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A neurotrofikus tropomiozin  
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A neurotrofikus tropomiozin receptor-tirozin-kináz (NTRK-) géncsalád tagjai (NTRK1, NTRK2, NTRK3) által 
kódolt tropomiozin receptor-tirozin-kináz fehérjék (TrkA, TrkB, TrkC) fiziológiásan elsősorban az idegsejtek fejlő-
déséért, éréséért, működéséért felelősek. Az NTRK-géncsaládot érintő genetikai eltérések, melyek a leggyakrabban 
kromoszomális transzlokáció következtében jönnek létre, számos rosszindulatú daganat kialakulásához vezethetnek. 
Egyes, kifejezetten ritka daganatokban nagyon nagy gyakorisággal fedezhető fel valamelyik NTRK-fúziós gén létre-
jötte, mint például az infantilis fibrosarcoma, a congenitalis mesoblastos nephroma vagy a secretoros carcinoma, míg 
egyes gyakori daganatokban – vastagbélrák, tüdőrák – bár kisebb frekvenciával, de szintén megjelenhet. Az utóbbi 
időben vizsgált, rendkívül magas válaszadási aránnyal alkalmazott ’target’ terápia miatt az NTRK-fúziós gének diag-
nosztikája még nagyobb jelentőségűvé vált. A cikk összegzi mindazokat a diagnosztikai eljárásokat s azok előnyeit, 
illetve hátrányait, melyeknek szerepük van az NTRK-géneltérések felderítésében, valamint ezek alapján további diag-
nosztikai megfontolásokat fogalmaz meg, melyek segíthetnek egy adott esetben a megfelelő diagnosztikai módszer 
megválasztásában.
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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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Rövidítések
AKT = proteinkináz-B; ALK = anaplasticus lymphoma kináz – 
receptor-tirozin-kináz; ATP = (adenosine triphosphate) adeno-
zin-trifoszfát; BDNF = (brain-derived neurotrophic factor) 
agyi eredetű neurotrofikus faktor; CA-125 = (cancer antigen 
125) rákantigén-125; CDKN2A/B = (cyclin-dependent kinase 
inhibitor 2A) ciklindependenskináz-inhibitor – tumorszupp-
resszor gén; CT = (computed tomography) számítógépes to-
mográfia; DAG = diacil-glicerol; DNS = dezoxiribonukleinsav; 
EGFR = (epidermal growth factor receptor) az epidermalis 
növekedési faktor receptora; ERK = (extracellular signal-regu-
lated kinase) extracellulárisszignál-regulált kináz; IP3 = (inosi-
tol trisphosphate) inozitol-trifoszfát; MEK = (mitogen-activat
ed protein kinase kinase) mitogénaktivált proteinkináz kináz; 
mRNS = (messenger RNS) hírvivő ribonukleinsav; NGF = 
(nerve-growth factor) idegsejt-növekedési faktor; NGS = 
(next-generation sequencing) újgenerációs  szekvenálás; NT-3 
= neurotrofin-3 növekedési faktor; NTRK = (neurotrophic tro-
pomyosin receptor tyrosine kinase) neurotrofikus tropomiozin 
receptor-tirozin-kináz; PI3K = foszfatidil-inozitol-3-kináz; 
PKC = proteinkináz-C; PLC = foszfolipáz-C; PTB = 
(phosphotyrosine binding) foszfotirozinkötő – domén adapter 
fehérjéken; RAF = (rapidly accelerated fibrosarcoma) rapidan 
gyorsuló fibrosarcoma – proteinkináz; RAS = rat sarcoma – 
GTP-áz; RNS = ribonukleinsav; ROS1 = c-ros – receptor-tiro-
zin-kináz; RT-PCR = (reverse transcription polymerase chain 
reaction) reverztranszkripciós polimeráz-láncreakció; SH2 = 
Src homológ-2 – domén adapter fehérjéken; TrkA, TrkB, TrkC 
= tirozin-kináz fehérjék 

A neurotrofikus tropomiozin  
receptor-tirozin-kináz (NTRK-) géncsalád

A neurotrofikus tropomiozin receptor-tirozin-kináz 
(NTRK-) géncsaládhoz három gén tartozik – NTRK1 
(1q23), NTRK2 (9q21) és NTRK3 (15q25). A három 
gén genetikai struktúrája egymáshoz nagyon hasonló. 
Mindhárom gén szerkezetében találhatók leucinban gaz-
dag ismétlődéseket tartalmazó extracelluláris régiót, im-
munglobulin-szerű fehérjét, transzmembrán régiót, il-
letve tirozin-kinázt kódoló szakaszok. Az NTRK1-gén 
mintegy 21 kb hosszúságú. Az NTRK2 és NTRK3 gé-
nek 17–18-szor hosszabbak, köszönhetően az exonokat 
elválasztó, kivételesen nagy intronoknak. Az Ensembl 
genomadatbázis alapján mind ez idáig az NTRK1-gén 
10, az NTRK2-gén 8, az NTRK3-gén 21 különböző 
splice-variánsa került leírásra [1, 2].

Az általuk kódolt fehérjék (rendre TrkA, TrkB, TrkC) 
plazmamembránban elhelyezkedő receptorok. A recep-
torok ligandjai a neurotrofinok (idegsejtekre ható növe-
kedési faktorok). A leggyakrabban a receptort a saját, 
elsődleges ligandja aktiválja. A TrkA-receptorhoz az 
NGF, a TrkB-receptorhoz a BDNF, a TrkC-receptorhoz 
az NT-3 neurotrofinok kapcsolódhatnak. Valószínűsít-
hető viszont, hogy az egyes neurotrofinok nem csupán 
egyetlen receptortípust aktiválhatnak, és az egyes recep-
torokhoz nemcsak egyetlen fajta neurotrofin kapcsolód-
hat. Ez elsősorban a sejttípustól és a ligandkoncentráció-

tól függhet. A ligand kötődése után receptor-homodi-
merizáció, majd -autofoszforiláció következik be. Az így 
létrejött, foszforizált tirozint tartalmazó szakaszok mint-
egy kötőhelyül szolgálnak olyan adapter fehérjék számá-
ra, melyek SH2- vagy PTB-doménnel rendelkeznek. Az 
adapter  molekulák kötődése révén egyes, már jól ismert 
jelátviteli utak – PI3K/AKT, RAS/MEK/ERK, PLC/
PKC – aktiválódása következik be, s ezáltal a sejtciklus 
szabályozásában fontos transzkripciós faktorok és gének 
működése változik meg [3, 4] (1. ábra).

