
ÖZ
Amaç: Akciğer kanseri, günümüzde mortalitesi ve insidansı en yüksek kanser türü olup neden olan genetik faktörler, karsinogenezin temelinde 
yatan onkogenler ve tümör süpresör genlerdir. Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) geni, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir transmembran proteinidir. 
Bu genin aynı gende yerleşik EML4 geni ile inversiyonu sonucunda, sürekli aktif halde bulunarak hücre proliferasyonuna neden olan EML4-ALK 
yeniden düzenlenmesi oluşmaktadır. Adenokarsinom alt tipinde daha sık görülen EML4-ALK füzyon genini saptamada kullanılan altın standart 
yöntem FISH’dir. Çalışmamızda adenokarsinom vakalarında EML4-ALK geninin yeniden düzenlenmesinin saptanmasının kliniğe etkisini belirle-
meyi amaçladık. 
Yöntem: 2014-2016 yılları arasında patolojik inceleme sonucu küçük hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) tanısı almış 50 olguya (48 erkek, 2 kadın) 
FISH analizi yapıldı. Testin denatürasyon ve hibridizasyonu Euro-Lone Hychrome cihazı ile yapılırken, sonuçlar Olympus BX-51 mikroskobuyla 
analiz edildi. 
Bulgular: Yaş ortalaması 61.3 olan 50 olgunun %80’inin teşhisi ileri evrede konulmuştur. Olguların %96’sı sigara içerken % 28’inin soygeçmişinde 
kanser öyküsü bulunmaktadır. 8 olguda (%16) EML4-ALK yeniden düzenlenmesi saptanmıştır. Olgular arasında EML4-ALK pozitiflik, 40 yıldır siga-
ra içenlerde %50, 20-30 yıldır sigara içenlerde %12.5 ve hiç sigara içmeyenlerde %25 oranında görülmüştür. Pozitif olguların %75’inde metastaz 
gözlenirken, %50’sinin aile öyküsünde kanser vakası bulunmuştur.Pozitif sonuçları onaylanan olguların tedavilerinde ALK inhibitörleri kullanılmaya 
başlanmıştır.
Sonuç: Günümüzde altın teknik olan FISH yöntemi ile sonuçlanan ALK füzyon geni, akciğer adenokarsinomlarının tedavisinde büyük rol oyna-
maktadır.Bazı araştırmalarda ALK pozitifliğine genç erkek hastalarda daha sık rastlandığı bildirilirken, bazılarında cinsiyet ve yaş ile ALK pozitifliği 
arasında bir ilişki bulunmadığı gösterilmiştir. Araştırmamızda akciğer kanseri ile ALK pozitifliği arasında yaş, cinsiyet, evre ve sigara alışkanlığı 
arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır.
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ABSTRACT
Objective: Lung cancer is the carcinoma with the highest mortality and incidence. Genetic factors that cause lung cancer are the oncogenes 
and tumor suppressor genes underlying carcinogenesis. ALK gene is a transmembrane protein with tyrosine kinase activity. Because of inversion 
of ALK gene with EML4 gene, the EML4-ALK complex occurs. The EML4-ALK complex is continuously active, resulting in continuous cell 
proliferation. FISH is known as the ‘’gold standard’’ method to detect the EML4-ALK fusion gene, which is mostly seen in adenocarcinoma. In our 
study, we aimed to underlie the outcomes of detection of EML4-ALK gene rearrangement in clinics. 
Methods: We selected and analyzed 50 cases (48 men, 2 women) with the FISH method, which are diagnosed as NSCLC after pathologic 
evaluation in years 2014-2016. The denaturation and hybridization of the test were performed with the Euro-Lone Hychrome instrument, and the 
results were analyzed with the Olympus BX-51 microscope.
Results: The average age of 50 cases was 61.3 years, and 80% of these cases were diagnosed in the advanced stage. A total of 96% of cases 
were cigarette smokers, while 28% had familial cancer histories. The EML4-ALK rearrangement positive cases were detected in eight cases (16%). 
The positivity among the cases was seen in 50% of the smokers for 40 years, in 12.5% of the smokers for 20–30 years, and in 25% of the cases in 
non-smokers. A total of 75% of positive cases have metastasis, while 50% have positive familial history. The ALK inhibitor treatment began after 
the approval of positive results.
Conclusion: The ALK fusion gene, detected by the gold standard FISH method, plays an important role in the treatment of lung adenocarcinomas. 
Although some investigations suggest higher ALK positivity in young men, other studies show no relation between sex, age, and ALK positivity. 
Our study found no relationship between age, sex, cigarette smoking, stage, and ALK positivity.
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GİRİŞ

