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ViZYONUMUZ
Hasta haklarina saygil, bilgilendirmeyi esas alan, testleri en dogru, izlenebilir ve tekrarlanabilir
yontemlerle calismak ve en az hatayi esas kabul edip, i¢c ve dis kalite kontrolleri ile bu kavramin
gerceklestigini gostermektedir.

MiSYONUMUZ
Test sonuglari tzerinde laboratuvarmizin sorumlulugu, testin klinik laboratuvarcilik standartlari ve iyi
laboratuvar uygulamalari sinirlari icinde, tiim kontoller yapilarak ¢alisilmasi ile sinirhdir. Test sonuglari
klinik bulgular ve diger tim yardimci veriler dikkate alinarak degerlendirilmektedir.

AKREDITASYON
Laboratuvarimiz 2004 yilinda Tiirk Akreditasyon Kurumu (TURKAK) tarafindan TS EN IS IEC 17025
kapsaminda akredite edilmis, 2011 yilindan itibaren ise 1SO15189 kapsaminda akreditasyona hak
kazanmistir. Hasta kayit, numune alma, raporlama, kurumsal hizmetler ve tim isletim sistemi
akreditasyon kapsamindadir.

GUVENIRLILIK
Laboratuvarimiz CLSI programlarina Uyedir ve metotlarinin takipgisidir. Sonuglarin tekrarlanabilirligi,
biologie Prospective ve i¢ (internal) kalite kontrol 6rnekleriyle, uluslararasi uyumlulugu ise basta CAP
olmak Ulzere 7 ayri kalite kontrol programina katilim ile teyit edilmektedir.

GIZLILIK
Laboratuvarimizda galisilan test sonuglarinin gizliligi tarafimizdan titizlikle saglanmaktadir.

HAKKIMIZDA
Dizen laboratuari olarak hastaliklarin tanisinda, hasta ve saglikl bireylerin takibinde hekime ve
hastaya yardimci olabilmek amaciyla, yaklasik 800 laboratuvar testiyle, dogru ve giivenilir sonuglarla
hizmetinizdeyiz.

Bu sayede tekrarlayan gebelik kayiplari, trombofili, hematolojik malignensiler gibi multidisipliner
yaklasim  gerektiren klinik  olgularda hastalarinizin ~ tim tanisal islemlerini  tekelde
sonuclandirabilmekte, cok daha saglkli danismanlik hizmeti verebilmekteyiz.

Kurumumuzda kurulusundan bu yana klinik arastirmalar birimi basta olmak Uzere birgok birimimiz
tarafindan yiritilen ¢calisma ve arastirmalar Aralik 2008 tarihinden itibaren ARGE birimi adi altinda
toplanmaya baslanmistir. ARGE birimi bircok klinik arastirma, yizlerce tez ve arastirma galismasinin
planlanmasi ve yapiminda yardimci olmustur. Laboratuvarimizin yirittigia klinik arastirma
projelerinde gosterilen performans nedeniyle klinik arastirmalar konusunda Diinya’nin en biyik 3
kurulusundan biri olan “Covance Virtual Central Laboratories” gerekli incelemeleri yaptiktan sonra
Dizen Laboratuvarini Turkiye’'de stratejik ortak olarak se¢mistir.

Basvuru igin adresinden bize ulasabilirsiniz.

“Laboratuvar Hizmetlerinde Ulusal ve Uluslararasi Kalite Giivencesi”
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KANSER

Kanser, mikro ve makro c¢evredeki cesitli faktorlerin genetik materyal tzerinde yaptigi
degisiklikler sonucu gelisen ve gelisim siireci ¢ok basamakli olan klonal bir hastaliktir.

Bazi kanserlerde genetik faktorler bu cok basamakl siirecin kolayca baslamasina neden olur. Bu
durumda, kanser icin “genetik yatkinlik” varligindan sézedilir. Molekiiler genetik alanindaki
gelismelerle, kansere yatkinligin kalitilmasina yol agan farkli genler tanimlanmistir. Bu genlere
ait mutasyonlar1 tasiyan ailelerin/bireylerin yiiksek kanser riski tasidig1 bilinmektedir. Farkh
kanserlerde yapilan aile calismalari; etkilenmis olan hasta bireyin birinci ve ikinci derece
yakinlarinda kanser riskinin normal populasyona gore artmis oldugunu géstermektedir.1234
Kanserin kalitsal formu; tani yasinin erken olmasi, yliksek penetranslh olmasi, ¢ift olan organlarda
bilateral goriilmesi, her iki ebeveynden de kalitilabilmesi ve diger tip tiimoérlerle birlikte
goriilmesi ile karakterizedir.>¢ Ailede ayni tip kanserin goérilmesi durumunda kalitsal kanser,
farkl tip kanserlerin goriilmesi durumunda ise kanser ailesi olarak tanimlanmaktadir.

Kansere yatkinlik nedeni olan genetik degisikliklerin, onkolojik tan1 uygulamalarinda énemle
gozoniinde bulundurulmasi gerekir. Kanser dokusunda bu tiir mutasyonlarin saptanmasi, tani ve
tedavi seciminde yaniltici olabilir. Bu mutasyonlarin tek basina varligi kanser gelisimi nedeni
olarak degerlendirilmemelidir. Bu mutasyonlar, gelisen kanser icin yalnizca kolaylastirict
faktorler olarak bilinmektedir. Bu nedenle saptanan genetik degisikliklerin tedavi hedefi olarak
degerlendirilebilmesi icin, o mutasyonun kanser dokusuna 6zgii somatik mutasyon oldugunun
ileri calismalarla gosterilmesi gerekir.

Bireyde genetik yatkinlik olsun ya da olmasin, hiicrenin transformasyonu, otonom proliferasyon
yetenegi kazanmasi sonucu tiimoral kitlenin gelismesi ve bu kitleden yakin/uzak metastaz
gelismesi asamalarinin hepsinde, genetik materyalde hiicrenin bu kosullarda yasamini
stirdiirmesini ve cogalma avantaji saglamasini gerektirecek bir degisiklik olmasi gerekmektedir.
Onkolojik tani uygulamalarinda dikkat edilmesi gereken onemli bir biyolojik 6zellik, kanserin
klonal bir hastalik olmasidir. Timor dokusunda birden fazla mutasyon saptanmasi, ¢ok
basamakli gelisim siirecinden beklenen bir sonuc¢tur. Mutasyonlarin hangi sirayla gelistigi ve
birden fazla klon olup olmadiginin arastirilmasi tedaviye yanit1 etkileyeceginden, bu durumun
ongoriilebilmesi icin ileri calismalar yapilmahdir.

