokémiai eredményt, ha a
tumorsejtek legalabb 5%-a mutatott akarcsak gyenge in-
tenzitast festést is [45]. Osszességében a pan-Trk-antitest
alkalmazdsa alapvet@en célszertibbnek tiinik, kiilonosen
annak eldontésére, hogy sziikség van-¢ tovabbi vizsgdla-
tokra.

Tekintettel arra, hogy a Trk-fehérje fizioloégidsan tob-
bek kozott az idegszovetben és a simaizomszdvetben is
expresszalodik, el6fordult, hogy immunhisztokémiai
modszerrel pozitivnak bizonyultak olyan, egyébként
NTRK-fazi6-negativ daganatok, melyek idegszoveti
vagy simaizomszoveti differencialoédast mutattak, példa-
ul neuroblastoma, glioma, gastrointestinalis stromalis
tumor [46, 47].

A legtobb, NTRK-faziéval rendelkez8 daganat eseté-
ben a festédés citoplazmatikus, de mar tobb esetben is
leirtdk a fest6dés kiilonboz6 subcellularis lokalizacidjit, a
génpartnertdl fiiggéen. Példdul az ETV6-NTRK3-tazié
esetén nukledris (az ETV6 transzkripcios faktor, ezért a
sejtmagon beldl helyezkedik el), a LMNA-NTRKI-fa-
zi6 sordn perinukledris (az LM NA-gén dltal kodolt lamin
a sejtmaghdrtya része), a TPM-NTRK-fazib kovetkezté-
ben pedig sejtmembrint érint6 (a tropomiozin a cyto-
skeleton alkotéeleme) festédés lesz lathaté [46]. Mind-
ezek alapjan, az érintett sejtek fest6dési mintdzata utalhat
a partnergénre.

Fluoveszcens in situ hibridizacio

Kevésbé széles korben érhetd el, szintén kevés minta
sziikséges hozzd. Atfutdsi ideje altaliban kevesebb mint
egy hét. Hasznalhato tGzids préba, illetve toréspontpré-
ba. A fazids proba esetén feltételezniink kell mindkét
gént, ami csak kivételes esetekben valosul meg. Példaul
infantilis fibrosarcomdban, congenitalis mesoblastos
nephromdbam, secretoros carcinomaban  ETV6-
NTRK3-génfuziét varunk. De mar lefrdsra keriltek
ETV6-NTRK3-tazi6-negativ esetek is. Tovabbi hatra-
nya az alpozitivitas a véletlenszer ko-lokalizdcié miatt.
A toréspontproba elénye, hogy nem kell ismerniink a
partnergént. Elméletben lehet alnegativ, ha a toréspont
érinti a gént, de az nem a két préba kozotti szakaszon
van. A FISH-moédszer egyik nagy hdtrinya, hogy bar
strukturilis elvaltozist ki tudunk vele mutatni, azt nem
koveti feltétlentil mindig funkciondlis eltérés, igy nem
biztos, hogy az igy felfedezett elviltozas lesz az oka a
daganat kialakuldsanak. Tovibba ha mindharom NTRK-
gént atfogdan meg akarjuk vizsgalni, akkor hirom kii-
16nb6z6 tesztre lesz sziikség. A leggyakrabban az olyan
ritka tumorok esetében haszndljik, ahol az NTRK-gén-
eltérés rendkiviil gyakori.

Reverztranszkripcios polimeraz-lancreakcio

Az RT-PCR olyan, RNS-alapua vizsgalat, mely a fazios
transzkriptum detektalasira képes. Ehhez a teszthez
szlikséges tudni mindkét érintett gént és azok toréspont-
jait is. Példdul a nyalmirigy secretoros carcinomdiban
ETV6(exon5)-NTRK3(exonl5) fazié talilhaté a leg-
tobb esetben, de nem mindig [48]. Klinikai hasznalhat6-
sdgit korlitozza az NTRK-fazids partnerek diverzitisa
és a toréspontok valtozatossaga.