Günümüzde kanser, ölüm nedenleri arasında kardiyovasküler 
hastalıklardan sonra ikinci sırada yer almakta olup en çok tanı ko-
nulan kanser türlerinin başında %13 oranıyla akciğer kanseri gel-
mektedir. Akciğer kanseri daha çok erkeklerde görülürken, son 
50 yılda kadınlarda, sigara kullanımının artmasına bağlı olarak, 
dramatik bir artış vardır (1). Akciğer kanserinin %80-85’ini   küçük 
hücreli dışı akciğer kanseri (KHDAK) oluşturmaktadır. Bu alt tipte 
adenokarsinom,%35-40 oranıyla en sık rastlanan kanser tipidir. 
Anaplastik lenfoma kinaz (ALK), akciğer adenokarsinomlarında 
tümör odaklı tedavide çalışılan terapötik hedef moleküldür. Bir 
tirozin kinaz inhibitörü olan ALK, ilk olarak büyük hücreli lenfoma-
da kimerik bir protein (nukleophosmin-anaplastik lenfoma kinaz/
NPM-ALK) şeklinde görülmüştür. Son yıllarda yapılan çalışmalar 
sonucunda ise Echinoderm microtubule-associated protein-li-
ke4-anaplastik lenfoma kinaz (EML4-ALK) füzyon geni saptanmış-
tır (2). 

Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) yeniden düzenlenmesi (EML4-
ALK) akciğer adenokarsinomlarında %3-7 oranında görülmekte-
dir. Normal koşullarda ALK geni hücre zarında yerleşiktir ve aktif 
hale gelebilmesi için bir liganda ihtiyacı vardır. EML4-ALK’nin 
akciğer-spesifik ekspresyonu ise herhangi bir liganda ihtiyaç duy-
madan aktive olmaktadır. Bu yeni oluşan proteinin kontrolsüz 
aktivasyonu sonucunda hücre proliferasyonu, yaşam süresi ve 
apoptozis üzerine hücre lehine sürekli bir impulsa neden olarak 
karsinogeneze katkıda bulunmaktadır (2, 3).ALK inhibitörleri ile 
geçekleştirilen tümör hedefli tedavilerde, progresyonsuz sağka-
lım ve kaliteli yaşam süreci elde edilmiştir. Bu terapötik hedefli 
mutasyonu saptamada kullanılan en önemli yöntem FISH (Flore-
san In Situ Hybridization)’dir (4, 5).Teorik olarak bu test ALK’yı içe-
ren interkromozomal veya intrakoromozomal lezyonları saptamak 
için kullanılmaktadır (6).  Sonucun ALK pozitif çıkması durumunda 
saptanan ALK rearanjmanı için uygun tirozin kinaz inhibitörleri ile 
(krizotinib) hedef tedaviye başlanmaktadır.

YÖNTEMLER

Gruplar
2014-2016 yılları arasında patolojiden “küçük hücreli dışı akciğer 
kanseri” tanısı almış, cinsiyet farkı gözetmeksizin 50 hasta çalış-
maya alınmıştır. Hastalara ait parafin bloklara gömülü doku ör-
neklerinden, tümör dokusu içeren 5 mikronluk kesitler kullanılmış 
ve FISH yöntemi kullanılarak incelemeye alınmıştır. Hastaların 
yaşları, cinsiyetleri, sigara alışkanlıkları, aile öyküleri, evreleri ve 
histopatolojik bulguları hasta dosyalarından temin edilmiştir. Bu 
çalışma için etik komite onayı 27.01.2017 tarihinde alınmıştır.

