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Atumoragnosztikus terapiak specifikus genomialis valtoza-
sokat céloznak meg fliggetleniil a daganat lokalizaciéjatol
és szovettani altipusatol. A neurotrofikus tropomiozin-recep-
tor-tirozinkinaz (NTRK] génfazidk jelentds drivergéncélpontok
gyermek- és felndttkori daganatokban egyarant. Az els6
generaciés TRK-inhibitorok a tropomiozin-receptor-tirozin-
kindz fuzios fehérjék szelektiv gatlasaval gyors, hatékony és
tartés daganatellenes hatast nyujtanak kedvezé mellékha-
tasprofil mellett. Az esetismertetés soran lagyrészszarko-
maban szenvedd fiatal feln6tt nébeteg esetét mutatjuk be,
akinél a tobbszordsen recidivalé also végtagi daganat 3 év
utan disszeminalédott, az alkalmazott szisztémas kezelések
azonban érdemi terdpids valaszt nem mutattak. Molekularis
diagnosztikai vizsgalattal egy nagyon ritka driver onkoldgiai
célpont, a neurotrofikus tropomiozin-receptor-tirozinkinaz
3 gént érinté transzlokacid igazolodott. Kényelmes és biz-
tonsdgos TRK-gatld larotrektinibterdpiat alkalmaztunk jo
effektivitassal, kivalo életmindség mellett. A larotrektinib
volt az elsé és egyetlen szisztémas terdpia, melyre ez az
attétes lagyrészdaganat reagalt. Magy Onkol 66:29-33, 2022

Kulcsszavak: tumoragnosztikus, célzott terapia, TRK-gatlok,
larotrektinib

Tumor agnostic therapies target specific genomic alter-
ations regardless of tumor localization and histological
subtype. Neurotrophic tropomyosin receptor tyrosine kinase
[NTRK] gene fusions are important driver gene targets in
both pediatric and adult tumors. The first generation TRK
inhibitors provide a rapid, effective, and long-lasting anti-
tumor effect with a favorable side effect profile through
selective inhibition of TRK fusion proteins. In the case re-
port, we present a case of a young adult female patient with
soft tissue sarcoma, in whom the multiple recurrent low-
er limb tumor disseminated after 3 years, but the system-
ic treatments used did not show a meaningful therapeutic
response. Molecular diagnostic method confirmed the
translocation of a very rare driver oncology target, the neu-
rotrophic tropomyosin receptor tyrosine kinase 3 gene. We
used convenient and safe inhibitor of tropomyosin receptor
tyrosine kinase larotrectinib therapy with good efficacy and
excellent quality of life. Larotrectinib was the first and only
systemic therapy to which this metastatic soft tissue tumor
responded.

Kiss E, Papai Z. Tumor-agnostic targeted therapy - tropo-
myosin receptor tyrosine kinase inhibition in practice. Magy

Onkol 66:29-33, 2022
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BEVEZETES

Tumoragnosztikus terapia

A személyre szabott, molekularis diagnosztikai vizsgalato-
kon alapulé daganatellenes kezelések szemléletvaltozast
jelenthetnek az onkoldgidban. A molekularis diagnosztikai
modszerek fejlédésével egyre tobb driver célpont keriil felis-
merésre, melyek szelektiv gatlasa individualizalja a daganatok
kezelését. A tumoragnosztikus terapiak onkogén genetikai
eltéréseket céloznak meg a daganat lokalizacidjatol és szo-
vettani altipusatél fuggetlentl (1-3).

Az NTRK (neurotrofikus tropomiozin-receptor-tirozinki-
naz) géncsaladd az NTRK1, NTRK2 és NTRK3 géneket foglalja
magaba, melyek az idegrendszer fejlédésében és mikodé-
sében fontos szerepet jatszd tropomiozin-receptor-tirozin-
kindz A, B, C [TRKA, B, C) novekedésifaktor-receptorokat
kédoljak (4, 5).

