
SOLİD DOKU KANSERLERİNDE

MOLEKÜLER TEDAVİ HEDEFLERİ

DÜZEN LABORATUVARLAR GRUBU

GENETİK TANI MERKEZİ

Mart 2017

1976’dan beri …

Uluslararası Kalite Güvencesi



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Baskı 
Mart, 2017 

 
 
 
 

 
Bu yayının telif hakları Düzen Laboratuvarlar Grubu’na aittir. 

 
Bu yayının tümü ya da bir bölümü Düzen Laboratuvarlar Grubu’nun yazılı izni 

olmadan kopya edilemez. 
 

Bu yayın Düzen Laboratuvarlar Grubu tarafından tanıtım ve bilgilendirme 
amacıyla hazırlanmış olup hazırlanma ve basım esnasında metin ya da 

grafiklerde oluşabilecek her türlü hata ve eksikliklerden Düzen Laboratuvarlar 
Grubu sorumlu tutulamaz. 

 
Kaynak göstermek ve Düzen Laboratuvarlar Grubu’ndan yazılı izin almak 

suretiyle bu yayında alıntı yapılabilir. 
 
 
 

 
Düzen Laboratuvarlar Grubu 

Tunus Cad. No. 95 Kavaklıdere 
Çankaya 06680 Ankara 

www.duzen.com.tr 



 
VİZYONUMUZ 

Hasta haklarına saygılı, bilgilendirmeyi esas alan, testleri en doğru, izlenebilir ve tekrarlanabilir 
yöntemlerle çalışmak ve en az hatayı esas kabul edip, iç ve dış kalite kontrolleri ile bu kavramın 
gerçekleştiğini göstermektedir. 
 

MİSYONUMUZ 
Test sonuçları üzerinde laboratuvarmızın sorumluluğu, testin klinik laboratuvarcılık standartları ve iyi 
laboratuvar uygulamaları sınırları içinde, tüm kontoller yapılarak çalışılması ile sınırlıdır. Test sonuçları 
klinik bulgular ve diğer tüm yardımcı veriler dikkate alınarak değerlendirilmektedir. 
 

AKREDİTASYON 
Laboratuvarımız 2004 yılında Türk Akreditasyon Kurumu (TÜRKAK) tarafından TS EN IS IEC 17025 
kapsamında akredite edilmiş, 2011 yılından itibaren ise ISO15189 kapsamında akreditasyona hak 
kazanmıştır. Hasta kayıt, numune alma, raporlama, kurumsal hizmetler ve tüm işletim sistemi 
akreditasyon kapsamındadır.  
 

GÜVENİRLİLİK 
Laboratuvarımız CLSI programlarına üyedir ve metotlarının takipçisidir. Sonuçların tekrarlanabilirliği, 
biologie Prospective ve iç (internal) kalite kontrol örnekleriyle, uluslararası uyumluluğu ise başta CAP 
olmak üzere 7 ayrı kalite kontrol programına katılım ile teyit edilmektedir.  
 

GİZLİLİK 
Laboratuvarımızda çalışılan test sonuçlarının gizliliği tarafımızdan titizlikle sağlanmaktadır. 
 

HAKKIMIZDA 
Düzen laboratuarı olarak hastalıkların tanısında,  hasta ve sağlıklı bireylerin takibinde hekime ve 
hastaya yardımcı olabilmek amacıyla, yaklaşık 800 laboratuvar testiyle, doğru ve güvenilir sonuçlarla 
hizmetinizdeyiz. 
 
Bu sayede tekrarlayan gebelik kayıpları, trombofili, hematolojik malignensiler gibi multidisipliner 
yaklaşım gerektiren klinik olgularda hastalarınızın tüm tanısal işlemlerini tekelde 
sonuçlandırabilmekte, çok daha sağlıklı danışmanlık hizmeti verebilmekteyiz. 
 
Kurumumuzda kuruluşundan bu yana klinik araştırmalar birimi başta olmak üzere birçok birimimiz 
tarafından yürütülen çalışma ve araştırmalar Aralık 2008 tarihinden itibaren ARGE birimi adı altında 
toplanmaya başlanmıştır. ARGE birimi birçok klinik araştırma, yüzlerce tez ve araştırma çalışmasının 
planlanması ve yapımında yardımcı olmuştur. Laboratuvarımızın yürüttüğü klinik araştırma 
projelerinde gösterilen performans nedeniyle klinik araştırmalar konusunda Dünya’nın en büyük 3 
kuruluşundan biri olan “Covance Virtual Central Laboratories” gerekli incelemeleri yaptıktan sonra 
Düzen Laboratuvarını Türkiye’de stratejik ortak olarak seçmiştir.  
 
Başvuru için info@duzen.com.tr adresinden bize ulaşabilirsiniz. 
 
 
 

“Laboratuvar Hizmetlerinde Ulusal ve Uluslararası Kalite Güvencesi” 
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KANSER 

Kanser, mikro ve makro çevredeki çeşitli faktörlerin genetik materyal üzerinde yaptığı 

değişiklikler sonucu gelişen ve gelişim süreci çok basamaklı olan klonal bir hastalıktır.  

Bazı kanserlerde genetik faktörler bu çok basamaklı sürecin kolayca başlamasına neden olur. Bu 

durumda, kanser için “genetik yatkınlık” varlığından sözedilir. Moleküler genetik alanındaki 

gelişmelerle, kansere yatkınlığın kalıtılmasına yol açan farklı genler tanımlanmıştır. Bu genlere 

ait mutasyonları taşıyan ailelerin/bireylerin yüksek kanser riski taşıdığı bilinmektedir. Farklı 

kanserlerde yapılan aile çalışmaları; etkilenmiş olan hasta bireyin birinci ve ikinci derece 

yakınlarında kanser riskinin normal populasyona göre artmış olduğunu göstermektedir.1,2,3,4 

Kanserin kalıtsal formu; tanı yaşının erken olması, yüksek penetranslı olması, çift olan organlarda 

bilateral görülmesi, her iki ebeveynden de kalıtılabilmesi ve diğer tip tümörlerle birlikte 

görülmesi ile karakterizedir.5,6 Ailede aynı tip kanserin görülmesi durumunda kalıtsal kanser, 

farklı tip kanserlerin görülmesi durumunda ise kanser ailesi olarak tanımlanmaktadır. 

Kansere yatkınlık nedeni olan genetik değişikliklerin, onkolojik tanı uygulamalarında önemle 

gözönünde bulundurulması gerekir. Kanser dokusunda bu tür mutasyonların saptanması, tanı ve 

tedavi seçiminde yanıltıcı olabilir. Bu mutasyonların tek başına varlığı kanser gelişimi nedeni 

olarak değerlendirilmemelidir. Bu mutasyonlar, gelişen kanser için yalnızca kolaylaştırıcı 

faktörler olarak bilinmektedir. Bu nedenle saptanan genetik değişikliklerin tedavi hedefi olarak 

değerlendirilebilmesi için, o mutasyonun kanser dokusuna özgü somatik mutasyon olduğunun 

ileri çalışmalarla gösterilmesi gerekir. 

Bireyde genetik yatkınlık olsun ya da olmasın, hücrenin transformasyonu, otonom proliferasyon 

yeteneği kazanması sonucu tümoral kitlenin gelişmesi ve bu kitleden yakın/uzak metastaz 

gelişmesi aşamalarının hepsinde, genetik materyalde hücrenin bu koşullarda yaşamını 

sürdürmesini ve çoğalma avantaji sağlamasını gerektirecek bir değişiklik olması gerekmektedir. 

Onkolojik tanı uygulamalarında dikkat edilmesi gereken önemli bir biyolojik özellik, kanserin 

klonal bir hastalık olmasıdır. Tümör dokusunda birden fazla mutasyon saptanması, çok 

basamaklı gelişim sürecinden beklenen bir sonuçtur. Mutasyonların hangi sırayla geliştiği ve 

birden fazla klon olup olmadığının araştırılması tedaviye yanıtı etkileyeceğinden, bu durumun 

öngörülebilmesi için ileri çalışmalar yapılmalıdır.  

