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ALK POZITIF AKCIGER KANSERINDE TEDAVi
SECENEKLERI

Serkan GOKCAY

ANAPLASTIK LENFOMA KiNAZ (ALK)

Insan genomunda ikinci kromozomda yer alan anaplastik lenfoma kinaz
(ALK) geni santral sinir sisteminin gelisimde rol alir. Bu genden iiretilen protein
bir insiilin reseptdr proteintirozin kinaz siiper ailesinin iiyesidir. ilk olarak anap-
lastik biiyiik hiicreli lenfomalarda kimerik bir protein olarak 1997 yilinda tespit
edilmistir. NPM-ALK tranfiizyon proteini anaplastik biiyiik hiicreli lenfomalarin
yaklasik % 75 inde bulunur.

Kigiik hiicreli disi1 akciger kanserlerinin yaklagik %5 kadarinda bu gen ile
ilgili anormallik tespit edilebilir. Daha ¢ok kromozom 2 de yer alan ALK ile
kromozomun 5’ ucunda yer alan ekinoderm mikrotiibiil baglantili protein-benzeri
4 (EMLA4) ile inverisyonu seklindedir. Sonugta olusan yeni gen EML4-ALK ola-
rak isimlendirilir. Bu formasyonda, gen hiicrenin proliferasyonundan bagimsiz
sekilde aktivasyon ve disregiilasyon olur ve tiretilen protein hiicreye kontrolsiiz
sekilde biiyiime sinyali gonderir.

TANI

Evre 4 akciger adenokanserlerde sigara igme durumundan bagimsiz sekilde
ALK fiizyon geni bakilmalidir. ALK gen diizenlenmesi veya iiretilen proteinin
gosterilmesi florosan insitu hibridizasyon (FISH), immunhistokimya (IHK) veya
reverse transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu ile bakilabilir(RT-PCR).

FISH ALK pozitif kii¢iik hiicrelidis1 akciger tiimorlerinin tanisinda altin stan-
dart yontemdir. Tan1 ALK’ nin 5° ve 3° ucunun ilgili gen bolgelerinin isaretleyi-
cilerle boyanip karanlik ortamda immunflérosan mikroskop altinda bu uglarin
ayrilmasi veya 5’ ucunun kaybinin gdsterilmesi ile konur. Bu rearanjmanin %15
ve iizerinde bulunmasi pozitif olarak kabul edilir.

IHK ALK fiizyon genlerinin tespitinde oldukca spesifik ve sensitif bir yon-
temdir. Bu yontemde ¢oklu monoklonal antikorlar kullanilir. RT-PCR ise tara-
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ulasilamamisken kemoterapi kolunda 26,2 ay olarak 6l¢iilmiistiir(Soria JC & al.
2017).

Ceritinib 450 mg olarak kullanilir. Orta dereceli emetojenik ilag oldugu igin
antiemetik ihtiyaci gerkebilir. Yemek ile birlikte alinmasi onerilir.

BEYIN METASTAZLI HASTAYA YAKLASIM

ALK pozitif hastada beyin metastazi denovo veya ALK inhibitorii kullanirken
goriilebilir. Semptomatik veya asemptomik beyin metastazli hastalara beyin pe-
netrasyonu iyi olan ALK inhibitorl verilmelidir. Bu hastalara diger bir secenek
olarak operasyon veya radyoterapi planlanabilir. FDA beyin metastazli hastalar-
da alectinib ve ceritinibi onermektedir. Alektinib’in yiliksek beyin penetrasyonu
oldugu bilinmektedir. Crizotinib tedavisi sirasinda veya denovo beyin metastazli
hasta i¢in verisi vardir. JJALEX ¢alismasinda alectinib hem sistemik hemde be-
yin metastazina etkili bulunmus ve beyin metastazi olan hastalarda crizotinibe
gore alectinib daha etkin bulunmustur. ALEX ¢alismasinda da ayni sekilde ben-
zer sonuclar elde edilmistir. ALEX calismasinda alectinibin beyin metastazinda
yanit orani % 81 iken crizotinibin % 50 olarak dl¢tilm{iistiir.

Ceritinib ASCEND-4 ¢alismasinda ilk basamakta platin+pemetrexed ile kar-
stlastirmasi yapilmistir. Ceritinib kolunda beyin metastazlarinda yanit orani % 73
iken kemoterapinin yanit oran1 % 27 de kalmistir. Fakat ceritinibin crizotinib ile
karsilastirmasi yoktur.

Brigatinib ALTA-1L c¢alismasinda crizotinib ile karsilastirmasi yapilmistir.
Beyin metastazli hastalarda yanit oran1 brigatinib koluna %78 iken crizotinib ko-
lunda % 28 olarak bulunmustur. Fakat FDA heniiz brigatnibin ilk basmakta kulla-
nmimin1 onaylamamuistir. Bu veriler esliginde beyin metastazli hastalarda crizotinib
yerine alectinib veya brigatinib kullanilmas1 onerilir.
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