Az NTRK-génfaziok barmelyik NTRK gént érint6 fontos
driver célpontok, de leggyakrabban az NTRK1 és NTRK3
génekben detektalhatdak (6). A génfazidk az NTRK és egy
masik gén, Ugynevezett fuzids partner intra- vagy inter-
kromoszomalis atrendezddései kovetkeztében jonnek létre
és koros, fuzids fehérjék kialakulasat eredményezik, me-
lyek onkogén hajtoerdként viselkednek folyamatos sejt-
proliferaciot és csokkent sejtapoptdzist eredményezve (1,
2, 6-8]). Meg kell jegyezni, hogy az NTRK-génfuziot gyakran
génmutacioként emlitik, ami nem azonos ndmenklatura.
Mig a génfuziék onkogén driverek, a mutaciok a korab-
bi TRK-gatlo terapia mellett kialakuld szerzett genetikai
eltérések, melyek terdpiarezisztenssé teszik a daganatot
a kezeléssel szemben (5).

Az NTRK-génfuziok gyermek- és felndttkori daganatokban
egyarant eléfordulnak, nagyon ritkak, a human szolid tumorok
legfeljebb 1%-aban detektalhatok. Tumortipusonként valtozik
a gyakorisaguk, gyakrabban tarsulnak a ritka daganatokkal
(1, 2, 5, 6). Tébbféle molekularis diagnosztikai modszerrel
azonosithaték az NTRK-génfluzidk és fazids fehérjék, me-
lyek kozll a legpontosabb meghatarozas az Uj generacios
szekvenalassal érhetd el (7, 9).

ATRK fuzioés fehérjék szelektiv blokkolasara fejlesztették
ki a TRK-gatlokat, melyek képesek mindharom TRK-prote-
inkinazt gatolni (5). Jelenleg két elsé generacios, torzskony-
vezett TRK-gatlé terapia, a larotrektinib és az entrektinib all
rendelkezésilinkre (10, 11). A masodik generacios repotrek-
tinibbel és szelitrektinibbel a kezelések jelenleg kisérleti
fazisban vannak, az elézetes eredmények nagyon biztatéak
(12, 13). Az els6 generacids TRK-inhibitorok mellett kialakulé
rezisztenciat oldjak fel a kis molekulasulyuknak és kompakt
szerkezetliknek kdszonhet8en (14, 15).

A larotrektinib egy erds és szelektiv pan-TRK-inhibitor,
mellyel gyors, hatékony és tartés daganatellenes hatas
érhetd el kimutatott NTRK-fuzié-pozitiv daganatok esetén
kedvezd toxicitasi profil mellett, figgetleniil a daganat lo-
kalizacidjatol, szovettani tipusatol és a beteg életkoratdl
(2,5,16,17).
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Lagyrésztumor

Lagyrészdaganatnak nevezziik az dsszes nem epitelialis
eredet(, extraszkeletalisan elhelyezkedd szolid tumort
a WHO-osztalyozas szerint. A rosszindulatu lagyrésztumor
igen ritka, az 9sszes maligndma mintegy 1%-at teszi ki (18-
22). Nagyon valtozatos, heterogén betegcsoport, tébb mint
50 szovettani altipussal, mely barmely anatomiai lokaliza-
ciéban el6fordulhat, de az esetek tobb mint fele a végtagokon
jelentkezik. A betegség onkoldgiai kezelése multimodalitasu
megkdozelitést, komplex ellatast igényel. A sebészi radikalitas
alapvetéen meghatarozza a betegség kimenetelét. Sikeres
mtét esetén korilbelil kétszer hosszabb élettartam varhatd
(24 év), mint inkomplett beavatkozas soran. Az elérehaladott
stadiumu betegség esetén alkalmazott szisztémas kezelések
szama és hatékonysaga is korlatozott (18, 21, 22). Ezért ebben
a betegcsoportban nagy jelentdséggel bir egy lehetséges
driver onkogén detektalasa és célzott blokkolasa.