ALK yeniden düzenlenmesini (EML4-ALK) saptamak için uygun 
prob ve kitlerle FISH testi çalışılmış ve BX51 floresan mikrosko-
buyla (Olympus BX51) analiz edilmiştir. FISH tekniği, tek zincirli 
DNA parçası olan prob ile genomun herhangi bir yerinde loka-
lize olmuş, onun komplementeri hedef DNA veya RNA dizisinin 
hibridizasyonuyla gerçekleşmektedir. Araştırmada Cytocell FISH 
Protokolü uygulanmıştır. 

Cytocell Protokolü ile FISH Yöntemi

Prehibridizasyon İşlemleri: Deparafinizasyon işlemi sonrası, çi-
zilen slaytlar alkol (Merck), ve distile su şalelerinden geçirilir ve 
su banyosuna (Hybex ve GFL) bırakılır. Kuruduktan sonra etüvde 

(Thermo-Heraeus)  nemli kaplarda enzimle muamele edilir ve al-
kol serilerinden geçirilir. Slaytlar kuruduktan sonra oda sıcaklığına 
getirilmiş prob, dokuya göre 5-10μl  arası eklenir, dokunun büyük-
lüğüne göre de lamel kapatılır. 

Denatürasyon ve Hibridizasyon: Slaytlar karanlık ortamda hibri-
dizasyon cihazında (Hychrome)/etüvde denatüre edilir ve 16 saat 
hibridizasyona bırakılır.

Posthibridizasyon: Hibridizasyondan çıkan slaytların üzerinden 
lameller alınıp yıkama solüsyonu (SSC) ile yıkanıp kurutulur ve 
analiz için +4°C’ de bekletilir.

Preparatların Mikroskopta İncelenmesi: Preparatlar Olympus 
BX-51 Floresan mikroskobunda uygun filtreler kullanılarak ince-
lenmiştir. Sonuçların değerlendirmesinde proba uygun protokol 
göz önüne alınmıştır. Her olgu için en az 50 sinyal alan hücre sayıl-
mıştır. Hücreler sinyal almış ve çalışma başarıyla sonuçlanmış ise 
üç şekilde raporlandırılmıştır:

•	 FISH Pozitif; %15 (50 hücrede en az 8) oranında pozitif sinyal 
görüldüğünde;

•	 Füzyon dışında kırmızı ve yeşil sinyalin ayrı ayrı görülmesi 
(aralarındaki mesafe en az 2 sinyal çapı kadar olmalı)      

•	 Füzyon dışında sadece kırmızı sinyal görülmesi
•	 FISH Negatif; %15’ten az (50 hücrede 8’den az) negatif sinyal 

görüldüğünde;
•	 Sadece füzyon görülmesi
•	 Füzyon dışında sadece yeşil sinyalin de görülmesi 
•	 FISH İnvalid; Çalışma sonucunda hücreler sinyal almamış ise 

yetersiz tümör hücresi içermesi veya uygun olmayan fiksas-
yon sebebi şeklinde sonuçlandırılır.

İstatistiksel Analiz
Sonuçların istatistiksel değerlendirilmesinde Ki-kare uygunluk 
testi uygulanmıştır.

BULGULAR

Çalışmamızın temelini oluşturan FISH yönteminde, sinyal kalitesi-
nin analiz başarı oranını arttırdığını gözlemledik. Sinyal kalitesini 
etkileyen etmenlerin başında doğru fiksasyon tekniği gelmekte-
dir. Günümüzde hala altın teknik olan FISH yöntemi ile belirle-
nen ALK füzyon geni, akciğer adenokarsinomlarının tedavisinde 
büyük rol oynamaktadır. Akciğer kanserinde klasik kemoterapinin 
yerini hedefe yönelik tedaviler almaktadır. ALK kinaz inhibitörleri 
(krizotnib) ile yapılan tedavilerde kontrolsüz hücre proliferasyonu 
ve apoptozis inhibasyonu önlenerek, tümör popülasyonunda bü-
yük oranda azalma gözlenmiştir. Bu tedavi boyunca progresyon-
suz sağ kalım ve kaliteli yaşam süreci, ilgili sürücü mutasyonların 
hızlı ve doğru tekniklerle saptanmasının önemini ortaya koymak-
tadır.

