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Az ALK gén transzlokacioja a harmadik leggyakoribb, terapias
szempontbdl hasznosithaté genetikai eltérés a tiidé adeno-
karcinomaiban, és manapsag mar els6- és masodvonald
terdpiakban tobb inhibitor all rendelkezésre. Ezen okoknal
fogva nagy jelentdsége van az ALK-pozitiv tiidérak molekularis
diagnosztikajanak, amit tobb modszer racionalis kombinacio-
javal lehet végezni. A nemzetkozi ajanlasok megegyeznek
abban, hogy a citoldgiai mintak kivételével mas tipusu forma-
linfixalt, paraffinos anyagok esetében az ALK-pozitiv esetek
szlirése a protein kimutatasanak validalt immunhisztokémiai
modszerével torténik. Az ALK proteinre pozitiv esetekben
a géntranszlokacio jelenlétét fluoreszcens in situ hibridizacio-
val (FISH) célszerl megerdsiteni. Citoldgiai mintak esetében
kell végezni. A kérdéses eredményl esetekben a genetikai
eltérés tisztdzasara Ujgeneracios szekvenalast vagy RNS-ala-
pu PCR-technikakat lehet alkalmazni. Az ALK-inhibitorok
klinikai alkalmazasa soran gyakran alakul ki rezisztencia,
aminek leggyakoribb oka az ALK gén amplifikacidja és/vagy
mutacidi. Ezek molekuldris diagnosztikajanak alapja a recidiv
daganatszdvet vagy a vérben kering6 nukleinsav kell, hogy
legyen. Magy Onkol 61:301-311, 2017
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ALK translocation is the 3rd most frequent genetic aberra-
tion in lung adenocarcinoma, and several inhibitors are now
clinically available in first and second line settings. Accord-
ingly, molecular diagnostics of ALK-positive lung cancer is
very important and can be done with the rational combina-
tion of several methods. All international recommendations
suggest that, except for cytological samples, screening
technology for ALK-positive tumors is immunohistochem-
istry using a validated test. It is highly recommended that
in case of ALK protein positive samples gene transloca-
tion must be confirmed by fluorescent in situ hybridization
[FISH). In case of cytological samples FISH technique must
be used as ALK diagnostics. In equivocal cases the genetic
alteration of ALK can be confirmed by alternative molecular
techniques such as next generation sequencing or RNA-
based PCR methods. Upon administration of ALK inhibitors,
acquired resistance is frequent which is mostly due to ALK
amplification and/or mutation. It is evident that the diagnos-
tics of these secondary ALK gene alterations must be done
from recurrent tumors or circulating nucleic acids.

Timar J, Lotz G, Raso E, Moldvay J. Molecular diagnostics
of ALK-positive lung cancer. Magy Onkol 61:301-311, 2017
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A malignus daganatok karcinogenezise soran kulcsszerepet
jatszo onkogénekben vagy szuppresszor génekben gene-
tikai valtozasok kovetkeznek be, amelyek génamplifikacid
(képiaszam-sokszorozddas), génmutacié vagy komplexebb
kromoszomalis torések soran keletkezé géntraszlokaci-
ok lehetnek. Az ALK gén, sok mas onkogénhez hasonldan,
tirozinkinaz aktivitdsi membranreceptor proteint (CD246)
jatszik szerepet és a 2. kromoszoma rovid karjan talalhaté.
Sajnalatos modon a kromoszéma e szakasza nagyon érzékeny
genotoxikus anyagok hatasaira és gyakran szenved torést.
Régota ismert, hogy a non-Hodgkin-limfémak kozil az ana-
plasztikus nagysejtes limféma jellegzetes genetikai hibaja
az ALK gén t(2;5) transzlokéacidja az 5. kromoszémara, mely
soran NPM-ALK fUzids gén keletkezik, és az NPM konstitutiv
szabalyozasa egy konstitutivan aktiv ALK kinazt eredményez
(1). Tiz éve valt ismertté, hogy a tid6 adenokarcinémainak
egy kisebb részét is ALK-génhiba jellemzi: az esetek donté
tobbségében a kromoszomalis torés kijavitadsa a 2. kromo-
szoéma rovid karjanak inverziojaval torténik, ekkor azonban az
ugyanazon kromoszdmakaron lévé EML4 génnel keletkezik U
fuziés gén. A fenti séma alapjan konstitutivan aktiv ALK kinaz
és ez a génhiba ritkdn mas szolid daganatokban is eléfordul
(vastagbélrak, emlérak, inflammatorikus miofibroblasztos
tumor, nyel8csérak, veserak vagy éppen glioblasztéma) (2).
A vizsgalatok soran kideriilt, hogy ritkdn mas génekkel is
fuzionalhat az ALK tidérakban: KIF5B-ALK (t2:10), TFG-
ALK (t2:3), KCL1-ALK (t2;14), HIP1-ALK (t2;7), PTPN3-ALK
(t2;9) (3, 4). Az ALK gén mutéaciéi, amelyek a tirozinkinaz
szakaszt érintik (hasonléan az EGFR-hez] a gyermekkori
neuroblasztémak egy részében fordulnak elé, de Ujabban
az ALK-transzlokacios tiidérakokban is megfigyelték. Er-
dekes, hogy ALK-amplifikacioval jellemezheté daganatot
nem ismerink.

Az ALK+ tlid6rak az Un. transzlokacios tlidérakok csaladjaba
tartozik, amelynek legnépesebb tagja az ALK-transzlokaciot
tartalmazo rakok, de alacsonyabb gyakorisaggal a ROS1 és
a RET géneket is érintheti kromoszomalis torés, és ennek
révén keletkezhetnek Uj fuzids gének és konstitutivan aktiv
kinazok (3, 4). ALK+ tiidérak dontéen az adenokarcindmak
kozétt fordul elé 3-10%-o0s gyakorisaggal, bar ritkan lap-
hamrakokban is kimutattak. Hazankban az ALK tesztelése
3-4 éves multra tekint vissza, és ennek alapjan az ALK+
tid6-adenokarcinéma gyakorisaga 5,02+3,2% (5). Fontos
megjegyezni, hogy az adenokarcinémak kézott amdgy nem
ritka neuroendokrin karakter az ALK+ tiidérakokban soha-
sem fordul elé. Hasonléan az EGFR-mutans tidérakokhoz,
eléfordulasa gyakoribb nem dohanyzé betegekben, ezenkiviil
az ALK+ tlid6rakos betegek fiatalabbak. Hasonléan mas
onkogén mutacios daganatokhoz, tid6érakban is érvényesiil
az a szabaly, hogy egy daganatban egy jelpalyaban altalaban
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csak egy onkogénhiba van jelen: az ALK+ tlidérakokban az
EGFR- vagy RAS-mutacidk altaldban hidnyoznak. Kiilonb6zé
iranyelvek megjegyzik, hogy 50 évnél fiatalabb, nem dohanyzo,
laphamrakos betegek rutin ALK-tesztelése ajanlott, kiiléno-
sen, ha szovettani diagnodzisuk kis biopszian vagy citoldgian
alapul (6).