Kanser genetiği alanındaki gelişmeler, kanserli doku ile normal doku arasındaki moleküler 

farklılıkların ortaya koyulmasını sağlamıştır. Bunun doğal bir sonucu olarak, tümörlerde 

moleküler genetik incelemeler günümüzde hastalık tanısı ve tedavi kararının önemli 

araçlarından birisi haline gelmiştir. Bu duyarlılığı ve özgüllüğü yüksek olan test grubu, patolojik 

ışık mikroskobisi icelemelerinde şüpheli olan tanıların doğrulanmasında yardımcı olduğu gibi, 

tedavi kararına rehberlik etmek, prognozu belirlemek ve tedavi sonrası residüel hastalığın 

izlenmesi gibi hayati lalanlarda da uygulama yeri bulmuştur. Bu anlamda, birçok karsinom ve 

sarkomlar için moleküler testler kullanılmaktadır. Hematopoetik malignitelerde olduğu gibi, bazı 

sarkomlar da belirli kromozomal translokasyonlar ile birliktelik göstermektedirler. Bu bilgi, 

genetik incelemelerin ilgili hastalığın tanısı için yaygın olarak kullanımını gerektirmektedir. 

Ancak, karsinomlar, birden çok, karmaşık, tekrarlayıcı olmayan kromozomal ve moleküler 

anomaliler taşıma eğilimindedir ve bunlar geleneksel moleküler test için ideal bir aday olarak 

kabul edilmektedirler.  
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Klinik uygulamalarda, halen tek moleküler belirtecin kullanımı üzerine oluşturulmuş rehberlerin 

yaygın olarak kabul görmesine rağmen, bilimsel ve teknik gelişmeler solid tümörlerde 

epigenomic, genomik veya proteomik profillemenin mümkün olacağını göstermektedir. Bu 

yazıda, günümüzde tanı, tedavinin belirlenmesi ve hastalığın izlenmesi aşamalarında moleküler 

testlerin klinik uygulamada olduğu ve en sık görülen solid doku tümörleri ele alınarak, bu 

tümörlerdeki genetik değişiklikler ve bunların klinik kullanım yararları özetlenecektir.  

Klinik uygulamalarda genel olarak kullanılan moleküler yöntemler, dizi analizi, hibridizasyon 

veya PCR tabanlıdır. Test seçiminde, kanserin klonal bir hastalık olduğu her zaman gözönünde 

bulundurulmalıdır. Bu nedenle seçilen primer/probların özgüllüğü, PCR reaksiyonlarının 

seçiciliği ve validasyonları bu heterojen hücre topluluğu içindeki mutasyonların yakalanmasında 

son derece önemli olmaktadır. Ayrıca, solid tümörlerin, mutasyon açısından hastalar arasında 

heterojenite gösterdikleri de gözardı edilmemelidir. Test sonuçlarının güvenirliğinde doku 

fiksasyon metodlarının, hedef olan DNA molekülünün korunması açısından önemli olduğu da 

bilinmektedir. 
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AKCİĞER KANSERİ 

Akciğer (AC) kanseri; dünyada ve ülkemizde en sık görülen ve mortalitesi en yüksek olan kanserdir. 

Primer Akciğer kanserinin küçük hücreli olmayan (NSCLC) ve küçük hücreli (SCLC) olmak üzere2 major 

tipi vardır. NSCLC tüm AC kanserlerinin %85’ini oluşturan gruptur.  AC kanserinin farklı evrelerinde, 

farklı histopatolojik tiplerinde değişik onkogen ve tümör baskılayıcı genlere ait mutasyonlar 

saptanması, hastalığın ilerleyişinde farklı genetik etkilerin ve değişimlerin birikiminin rol oynadığını 

gösterir. Günümüzde özellikle EGFR ve RAS geninin mutasyonları ve EML4-ALK füzyonunun 

gösterilmesi; hastanın tanı, tedavi kararı ve izleminde yol gösterici olur. 

 

Şekil 1: Hücre proliferasyonu ve apoptozisinde rol oynayan 3 major yolak ve birbirleri ile ilişkileri. 

EGFR  

(HER1, c-ERB-B1): 7p12.3-p12.1’de yer alır ve bir reseptör tirozin kinaz (RTK) kodlar (Şekil 1). AC 

kanserine özgü mutasyonlarının %90’ını ekzon 21’deki L858R ve ekzon 19 kalıp kaydırmayan 

delesyonları mutasyonları oluşturur.  Bu mutasyonlar uyarıdan bağımsız RTK aktivitesine yol açar.  AC 

kanserindeki mutasyonları, proteinin tirozin kinaz bölgesini kodlayan kısımla sınırlıdır. Ancak, bunun 

dışında hücredışı ya da transmembran bölge mutasyonları da glioblastomalarda görülür. EGFR 

mutasyonu saptanan bireyler gefitinib gibi TK inhibitörleri ile tedaviye iyi yanıt verir.7  Çalışmalar, EGFR 

mutasyonu varlığının gefitinib tedavisine yanıt için bağomsız bir belirteç olduğunu göstermiştir. Uzun 

süreli tedavide hastalarda ilaca direnç gelişmektedir. Bu direnç, sekonder oluşan 20. ekzondaki T790M 

mutasyonuna bağlı gelişebilir. Preklinik çalışmalar reseptöre irreversible olarak kovalent bağlanan 

ikinci jenerasyon TKI’lerinin (lapatinib vb) T790M rezistansı ile başa çıkabileceğini göstermiştir (Şekil 

2).  EGFR mutasyonlarının saptanması için en yaygın olarak ekzon 18–21 dizi analizi yapılır. Bunun 

yanında FISH ile  EGFR kopya sayısının saptanması da uygulanan yöntemler arasındadır.8  
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KRAS  

Ras gen ailesi (HRAS, KRAS, ve NRAS) GTP’ye bağlanan proteinleri kodlarlar. Bu proteinler sinyal 

iletiminin aktivasyonunda rol oynar. Bunlardan onkojenik aktivasyonunun en sık olduğu bilinen KRAS 

(12p12.1) genine ait mutasyonlar tümörlerin %17-25’inde gözlenmektedir.  Mutasyonların çoğu 12, 13 

ve 61. kodonların yanlış anlamlı mutasyonlarıdır. Bunun yanında 59,63 ve 146. Kodon mutasyonları da 

onkojenik aktivasyonla sonuçlanır. Bu mutasyonlar, proteinin GTP’ye sürekli bağlı kalmasına yol açarak 

sinyal iletimindeki kontrolün bozulmasına yol açarlar.9 MAPK (mitogen-activated protein kinase) 

yolağının sürekli uyarılması yolu ile hücre çoğalmasını tetikler (Şekil 1).  NSCLC olgularının %40’ında 

KRAS geninin aktivasyon artışına yol açan  mutasyonları  saptanır. KRAS mutasyonları, EGFR 

uyarısından bağımsız olarak aynı yolak effektörlerini aktive eder (Şekil 1). Bu nedenle KRAS saptanan 

tümörler TKI’lerine dirençlidir.10 KRAS mutasyonlarının saptanması için; dizi analizi allel-spesifik PCR ve 

real-time PCR yöntemlerinin kullanılması önerilir. Sonuçların değerlendirilmesi sırasında, 

mutasyonların somatik- germline ayrımının yapılması ve klonalitenin gözönünde bulundurulması 

yanlış pozitif ve yanlış negatif sonuçların azaltılarak testin güvenirliğinin arttırılmasını sağlar. 