Kanser genetigi alanindaki gelismeler, kanserli doku ile normal doku arasindaki molekiler
farkliliklarin ortaya koyulmasini saglamistir. Bunun dogal bir sonucu olarak, tiimorlerde
molekiiler genetik incelemeler giinlimiizde hastalik tanis1 ve tedavi kararinin 6nemli
araglarindan birisi haline gelmistir. Bu duyarhlig ve 6zgiilliigl yiiksek olan test grubu, patolojik
151k mikroskobisi icelemelerinde siipheli olan tanilarin dogrulanmasinda yardimci oldugu gibi,
tedavi kararina rehberlik etmek, prognozu belirlemek ve tedavi sonrasi residiiel hastaligin
izlenmesi gibi hayati lalanlarda da uygulama yeri bulmustur. Bu anlamda, bir¢ok karsinom ve
sarkomlar icin molekiiler testler kullanilmaktadir. Hematopoetik malignitelerde oldugu gibi, bazi
sarkomlar da belirli kromozomal translokasyonlar ile birliktelik gostermektedirler. Bu bilgi,
genetik incelemelerin ilgili hastaligin tanisi i¢cin yaygin olarak kullanimini gerektirmektedir.
Ancak, karsinomlar, birden ¢ok, karmasik, tekrarlayici olmayan kromozomal ve molekiiler
anomaliler tasima egilimindedir ve bunlar geleneksel molekiiler test icin ideal bir aday olarak
kabul edilmektedirler.
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Klinik uygulamalarda, halen tek molekiiler belirtecin kullanimi tizerine olusturulmus rehberlerin
yaygin olarak kabul gdrmesine ragmen, bilimsel ve teknik gelismeler solid tiimorlerde
epigenomic, genomik veya proteomik profillemenin miimkiin olacagini gostermektedir. Bu
yazida, giiniimiizde tani, tedavinin belirlenmesi ve hastaligin izlenmesi asamalarinda molekiiler
testlerin klinik uygulamada oldugu ve en sik goriilen solid doku tiimoérleri ele alinarak, bu
tlimorlerdeki genetik degisiklikler ve bunlarin klinik kullanim yararlar1 6zetlenecektir.

Klinik uygulamalarda genel olarak kullanilan molekiiler yontemler, dizi analizi, hibridizasyon
veya PCR tabanlhdir. Test seciminde, kanserin klonal bir hastalik oldugu her zaman g6zontinde
bulundurulmalidir. Bu nedenle segilen primer/problarin 6zgiilliigii, PCR reaksiyonlarinin
seciciligi ve validasyonlari bu heterojen hiicre toplulugu icindeki mutasyonlarin yakalanmasinda
son derece onemli olmaktadir. Ayrica, solid tlimérlerin, mutasyon agisindan hastalar arasinda
heterojenite gosterdikleri de gozardi edilmemelidir. Test sonuclarinin giivenirliginde doku
fiksasyon metodlarinin, hedef olan DNA molekiiliiniin korunmasi a¢isindan 6nemli oldugu da
bilinmektedir.
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AKCIGER KANSERI

Akciger (AC) kanseri; dinyada ve llkemizde en sik gérilen ve mortalitesi en yliksek olan kanserdir.
Primer Akciger kanserinin klguk hiicreli olmayan (NSCLC) ve kiigiik hiicreli (SCLC) olmak lzere2 major
tipi vardir. NSCLC tim AC kanserlerinin %85’ini olusturan gruptur. AC kanserinin farkli evrelerinde,
farkh histopatolojik tiplerinde degisik onkogen ve tUimor baskilayici genlere ait mutasyonlar
saptanmasi, hastaligin ilerleyisinde farkl genetik etkilerin ve degisimlerin birikiminin rol oynadigini
gosterir. GUnUmuzde Ozellikle EGFR ve RAS geninin mutasyonlari ve EML4-ALK flizyonunun
gosterilmesi; hastanin tani, tedavi karari ve izleminde yol gosterici olur.

RiKior:

POGFR
FGIR

PIEN BRAF
Como s
‘/‘/. T

/ Hicre biyimesi

\ Hicre yazamas:

Sekil 1: Hiicre proliferasyonu ve apoptozisinde rol oynayan 3 major yolak ve birbirleri ile iligkileri.

EGFR

(HER1, c-ERB-B1): 7p12.3-p12.1’de yer alir ve bir reseptor tirozin kinaz (RTK) kodlar (Sekil 1). AC
kanserine 6zgli mutasyonlarinin %90°in1 ekzon 21’deki L858R ve ekzon 19 kalip kaydirmayan
delesyonlari mutasyonlari olusturur. Bu mutasyonlar uyaridan bagimsiz RTK aktivitesine yol agar. AC
kanserindeki mutasyonlari, proteinin tirozin kinaz bolgesini kodlayan kisimla sinirhidir. Ancak, bunun
disinda hiicredisi ya da transmembran bdlge mutasyonlari da glioblastomalarda goruliir. EGFR
mutasyonu saptanan bireyler gefitinib gibi TK inhibitorleri ile tedaviye iyi yanit verir.” Calismalar, EGFR
mutasyonu varhginin gefitinib tedavisine yanit i¢in bagomsiz bir belirte¢ oldugunu géstermistir. Uzun
slreli tedavide hastalarda ilaca direng gelismektedir. Bu direng, sekonder olusan 20. ekzondaki T790M
mutasyonuna bagli gelisebilir. Preklinik ¢alismalar reseptore irreversible olarak kovalent baglanan
ikinci jenerasyon TKI’lerinin (lapatinib vb) T790M rezistansi ile basa cikabilecegini gostermistir (Sekil
2). EGFR mutasyonlarinin saptanmasi icin en yaygin olarak ekzon 18-21 dizi analizi yapilir. Bunun
yaninda FISH ile EGFR kopya sayisinin saptanmasi da uygulanan yéntemler arasindadir.®
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KRAS

Ras gen ailesi (HRAS, KRAS, ve NRAS) GTP’ye baglanan proteinleri kodlarlar. Bu proteinler sinyal
iletiminin aktivasyonunda rol oynar. Bunlardan onkojenik aktivasyonunun en sik oldugu bilinen KRAS
(12p12.1) genine ait mutasyonlar tiimorlerin %17-25’inde gbzlenmektedir. Mutasyonlarin gogu 12, 13
ve 61. kodonlarin yanlis anlaml mutasyonlaridir. Bunun yaninda 59,63 ve 146. Kodon mutasyonlari da
onkojenik aktivasyonla sonuglanir. Bu mutasyonlar, proteinin GTP’ye sirekli bagli kalmasina yol acarak
sinyal iletimindeki kontroliin bozulmasina yol acarlar.® MAPK (mitogen-activated protein kinase)
yolaginin siirekli uyariimasi yolu ile hiicre ¢ogalmasini tetikler (Sekil 1). NSCLC olgularinin %40’inda
KRAS geninin aktivasyon artisina yol agcan mutasyonlari saptanir. KRAS mutasyonlari, EGFR
uyarisindan bagimsiz olarak ayni yolak effektorlerini aktive eder (Sekil 1). Bu nedenle KRAS saptanan
tumaorler TKI’lerine direnclidir.’® KRAS mutasyonlarinin saptanmasi icin; dizi analizi allel-spesifik PCR ve
real-time PCR yontemlerinin kullanilmasi onerilir.  Sonuglarin  degerlendirilmesi sirasinda,
mutasyonlarin somatik- germline ayriminin yapilmasi ve klonalitenin gézéniinde bulundurulmasi
yanlis pozitif ve yanhs negatif sonuclarin azaltilarak testin glivenirliginin arttirilmasini saglar.

NSCL'de Molekiiler Tedavi Hedefleri

Pulmoner AdenoCa

EGFR ALK HER2 KRAS BRAF PIK3CA mutasyonu
mutasyor/ampifikasyonu amplifkasyonu mutasyenu mutasyonu mutasyonu FBFR4 mutasyonu
HER4 mutasyonu

\ / 22277
gefiinib o @
erloinip HER2 inhibirii

/ l \ Edinimi gefanibiericinib direnci
TT90M MET D761y
ampifkazyonu ?
?

irreversible MET inhib&gri
EGFR-TKI +
EGFR-TKI

Sekil 2: NSCLC’'inde molekiiler tedavi hedefleri

ALK

PI3K/Akt ve MAPK yolaklarini uyararak apoptozisi baskilayarak proliferasyonu arttirici isev yapan bir
RTK’y1 kodlar (Sekil 1) ALK’'nin yer aldigi 2p23 bolgesinin kromozomal degisimlerine NSCLC'de %3-5
oraninda gozlenir. Bu translokasyonlarla gelisen ¢esitli flizyon partnerleri tanimlanmasina ragmen, en
sik gdzlenen degisiklik EML4-ALK fiizyonudur.!! Bu flizyon, 2p’deki bir inversiyon sonucu olusur. ALK
aktivitesinin artisina yol acan bu mutasyonlar, ALK inhibitorlerine iyi yanit belirteci olarak kabul edilir
(Sekil 2). Fizyoniun saptanmasi icin yaygin olarak FISH yontemi kullanilir.