Crizotinib (Xalkori, Pfizer)

A crizotinib egy tébbszoros tdmadaspontd, kis molekuldju
tirozinkinaz-gatlé (TKI), amit eredetileg c-MET (mesenchy-
mal epithelial transition growth factor] inhibitornak fejlesz-
tettek ki, azonban hatasos gatloja az ALK-foszforilaciénak
és -jelatvitelnek is (7). Emellett a crizotinib gétolja a ROS1
receptor-tirozinkinazt is. A crizotinib volt az elsé molekula-
ris célzott terapia, amit ALK+, lokalisan elérehaladott vagy
metasztatikus nem kissejtes tid6rak (NSCLC) kezelésére
torzskdnyvezett az FDA egy gyorsitott eljarast kovetGen (8).
Az ALK meghatarozasat az FDA-torzskonyvezett Vysis ALK
Break-Apart Probe Kit-tel kellett elvégezni. A torzskdny-
vezési vizsgalatban dsszesen 255 beteg vett részt, 136 az
A" vizsgalatban, 119 a ,B” vizsgalatban. A median életkor
52 év volt, a betegek 63%-a europid, mig 30%-a azsiai et-
nikumu volt. A férfiak aranya 48% volt, és a betegek 84%-a
rendelkezett 0-1 ECOG performanszstatusszal. 96% volt az
adenokarcinémaban szenvedék aranya, 95%-uknal tavoli
attét volt igazolhato, és 94%-uk mar kapott korabban szisz-
témas daganatellenes kezelést. Az elsddleges végpont az
objektiv terapias valasz (ORR) volt, ami az A" vizsgalatban
50% volt (95% Cl: 42-59%), a terapias valasz median hosz-
sza 42 hét volt. A ,B” vizsgalatban az ORR 61% (95% ClI:
52-70%), a terdpias valasz median hossza 48 hét volt. Teljes
remissziot a betegek 1%-aban figyeltek meg. Az ORR nem
fliggott a performanszstatusztél, a korabbi kemoterapi-
as kezelések szamatol, tovabba az ALK-génatrendez6dést
mutaté daganatsejtek szazalékos aranyatdl. A leggyakoribb
(225%) mellékhatasok mindkét vizsgalatban a lataszavar,
a hanyinger, a hanyas, a hasmenés, a periférids 6déma és
a székrekedés voltak. Grade 3-4 mellékhatasok a betegek
legalabb 4%-4aban jelentkeztek, elsésorban emelkedett ALT
és neutropénia formajaban. A betegek 1,6%-aban a crizotinib
szedése kapcsolatba hozhatd volt életet veszélyeztet6 vagy
fatalis kimeneteld pneumonitisszel.

Az FDA a hagyomanyos torzskonyvi jovahagyast az alabbi
vizsgalat eredménye alapjan adta ki. Egy multinacionalis,
randomizalt, fazis Ill-as vizsgalatban a crizotinib hatasos-
sagat 347 ALK+ metasztatikus NSCLC-s betegben vizsgal-
tak, akik betegsége platinabazisi kemoterapiat kdvetéen
progredialt (9). 173 beteg napi 2x250 mg crizotinibet, 174
beteg pedig kemoterapiat (58% pemetrexed, 42% doceta-
xel) kapott. A terapias valasz arénya a crizotinibcsoportban
65%, mig a kemoterapias csoportban 20% volt. A terapias
hatds median idétartama a crizotinibcsoportban 7,4 hénap
volt, a kemoterapias csoportban pedig 5,6 hénap. A median



progresszidmentes tulélés (PFS) a crizotinibcsoportban 7,7
hénap volt, szemben a kemoterapias csoportban tapasztalt 3,0
honappal [HR=0,49 (95% Cl: 0,37-0,64), p<0,0001]. Az interim
tulélési analizis ugyanakkor nem igazolt szignifikans nyere-
séget a teljes tulélésben a crizotinib javara [HR=1,02 (95% ClI:
0,68-1,54]1. A sllyos nemkivanatos események gyakorisagat
172, crizotinibbel kezelt beteg adatai alapjan allapitottdak meg,
és 37%-nak bizonyult. Leggyakrabban pneumadnia, tiidéem-
bolia, nehézlégzés és intersticialis tiidébetegség épett fel.
Fatalis szovédmeényt 9 betegnél észleltek, a haldlok ARDS,
aritmia, pneumonia, pneumonitisz, tidéembélia, intersticialis
tid6betegség vagy szepszis volt.

Egy masik fazis Ill-as vizsgalatban 343 kemoterapia-naiv,
ALK+ nem laphdmrak tipusi NSCLC-s beteget randomizaltak
elsGvonalbeli kemoterapiara (pemetrexed carboplatinnal vagy
ciszplatinnal kombinalva), vagy crizotinibkezelésre (10). A PFS
szignifikdnsan hosszabbnak bizonyult a crizotinibcsoportban
(10,9 hénap), mint a kemoterapias karban (7,0 hénap). Az
ORR crizotinib esetében 74% volt, mig kemoterapianal 45%.
Mindezek ellenére a teljes tulélésben nem volt kiilonbség,
vélheten annak koszonhetéen, hogy a kemoterapias karon
progredialo betegek kaphattak crizotinibet.

Ceritinib (Zykadia, Novartis)

A ceritinib egy szajon at szedhetd, masodik generaciés
ALK-inhibitor, ami 20-szor hatdsosabb a crizotinibnél, és
klinikai hatast eredményez a crizotinibre nem reagald bete-
gekben is. A ceritinib az EMK4-ALK, NPMALK, ROS1, IGF-R1
és az InsR gatléja, de nem hat a c-MET ellen (11). A ceriti-
nibbel végzett elsé fazis |-es vizsgalat, az ASCEND-1 soran
59 EML4-ALK+ NSCLC-ben szenved6 beteg részesiilt napi
50 mg-t6l 750 mg-ig terjedd doziseszkalacioju ceritinibke-
zelésben (11). A maximalis toleralhaté dézis 750 mg/nap
volt. A vizsgalati kohorszot tovabbi 71 beteggel egészitették
ki, akik a maximalis dozist kaptak. Azon 114 beteg kdrében,
akik legalabb napi 400 mg ceritinibet kaptak, az ORR 58%
volt. Erdekes médon, annal a 80 betegnél, aki megelézden
crizotinibkezelésben részesiilt, az ORR 56% volt, ami arra
utal, hogy a crizotinibre rezisztenssé valé daganatok ellen is
hatékony a ceritinib. 400 mg/nap ceritinib esetén a PFS 6,9
hénap volt a crizotinibet mar kapott, mig 10,4 hénap a crizo-
tinibnaiv betegeknél. Annal a 14 betegnél, akik intrakranialis
metasztazisban szenvedtek, a ceritinibkezelés 50%-os int-
rakranialis terapias valaszarannyal jart, ami messze jobb,
mint amit crizotinibbel lehetett elérni (11). Az FDA gyorsitott
eljarassal torzskonyvezte a ceritinibet ALK+ metasztatikus
NSCLC-ben azon betegeknél, akiknél crizotinibrezisztencia
vagy -intolerancia allt fenn (12). Ez a gyorsitott eljarassal
jovahagyott torzskonyv 163 betegnél megfigyelt 44%-0s ORR-
en alapult.

