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NYTT:  

Immunhistokjemisk testing av EML4-ALK-fusjonsprotein 

ved NSCLC av ikke plateepitelkarsinomtype 

 

Molekylær basis for behandling 
Translokasjoner i anaplastisk lymfom kinase (ALK) -genet som resulterer i et aktivert 

vekstfremmende fusjonsprotein (oftest EML4-ALK) er påvist i 5-7 % av ikke-

plateepitelkarsinom ikke-småcellet lungekarsinom (NSCLC), og er forbundet med respons på 

behandling med ALK -hemmeren crizotinib (Xalkori).
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ALK-translokasjon synes å være hyppigere hos yngre ikke-røykende pasienter med avansert 

sykdom, men kan forekomme i alle aldre og også hos røykere.
3
 ALK-proteinet er normalt 

ikke forekommende i lungevev, og er i praksis ikke sett i plateepitelkarsinomer. 

Behandlingsmessige konsekvenser ved positiv ALK-test 
Påvisning av ALK i nonskvamøst lungekarsinom predikerer høy sannsynlighet for respons på 

behandling med crizotinib. Dette er en tablettbasert behandling med lite bivirkninger som gir 

progresjonsfri overlevelse på et knapt år i gjennomsnitt. Behandlingen kan gis enten før eller 

etter standard cellegift. Det pågår fase 3-studier i Norge på en andregenerasjons ALK-hemmer 

som kan gis i tillegg til crizotinib, og som synes å forlenge tid til progresjon med ytterligere et 

knapt år.
4
 Dermed vil påvist ALK-translokasjon kunne gi en overlevelsesgevinst på opp mot 

to år i forhold til dagens standardbehandling, noe som er betydelig hos denne pasientgruppen. 

Når det nå viser seg at immunhistokjemisk analyse kan benyttes, anbefales innføring av 

testing for hele pasientpopulasjonen. FISH-analyser reserveres til tilfeller med positivt 

immunhistokjemisk resultat (se under). 

Immunhistokjemi som primærscreening for ALK 

De fleste behandlingsstudier er basert på FISH-påvist ALK-translokasjon, men flere studier 

har påvist god korrelasjon med positiv reaksjon for ALK-antistoff ved immunhistokjemisk 

undersøkelse og påvist translokasjon ved FISH.
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 Crizotinib har godkjenning uavhengig om 

ALK-positivitet er bestemt ved FISH eller immunhistokjemi. 

Utfordringer 
Det er mange utfordringer angående innføring av ALK-IHC testing.  

Logistikk: Foreløpig vil ALK-IHC kun tilbys ved større avdelinger (universitetssykehus og 

enkelte andre), og forsendelsesrutiner må etableres og samordnes med EGFR-analysen. Det 

vil i etableringsfasen være forskjell i logistikk da flere patologi-laboratorier er 

servicelaboratorier for mindre avdelinger. Dette medfører at fiksasjonstid, type og forsinkelse 

i fiksasjon vil variere. Dette vil kunne medføre fare for falsk negativt resultat. Disse 

utfordringene vil bli fortløpende evaluert, og hver enkelt avdeling må implementere best 

mulig logistikk i samarbeid med sitt sentrale laboratorium.  
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Håndtering av preparat: EGFR-mutasjon og ALK-translokasjon synes ikke å forekomme 

sammen, men av logistiske grunner bør det rutinemessig avsettes materiale til ALK test og 

EGFR test samtidig, ved diagnose. Det vises til Handlingsprogram for lungekreft 

(www.nlcg.no) for anbefalinger vedrørende histopatologisk diagnostikk, og råd angående 

vevs-økonomisering. 

Antistoff: Det finnes tre tilgjengelige ALK-antistoffer: 5A4 (Novocastra), D5F3 (Ventana) og 

ALK1 (Dako). ALK1 kan ikke anvendes på lungekreft. De fleste patologilaboratoriene bruker 

5A4 eller D5F3.
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 Det bør på sikt tilstrebes at patologilaboratoriene bruker samme antistoff 

slik at man får sammenlignbare resultater. 

Positiv kontroll: Ideelt bør det være kontrollsnitt på hvert glass, men dette er i praksis ikke 

mulig da det knapt finnes positive kontroller der innkjøring av ALK-IHC foregår i dag. 

Cellelinjer som kontroll er ikke optimalt da dette materialet ikke kan sammenliknes med vev. 

Det beste er å etablere kontroller fra operasjonspreparater, og laboratorier bør samarbeide for 

å få tilgang til dette. 

Positivitet: Det blir i litteraturen anbefalt å score semikvantitativt; 3+ ved positivitet som er 

synlig ved 10x forstørrelse, 2+ synlig ved 20x og 1+ ved 40x. Imidlertid er det for tiden ikke 

mulig å innføre nøyaktig scoring for bestemmelse av positivitet da flere laboratorier er i 

etableringsfasen. Det anbefales derfor at alle prøver som synes å være positiv bør kontrolleres 

med FISH.  Dette vil evalueres fortløpende og det vil tilstrebes en scoringsmodell på sikt. 

Prøver som er klart negative med immunhistokjemi (trolig >90%) trenger ikke gå videre til 

FISH. 

 

ANBEFALING: 

Det anbefales at alle pasienter med ikke småcellet lungekarsinom av ikke 

plateepitelkarsinomtype (samme populasjon som i dag testes for EGFR-mutasjoner) 

testes med IHC som primærscreening for ALK-rearrangering. Ved positiv ALK-IHC 

test anbefales at ALK-positivitet bekreftes ved FISH analyse.  

Ved negativ IHC kan FISH likevel bes utført, dersom pasientkarakteristika kan være 

forenlig med positivitet.  

Testen kan utføres på histologiske prøver, cytologisk materiale, og celleblokk. 
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Algoritme for ALK-testing ved lungekreft: 
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