 
Şekil 2: NSCLC’inde moleküler tedavi hedefleri 

ALK  

PI3K/Akt ve MAPK yolaklarını uyararak apoptozisi baskılayarak proliferasyonu arttırıcı işev yapan bir 

RTK’yı kodlar (Şekil 1) ALK’nın yer aldığı 2p23 bölgesinin kromozomal değişimlerine NSCLC’de %3-5 

oranında gözlenir. Bu translokasyonlarla gelişen çeşitli füzyon partnerleri tanımlanmasına rağmen, en 

sık gözlenen değişiklik EML4-ALK füzyonudur.11 Bu füzyon, 2p’deki bir inversiyon sonucu oluşur. ALK 

aktivitesinin artışına yol açan bu mutasyonlar, ALK inhibitörlerine iyi yanıt belirteci olarak kabul edilir 

(Şekil 2). Füzyonıun saptanması için yaygın olarak FISH yöntemi kullanılır. 

Bunun yanısıra HER2 ve BRAF mutasyonları da özgün tedaviyi belirlemesi açısından önem taşıyan diğer 

değişikliklerdir (Şekil 2). 

 

mailto:info@duzen.com.tr
http://www.duzen.com.tr/


 SOLİD DOKU KANSERLERİNDE MOLEKÜLER TEDAVİ HEDEFLERİ 

Biyolojik Bilimler Araştırma Geliştirme ve Üretim A.Ş. 
Tunus Cad. No:95 Kavaklıdere 06680 Ankara 

tel: (312) 468-7010 || faks: (312) 427-8174 
e–posta: info@duzen.com.tr  || url : www.duzen.com.tr   Sayfa 7 / 22 

 

MEME KANSERİ 

2005 verilerine göre ülkemizde kadınlarda yüzbinde 35.47 insidans ile en sık görülen kanserdir. 

Hormonal, çevresel ve genetik etkileşimin sonucu gelişen meme kanseri klinik ve biyolojik olarak 

değişkenlik gösterir. En invaziv meme karsinomları sporadiktir, en sık görüleni ise duktal 

adenokarsinomdur. İçinde çeşitli sinyal yollarındaki büyüme faktörleri ve membran reseptörlerinin de 

yer aldığı birçok tümör baskılayıcı gen ve onkogendeki mutasyonlar bu karsinomların gelişmesinde 

etkili olmaktadır.  Tüm meme kanserlerinin % 18-20’sinde ErbB2 (HER2/neu), yaklaşık % 20-50’sinde 

ise somatik TP53 mutasyonları bulunmaktadır. HER2/neu dışındaki gen mutasyonları sporadik meme 

kanseri için rutin olarak incelenmemektedir. Yalnızca, prognostic değerlendirme amacıyla TP53 gen 

analizi ve sekretuvar karsinomlarda ETV6-NTRK3 translokasyonunun incelenmesi önerilmektedir.12  

ERBB2 ( HER2/NEU)  

17q21.1’de yer alır ve epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) ailesine üye olan bir reseptör 

tirozin kinazı kodlar. Kendisine ait bir bilinen ligand-bağlayıcı bölgesi olmadığı için, EGFR ailesinin ligand 

bağlayan diğer üyeleri ile heterodimer oluşturur. Bu bağlanma, sinyal yolağının aşağısındaki aktivasyon 

etkisini arttırır. Bu genin ifadesindeki artış, sinyal yolağının aktivasyonu ile karsinogenezis sürecinde 

etkilidir. İfade artışına genellikle genin kopya sayısındaki artış (amplifikasyon) yol açmaktadır. İnvazif 

meme kanserlerinde özellikle östrojen reseptörü negative hastalarda, ilk tanı sırasında bu genin 

ifadesinin artmış olduğunun (=overexpression) saptanması, kötü prognostik belirteçtir.  Ancak, tedavi 

açısından bakıldığında ERBB2 aşırı ekspresyonunun saptandığı hastaların  bir monoklonal antikor olan 

trastuzumab ve paclitaxele tedavi yanıtının  iyi ve endokrin tedavilere (özellikle selektif östrojen 

reseptör modülatörü tedavi, örneğin tamoksifen) dirençli olduğu bilinmektedir.13-18  

ERBB2 amplifikasyonu/overekspresyonu; immünohistokimyasal (İHK) boyamalarla protein düzeyinde 

floresan, in situ hibridizasyon (FISH) ile gen düzeyinde saptanabilir. Bunun yanısıra, Southern blot ve 

Northern blot analizleri ya da kantitatif PCR da kullanılabilir. En sık kullanılan testler İHK ve FISH 

yöntemleridir.   İHK, kantitatif olmadığı için ve doku fiksasyonuna bağlı değişkenliklerden daha çok 

etkilendiği için, bu test ile elde edilen sonuçların daha pahalı ve zaman alan bir test olan FISH ile 

doğrulanması önerilmektedir.  

TP53 

17p13.1’de yer alan bir tümör baskılayıcı gendir. Ürünü olan p53 proteini, hücre döngüsü, apoptoz, 

yaşlılık, DNA onarımı, ve metabolizmasında rol oynar. TP53 mutasyon sıklığı çeşitli sporadik meme 

kanseri serilerindende  % 19 ile %59  arasında bildirilmektedir. Mutasyonlar sıklıkla ekzon 5 ile 8 

arasındaki DNA’ya bağlanan bölgede ve 273, 245 ve 248. Kodonlarda olmaktadır. Yanlış anlamlı ve 

anlamsız nokta mutasyonları genellikle işlevsiz protein sentezine yol açmaktadır ve bu nedenle İHK 

uygulamaları, yanlış negatif sonuçlara yol açmaktadır. TP53 mutasyonları kötü klinik prognoz 

belirtecidir. Radyoterapi ve özel kemoterapi rejimlerine kötü yanıt ile ilişkilidir.19  
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KALITSAL MEME/OVER KANSERİ SENDROMU (HBOC=HEREDİTARY 

BREAST/OVARİAN CANCER) 

1990’da ilk meme kanseri yatkınlık geni olarak bilinen BRCA1 17q12-21’e lokalize edilmiştir. Majör 

etkili kanser yatkınlık genlerinden olan BRCA1 mutasyonları yalnızca meme kanseri olan ailelerin 

%45’inde, meme ve over kanserini birlikte gösteren ailelerin %90’ında ve tüm meme kanseri 

olgularının %3.5-6’sında saptanmaktadır. Genel populasyonda BRCA1 mutasyonu sıklığı ise 

6/10.000’dir. Relative ratio BRCA1 için 5-8 olarak verilmektedir. BRCA1 pozitifliği olan bir kadında 

hayat boyu meme kanserine yakalanma riski %85, over kanserine yakalanma riski ise %40-60’dır.20 

13. kromozomda bulunan diğer major etkili gen olan BRCA2 mutasyonları ise yalnızca meme kanseri 

olan ailelerin %35’inde ve tüm meme kanseri olgularının %2-3.5 olguda saptanmaktadır. Genel 

populasyonda BRCA2 mutasyonu sıklığı ise 2,2/10.000’dir.Bunun yanında BRCA2’nin erkek meme 

kanseri ve prostat kanseri ile de ilişkili olduğu bilinmektedir. Relative ratio BRCA2 için 3-8 olarak 

verilmektedir. BRCA2 pozitifliği olan bir kadında hayat boyu meme kanserine yakalanma riski %40-45, 

over kanserine yakalanma riski ise %15’dir.20 

Bu majör etkili kanser yatkınlık genleri önemli risk faktörleri arasında olup mutasyon taşıyan bireylerde 

kanser görülme riski topluma göre önemli derecede artmış görülmektedir. BRCA1 ve BRCA2 mutasyon 

taşıyıcılarında meme/over kanseri kümülatif riskleri yaşa göre değişiklik göstermektedir. BRCA1 ile 

ilişkili karsinomlar özgün olmamakla birlikte tipik histopatolojik özellikler gösterirler. İntraduktal ve 

invaziv karsinomlar tipik olarak az differansiye (grade 3) özelliktedir. Ayrıca nükleer dereceleri de 

yüksektir. Bu hastalarda medüller kanserler ve medüller benzeri özellikler gösteren invaziv duktal 

karsinomaların oranı da fazladır. BRCA1 ile ilişkili kanserlerde proliferasyon oranı yüksek bulunmuştur; 

