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Cél: Intézetünkben 2019 óta végzünk EGFR T790M reziszten-
ciamutáció-vizsgálatot, ami az EGFR-mutáns tüdő-adenokar-
cinómák első, második generációs EGFR-tirozinkináz-inhibi-
torral (TKI) történő kezelése közben kialakuló leggyakoribb 
rezisztenciamutáció. A vizsgálat jelentőségét az adja, hogy 
e mutáció azonosítása lehetővé teszi egy hatékony harmadik 
generációs TKI alkalmazását. Jelen cikkünkben a 2022. ja-
nuár–2024. augusztus közötti vizsgálatokról számolunk be, 
összehasonlítva eredményeinket a 2019–2021-es periódus 
eredményeivel.
Módszerek: 222 beteg 380, többségében vérmintáját vizs-
gáltuk ebben a periódusban Super-ARMS EGFR Mutation 
Detection Kit (AmoyDx) segítségével. 
Eredmények: Az összes minta 57%-ában azonosítottuk a pri-
mer tumorban talált EGFR-mutációt, ezek között pedig 38,3%-
os gyakorisággal mutattuk ki a T790M mutációt. 
Következtetések: Eredményeink az előző periódushoz ha-
sonlóak voltak. Korábban az összes minta 45,6%-ában azo-
nosítottuk az eredeti aktiváló EGFR-mutációt, és ezeknek 
az eseteknek a 48,1%-ában volt T790M rezisztenciamutá-
ció jelen. A rebiopsziák száma lényegében nem változott 
a 2019–2021-es időszakhoz képest, ami a legfőbb oka lehet 
annak, hogy az irodalomban leírt találati arányhoz képest 
jelenleg is alacsonyabb százalékban azonosítottuk a T790M 
mutációt. Magy Onkol 68:334-338, 2024
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Aim: In our institute, we have been testing EGFR T790M re-
sistance mutations since 2019, which is the most common 
resistance mutation that develops during first-line, sec-
ond-line EGFR TKI treatment of EGFR mutant lung adeno-
carcinomas. The importance of this study is that the iden-
tification of this mutation will allow the use of an effective 
third-generation TKI. In this article, we report on studies 
from January 2022 to August 2024, compared with our re-
sults from the 2019–2021 period.
Methods: 380, predominantly blood samples from 222 
patients were tested during the present period using Su-
per-ARMS EGFR Mutation Detection Kit (AmoyDx). 
Results: EGFR mutations were identified in 57% of all sam-
ples in the primary tumours, with a  38.3% frequency of 
T790M mutation.
Conclusions: Our results were similar to the previous period. 
The number of rebiopsies was essentially unchanged com-
pared to the 2019–2021 period, which may be the main reason 
why we were able to identify the mutation in a lower percentage 
compared to the T790M hit rate described in the literature. 
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Napjainkra a célzott terápiák jelentősen átalakították a daga-
natos betegségek kezelését. Számos daganattípus, így a nem 
kissejtes tüdőrák, elsősorban a nem dohányos betegeknél 
kialakuló adenokarcinómák esetén is nagyszámú célzott 
terápia áll rendelkezésre, és a jelenlegi irányelvek szerint 
ezeknek a daganatoknak a kezelését a prediktív biomarkerek 
vizsgálata nélkül nem lehet elkezdeni (1, 2). Ugyanakkor 
a daganatok kezelésében a számos esetben oly sikeres cél-
zott terápiákkal szembeni legnagyobb kihívást a mindennapi 
gyakorlatban a rezisztenciamutációk kialakulása okozza (3). 
Tüdő-adenokarcinómák esetén az egyik legsikeresebben ke-
zelhető mutációk az EGFR gén mutációi, melyek elsősorban 
nem dohányos betegek adenokarcinómáiban mutathatók ki. 
A két leggyakoribb EGFR-mutáció az exon 19 deléciója és 
az exon 21 L858R mutáció (4). A rezisztenciamechanizmus 
főként az EGFR gént, illetve az alternatív jelátviteli útvonalakat 
érinti a MET- és ERBB2-amplifikációkon keresztül, illetve 
a downstream MAPK- vagy PI3K-útvonalak aktiválódása 
a leggyakoribb (5). EGFR-mutáns tüdő-adenokarcinómák 
első (erlotinib, gefitinib), második (afatinib) generációs EGFR- 
tirozinkináz-inhibitorokkal (TKI) történő kezelése során leg- 
gyakrabban az EGFR T790M mutáció okoz terápiareziszten-
ciát. Ezen mutáció kialakulása esetén hatékony harmadik 
generációs EGFR-TKI (oszimertinib) áll rendelkezésre, ami 
további hosszú távú hatékony terápiát jelenthet a betegek 
számára, így a mutáció kimutatása kiemelkedő fontosságú (6). 