Ujpgenerdcios szekvenilis

Az NGS-vizsgilatok a mintabol nyert DNS vagy RNS
segitségével akar a teljes genom, exom, transzkriptom
analizisére képesek. Lehetséges olyan panel 1étrehozasa
is, amely csupan néhany gén vizsgalatara korldtozodik, és
igy magasabb szenzitivitds érhet§ el. A teljesgenom-
szekvenalds ehhez képest csokkent szenzitivitast, és sok-
kal nagyobb szamitogépes analitikai forrasokat igényel.
Ahogy a daganatok kezelésében egyre fontosabb a gene-
tikai hattér mind pontosabb ismerete, annal inkabb az a
diagnosztikai modalitas kertl el6térbe, mely a lehetd leg-
kevesebb szovetminta felhasznaldsaval a lehetd legtobb
informdciét képes nytjtani. A DNS-alaptt NGS-panelek
tokuszalhatnak kevés vagy sok génre, teljesexom- vagy
akdr teljesgenom-szekvendlasra is képesek. Ezen tesztek
segitségével egyszerre akar tobb sziz gén vizsgalata tor-
ténhet. Tobbféle géneltérés (pontmutacid, amplifikicio,
deletio, inszercid, fazid, mikroszatellita-instabilitds) is
azonosithat6 a vizsgilat segitségével. Az NTRK2- és az
NTRK3-génnek csak az exonrégioi vizsgalhatok, a to-
réspont viszont altaliban az intronrégiokban szokott
lenni, igy az eredmény alnegativ lehet. Osszességében
elmondhaté, hogy az NTRK2- és az NTRK3-tazi6 de-
tektdldsinak szenzitivitdsa korlitozott. Ami a specificitast
illeti, itt is elmondhaté ugyanaz, ami a FISH-r6l. A
strukturdlis viltozds 6nmagdban nem jelenti feltétleniil a
funkcié valtozasat is. A DNS-alapa NGS-panelek nagy
tisztasdgl tumorszovetet igényelnek, és dltaliban tobb
mint két hét, amig az eredményiik megérkezik [49].

Az RNS-alaptt NGS legf6bb korlatja maga az RNS,
amely nagyon labilis. A formalinfixalt, paraffinba agya-
zott szovetekben az RNS degradalédik az id6 eléreha-
ladtaval. Az RNS-izolilas kiilonleges laboratériumi ko-
rilményeket, felszerelést és nagy gyakorlatot igényel.
Ennélfogva mindenképp sziikséges a kinyert RNS kvan-
titativ és kvalitativ kontrollja. Mdr van olyan, RNS-alapu
NGS-eljaras, amely képes detektilni génttizidt csupin az
egyik gén ismeretével. Az RNS-szekvenalds elényei a
DNS-szekvenaldshoz képest tobbek kozott a kisebb
szekvendlasi teher (az mRNS intronokat mar nem tartal-
maz), a magasabb feltételezett szenzitivitds a fazids
transzkriptumok amplifikiciéja révén, illetve maga a
tény, hogy a transzkriptumot az érintett gének és exonok
alkotjik; az mRNS fokozott expresszidja szinte biztosan

2020 m 161. évfolyam, 41. szam

Brought to you by MTA Titkarsag - Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded 10/10/22 08:02 AM UTC

ORVOSI HETILAP



fokozott fehérjetermel6déshez vezet, és igy a daganat ki-
alakulasdnak valodi oka lehet [45].

A hibrid, DNS/RNS alapt szekvenalds soran rendki-
vill magas szenzitivitassal (98-100%) és specificitassal
(96-100%) mutathat6 ki fazio, splice-varians, inszercio,
deletio, pontmuticié, kopiaszam-eltérés, de eléfordul-
hat, hogy egyes, eddig még nem ismert fzidkat nem tud
detektalni [46].

Egyes preanalitikus tényezdk, legf&képp a nem megfe-
lel6 fixaciés paraméterek (id6, h6mérséklet) nagy hatas-
sal lehetnek az immunhisztokémiai, illetve az RNS-, de
akdr a DNS-alapu vizsgilatok eredményeire is, minthogy
dlnegativ eredményeket adhatnak [45].

Javasolhato diagnosztikai algoritmus

Figyelembe véve a nemzetkozi ajanlasokat is [50], sajat
diagnosztikai stratégidt dolgoztunk ki. A megfelel$ diag-
nosztikai stratégia felépitéséhez sziikséges szem el6tt tar-
tani a mar korabban leirt, kiillonb6z6 tumoroknal latott
el6forduldsi gyakorisigokat, tovabb4 azt a tényt, hogy a
legtobb esetben mas onkogén eltérések felderitése elke-
riilhetetlen lesz. Bar az idedlis az lenne, ha minden eset-
ben széles korti NGS-vizsgilat torténne, ennek nincs
realitisa a magas koltségek, a megfelel§ laboratériumi
hattér és a szaktudas hidnya miatt. Azon entitiasoknal,
melyek jelentés hanyadanal mutathaté ki NTRK-fazids
gén, javasolt el6szor pan-Trk-antitesttel immunhisztoké-
miai vagy toréspont-FISH-vizsgilatot végezni (a leg-
gyakrabban az ETV6-NTRK3-tfuziét feltételezve), majd
annak eredményétSl fiiggben érdemes szekvenalni.
A legtobb tumor esetében, melyek Trk-expresszidja ala-
csony, akircsak az NTRK-tGzi6 incidenciija, alapvetGen