A Trk-fehérjék fontos szerepet játszanak az idegrend-
szer fejlődésében és működésében. Több alapvető ideg-
rendszeri funkció szabályozásáért felelősek, mint például 
a fájdalom, a termoreguláció (TrkA), a memória, a kog-
nitív funkciók, a hangulat, az étvágy (TrkB), a proprio-
cepció (TrkC). Fiziológiásan a központi és a perifériás 
idegrendszer idegsejtjei proliferációjának, differenciáció-
jának, apoptózisának, sejtciklusának szabályozásában, 
szinaptikus plaszticitásának változásában, a neurodege-
neráció megelőzésében van szerepük, de egyéb, nem ne-
uronalis sejtekben és szövetekben (például monocyta, 
lymphocyta, keratinocyta, prosztata, here, tüdő, csont, 
hasnyálmirigy, simaizom) is expresszálódik a Trk-recep-
tor valamelyik formája [5, 6].

Az NTRK-géneket érintő aberrációk és 
azok megjelenése különböző daganatokban

Az NTRK-géneltérések kialakulásának ismert 
mechanizmusai

Az NTRK-géneket érintő genetikai eltérések a leggyak-
rabban kromoszomális (intrakromoszomális vagy inter
kromoszomális) transzlokáció következtében jönnek lét-
re. Közös jellemzőjük, hogy a karboxiterminális (3' vég) 
tirozin-kinázt kódoló domén mindig intakt marad. En-
nek megfelelően a töréspont szinte bárhol lehet (bár 
mindkét gén esetében főként intronok területén van-
nak), kivéve a tirozin-kinázt kódoló szakaszon. Mind ez 
idáig közel 80 gén került leírásra mint lehetséges partner 
az NTRK-géneket érintő fúziós gének létrejöttében 
(1. táblázat) [7–23]. A partnergéntől függetlenül a lét-
rejövő fúziós gén által kódolt kiméra fehérje ligandfüg-
getlen, így a jelátviteli útvonal folyamatos aktivációja fi-
gyelhető meg. A fúziós fehérje nem rendelkezik a 
normál-Trk-protein extracelluláris ligandkötő domén
jével, így attól függetlenné válik a működése. A legtöbb 
partnergén rendelkezik dimerizációs doménnel, ami fo-
lyamatos aktivációhoz vezet. Ennek következtében a 
sejtciklus szabályozása zavart szenved, ami tumorgene-
zishez vezet [13]. Érdemes megjegyezni, hogy kiméra 
transzkriptum nem csupán gének fúziója következtében 
jöhet létre, hanem szomszédos génekről átíródott 
mRNS-ek összekapcsolódása révén is [24]. Az NTRK1-
gén fúziós partnerei nagyobbrészt (körülbelül a 66%-uk) 
intrakromoszomális átrendeződés következtében kerül-
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nek az NTRK1-gén mellé, ellentétben az NTRK2- és az 
NTRK3-génnel, amelyeknél (mindkét gén esetében 70% 
fölötti arányban) interkromoszomális transzlokáció ré-
vén alakul ki fúzió.

Bár a kromoszomális transzlokáció során létrejött fú-
zió az NTRK-géneltérések kialakulásának leggyakoribb 
mechanizmusa, egyéb módokat is leírtak, habár ezek kli-
nikai relevanciája egyelőre még nem ismert pontosan. 
Kópiaszám-eltérések (copy number variation) figyelhe-
tők meg számos daganattípus esetében, többek között 
az emlőrákok és a tüdőrákok 12%-ában a cBioPortal ada-
tai alapján [25]. NTRK1-amplifikációt írtak le tíz, agyi 
áttétekkel rendelkező emlőrákos nő közül négy esetben, 

ami felveti annak lehetőségét, hogy a nem megfelelően 
szabályozott Trk-jelátvitel fontos szerepet játszhat az át-
tétképződésben [26]. Egyes hasnyálmirigy-, petefészek-, 
nyelőcső-, húgyhólyag-, endometriumdaganatok, illetve 
phaeochromocytomák esetében emelkedett TrkA-
mRNS-szintet mértek, valószínűleg az NTRK1-gén 
amplifikációjából adódóan [27]. A Wilms-tumorban 
szenvedő betegeknél mért magasabb TrkB-mRNS-szint 
rövidebb, relapsus nélküli túléléssel párosult [28]. A 
TrkA-fehérje túltermelődését (overexpression) jobb, a 
TrkB-fehérje és az azt aktiváló BDNF-ligand túltermelő-
dését rosszabb prognózisú neuroblastomában szenvedő 
betegeknél figyelték meg [29]. A cBioPortal adatai alap-
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1. ábra A Trk-receptoroktól induló jelátviteli útvonalak

AKT = proteinkináz-B; BDNF = agyi eredetű neurotrofikus faktor; DAG = diacil-glicerol; ERK = extracellulárisszignál-regulált kináz; IP3 = inozitol-
trifoszfát; MEK = mitogénaktivált proteinkináz kináz; NGF = idegsejt-növekedési faktor; NT-3 = neurotrofin-3 növekedési faktor; NT-4/5 = neuro
trofin-4/5 növekedési faktor; PI3K = foszfatidil-inozitol-3-kináz; PIP2 = foszfatidil-inozitol-bifoszfát; PKC = proteinkináz-C; PLC = foszfolipáz-C; 
RAF = rapidan gyorsuló fibrosarcoma – proteinkináz; RAS = rat sarcoma – GTP-áz; Trk = tropomiozin receptor-tirozin-kináz; TrkA, TrkB, TrkC = 
tropomiozin receptor-tirozin-kináz fehérjék 

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



2020  ■  161. évfolyam, 41. szám	 ORVOSI HETILAP1756

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

ján deletiók is leírásra kerültek, bár jelentőségük most 
még ismeretlen. Az NTRK1-gén ’in-frame’ deletióját 
találták akut myeloid leukaemiás betegeknél [30, 31]. 
Olyan, az NTRK1-gén alternatív splicingja révén létrejö-
vő mRNS-t azonosítottak neuroblastomasejtekből, 
amely ligandfüggetlen fehérje kialakulásához vezet [32]. 
Számos pontmutáció (single nucleotide variant) ismert, 
bár ezek közül kevés bizonyult onkogénnek. A tüdőben 
észlelt nagysejtes neuroendokrin carcinomák körülbelül 
30%-ában írtak le az NTRK2- vagy NTRK3-gént (tiro-
zin-kináz-domén-régióban) érintő pontmutációt [33]. 
Az NTRK-géneket érintő pontmutációkat írtak le az 
előrehaladott pajzsmirigyrákban szenvedő betegek 9%-
ában [34]. 