östrojen reseptörü ve HER2 negatif ve p53 ekspresyonu yüksektir.20 

Meme kanseri, aynı zamanda bir tümör baslkılayıcı gen olan TP53 mutasyonları ile gelişen Li-Fraumeni 

sendromunun bir komponenti olarak da  gelişebilir. Li-Fraumeni’li ailelerin %77’sinde TP53 

mutasyonları saptanmaktadır . Bu sendrom, premenapozal meme kanseri, çocukluk çağı sarkomları, 

beyin tümörü, lösemi, adrenokortikal karsinom ve akciğer kanseri ile karakterizedir. TP53 mutasyonları 

ile aynı bireyde çoklu tümör ya da ailesel kanser kümelenmesi olabilir. Genellikle ailedeki ilk birey 45 

yaş altında sarkoma tanısı alır. Otozomal dominant kalıtım kalıbı gösterir, 50 yaş altında %50 penetrans 

gösterir. Penetransı yüksek olmakla birlikte, TP53 mutasyonları, tüm meme kanseri olgularının 

%1’inden daha azından sorumlu tutulmaktadır.20  

BRCA1, BRCA2 ve TP53 yanında 10q23,31’de yer alan PTEN, 11q22.3’te lokalize ATM ve çeşitli yanlış 

eşleşme onarımı genlerinin de ailesel meme kanserinde rol oynadığı bilinmektedir. Meme kanseri 

yatkınlığında  rol oynayarak ailesel meme/over kanseri sendromundan sorumlu tutulan tüm genlerin 

siklus kontrolü ve DNA onarımında rol oynaması (Şekil 3), işlev bozukluklarının hücre içinde 

karsinogenezis sürecinde etkili olan mutasyonların birikmesinde kolaylaştırıcı etki yaratmaktadır. 20 
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Şekil 3: Meme kanseri yatkınlığında  rol oynayarak ailesel meme/over kanseri sendromundan sorumlu tutulan tüm genler siklus 

kontrolü ve DNA onarımında rol oynarlar. 

MALİGN MELANOM 

Malign melanomların %90’ında apoptozu engelleyerek hücre çoğalmasını uyaran MAPK yolağındaki 

ERK proteininin aktivasyonunda artış görülmektedir (Şekil 1). Bu aktivasyondan en sık olarak BRAF 

mutasyonları sorumludur. MAPK sinyal yolağını kontrol eden proteinleri kodlayan diğer genler gibi 

BRAF (7q34) geninin de, protein ürününün serin-treonin kinaz aktivitesini arttıran mutasyonları 

kontrolsüz hücre çoğalmasına neden olur. BRAF geninin V600E mutasyonu bu olgularda %50 sıklıkta 

gözlenir. %25 olguda ise NRAS geninin kodon 12, 13, 61 mutasyonları saptanır. Ancak, BRAF ve NRAS 

bu mutasyonlarının benign nevüslerde de görülmesi, bu mutasyonların karsinogenez sürecinin 

tamamlanması için yeterli olmadığını gösterir. 21 

Bunların yanında PI3K, AKT, AKT3, KIT ve ERK genlerinin aktive edici ve PTEN geninin inaktive edici 

mutasyonları da malign melanomlarda görülür. Her ne kadar prognostik ya da diagnostik olarak 

kullanılmasalar da, bu değişikliklerin saptanması tedavinin belirlenmesinde rol oynar.  KIT geninin PTK 

bölgesinde oluşan mutasyonlar imatinib ya da dasatinib tedavisine duyarlılık için bir belirteç olduğu 

için klinik olarak önem taşır.  

Melanom olgularının %10’u aileseldir. Bugüne kadar bu yatkınlıktan CDKN2A (cyclin-dependant kinase 

inhibitor 2A) delesyonları ve nokta mutasyonları ile CDK4 (cyclin-dependant kinase 4) geninin nokta 

mutasyonlarının sorumlu olduğu tanımlanmıştır.21  

KOLOREKTAL KANSERLER 

Özellikle gelişmiş batı ülkelerinin önemli bir sağlık sorunu olan kolorektal kanserlerin (KRK)  görülme 

sıklığı, A.B.D.'de tüm yeni kanser vakaları içinde erkekte ve kadında üçüncü sırayı almaktadır. 

Kanserden ölüm nedenleri içinde ise 57000/yıl ile ikinci sıradadır. Ülkemizdeki sıklığı ise 2005 verilerine 

göre  tüm yeni kanser vakaları içinde erkekte ve kadında 6. sırada yer almaktadır. Ortalama tanı yaşı 
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75 olan KRK’de, 40 yaş altındaki olguların tanısında ailesel kanser sendromları gözönünde 

bulundurulmalıdır. 

Kolorektal kanser gelişimi yavaş ilerleyen bir süreç olup, iyi huylu adenömatöz polipten ileri evre 

displastik polipe ve sonunda invazif adenokarsinomaya dönüşüm olmaktadır. Bu süreç; belirli 

mutasyonların sırayla birikmesine bağlıdır (Şekil 4). KRK’de rol oynayan moleküler mekanizmalar;  

kromozom instabilitesi, DNA onarım defektleri ve metilasyon değişiklikleridir. Kromozomal instabilite, 

hücre bölünmeleri sırasında yapısal kromozomal değişikliklerine yol açarak bazı tumör baskılayıcı 

genlerin kaybı ile sonuçlanabilir.  DNA yanlış eşleşme onarımında rol oynayan genlerdeki (MLH1, 

MLH3, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2)  mutasyonlar DNA onarım defektlerine neden olur. Bu 

mutasyonların germline olması KRK’e yatkınlığa yol açarlar. Onarım defekti olan olgularda, hastalık 

genellikle özel histolojik görünümdedir ve kolonda sağ yerleşimlidir. KRK’de yaygın görülen diğer bir 

mekanizma da hipermetilasyona bağlı bazı genlerin susturulmasıdır. Bu patolojik metilasyonun tümör 

baskılayıcı genleri hedef alması,  kanser gelişimine yol açar22. 

 
Şekil 4: KRK gelişiminde biriken mutasyonların karsinogenezis sürecindeki etkileri 

KRAS 

KRAS aktivasyon mutasyonları KRK’lerde %30-40 oranında gözlenir. Ancak, erken evre adenomalarda 

çok nadir gözlenmesi nedeni ile karsinogenezisin erken aşamalarında rol oynamadığı düşünülmektedir. 

EGFR de KRAS ile aynı yolak üzerinden mitojenik etki gösterir (Şekil 3). Aynı reseptör üzerinden 

başlayarak etki gösteren iki farklı yolakta yer alan proteinleri kodlayan EGFR, KRAS, PI3K ve BRAF 

mutasyonlarının belirlenmesi tedavinin seçimi için önemlidir. KRAS, yolakta EGFR’den daha aşağıda 

yer aldığı için KRAS’ın aktivasyonuna yol açan mutasyonların neden olduğı tümörlerde anti-EGFR 

tedavileri etkisizdir.  

PIK3CA  (CATALYTİC SUBUNİT OF PHOSPHATİDYLİNOSİTOL 3–KİNASE)  

3q26.3’de yer alan PIK3CA‘nın aktivasyon artışına yol açan mutasyonları KRK’lerin %30-35’inde 

saptanır. Normal yolakta; EGFR  ve IGFR’nin uyarılması sonucu active olan bu katalitik birim, yolağın 

aşağısında yer alan AKT tirozin kinazın ATP fosforilasyonu ile aktive edilmesini sağlar (Şekil 3). Ancak, 

PIK3CA’nın sürekli aktivasyona yol açan mutasyonları, uyarı olmaksızın AKT aktivasyonu ve kontrolsüz 

hücre proliferasyonuna neden olur.  PIK3K sinyal yolağının inhibitörü olan PTEN tumor baskılayıcı gen 

kaybı ve IRS2 (insulin receptor substrate 2) amplifikasyonu da aynı yolak üzerinden benzer fenotipe 

yol açar.22 
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BRAF 

Kalıtsal polipsiz kolorektal kanserlerin aksine, yüksek derecede mikrosatellit instabilitesi gösteren 

tümörlerin büyük bir kısmında BRAF mutasyonları saptanır. Bu nedenle; BRAF  mutasyon analizi, 

mikrosatellit instabilitesi gösteren olgularda sporadic-kalıtsal ayrımını yapmak için kullanılması 

önerilir. En sık ekzon 11’de kodon 468 ve ekzon 15’te kodon 600 ve ender olarak da kodon 596 

mutasyonları gözlenir.23  BRAF mutasyonlarının saptanması için; dizi analizi allel-spesifik PCR ve  real-

time PCR yöntemlerinin kullanılması önerilir. 

