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oz

Amag: Akciger kanseri, ginimuzde mortalitesi ve insidansi en ylksek kanser turl olup neden olan genetik faktérler, karsinogenezin temelinde
yatan onkogenler ve timar stipresor genlerdir. Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) geni, tirozin kinaz aktivitesine sahip bir transmembran proteinidir.
Bu genin ayni gende yerlesik EML4 geni ile inversiyonu sonucunda, strekli aktif halde bulunarak hicre proliferasyonuna neden olan EML4-ALK
yeniden dizenlenmesi olusmaktadir. Adenokarsinom alt tipinde daha sik gérilen EML4-ALK flizyon genini saptamada kullanilan altin standart
yontem FISH'dir. Calismamizda adenokarsinom vakalarinda EML4-ALK geninin yeniden diizenlenmesinin saptanmasinin klinige etkisini belirle-
meyi amagladik.

Yoéntem: 2014-2016 yillar arasinda patolojik inceleme sonucu kiictik hiicreli disi akciger kanseri (KHDAK) tanisi almis 50 olguya (48 erkek, 2 kadin)
FISH analizi yapildi. Testin denatlirasyon ve hibridizasyonu Euro-Lone Hychrome cihazi ile yapilirken, sonuglar Olympus BX-51 mikroskobuyla
analiz edildi.

Bulgular: Yas ortalamasi 61.3 olan 50 olgunun %80'inin teshisi ileri evrede konulmustur. Olgularin %96'si sigara icerken % 28'inin soygecmisinde
kanser 6ykist bulunmaktadir. 8 olguda (%16) EML4-ALK yeniden dizenlenmesi saptanmistir. Olgular arasinda EML4-ALK pozitiflik, 40 yildir siga-
ra icenlerde %50, 20-30 yildir sigara icenlerde %12.5 ve hig sigara icmeyenlerde %25 oraninda gériilmustur. Pozitif olgularin %75'inde metastaz
gdzlenirken, %50'sinin aile dykisiinde kanser vakasi bulunmustur.Pozitif sonuglari onaylanan olgularin tedavilerinde ALK inhibitérleri kullaniimaya
baglanmistir.

Sonug: GUnimuzde altin teknik olan FISH yéntemi ile sonuglanan ALK flizyon geni, akciger adenokarsinomlarinin tedavisinde buytk rol oyna-
maktadir.Bazi aragtirmalarda ALK pozitifligine genc erkek hastalarda daha sik rastlandigi bildirilirken, bazilarinda cinsiyet ve yas ile ALK pozitifligi
arasinda bir iliski bulunmadigi gosterilmistir. Arastirmamizda akciger kanseri ile ALK pozitifligi arasinda yas, cinsiyet, evre ve sigara aliskanlig
arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.

Anahtar kelimeler: Kicik hicreli disi akciger kanseri, adenokarsinom, ALK, EML4-ALK, FISH

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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GiRiS

Gunumuizde kanser, 6lim nedenleri arasinda kardiyovaskuler
hastaliklardan sonra ikinci sirada yer almakta olup en ¢ok tani ko-
nulan kanser tirlerinin basinda %13 oraniyla akciger kanseri gel-
mektedir. Akciger kanseri daha cok erkeklerde gorilirken, son
50 yilda kadinlarda, sigara kullaniminin artmasina bagli olarak,
dramatik bir artig vardir (1). Akciger kanserinin %80-85'ini  kiiclk
hicreli digi akciger kanseri (KHDAK) olusturmaktadir. Bu alt tipte
adenokarsinom,%35-40 oraniyla en sik rastlanan kanser tipidir.
Anaplastik lenfoma kinaz (ALK), akciger adenokarsinomlarinda
tumor odakli tedavide calisilan terapétik hedef molekilddr. Bir
tirozin kinaz inhibitéri olan ALK, ilk olarak biyuk hicreli lenfoma-
da kimerik bir protein (nukleophosmin-anaplastik lenfoma kinaz/
NPM-ALK) seklinde gorilmustir. Son yillarda yapilan calismalar
sonucunda ise Echinoderm microtubule-associated protein-li-
ked-anaplastik lenfoma kinaz (EML4-ALK) fizyon geni saptanmis-
tir (2).

Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) yeniden dizenlenmesi (EML4-
ALK) akciger adenokarsinomlarinda %3-7 oraninda gorilmekte-
dir. Normal kosullarda ALK geni hicre zarinda yerlesiktir ve aktif
hale gelebilmesi icin bir liganda ihtiyaci vardir. EML4-ALK'nin
akciger-spesifik ekspresyonu ise herhangi bir liganda ihtiyac duy-
madan aktive olmaktadir. Bu yeni olusan proteinin kontrolsiiz
aktivasyonu sonucunda hiicre proliferasyonu, yasam slresi ve
apoptozis Uzerine hiicre lehine strekli bir impulsa neden olarak
karsinogeneze katkida bulunmaktadir (2, 3).ALK inhibitorleri ile
geceklestirilen timor hedefli tedavilerde, progresyonsuz sagka-
lim ve kaliteli yasam sureci elde edilmistir. Bu terapotik hedefli
mutasyonu saptamada kullanilan en énemli yéntem FISH (Flore-
san In Situ Hybridization)'dir (4, 5).Teorik olarak bu test ALK'y1 ice-
ren interkromozomal veya intrakoromozomal lezyonlari saptamak
icin kullanilmaktadir (6). Sonucun ALK pozitif cikmasi durumunda
saptanan ALK rearanjmani i¢in uygun tirozin kinaz inhibitorleri ile
(krizotinib) hedef tedaviye baglanmaktadr.

YONTEMLER

Gruplar

2014-2016 yillar arasinda patolojiden “kigik hicreli digi akciger
kanseri” tanisi almis, cinsiyet farki gézetmeksizin 50 hasta calis-
maya alinmistir. Hastalara ait parafin bloklara gémuli doku 6r-
neklerinden, timaor dokusu iceren 5 mikronluk kesitler kullaniimig
ve FISH yontemi kullanilarak incelemeye alinmistir. Hastalarin
yaslar, cinsiyetleri, sigara aliskanliklari, aile dykileri, evreleri ve
histopatolojik bulgular hasta dosyalarindan temin edilmistir. Bu
calisma icin etik komite onayi 27.01.2017 tarihinde alinmistir.

ALK yeniden dizenlenmesini (EML4-ALK) saptamak icin uygun
prob ve kitlerle FISH testi calisiimis ve BX51 floresan mikrosko-
buyla (Olympus BX51) analiz edilmistir. FISH teknigi, tek zincirli
DNA parcasi olan prob ile genomun herhangi bir yerinde loka-
lize olmus, onun komplementeri hedef DNA veya RNA dizisinin
hibridizasyonuyla gerceklesmektedir. Arastirmada Cytocell FISH
Protokoll uygulanmistir.

Cytocell Protokolii ile FISH Yéntemi

Prehibridizasyon islemleri: Deparafinizasyon iglemi sonras, ci-
zilen slaytlar alkol (Merck), ve distile su salelerinden gegcirilir ve
su banyosuna (Hybex ve GFL) birakilir. Kuruduktan sonra etlivde
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(Thermo-Heraeus) nemli kaplarda enzimle muamele edilir ve al-
kol serilerinden gegirilir. Slaytlar kuruduktan sonra oda sicakligina
getirilmis prob, dokuya gére 5-10ul arasi eklenir, dokunun blyuk-
lGglne gore de lamel kapatilir.

Denatiirasyon ve Hibridizasyon: Slaytlar karanlik ortamda hibri-
dizasyon cihazinda (Hychrome)/etiivde denatire edilir ve 16 saat
hibridizasyona birakilir.

Posthibridizasyon: Hibridizasyondan cikan slaytlarin Gzerinden
lameller alinip yikama solisyonu (SSC) ile yikanip kurutulur ve
analiz icin +4°C’ de bekletilir.