Az NTRK-génaberrációk tumorokban

Az NTRK-géneltérések előfordulási gyakorisága tumo-
rokban egyelőre még nem pontosan ismert. Egy kutató-
csoport 1272 lágyrész-daganat vizsgálata során 8 eset-
ben tudott kimutatni NTRK1- (5) vagy NTRK3- (3) 

génaberrációt, DNS- és RNS-szekvenálás segítségével. 
Ebből a nyolc esetből hat 25 éven aluli beteg, négy 5 
éven aluli gyermek volt. Továbbá a CDKN2A/B tumor-
szuppresszor gén deletióját találták négy esetben a nyolc-
ból, míg az összes vizsgált sarcomának csupán a 14%-
ában volt jelen ez az eltérés [35]. Szintén DNS- és 
RNS-szekvenálást alkalmazva 2031 – huszonegy évesnél 
fiatalabb betegtől származó – daganatmintát vizsgáltak 
meg, s ennek során 9 (5 NTRK1, 4 NTRK3) NTRK-
génfúziót találtak; mindannyiszor mesenchymalis tumor 
(köztük fibrosarcoma, szoliter fibrosus tumor, haeman
gioma, schwannoma, primitív neuroectodermalis tumor, 
inflammatoricus myofibroblastos tumor, dendriticus sar-
coma) volt a diagnózis. Ezekben az esetekben 3 alkalom-
mal CDKN2A/B-deletio is jelen volt [36]. Összesen 
11  502 különféle tumor (tüdőrák, vastagbélrák, emlő-
rák, glioma, lágyrész-sarcoma, pajzsmirigyrák, méhnyak-
rák) DNS- és RNS-szekvenálása nyomán 31 NTRK-
génfúziót (8 db NTRK1, 10 db NTRK2, 13 db 
NTRK3) detektáltak. Az 592 gén vizsgálatára alkalmas 
NGS-panel segítéségével az NTRK-génfúziót tartalma-

1. táblázat Az NTRK-gének leggyakoribb fúziós partnerei különböző daganatokban [7–23]

3' NTRK-gén 5' partnergén Daganattípusok

NTRK1 LMNA Infantilis fibrosarcoma [7], Spitz-naevus/spitzoid melanoma [8], vastagbélrák [9], tüdőrák, lágyrész-
sarcoma [10, 11], lipofibromatosisszerű neuralis tumor [12], mellrák, cholangiocarcinoma, húgyhólyag-
rák, appendix-adenocarcinoma, uterussarcoma [13]

TPM3 Lipofibromatosisszerű neuralis tumor [12], tüdőrák, vastagbélrák, gyermekkori glioma [14], lágyrész-
sarcoma [11], papillaris pajzsmirigyrák, mellrák, méhnyakrák, cholangiocarcinoma, infantilis fibrosarco-
ma, uterussarcoma [13]

TPR Lipofibromatosisszerű neuralis tumor [12], papillaris pajzsmirigyrák [15], tüdőrák, uterussarcoma [13], 
gyermekkori mesenchymalis tumor

MPRIP Tüdőrák [16]

CD74 Tüdőrák [16]

BCAN Glioblastoma [17]

TP53 Spitz-naevus/spitzoid melanoma [8] 

NTRK2 VCL Glioma [14]

AGBL4 Glioma [14]

SQSTM1 Glioma [17], tüdőrák

GKAP1 Glioma [17]

KCDT8 Glioma [17]

NOS1AP Astrocytoma, glioma [17]

TBC1D2 Glioma [17]

VCAN Glioma [17]

NTRK3 ETV6 Infantilis fibrosarcoma [18], congenitalis mesoblastos nephroma [19], emlő secretoros carcinomája 
[20], nyálmirigy secretoros carcinomája [21], akut lymphoid leukaemia, akut myeloid leukaemia, 
papillaris pajzsmirigyrák [15], glioma [14], inflammatoricus myofibroblastos tumor, mellrák, vastagbél-
rák, gastrointestinalis stromalis tumor, tüdőrák, melanoma, neuroendokrin tumor, sinonasalis adenocar-
cinoma, lágyrész-sarcoma, Spitz-naevus/spitzoid melanoma

EML4 Infantilis fibrosarcoma [22, 23], congenitalis mesoblastos nephroma [22], glioma [17], pajzsmirigyrák

BTBD1 Glioma [14]

RBPMS Pajzsmirigyrák, uterussarcoma [13]

NTRK = neurotrofikus tropomiozin receptor-tirozin-kináz
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zó daganatok 29%-ában (9 eset) nem volt más patogén 
genetikai eltérés [37]. Az NTRK-géneltérések legna-
gyobb részét újgenerációs szekvenálással detektálják. Az 
egyre széleskörűbb elérhetőség és használat révén mind 
pontosabb képet kaphatunk a valós értékekről. Egyelőre 
az NTRK-gént érintő változások előfordulási gyakorisá-
gát mindezek alapján is csak becsülni tudjuk. Az összes 
daganat esetében körülbelül 1% alatti incidenciáról be-
szélhetünk [4, 35–37].

Az NTRK-fúzióval rendelkező tumorok mind a gyer-
mekkorban, mind a felnőttkorban jelen vannak. Az el-
múlt évek kutatási eredményei alapján, arányaikat tekint-
ve, a gyermekkori daganatok kialakulásában jelentősebb 
szerepe lehet az NTRK-génfúzióknak, mint a felnőttko-
ri tumorokéban.