Bunun yanisira HER2 ve BRAF mutasyonlari da 6zgiin tedaviyi belirlemesi agisindan 6nem tasiyan diger
degisikliklerdir (Sekil 2).
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MEME KANSERI

2005 verilerine gore llkemizde kadinlarda yizbinde 35.47 insidans ile en sik gorilen kanserdir.
Hormonal, gevresel ve genetik etkilesimin sonucu gelisen meme kanseri klinik ve biyolojik olarak
degiskenlik gosterir. En invaziv meme karsinomlari sporadiktir, en sik gorileni ise duktal
adenokarsinomdur. icinde cesitli sinyal yollarindaki biyiime faktérleri ve membran reseptérlerinin de
yer aldig1 bircok timor baskilayici gen ve onkogendeki mutasyonlar bu karsinomlarin gelismesinde
etkili olmaktadir. Tim meme kanserlerinin % 18-20’sinde ErbB2 (HER2/neu), yaklasik % 20-50’sinde
ise somatik TP53 mutasyonlari bulunmaktadir. HER2/neu disindaki gen mutasyonlari sporadik meme
kanseri icin rutin olarak incelenmemektedir. Yalnizca, prognostic degerlendirme amaciyla TP53 gen
analizi ve sekretuvar karsinomlarda ETV6-NTRK3 translokasyonunun incelenmesi énerilmektedir.!?

ERBB2 ( HER2/NEU)

17921.1’de yer alir ve epidermal biyime faktorii reseptort (EGFR) ailesine lye olan bir reseptor
tirozin kinazi kodlar. Kendisine ait bir bilinen ligand-baglayici bélgesi olmadigi icin, EGFR ailesinin ligand
baglayan diger lyeleriile heterodimer olusturur. Bu baglanma, sinyal yolaginin asagisindaki aktivasyon
etkisini arttirir. Bu genin ifadesindeki artis, sinyal yolaginin aktivasyonu ile karsinogenezis sirecinde
etkilidir. ifade artisina genellikle genin kopya sayisindaki artis (amplifikasyon) yol agmaktadir. invazif
meme kanserlerinde 6zellikle 6strojen reseptorii negative hastalarda, ilk tani sirasinda bu genin
ifadesinin artmis oldugunun (=overexpression) saptanmasi, kotl prognostik belirtectir. Ancak, tedavi
acisindan bakildiginda ERBB2 asiri ekspresyonunun saptandigi hastalarin bir monoklonal antikor olan
trastuzumab ve paclitaxele tedavi yanitinin iyi ve endokrin tedavilere (6zellikle selektif Ostrojen
reseptér modiilatéri tedavi, drnegin tamoksifen) direncli oldugu bilinmektedir. 318

ERBB2 amplifikasyonu/overekspresyonu; immiinohistokimyasal (IHK) boyamalarla protein diizeyinde
floresan, in situ hibridizasyon (FISH) ile gen diizeyinde saptanabilir. Bunun yanisira, Southern blot ve
Northern blot analizleri ya da kantitatif PCR da kullanilabilir. En sik kullanilan testler iHK ve FISH
yontemleridir. iHK, kantitatif olmadigi icin ve doku fiksasyonuna bagh degiskenliklerden daha ¢ok
etkilendigi icin, bu test ile elde edilen sonuglarin daha pahali ve zaman alan bir test olan FISH ile
dogrulanmasi 6nerilmektedir.

TP53

17p13.1’de yer alan bir timér baskilayici gendir. Uriinii olan p53 proteini, hiicre déngiisii, apoptoz,
yasliik, DNA onarimi, ve metabolizmasinda rol oynar. TP53 mutasyon sikligi ¢esitli sporadik meme
kanseri serilerindende % 19 ile %59 arasinda bildirilmektedir. Mutasyonlar siklikla ekzon 5 ile 8
arasindaki DNA’ya baglanan bélgede ve 273, 245 ve 248. Kodonlarda olmaktadir. Yanlis anlamh ve
anlamsiz nokta mutasyonlari genellikle islevsiz protein sentezine yol agmaktadir ve bu nedenle iHK
uygulamalari, yanhs negatif sonuclara yol agmaktadir. TP53 mutasyonlar koti klinik prognoz
belirtecidir. Radyoterapi ve 6zel kemoterapi rejimlerine kéti yanit ile iliskilidir.2
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KALITSAL MEME/OVER KANSERI SENDROMU (HBOC=HEREDITARY
BREAST/OVARIAN CANCER)

1990’da ilk meme kanseri yatkinlik geni olarak bilinen BRCA1 17q12-21’e lokalize edilmistir. Major
etkili kanser yatkinlk genlerinden olan BRCA1 mutasyonlari yalnizca meme kanseri olan ailelerin
%45’inde, meme ve over kanserini birlikte gosteren ailelerin %90’Inda ve tim meme kanseri
olgularinin  %3.5-6’sinda saptanmaktadir. Genel populasyonda BRCA1 mutasyonu sikhgl ise
6/10.000’dir. Relative ratio BRCA1 icin 5-8 olarak verilmektedir. BRCA1 pozitifligi olan bir kadinda
hayat boyu meme kanserine yakalanma riski %85, over kanserine yakalanma riski ise %40-60"dir.?°

13. kromozomda bulunan diger major etkili gen olan BRCA2 mutasyonlari ise yalnizca meme kanseri
olan ailelerin %35’inde ve tim meme kanseri olgularinin %2-3.5 olguda saptanmaktadir. Genel
populasyonda BRCA2 mutasyonu sikhgi ise 2,2/10.000’dir.Bunun yaninda BRCA2'nin erkek meme
kanseri ve prostat kanseri ile de iliskili oldugu bilinmektedir. Relative ratio BRCA2 icin 3-8 olarak
verilmektedir. BRCA2 pozitifligi olan bir kadinda hayat boyu meme kanserine yakalanma riski %40-45,
over kanserine yakalanma riski ise %15’dir.2°

Bu major etkili kanser yatkinhk genleri 6nemli risk faktorleri arasinda olup mutasyon tasiyan bireylerde
kanser gorilme riski topluma gére 6nemli derecede artmis goriilmektedir. BRCA1 ve BRCA2 mutasyon
tasiyicilarinda meme/over kanseri kiimulatif riskleri yasa gore degisiklik gostermektedir. BRCAL1 ile
iliskili karsinomlar 6zgiin olmamakla birlikte tipik histopatolojik 6zellikler gosterirler. intraduktal ve
invaziv karsinomlar tipik olarak az differansiye (grade 3) 6zelliktedir. Ayrica niikleer dereceleri de
yuksektir. Bu hastalarda meddller kanserler ve mediller benzeri ozellikler gdsteren invaziv duktal
karsinomalarin orani da fazladir. BRCA1 ile iliskili kanserlerde proliferasyon orani yliksek bulunmustur;
dstrojen reseptori ve HER2 negatif ve p53 ekspresyonu yiiksektir.?°