A jelenlegi gyogyszertorzskonyv alapjat annak a nemrég
lezarult randomizalt, multicentrikus, fazis lll-as vizsgalat-
nak (ASCEND-4) az eredménye adta, amelyben IlIB/IV-es
stadiumu, ALK+ NSCLC-s betegek részesiiltek elsévonalbeli
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ceritinib (750 mg/nap) vagy platinabazisu kemoteréapias keze-
lésben (13). A betegeket 28 orszag 134 centrumabol vontak be
avizsgalatba. Az els6dleges végpont a median PFS volt, ami
a ceritinibnél szignifikansan hosszabbnak bizonyult [HR: 0,55
(95% Cl: 0,42-0,73), p<0,0001]. A PFS ceritinibet szedéknél
16,6 hénap (95% Cl: 12,6-27), mig a kemoterapiat kapottaknal
8,1 hénap volt (95% CI: 5,8-11,1). Az ORR a ceritinibcsoport-
ban 73% (95% ClI: 66-79%), a kemoterapias csoportban pedig
27% (95% Cl: 21-34%) volt. Mindezek alapjan az els6vonalbeli
ceritinibkezelés kedvez6bbnek bizonyult a standard kemote-
rapianal, igy ALK+ NSCLC-ben mérlegelendd az elsévonalbeli
alkalmazasa. Azon betegeknél, akiknél a kezdeti képalkotd
vizsgalatok alapjan mérhetd intrakranialis attét volt meg-
figyelhetd, a neuroradioldgusok altal meghatarozott intra-
kranialis ORR 57% volt (95% Cl: 37-76%) a ceritinibkaron és
22% (95% Cl: 9-42%) a kemoterapias karon. A leggyakoribb
(a betegek legaldbb 25%-aban eléforduld) mellékhatasok
a hasmenés, hanyinger, hanyas, gyengeség, hasi fajdalom,
étvagytalansag és kohogés voltak. Sulyos mellékhatas a ce-
ritinibet szed6k 38%-aban fordult eld. Mellékhatasok miatt
a ceritinibkezelést a betegek 12%-anal kellett felfiiggeszteni,
leggyakrabban emelkedett kreatinin-, amilaz- vagy lipazszint
miatt. A mellékhatasok miatti dézismegszakitasra a ceriti-
nibkezelésben részesiilt betegek 77%-anal kerilt sor, mig
déziscsokkentést 66%-ban alkalmaztak.

Alectinib (Alecensa, Chugai-Roche)

Az alectinib egy masodik generacios ALK-gatlo, ami az FDA
szerint is atiité terapias eredményt hozott az ALK+ NSCLC
elsévonalbeli kezelésében. A J-ALEX vizsgalatban 207 japan,
ALK+, crizotinibnaiv NSCLC-s beteget randomizaltak alec-
tinib- vs. crizotinibkezelésre (14). Az ALK-pozitivitast vagy
RT-PCR-rel, vagy egyiittesen immunhisztokémiaval (IHC) és
FISH-mddszerrel kellett igazolni. A tervezett id6kozi elemzés
szerint az eredmények jobb PFS-tigazoltak az alectinibkaron,
mivel a median PFS-t még nem érték el, amikor a crizotinib-
karon a PFS 10,2 honap volt (HR: 0,34, 99,7% CI: 0,17-0,70). Az
alectinib jobban toleralhato volt, a leggyakoribb mellékhatas
pedig a székrekedés volt (36%). A crizotinibkezelésben ré-
szesiilteknél emellett a hanyinger (74%), a hasmenés (73%],
a lataszavarok (55%), valamint a GOT/GPT emelkedések
(>30%) voltak a leggyakoribb mellékhatasok.

Ennek a tanulmanynak az egyik f6 korlatja az volt, hogy
kizarolag azsiai betegeket vizsgaltak, igy nem volt eldonthet,
hogy az eredmények szélesebb korben alkalmazhatok-e.
Erre a kérdésre egy 303 beteg bevonasaval tortént vizsgalat
(ALEX) adta meg a valaszt, amely sorén ugyancsak elsd
vonalban hasonlitottdk dssze az alectinibet a crizotinibbel
(15). A randomizalt, multicentrikus, fazis Ill-as vizsgalatban
31 orszag 161 vizsgaldhelye vett részt, az ALK-pozitivitast
immunhisztokémiai médszerrel, a Roche Tissue Diagnostics
altal kifejlesztett VENTANA ALK (D5F3) CDx Assay diagnoszti-
kus kittel hataroztak meg. Az alectinib 53%-kal csokkentette
a betegség progresszidjanak vagy a halalnak a kockazatat
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(HR: 0,47, 95% ClI: 0,34-0,65), a median PFS-t pedig még nem
érték el. Ezzel szemben a megkozelitéen 18 hdnapos kovetési
idénél a crizotinibkezelést kapd betegek PFS-e 11,1 hénap
volt. A fliggetlen felllvizsgalat alapjan a median PFS 25,7
hdénap volt az alectinibnél és 10,4 honap a crizotinibnél (HR:
0,50]. A teljes tulélési eredmények még nem értékelhetdk.
Avizsgalati populdcidban a kdzponti idegrendszeri progresz-
szidig eltelt idét az alectinib jelentdsen meghosszabbitotta
(HR: 0,16, 95% ClI: 0,10-0,28). Mindemellett a mellékhatasok
kevésbé gyakoriak voltak alectinib esetében (41% vs. 50%). Az
NCCN (National Comprehensive Cancer Network] Guideline
jelenleg elérehaladott stadiumu, ALK+ NSCLC-ben els6vo-
nalbeli kezelésként az alectinib alkalmazasat javasolja (16).

Az alectinibkezelést masodvonalra is torzskdnyvezték
azon ALK+ NSCLC-ben szenvedd betegek részére, akik cri-
zotinibkezelés mellett progredialtak, vagy nem toleraltak
a gyogyszert. Fazis ll-es vizsgalatok soran alectinibkezelés
mellett 50%-os terapias valaszaranyt észleltek olyan ALK+,
lokalisan elérehaladott vagy metasztatikus NSCLC-ben szen-
vedd betegek korében, akik crizotinib mellett progredialtak
(17,18).

Az elsé vizsgalatba 138 ALK+, crizotinibrezisztens da-
ganatban szenvedd beteget vontak be, kozilik 122 beteg
terapias eredménye volt értékelhetd (17). A 47 hetes median
kovetésiidénél az alectinib ORR-értéke 50% (95% Cl: 41-59%),
a betegségkontroll aranya (objektiv valasz és stabil beteg-
ség) pedig 79% volt. A terdpias valasz median id6tartama
11,2 hénap (95% Cl: 9,6 hénap-nem érte el), mig a PFS 8,9
hénap volt (95% Cl: 5,6-11,3 hénap). A kézponti idegrend-
szeri érintettség betegségkontroll-aranya 83% volt (95% Cl:
74-91%). Az alectinibterdpia megkezdésekor 23 betegnél
mar kozponti idegrendszeri attét volt igazolhatd, de nem
részeslltek emiatt sugarterapiaban. Koziilik 10 betegnél
(43%) komplett remisszié volt megfigyelhetd. A leggyakoribb
mellékhatasok a székrekedés (33%), a faradékonysag (26%)
és a periférias 6déma (25%) voltak; a legtobb mellékhatas
grade 1-es és 2-es volt.