APC  

5q21-q22’de yer alan ve protein ürünü Wnt yolağında yer alan bir tümör baskılayıcı gendir. β-katenin 

kontrolünde rol oynar. Genin, 169 ve 1600. kodonları arasındaki germline mutasyonları klasik ailesel 

adenomatöz polip (FAP= familial adenomatous polyposis) sendromuna yol açar.   Bunun yanısıra, 

sporadik KRK’lerin de %80’inde APC mutasyonları saptanır. Mutasyonlar genellikle erken stop kodonu 

oluşturarak işlevsiz protein sentezine yol açarlar. APC mutasyonları sonucu gelişen Wnt yolağı 

aktivasyonunun KRK’ler için başlatıcı faktör olarak kabul edilir. APC mutasyonu olmayan KRK’lerde de 

genellikle β-katenin kodlayan CTNNB1 amplifikasyonları bulunur. Bu mutasyon da APC işlev kaybı ile 

aynı effektörler üzerinden karsinogenezi tetikler.24 APC mutasyonları gen içinde dağınık yerleşimli 

olduğu için mutasyon tarama testi olarak protein trunkasyon testi (PTT) önerilir. PTT sonrasında, 

mutasyonun tanımlanması için dizi analizi yapılabilir. 

MİKROSATELLİT İNSTABİLİTESİ 

Mikrosatellit instabilitesi (MSI), yanlış eşleşme onarımında rol oynayan proteinleri kodlayan genlerden 

herhangi birisindeki mutasyon sonucu, ilgili genin kodladığı proteinin işlev yetersizliği nedeni ile ortaya 

çıkan bir hücresel fenotiptir. İnstabilite; hücrede mutasyon birikimine yol açabilecek bir DNA onarım 

defektinin belirtecidir. MSI gelişiminin %60’ından MSH2 ve %30’undan MLH1 mutasyonları 

sorumluduri Bunun yanında, MLH3, MSH6, PMS1 ve PMS2 mutasyonları da MSI’ne yol açar. Sporadik 

KRK’lerin %15’inde ve HNPKK’lerin %95’inde MSI gözlenir. Bu nedenle KRK ya da HNPKK’lerin tanısında 

kullanılması uygun olmasa da, revize edilmiş Bethesda veya Amsterdam kriterleri, sporadik KRK 

olgularında olası HNPKK şüphesinin aydınlatılması için kullanılabileceğini önermektedir.  NCI (National 

Cancer Institute), MSI’nın saptanması için  5 farklı mikrosatellit bölgesinin incelenmesini önermektedir. 

Bunlar BAT25, BAT26, D2S123, D5S346 ve D17S250’dir. Dokuda bu bölgelerden yalnızca bir tanesinde 

instabilite saptanması durumunda, tumor; düşük instabiliteli (MSI-L =low degree of MSI) olarak 

değerlendirilir. Birden fazla lokusta instabilite saptanan tümörler ise instabilitesi yüksek (MSI-H =high 

degree of MSI) fenotip olarak değerlendirilir. MSI-H tümörlerde bir tümör baskılayıcı gen olan TGFBR2 

mutasyonları sık bulunur.  İşlev kaybı ile MSI’ne yol açan genlerden MLH1 geninin promotor bölgesinin 

(−248 ile −178. nükleotidler arası) metilasyonu da KRK’de sık görülür. İşlevsel protein sentezini 

engelleyen bu epigenetic değişikliğin fenotipik sonucu MSI testi ile gözlenebileceği gibi, metilasyona 

duyarlı PCR teknolojileri ile değişim doğrudan tanımlanabilir. KRK’lerin bir grubunda yalnizca MLH1 

promotorü değil, tüm genomda yaygın olarak CpG bölgelerinde metilasyon artışı olur. Bu fenotip, CpG 

metilasyon fenotipi (CIMP= CpG island methylator phenotype) olarak adlandırılır. Bu metilasyon artışı 

tümör baskılayıcı genlerin promotor bölgelerini de etkiler. CIMP-H (CIMP-high) tümörlerin kendilerine 

özgü bir klinik, patolojik ve moleküler paterni vardır. Genellikle kadınlarda ve proksimal yerleşimli olan 
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bu grupta, differansiyasyon azdır, dokuda MSI gözlenir. BRAF mutasyonları sık, TP53 mutasyonları ise 

ender görülür 23,25. 

18Q HETEROZİGOTLUK KAYBI 

KRK gelişiminde sık gözlenen genetic değişikliklerden bir tanesi de 18q kaybıdır. Bu bölgede DCC, 

SMAD4, SMAD2 ve CABLES1 gibi önemli bazı tumor baskılayıcı genler bulunur. Muhtemelen bu 

genlerden birisinde varolan heterozigot mutasyon, 18q delesyonu ile heterozigotluğunu kaybeder 

(LOH). Tümör baskılayıcı genlerdeki LOH ile onkogenezde rol oynayabileceği düşünülen 18q kaybının 

prognostik değeri tartışmalıdır.  Saptanması için dokuda FISH ye da multiplex PCR analizi yapılabilir26. 
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TİROİD TÜMÖRLERİ  

Ülkemizde kadınlarda sıklığı tüm kanserler içinde üçüncü sırada yer alır. Kalıtsal tiroid kanserleri tüm 

tiroid kanserlerinin %5’ini oluştırur ve genellikle medullar tiptedir. Tüm olguların %75’i papiller (PTC), 

%20’si ise folliküler (FTC) kanser olgularıdır.  

PTC’lerde %45 oranında BRAF mutasyonları görülür. Genellikle erken dönemde gözlenen bu değişim, 

kötü prognoz belirtecidir. Farklı mutasyonlar gözlenmesine rağmen, mutasyonların %90’ını V600E 

(T1799A) oluşturur. PTC’in %20’sinde 10q11.2’de yer alan ve MAPK yolağında işlev gören RET geni ile 

PTC geni füzyonları %5-10’unda ise NTRK1 (neurotrophic tyrosine kinase receptor 1) geninin yeniden 

düzenlenmeleri gözlenir.  RAS ailesi üyelerinin (HRAS, NRAS, KRAS) 12 ve 61. kodon mutasyonları ise 

PTC olgularında %10-20 oranında saptanır.27 

FTC’li olguların yarısında RAS mutasyonları (en sık NRAS geninde) gözlenir. Bunun yanında, 

t(2;3)(q13;p25) sonucu gelişen PAX8-PPARγ1füzyon geni de FTC’lerde %35-45 arasında bulunur. Bu 

mutasyon, karsinogenezisin erken evresinde görülür ve sürecin ilerlemesi diğer mutasyonların 

varlığına bağlıdır. Bunların yanında, ARH1geninin kaybı ya da promotor hipermetilasyonu ile 

susturulması da FTC patogenezinde adenomdan kansere ilerleme sürecinde etkilidir.27,28  

Ailesel multiple endokrin neoplazi tip 2’de (MEN2) %95 sıklıkta RET geni mutasyonları bulunur. Aynı 

mutasyonlar ailesel olmayan medullar kanserlerde de saptanır. Tiroidin anaplastik kanserlerine TP53 

geninin işlev kaybına yol açan mutasyonları eşlik eder.                                                                                                                                                                                                                                                              