Daganatok, melyeknél
gyakori az NTRK-fuzio
Pl.: infantilis fibrosarcoma

pan-Trk-immun-|
hisztokémia

toréspont-FISH

pozitiv \ negativ pozitiv/negativ

NGS
(olyan panel, melyben az
NTRK-gének is érintve
vannak)

2. abra

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

mis targetalhaté onkogén eltéréseket is feltételezve szé-
les korti NGS-vizsgalat javasolt (mely magdban foglalja a
nagyobb gyakorisagu feltételezett onkogéneket, de az
NTRK-géneket is). Azokndl a daganatoknal, melyeknél
rutinszerien nem torténik szekvenalas, ajanlatos pan-
Trk-immunhisztokémiat végezni, és az igy kiszlrt pozi-
tiv eseteket valamilyen molekularis vizsgalatnak aldvetni.
Olyan tumorokndl, melyeknél a vad tipusa Trk-expresz-
szi6 magasabb, mint egyéb szovetekben (neuroendokrin
tumorok, gastrointestinalis stromalis tumor, agyi tumo-
rok), az immunhisztokémia alpozitiv lehet, ezért érde-
mes egybdl molekularis vizsgilatot végezni (2. dbra).
Példaként emlitiink egy olyan sajit esetet, amelynél myo-
fibroblastos sarcoma esetén mintegy ,,elGszirésként”
pan-Trk-immunreakciét végeztiink, és miutan ez pozitiv
lett, FISH-reakciéval (’split’ préba) igazoltuk az
NTRK3-gén érintettségét (3. dbra).

Kovetkeztetés

Az NTRK-génftzi6é szamos daganattipusban el6fordul,
néhdny rendkiviil ritka tumorban kifejezetten gyakori,
mig szimos gyakori tumorban az incidencidja 1% kortl
lehet. Az 6sszességében alacsony incidencidju génfaizid
felismerésének jelentésége a nemrégiben kifejlesztett te-
rdpidban rejlik. A nagyon hatékonynak bizonyult szelek-
tiv tirozin-kindz-inhibitor és a tobbi, fejlesztés alatt allé
szelektiv vagy multikinaz-inhibitor révén az NTR K-gén-
fazidval rendelkezd tumorok kezelése meglehetdsen igé-
retesnek ténik. A cikkben ajanlott diagnosztikai algorit-
must alkalmazva a lehet$ leghatékonyabban talalhatjuk
meg azokat a daganatokat, melyekben van NTRK-gén-
fazié.

Daganatok, melyeknél ritka az NTRK-fuzié

rutinszerlien nem
végeznek mole-

kularis vizsgalatot

Pl.: pajzsmirigyrak

rutinszerlien
végeznek mole-
kulris vizsgalatot
PL: tidérak

magas vad
tipusu Trk-
expresszid

PlL: GIST

targetalt
molekularis
vizsgdlat

pan-Trk-immun-
hisztokémia

negativ pozitiv

NGS
(olyan panel, melyben az
NTRK-gének is érintve
vannak)

Az dltalunk javasolt diagnosztikai algoritmus NTRK-génfuziok detektildsira, figyelembe véve a nemzetkozi ajinlisokat is

FISH = fluoreszcens in situ hibridizacio; GIST = gastrointestinalis stromalis tumor; NGS = Gjgeneracios szekvendlds; NTRK = neuro-
trofikus tropomiozin receptor-tirozin-kinaz; Trk = tropomiozin receptor-tirozin-kindz
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3. dbra
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a) Myofibroblastos sarcoma széveti képe, hematoxilin-eozin festés; b) pan-Trk-immunreakcié egyértelmi fokalis pozitiv festGdéssel;

inzert: FISH-reakcié NTR K3 split/break-apart probaval. A szignalszétvalas (kilondll6 zold és piros szigndl) jelzi, hogy NTRK3-ttzid

tortént, a partnergén nem ismert

FISH = fluoreszcens i situ hibridizicié; NTRK = neurotrofikus tropomiozin receptor-tirozin-kiniz

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztds: L. Z.: A szakirodalom felkuta-
tasa, elemzése, az Osszefoglalé kozlemény megirdsa, a
tablazatok és az abrik elkészitése. S. Z.: A kutatds irdnyi-
tdsa, szakértdi feladat ellitasa. A kozlemény végleges val-
tozatat mindkét szerzd elolvasta és jévihagyta.

FErdekeltségek: A szerzSknek nincsenek érdekeltségeik.
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