Preparatlarin Mikroskopta incelenmesi: Preparatlar Olympus
BX-51 Floresan mikroskobunda uygun filtreler kullanilarak ince-
lenmistir. Sonuglarin degerlendirmesinde proba uygun protokol
g6z 6nlne alinmistir. Her olgu icin en az 50 sinyal alan hiicre sayil-
mistir. Hucreler sinyal almis ve calisma basariyla sonuclanmis ise
Ug sekilde raporlandimnimistir:

e FISH Pozitif; %15 (50 hlicrede en az 8) oraninda pozitif sinyal
gorilduginde;

e Flzyon disinda kirmizi ve yesil sinyalin ayr ayn gorilmesi
(aralarindaki mesafe en az 2 sinyal capi kadar olmali)

e  Flzyon disinda sadece kirmizi sinyal gorilmesi

e  FISH Negatif; %15'ten az (50 hlcrede 8'den az) negatif sinyal
gorildiuginde;

e  Sadece flzyon gorilmesi

e  Flzyon disinda sadece yesil sinyalin de gérilmesi

e FISH invalid; Calisma sonucunda hiicreler sinyal almamis ise
yetersiz timor hicresi icermesi veya uygun olmayan fiksas-
yon sebebi seklinde sonuclandirilir.

istatistiksel Analiz
Sonuclarin istatistiksel degerlendirilmesinde Ki-kare uygunluk
testi uygulanmistir.

BULGULAR

Calismamizin temelini olusturan FISH yénteminde, sinyal kalitesi-
nin analiz basar oranini arttirdigini gézlemledik. Sinyal kalitesini
etkileyen etmenlerin baginda dogru fiksasyon teknigi gelmekte-
dir. Gunimuizde hala altin teknik olan FISH y&ntemi ile belirle-
nen ALK flizyon geni, akciger adenokarsinomlarinin tedavisinde
blyik rol oynamaktadir. Akciger kanserinde klasik kemoterapinin
yerini hedefe yonelik tedaviler almaktadir. ALK kinaz inhibitorleri
(krizotnib) ile yapilan tedavilerde kontrolsiiz hiicre proliferasyonu
ve apoptozis inhibasyonu dnlenerek, timér popilasyonunda bi-
ylk oranda azalma g6zlenmistir. Bu tedavi boyunca progresyon-
suz sag kalim ve kaliteli yagsam sureci, ilgili strlici mutasyonlarin
hizli ve dogru tekniklerle saptanmasinin dnemini ortaya koymak-
tadr.

Calismaya alinan 50 hastanin 2'si kadin (%4), 48'i erkek (%96)'dir.
Olgularin yas araliliklari 48-79 iken yas ortalamalar 61.36'dir. Has-
talarin 2'si (%4) hic sigara igmemistir. Sigara aligkanhgr olan gru-
bun 3'tnde (%6) 5-10 yil, 8'inde (%16) 10-20 yil, 10'unda (%20) 21-
30 yil, 21'sinde (%43) 31-40 yil, 6'sinda (%12) 40 yildan fazla sigara
icme aligkanligr saptanmustir.

Hastalarin tamaminda saptanan ortak semptomlar; 6ksurik, hal-
sizlik ve gogus agrisidir. 35 hastada (%70) kanser dncesi donem-
de kalp ve gdgus rahatsizigi bulunmaktadir. Hastalarin 14'Gniin
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(%28) soygecmisinde kanser dykist bulunmaktadir. Bu hastala-
nn 1 (%7,1) kadin, 13'G (%92,9) erkektir. Olgularin 40" (%80) son
evrededir. Hastalarin 10'unda metastaz saptanmazken, 15'inde
(%30) beyinde, 12'sinde (%24) kemik dokusunda, 8'inde (%16)
lenf bezlerinde, 3'Unde (%6) bobrekte, 1'inde (%2) karacigerde ve
1'inde (%2) pankreasta metastaz vardir (Tablo 1).