ESETBEMUTATAS

Lokalizalt betegség

A diagnozis felallitdsakor 47 éves nébeteg anamnézisben
csaszarmetszésen kivil egyéb mitét vagy betegség nem
szerepelt.

2015. janiusban a jobb csip6-comb hataran novekvé da-
ganat jelentkezett, melyet a medence-CT is igazolt, a jobb
musculus gluteus medius minimusban 48x90x120 mm-es
inhomogén terime formajaban tavoli disszeminacié nélkdl.
2015. juliusban sebészeti osztalyon megtortént a lagyrész-
tumor exstirpacidja. A szovettani eredmeény grade ll-es diffe-
rencialatlan pleomorf szarkdmat igazolt. 2015. augusztusban
a mitéti heg mellett citoldgiailag igazolt recidiv térfoglalas
jelent meg, de a korabbi operacid kdzelsége miatt Gjabb
mdtét nem jott széba.

2015. szeptemberben irdnyitottak intézetlinkbe tovabbi
onkolégiai kezelés elbiralasa céljabol.

A lokalisan elérehaladott, recidiv tumor miatt 2015. ok-
tobertSl 50 Gy (2 Gy/frakcid) 6sszddzist fotonirradiacioban
részesilt neoadjuvans kezelésként, majd 2015. decemberben
a sugarterapiat kovetéen megtortént a lokalis recidiva m(téti
eltavolitasa. A szovettani lelet alapjan grade ll-es miofibro-
blasztos szarkémanak bizonyult. Ezt kdvetéen a beteg szoros
obszervacid alatt allt.

2016. oktoberben jobb oldali csipétajékon FNAB-vizsga-
lattal igazolt grade Il-es miofibroblasztos szarkéma lokalis
kitjulasat detektaltuk. 2016. novemberben radikalis mditétet,
jobb oldali kiils6 hemipelvektémiat végeztek a lokalis kidjulas
miatt, a hisztolégiai eredmény a kordbbi daganat recidivajat
igazolta. Tekintettel a kordbbi sugarterapiara és a radikalis
mtétre, szoros ellendrzés mellett dontottiink.

2017. januari kontroll mellkas+has+kismedence CT-n
a betegség tavoli disszeminacidja nem volt kimutathato, de
jobb oldalon a mtéti teriiletnek megfeleléen abszcesszusra
jellemzé folyadéktartalmu terime abrazolddott. 2017. februari
csonk-MR felvetette recidiva lehet6ségét, a citoldgiai vizsgalat
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1. ABRA. A lokalizalt lagyrészdaganat soran alkalmazott lokalis terapiak

Lokalis recidiva

Jobb oldali

muteét csonkreszekcio

eredménye nem volt értékelhetd. Az ellentmondasos képalkotd
és citoldgiai eredmények miatt 2017. marciusban csonkre-
szekcio tortént. A végleges szdvettani lelet malignitast nem
igazolt, abszcendald, granulomatézus gyulladasnak megfeleld
képet mutatott. A beteget tovabbra is szorosan kontrollaltuk.

A lokalizalt lagyrészdaganat soran alkalmazott lokalis
kezeléseket az 1. dbra mutatja be.