Burada özetlenen sık görülen ve sağkalım süresi kısa olan kanserler yanı sıra birçok kanser türünde de 

değişik genetik belirteçler tanımlanmaya devam etmektedir. Moleküler genetik alanında hızla biriken 

veriler ve teknolojik ilerleme, günümüzde kanser gelişiminde rol oynayan birçok genin tanımlanmasını 

sağlamıştır. Hücre siklusunu yöneten ana yolaklardaki genlerin temel olarak etkili olduğu bu süreçler 

artık yolak patolojisi olarak değerlendirilmektedir. Son dekad içinde geliştirilmiş olan array ve yeni nesil 

dizi analizi gibi yüksek hızlı ve yüksek veri çıkışlı sistamler sayesinde, çok yakın gelecekte bu yolakların 

tümüyle incelenebileceği tanı araçlarının hızla kullanıma gireceği düşünülmektedir. Bu gelişmelerin; 

tedavi hedeflerinin hastalığın daha erken dönemlerinde belirlenmesini sağlayarak hedefe yönelik 

bireyselleştirilmiş tedavinin yaygınlaşmasına olanak tanıması beklenmektedir. 
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İLGİLİ TEST LİSTESİ 

1P DELESYONU  

Sinonim:  
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 1 hafta sonra   
Numune Türü: tümör dokusu 
Numune Miktarı: -  
Numune Kabı: Steril tüp içinde taze doku ya da parafin blok 
Çalışma yöntemi: FISH  
Referans aralığı: - 
Kullanımı: Santral sinir sistemi diffüz gliomaları histolojik görünümlerine göre astrositom, 
oligodendriogliom ve miks oligoastrositom olarak sınıflandırılırlar. Yapılan çalışmalarda bu 
tümörlerden oligodendriogliom komponent içeren grupta 1p36 ve 19q13 bölgelerinde delesyonlar 
saptanmıştır. Hastalarda; 1p36 delesyonunun kemoterapiye yanıt için önemli bir belirteç olduğu 
belirlenmiştir. 1p36 delesyonuna 19q13 delesyonunun da eşlik etmesinin, klasik oligodendrioglioma 
histolojisi ve uzun sağ kalım ile asosiye olduğu gözlenmiştir. Günümüzde 1p36 ve 19q13 delesyonları 
oligodendirogliom komponentli malign tümörlerin histolojik tanısının desteklenmesinde de 
kullanılmaktadır. Bunun yanı sıra bu delesyonları taşıyan olgularda mutlaka kemoterapi yapılması 
önerilmektedir. 
Laboratuvar Test Kodu: 3732 

19Q DELESYONU  

Sinonim:  
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 1 hafta sonra   
Numune Türü: tümör dokusu 
Numune Miktarı: -  
Numune Kabı: Steril tüp içinde taze doku ya da parafin blok 
Çalışma Yöntemi: FISH  
Referans Aralığı: - 
Kullanımı: Santral sinir sistemi diffüz gliomaları histolojik görünümlerine göre astrositom, 
oligodendriogliom ve miks oligoastrositom olarak sınıflandırılırlar. Yapılan çalışmalarda bu 
tümörlerden oligodendriogliom komponent içeren grupta 1p36 ve 19q13 bölgelerinde delesyonlar 
saptanmıştır. Hastalarda; 1p36 delesyonunun kemoterapiye yanıt için önemli bir belirteç olduğu 
belirlenmiştir. 1p36 delesyonuna 19q13 delesyonunun da eşlik etmesinin, klasik oligodendrioglioma 
histolojisi ve uzun sağ kalım ile asosiye olduğu gözlenmiştir. Günümüzde 1p36 ve 19q13 delesyonları 
oligodendirogliom komponentli malign tümörlerin histolojik tanısının desteklenmesinde de 
kullanılmaktadır. Bunun yanı sıra bu delesyonları taşıyan olgularda mutlaka kemoterapi yapılması 
önerilmektedir. 
Laboratuvar Test Kodu: 3733 
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ALK (2P23) MUTASYONLARI 

Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 1 hafta   
Numune Türü: Taze doku, parafin doku, bronş aspirasyon materyali  
Numune Miktarı: 5µm’lik 5 kesit 
Çalışma Yöntemi: FISH  
Kullanımı: ALK (2p23) bölgesi yeniden düzenlenmelerinin; anaplastik büyük hücreli lenfomalar, 
inflamatuar myofibroblastik tümörler ve nöroblastomalardaki varlığı uzun zamandan beri 
bilinmektedir. Aynı zamanda akciğer kanserinde de tanımlanmıştır. Akciğer tümörlerinin yaklaşık 
%7'sinde saptanan EML4-ALK füzyonlarının çoğu adenokarsinomlarda gözlenmektedir. EML4-ALK 
pozitifliği Anti EGFR tedavisine (Erlotinib, Nilotinib, vb.)) direnci ile karakterizedir. ALK kinaz inhibitörü 
olan Crizotinib, EML4-ALK füzyonlu olgularda ilk tedavi seçeneği olabilir.ALK geni yeniden 
düzenlenmeleri; tirozin kinaz inhibitörü ilaçlara direnç ile asosiye olmaları ve ALK kinaz inhibitörü 
ilaçların kullanımı için uygun olan hastaların belirlenmesinde önemli olması nedeniyle araştırılması 
gereken kromozomal değişikliklerdendir. Bu değişiklikler laboratuvarımızda FISH ile tanımlanmaktadır. 
Laboratuvar Test Kodu: 2981 

BRAF GENİ V600E MUTASYONU 

Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 1 hafta sonra 
Numune Türü: tümör dokusu  
Numune Miktarı: -  
Numune Kabı: Steril tüp içinde taze doku ya da parafin blok 
Çalışma Yöntemi: DNA dizi analizi  
Referans Aralığı: - 
Kullanımı: 7q34’te lokalize olan BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1) 18 ekzonlu 
bir gen olup, 466aa uzunluğunda bir protein ürünü vermektedir.  Mutasyonları; kalp kusurları, mental 
retardasyon ve atipik yüz görünümü ile karakterize cardiofaciocutaneous sendroma yol açmaktadır. 
Somatik mutasyonları ise  non-Hodgkin lenfoma, kolorektal kanser, malign melanoma, tiroid Ca, Küçük 
hücre dışı akciğer kanseri, low-grade ovarian kanser gibi birçok kanser ile ilşkilendirilmiştir. 
Karsinogeneziste etkili mutasyonların %80’inden fazlası 15. ekzondaki T1799A (V600E) mutasyonudur. 
BRAF mutasyonları tiroid dışı yayılım, tanı sırasında ileri evre, tümör rekürrensi ve lenf nodu ve uzak 
metastaz yapma gibi tümörün agresif olma özellikleri ile ilişkilidir. Erken evrelerdeki hastalarda BRAF 
mutasyon varlığı tümör rekürrensinin bağımsız bir belirteci olabilmektedir. Tiroid tümörlerinde V600E 
BRAF mutasyonu PTK ve PTK'dan köken alan kötü diferansiye veya anaplastik kanserlere özgü olup 
doku  örneklerinde bu mutasyonun varlığı PTK için tanı koydurucudur. BRAF mutasyonları tedavinde 
bir hedef olarak öne çıkmaktadır. Kanser tedavisinde kullanılan MEK inhibitörleri BRAF’ın artan 
ekspresyonunu hedeflemektedir. MEK inhibitörlerine başlamadan önce BRAF V600E mutasyonuna 
bakılması önerilmektedir.Laboratuvarımızda BRAF V600E mutasyonu dizi analizi ile incelenmektedir. 
Laboratuvar Test Kodu: 2464 
  

mailto:info@duzen.com.tr
http://www.duzen.com.tr/
http://en.wikipedia.org/wiki/Cardiofaciocutaneous_syndrome
http://en.wikipedia.org/wiki/Cardiofaciocutaneous_syndrome