A masik fazis ll-es vizsgalatban 69 beteg vett részt, akik
mérhet6, eldrehaladott stadiumi ALK+ NSCLC-ben szenved-
tek, és crizotinib mellett progredialtak. A 4,8 hénapos kévetési
idépontnal az alectinibkezelésben részesiiltek ORR-értéke
48% volt (95% Cl: 36-60%) (18). A vizsgélat jelenleg is folya-
matban van (NCT01871805).

Brigatinib (Alunbrig, Ariad)

A brigatinib egy kettds - ALK és mutans EGFR - gatlészer.
Az FDA a brigatinibet gyorsitott eljarassal torzskonyvezte
2017. aprilis 28-an metasztatikus, ALK+ NSCLC-s bete-
gek kezelésére, akik betegsége a kezdeti crizotinibkezelés
ellenére progredialt, vagy akik a szert nem toleraltak. Ily
madon a brigatinib lett az FDA altal engedélyezett negyedik
ALK-gatlo, illetve a ceritinib és az alectinib utan a harmadik
olyan szer, ami crizotinib utan adhatd. A torzskonyvezési vizs-
galat egy fazis Il-es klinikai vizsgalat (ALTA] volt, amelyben
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222 beteg vett részt, és a brigatinib két dézisat (napi 90 vagy
180 mg] tesztelték (19). Az el6zetes eredmények alapjan az
ORR 54%, a median PFS a magasabb ddzis alkalmazasakor
valamivel hosszabb (9,2 vs. 12,9 hénap), és ez az intervallum
a leghosszabb az eddigi Ujgeneracios ALK-gatlok kdrében
megfigyeltek kdzott. Az agyi attétben szenvedd betegek ko-
rében az alacsonyabb dézis mellett a betegek 42%-aban, mig
a magasabb ddzis mellett 67%-ukban volt megfigyelhetd az
agyi attét regresszidja. A leggyakoribb (>25%) mellékhatasok
a hanyinger, a gyengeség, kohogés és a fejfajas voltak. A leg-
gyakoribb stlyos mellékhatas a pneumania volt (3-6%]), ami 90
mg/nap dozis mellett és a kezelés els6 hetében jelentkezett.
A brigatinib - kiilondsen a magasabb dézisban - a rezisz-
tenciamechanizmusok szélesebb spektrumat blokkolja, az
FDA azonban a napi 180 mg alkalmazasat csak egy kezdeti
egyhetes napi 90 mg-os dézist kdvetden javasolja, mert ezaltal
kedvezdbb tolerdlhatdsag érhetd el (19).

A gyogyszer kétségtelen hatdsossaga ellenére még nem
eldontott kérdés, hogy az elsévonalbeli vagy a szekvencialis
alkalmazas (progresszidkor vald bevetés) lesz-e a kedvezdbb
terapias valasztas.

Lorlatinib (PF-6463922, Pfizer)

A lorlatinib egy szelektiv kettds - ALK/ROS1 - gatldszer.
Ez a vizsgalati szer igéretes aktivitdst mutat egy jelenleg
is folyamatban Lévé fazis I/ll-es vizsgalatban, mialtal az
FDA-t6l elnyerte az ., attord teradpiads hatasd” mindsitést.
Az el6zetes vizsgalati adatok szerint a 82 ALK+ vagy ROS1+
betegnél, akik valamennyien kaptak kordbban legalabb egy-
féle ALK-gatlo kezelést, a lorlatinib ORR-értéke 32,9% volt
(20, 21). Erdemes hangsulyozni, hogy azon betegeknél, akik
legalabb kétféle korabbi ALK-gatlé kezelésben részesiiltek,
az ORR legaldbb 25% (folyamatos az adatok elemzése), ami
a lorlatinib hatékonysagat bizonyitja refrakter betegségben
is. Fontos megjegyezni, hogy a lorlatinib aktivitast mutatott
olyan betegeknél is, akiknek a daganata a G1202R, erds
ALK-rezisztenciamutaciot hordozza. Ez a mutacio rezisz-
tenciadt hordoz az Ujgeneraciés ALK-inhibitorokkal szemben,
beleértve a ceritinibet, az alectinibet és a brigatinibet. Agyi
attétben 62 beteg szenvedett, kozilik 35-nél volt mérhet6
lézid, naluk az intrakranialis ORR 51% volt. A lorlatinib leg-
gyakoribb mellékhatdsa a hiperkoleszterinémia volt, ami
lipidcsokkentbkkel kezelhetének bizonyult. Doziscsokken-
tést 20%-ban alkalmaztak, a kezelés mellékhatasok miatti
tartés megszakitasa igen ritka volt (3,4%), és nem észleltek
kezeléssel dsszefliggd halalesetet.

Fluoreszcens in situ hibridizacio (FISH)

Az elsé generacios ALK-inhibitor (crizotinib) klinikai vizsga-
lata soran a bevalasztasi kritérium a tiidé-adenokarcinomak
ALK-gén transzlokaciés statusza volt, amelyet a Vysis ALK
Break Apart FISH-préba (Abbott) alkalmazasaval fluoreszcens
in situ hibridizaciéval allapitottak meg (22). A tidé/tid6rak
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1. ABRA. ALK-génatrendezédés kimutatasa sebészi mintan fluoreszcens in situ hibridizaciés médszerrel (Vysis ALK
FISH-kit). a) ALK-negativ tidé-adenokarcindma. A vords és zéld jelek nem véalnak el egymastél a sejtmagban. b) ALK-
pozitiv tid6-adenokarcindma. A sejtmagok 50%-aban a voros és a zold jelek elvalnak egymastol. Jel: 20 pm

szoveti alaptulajdonsagai, a mintavétel soran fellépd fizikai
behatasok keltette elvaltozasok, a mintak fixaltsaga stb. miatt
az amerikai (FDA], illetve eurdpai (CE) diagnosztikai ming-
sités megszerzéséhez Uj elGkezelési és poszthibridizacids
formulat és kiegészité anyagokat fejlesztettek, és igy lett
az USA-ban a crizotinib kiséré diagnosztikuma a Vysis ALK
FISH-kit. Tudé-adenokarcinémaban az ALK leggyakoribb
fuzids partnere a génatrendez8dés soran az EML4 (23), amely
ugyanazon a 2-es kromoszomakaron, az ALK kozelében (azzal
ellentétes leolvasasiirdnyban) helyezkedik el (2). Ennek ko-
vetkeztében a két gén 5 végeit érintd inverzid [inv(2)(p21p23]]
soran az ALK toréspontjanak voros szinl probaval jelolt 3’
oldalatol (mely a transzformalo tirozinkindz-domént tartal-
mazza) viszonylag kis mértékben tavolodik csak el a zolddel
jeldlt 5° vég, raaddsul ez a tdvolsdg az EML4 téréspontjanak
variabilitdsa miatt tumoronként mas-mas lehet (24). Ezért
egyes esetekben a voros és zold jel szétvalasa a génatren-
dezddés esetén sem éri el a klasszikus interkromoszomalis
atrendezddések alapjan felallitott két jelatmérdnyi tavolsag
kritériumat (24, 25).