FISH analizi ile degerlendirilen 50 olgunun 8'inde (%16) ALK re-
aranjmani (EML4-ALK) saptanmistir. Pozitif vakalarda 50 timér
hicresi sayilmis olup %15'den fazla flizyon ve kirmizi sinyal sap-
tanmistir. Pozitif hastalann 1'i kadin (%12,5),7'si erkektir (%87,5).
Istatiksel analiz sonucunda ALK pozitifligi ile cinsiyet arasinda
anlamli bir iliski bulunmustur; ancak hasta dagiliminda cinsiyet
esitsizligi oldugundan istatistik sonuglarin yaniltici oldugu disi-
nUlmdstar.

Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) pozitif olgularin yaslar 48 ile 74
arasinda seyrederken yas ortalamasi 58,8 olup olgularin yaslan
ve ALK pozitifligi arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir. Pozi-
tif hastalarin 2'si (%25) erken evre olup metastaz saptanmazken,
6'si (%75) ileri evredir. Olgularin 3'Unde (%37,5) bobrek metasta-
z1, 2'sinde (%25) beyin metastazi ve 1'inde (%12,5) lenf metastaz
saptanmistir.

Tablo 1. Kiiciik hiicreli disi akciger kanseri olgularinin
klinik 6zellikleri

Olgu sayisi Yiizde
Yas < 61 21 %42
> 61 29 %58
Cinsiyet Erkek 48 %96
Kadin 2 %l
Sigara () 2 %l
5-10 yil 3 %6
11-20 yil %16
21-30 yil 10 %20
31-40 yil 21 %42
> 40 yil 6 %12
Metastaz () 10 %20
Beyin 15 %30
Kemik 12 %24
Lenf 8 %16
Bobrek 3 %6
Karaciger 1 %2
Pankreas 1 %2
Soygecmis Ailesinde kanser 14 %28
Oykust olan
Ailesinde kanser 36 %72
Oykust olmayan
ALK yeniden Pozitif 8 %16
dizenlenmesi Negatif 42 % 84

Pozitif olgularin 2'si (%25) hic sigara icmezken 1'i1(%12,5) 20 yil, 1'i
(%12,5) 30 yil, 4G (%50) 40 yildan uzun sire sigara icmislerdir. Elde
edilen sonuclara gére ALK pozitifligi ve sigara aliskanligi arasinda
anlamli bir iligki bulunmamistir.

ALK yeniden dizenlenmesi pozitif olan 8 hastanin 4'Uniin (%50)
aile dykisinde kanser bulgusu saptanmis olup ALK pozitifligi ve
aile 6ykusu arasinda bir iliski belirlenmemistir (Tablo 2, 3).

TARTISMA

Akciger kanseri, diinyada 8,8 milyon 6lim sayisi ile kanser nedenli
dlumlerin baginda gelmektedir. Kontrolslz hiicre proliferasyonuy-
la karakterize olan kanserlerin %13'Un0, 1,8 milyon yeni vaka ile
akciger kanseri olusturmaktadir. Multifaktoriyel bir hastalik olan
akciger kanseri, genetik yatkinlik ve cevresel faktorlere maruziyet-
le iligkili olmasina ragmen, karsinojenlere karsi hassasiyet bireysel
farklilik gosterebilmektedir.

Temelde iki alt gruba ayrilan akciger kanserinin %15-20'sini Ki-
cuk Hucreli Akciger Kanseri (KHAK) ve %80-85'ini KHDAK olus-
turmaktadir. Kendi icinde de tedaviye yonelik alt gruplara ayrilan
KHDAK'inde en sik rastlanan alt tip adenokarsinomdur. Diger alt
tiplere gore sigara ile iliskisi daha az olan adenokarsinom, daha
cok geng yas grubunda, kadinlarda, sigara icmeyen ve sigarayi
birakan kisilerde gorilmektedir (7).