Meme kanseri, ayni zamanda bir tiimor baslkilayici gen olan TP53 mutasyonlari ile gelisen Li-Fraumeni
sendromunun bir komponenti olarak da gelisebilir. Li-Fraumeni’li ailelerin %77’sinde TP53
mutasyonlari saptanmaktadir . Bu sendrom, premenapozal meme kanseri, ¢cocukluk ¢agi sarkomlari,
beyin timori, l6semi, adrenokortikal karsinom ve akciger kanseriile karakterizedir. TP53 mutasyonlari
ile ayni bireyde ¢oklu timor ya da ailesel kanser kiimelenmesi olabilir. Genellikle ailedeki ilk birey 45
yas altinda sarkoma tanisi alir. Otozomal dominant kalitim kalibi gésterir, 50 yas altinda %50 penetrans
gosterir. Penetransi yiiksek olmakla birlikte, TP53 mutasyonlari, tiim meme kanseri olgularinin
%1’inden daha azindan sorumlu tutulmaktadir.?®

BRCA1, BRCA2 ve TP53 yaninda 10g23,31’de yer alan PTEN, 11g22.3’te lokalize ATM ve c¢esitli yanlis
eslesme onarimi genlerinin de ailesel meme kanserinde rol oynadigi bilinmektedir. Meme kanseri
yatkinhginda rol oynayarak ailesel meme/over kanseri sendromundan sorumlu tutulan tiim genlerin
siklus kontrolii ve DNA onariminda rol oynamasi (Sekil 3), islev bozukluklarinin hicre iginde
karsinogenezis siirecinde etkili olan mutasyonlarin birikmesinde kolaylastirici etki yaratmaktadir. 2
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Sekil 3: Meme kanseri yatkinliginda rol oynayarak ailesel meme/over kanseri sendromundan sorumlu tutulan tiim genler siklus
kontrolii ve DNA onariminda rol oynarlar.

MALIGN MELANOM

Malign melanomlarin %90’inda apoptozu engelleyerek hiicre gogalmasini uyaran MAPK yolagindaki
ERK proteininin aktivasyonunda artis gorilmektedir (Sekil 1). Bu aktivasyondan en sik olarak BRAF
mutasyonlari sorumludur. MAPK sinyal yolagini kontrol eden proteinleri kodlayan diger genler gibi
BRAF (7q34) geninin de, protein Grlinlnin serin-treonin kinaz aktivitesini arttiran mutasyonlari
kontrolsiiz hiicre cogalmasina neden olur. BRAF geninin V600E mutasyonu bu olgularda %50 siklikta
gozlenir. %25 olguda ise NRAS geninin kodon 12, 13, 61 mutasyonlari saptanir. Ancak, BRAF ve NRAS
bu mutasyonlarinin benign neviislerde de goriilmesi, bu mutasyonlarin karsinogenez silirecinin
tamamlanmasi igin yeterli olmadigini gosterir. 2

Bunlarin yaninda PI3K, AKT, AKT3, KIT ve ERK genlerinin aktive edici ve PTEN geninin inaktive edici
mutasyonlari da malign melanomlarda goriliir. Her ne kadar prognostik ya da diagnostik olarak
kullanilmasalar da, bu degisikliklerin saptanmasi tedavinin belirlenmesinde rol oynar. KIT geninin PTK
bolgesinde olusan mutasyonlar imatinib ya da dasatinib tedavisine duyarlilik icin bir belirte¢ oldugu
icin klinik olarak 6nem tasir.

Melanom olgularinin %10’u aileseldir. Bugline kadar bu yatkinliktan CDKN2A (cyclin-dependant kinase
inhibitor 2A) delesyonlari ve nokta mutasyonlari ile CDK4 (cyclin-dependant kinase 4) geninin nokta
mutasyonlarinin sorumlu oldugu tanimlanmistir.?

KOLOREKTAL KANSERLER

Ozellikle gelismis bati Glkelerinin dnemli bir saglik sorunu olan kolorektal kanserlerin (KRK) gériilme
sikhigi, A.B.D.'de tim yeni kanser vakalari icinde erkekte ve kadinda (glincli sirayr almaktadir.
Kanserden 6liim nedenleri igcinde ise 57000/yil ile ikinci siradadir. Ulkemizdeki sikligi ise 2005 verilerine
gore tum yeni kanser vakalari icinde erkekte ve kadinda 6. sirada yer almaktadir. Ortalama tani yasl
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75 olan KRK’de, 40 yas altindaki olgularin tanisinda ailesel kanser sendromlari gdzéniinde
bulundurulmalidir.

Kolorektal kanser gelisimi yavas ilerleyen bir siire¢ olup, iyi huylu adenématdz polipten ileri evre
displastik polipe ve sonunda invazif adenokarsinomaya donlsim olmaktadir. Bu sireg; belirli
mutasyonlarin sirayla birikmesine baghidir (Sekil 4). KRK’de rol oynayan molekiler mekanizmalar;
kromozom instabilitesi, DNA onarim defektleri ve metilasyon degisiklikleridir. Kromozomal instabilite,
hicre bollinmeleri sirasinda yapisal kromozomal degisikliklerine yol acarak bazi tumor baskilayici
genlerin kaybi ile sonuglanabilir. DNA yanlis eslesme onariminda rol oynayan genlerdeki (MLH1,
MLH3, MSH2, MSH6, PMS1, PMS2) mutasyonlar DNA onarim defektlerine neden olur. Bu
mutasyonlarin germline olmasi KRK’e yatkinliga yol acarlar. Onarim defekti olan olgularda, hastalik
genellikle 6zel histolojik goriiniimdedir ve kolonda sag yerlesimlidir. KRK’de yaygin gorilen diger bir
mekanizma da hipermetilasyona baglh bazi genlerin susturulmasidir. Bu patolojik metilasyonun timor
baskilayici genleri hedef almasi, kanser gelisimine yol acar?.

hipometilasyon

!
Normal epitel ~ Proliferasyon artisi ~ Erken adenom - Geg adenom -~ Karsinom
5q kaybi 12p 18q kaybi 17p kaybi
APC KRAS DCcc TP53
inaktivasyon aktivasyon inaktivasyon  inaktivasyon

Sekil 4: KRK gelisiminde biriken mutasyonlarin karsinogenezis siirecindeki etkileri

KRAS

KRAS aktivasyon mutasyonlari KRK’lerde %30-40 oraninda gozlenir. Ancak, erken evre adenomalarda
cok nadir gozlenmesi nedeniile karsinogenezisin erken asamalarinda rol oynamadigi diisiinilmektedir.
EGFR de KRAS ile ayni yolak lzerinden mitojenik etki gosterir (Sekil 3). Ayni reseptdr Uzerinden
baslayarak etki gosteren iki farkl yolakta yer alan proteinleri kodlayan EGFR, KRAS, PI3K ve BRAF
mutasyonlarinin belirlenmesi tedavinin secimi icin 6nemlidir. KRAS, yolakta EGFR’den daha asagida
yer aldig icin KRAS’In aktivasyonuna yol agan mutasyonlarin neden oldugi timdrlerde anti-EGFR
tedavileri etkisizdir.