Metasztatikus betegség
2018. juniusban, harom évvel a diagndzis felallitasat koveten
a betegség disszeminalodott, mellkas+has+kismedence CT-n
a jobb felsé lebenyben metasztatikus gdcok, valamint a jobb
hilusban nyirokcsomd-konglomeratum jelent meg, kisme-
dence-MR-en recidivara utalé eltérés nem volt észlelhet6.
Az attétes betegség miatt szisztémas kezelést kezdtlink
2018. juniustdl ifoszfamid-doxorubicin (IFO-DOX] kemoterapia
formajaban (1-2. nap 30 mg/m2 doxorubicin + 3,750 mg/m?
ifoszfamid + 750 mg/m? mesna iv., 3 hetente) (21-24). Négy
ciklust kovetéen a kontroll mellkas+has+kismedence CT-n
mediasztinalis progresszié igazolédott, felmerilt lokalis
kitjulds lehet6sége is, melyet a kismedencei MR-vizsgalat
nem igazolt. 2018. novemberben terapiavaltas tortént da-
karbazin-vinkrisztin [DTIC-VCR) kombinéaciéra (1-5. nap 250
mg/m?2 dakarbazin iv., 1. nap vinkrisztin 1,5/m2iv., 3 hetente)
(18, 21, 24, 25). A négy kezelést kovetéen késziilt kontroll
képalkoto vizsgalaton a jobb hilussal dsszefliggésben ventral
felé terjedéen a perikardiumot és az aorta aszcendenst széles
alapon érint6 metasztazis progresszidja igazolddott, mely
avena cava superiort enyhe fokban komprimalta. Fenyegetd
vena cava superior szindréma miatt 2019. marciusban 10x3
Gy mediasztinalis fotonirradiacidban részesiilt.

TRK-gatlo alkalmazasa

A célzott terapidk torténetében attorést jelentett, hogy az
FDA (Egyesiilt Allamok Elelmiszer-biztonsagi és Gydgysze-
részeti Hivatala) 2018. november 26-an tumoragnosztikus
célzott kezelésként torzskonyvezte az elsé generacios larot-

rektinibet NTRK-fuzié-pozitiv daganatok esetén harom kis
betegszamu fazis |-l klinikai vizsgalat pozitiv eredménye
alapjan, figgetleniil a daganat lokalizacidjatdl, szovettani
altipusatol és a beteg életkoratdl inoperabilis vagy attétes
betegség kezelésére, ahol egyéb hatékony kezelési lehetdség
nem all rendelkezésre (2, 5, 26, 27).

2019. méarciusban FISH-vizsgalat az NTRK3 gént érint6
transzlokaciot igazolt. A progredialé betegség miatt az OGYEI-
t6l (Orszagos Gydgyszerészeti Intézet) larotrektinib engedé-
lyezés eldtti alkalmazasat kérvényeztiik, majd a gyégyszerhez
korai hozzaférési program keretében jutottunk hozza.

2019. aprilistdl larotrektinibterapiat alkalmaztunk (2x100
mg/nap peros) (17, 21, 22), mely mellett az attétes lagyrész-
daganat kilenc honapig parcidlis regresszioban volt. A kezelés
alatt kéthavonta mellkas+has+kismedence CT-t, kezdetben
kéthetente, majd havonta laborkontrollt és fizikalis vizsga-
latot végeztiink. A végtaghidnyos beteg szamara kényelmes
és biztonsagos kezelés soran grade 1 fejfajas, szédilés és
faradékonysag jelentkezett, laborjaban szignifikans eltérést
nem észleltiink, déziscsokkentésre vagy a kezelés felfiig-
gesztésére nem volt sziikség.

A larotrektinibkezelésre adott, CT-vizsgalattal detektal-
hatd legjobb terapias valaszt a 2. 4bra mutatja be.

Progredialo betegség
2020. januarban a kontroll CT a jobb hilusi képlet progressziojat
igazolta, mely érintette a vena cava superiort, a jobb arteria
pulmonalis f6 4gat és mediasztinalis pleurat, valamint novum
paratraheélis nyirokcsomék is megjelentek. A beteg ekkor
csak tablettas kezelést vallalt. 2020. marciustol EMK (Egyedi
Méltanyossagi Kérelem) engedély alapjan pazopanib (1x800
mg/nap per os) terapiaban részesilt a beteg (21, 22, 24, 28).
2020. juniusi kontroll képalkotd vizsgalat a jobb oldali hilu-
si terime tovabbi progresszi¢jat igazolta, a vena cava superior
alsé szakasza 14 mm hosszan komprimalt volt, a jobb arteria
pulmonalis f6tdrzs kompresszioja fokozédott, kozepes meny-
nyiségl perikardialis folyadék jelent meg. Echokardiografia
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2. ABRA. Larotrektinibkezelésre adott, CT-vizsgalattal detektalhaté legjobb terapias valasz attétes lagyrészdaganat esetén