Akciger adenokarisnomlarinda en sik rastlanan onkojenik mutas-
yonlardan biri de ALK'dir. ALK, 2. Kromozomda yer alan hucre
blylimesi ve bdlinmesinde rol alan énemli bir tirozin kinaz re-
septoridir. ALK ile ayni gende yerlesik EML4 arasinda meyda-
na gelen inversiyon sonucunda yeni bir fizyon geni olugmakta-
dir. EML4-ALK olarak adlandirilan bu anormal ALK flizyon geni,
KHDAK adenokarsinom alt tipinde %3-7 oraninda gérilen bir
onkoproteindir. ALK-pozitif timérler hedef tedaviye son derece
duyarli oldugundan KHDAK'inde bu flzyon geninin taranmasi
olduk¢a &nemlidir. ALK yeniden dizenlenmelerini saptamada
kullanilan G¢ yontem bulunmaktadir; RT-PCR, IHK ve FISH. Guni-
muzde klinik tedaviyi planlamada ALK pozitifligini saptayan altin
yontem FISH teknigidir (5,8). Bu nedenle biz de ¢alismamizda 50
olguda ALK fuzyon genini saptamak icin FISH yontemini kullan-
may! uygun bulduk.

Li ve ark. (9) ALK yeniden dlzenlenmesi olan 44 olguda, akciger
adenokarsinomlarinda klinik patolojiyi saptamak amaciyla yap-
tiklar caligmada RT-PCR, IHK ve FISH teknigi uygulamis ve FISH
yonteminin en anlamli standart test oldugunu bildirmislerdir. ALK
yeniden dizenlenmesi saptanan timérleri solid ve asiner patern
ile karakterize etmislerdir. ALK pozitifliginin geng yaslarda sap-
tandigini belirtirken, sigara, cinsiyet, timor boyutu, timor evresi
arasinda anlaml bir iliski olmadigini bildirmislerdir. Biz de ¢alig-
mamizda ALK pozitifligi ile bildirilen parametrelerle arasinda an-
lamli bir iligki olmadigini saptadik.

Nishino ve ark. (10) calismalarinda ALK pozitifligi ile sitolojik ve
histolojik 6zellikler arasindaki iligkiyi kiyaslamiglardir. 319 akciger
adenokarsinom olgusunda cinsiyet, yas, sigara ve evre verilerini
dikkate almiglardir. Yapilan FISH testi sonucunda, 104 olgu ALK
pozitif (+), 215 olgu ALK negatif (-) ¢ikmistir. Olgularin cogunda
diger timér tipleri de saptanmistir. Metastatik timorler arasinda
ALK yeniden dizenlenmeleri ile ring hiicre yapisini, solid ve mik-
ropapiller paternini iligkili bulmuslardir. ALK pozitif olgularin daha
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geng yaslarda oldugunu saptarlarken, cinsiyet, sigara ve timér
evresi acisindan bir iliski kuramamiglardir. Ancak yaptigimiz calis-
mada hasta dadiiminda cinsiyet esitsizligi oldugundan istatistik
sonuglann yaniltici oldugunu distinmekteyiz.

Incharoen ve ark. (11) adenokarsinom tanisi almig hastalara IHK,
RT-PCR ve FISH testlerini uygulayarak hastalan yas, cinsiyet, si-
gara Oykusu ve bulunduklar evre agisindan degerlendirmiglerdir.
Calisma sonucunda, FISH yénteminin ALK rearanjmanlarini sap-
tamada standart ydntem oldugu, bunun yanisira maliyetinin ytk-
sek, ozel bir teknik ve yorum gerektirdigini bildirmislerdir. ALK
pozitifliginin sigara icmeyen gencg kadin hastalarda daha belirgin
oldugunu saptarlarken, hastalik evresi ile pozitiflik arasinda an-
lamli bir iliski olmadigini belirtmislerdir.

2116 akciger adenokarsinom hasta numunesine FISH teknigini
uygulanan bir diger calismada (12), hastlarin 72'sinde (%4) ALK
pozitif bulunmustur. Calismalarinda ALK pozitifligi ile yas, cinsi-
yet, sigara ve timor evresi acisindan bir iliski bulunmamstir. ALK
gen dizenlenmesini saptamada FISH yonteminin glnimuzde
standartlara uygun altin yéntem oldugu ancak FISH ile paralel
olarak es zamanli IHK ve NGS yontemlerinin kullanilmasi gerek-
tigini bildirmiglerdir. KHDAK tanisi almis ve ALK yeniden diizen-
lenmesi saptanmis hastalarda yapilan bir bagka calismada ALK
pozitifliginin hi¢ sigara icmeyen geng erkeklerde de gérllmesi
sonucu, ALK pozitifligi ile yas, cinsiyet, sigara ve evrenin anlamli
bir iligkide olmadigini savunmuglardir (13).