PIK3CA (CATALYTIC SUBUNIT OF PHOSPHATIDYLINOSITOL 3-KINASE)

3g26.3’de yer alan PIK3CA'nin aktivasyon artisina yol agan mutasyonlari KRK’lerin %30-35’inde
saptanir. Normal yolakta; EGFR ve IGFR’nin uyarilmasi sonucu active olan bu katalitik birim, yolagin
asagisinda yer alan AKT tirozin kinazin ATP fosforilasyonu ile aktive edilmesini saglar (Sekil 3). Ancak,
PIK3CA’nin surekli aktivasyona yol agan mutasyonlari, uyari olmaksizin AKT aktivasyonu ve kontrolsiiz
hiicre proliferasyonuna neden olur. PIK3K sinyal yolaginin inhibitéri olan PTEN tumor baskilayici gen
kaybi ve /RS2 (insulin receptor substrate 2) amplifikasyonu da ayni yolak (izerinden benzer fenotipe
yol acar.?
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BRAF

Kalitsal polipsiz kolorektal kanserlerin aksine, yliksek derecede mikrosatellit instabilitesi gosteren
timorlerin blyik bir kisminda BRAF mutasyonlari saptanir. Bu nedenle; BRAF mutasyon analizi,
mikrosatellit instabilitesi gosteren olgularda sporadic-kalitsal ayrimini yapmak icin kullaniimasi
Onerilir. En sik ekzon 11’de kodon 468 ve ekzon 15’te kodon 600 ve ender olarak da kodon 596
mutasyonlari gézlenir.22 BRAF mutasyonlarinin saptanmasi icin; dizi analizi allel-spesifik PCR ve real-
time PCR yontemlerinin kullanilmasi dnerilir.

APC

5g21-g22’de yer alan ve protein triini Wnt yolaginda yer alan bir timor baskilayici gendir. B-katenin
kontrollinde rol oynar. Genin, 169 ve 1600. kodonlari arasindaki germline mutasyonlari klasik ailesel
adenomatoz polip (FAP= familial adenomatous polyposis) sendromuna yol agar. Bunun yanisira,
sporadik KRK’lerin de %80’inde APC mutasyonlari saptanir. Mutasyonlar genellikle erken stop kodonu
olusturarak islevsiz protein sentezine yol agarlar. APC mutasyonlari sonucu gelisen Wnt yolagi
aktivasyonunun KRK’ler icin baslatici faktor olarak kabul edilir. APC mutasyonu olmayan KRK'lerde de
genellikle B-katenin kodlayan CTNNB1 amplifikasyonlari bulunur. Bu mutasyon da APC islev kaybi ile
ayni effektérler Gzerinden karsinogenezi tetikler.?* APC mutasyonlari gen icinde daginik yerlesimli
oldugu icin mutasyon tarama testi olarak protein trunkasyon testi (PTT) Onerilir. PTT sonrasinda,
mutasyonun tanimlanmasi i¢in dizi analizi yapilabilir.

MIKROSATELLIT INSTABILITESI

Mikrosatellit instabilitesi (MSl), yanhs eslesme onariminda rol oynayan proteinleri kodlayan genlerden
herhangi birisindeki mutasyon sonucu, ilgili genin kodladig proteinin islev yetersizligi nedeni ile ortaya
cikan bir hiicresel fenotiptir. instabilite; hiicrede mutasyon birikimine yol acabilecek bir DNA onarim
defektinin belirtecidir. MSI gelisiminin %60’indan MSH2 ve %30’undan MLH1 mutasyonlari
sorumluduri Bunun yaninda, MLH3, MSH6, PMS1 ve PMS2 mutasyonlari da MSI’'ne yol agar. Sporadik
KRK’lerin %15’inde ve HNPKK’lerin %95’inde MSI gbzlenir. Bu nedenle KRK ya da HNPKK'lerin tanisinda
kullanilmasi uygun olmasa da, revize edilmis Bethesda veya Amsterdam kriterleri, sporadik KRK
olgularinda olasi HNPKK siiphesinin aydinlatiimast icin kullanilabilecegini 6nermektedir. NCI (National
Cancer Institute), MSI’'nin saptanmasiigin 5 farkl mikrosatellit bolgesinin incelenmesini 6nermektedir.
Bunlar BAT25, BAT26, D25123, D55346 ve D175250'dir. Dokuda bu bolgelerden yalnizca bir tanesinde
instabilite saptanmasi durumunda, tumor; disik instabiliteli (MSI-L =low degree of MSI) olarak
degerlendirilir. Birden fazla lokusta instabilite saptanan timorler ise instabilitesi yiiksek (MSI-H =high
degree of MSI) fenotip olarak degerlendirilir. MSI-H tiimorlerde bir timor baskilayici gen olan TGFBR2
mutasyonlari sik bulunur. islev kaybi ile MSI’ne yol agan genlerden MLH1 geninin promotor bolgesinin
(=248 ile -178. niikleotidler arasi) metilasyonu da KRK’de sik goriiliir. islevsel protein sentezini
engelleyen bu epigenetic degisikligin fenotipik sonucu MSI testi ile gbzlenebilecegi gibi, metilasyona
duyarli PCR teknolojileri ile degisim dogrudan tanimlanabilir. KRK’lerin bir grubunda yalnizca MLH1
promotori degil, tim genomda yaygin olarak CpG bélgelerinde metilasyon artisi olur. Bu fenotip, CpG
metilasyon fenotipi (CIMP= CpG island methylator phenotype) olarak adlandirilir. Bu metilasyon artisi
tiimor baskilayici genlerin promotor boélgelerini de etkiler. CIMP-H (CIMP-high) tlimorlerin kendilerine
0zgl bir klinik, patolojik ve molekdiler paterni vardir. Genellikle kadinlarda ve proksimal yerlesimli olan
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bu grupta, differansiyasyon azdir, dokuda MSI gézlenir. BRAF mutasyonlari sik, TP53 mutasyonlari ise
ender gérilir 223,

18Q HETEROZIGOTLUK KAYBI

KRK gelisiminde sik gézlenen genetic degisikliklerden bir tanesi de 18q kaybidir. Bu bélgede DCC,
SMAD4, SMAD2 ve CABLES1 gibi 6nemli bazi tumor baskilayici genler bulunur. Muhtemelen bu
genlerden birisinde varolan heterozigot mutasyon, 18q delesyonu ile heterozigotlugunu kaybeder
(LOH). Timor baskilayici genlerdeki LOH ile onkogenezde rol oynayabilecegi dusiinilen 18q kaybinin
prognostik degeri tartismalidir. Saptanmasi icin dokuda FISH ye da multiplex PCR analizi yapilabilir®.
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TiROID TUMORLERI

Ulkemizde kadinlarda sikhgi tiim kanserler icinde (iciincii sirada yer alir. Kalitsal tiroid kanserleri tim
tiroid kanserlerinin %5’ini olustirur ve genellikle medullar tiptedir. Tim olgularin %75’i papiller (PTC),
%20’si ise follikiiler (FTC) kanser olgularidir.

PTC’lerde %45 oraninda BRAF mutasyonlari goriilir. Genellikle erken donemde gozlenen bu degisim,
kotli prognoz belirtecidir. Farkli mutasyonlar gézlenmesine ragmen, mutasyonlarin %90’ini V600E
(T1799A) olusturur. PTC'in %20’sinde 10q11.2’de yer alan ve MAPK yolaginda islev goéren RET geni ile
PTC geni fazyonlari %5-10"unda ise NTRK1 (neurotrophic tyrosine kinase receptor 1) geninin yeniden
diizenlenmeleri gozlenir. RAS ailesi Uyelerinin (HRAS, NRAS, KRAS) 12 ve 61. kodon mutasyonlari ise
PTC olgularinda %10-20 oraninda saptanir.?’