Mivel a rezisztenciát okozó mutációk általában rendkí-
vül alacsony kópiaszámmal vannak jelen a tumorban, ezek 
kimutatására érzékeny módszerekre van szükség. A napi 
gyakorlatban általában valamilyen PCR-alapú módszerrel 
vagy új generációs szekvenálással történik a rezisztenciamu-
tációk vizsgálata (7). Emellett a leggyakoribb probléma, hogy 
a progrediáló daganatból nehéz szövet- vagy citológiai mintát 
venni. Ezekben az esetekben egyszerű és könnyen hozzáférhető 
mintát jelent a vér és a mellkasi folyadék. A testüregi folya-
dékban és vérben, ha kis mennyiségben is, de kimutatható 
a daganatból a véráramba, illetve mellkasi folyadékba kerülő 
tumor-DNS, ami ugyanazokat a mutációkat tartalmazza, mint 
a daganatszövet, és így alkalmas a rezisztenciamutációk ki-
mutatására is. Intézetünkben 2020 óta végzünk rendszeresen 
T790M rezisztenciamutáció vizsgálatot. A 2020–2022 közötti 
eredményeinkről korábban már beszámoltunk (8). Jelenlegi 
célunk az volt, hogy vizsgáljuk az azóta eltelt időszakban a kli-
nikai gyakorlat alakulását és az eredményeink áttekintésével 
ellenőrizzük a laboratórium munkáját.

BETEGEK, MÓDSZEREK
2022 januárjától 2024 augusztusáig  222 beteg 380 (vérplaz-
ma, mellkasi folyadék, citológia, sejtblokk és formalinfixált 
szövet) mintáját vizsgáltuk. A betegek első vagy második 
generációs EGFR-TKI-kezelésben részesültek. A vérmin-
ták K2EDTA S-Monovette csövekben (Sarstedt, Nümbrecht, 
Németország) vagy Cell-Free DNA BCT Streck csövekben 
(Streck, La Vista, NE, USA) érkeztek a laboratóriumba. Az 

első esetben a minta feldolgozása két órán belül megtör-
tént. Streck csövek esetén 7 napig stabil a minta 6–37 °C-on 
történő tárolás esetén.

DNS-kivonás
A szabad keringő DNS (cfDNS) optimális tisztaságához két-
lépcsős centrifugálást alkalmaztunk, először 10 percig 3000 
g-s, majd második lépésben 10 percig 12 000 g-s centrifu-
gálás történt. Az így nyert plazmamintákból a DNS-izolálás 
a Cobas cfDNA Sample Preparation Kit (Roche) segítségével 
történt a gyártó utasításainak megfelelően. Ugyanezen kittel 
végeztük a mellkasi folyadékból a DNS-izolálást. Itt 1700 
g-s sebességgel 10 perces centrifugálás után a felülúszóból 
nyertük ki a cfDNS-t. A formalinfixált és citológiai mintákból 
a korábban leírtaknak megfelelően történt a DNS-kivonás (8).

EGFR T790M mutáció kimutatásának módszere
A 2022 óta eltelt időszakban az EGFR T790M mutáció vizsgá-
latát a korábban leírt Super-ARMS EGFR Mutation Detection 
Kit (AmoyDx) segítségével végeztük a LightCycler 480 II ké-
szüléken (Roche). A reagenseket a gyártó protokollja szerint 
használtuk. A teszt az Amplification Refractory Mutation 
System (ARMS) és a valós idejű PCR technológiát alkalmaz-
za, amely specifikus primereket és fluoreszcens szondákat 
tartalmaz 42 szomatikus mutáció kvalitatív kimutatására az 
EGFR gén 18., 19., 20. és 21. exonjában. Az eredményeket 
a LightCycler 480 SW 1,5 (Roche) szoftver segítségével ér-
tékeltük ki. A módszer előnye, hogy korlátozott mennyiségű 
és minőségű DNS-minta esetén is hatékonyan működik. 
A módszer érzékenysége 1% formalinfixált paraffinba ágyazott 
(FFPE) és 0,2% plazmaminták esetén (9).