Afenti diagnosztikus/értékelési probléma feloldhato olyan
FISH-probakeverék hasznalataval, amely az ALK 3" és 5’
végéhez kot8dé (vords és zold) ,break-apart” probak mellett
egy harmadik, az EML4-re specifikus (vildgoskék - aqua
- szinnel jeldlt) prébat is tartalmaz (ZytoLight SPEC ALK/
EMLA4 TriCheck Probe, ZytoVision Gmbh, ALK/EMLA4 Tri-Color
FISH Probe, Biocare Medical). Ilyen médszerrel kimutathaté
az ALK-génatrendezddés akkor is, ha a két jelatmérdnyi
tavolsag nincs meg a szétvalt voros és zold ALK-szignalok
kozdtt, de a vords ALK-jel fuziét mutat a kék EML4-gyel, vagy
a két részre szétvalt kék EML4-jel kdzrefogja a voros ALK-ot

(25). Szintén jellegzetes jelenség, hogy bizonyos esetekben
a génatrendezddés soran a zolddel jelolt 5" ALK vég elvész,
ezért zold par nélkili kiilonallé voros ALK-jelek lathatoak
a sejtmagokban (26).

A kiséré diagnosztikumként hasznalt Vysis in situ hibri-
dizacios reakcié kiértékeléséhez legalabb 2 nagy nagyitasu
latdmez6 50 daganatsejtjét sziikséges vizsgalni. Amennyiben
az ALK-génatrendezédésre jellegzetes jelmintazatot (ki-
lonvalt voros és zold vagy zold nélkili kilonallé vorss jel)
mutato sejtek ardanya nem éri el a 10%-ot, a minta negativ,
ha eléri vagy meghaladja az 50%-ot, pozitiv. A 10-49% at-
rendezddott sejtet tartalmazd mintaknal Ujabb 50 sejt sza-
molasa sziikséges. Ezek lehetnek a minta mas teriiletének
daganatsejtjei, vagy kis mintaknal ugyanazon teriilet eltéré
metszési sikbdl/mélységbdl szarmazé metszete (a lényeg,
hogy ne ugyanazokat a sejteket értékeljik Ujra). Amennyiben
a génatrendez4dott daganatsejtek aranya eléri vagy meg-
haladja a 15%-ot, a minta pozitivnak mingsul (1. dbra) (27).
Ez azt jelenti, hogy a szdvetmintanak az értékelhetéséghez
legalabb 50, de akar 100 daganatsejtet is tartalmaznia kell,
ami a kis biopszidk esetén az egyéb (szovettani, immun-
hisztokémiai, mas molekularis) vizsgalatok elvégzése utan
nem feltétlenil lehetséges. Ugyancsak probléma lehet a da-
ganat esetleges genetikai heterogenitasabél eredé fokalis
ALK-génatrendezédés diagndzisa, ha a fokusz kevés sejtet
tartalmaz. Ezekben az esetekben segithet Schildhaus és mun-
katarsainak Uj értékelési protokollja, melyben haromszind,
ALK-EMLA4 fazidt is detektald in situ hibridizacios moédszert
hasznalva elég a jeleket 20 daganatsejtben szamolni, és 0-1
atrendezédott sejt (<10%) esetén a diagndzis negativ, 6 vagy
tobb atrendez6dott sejt (>25%) esetén pozitiv a diagndzis.
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2. ABRA. ALK-fehérje-pozitiv tiidé-adenokarcinéma. Az ALK-fehérje kimutatdsa a Ventana D5F3 primer antitest és
a Ventana OptiView el8hivérendszerrel tortént Ventana immunfestd automatan. a) Pozitiv kontroll: inflammatorikus mi-
ofibroblasztos tumor. b) ALK+ tidé-adenokarcinéma. Csaknem valamennyi daganatsejt citoplazmaja intenziv reakciét
mutat. Jel: 100 pm

Ha az atrendez6dott daganatsejtek aranya 10-25%, akkor
tovabbi 30 sejt leszamolasa szlikséges, igy az dsszesen 50
daganatsejtbdl 8 atrendezddott sejt (215%) esetén mondhatd
ki az ALK-pozitivitas (25).

Az ALK-génatrendezddés kimutatasara szolgald in situ
hibridizacios diagnosztikai modszerek formalinfixalt, pa-
raffinba dgyazott (FFPE) anyagokra lettek validalva és enge-
délyeztetve, ezért jelenleg a citoldgiai mintak esetén sejtblokk
készitése ajanlott. Azonban a College of American Patholo-
gists (CAP), az International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC) és az Association for Molecular Pathology
(AMP] késziilében Lévé Uj ajanlasanak véleményezésre kiadott
kézirata mar elfogadja a kenetek felhasznalasat is ALK-gé-
natrendezédés in situ hibridizaciéval torténé kimutatasara
(27, 28). Tébb tanulmany igazolta ugyanis, hogy a keneteken
végzett FISH meghbizhatd, az FFPE-hez hasonlé pozitivitasi
kiiszobértékkel hasznalhatd modszer (28, 29). Viszont a kenet
készitésének, fixalasanak és festésének madjatol, illetve az
alkalmazott el6kezeléstdl fiiggden jelentds kiilonbségek
adédhatnak a mintak értékelhetéségében, igy a mddszer
optimalizalasa kiilondsen fontos. Tovabba mind sejtblokk,
mind kenet vizsgalatanal a szdveti dsszefliggésiikbdl kira-
gadott tumorsejtek egyéb sejtes elemektdl torténd biztos
elkilonitése igen nehéz lehet a fluoreszcens mintakban.