Çalışmaya alınan 50 hastanın 2’si kadın (%4), 48’i erkek (%96)’dir. 
Olguların yaş aralılıkları 48-79 iken yaş ortalamaları 61.36’dır. Has-
taların 2’si (%4) hiç sigara içmemiştir. Sigara alışkanlığı olan gru-
bun 3’ünde (%6) 5-10 yıl, 8’inde (%16) 10-20 yıl, 10’unda (%20) 21-
30 yıl, 21’sinde (%43) 31-40 yıl, 6’sında (%12) 40 yıldan fazla sigara 
içme alışkanlığı saptanmıştır. 

Hastaların tamamında saptanan ortak semptomlar; öksürük, hal-
sizlik ve göğüs ağrısıdır. 35 hastada (%70) kanser öncesi dönem-
de kalp ve göğüs rahatsızlığı bulunmaktadır. Hastaların 14’ünün 
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(%28) soygeçmişinde kanser öyküsü bulunmaktadır. Bu hastala-
rın 1’i (%7,1) kadın, 13’ü (%92,9) erkektir. Olguların 40’ı (%80) son 
evrededir. Hastaların 10’unda metastaz saptanmazken, 15’inde 
(%30) beyinde, 12’sinde (%24) kemik dokusunda, 8’inde (%16) 
lenf bezlerinde, 3’ünde (%6) böbrekte, 1’inde (%2) karaciğerde ve 
1’inde (%2)  pankreasta metastaz vardır  (Tablo 1).

FISH analizi ile değerlendirilen 50 olgunun 8’inde (%16) ALK re-
aranjmanı (EML4-ALK) saptanmıştır. Pozitif vakalarda 50 tümör 
hücresi sayılmış olup %15’den fazla füzyon ve kırmızı sinyal sap-
tanmıştır. Pozitif hastaların 1’i kadın (%12,5),7’si erkektir (%87,5). 
İstatiksel analiz sonucunda ALK pozitifliği ile cinsiyet arasında 
anlamlı bir ilişki bulunmuştur; ancak hasta dağılımında cinsiyet 
eşitsizliği olduğundan istatistik sonuçların yanıltıcı olduğu düşü-
nülmüştür.

Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) pozitif olguların yaşları 48 ile 74 
arasında seyrederken yaş ortalaması 58,8 olup olguların yaşları 
ve ALK pozitifliği arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır. Pozi-
tif hastaların 2’si (%25) erken evre olup metastaz saptanmazken, 
6’sı (%75) ileri evredir. Olguların 3’ünde (%37,5) böbrek metasta-
zı, 2’sinde (%25) beyin metastazı ve 1’inde (%12,5) lenf metastazı 
saptanmıştır. 

Pozitif olguların 2’si (%25)  hiç sigara içmezken 1’i (%12,5) 20 yıl, 1’i 
(%12,5) 30 yıl, 4’ü (%50) 40 yıldan uzun süre sigara içmişlerdir. Elde 
edilen sonuçlara göre ALK pozitifliği ve sigara alışkanlığı arasında 
anlamlı bir ilişki bulunmamıştır.

ALK yeniden düzenlenmesi pozitif olan 8 hastanın 4’ünün (%50) 
aile öyküsünde kanser bulgusu saptanmış olup ALK pozitifliği ve 
aile öyküsü arasında bir ilişki belirlenmemiştir (Tablo 2, 3).

TARTIŞMA

Akciğer kanseri, dünyada 8,8 milyon ölüm sayısı ile kanser nedenli 
ölümlerin başında gelmektedir. Kontrolsüz hücre proliferasyonuy-
la karakterize olan kanserlerin %13’ünü, 1,8 milyon yeni vaka ile 
akciğer kanseri oluşturmaktadır. Multifaktöriyel bir hastalık olan 
akciğer kanseri, genetik yatkınlık ve çevresel faktörlere maruziyet-
le ilişkili olmasına ragmen, karsinojenlere karşı hassasiyet bireysel 
farklılık gösterebilmektedir. 