Az NTRK-géneltéréssel rendelkező tumorokat két 
nagy csoportra oszthatjuk aszerint, hogy milyen gyakran 
fordulnak elő egyes daganattípusoknál. Az első csoport-
ba tartoznak azok a rendkívül ritka tumorok, melyeknél 
kifejezetten gyakran lehet NTRK-géneltérést detektálni. 
Az emlő és a nyálmirigy secretoros carcinomáiban több 
mint 90%-os gyakorisággal mutatható ki ETV6–NTRK3-
génfúzió [20, 21]. Szintén ez a fúzió van jelen majdnem 
az összes congenitalis mesoblastos nephroma bizonyos 
altípusaiban (cellularis, kevert), de már találtak EML4–
NTRK3-fúziót is [19, 22]. Az infantilis fibrosarcomák 
70–90%-ában detektálható ETV6–NTRK3-génfúzió 
[18]. Egyes infantilis fibrosarcomákban, melyek nem 
tartalmaznak ETV6–NTRK3-fúziót, leírtak LMNA–
NTRK1-, illetve EML4–NTRK3-génfúziót is [7, 22, 
23]. A nemrégiben új entitásként leírt lipofibromatosis
szerű neuralis tumorok jelentős részében NTRK1-gén-
fúzió mutatható ki [11]. A másik csoportot azok a gya-
kori daganattípusok alkotják, melyeknél NTRK-gén
aberrációt csak ritkán tudunk azonosítani. Papillaris 
pajzsmirigyrákokban NTRK1-fúziót állapítottak meg, 
több génpartnerrel is (TFG, TPR, TPM3) [15]. Sugár-
zásasszociált pajzsmirigyrákok esetében ETV6–NTRK3-
génfúziót írtak le. A gyermekkori papillaris pajzsmirigy-
rákok 25%-ában találtak NTRK-génfúziót, míg a felnőt-
tek esetében kevesebb mint 10%-uknál [15, 37]. A gyer-
mekkori gliomák 7%-ában, a felnőttkori gliomák 2%-ában 
találtak NTRK-fúziót [14, 17].

LMNA–NTRK1-génfúziót találtak már vastagbélrák-
ban, tüdőrákban, melanomában, lágyrész-sarcomában, 
illetve a már említett, lipofibromatosisszerű neuralis tu-
morban [7–10, 16].

Nemrégiben került leírásra egy új, differenciálatlan 
uterussarcoma-variáns, mely morfológiailag fibrosarco-
mára hasonlít. Négy esetben sikerült NTRK1- vagy 
NTRK3-génfúziót detektálni, DNS-szekvenálás, RNS-
szekvenálás, FISH-, illetve immunhisztokémiai módsze-
rekkel [13].

Egyes lágyrész-sarcomákban, melyek myo/haeman
giopericytás mintázattal rendelkeznek, NTRK1-génfúzi-
ót mutattak ki DNS- és RNS-szekvenálással, ’break-
apart’ FISH-módszerrel [11].

Terápiás lehetőségek az NTRK-géneltérést 
tartalmazó daganatokban

Az első NTRK-gént 1986-ban fedezték fel [38], de csak 
az utóbbi 3–4 évben került a géncsalád a figyelem közép-
pontjába. Ennek oka a nemrég kifejlesztett, nagy haté-
konysággal alkalmazott szelektív terápia megjelenése.

A jelenkor daganatterápiájában egyre nagyobb jelen-
tőségűvé válik a daganatok genetikai profilozása és az így 
detektálható támadási pontok felismerése. A genetikai 
eltérések (pontmutáció, inszerció, deletio, amplifikáció), 
mint biomarkerek, előre jelzik az onkogéncélzott terápia 
hatásosságát. A receptor-tirozin-kináz-gének mutációja 
esetén bekövetkező folyamatos jelátviteliútvonal-aktivá-
ció gátlására tirozin-kináz-inhibitorokat fejlesztettek ki 
és alkalmaztak sikeresen. Például EGFR-mutációval ren-
delkező nem kissejtes tüdőrákok esetén az EGFR-tiro-
zin-kináz-gátló terápia sokkal hatásosabb, mint a hagyo-
mányos kemoterápia. 

Jelenleg is több Trk-inhibitort vizsgálnak fázis 1. vagy 
fázis 2. vizsgálatokban. Ezek vagy specifikusak a Trk-fe-
hérjékre, vagy pedig multikináz-inhibitorként többféle 
tirozin-kináz működését is gátolják. Az eddigi két legis-
mertebb és legnagyobb tapasztalattal használt gyógyszer 
az entrektinib és a larotrektinib. Mindkét szer olyan, szá-
jon át adható kis molekula, mely már nanomól-koncent-
rációban képes kifejteni a hatását. Mindkettő a Trk-re-
ceptorok ATP-kötőhelyét blokkolja. Ezek az ATP-kötő 
helyek mindhárom receptorban nagyon hasonlóak. Az 
entrektinib és a larotrektinib is mindhárom Trk-fehérje 
működését gátolja, az entrektinib pedig további két re-
ceptor-tirozin-kinázt, a ROS1-et és az ALK-ot is. 

Doebele és mtsai 2015-ben sikerrel alkalmaztak laro
trektinibet (LOXO-101) egy LMNA–NTRK1-génfúzi-
óval rendelkező, tüdőbe többszörösen áttétet adó, lágy-
rész-sarcomás betegben. A standard kemoterápia 
(szorafenib, epirubicin, meszna, doxorubicin) és a pri-
mer tumor (bal comb) műtéti eltávolítása után is progre-
diáló állapotú beteg mellkas-CT-jén már számos tüdőát-
tét került leírásra, a legnagyobb 7 cm átmérőjű volt, és a 
jelentős mennyiségű pleuralis fluidum következtében 
súlyos nehézlégzése alakult ki. Négy hónapos larotrekti-
nibkezelés után a beteg állapota jelentősen javult (nehéz-
légzése megszűnt, oxigénpótlásra a továbbiakban nem 
szorult), CA-125-szintje rendeződött, mellkas-CT-jén 
szinte teljes remisszió képe ábrázolódott. Mellékhatások 
nem jelentkeztek. A larotrektinib in vivo eredményessé-
gét bizonyították egérbe oltott, NTRK1-fúzióval ren-
delkező vastagbélrákos sejtek dózisfüggő proliferáció-
gátlásával [35].