 SOLİD DOKU KANSERLERİNDE MOLEKÜLER TEDAVİ HEDEFLERİ 

Biyolojik Bilimler Araştırma Geliştirme ve Üretim A.Ş. 
Tunus Cad. No:95 Kavaklıdere 06680 Ankara 

tel: (312) 468-7010 || faks: (312) 427-8174 
e–posta: info@duzen.com.tr  || url : www.duzen.com.tr   Sayfa 18 / 22 

 

CKIT  MUTASYONLARI 

Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 1 hafta sonra 
Numune Türü: tümör dokusu  
Numune Miktarı: -  
Numune Kabı: Steril tüp içinde taze doku ya da parafin blok 
Çalışma Yöntemi: DNA dizi analizi  
Referans Aralığı: - 
Kullanımı: Bir tirozin kinaz reseptörünü kodlayan CKIT geni özllikle mast hücrelerinde ve hematopoetik 
kök hücrelerde sentezlenmektedir. Mastositoz ve diğer bazı miyeloid kanserlerde somatik A2468T ve 
T1700G mutasyonları gözlenmektedir. Bunun yanında GIS kanserlerinin yaklaşık %60-80 inde de KIT 
mutasyonları saptanmaktadır. CKIT genetik testi  Imatinib tedavisine yanıtın  öngörülmesi ve tedaviden   
yararlanabilecek   hastaların belirlenmesi için yapılmaktadır. 
Laboratuvar Test Kodu: 2324 

EGFR  AMPLİFİKASYONLARI 

Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 1 hafta sonra   
Numune Türü: tümör dokusu  
Numune Miktarı: -  
Numune Kabı: Parafin bloktan kesit 
Çalışma Yöntemi: FISH  
Referans Aralığı: - 
Kullanımı: EGFR ailesi reseptörleri transmembran TK (tirozin kinaz) reseptörleridir ve NSCLC’nin  
%70’inde overekspresedir.EGFR amplifikasyonunun yüksek tümör derecesi ile ilişkili olduğu ve nadiren 
AC adenokarsinomunun prekürsör lezyonlarında bulunduğu saptanmıştır. Buna göre EGFR 
mutasyonları erken dönemde amplifikasyonları ise progresyon sırasında oluşmaktadır. İleri evre NSCLC 
hastalarının %30-60’ında FISH yöntemiyle EGFR gen kopya sayısında artış saptanmıştır. 
Laboratuvar Test Kodu: 4014 

EGFR  GENİ MUTASYONLARI  

 Sinonim: epidermal growth faktör reseptörü mutasyonları, Akciğer kanseri gen analizi, Erlotinib 
duyarlılığı, EGFR ekzon 19 delesyonu 

Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 1 hafta sonra   
Numune Türü: tümör dokusu  
Numune Miktarı: -  
Numune Kabı: Steril tüp içinde taze doku ya da parafin blok 
Çalışma Yöntemi: Dizi analizi (Ekzon 18, Ekzon 19, Ekzon 20, Ekzon 21)  
Referans Aralığı: - 
Kullanımı: EGFR ailesi reseptörleri transmembran TK (tirozin kinaz) reseptörleridir ve NSCLC’nin  
%70’inde overekspresedir. EGFR mutasyonları NSCLC’nin %15-20’sinde bulunur. EGFR Ekzon 19’daki 
delesyonlar (tüm mutasyonların %44’ü), ekzon 21’deki nokta mutasyonları (tüm mutasyonların %41’i)  
en sık görülen mutasyonlardır, birlikte tüm mutasyonların %80’den fazlasını oluşturur. EGFR 
mutasyonlarının adenokarsinom histolojik tipinde, sigara içmeyenlerde, kadınlarda ve Doğu Asya 
kökenli hastalarda daha sık görüldüğü saptanmıştır. Mutasyon ile artmış ekspresyonu nedeni ile EGFR 
‘yi hedef alan çeşitli terapotikler bulunmaktadır. Gefitinib ve erlotinib selektif olarak EGFR’yi hedef 
alan birinci kuşak EGFR TKİ’dir. Başlangıçta EGFR TKİ’ne cevap veren NSCLC hastalarının hemen 
hepsinde direnç gelişir. Bu durum ikinci bir nokta mutasyonuna bağlı olabilir.  Örneğin; T790M 
mutasyonu EGFR TKİ tedavisi sırasında tümör progresyonu görülen hastaların yaklaşık yarısında 
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tanımlanmıştır. Tedavi edilmeyen hastaların tümörlerinde nadiren saptanmıştır. Ayrıca ekzon 20’deki 
duplikasyon ve/veya insersiyonlar EGFR TK aktive edici mutasyonlarının %5’inden sorumludur ve aynı 
zamanda EGFR TKİ rezistansıyla da korelasyon gösterir.  EGFR kazanılmış rezistansının %50’sinden 
T790M mutasyonları, %15-20’sinden cMET overekspresyonu, %5’inden  ekzon 20’deki duplikasyonlar  
ve/veya insersiyonlar  ve %25-30’undan da bilinmeyen mekanizmalar sorumludur. 
Laboratuvar Test Kodu: 2452 

FGFR1  AMPLİFİKASYONLARI 

Sinonim: Fibroblast growt faktör reseptörü-1 
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 1 hafta sonra   
Numune Türü: Tümor dokusu  
Numune Miktarı: 5µm’lik 5 kesit  
Numune Kabı: Parafin blok 
Çalışma Yöntemi: FISH  
Referans Aralığı: - 
Kullanımı: FGFR1, 4 üyeli FGFR tirozin kinaz(1,2,3,,4)  ailesinin ilk üyesini kodlar. Amplifikasyonları 
primer olarak skuamoz hücreli akciğer kanserinde ve sigara öyküsü bulunanlarda görülmektedir. 
8p12’de lokalizedir ve bu hastalarda amplifikasyona rastlanma oranı yaklaşık %20’ dir. Bunun yanısıra 
meme kanserinin insitu formdan invazif forma geçişi sırasında FGFR1 amplifikasyonu olduğu için 
hastalık progresyonu için bir belirteç olarak kullanılabilir. 
Laboratuvar Test Kodu: 4640 

HER2/NEU/TOPOIIA  

Sinonim: ERBB2 amplifikasyonu Her2 amplifikasyonu, , TOPO2A amplifikasyonu,  
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 1 hafta sonra   
Numune Türü: tümör dokusu  
Numune Miktarı: -  
Numune Kabı: Parafin bloktan kesit 
Çalışma Yöntemi: FISH  
Referans Aralığı: - 
Kullanımı: Meme kanserlerinin  yaklaşık %18-20 ‘sinde İnsan epidermal büyüme  faktörü reseptörü 2 geni 
(ERBB2=HER2) artmıştır. HER2’nin ekspresyonundaki artş meme kanserli  hastalarda kötü  prognoz ile  ilişkilidir.  
Bugün meme kanserinde HER2/neu testi  kemoterapiye  yanıtın  öngörülmesi ve monoklonal antikor  
tedavisinden (transtuzumab)  yararlanabilecek   hastaların belirlenmesi için yapılmaktadır. Meme  kanseri  
tedavisinde  klinik  karar  sürecini  etkileyeceğinden yeni  tanı  alan  her  olguda  HER2  testinin  tanı aşamasında  
yapılması  önerilmektedir. Topoizomeraz IIA(TOPOIIA)’nın da  kemoterapiye  yanıtta önemli olduğu 
gösterilmiştir.  Laboratuvarımızda HER2/Neu/TOPOIIA testi dokuda FISH yöntemi uygulanarak yapılmaktadır. 
Laboratuvar Test Kodu: 2386 

KRAS MUTASYONLARI  

Sinonim: kodon 12 mutasyonu, kodon 13 mutasyonu, kodon 61 mutasyonu, kodon 64 mutasyonu 
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 1 hafta sonra   
Numune Türü: tümör dokusu  
Numune miktarı: -  
Numune Kabı: Steril tüp içinde taze doku ya da parafin blok 
Çalışma yöntemi: Dizi analizi  
Referans aralığı: - 
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Kullanımı: Gastrointestinal kanserlerde kullanılan biyolojik ajanlardan EGFR antikorları setuksimab ve 
panitumab direnci ile KRAS mutasyonlarının ilişkili olduğu bilinmektedir. Günümüzde özellikle kodon 
12,13 ve 61 mutasyonları, tedaviye yanıtın öngörülmesi ve tedavinin izlenmesinde önemli prediktörler 
olarak kullanılmaktadır.  Laboratuvarımızda, tumör dokusundan elde edilen DNA örneklerinde KRAS 
geninin dizi analizi yapılarak anti EGFR tedaviye yanıtta önemli olan mutasyonlar saptanmaktadır.    
Laboratuvar Test Kodu: 4189   