Temelde iki alt gruba ayrılan akciğer kanserinin %15-20’sini Kü-
çük Hücreli Akciğer Kanseri (KHAK) ve %80-85’ini KHDAK oluş-
turmaktadır. Kendi içinde de tedaviye yönelik alt gruplara ayrılan 
KHDAK’inde en sık rastlanan alt tip adenokarsinomdur. Diğer alt 
tiplere göre sigara ile ilişkisi daha az olan adenokarsinom, daha 
çok genç yaş grubunda, kadınlarda, sigara içmeyen ve sigarayı 
bırakan kişilerde görülmektedir (7). 

Akciğer adenokarisnomlarında en sık rastlanan onkojenik mutas-
yonlardan biri de ALK’dır. ALK, 2. Kromozomda yer alan hücre 
büyümesi ve bölünmesinde rol alan önemli bir tirozin kinaz re-
septörüdür. ALK ile aynı gende yerleşik EML4 arasında meyda-
na gelen inversiyon sonucunda yeni bir füzyon geni oluşmakta-
dır. EML4-ALK olarak adlandırılan bu anormal ALK füzyon geni, 
KHDAK adenokarsinom alt tipinde %3-7 oranında görülen bir 
onkoproteindir. ALK-pozitif tümörler hedef tedaviye son derece 
duyarlı olduğundan KHDAK’inde bu füzyon geninin taranması 
oldukça önemlidir. ALK yeniden düzenlenmelerini saptamada 
kullanılan üç yöntem bulunmaktadır; RT-PCR, IHK ve FISH. Günü-
müzde klinik tedaviyi planlamada ALK pozitifliğini saptayan altın 
yöntem FISH tekniğidir (5,8). Bu nedenle biz de çalışmamızda 50 
olguda ALK füzyon genini saptamak için FISH yöntemini kullan-
mayı uygun bulduk.

Li ve ark. (9) ALK yeniden düzenlenmesi olan 44 olguda,  akciğer 
adenokarsinomlarında klinik patolojiyi saptamak amacıyla yap-
tıkları çalışmada RT-PCR, IHK ve FISH tekniği uygulamış ve FISH 
yönteminin en anlamlı standart test olduğunu bildirmişlerdir. ALK 
yeniden düzenlenmesi saptanan tümörleri solid ve asiner patern 
ile karakterize etmişlerdir. ALK pozitifliğinin genç yaşlarda sap-
tandığını belirtirken, sigara, cinsiyet, tümör boyutu, tümör evresi 
arasında anlamlı bir ilişki olmadığını bildirmişlerdir. Biz de çalış-
mamızda ALK pozitifliği ile bildirilen parametrelerle arasında an-
lamlı bir ilişki olmadığını saptadık.

Nishino ve ark. (10) çalışmalarında ALK pozitifliği ile sitolojik ve 
histolojik özellikler arasındaki ilişkiyi kıyaslamışlardır. 319 akciğer 
adenokarsinom olgusunda cinsiyet, yaş, sigara ve evre verilerini 
dikkate almışlardır. Yapılan FISH testi sonucunda, 104 olgu ALK 
pozitif (+), 215 olgu ALK negatif (-) çıkmıştır. Olguların çoğunda 
diğer tümör tipleri de saptanmıştır. Metastatik tümörler arasında 
ALK yeniden düzenlenmeleri ile ring hücre yapısını, solid ve mik-
ropapiller paternini ilişkili bulmuşlardır. ALK pozitif olguların daha 