Drilon és mtsai 55, olyan daganatos (17 különböző 
szövettani diagnózisú) beteget kezeltek larotrektinibbel, 
akikben NTRK-fúziót tudtak igazolni. Kortól és tumor-
típustól függetlenül kezelték őket. A vizsgálatba kerülés-
hez az egyetlen feltétel az NTRK-fúzió jelenléte volt. 
A teljes válaszadási arány 75% volt. (Két gyereknél a ke-
zelés következtében történő tumorméret-csökkenés ré-
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vén tumoreltávolítást célzó műtétet végeztek sikeresen, 
mely után mindketten progressziómentesek voltak.) Egy 
év után a terápiára reagáló betegek 71%-ánál folytatták 
még a terápiát, így az összes beteg 55%-a volt progres�-
sziómentes. A terápiára adott válaszok függetlenek vol-
tak a kortól, a partnergéntől, az érintett NTRK-géntől, 
a daganattípustól. Az összes mellékhatás 93%-a volt 
grade 1. vagy grade 2. súlyosságú. Grade 3. súlyosságú 
nem kívánt hatás a betegek kevesebb mint 5%-ában je-
lentkezett. Grade 4. vagy 5. súlyosságú mellékhatás nem 
volt. Nem volt olyan beteg, aki reagált a szerre, de azt le 
kellett volna állítani mellékhatás miatt. A stabil vagy prog-
rediáló betegeknél a kinázdomén többféle mutációját 
találták, melyek szerzett rezisztenciához vezettek [39].

Az NTRK-gén tirozin-kinázt kódoló doménjében be-
következő másodlagos mutáció szerzett rezisztencia ki-
alakulásához vezethet. Entrektinib alkalmazása több al-
kalommal is dózisfüggő módon vezetett különböző má-
sodlagos mutációkhoz. Ez azért lehet különösen fontos, 
mert egyes mutációk esetében a larotrektinib használata 
még hatékony lehet, viszont vannak olyan mutációk, me-

lyeknél nem. Szerzett rezisztencia már larotrektinibkeze-
lés során is kialakult. Az egyre több alkalommal leírt 
szerzett rezisztencia miatt további Trk-targetált terápia 
kifejlesztésére lesz szükség. Ezért zajlik jelenleg második 
generációs Trk-inhibitorok kutatása, fejlesztése. Ezeket 
már többször is sikeresen alkalmazták első generációs ti-
rozin-kináz-inhibitorok okozta másodlagos rezisztenciát 
mutató daganatok esetében [39–41] (2. táblázat).

Három, fázis 1–2. vizsgálat analízise alapján az entrek-
tinib klinikailag jelentős és tartós, intracranialis laesiókat is 
célzó hatását és jól tolerálhatóságát állapították meg [42].

Mind az entrektinib, mind a larotrektinib jól tolerál
ható, kevés mellékhatást kifejtő szer. Elsősorban neuro
pszichiátriai mellékhatások jelentkezhetnek (fáradtság, 
szédülés, paresztézia, szorongás, tudatzavar), mert a 
Trk-receptorok fiziológiásan az idegrendszer működé
sében játszanak szerepet. Ezeken kívül vérszegénység, fe-
hérvérsejtszám-csökkenés, májenzim-emelkedés jelenhet 
meg nem kívánt hatásként. A legtöbb mellékhatás grade 
1–2. súlyosságú. A kezelt betegek mindösszesen 5%-ában 
jelentkezett grade 3–4. súlyosságú mellékhatás [40].

Az Amerikai Élelmiszer- és Gyógyszerfelügyelet (Food 
and Drug Administration) 2018 novemberében jóvá-
hagyta a larotrektinib, majd 2019 augusztusában az en
trektinib alkalmazását NTRK-génfúzióval rendelkező 
tumorokban [42]. Fontos kiemelni a tumoragnosztikus 
terápia jelentőségét, azaz a terápia megválasztásában 
nem szempont a tumor szövettani diagnózisa, csak az 
NTRK-géneltérés igazolása szükséges [41], ugyanakkor 
értelemszerűen szövettani diagnózis szükséges ahhoz, 
hogy elsősorban olyan daganatokat vizsgáljunk, melyek-
ben gyakoribb az NTRK-géneltérés.

A diagnosztika nehézségei

Az NTRK-géneltérések identifikálása többféle diagnosz-
tikai módszer alkalmazásával történhet. A leggyakrabban 
használt módszerek az immunhisztokémia, a fluoresz-
cens in situ hibridizáció (FISH), a reverztranszkripciós 
polimeráz-láncreakció (RT-PCR), valamint az újgenerá-
ciós szekvenálás (NGS). Az immunhisztokémia, a FISH- 
és a PCR-módszer egyszerre csak egy (vagy kevés) bio-
marker vizsgálatára képes. Egyes klinikai esetekben ezek 
lehetnek a megfelelő a módszerek, de mindinkább hát-
térbe szorulnak majd az újgenerációs szekvenálás folya-
matos elérhetővé válásával. Ahogy a daganatok terápiájá-
ban egyre jelentősebbé válik a genetikai elváltozások 
mind pontosabb meghatározása (a felfedezett onkogén 
elváltozások és biomarkerek száma emelkedik), úgy lesz 
egyre nagyobb szükség olyan diagnosztikai eljárásokra, 
melyekkel egyszerre több géneltérés vizsgálata is lehetsé-
ges. Ezzel egyre több génaberráció rutindetektálása is 
megtörténne anélkül, hogy specifikusan kellene tesztelni 
egy-egy feltételezhető elváltozást, ugyanakkor a „cost–
benefit ” szempontokat is figyelembe véve a célzott meg-
határozások jó része továbbra is valószínűleg megmarad 
(3. táblázat).