Statisztikai analízis
A szignifikancia számítása χ2-teszttel történt.

EREDMÉNYEK
222 beteg 380 mintáját vizsgáltuk 2022. január 1.–2024. 
augusztus 31. között. 18 beteg 18 vérmintájának a vizsgá-
lata sikertelen volt, nem tudtunk megfelelő mennyiségű  
cfDNS-t kinyerni a plazmából. Ez az összes vizsgált eset 
4,7%-a (18/380). Összesen 362 sikeres vizsgálat történt.

Egy betegből átlagosan 1,94 minta érkezett. Az 1. táblázat-
ban látható részletezve a sikeres vizsgálatoknak megfelelően 
204 beteghez tartozó mintaszám. 122 beteg esetében egyet-
len minta érkezett, ritkábban fordult elő, hogy négynél több 
mintát kaptunk egy betegből. A legtöbb a 10 minta volt egy 
beteg esetében. Itt többszöri próbálkozás után sem sikerült 
a rebiopszia, a betegség pedig lassú progressziót mutatott. 
A betegek közel felében egyetlen plazmamintából kimutat-
ható volt a T790M mutáció. A folyadékbiopsziás vizsgálatok 
ismétlése nem növelte a találati arányt. Azokban az esetek-
ben, ahol egy betegből 4, 6, 7 minta érkezett, jellemzően az 
utolsó minták lettek pozitívak és ezek rebiopsziák, sejtblokk 
és citológiai minták voltak.
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Az esetek többségében, 324 esetben vérből történt a re-
zisztenciamutáció vizsgálata. 28 esetben végeztek rebiopsziát, 
illetve 10 esetben mellkasi folyadékból történt a vizsgálat. 7 
betegnél sejtblokk készült, ahol igazoltan tumorsejtet tar-
talmazott a minta és 3 mellkasi folyadék esetén cfDNS-ből 
vizsgáltuk a rezisztenciamutációt.

156/362 mintában, az esetek 43%-ában sem a primer 
tumorban azonosított EGFR-mutáció, sem a T790M mutá-
ció nem volt kimutatható. A 2. táblázatban foglaltuk össze 
a mutációanalízis eredményét az eredeti EGFR-mutációk 
tükrében. Az összes minta 57%-ában (206/362) detektál-
tuk a primer tumorban is azonosított EGFR-mutációt. Ezek 
között pedig 38,3%-ban (79/206) tudtuk kimutatni a T790M 
rezisztenciamutációt.

A minta típusának a mutációk jelenlétével való összefüg-
gését a 3. táblázatban részleteztük. A nem vérplazma vizsgálat 
során az esetek 45%-ában (17/38 eset) azonosítottuk a T790M 

mutációt, míg plazmavizsgálat esetén 19%-ban (62/324 eset) 
kaptunk pozitív eredményt az összes vizsgált esetre nézve. 
A T790M mutáció találati arányát tekintve a plazma és nem 
plazma minták között szignifikáns volt a különbség (χ2-teszt 
p=0,0003).

MEGBESZÉLÉS
Napjainkra a tüdődaganatok kezelésében a biomarker-tesz-
telés az onkológiai kezelés alapfeltételévé vált. Nemcsak 
előrehaladott (lokálisan előrehaladott és metasztatikus) 
nem kissejtes tüdőrák esetén kötelező a célzott terápiákhoz 
szükséges mutációk és fúziók vizsgálata, hanem már a korai 
stádiumoktól (IB) javasolt a terápiák megkezdése előtt a mo-
lekuláris patológiai vizsgálat (10, 11). A jelenlegi irányelvek 
szerint komplex multigénes vizsgálat javasolt, elsősorban 
új generációs szekvenálással a rendelkezésre álló terápiás 
célpontok meghatározására (12–14). Emellett az immunel-
lenőrzőpont-gátló terápiák alkalmazásához elengedhetetlen 
a PD-L1-expresszió vizsgálata. A jelenleg rutinszerűen vizs-
gálandó, illetve további FDA/EMA által jóváhagyott terápiák 
prediktív genetikai eltéréseit a 4. táblázatban foglaltuk össze.