Inamura ve ark. (14) yaptiklar calismada RT-PCR yontemiyle EML4-
ALK flzyonunu aragtirmiglardir. Caligilan 149 adenokarsinom olgu-
sunun 5'inde (%3,4) fuzyon proteini (EML4-ALK) saptanmigtir. Pozi-
tif olgulanin 2'si (%2,3) mikst adenokarisnoma iken, 3'G (%17) asiner
adenokarsinoma alt tipindedir.Calismanin sonucunda, RT-PCR ile

pozitifligi saptanan ALK rearanjmanlarinin immunohistokimyasal
olarak kullanilan ALK1 antikoru ile de teyit edilmesi Gzerine, klinik
uygulamalan isaret ederek fiizyon proteininin IHK yolu ile tespit
edilebilecegini ortaya koymuslardir. Bunun yanisira ALK pozitifli-
Jinin genc yas ve asiner alt tip paterni ile anlamli iliski icinde ol-
dugunu bildirmislerdir. Inamura ve ark. (15)'nin yaptidi baska bir
calismada EML4-ALK flzyonunun saptanmasi icin RT-PCR ve FISH
yontemini kullanmislar ve 363 akciger kanseri hastanin 11'inde
EML4-ALK flzyon geni saptamiglardir. Pozitif olgularin 5 (%45) pa-
piller adenokarsinoma alt tipinde, 6's1 (%55) asiner adenokarsnoma
alt tipindedir. Yas ortalamasi 50 olan olgularin 5'i (%45) erkek, 6'si
(%55) kadindir. Hastalarin 5'i (%45) sigara kullanirken, 6si (%55) hi¢
sigara icmemistir. 10 (%80) hastanin timor boyutu 30 mm’den ki-
clikken, 1 (% 20) hastanin timor boyutu 30 mm’den buyuktir. ALK
rearanjmani gozlenen olgulardan é'si (%55) |. evrede, 5' (%45) II-IV.
evrede teshis edilmistir. Bu ¢alisma sonucunda, asiner paterninin
EML4-ALK yapisiyla karakteristik bir iligkisi oldugunu ve daha cok
geg yasta gorildugini belirtmiglerdir.

Butln bu ¢alismalar degerlendirildiginde, aragtirmacilanin bir kismi
ALK rearanjmaninin daha cok geng yasta ve asiner tipte gorildu-
Junu ileri strerken, digerleri ALK gen dizenlenmesi ile yas, cinsi-
yet, evre sigara 6ykUsu arasinda bir iliski olmadigini bildirmislerdir.
Calismamiz sonucunda, akciger kanseri ile ALK pozitifligi arasinda
yas, cinsiyet, aile 6ykUsU, evre ve sigara dykusu agisindan anlamli bir
iliski bulunmamistir. Bu sonug yapilan ¢alismalarin bir kismini des-
teklemektedir. Ancak hasta sayisinin ve bakilan parametrelerin artti-
rilmasi ile daha anlamli sonuclanin elde edilecedi dustintlmektedir.

SONUC

Molekiler hedefleri saptamak ve bunlara yonelik ilaglan gelis-
tirmek timore &zel tedavinin temelini olusturmaktadir. Akciger
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kanserinin %85'ini KHDAK olusturmaktadir. KHDAK'inin en sik
gorllen alt tipi olan adenokarsinomlarda incelenen molekuler
ajanlarin basinda EML4-ALK flzyon geni bulunmaktadir. Calis-
mamizda adenokarsinom vakalarinda EML4-ALK geninin yeniden
dizenlenmesinin saptanmasinin klinige etkisini belirlemeyi amac-

ladik.
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