		  Olgu sayısı	 Yüzde

Yaş	 < 61	 21	 %42

	 > 61	 29	 %58

Cinsiyet	 Erkek	 48	 %96

	 Kadın	 2	 %4

Sigara	 (-)	 2	 %4

	 5-10 yıl	 3	 %6

	 11-20 yıl	 8	 %16

	 21-30 yıl	 10	 %20

	 31-40 yıl	 21	 %42

	 > 40 yıl	 6	 %12

Metastaz	 (-)	 10	 %20

	 Beyin	 15	 %30

	 Kemik	 12	 %24

	 Lenf	 8	 %16

	 Böbrek	 3	 %6

	 Karaciğer	 1	 %2

	 Pankreas	 1	 %2

Soygeçmiş	 Ailesinde kanser	 14	 %28 
	 öyküsü olan

	 Ailesinde kanser	 36	 %72 
	 öyküsü olmayan

ALK yeniden	 Pozitif	 8	 %16 
düzenlenmesi	 Negatif	 42	 % 84

Tablo 1. Küçük hücreli dışı akciğer kanseri olgularının 
klinik özellikleri 
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genç yaşlarda olduğunu saptarlarken, cinsiyet, sigara ve tümör 
evresi açısından bir ilişki kuramamışlardır. Ancak yaptığımız çalış-
mada hasta dağılımında cinsiyet eşitsizliği olduğundan istatistik 
sonuçların yanıltıcı olduğunu düşünmekteyiz.

Incharoen ve ark. (11) adenokarsinom tanısı almış hastalara IHK, 
RT-PCR ve FISH testlerini uygulayarak hastaları yaş, cinsiyet, si-
gara öyküsü ve bulundukları evre açısından değerlendirmişlerdir. 
Çalışma sonucunda, FISH yönteminin ALK rearanjmanlarını sap-
tamada standart yöntem olduğu, bunun yanısıra maliyetinin yük-
sek, özel bir teknik ve yorum gerektirdiğini bildirmişlerdir. ALK 
pozitifliğinin sigara içmeyen genç kadın hastalarda daha belirgin 
olduğunu saptarlarken, hastalık evresi ile pozitiflik arasında an-
lamlı bir ilişki olmadığını belirtmişlerdir.

2116 akciğer adenokarsinom hasta numunesine FISH tekniğini 
uygulanan bir diğer çalışmada (12), hastların 72’sinde (%4) ALK 
pozitif bulunmuştur. Çalışmalarında ALK pozitifliği ile yaş, cinsi-
yet, sigara ve tümör evresi açısından bir ilişki bulunmamıştır. ALK 
gen düzenlenmesini saptamada FISH yönteminin günümüzde 
standartlara uygun altın yöntem olduğu ancak FISH ile paralel 
olarak eş zamanlı IHK ve NGS yöntemlerinin kullanılması gerek-
tiğini bildirmişlerdir. KHDAK tanısı almış ve ALK yeniden düzen-
lenmesi saptanmış hastalarda yapılan bir başka çalışmada ALK 
pozitifliğinin hiç sigara içmeyen genç erkeklerde de görülmesi 
sonucu, ALK pozitifliği ile yaş, cinsiyet, sigara ve evrenin anlamlı 
bir ilişkide olmadığını savunmuşlardır (13). 

Inamura ve ark. (14) yaptıkları çalışmada RT-PCR yöntemiyle EML4-
ALK füzyonunu araştırmışlardır. Çalışılan 149 adenokarsinom olgu-
sunun 5’inde (%3,4) füzyon proteini (EML4-ALK) saptanmıştır. Pozi-
tif olguların 2’si (%2,3) mikst adenokarisnoma iken, 3’ü (%17) asiner 
adenokarsinoma alt tipindedir.Çalışmanın sonucunda, RT-PCR ile 