FTC'li olgularin yarisinda RAS mutasyonlari (en stk NRAS geninde) gozlenir. Bunun yaninda,
t(2;3)(g13;p25) sonucu gelisen PAX8-PPARy1flizyon geni de FTC'lerde %35-45 arasinda bulunur. Bu
mutasyon, karsinogenezisin erken evresinde gorilir ve sirecin ilerlemesi diger mutasyonlarin
varhgina baghdir. Bunlarin yaninda, ARHIgeninin kaybi ya da promotor hipermetilasyonu ile

susturulmasi da FTC patogenezinde adenomdan kansere ilerleme sirecinde etkilidir.?”-?

Ailesel multiple endokrin neoplazi tip 2’de (MEN2) %95 siklikta RET geni mutasyonlari bulunur. Ayni
mutasyonlar ailesel olmayan medullar kanserlerde de saptanir. Tiroidin anaplastik kanserlerine TP53
geninin islev kaybina yol acan mutasyonlari eslik eder.

Burada 6zetlenen sik goriilen ve sagkalim siiresi kisa olan kanserler yani sira birgok kanser tiiriinde de
degisik genetik belirtecler tanimlanmaya devam etmektedir. Molekiiler genetik alaninda hizla biriken
veriler ve teknolojik ilerleme, gliniimizde kanser gelisiminde rol oynayan birgok genin tanimlanmasini
saglamistir. Hiicre siklusunu yoneten ana yolaklardaki genlerin temel olarak etkili oldugu bu siiregler
artik yolak patolojisi olarak degerlendirilmektedir. Son dekad icinde gelistirilmis olan array ve yeni nesil
dizi analizi gibi yuksek hizli ve yiliksek veri ¢ikish sistamler sayesinde, ¢cok yakin gelecekte bu yolaklarin
timiyle incelenebilecegi tani araglarinin hizla kullanima girecegi dustnilmektedir. Bu gelismelerin;
tedavi hedeflerinin hastaligin daha erken dénemlerinde belirlenmesini saglayarak hedefe yonelik
bireysellestirilmis tedavinin yayginlasmasina olanak tanimasi beklenmektedir.
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ILGILI TEST LISTESI

1P DELESYONU

Sinonim:

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamani: 1 hafta sonra

Numune Tiirii: tiimér dokusu

Numune Miktari: -

Numune Kabu: Steril tiip icinde taze doku ya da parafin blok

Calisma yontemi: FISH

Referans aralig: -

Kullanimi: Santral sinir sistemi diffliz gliomalari histolojik goriniimlerine gore astrositom,
oligodendriogliom ve miks oligoastrositom olarak siniflandirilirlar. Yapilan c¢alismalarda bu
timorlerden oligodendriogliom komponent iceren grupta 1p36 ve 19q13 bdlgelerinde delesyonlar
saptanmistir. Hastalarda; 1p36 delesyonunun kemoterapiye yanit icin dnemli bir belirte¢ oldugu
belirlenmistir. 1p36 delesyonuna 19g13 delesyonunun da eslik etmesinin, klasik oligodendrioglioma
histolojisi ve uzun sag kalim ile asosiye oldugu gozlenmistir. Glinimuizde 1p36 ve 1913 delesyonlari
oligodendirogliom komponentli malign timorlerin histolojik tanisinin  desteklenmesinde de
kullanilmaktadir. Bunun yani sira bu delesyonlari tasiyan olgularda mutlaka kemoterapi yapilmasi
onerilmektedir.

Laboratuvar Test Kodu: 3732

19Q DELESYONU

Sinonim:

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamani: 1 hafta sonra

Numune Tiirii: tiimér dokusu

Numune Miktari: -

Numune Kabu: Steril tiip icinde taze doku ya da parafin blok

Calisma Yontemi: FISH

Referans Araligi: -

Kullanimi: Santral sinir sistemi diffliz gliomalari histolojik goriiniimlerine gbre astrositom,
oligodendriogliom ve miks oligoastrositom olarak siniflandirilirlar. Yapilan ¢alismalarda bu
tiimorlerden oligodendriogliom komponent iceren grupta 1p36 ve 1913 bolgelerinde delesyonlar
saptanmistir. Hastalarda; 1p36 delesyonunun kemoterapiye yanit icin 6nemli bir belirte¢ oldugu
belirlenmistir. 1p36 delesyonuna 1913 delesyonunun da eslik etmesinin, klasik oligodendrioglioma
histolojisi ve uzun sag kalim ile asosiye oldugu gozlenmistir. Glinimuizde 1p36 ve 19q13 delesyonlari
oligodendirogliom komponentli malign tlimorlerin histolojik tanisinin  desteklenmesinde de
kullanilmaktadir. Bunun yani sira bu delesyonlari tasiyan olgularda mutlaka kemoterapi yapilmasi
Onerilmektedir.

Laboratuvar Test Kodu: 3733
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ALK (2P23) MUTASYONLARI

Calisma Zamani: Hergiin

Sonug¢ Verme Zamani: 1 hafta

Numune Tiirii: Taze doku, parafin doku, brons aspirasyon materyali

Numune Miktari: 5um’lik 5 kesit

Calisma Yontemi: FISH

Kullanimi: ALK (2p23) bolgesi yeniden diizenlenmelerinin; anaplastik buytk hicreli lenfomalar,
inflamatuar myofibroblastik timorler ve noéroblastomalardaki varligi uzun zamandan beri
bilinmektedir. Ayni zamanda akciger kanserinde de tanimlanmistir. Akciger timorlerinin yaklagik
%7'sinde saptanan EML4-ALK fiizyonlarinin ¢ogu adenokarsinomlarda gozlenmektedir. EML4-ALK
pozitifligi Anti EGFR tedavisine (Erlotinib, Nilotinib, vb.)) direnci ile karakterizedir. ALK kinaz inhibitori
olan Crizotinib, EML4-ALK flizyonlu olgularda ilk tedavi secenegi olabilir. ALK geni yeniden
diizenlenmeleri; tirozin kinaz inhibitori ilaglara direng ile asosiye olmalari ve ALK kinaz inhibitori
ilaclarin kullanimi icin uygun olan hastalarin belirlenmesinde énemli olmasi nedeniyle arastiriimasi
gereken kromozomal degisikliklerdendir. Bu degisiklikler laboratuvarimizda FISH ile tanimlanmaktadir.
Laboratuvar Test Kodu: 2981

BRAF GENI V600OE MUTASYONU

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamani: 1 hafta sonra

Numune Tiirii: tiimér dokusu

Numune Miktari: -

Numune Kabiu: Steril tiip icinde taze doku ya da parafin blok

Calisma Yontemi: DNA dizi analizi

Referans Araligi: -

Kullanimi: 7g34’te lokalize olan BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1) 18 ekzonlu
bir gen olup, 466aa uzunlugunda bir protein triini vermektedir. Mutasyonlari; kalp kusurlari, mental
retardasyon ve atipik yliz gérinimi ile karakterize cardiofaciocutaneous sendroma yol acmaktadir.
Somatik mutasyonlariise non-Hodgkin lenfoma, kolorektal kanser, malign melanoma, tiroid Ca, Kligtik
hicre disi akciger kanseri, low-grade ovarian kanser gibi bircok kanser ile ilskilendirilmistir.
Karsinogeneziste etkili mutasyonlarin %80’inden fazlasi 15. ekzondaki T1799A (V600E) mutasyonudur.
BRAF mutasyonlari tiroid disi yayilim, tani sirasinda ileri evre, timor rekirrensi ve lenf nodu ve uzak
metastaz yapma gibi tiimoérin agresif olma 6zellikleri ile iliskilidir. Erken evrelerdeki hastalarda BRAF
mutasyon varhigl timor rekirrensinin bagimsiz bir belirteci olabilmektedir. Tiroid tlimorlerinde V600E
BRAF mutasyonu PTK ve PTK'dan koken alan k6t diferansiye veya anaplastik kanserlere 6zgi olup
doku orneklerinde bu mutasyonun varhgl PTK icin tani koydurucudur. BRAF mutasyonlari tedavinde
bir hedef olarak 6ne cikmaktadir. Kanser tedavisinde kullanilan MEK inhibitorleri BRAF'In artan
ekspresyonunu hedeflemektedir. MEK inhibitérlerine baslamadan 6nce BRAF V600E mutasyonuna
bakilmasi 6nerilmektedir.Laboratuvarimizda BRAF V600E mutasyonu dizi analizi ile incelenmektedir.
Laboratuvar Test Kodu: 2464
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CKIT MUTASYONLARI