Ahogy a táblázatban látható, a célzott terápiákra alkal-
mas mutációk közül az EGFR gén mutációi a leggyakoribbak 
(15). Hatékony első, második generációs EGFR-TKI-k állnak 
rendelkezésre, azonban egy idő után mindig kialakul a re-
zisztencia, ami az irodalmi adatok szerint az esetek 50–70%-
ában EGFR T790M mutáció (16). Ennek azonosítása esetén 
a betegek további harmadik generációs, a T790M mutáció 
esetén is hatásos terápiát kaphatnak. A jelenlegi irányelvek 
alapján ennek a rezisztenciamutációnak a vizsgálata javasolt 
első, második generációs EGFR-TKI-terápia alatti progresszió 
esetén (12). A többi célzott terápiás kezelés esetén rezisz-
tenciamutáció vizsgálata jelenleg nem kötelező. 

A laboratóriumunkban végzett vizsgálatok feldolgozása 
során részben az előző periódushoz hasonló eredményeket 
kaptunk. A T790M rezisztenciamutáció találati aránya elmarad 
a nemzetközi irodalomban látható eredményektől. Ennek fő 
oka véleményünk szerint a rebiopsziák alacsony száma (17–
19). Szignifikánsan magasabb volt a találati arány a biopsziás 
minták és citológiai kenetek vizsgálatakor. Az egy betegből 

1. TÁBLÁZAT. A betegekhez tartozó mintaszámok, mintatípustól füg-
getlenül

Betegek száma 
(204)

Mintaszám/beteg 
(összes minta 362)

T790M mutáció, 
betegek száma

122 1 51 (41,8%)

42 2 14 (33,3%)

25 3 8 (32%)

6 4 2 (33,3%)

2 5 0 (0%)

5 6 3 (60%)

1 7 1 (100%)

1 10 0 (0%)

2. TÁBLÁZAT. Super-ARMS AmoyDx teszt EGFR T790M mutáció vizs-
gálata

EGFR-mutációk 
típusa

Primer mutáció  
azonosítható (206)

T790M mutáció 
azonosítható (79)

EXON 19 DEL 122 49 (40,2%)

EXON 21 L858R 66 28 (42,4%)

EXON 21 L861Q 4 0

EXON 18 G719X 5 1 (20%)

EXON 18 G719X  
és EXON 20 S768I

5 1 (20%)

EXON 21 L858R  
és EXON 18 G719X

1 0

EXON 21 L861Q  
és EXON 18 G719X

1 0

EXON 19 DEL  
és EXON 21 L858R

1 0

EXON 20 INS 1 0

3. TÁBLÁZAT. A minta típusának a T790M mutáció jelenlétével való ös�-
szefüggése

Minta típusa Összes eset (362) T790M-pozitív 
eset (79)

Plazma 324 (89,5%) 62 (19%)

Mellkasi folyadék 3 (0,8%) 1 (33%)

Biopszia 23 (6,3%) 7 (30%)

Sejtblokk 7 (1,9%) 5 (71%)

Citológiai kenet 4 (1,1%) 3 (75%)

Reszekció 1 (0,2%) 1 (100%)
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származó mintaszám növekedésével nem javult a T790M 
mutáció kimutathatósága, illetve ahol több mintát kaptunk 
egy betegből, ott általában a rebiopszia vagy a sejtblokk, 
illetve az ismételt citológiai kenet vizsgálata volt sikeres. 
Az összes minta 10%-a volt nem plazmaminta. Ez az arány 
lényegében nem változott az előző időszakhoz képest, hisz 
korábban 9% volt a rebiopszia aránya. Az irodalmi adatokkal 
összhangban T790M rezisztenciamutáció elsősorban EGFR 
19. exon deléció és 21. exon L858R pontmutációk esetén volt 
megfigyelhető (20). Ebben a periódusban vizsgált mintáink 
között az azonos vizsgálati módszer ellenére alacsonyabb 
százalékban azonosítottunk T790M mutációt. Korábban az 
összes primer EGFR-mutációt tartalmazó minta 48%-ában 
volt T790M mutáció, míg jelenleg ez az arány 38,3%. Ennek 
egyik magyarázata lehet, hogy a minták között a biopsziák 
esetén alacsonyabb volt a találati arány, mint korábban, 5/23 
biopszia esetén a tumorsejt-ép sejt arány 5% alatti volt. An-
nak ellenére, hogy a módszerünk érzékenysége paraffinos 
minták esetén 1%, az 5% alatti tumor-épsejt arány okozhat 
álnegatív eredményt. Ugyanakkor a sejtblokk- és citológiai 
minták esetén az irodalomban találhatóhoz hasonló, 70% 
körüli arányban azonosítottuk a mutációt jelenleg is, illetve 
a plazmamintákat tekintve, korábban az összes plazmaminta 
16,9%-a, míg a jelenlegi periódusban 19%-a volt pozitív. 
A módszerünk megbízhatóságát jelzi, hogy laboratóriumunk 
2022-ben részt vett egy „pilot” nemzetközi vizsgálatban EGFR 
T790M mutáció plazmából történő azonosítására, ahol 100%-
os eredménnyel azonosítottuk a kapott mintákban a mutációt. 
2/25 laboratórium nyújtott 100%-os teljesítményt a körvizs-
gálatban. Az általunk használt AmoyDx teszt mellett a másik 
100%-os teljesítményt nyújtó laboratórium digitális droplet 
PCR technikával dolgozott (21).