2. táblázat Az NTRK-génfúzióval rendelkező daganatok esetében használ-
ható szelektív és multikináz-inhibitorok [40]

Hatóanyag ’Target’ gének

Larotrektinib NTRK1, NTRK2, NTRK3

Entrektinib NTRK1, NTRK2, NTRK3, ALK, ROS1

Krizotinib NTRK1, ALK, ROS1, MET

TSR-011 NTRK1, NTRK2, NTRK3, ALK

DS-6051b NTRK1, NTRK2, NTRK3, ROS1

PLX7486 NTRK1, NTRK2, NTRK3, CSF1R

MGCD516 NTRK1, NTRK2, NTRK3, DDR2, MET, KIT, 
KDR, PDGFR

TPX-0005 NTRK1, NTRK2, NTRK3, ALK, ROS1

LOXO-195 NTRK1, NTRK2, NTRK3

ONO-5390556 Nincs adat egyelőre

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

Ponatinib NTRK1, ABL, FGFR, PDGFR, SRC, RET, KIT, 
FLT1

Nintedanib NTRK1, NTRK2, NTRK3, PDGFR, FGFR

Kabozantinib NTRK1, NTRK2, KDR, MET, RET, AXL, 
KIT, FLT1, FLT3, FLT4

Lesztaurtinib NTRK1, NTRK2, NTRK3, JAK2, FLT3

Merestinib NTRK1, NTRK2, NTRK3, MET, AXL, ROS1, 
MKNK1, MKNK2, FL3, TEK DDR1, DDR2

Altiratinib NTRK1, NTRK2, NTRK3, MET, KDR, TIE2, 
VEGFR2

ALK = anaplasticus lymphoma kináz; FGFR = a fibroblastnövekedési 
faktor receptora; FLT = fms-szerű tirozin-kináz; JAK = Janus-kináz; 
NTRK = neurotrofikus tropomiozin receptor-tirozin-kináz; PDGFR = 
a thrombocytaeredetű növekedési faktor receptora; ROS = c-ros – re-
ceptor-tirozin-kináz; VEGFR = a vascularis endothelialis növekedési 
faktor receptora
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3. táblázat Az NTRK-génfúziók azonosításához alkalmazott laboratóriumi technikák, diagnosztikai metódusok

Diagnosztikai módszerek Előnyök Hátrányok

Immunhisztokémia Költséghatékony
Nagyon széles körben elérhető
Kevés időt igényel
Kevés mintaanyagot igényel
Nem igényel különleges előkészítést
Fehérjeexpresszión alapul
Elfogadható szenzitivitás és specificitás
Magas negatív prediktív érték

A vad típusú és a fúziós fehérje túltermelődése között 
nem tud különbséget tenni
Álpozitív (idegszöveti, simaizomszöveti differenciáció 
esetén)
Álnegatív (egyes NTRK3-fúziók esetén)
Egyszerre egy vagy kevés biomarker vizsgálható

FISH Költséghatékony
Széles körben elérhető
Nem igényel sok időt (kevesebb mint egy hét)
Kevés mintaanyagot igényel
Elfogadható szenzitivitás (ha a töréspont az eddig 
ismert helyen van) és specificitás
Töréspont-FISH során elegendő csak az egyik fúziós 
gén ismerete

A három NTRK-génre három különböző teszt kell 
(egyszerre kevés biomarker vizsgálható)
Álpozitív (lehet, hogy a DNS strukturális eltérését nem 
követi a funkció változása; ko-lokalizáció)
Álnegatív (az NTRK1-gén intrakromoszomális fúziója 
esetén)
A partnergén ismeretlen marad

RT-PCR Költséghatékony
Magas szenzitivitás és specificitás
Körülbelül egy hetet vesz igénybe

RNS-alapú
Ismerni kell mindkét gént és a töréspontjaikat
A célszekvencia ismerete szükséges (nem képes új fúziós 
génpartnereket detektálni)
Sokféle 5'-fúziós génpartner lehetséges

NGS Nem szükséges a partnergén ismerete
Képes új fúziós génpartnereket detektálni
Képes új töréspontokat detektálni
Képes egyszerre több gént vizsgálni
Többféle géneltérést is kimutat

Költségigényes
Laboratórium-, felszerelés-, gyakorlatigényes
Az eredményig több mint két hét telik el
A DNS-alapú NGS használhatóságát az intronok 
mérete, felépítése korlátozhatja
Álpozitív (a DNS strukturális eltérését nem követi a 
funkció változása)
Az RNS-alapú NGS elvégzésekor jó minőségű RNS-re 
van szükség
Egyes hibrid, DNS/RNS alapú NGS-eknél a partner-
gén ismerete is szükséges lehet

DNS = dezoxiribonukleinsav; FISH = fluoreszcens in situ hibridizáció; NGS = újgenerációs szekvenálás; NTRK = neurotrofikus tropomiozin re-
ceptor-tirozin-kináz; RNS = ribonukleinsav; RT-PCR = reverztranszkripciós polimeráz-láncreakció

Immunhisztokémiai módszerek

A legtöbb laboratóriumban elérhető immunhisztokémia 
kifejezetten olcsó és gyors, valamint alkalmazásához ele-
gendő lehet akár egyetlen metszet. További előnyei közé 
tartozik, hogy nem szükséges a minta speciális előkészíté-
se. Alkalmazásának elve azon alapul, hogy a génátrende-
ződés miatt a fehérje fokozottan fog expresszálódni. 
Mind ez idáig pan-Trk- és TrkA-antitesteket fejlesztettek 
ki és vizsgáltak. A pan-Trk-antitest révén mindhárom 
Trk-fehérje kimutatható. Hechtman és mtsai 21 olyan tu-
mormintát vizsgáltak meg pan-Trk-antitestet használva, 
melyekben előtte DNS- és RNS-alapú szekvenálás segít-
ségével NTRK-génfúziót mutattak ki. Az így megvizsgált 
21 mintából 20-nál tapasztaltak pozitivitást, ami 95%-os 
szenzitivitásnak felel meg. Továbbá megvizsgáltak 20 
olyan mintát, melynél szekvenálással nem volt igazolható 
NTRK-fúzió. Mindegyik eset negatív volt immunhiszto-
kémiai módszerrel vizsgálva, így ez a módszer 100%-os 
specificitást adott [43]. Rudzinski és mtsai pan-Trk-anti-
testet használva 97%-os szenzitivitást (29/30) és 98%-os 

