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A 42 éves sosem dohdnyzd, panaszmentes nébeteget rutin, lizemorvosi vizsgdlat kapcsdn késziilt mellkas réntgenen felfedezett tiidétérfoglalds miatt
kezdtiik el kivizsgdlni. Mellkas, majd PET CT vizsgdlat, illetve bronchoscépos biopsia metastatikus pulmonalis adenocarcinomdt igazolt.
Immunhisztokémia ALK transzlokdcidt igazolt, mely alapjan alectinibV kezelést kezdtiink. Mdsfél éves, jelenleg is tarté terdpidnk hatdsdra
tumorregressio kévetkezett be, mellékhatdst mindez iddig nem tapasztaltunk.

Tudbrak tehetd felelGssé évente 1,59 millié ember haldldért vilagszerte, melyet az esetek dontd tobbségében dohdnyzas okoz. Két f§ hisztopatholdgiai
besorolasa alapjan kissejtes (10-20%) és nem-kissejtes carcinomaba (80-90%) sorolhatjuk. A nem-kissejtes (NSCLC) tumor leggyakoribb, adenocarcinoma
tipusa szamos molekularis és bioldgiai terapiai agens célpontja lehet, amennyiben specifikus gén vagy szignal dtvonal mutaciokkal bir (pl. EGFR mutacid
10-15%-ban, ALK transzlokdcié 5%-ban, ROS1 mutacié 1%, BRAF mutacio 1%-ban). Ezek jelentik a személyre szabott daganatellenes kezelés alapjait. (1)

Ezen driver mutdciok kozil, az anaplasticus lymphoma kinaz (ALK) géntranszlokacid elészér a non-Hodgkin-limfémak kozul az anaplastikus nagysejtes
lymphomaban kertlt leirdsra. Az anaplastikus lymphomakindz a tirozin-kindz receptorok inzulinreceptor szupercsaladjanak a tagja. Az ALK onkogén egy
rovid karjan talalhaté. A kromoszéma genotoxikus anyagok hatasaira gyakran szenved torést, melynek soran az ALK gén t(2;5) transzlokacidja figyelhet6
meg az 5. kromoszémara, igy NPM-ALK fuzios gén keletkezik, és az NPM konstitutiv szabdlyozasa egy konstitutivan aktiv ALK kindzt eredményez. Az
esetek dontd tobbségében a kromoszomalis torés kijavitdsa a 2. kromoszéma rovid karjanak inverzidjaval torténik, ekkor azonban az ugyanazon
kromoszémakaron 1évé EML4 génnel keletkezik Uj fuzids gén. Késébb tobb flzids valtozatot is kozoltek (példaul KIFSB-ALK (t2:10), TFGALK (t2:3), KCL1-
ALK (t2;14), HIP1-ALK (t2;7), PTPN3-ALK (t2;9)), de mindegyikben az ALK kindaz-doménje szerepel. (2-3)

Az ALK atrendez6dés fiatal, nem dohdnyzé anamnézis(i adenocarcinomas betegek koérében gyakoribb eléforduldsu. Az els6 molekuldris célzott terapia
ALK pozitiv esetben a crizotinib volt, melyet késGbb szamos Uj gydgyszer kovetett. Elsévonalas kezelés kivalasztasaban jelenleg az ALEX vizsgalat mérvadd,
melyben a mésodgeneracios alectinibet hasonlitottak Gssze a crizotinibbel (mPFS: 25.7 hdnap vs. 10.4 hdnap). Tulélésbeli el6ny mellett mellékhatds

profilban is jelentésen jobbnak bizonyult az alectinib (4).

Esetiinkben, 2018. &szén jelentkezett fiatal, 42 éves
nébeteglink, akinél rutin mellkas rontgenen kerilt
felfedezésre  jobb oldali tid&térfoglalasa.
Anamnézisében  komolyabb  betegség nem
szerepelt, tovabbd sosem dohanyzott, passziv
dohdnyos sem volt. Mellkas CT vizsgalat egy 50 mm
atmérgji jobb felsé lebenyi tudétumort igazolt,

mediastinalis lymphadenomegalidval. (1. dbra a, b.).
1. dbra. Mellkas réntgen és CT vizsgdlat a kezelés elétt. (a, b). Jobb felsé lebenyi tumor,
mediastinalis lymphadenopathidval Idthato.

Bronchoscépia soran endobronchialis eltérés nem
volt lathaté. Wang TBNA cytoldgiai mintavétel
tortént 4R nyirokcsomdbdl, mely TTF1 pozitiv
pulmonalis adenocarcinomat igazolt (2. abra).

2. dbra. Patoldgiai vizsgdlatok eredményei. Hematoxylin-eosin festés, mirigyszerd
szerkezetekben, kbzepes magpleomorphidt mutatd atypusos hdmsejtek lathatdak.
Az immunohisztokémiai festés TTF1 pozitivitdst mutat.

Staging vizsgalat céljabol kért PET CT csont metastasist igazolt, a koponya MR kizarta az
agyi attétet. (IV/A stadium — TNM 8. kiadas) stadiumnak megfeleléen molekuléris
genetikai vizsgalatokat kértlink, mely ALK transzlokdciét (FISH ZytoVision, split szignal)
igazolt. Nemzetkozi irdnyelveknek megfelel6en alectinib kezelést kezdtiink el
elsévonalban napi 2x300 mg ddzisban. Ezzel egyiitt a beteg 4 hetente bisphosphonat
infuziot kapott. Kontroll mellkas CT vizsgdlatok alapjan mind a primer tumoros
folyamat, mind a mediastinalis nyirokcsomdk tekintetében méretbeli csokkenés volt

megfigyelhet6 (3. dbra a, b), mely RECIST kritériumok alapjan partialis regressionak

3. dbra Mellkas CT vizsgdlat tumor regressiot igazol
a primer folyamatban és a mediastinalis nyirokcsomdban.

felelt meg. Novum laesié nem jelent meg, az egy évvel késGbb végzett csontizotdp
vizsgdlat az ossealis metastasis teljes regressiojat igazolta. Kozel masfél éves kezeléslink
alatt mellékhatds nem lépett fel, a rendszeresen ellen6rzott laborparaméterekben
korjelzé eltérés nincs. Beteglink tovdbbra is dolgozik, sem betegsége, sem a kezelés
nem korlatozza napi életvitelében.

Az ALK gatld terdpia az elmult évek rendkivil fontos attorése, amely mindségi életet biztosit az ALK transzlokaciéval rendelkez6 tid6
adenocarcinomas betegeinknek.

Irodalomjegyzék

1. D. Planchard, S. Popat, K. Kerr, et al.: Metastatic non-small cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology 29 (Supplement 4): iv192-iv237, 2018.

2.Soda M., Choi Y.L., Enomoto M., etal: Identification of the transforming EML4-ALK fusion gene in non-small-cell lung cancer. Nature 2007; 448: pp. 561-566

3.Corey J,, Tony M, Pieter E. P, atal: Targeted agents in the third-/fourth-line treatment of patients with advanced (stage lll/IV) non-small cell lung cancer (NSCLC), Cancer Treatment Reviews, 2013-05-01, Volume 39, Issue 3, Pages 252-260
4. Peters S, Camidge DR, Shaw AT et al. Alectinib versus Crizotinib in Untreated ALK-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer. N EnglJ Med. 2017 Aug 31;377(9):829-838.

M-HU-00000090

'V Ez a gyogyszer fokozott feltigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Uj gyogyszerbiztonsagi informacidk gyors azonositasat.
Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek barmilyen feltételezett mellékhatast!