Összességében elmondhatjuk, hogy a laboratóriumunk 
eredményei az elmúlt öt évet tekintve a nemzetközi iroda-
lomban látható eredményekkel összhangban állnak. A plaz-
mavizsgálatok egymás utáni ismétlése jelentősen nem nö-
veli a T790M találati arányt. Negatív plazmavizsgálat esetén 
törekedni kell a rebiopsziára, illetve amennyiben malignus 
mellkasi folyadékgyülem formájában jelent meg a prog-
resszió, úgy a mellkasi folyadék és/vagy az abból származó 
sejtblokk vizsgálatára.

A JÖVŐ
Az elkövetkező években várható, hogy növekedni fog azon rezisz-
tenciamutációk száma, amelyeket terápiás célból vizsgálnunk 
kell. Emiatt fontos a monogénes módszerek mellett a cfDNS 
vizsgálatára alkalmas multigénes NGS-alapú vizsgálatok be-
vezetése (22). Intézetünkben az AmoyDx teszt mellett 2024-ben 
bevezettünk egy új generációs szekvenálás alapú módszert 
a folyadékbiopsziák vizsgálatára (Oncomine Precision Assay, 
Ion Torrent Genexus szekvenáló készüléken, ThermoFisher), 
ami megfelelő cfDNS-mennyiség esetén 0,1-0,5%-os érzékeny-
séggel képes a T790M mutáció és további rezisztenciamutációk 
azonosítására. Ez egy 52 génes panel, ami a teljes nukleinsav 
izolálása után a mutációk mellett kópiaszám-eltérések és fú-
ziók azonosítására is alkalmas, így azon tüdő-adenokarcinó-
más betegeknél, akiknél nincs elérhető sejt- vagy szövetminta 
a primer molekuláris vizsgálatra, ezzel a módszerrel a primer 
molekuláris patológiai vizsgálat is elvégezhető majd vérből 
a rezisztenciamutációk azonosítása mellett.

Etikai engedély: Egészségügyi Tudományos Tanács Tudomá-
nyos és Kutatásetikai Bizottság (ETT TUKEB), engedély száma: 
BMEÜ/15046-1/2024/EKU

4. TÁBLÁZAT. Nem kissejtes tüdőkarcinómák FDA által jóváhagyott célzott terápiás gyógyszereinek prediktív markerei

Biomarker Módszerek Gyakoriság Célzott terápiás szer

EGFR-mutáció 18., 19., 20., 21. exon PCR, NGS 12–15% gefitinib, erlotinib, afatinib, oszimertinib 

EGFR 20. exon inszerció PCR, NGS 4% amivantamab

KRAS-mutáció 2., 3. exon PCR, NGS 30–35% szotoraszib (G12C), adagraszib (G12C)

BRAF-mutáció 15. exon PCR, NGS 2–3% dabrafenib, trametinib

ERBB2-mutáció NGS 2% trasztuzumab deruxtekán

MET exon 14 skipping NGS 4% krizotinib, kapmatinib, tepotinib

ALK-fúzió IHC, FISH, NGS 3–5% krizotinib, ceritinib, alektinib, lorlatinib, brigatinib

ROS1-fúzió IHC, FISH, NGS 1–2% krizotinib, ceritinib, entrektinib

RET-fúzió NGS 2% pralszetinib, szelperkatinib

NTRK1-3 fúzió IHC, FISH, NGS 0,5% entrektinib, larotrektinib

NRG1-fúzió NGS
7% (mucinózus  
adenokarcinóma)

afatinib

MET-amplifikáció FISH, NGS 2% kapmatinib, tepotinib, krizotinib
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