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Kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) olan bir grup hastada 2.kromozo-
mun inversiyonu yani echinoderm mikrotubule bagl protein benzeri 4 (EML4)
geninin 5" ucu ile anaplastik lenfoma kinaz (ALK) geninin 3’ucu yan yana gelerek
yeni bir fiizyon onkogeni olan EML4-ALK’i olusturur [1]. Bu fiizyon onkogen
yeniden diizenlemesi, hem in vitro hem de in vivo olabilir ve KHDAK’nin farkl
bir klinikopatolojik alt kiimesini tanimlar. KHDAK ‘lerin yaklasik yiizde 5’inde
bulunur [2]. EML4-ALK fiizyon onkojeni veya varyantlarini i¢eren tiimorler, hig
veya hafif sigara oykiisii, geng yas; signet halkasi veya asiner histolojisi olan ade-
nokarsinom dahil olmak tizere spesifik klinik ve patolojik 6zelliklerle iligkilidir.
ALK gen diizenlemeleri epidermal biiyiime faktorii reseptorii (EGFR) ve Kirsten
si¢an sarkomast viral onkojen homolog (KRAS) mutasyonlari ile karsilikli mutas-
yondur [3]. Bu fiizyon geninin KHDAK'de taranmas1 6nemlidir, ¢iinkii “ALK po-
zitif” timorler (yeniden diizenlenmis bir ALK gen / fiizyon proteinini barindiran
tiimorler), ALK-hedefli tedavilere olduk¢a duyarlidir. ALK fiizyon onkojeni ve
ROS1 mutasyonu ile iliskili KHDAK>nin molekiiler patogenezi, klinik 6zellikleri
ve tedavisi burada tartigilmaktadir.

ALK POZITIiF HASTALIGA GENEL BAKIS

ALK pozitif akciger kanseri olan hastalar bu geni tagimayanlara gore nispeten
daha gengtir [4,5]. Crizotinib onayini desteklemek i¢in kullanilan iki ¢alismanin
veri tabanina gore ALK pozitif 255 hastada; medyan yas 52 idi [5]. ALK fiizyon
geni hig veya hafif (<10 paket-yil) sigara oykiist ile giiglii bir sekilde iliskilidir
[1,4,5]. ALK pozitif akciger timorlerinin bityiik cogunlugu adenokarsinomdur.
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disinda ceritinibde ilk basamakta etkinligini kanitlamistir ama alektinib ve briga-

tinibin ROS1 mutasyonuna etkinligi yoktur. Crizotinib direnci sonras: Lorlatinib

etkin bir tedavi segenegidir.
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