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WISSENSCHAFTLICHER HINTERGRUND

EGFR (Abk. fiir Epidermal Growth Factor Receptor)
ist ein transmembranes Glykoprotein, das ein
Mitglied der humanen epidermalen Wachstumsfak-
torrezeptor (HER)-erbB Familie von Rezeptortyrosin-
kinasen ist. Die Bindung des Liganden EGF induziert
eine Dimerisierung des Rezeptors. Dies fuhrt zur
Aktivierung des EGFR-Wachstumswegs mit Aktivie-
rung von KRAS, BRAF, MEK und ERK. Der Signalweg
ist wichtig fur Zellzyklusprogression, Zellwachstum,
Proliferation und Differenzierung.

INDIKATION

Die Bestimmung des EGFR-Mutationsstatus ist
wichtig bei der Behandlung von Patienten mit
Lungenkarzinomen. Hierbei wird untersucht, ob es
im EGFR-Gen im Laufe der Entstehung des Tumors
zu sogenannten aktivierenden Mutationen gekom-
men ist. Ist dies der Fall, ist der Tumor im Wachs-
tum vom EGFR-Signalweg abhangig. Medikamente,
die diesen Signalweg spezifisch hemmen, wie
Gefitinib oder Erlotinib, konnen dann mit hoher
Wahrscheinlichkeit fur ein Ansprechen eingesetzt
werden. Bei ca. 15 Prozent aller Lungenkarzinome
tritt eine aktivierende EGFR-Mutation auf. Mittler-
weile wissen wir, dass Lungenkarzinome von Nicht-
Rauchern haufig EGFR-Mutationen aufweisen,
wahrend Lungenkarzinome von Raucher haufig
KRAS-Mutationen aufweisen. Die beiden Formen von
aktivierenden Mutationen schlieBen sich fast mit
100-prozentiger Wahrscheinlichkeit aus, d. h. ein
Lungentumor mit KRAS-Mutation hat keine EGFR-
Mutation und umgekehrt.

UNTERSUCHUNGSMATERIAL

Die EGFR-Mutationsanalyse kann an Tumormaterial
durchgefihrt werden, das im Rahmen der pathologi-
schen Diagnostik sowieso entstanden und verfiigbar
ist, sogenanntes Paraffinmaterial. Eine erganzende
Bestimmung des EGFR-Mutationsstatus aus Blut kann
bei der Behandlung von Patienten mit Lungenkarzi-
nomen sinnvoll sein, wenn ein Progress unter
Erstlinien-Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI)-Therapien
erfolgte und weitergehende Therapie-Optionen
erwogen werden sollen. Als Beispiel sei hier die
Behandlung von Patienten mit EGFR T790M mutati-
onspositivem metastasiertem NSCLC genannt, bei
denen auf ein Medikament gewechselt werden kann,
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welches die EGFR-TKI-Mutation T790M uberwinden
kann. Voraussetzung fir den Einsatz solcher Medi-
kamente ist der Nachweis der T790M-Mutation
anhand von Tumorgewebeproben oder alternativ
Blutplasmaproben. Die T790M-Mutation ist fir 30 bis
60 Prozent aller Resistenzen unter Erstlinien TKI-
Therapie verantwortlich.

NACHWEISMETHODE
Ausgehend von Schnittpraparaten dieses Materials
auf Glasobjekttragern kann der Pathologe Bereiche
mit einem hohen Anteil an Tumorzellen anzeichnen,
die fur die Isolation der DNA in ein GefaB uberfiihrt
werden. Mit Hilfe der sogenannten PCR-Technik
lassen sich dann aus der genomischen DNA die
relevanten Bereiche des EGFR-Gens vermehren und
durch die DNA-Sequenzierung analysieren. In
unserem Institut werden die Exone 18, 19, 20 und 21
des EGFR-Gens untersucht. Das Analyseergebnis
liegt Ublicherweise wenige Tage nach Probeneingang
vor und wird dem behandelnden Arzt Ubermittelt.
Aus dem Blutplasma wird die sogenannte frei
zirkulierende Tumor-DNA (ctDNA) isoliert, die aus
abgestorbenen Tumorzellen stammt, die Nuklein-
sauren in kleinsten Mengen ins Blut abgegeben
haben. Mit Hilfe der sogenannten PCR-Technik
lassen sich dann aus diesen DNA-Fragmenten die
relevanten Bereiche des EGFR-Gens vermehren und
durch die DNA-Sequenzierung mittels Next Genera-
tion Sequencing (NGS) Verfahren oder digitaler PCR
analysieren. Das Analyseergebnis liegt ublicherweise
wenige Tage nach Probeneingang vor und wird dem
behandelnden Arzt Gbermittelt.
Soll die Analytik anhand einer Blutprobe erfolgen,
senden wir lhnen gern auf Nachfrage das erforderli-
che Equipment zur Blutabnahme zu, bitte legen Sie
der Sendung auBerdem den

bei.
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