Immunhisztokémia

Az ALK immunhisztokémiai kimutatasanak kezdeti nehéz-
ségét az jelentette, hogy tlidérakban az ALK fazids fehérje
expresszids szintje viszonylag alacsony (30), igy az ana-
plasztikus nagysejtes limféma diagnosztikajahoz hasznalt
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anti-ALK1 primer antitest (Dako) nem elég érzékeny, ami
nem optimalizdlhaté még az Ujabban alkalmazott nagyobb
érzékenységl eldhivokkal sem (31). A probléma megoldasat
két technikai valtoztatas jelentette. Két Uj anti-ALK anti-
testet alkalmaztak (D5F3, Cell Signaling Technology, 5A4,
Novocastra) és ezeket nagyobb érzékenységl eldhivokkal és
jelamplifikalé rendszerekkel kombinaltak (OptiView/Ventana,
Bond Polymer Refine/Leica Biosystems). Ezekkel a technikai
maddositasokkal az immunhisztokémiai vizsgalat az in situ
hibridizaciohoz hasonlé diagnosztikai pontossaggal tudja
azonositani az ALK-génatrendezédést mutaté eseteket (31,
32). AVentana a D5F3 anti-ALK primer antitestet kombinalta
a nagy érzékenységl OptiView el6hivo és amplifikacios rend-
szerrel a Ventana automata IHC-platformjan, és megkapta
mind az amerikai (FDA) jévahagyast, mind az eurépai (CE)
mindsitést, mint 6nallé kiegészité ALK-diagnosztikai modszer
(Ventana ALK(D5F3)CDx Assay/790-4796). A fenti Ventana
el6hivo rendszer hasznalata mellett az 5A4 anti-ALK antitest
érzékenysége megkozelitia D5F3-ét (33). Ugyanakkor meg-
jegyzendd, hogy miutan az OptiView eléhivd a nem-Ventana
automata immunhisztokémai platformokon nem hasznalhato,
ezért az 5A4 primer anti-ALK antitest (Novocastra) kombi-
naldsa nem-Ventana érzékenyitett el6hivd rendszerekkel
némileg tovabb csokkenti az érzékenységet.

Tud6rakban az ALK fazids fehérje jelenléte granularis
citoplazmatikus IHC-pozitivitast ad (ami membran mellett
dusulé megjelenésliis lehet). A festédés gyakran homogén
FISH-pozitivitds esetén is heterogén intenzitasu, melyet
els@sorban a fixaltsadg heterogenitdsa magyarazhat (31).
Minthogy nincs belsé pozitiv kontroll, igy negativ esetekben



nem eldonthetd, hogy valddi negativitas vagy preanalitikai ka-
rosodas allhat-e a hattérben (FISH-nél a fiziés ALK-szignalok
jelenléte igazolja a hibridizacié sikerességét nem atrendez6-
dott esetekben is). Ezért kiemelkedd fontossagu a standard
protokollok betartasa a mintavétel, fixalas, bedgyazas soran.
Az idedlis pozitiv IHC-kontroll alacsony epitdpkoncentracidju,
hogy akar az érzékenység kisebb csokkenését okozo hatas is
észlelhetd legyen. Erre alkalmas az appendix, ahol a gang-
lionsejteknek legalabb gyengén pozitivnak kell lennilik, az
inflammatorikus miofibroblasztos tumor (2.a dbra), vagy egy
ALK+ tudérak. Az IHC pozitivitdsanak értékelésére a szemi-
kvantitativ (0, 1+, 2+, 3+) mddszer, illetve a pozitivtumorsejtek
aranyat, igy az expresszids heterogenitast is figyelembe vevé
H-score hasznalhatd. A Német Patoldgus Tarsasag (34) és az
IASLC (33) ajanlasaiban is gyakorlatilag 3-as kategorizalas
szerepel: az egyértelmien negativ (0%, nincs reakcid), az
egyértelmien pozitiv (3+ vagy magas H-score, 2.b dbra) és
a kérdéses kategéria (1+/2+, alacsony szézalékos pozitivitas).
Az in situ hibridizaciés vizsgalatokkal kombinalt protokollok
ezen alapulva segitik a minél érzékenyebb és specifikusabb
ALK-diagnézis felallitasat (31).

Bar az amplifikacio a specifikus pozitivitas szintjét sokkal
nagyobb mértékben emeli, a nemspecifikus hattér nove-
kedésével is talalkozunk egyes esetekben (gyengébb, nem
granularis citoplazmapozitivitas), illetve kiilonb6z4, nem
daganatos szoveti elemek pozitivitdsa kizarandd az értéke-
lésbdl (alveolaris makrofagok, normalis mirigysejtek, neurélis
elemek, extracellularis mucin, nekrotikus teriiletek). Ugyan-
akkor a daganat kiterjedt pecsétgy(risejtes megjelenése
esetén a sejtek vékony citoplazmajanak gyenge pozitivitasa
kis nagyitas mellett hattérnek tlinhet, igy alnegativ érté-
kelésre vezethet. Az IHC elénye a FISH-sel szemben, hogy
kevés tumorsejt esetén is definitiv diagnézist adhat (nincs
meghatarozva minimalis daganatsejtszdm vagy szazalékos
pozitivitas), azonban figyelembe kell venni az extrém alacsony
daganatsejt-mennyiségre alapozott pozitiv/negativ diagnézis
felallitasaban rejld veszélyeket (31).

Polimeraz lancreakcio alapu technikak

EML4-ALK varidnsok kimutatésa (mRNS]

Lényegesen egyszer(ibb, konnyebben szamszer(sithetd, igen
megbizhato és nagy érzékenységl megoldast képvisel a flzids
gén jelenlétének nukleinsav-alapt kimutatasa (35). A nehéz-
séget az okozza, hogy mig az ALK torése kovetkezetesen a gén
20-as exonjaban torténik meg, az EML4 esetén ez a gén tobb
helyén is bekdvetkezhet (36). A leggyakoribb (33%) a 13-as
exonban talalhato térés, ami az EML4-ALK 1-es varianst
(E13;A20 - var1) eredményezi. A masodik leggyakoribb (29%)
a 6-0s exont érint6 3-as varians (Eéa; A20 és E6b;A20 - var3a
és var3b), mig a 2-es varians gyakorisaga 9%, és ez az EML4
20-as exonjat érinti (E20;A20 - var2). A tovabbi 5 varians mar
lényegesen alacsonyabb aranyban fordul el6: 3% a 14-es exont
(itt mar delécidk és inszercidk is megjelennek), 2-2% a 18-
as, 15-6s és a 2-es exonokat érintd téréspont, mig az esetek
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1%-4aban latunk a 17-es exonnal torténd fazidt. Tekintve,
hogy a nem szerkesztett nukleinsavban akar 10000 bazispart
is meghaladd intronok vannak, a PCR-alapu vizsgalatokat
mMRNS-b4l kell végezni. A diagnosztikus munkaban az ese-
tek dont6 szazalékaban elérheté FFPE mintakban, tekintve
a bel6lik izolalhaté RNS korlatozott méretét, csak tobb pri-
merparral oldhatéd meg a kiilonb6z6 variansok kimutatasa.
Tovabbi nehézséget jelent, hogy a megbizhatdsagot nagyban
befolyasolja a minta minésége, amit a preanalitikus fazis ha-
tdroz meg. Azaz a mintavételtdl a fixalasig eltelt id6, a minta
tarolasi korilményei ez alatt az id6 alatt és maga a fixalas
modja. Amodszer lehetdvé teszi, hogy az mRNS-t friss biopszi-
as mintabol, citoldgiai kenetbdl vagy akar periférias vérbdél
(extracellularis/kering RNS) izolaljuk. Tekintetbe kell venni
azonban azt a tényt, hogy a szérumban, illetve a plazmaban
szabadon [évé (,cell-free”) RNS tobbnyire <100 nukleotid mé-
ret, ami lesz(kiti az e mintakban a fuzids gén kimutatasara
alkalmas médszerek szamat. Valtozatos technikai spektrumot
felvonultatd gyari készitmények vannak forgalomban, amelyek
segitik a kiilonboz6 tipusd mintakbdl a nem sejthez kotott
mRNS kinyerését (37). A fizids gén kimutatdsanak legegy-
szer(bb formaja az, amikor az mRNS reverz transzkripciojat
kovetéen az EML4 és az ALK adott variansnak megfeleld
exonjaiba tervezett primerekkel PCR-rel amplifikaljuk az
adott varianst. Avart termék megjelenése vagy annak hidnya
eleve informaciot nydjt a fuziés gén jelenlétérdl és annak
tipusarol. A termék Sanger-szekvenalassal torténd validala-
sa opcid, de bizonytalan esetben (pl. gyanis méret(, esetleg
halvany termék) fokozhatja a diagndzis biztonsagat. Léteznek
kereskedelmi forgalomban [év6 kitek, amelyek segitségével
kvantitativ adatokat is kaphatunk (&m minden esetben vegytik
figyelembe azt a tényt, hogy a kimetszett mintabdl szarmazo
mMRNS expresszidjanak mértéke nem feltétlen reprezentativ
a minta egészére). A diagnosztikus minésitést (CE-IVD) szer-
zett kitek tobbsége m(ikddéséhez valds idejli PCR-t (és az
azt mikodtetni képes szakembert) igényel. Ilyen példaul az
EntroGen FAM és VIC fluoreszcens probakkal miiksds EML4-
ALK Fusion Gene Detection Kit-je, amely a 8-as kivételével
valamennyi varianst kimutatja. ARMs technolégian alapul az
AmoyDx EML4-ALK Fusion Gene Detection Kit-je. Az EML4
mellett az ALK KIF5B 15-0s, 17-es és 24-es exonjaval képzett
fuzids génjét is kimutatja a DIACARTA QFusion™ EML4-ALK
and KIF5B-ALK Fusion Gene Detection Kit-je.