specificitást (47/48) igazoltak. TrkA-antitestet vizsgálva 
100%-os (26/26) szenzitivitást tapasztaltak (köztük vol-
tak olyan esetek is, amelyek NTRK2- vagy NTRK3-gén-
fúziót tartalmaztak), de a specificitás csak 63% volt. A 49 
esetből összesen 14 mintában észleltek gyenge pozitivi-
tást, további 4 esetben pedig közepes intenzitású festő-
dést találtak [44]. A már fentebb hivatkozott Gatalica és 
mtsai által vizsgált 4136 tumormintából 28 esetben de-
tektáltak NTRK-génfúziót, újgenerációs szekvenálással 
[37]. Ebből a 28 esetből 21 alkalommal tapasztaltak po-
zitivitást pan-Trk-immunhisztokémiát alkalmazva, ami 
csupán 75%-os szenzitivitásnak felel meg [37]. Az 
NTRK3-génfúziók 45%-a (5/11) lett negatív pan-Trk-
immunhisztokémiai módszerrel vizsgálva [37]. Abból a 
4108 tumorból, melynél nem lehetett NTRK-génfúziót 
igazolni szekvenálással, 3942 eset immunhisztokémiai 
vizsgálattal is negatívnak bizonyult, ez 96%-os specifici-
tást mutat [37]. Az ETV6–NTRK3-fúzióval rendelkező 
tumoroknál – infantilis fibrosarcoma, congenitalis meso
blastos nephroma, secretoros carcinoma – a relatív ala-
csony szenzitivitás miatt a látott negatív eredmény kön�-
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nyen álnegatív lehet, ezért ezekben az esetekben más 
módszer (például FISH) használata is szükséges. Pan-
Trk-antitest alkalmazása 100%-os negatív prediktív érté-
ket mutatott 192 tumorminta vizsgálatát követően [45]. 
Pozitívnak ítélték az immunhisztokémiai eredményt, ha a 
tumorsejtek legalább 5%-a mutatott akárcsak gyenge in-
tenzitású festést is [45]. Összességében a pan-Trk-antitest 
alkalmazása alapvetően célszerűbbnek tűnik, különösen 
annak eldöntésére, hogy szükség van-e további vizsgála-
tokra.

Tekintettel arra, hogy a Trk-fehérje fiziológiásan töb-
bek között az idegszövetben és a simaizomszövetben is 
expresszálódik, előfordult, hogy immunhisztokémiai 
módszerrel pozitívnak bizonyultak olyan, egyébként 
NTRK-fúzió-negatív daganatok, melyek idegszöveti 
vagy simaizomszöveti differenciálódást mutattak, példá-
ul neuroblastoma, glioma, gastrointestinalis stromalis 
tumor [46, 47].

A legtöbb, NTRK-fúzióval rendelkező daganat eseté-
ben a festődés citoplazmatikus, de már több esetben is 
leírták a festődés különböző subcellularis lokalizációját, a 
génpartnertől függően. Például az ETV6–NTRK3-fúzió 
esetén nukleáris (az ETV6 transzkripciós faktor, ezért a 
sejtmagon belül helyezkedik el), a LMNA–NTRK1-fú-
zió során perinukleáris (az LMNA-gén által kódolt lamin 
a sejtmaghártya része), a TPM–NTRK-fúzió következté-
ben pedig sejtmembránt érintő (a tropomiozin a cyto
skeleton alkotóeleme) festődés lesz látható [46]. Mind-
ezek alapján, az érintett sejtek festődési mintázata utalhat 
a partnergénre.

Fluoreszcens in situ hibridizáció

Kevésbé széles körben érhető el, szintén kevés minta 
szükséges hozzá. Átfutási ideje általában kevesebb mint 
egy hét. Használható fúziós próba, illetve töréspontpró-
ba. A fúziós próba esetén feltételeznünk kell mindkét 
gént, ami csak kivételes esetekben valósul meg. Például 
infantilis fibrosarcomában, congenitalis mesoblastos 
nephromábam, secretoros carcinomában ETV6–
NTRK3-génfúziót várunk. De már leírásra kerültek 
ETV6–NTRK3-fúzió-negatív esetek is. További hátrá-
nya az álpozitivitás a véletlenszerű ko-lokalizáció miatt. 
A töréspontpróba előnye, hogy nem kell ismernünk a 
partnergént. Elméletben lehet álnegatív, ha a töréspont 
érinti a gént, de az nem a két próba közötti szakaszon 
van. A FISH-módszer egyik nagy hátránya, hogy bár 
strukturális elváltozást ki tudunk vele mutatni, azt nem 
követi feltétlenül mindig funkcionális eltérés, így nem 
biztos, hogy az így felfedezett elváltozás lesz az oka a 
daganat kialakulásának. Továbbá ha mindhárom NTRK-
gént átfogóan meg akarjuk vizsgálni, akkor három kü-
lönböző tesztre lesz szükség. A leggyakrabban az olyan 
ritka tumorok esetében használják, ahol az NTRK-gén-
eltérés rendkívül gyakori.

Reverztranszkripciós polimeráz-láncreakció

Az RT-PCR olyan, RNS-alapú vizsgálat, mely a fúziós 
transzkriptum detektálására képes. Ehhez a teszthez 
szükséges tudni mindkét érintett gént és azok töréspont-
jait is. Például a nyálmirigy secretoros carcinomáiban 
ETV6(exon5)–NTRK3(exon15) fúzió található a leg-
több esetben, de nem mindig [48]. Klinikai használható-
ságát korlátozza az NTRK-fúziós partnerek diverzitása 
és a töréspontok változatossága.

Újgenerációs szekvenálás

Az NGS-vizsgálatok a mintából nyert DNS vagy RNS 
segítségével akár a teljes genom, exom, transzkriptom 
analízisére képesek. Lehetséges olyan panel létrehozása 
is, amely csupán néhány gén vizsgálatára korlátozódik, és 
így magasabb szenzitivitás érhető el. A teljesgenom-
szekvenálás ehhez képest csökkent szenzitivitású, és sok-
kal nagyobb számítógépes analitikai forrásokat igényel. 
Ahogy a daganatok kezelésében egyre fontosabb a gene-
tikai háttér mind pontosabb ismerete, annál inkább az a 
diagnosztikai modalitás kerül előtérbe, mely a lehető leg-
kevesebb szövetminta felhasználásával a lehető legtöbb 
információt képes nyújtani. A DNS-alapú NGS-panelek 
fókuszálhatnak kevés vagy sok génre, teljesexom- vagy 
akár teljesgenom-szekvenálásra is képesek. Ezen tesztek 
segítségével egyszerre akár több száz gén vizsgálata tör-
ténhet. Többféle géneltérés (pontmutáció, amplifikáció, 
deletio, inszerció, fúzió, mikroszatellita-instabilitás) is 
azonosítható a vizsgálat segítségével. Az NTRK2- és az 
NTRK3-génnek csak az exonrégiói vizsgálhatók, a tö-
réspont viszont általában az intronrégiókban szokott 
lenni, így az eredmény álnegatív lehet. Összességében 
elmondható, hogy az NTRK2- és az NTRK3-fúzió de-
tektálásának szenzitivitása korlátozott. Ami a specificitást 
illeti, itt is elmondható ugyanaz, ami a FISH-ről. A 
strukturális változás önmagában nem jelenti feltétlenül a 
funkció változását is. A DNS-alapú NGS-panelek nagy 
tisztaságú tumorszövetet igényelnek, és általában több 
mint két hét, amíg az eredményük megérkezik [49]. 