korkorosen elhelyezkedd kdzepes mennyiségi folyadékot
igazolt, jelentds hemodinamikai kdvetkezmény nélkil. 2020.
juniusban kemoterapia-valtas tortént karboplatin-etopozid
kombinacidra (1-4. nap 150 mg/m? karboplatin és etopozid iv.
4 hetente) (29). Az elsé kezelést kovetéen fokozddo fulladas,
nehézlégzés, szivtamponad jelentkezett, perikardiocentézis
valt sziilkségessé, mely soran 900 ml perikardialis folyadék
kerilt lebocsatasra. 2020. augusztusban gyorsan progrediald
vena cava superior szindréma alakult ki, mely miatt vena cava
sztentelés tortént, ezt kovetGen a beteg kardiopulmonalisan
stabil lett, panaszai jelent6sen csokkentek.

2020. szeptemberi kontroll CT-n a jobb oldali hilusi terime
és jobb oldali pleuralis folyadék is progredialt, kevés peri-
kardialis folyadék mellett. 2020. oktdbertél tesetaxel (1. nap
27 mg/m?2 per os 3 hetente) kezelésben részesiilt (30). 2020.
decemberben SARS-CoV-2-infekcié miatt hospitalizacio valt

sziilkségessé. Kontroll képalkotd vizsgalat az alapbetegség
tovabbi progresszidjat, fenyegetd perikardialis tamponadot
véleményezett. Echokardiografia perikardialisan tamponadot
okozd 17-30 mm-es inhomogén képletet detektalt, de érdemi,
perikardiocentézissel lebocsathaté fluidum nem volt kimu-
tathatd. Szivsebészeti konzilium alapjan sem kurativ, sem
palliativ szivsebészeti beavatkozas nem volt kivitelezhetg,
mely a beteg életkilatasait javitotta volna. A beteg 2021.
januarban Covid belgydgyaszati osztalyon exitalt.

A metasztatikus lagyrészszarkéma soran alkalmazott
szisztémas kezeléseket a 3. abra foglalja 0ssze.

Beteglink esetében az als¢ végtagi lagyrészdaganat tobbszor
kidjult, de harom évig lokalizalt maradt. Ez id6 alatt lokalis
kezelések torténtek mutétek és sugarterapia formajaban.

DTIC-VCR

Tesetaxel

Pazopanib

IFO-DOX

Larotrektinib

CBP-VP

3. ABRA. Metasztatikus lagyrészszarkéma soran alkalmazott szisztémas kezelések (IFO: ifoszfamid, DOX: doxorubicin, DTIC: dakarbazin, VCR:

vinkrisztin, CBP: karboplatin, VP: etopozid)
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Attétes betegség kialakuldsakor hagyomanyos kemotera-
pids kezeléseket és célzott terapiat alkalmaztunk, melyekre
a daganat nem reagalt. Molekularis diagnosztikai meghata-
rozassal egy nagyon ritka driver onkolégiai célpont, az NTRK3
gént érint6 transzlokacié igazolddott. Egyediil a személyre
szabott TRK-gatlo larotretkinibterapia bizonyult hatékonynak
a szisztémas kezelések koziil.

KOVETKEZTETES

A malignus lagyrészdaganat igen ritka betegség, a rosszindu-
latu tumorok mintegy 1%-at teszi ki. Kezelése interdiszcipli-
naris (sebész, ortopédsebész, patoldgus, radioldgus, klinikai
onkoldgus) munkacsoport kézés munkéajaval lehetséges.
Lokalizalt betegség esetén érdemes a lokalis kezeléseket
kimeriteni, mivel az attétes daganat esetén kevés citotoxikus
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