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamani: 1 hafta sonra

Numune Tiirii: tiimér dokusu

Numune Miktari: -

Numune Kabu: Steril tiip icinde taze doku ya da parafin blok

Calisma Yontemi: DNA dizi analizi

Referans Araligi: -

Kullanimi: Bir tirozin kinaz reseptériini kodlayan CKIT geni 6zllikle mast hiicrelerinde ve hematopoetik
kok hiicrelerde sentezlenmektedir. Mastositoz ve diger bazi miyeloid kanserlerde somatik A2468T ve
T1700G mutasyonlari gozlenmektedir. Bunun yaninda GIS kanserlerinin yaklasik %60-80 inde de KIT
mutasyonlari saptanmaktadir. CKIT genetik testi Imatinib tedavisine yanitin 6ngoriilmesive tedaviden
yararlanabilecek hastalarin belirlenmesi icin yapilmaktadir.

Laboratuvar Test Kodu: 2324

EGFR AMPLIFIKASYONLARI

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamani: 1 hafta sonra

Numune Tiirii: tiimér dokusu

Numune Miktari: -

Numune Kabu: Parafin bloktan kesit

Calisma Yontemi: FISH

Referans Araligi: -

Kullanimi: EGFR ailesi reseptorleri transmembran TK (tirozin kinaz) reseptorleridir ve NSCLC'nin
%70’inde overekspresedir.EGFR amplifikasyonunun yiiksek timor derecesi ile iliskili oldugu ve nadiren
AC adenokarsinomunun prekirsor lezyonlarinda bulundugu saptanmistir. Buna goére EGFR
mutasyonlari erken dénemde amplifikasyonlari ise progresyon sirasinda olusmaktadir. ileri evre NSCLC
hastalarinin %30-60'inda FISH yontemiyle EGFR gen kopya sayisinda artis saptanmistir.

Laboratuvar Test Kodu: 4014

EGFR GENI MUTASYONLARI

Sinonim: epidermal growth faktér reseptérii mutasyonlari, Akciger kanseri gen analizi, Erlotinib
duyarliligi, EGFR ekzon 19 delesyonu

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamani: 1 hafta sonra

Numune Tiirii: tiimér dokusu

Numune Miktari: -

Numune Kabu: Steril tiip icinde taze doku ya da parafin blok

Calisma Yontemi: Dizi analizi (Ekzon 18, Ekzon 19, Ekzon 20, Ekzon 21)

Referans Araligi: -

Kullanimi: EGFR ailesi reseptorleri transmembran TK (tirozin kinaz) reseptorleridir ve NSCLC'nin

%70’inde overekspresedir. EGFR mutasyonlari NSCLC’'nin %15-20’sinde bulunur. EGFR Ekzon 19’daki

delesyonlar (tim mutasyonlarin %44’(i), ekzon 21’deki nokta mutasyonlari (tim mutasyonlarin %41’i)

en sik gorilen mutasyonlardir, birlikte tim mutasyonlarin %80’den fazlasini olusturur. EGFR

mutasyonlarinin adenokarsinom histolojik tipinde, sigara icmeyenlerde, kadinlarda ve Dogu Asya

kokenli hastalarda daha sik goruldigi saptanmistir. Mutasyon ile artmis ekspresyonu nedeni ile EGFR

‘vi hedef alan cesitli terapotikler bulunmaktadir. Gefitinib ve erlotinib selektif olarak EGFR’yi hedef

alan birinci kusak EGFR TKi’dir. Baslangicta EGFR TKi’'ne cevap veren NSCLC hastalarinin hemen

hepsinde direng gelisir. Bu durum ikinci bir nokta mutasyonuna bagh olabilir. Ornegin; T790M

mutasyonu EGFR TKi tedavisi sirasinda timdér progresyonu goériilen hastalarin yaklasik yarisinda
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tanimlanmistir. Tedavi edilmeyen hastalarin tiimoérlerinde nadiren saptanmistir. Ayrica ekzon 20’deki
duplikasyon ve/veya insersiyonlar EGFR TK aktive edici mutasyonlarinin %5’inden sorumludur ve ayni
zamanda EGFR TKi rezistansiyla da korelasyon gésterir. EGFR kazanilmis rezistansinin %50’sinden
T790M mutasyonlari, %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 AMPLIFIKASYONLARI

Sinonim: Fibroblast growt faktér reseptérii-1

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamani: 1 hafta sonra

Numune Tiirii: Timor dokusu

Numune Miktari: 5um’lik 5 kesit

Numune Kabu: Parafin blok

Calisma Yontemi: FISH

Referans Araligi: -

Kullanimi: FGFR1, 4 Uyeli FGFR tirozin kinaz(1,2,3,,4) ailesinin ilk Gyesini kodlar. Amplifikasyonlari
primer olarak skuamoz hiicreli akciger kanserinde ve sigara 6ykisi bulunanlarda gorilmektedir.
8p12’de lokalizedir ve bu hastalarda amplifikasyona rastlanma orani yaklasik %20’ dir. Bunun yanisira
meme kanserinin insitu formdan invazif forma gegisi sirasinda FGFR1 amplifikasyonu oldugu igin
hastalik progresyonu icin bir belirtec olarak kullanilabilir.

Laboratuvar Test Kodu: 4640

HER2/NEU/TOPOIIA

Sinonim: ERBB2 amplifikasyonu Her2 amplifikasyonu, , TOPO2A amplifikasyonu,

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamani: 1 hafta sonra

Numune Tiirii: tiimér dokusu

Numune Miktari: -

Numune Kabi: Parafin bloktan kesit

Calisma Yontemi: FISH

Referans Araligi: -

Kullanimi: Meme kanserlerinin yaklasik %18-20 ‘sinde insan epidermal biiyiime faktéri reseptérii 2 geni
(ERBB2=HER2) artmistir. HER2'nin ekspresyonundaki arts meme kanserli hastalarda kotii prognozile iliskilidir.
Bugiin meme kanserinde HER2/neu testi kemoterapiye vyanitin &ngorilmesi ve monoklonal antikor
tedavisinden (transtuzumab) vyararlanabilecek hastalarin belirlenmesi icin yapilmaktadir. Meme kanseri
tedavisinde klinik karar sirecini etkileyeceginden yeni tani alan her olguda HER2 testinin tani asamasinda
yapillmasi  6nerilmektedir. Topoizomeraz IIA(TOPOIIA)'nin da  kemoterapiye yanitta 6nemli oldugu
gosterilmistir. Laboratuvarimizda HER2/Neu/TOPOIIA testi dokuda FISH yontemi uygulanarak yapilmaktadir.
Laboratuvar Test Kodu: 2386

KRAS MUTASYONLARI

Sinonim: kodon 12 mutasyonu, kodon 13 mutasyonu, kodon 61 mutasyonu, kodon 64 mutasyonu
Calisma Zamani: Herglin