pozitifliği saptanan ALK rearanjmanlarının immünohistokimyasal 
olarak kullanılan ALK1 antikoru ile de teyit edilmesi üzerine, klinik 
uygulamaları işaret ederek füzyon proteininin İHK yolu ile tespit 
edilebileceğini ortaya koymuşlardır. Bunun yanısıra ALK pozitifli-
ğinin genç yaş ve asiner alt tip paterni ile anlamlı ilişki içinde ol-
duğunu bildirmişlerdir. Inamura ve ark. (15)’nın yaptığı başka bir 
çalışmada EML4-ALK füzyonunun saptanması için RT-PCR ve FISH 
yöntemini kullanmışlar ve 363 akciğer kanseri hastanın 11’inde 
EML4-ALK füzyon geni saptamışlardır. Pozitif olguların 5’i (%45) pa-
piller adenokarsinoma alt tipinde, 6’sı (%55) asiner adenokarsnoma 
alt tipindedir. Yaş ortalaması 50 olan olguların 5’i (%45) erkek, 6’sı 
(%55) kadındır. Hastaların 5’i (%45) sigara kullanırken, 6’sı (%55) hiç 
sigara içmemiştir. 10 (%80) hastanın tümör boyutu 30 mm’den kü-
çükken, 1 (% 20) hastanın tümör boyutu 30 mm’den büyüktür. ALK 
rearanjmanı gözlenen olgulardan 6’sı (%55) I. evrede, 5’i (%45) II-IV. 
evrede teşhis edilmiştir. Bu çalışma sonucunda, asiner paterninin 
EML4-ALK yapısıyla karakteristik bir ilişkisi olduğunu ve daha çok 
geç yaşta görüldüğünü belirtmişlerdir.

Bütün bu çalışmalar değerlendirildiğinde, araştırmacıların bir kısmı 
ALK rearanjmanının daha çok genç yaşta ve asiner tipte görüldü-
ğünü ileri sürerken, diğerleri ALK gen düzenlenmesi ile yaş, cinsi-
yet, evre sigara öyküsü arasında bir ilişki olmadığını bildirmişlerdir. 
Çalışmamız sonucunda, akciğer kanseri ile ALK pozitifliği arasında 
yaş, cinsiyet, aile öyküsü, evre ve sigara öyküsü açısından anlamlı bir 
ilişki bulunmamıştır. Bu sonuç yapılan çalışmaların bir kısmını des-
teklemektedir. Ancak hasta sayısının ve bakılan parametrelerin arttı-
rılması ile daha anlamlı sonuçların elde edileceği düşünülmektedir.

SONUÇ 

Moleküler hedefleri saptamak ve bunlara yönelik ilaçları geliş-
tirmek tümöre özel tedavinin temelini oluşturmaktadır. Akciğer 

	 		                                Evre		

	 Olgu sayısı	 Yaş	 Erken	 Geç	 Tedavi

Pozitif erkek	 7	 50-74	 2	 5	 Kemoterapi Radyoterapi TKI ile tedavi

Negatif erkek	 41	 51-79	 8	 33	 Kemoterapi

Pozitif kadın	 1	 48	 -	 +	 Kemoterapi Radyoterapi TKI ile tedavi

Negatif kadın	 1	 56	 -	 +	 Kemoterapi

Tablo 2. KHDAK olguların yaş, evre, tedavi bilgilerine göre dağılımı

	 Cinsiyet	 Yaş	 Sigara	 Metastaz	 Aile öyküsü	 Önceden geçirilmiş hastalık

1	 Erkek	 56	 20 yıl	 Lenf	 Baba akciğer ca	 Dispne

2	 Erkek	 65	 40 yıl	 Beyin	 2 kardeş meme ca	 -

3	 Erkek	 50	 40 yıl	 Böbrek	 -	 -

4	 Erkek	 74	 40 yıl	 -	 Baba akciğer ca	 Kalp yetmezliği

5	 Erkek	 55	 30 yıl	 Beyin	 -	 -

6	 Erkek	 63	 -	 Böbrek	 -	 -

7	 Erkek	 60	 40 yıl	 -	 -	 Fe eksikliği

8	 Kadın	 48	 -	 Böbrek	 Baba akciğer ca	 -

Tablo 3. ALK pozitif olguların klinik özellikleri
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kanserinin %85’ini KHDAK oluşturmaktadır. KHDAK’inin en sık 
görülen alt tipi olan adenokarsinomlarda incelenen moleküler 
ajanların başında EML4-ALK füzyon geni bulunmaktadır. Çalış-
mamızda adenokarsinom vakalarında EML4-ALK geninin yeniden 
düzenlenmesinin saptanmasının kliniğe etkisini belirlemeyi amaç-
ladık.
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