Az ALK-mutdcié kimutatasa

Az 1. tablazatbanfelsorolt ALK-inhibitor rezisztenciamutaciok
dominans hanyada az ALK 22. és 23. exonjaban helyezke-
dik el. Jelenleg a legkdnnyebben kivitelezhetd kimutata-
suk a Sanger- (esetleg elérhetd Ujgeneraciés) szekvenalas.
A kérdéses exont hatarold intronokba tervezett primerekkel
felsokszorozott PCR-termékbdl a teljes exon szekvencidja (és
természetesen a potencialis mutaciok] leolvashato. A leggya-
koribb 16 mutacié 2 db PCR-termék direkt szekvenalasaval
igazolhato vagy kizarhaté.
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1. TABLAZAT. Ismert ALK-inhibitor rezisztenciamutaciék

ALK-mutacio Exon Crizotinib
T1151K +
T1151ins E22 +
L1152R +
C1156Y .
11171N/S/T

F1174L/C/V +
V1180L E23

R1192P +
L1196M +
L1198F +
G1202R +
G1203N +
G1203+E1210K +
G1203N+F1174C +
S1206Y/C/F +
E1210K

F1245V E24 +
G1269A/S E25 +
A1280V E26 +
L1535Q E29 +

Diagnosztikus algoritmus(ok) (38)

Anem kissejtes tlidérak ALK-statuszanak meghatarozasara
orszagonként valtozé protokollok vannak érvényben. Ezek
megegyeznek abban, hogy az ALK-vizsgalat az adenokar-
cindma/adenoszkvamozus csoportban kotelez8, abban mar
eltérések vannak, hogy a laphamrakos csoportban mikor
javasoljak a vizsgalatot (pl. fiatal, nem dohanyzé beteg) (6,
16). Miutan az ALK-génhiba az esetek donté tobbségében
nem kombinalédik KRAS- vagy EGFR-mutacidval, célszeriinek
latszik az EGFR/KRAS kett6s vad adenokarcindma csoportot
megjeldlni tesztelendé populacionak.

Minden nemzetkdzi ajanlas az IHC és FISH technikak
kombindcidjat javasolja az ALK+ tiid6rakok kivalasztasara,
amelyben az IHC-vizsgalat az elsddleges sziir6 technika, mivel
ez a FISH-elemzésnél olcsobb, gyorsabb és egyszer(ibben
kivitelezhetd, ugyanakkor az érzékenysége és specificitasa is
megfeleld (31, 33, 34, 38). A kovetkezd kérdés, hogy a tiidéda-
ganatbdl vett minta tipusa mennyiben befolyasolja az ALK-
diagnosztikus protokollt. Egyértelm{, hogy az FFPE-tipus
sebészi reszekatum az idealis, de a tiidébiopszids mintak is
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megfeleléek. A PD-L1-meghatarozashoz hasonléan a citold-
giai folyadékalapu mintavételek soran készitett sejtblokkok
is megfeleldek az ALK IHC-vizsgalatara, amit idealis esetben
a Ventana IVD-rendszerével, de mindenképpen a D5F3 vagy
5A4 primer anti-ALK antitesttel és ultraérzékeny eléhivod
rendszerekkel kell elvégezni. A probléma a citoldgiai kenetek-
kel van, mivel az IHC-moddszerek nem ilyen tipusd mintakra
lettek kidolgozva és validalva, ezért ezeken a keneteken az
elsédleges technika a FISH-vizsgalat lehet a diagnosztikus
FISH-kitek valamelyikének alkalmazasaval (39).

Amennyiben az ALK IHC-reakcid negativ (0% pozitiv daga-
natsejt], a tidérakot ALK-negativnak kell diagnosztizalni. Bar
tobb nemzetkozi ajanlasban is szerepel, hogy az egyértelm(en
erésen pozitiv ALK IHC-reakcié alapjan az ALK-pozitivitas
diagnoézisa felallithatd, a diagndzisbol kdvetkez6 terapias
konzekvenciak alapjan célszer(inek és sziikségesnek tlinik
a pozitiv IHC eseteiben megerdsiteni a diagnézist egy fiig-
getlen, az ALK-génatrendezddés tényleges kimutatasara
szolgald FISH-vizsgalattal a harom piacon lévé diagnosztikus
kit valamelyikével.



Amennyiben a FISH-vizsgalat 15% feletti ALK-génat-
rendezddési aranyt jelez a daganatban, az esetet ALK-po-
zitivnak kell tekinteni. Ha a FISH-vizsgalat 15% alatti ALK-
génatrendezddési aranyt talal, a diagndzis felallitdsdhoz az
IHC-eredmény figyelembevétele sziikséges (ami citoldgiai
mintdk esetében nem lehetséges). Amennyiben a minta
IHC-reakcidja kérdéses, ezt nem donti el a kérdéses (15%
alatt pozitiv] FISH-vizsgalat sem, igy amennyiben nincsen
tovabbi molekularis diagnosztikai eljarasra mod (RT-PCR
vagy Ujgeneracios szekvenalds), a daganatot ALK-negativnak
kell tekinteni.