Az RNS-alapú NGS legfőbb korlátja maga az RNS, 
amely nagyon labilis. A formalinfixált, paraffinba ágya-
zott szövetekben az RNS degradálódik az idő előreha-
ladtával. Az RNS-izolálás különleges laboratóriumi kö-
rülményeket, felszerelést és nagy gyakorlatot igényel. 
Ennélfogva mindenképp szükséges a kinyert RNS kvan-
titatív és kvalitatív kontrollja. Már van olyan, RNS-alapú 
NGS-eljárás, amely képes detektálni génfúziót csupán az 
egyik gén ismeretével. Az RNS-szekvenálás előnyei a 
DNS-szekvenáláshoz képest többek között a kisebb 
szekvenálási teher (az mRNS intronokat már nem tartal-
maz), a magasabb feltételezett szenzitivitás a fúziós 
transzkriptumok amplifikációja révén, illetve maga a 
tény, hogy a transzkriptumot az érintett gének és exonok 
alkotják; az mRNS fokozott expressziója szinte biztosan 
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Daganatok, melyeknél ritka az NTRK-fúzió

fokozott fehérjetermelődéshez vezet, és így a daganat ki-
alakulásának valódi oka lehet [45].

A hibrid, DNS/RNS alapú szekvenálás során rendkí-
vül magas szenzitivitással (98–100%) és specificitással 
(96–100%) mutatható ki fúzió, splice-variáns, inszerció, 
deletio, pontmutáció, kópiaszám-eltérés, de előfordul-
hat, hogy egyes, eddig még nem ismert fúziókat nem tud 
detektálni [46].

Egyes preanalitikus tényezők, legfőképp a nem megfe-
lelő fixációs paraméterek (idő, hőmérséklet) nagy hatás-
sal lehetnek az immunhisztokémiai, illetve az RNS-, de 
akár a DNS-alapú vizsgálatok eredményeire is, minthogy 
álnegatív eredményeket adhatnak [45].

Javasolható diagnosztikai algoritmus

Figyelembe véve a nemzetközi ajánlásokat is [50], saját 
diagnosztikai stratégiát dolgoztunk ki. A megfelelő diag-
nosztikai stratégia felépítéséhez szükséges szem előtt tar-
tani a már korábban leírt, különböző tumoroknál látott 
előfordulási gyakoriságokat, továbbá azt a tényt, hogy a 
legtöbb esetben más onkogén eltérések felderítése elke-
rülhetetlen lesz. Bár az ideális az lenne, ha minden eset-
ben széles körű NGS-vizsgálat történne, ennek nincs 
realitása a magas költségek, a megfelelő laboratóriumi 
háttér és a szaktudás hiánya miatt. Azon entitásoknál, 
melyek jelentős hányadánál mutatható ki NTRK-fúziós 
gén, javasolt először pan-Trk-antitesttel immunhisztoké-
miai vagy töréspont-FISH-vizsgálatot végezni (a leg
gyakrabban az ETV6–NTRK3-fúziót feltételezve), majd 
annak eredményétől függően érdemes szekvenálni. 
A legtöbb tumor esetében, melyek Trk-expressziója ala-
csony, akárcsak az NTRK-fúzió incidenciája, alapvetően 

más targetálható onkogén eltéréseket is feltételezve szé-
les körű NGS-vizsgálat javasolt (mely magában foglalja a 
nagyobb gyakoriságú feltételezett onkogéneket, de az 
NTRK-géneket is). Azoknál a daganatoknál, melyeknél 
rutinszerűen nem történik szekvenálás, ajánlatos pan-
Trk-immunhisztokémiát végezni, és az így kiszűrt pozi-
tív eseteket valamilyen molekuláris vizsgálatnak alávetni. 
Olyan tumoroknál, melyeknél a vad típusú Trk-expres�-
szió magasabb, mint egyéb szövetekben (neuroendokrin 
tumorok, gastrointestinalis stromalis tumor, agyi tumo-
rok), az immunhisztokémia álpozitív lehet, ezért érde-
mes egyből molekuláris vizsgálatot végezni (2. ábra). 
Példaként említünk egy olyan saját esetet, amelynél myo-
fibroblastos sarcoma esetén mintegy „előszűrésként” 
pan-Trk-immunreakciót végeztünk, és miután ez pozitív 
lett, FISH-reakcióval (’split’ próba) igazoltuk az 
NTRK3-gén érintettségét (3. ábra).

Következtetés

Az NTRK-génfúzió számos daganattípusban előfordul, 
néhány rendkívül ritka tumorban kifejezetten gyakori, 
míg számos gyakori tumorban az incidenciája 1% körül 
lehet. Az összességében alacsony incidenciájú génfúzió 
felismerésének jelentősége a nemrégiben kifejlesztett te-
rápiában rejlik. A nagyon hatékonynak bizonyult szelek-
tív tirozin-kináz-inhibitor és a többi, fejlesztés alatt álló 
szelektív vagy multikináz-inhibitor révén az NTRK-gén-
fúzióval rendelkező tumorok kezelése meglehetősen ígé-
retesnek tűnik. A cikkben ajánlott diagnosztikai algorit-
must alkalmazva a lehető leghatékonyabban találhatjuk 
meg azokat a daganatokat, melyekben van NTRK-gén-
fúzió.

2. ábra Az általunk javasolt diagnosztikai algoritmus NTRK-génfúziók detektálására, figyelembe véve a nemzetközi ajánlásokat is

FISH = fluoreszcens in situ hibridizáció; GIST = gastrointestinalis stromalis tumor; NGS = újgenerációs szekvenálás; NTRK = neuro
trofikus tropomiozin receptor-tirozin-kináz; Trk = tropomiozin receptor-tirozin-kináz
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