Génfiziok vizsgalata- Tumoragnosztikus terapiak Toth Erika

A tumoragnosztikus terapia egy ujabb 1épcséfok a személyre szabott terapidban. Olyan kezelési mod, ami a
daganat kiindulasi helyétdél fiiggetleniil barmilyen daganattipusban hasznalhatd, specifikus molekularis
eltérés alapjan.

A tumoragnosztikus kezelés hatasossaganak vizsgalatara alkalmas specialis klinikai vizsgalat az un. “basket
trial”, amely elrendezésben gyogyszerek hatékonysagat vizsgaljak azonos molekularis eltéréseket tartalmazo,
eltéré szovettani tipusti daganatok esetén. A vizsgalaton beliil a “basket” az azonos molekularis eltérést
mutatd azonos tumor, pl. NTRK fuzi6é pozitiv tiidé adenocarcinoma. Az ilyen tipust klinikai vizsgalat
alkalmas a relative ritka genetikai eltéréseket mutatd daganatok, illetve ritka daganatok vizsgélatara, ahol
klasszikus klinikai vizsgalatok szervezésére az alacsony esetszam miatt nincs lehetdség.

Fontos ugyanakkor kiemelni, hogy a tumoragnosztikus terapiak is csak a daganat pontos szdvettani tipusanak

¢és a klinikai kép ismeretében alkalmazhatok. Az agnosztikus terdpia esetén nem a biomarker megléte jelenti

a kezelés indikaciojat, hanem kezelési indikacio fennallta esetén all rendelkezésre egy prediktiv biomarker. A
genomikai tesztek indikaldsdhoz megfeleld szovettani diagnozis és klinikai paraméterek
sziikségesek. Onmagaban a molekularis eredmény nem jelent kezelési megoldast. Ugyanakkor az
agnosztikus megkozelités jelentdésége megkérddjelezhetetlen. Jelenleg leginkdbb a hatékony
kezeléssel nem rendelkezd daganatok esetén, illetve jo allapotii betegeknél alkalmazzdk, ahol
kimeriilnek az evidencia alapu terapidk. Ugyanakkor az alabbi biomarkerek sok esetben mar els6
vonalas terapias lehetdséget nyujtanak: NTRKI1, -2, -3, ROS1, RET transzlokaciok, kifejezett

mikroszatellita instabilitas (MSI-H), tumor mutacios terhelés (TMB).
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Az NTRK, ROSI1 és RET faziok kimutatasanak lehetoségei
A fenti fiziok kimutatasara alkalmas modszerek, az immunhisztokémia, a fluoreszcens in situ hibridizaciod
(FISH) ¢és az 1j-generacids szekvenalas (NGS) Iényegében valamennyi nagyobb hazai molekularis patologiai

centrumban elérhetd, vagy bevezetésiik folyamatban van.
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NTRK transzlokacio eléfordulasa (Amatu A, et al. ESMO Open 2016;1:€000023)

Az ESMO guideline-nak megfelelden elfogadhatd, hogy azokban a daganatokban, ahol gyakori elvaltozas az
NTRK fuzio, reflexteszt végzése javasolt. Egyéb esetekben szlirdmodszerként a panTRK
immunhisztokémiai vizsgalat a legolcsobb €s leggyorsabb mddszer. Az immunhisztokémia alkalmazasakor
figyelembe kell venni a preanalitikai sajatsagokat, a bizonyos tumortipusok esetén gyakoribb alnegativitast,
illetve lényeges a megfeleld pozitiv és negativ kontrollok alkalmazasa. A fuzié megerésitésének megbizhato
modszere a FISH, ugyanakkor mivel gyakran az NTRK fzi6 mellett tobb egyéb fuzid vizsgalata is indokolt,
hatékonyabb és 0sszeségében olcsobb az NGS alapu vizsgalat (tobbszords FISH probak, a harom NTRK gén
harom kiilonb6z6 kromoszoéman helyezkedik el, a vizsgalat kiértékelésével eltoltott id6, human eréforras
igény, kisméretli anyagok, cytologiai mintak esetében korlatozott anyagmennyiség).

Az ESMO ajanlas szerint, ahol elérheté az RNS alapu szekvenalas, az javasolhatd elsddleges vizsgald

modszerként.



NTRK kimutatasara alkalmas modszerek osszehasonlitasa:

Médszer Szenzitivitas Specificitas gcz::zaezso:\izsigjsa ::;:;Zrﬁgi; :;g:::;;i:a Sziirés
IHC Magas Mérsékelt Igen Nem Igen Igen
FISH Magas Magas Egy/préba Nem Nem Nem

RNS NGS Magas Magas Igen Igen Igen Igen

DNS NGS Mérsékelt Magas Igen Igen Nem Igen

Immunhisztokémia sziirésre alkalmas, de NGS megerdésités sziikséges az NTRK

fzid jelenlétének igazolasahoz

NTRK immunhisztokémia, antitest: EPR17341 (Abcam and Roche/Ventana)

© alpozitivitas: simaizom ¢és idegi eredetii tumorok
© alnegativitis: NTRK3 fuziés tumorok
© Szenzitivitis: NTRK1-2 96-100%; NTRK3 79%

https:/ /doi.org/10.1038 /s41379-019-0324-7



< panTRK antitest: TRK A/B/C fehérje konzervativ C terminalis elleni antitest
pozitiv reakcio: hittértol erosebb festodés a tumorsejtek legalibb 1%-iban
specificitis tumor tipus fiiggo

pozitiv prediktiv érték 100%: colon, tiido, pajzsmirigy, pancreas, epetit, melanoma
specificitis emléca 82%, nyilmirigy ca 52%
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ROSI1 transzlokacio

ROS1 immunhisztokémia (Cell Signaling D4D6 antitest), Toth Erika anyaga)

A ROSI transzlokacid vizsgalatanak elsddleges szlirdmoddszere az immunhisztokémiai vizsgalat, amit tiid6
adenocarcinomak esetén rutinszeriien végeznek minden centrumban. Pozitiv immunhisztokémiai reakcid
megerdsitésére a FISH és NGS egyenrangi modszernek tekinthetd.

Ahogy altaldban a molekularis patoldgiai diagnosztika, ugy a ROS1 és NTRK eltérések kimutatasdnak
legfontosabb limitalo tényezdje is az elégtelen mintamennyiség. Az NGS alapu modszer nagy elénye, hogy

korlatozott szamu cytologiai kenet esetén is teljeskorti genetikai profilozast tesz lehetové.

ROST1 transzlokacio elofordulasa:



Tiid6 adenocarcinoma ~2%
Spitzoid tumorok
Inflammatoricus myofibroblastos tumor ~5%

Pancreas ductalis carcinoma <1%
RET transzlokacio

RET transzlokaci6é kimutatasara jelenleg az immunhisztokémiai vizsgalat nem alkalmas. A FISH és az RNS
alapu szekvenalas egyenrangi modszerként fogadhatd el. A RET gén fuzidja mellett meg kell emliteni a RET
mutaciot, ami a leggyakoribb elvaltozas medullaris pajzsmirigy carcinomaban. Az orokletes medullaris
carcinomaban tobb, mint 90%-ban, sporadikus esetekben mintegy 60%-ban detektalhatd. A mutaciok

kimutatdsdra DNS alapu szekvenalas alkalmas.
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RET gén muticié tipusai és gyakorisaga Kiilonboz6 daganatokban (Clin Cancer Res; 2017, 23:
1988-1997)
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