Citologiai mintak esetében, amennyiben a FISH-vizs-
galat negativ eredménnyel zarul (0% génatrendez6dott
daganatsejt), a daganatot ALK-negativnak kell tekinteni.
Minden mas tipusd minta esetében a negativ FISH-ered-
mény komoly diagnosztikus ellentmondashoz vezet, hi-
szen pozitiv ALK IHC-reakcid alapjan keril elvégzésre
a FISH. Amennyiben az IHC-reakcid kérdéses volt, a negativ
FISH-eredmény nem igazolja a daganat ALK-pozitiv geno-
tipusat, tehat negativnak kell tekinteni. Az irodalomban
alacsony gyakorisaggal (néhany %) eléfordulnak olyan
esetek, amelyekben az ALK protein erds pozitivitdsa mogott
nincsen FISH-reakcidval igazolhaté ALK-génatrendezddés.
Ezekben az esetekben arra kell torekedni, hogy alternativ
FISH-teszttel vagy alternativ molekularis patolégiai méd-
szerrel (RT-PCR vagy Ujgeneraciés szekvenalas) nyerjen
igazolast a daganatban az ALK-génatrendezédés (27).
Amennyiben ezekre nincs mod, az IHC-vizsgalat megis-
métlése és konzultacios kiértékelése jon széba, aminek
Ujabb pozitiveredménye alapjan a daganat ALK-pozitivnak
tekinthet6 (3. dbra).

Az ALK IHC- és FISH-eredmények eltérésének szamos
technikai oka lehet. A szovet preanalitikai kdrosodasa, az
expressziods heterogenitds vagy pecsétgylrisejtes tumor
alnegativ IHC-diagndzisra vezethet, mig komplex (tobb
toréspontd) atrendezédések jelenléte vagy tumorsejtként
azonositott reaktiv normalis sejtek vizsgalata negativ FISH-t
eredményezhet. Normalis sejtek pozitivitdsa vagy magas
intracitoplazmatikus hattér félreértelmezése az IHC, ati-
pusos jelmintazat (mint pl. multiplex fiziés és kiilonalld
z6ld jelek keveredése) a FISH esetében adhat alpozitiv
eredményt (27, 31). Mindezek fényében igen nagy jelentd-
sége van annak, hogy az ALK tesztelését nagy tapasztalattal
bird, a molekularis diagnosztikaban jartas laboratériumban
végezzék, ahol a belsé mindségbiztositds mind a techno-
légiai folyamatokban, mind a kiértékelésben folyamatosan
mkddik. Az ALK-diagnosztikat végzé laboratériumoknak
ezen felil részt kell venniiik nemzetkdzi kiilsé mindségbiz-
tositasi fellilvizsgalatokon, mint amilyen az Eurépai Patold-
gus Tarsasag altal folyamatosan szervezett tesztspecifikus
ellendrzések. A most megjelent és 2014-re vonatkozo hazai
ALK-incidencia-adatok tiidérakban latszélag a nemzetkozi
trendeket mutatjak az 5,02%-os atlagos gyakorisaggal (5).
Ugyanakkor nyugtalanito az, hogy ett6l az atlagtol mindkét

AZ ALK-POZITiV TUDGRAK DIAGNOSZTIKAJA 309

iranyban jelentések az eltérések az egyes diagnosztikus
centrumokban. Ennek oka minden bizonnyal a nem egységes
ALK-tesztelési és értékelési protokollok hasznalata. Az itt
javasolt diagnosztikus algoritmus, a javasolt diagnosztikus
technoldgiak és egységesebb kiértékelési elvek segithetnek
abban, hogy a hazai tiidérakokban alacsony gyakorisaggal
eléforduld ALK-génatrendezddéssel jellemzett alcsoport
felfedezése és ennek révén terapiaja javuljon.

Mint azt fentebb bemutattuk, tidérakban az ALK-gén mu-
tacioi vagy nem fordulnak elg, vagy igen ritkak. Ugyanakkor
az ALK+ tiidérakok TKI-terapidja soran elébb vagy utébb
relapszus alakul ki (40, 41). Eddig a legnagyobb tapasztalattal
a crizotinibbel kezelt tiidérakokban fellépd genetikai eltéré-
sekrél rendelkeziink, de mas ALK-gatlok alkalmazasa soran
megjelend eltérésekrélis gylilnek az adatok. A crizotinibke-
zelt betegek 30-40%-aban alakul ki szerzett rezisztencia.

KRAS/EGFR kettés vad adenokarcinéma

‘

Sebészi minta, biopszia, sejtblokk, citolégia

/

ALK-IHC

"

negativ kérdéses+ EROS+
ALK-FISH
negativ <15% >15%

(IHC erés+) (IHC kérdéses+) (IHC erés+)

1

1

1

v

Mol. dg.: ? ALK-negativ ALK-pozitiv

3. ABRA. Javasolt ALK-diagnosztikus protokoll tiidérak esetében
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E rezisztenciak egyik része un. ALK-dependens, mas résziik
alternativ jelpalyak aktivalodasat jelenti.

Az ALK-gatlok (elsGsorban a crizotinib) alkalmazasa
soran a leggyakoribb genetikai eltérések az ALK-gén amp-
lifikaciéja vagy mutécidi: ez utdbbi a kindzszakaszt érinti, és
vagy az inhibitor kotédésének erésségét csdkkenti, vagy az
ATP-affinitast noveli (42). Onmagéaban az ALK-gén mutaciéja
nem jelent feltétlenil rezisztenciat ALK-inhibitorra, hiszen
a mutaciok egy része a gydgyszerhatas szempontjabol kozém-
bds, egy résziik akar érzékenyithet is, csak bizonyos formai
valddi rezisztenciamutaciok. Tovabbmenve, a ma alkalmazott
kuldnféle ALK-inhibitorok igen eltérg rezisztenciamutacios
profillal rendelkeznek, igy ma mar lehetdség van, hasonléan
az EGFR-mutans tidérakokhoz, az ALK-mutécids profilhoz
valasztani ALK-inhibitort (43) (1. tdblézat).

Az ALK-tél fiiggetlen rezisztenciamechanizmusok kdzott
az egyik leggyakoribb az EGFR- vagy KRAS-mutans daganat-
populaciok megjelenése. Ezek minden bizonnyal nem djonnan
kialakult (indukalt) mutacidk az ALK+ populaciéban, hanem az
eredeti daganatban igen alacsony aranyban jelen lévé minor
populaciok kiszelektalodasa az ALK-inhibitor kezelés soran,
hasonléan pl. a vad-RAS vastagbélrakok anti-EGFR kezelése
soran kiszelektalddé RAS-mutans szubpopulacidkhoz (44).
Ebb6l a szempontbdl megjegyzendd, hogy az egyik Gjonnan
fejlesztett ALK-inhibitor, a brigatinib egyben T790M mutans
EGFR-inhibitor is (45). Az ALK-fliggetlen rezisztenciamecha-
nizmusok kozott megfigyeltek KIT- vagy MET-amplifikaciot,
ami ezen alternativ jelpalyak dominanciajahoz vezet.
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