MDR1 MUTASYONU  

Sinonim : Çoklu ilaç direnci, Multidrug Resistance 
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 1 hafta sonra 
Numune Türü: EDTA’lı tam kan  
Numune miktarı: 3ml  
Numune Kabı: Mor kapaklı tüp  
Çalışma yöntemi: PCR 
Referans aralığı: - 
Kullanımı: Çoklu ilaç direncine en sık yol açan genetik değişikliktir. MDR1 geni(= plasma glycoprotein, 
Pgp, ABCB1, ATP-binding cassette sub-family B member 1, PGY1) intestinal epitel, hepatosit, proksimal 
renal tubular hücre ve kapiller endotel protein sentezlemektedir. Membran bağımlı taşıyıcı molekül 
olan protein ürünü ATP bağımlı bir pompa olarak çalışır. Membrandan; başta etoposid, doksorubisin 
ve vinblastin gibi kemoterapötik ilaçlar olmak üzere kolşisin, takrolimus, kinidin, ksenobiyotikler, 
digoksin gibi kardiyak glikozidler, immünosupresifler, dekzametazon, proteaz inhibitörleri ve nükleozid 
dışı revers transkriptaz gibi ilaçların taşınmasında rol oynar. Genin mutasyonları ilaç birikimini 
azaltarak özellikle antitümör ilaçlara karşı direnç gelişmesine yol açar. Laboratuarımızda MDR1 geninin 
çoklu ilaç direncine en sık yol açan C3435T polimorfizmi incelenmektedir. 
Laboratuvar Test Kodu: 1992 

MET  AMPLİFİKASYONLARI  

Sinonim: - 
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 1 hafta   
Numune Türü: Taze doku, parafin doku, bronş aspirasyon materyali, heparinli kemik iliği 
Numune Miktarı: 5µm’lik 5 kesit, 2 ml aspirasyon sıvısı 
Çalışma Yöntemi: FISH  
Kullanımı: MET geni 7q21-q31 bölgesinde lokalize 120 kb uzunluğunda 21 ekzonlu bir gendir. MET 
geninin protein ürünü 150 kd’luk bir transmembran reseptör tirozin kinazdır. Hücre içi bölgesindeki 
mutasyonlar (R988C, T1010I, S1058P ve ekzon 14 delesyonları) SCLC’de %12, NSCLC’de %0-13 
oranında bildirilmiştir. MET geniyle ilgili en yaygın genetik değişikliklerden biri amplifikasyondur. MET 
overekspresyonuna yol açar.  NSCLC’de EGFR mutasyonlu hastalarda sekonder TKİ direnci gelişimine 
yol açmaktadır. TKİ direnci geliştiren hastalarda MET amplifikasyonu %20 oranında görülürken, TKİ 
almayanlarda bu oran %1-10’dur. Bu nedenle sekonder TKİ direnci gelişen NSCLC hastalarında önemli 
bir terapotik hedeftir. 
Crozotinib dual MET ve ALK inhibitörüdür. Diğer kinazlar içinde MET ve ALK’ya 20 kat daha selektiftir.  
Ağustos 2011’de ALK rearanjmanı olan akciğer kanseri hastalarında FDA onayı almıştır. Yakın zamanda 
bildirilmiş bir denovo MET amplifikasyonu olan ve ALK rearanjmanı olmayan NSCLC hastasında 
crizotinibe cevap alındığı bildirilmiştir. 
Laboratuvar Test Kodu: 4644 
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MGMT  GENİ METİLASYON ANALİZİ 

Sinonim : - 
Sonuç Verme Zamanı: 3 hafta sonra   
Numune Türü: tümör dokusu 
Numune Miktarı: -  
Numune Kabı: Steril tüp içinde taze doku ya da parafin blok 
Çalışma Yöntemi: Metilasyon Analizi 
Referans Aralığı: - 
Kullanımı: Genin promotor metilasyonu karsinogenezde önemli rol oynar. MGMT promotor 
metilasyonu saptanan low-grade glioblastoma multiformeli hastalarda prognoz ve temozolomide 
cevabın daha iyi olduğu bilinmektedir. Aynı bilgi,  kolon kanseri ve malign melanom için de geçerlidir. 
Bu nedenle bu hastalarda temozolomide endikasyonu ve tedaviye yanıt belirteçi olarak 
kullanılmaktadır.  
Laboratuvar Test Kodu: 3467 

ROS1  AMPLİFİKASYONLARI 

Sinonim : ONCOGENE ROS; ROS,  MCF3, V-ROS AVIAN UR2 SARCOMA VIRUS ONCOGENE HOMOLOG 
1; ROS1 
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 2-3 hafta sonra   
Numune Türü: Tümor dokusu 
Numune Miktarı: 5µm’lik 5 kesit  
Numune Kabı: Parafin blok 
Çalışma Yöntemi: FISH 
Referans Aralığı: - 
Kullanımı: ROS1, bir protein tinoz reseptör kodlar.  Küçük hücreli dışı akciğer kanserlerinde ALK, RET 
ve MET ile birlikte amplifikasyon ve yeniden düzenlenmelerin taranmasında kullanılabilir. ROS1 
füzyonları da yıllık 10 paketten az sigara içen hafif sigara içicilerinde ve/veya hiç sigara içmeyenlerde 
daha yaygındır. ROS1 füzyonları ayrıca daha genç yaş ve adenokarsinom histolojik tipiyle de ilişkilidir. 
NSCLC’de adenokarsinom dışı subtiplerde de bildirilmiştir. NSCLC’de ROS1 rearanjmanları %0.7-1.7 
olarak bildirilmektedir. ROS1 yeniden düzenlenmesi NSCLC hastalarında diğer onkojenik 
mutasyonlarla (EGFR, KRAS, ALK gibi) birlikte bulunmaz. ALK yeniden düzenlenmesi olan NSCLC 
hastalarında ALK/MET kinaz inhibitörü crizotinibin FDA onayı almasıyla birlikte dikkatler ROS1 yeniden 
düzenlenmesi olan NSCLC hastalarına yönelmiştir.  ROS1 füzyonu olan daha önceden tedavi edilmiş 
metastatik NSCLC hastasında crizotinibe parsiyel cevap saptanmıştır. ROS1 mutasyonları olan ileri evre 
NSCLC hastalarında crizotinib tedavisiyle ilgili faz I çalışmaları devam etmektedir. 
Laboratuvar Test Kodu: 4645 

RREB1  (6Q25) AMPLİFİKASYONLARI 

Sinonim: Ras-responsive element-binding protein 1, RREB-1 
Çalışma Zamanı: Hergün  
Sonuç Verme Zamanı: 1 hafta sonra   
Numune Türü: Heparinli tam kan, kemik iliği aspirasyon materyali, kemik iliği biyopsi materyali  
Numune Miktarı: 3ml  
Numune Kabı: Yeşil kapaklı tüp  
Çalışma Yöntemi: FISH  
Referans Aralığı: - 
Kullanımı: RAS-responsive element (RRE)’lere bağlanan bir transkripsiyon faktörüdür.   RAS/RAF ilişkili 
hücre diferansiasyonuyla bağlantılı olabilieceği düşünülmektedir. Kalsitonin ekspresyonunu artırır, 
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anjiyotensinojen genini baskılar. Malign melanoma ile prostat ve mesane kanserinde bu genin protein 
ürününün arttığı bilinmektedir. 
Laboratuvar Test Kodu: 4641 
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