Sonu¢ Verme Zamani: 1 hafta sonra

Numune Tiirii: tiimér dokusu

Numune miktari: -

Numune Kabu: Steril tiip icinde taze doku ya da parafin blok

Calisma yontemi: Dizi analizi

Referans aralig: -
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Kullanimi: Gastrointestinal kanserlerde kullanilan biyolojik ajanlardan EGFR antikorlari setuksimab ve
panitumab direnci ile KRAS mutasyonlarinin iligkili oldugu bilinmektedir. Glinimizde 6zellikle kodon
12,13 ve 61 mutasyonlari, tedaviye yanitin dngoérilmesi ve tedavinin izlenmesinde énemli prediktorler
olarak kullanilmaktadir. Laboratuvarimizda, tumor dokusundan elde edilen DNA 6rneklerinde KRAS
geninin dizi analizi yapilarak anti EGFR tedaviye yanitta dnemli olan mutasyonlar saptanmaktadir.
Laboratuvar Test Kodu: 4189

MDR1 MUTASYONU

Sinonim : Coklu ilag direnci, Multidrug Resistance

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamani: 1 hafta sonra

Numune Tiirii: EDTA’l tam kan

Numune miktari: 3m/

Numune Kabi: Mor kapakl tiip

Calisma yontemi: PCR

Referans araligi: -

Kullanimi: Coklu ilag direncine en sik yol agan genetik degisikliktir. MDR1 geni(= plasma glycoprotein,
Pgp, ABCB1, ATP-binding cassette sub-family B member 1, PGY1) intestinal epitel, hepatosit, proksimal
renal tubular hiicre ve kapiller endotel protein sentezlemektedir. Membran bagimli tasiyici molekil
olan protein Grind ATP bagimh bir pompa olarak ¢alisir. Membrandan; basta etoposid, doksorubisin
ve vinblastin gibi kemoterapétik ilaglar olmak Uzere kolsisin, takrolimus, kinidin, ksenobiyotikler,
digoksin gibi kardiyak glikozidler, immunosupresifler, dekzametazon, proteaz inhibitorleri ve niikleozid
disi revers transkriptaz gibi ilaglarin tasinmasinda rol oynar. Genin mutasyonlari ilag birikimini
azaltarak 6zellikle antitimor ilaglara karsi direng gelismesine yol acar. Laboratuarimizda MDR1 geninin
coklu ilag direncine en sik yol agan C3435T polimorfizmi incelenmektedir.

Laboratuvar Test Kodu: 1992

MET AMPLIFIKASYONLARI

Sinonim: -

Calisma Zamani: Hergiin

Sonug¢ Verme Zamani: 1 hafta

Numune Tiirii: Taze doku, parafin doku, brons aspirasyon materyali, heparinli kemik iligi

Numune Miktari: 5um’lik 5 kesit, 2 ml aspirasyon sivisi

Calisma Yontemi: FISH

Kullanimi: MET geni 7921-g31 bolgesinde lokalize 120 kb uzunlugunda 21 ekzonlu bir gendir. MET
geninin protein Griin 150 kd’luk bir transmembran reseptor tirozin kinazdir. Hiicre i¢i bolgesindeki
mutasyonlar (R988C, T1010l, S1058P ve ekzon 14 delesyonlar) SCLC'de %12, NSCLC'de %0-13
oraninda bildirilmistir. MET geniyle ilgili en yaygin genetik degisikliklerden biri amplifikasyondur. MET
overekspresyonuna yol acar. NSCLC’de EGFR mutasyonlu hastalarda sekonder TKi direnci gelisimine
yol agmaktadir. TKi direnci gelistiren hastalarda MET amplifikasyonu %20 oraninda gériiliirken, TKi
almayanlarda bu oran %1-10’dur. Bu nedenle sekonder TKi direnci gelisen NSCLC hastalarinda 6nemli
bir terapotik hedeftir.

Crozotinib dual MET ve ALK inhibitoradar. Diger kinazlar icinde MET ve ALK’ya 20 kat daha selektiftir.
Agustos 2011’de ALK rearanjmani olan akciger kanseri hastalarinda FDA onayi almistir. Yakin zamanda
bildirilmis bir denovo MET amplifikasyonu olan ve ALK rearanjmani olmayan NSCLC hastasinda
crizotinibe cevap alindigi bildirilmistir.

Laboratuvar Test Kodu: 4644
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MGMT GENI METILASYON ANALIZI

Sinonim : -

Sonu¢ Verme Zamani: 3 hafta sonra

Numune Tiirii: tiimér dokusu

Numune Miktari: -

Numune Kabu: Steril tiip icinde taze doku ya da parafin blok

Calisma Yontemi: Metilasyon Analizi

Referans Araligi: -

Kullanimi: Genin promotor metilasyonu karsinogenezde o6nemli rol oynar. MGMT promotor
metilasyonu saptanan low-grade glioblastoma multiformeli hastalarda prognoz ve temozolomide
cevabin daha iyi oldugu bilinmektedir. Ayni bilgi, kolon kanseri ve malign melanom igin de gegerlidir.
Bu nedenle bu hastalarda temozolomide endikasyonu ve tedaviye yanit belirteci olarak
kullanilmaktadir.

Laboratuvar Test Kodu: 3467

ROS1 AMPLIFIKASYONLARI

Sinonim : ONCOGENE ROS; ROS, MCF3, V-ROS AVIAN UR2 SARCOMA VIRUS ONCOGENE HOMOLOG
1, ROS1

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamani: 2-3 hafta sonra

Numune Tiirii: Tdmor dokusu

Numune Miktari: 5um’lik 5 kesit

Numune Kabu: Parafin blok

Calisma Yontemi: FISH

Referans Araligi: -

Kullanimi: ROS1, bir protein tinoz reseptér kodlar. Kuglik hiicreli disi akciger kanserlerinde ALK, RET
ve MET ile birlikte amplifikasyon ve yeniden diizenlenmelerin taranmasinda kullanilabilir. ROS1
fuzyonlari da yillik 10 paketten az sigara igen hafif sigara icicilerinde ve/veya hic sigara icmeyenlerde
daha yaygindir. ROS1 flizyonlari ayrica daha geng yas ve adenokarsinom histolojik tipiyle de iliskilidir.
NSCLC’de adenokarsinom disi subtiplerde de bildirilmistir. NSCLC'de ROS1 rearanjmanlari %0.7-1.7
olarak bildirilmektedir. ROS1 yeniden diizenlenmesi NSCLC hastalarinda diger onkojenik
mutasyonlarla (EGFR, KRAS, ALK gibi) birlikte bulunmaz. ALK yeniden diizenlenmesi olan NSCLC
hastalarinda ALK/MET kinaz inhibitoru crizotinibin FDA onayi almasiyla birlikte dikkatler ROS1 yeniden
diizenlenmesi olan NSCLC hastalarina yonelmistir. ROS1 flizyonu olan daha 6nceden tedavi edilmis
metastatik NSCLC hastasinda crizotinibe parsiyel cevap saptanmistir. ROS1 mutasyonlari olaniileri evre
NSCLC hastalarinda crizotinib tedavisiyle ilgili faz | calismalari devam etmektedir.

Laboratuvar Test Kodu: 4645

RREB1 (6Q25) AMPLIFIKASYONLARI

Sinonim: Ras-responsive element-binding protein 1, RREB-1

Calisma Zamani: Hergiin

Sonu¢ Verme Zamani: 1 hafta sonra

Numune Tiirii: Heparinli tam kan, kemik iligi aspirasyon materyali, kemik iligi biyopsi materyali
Numune Miktan: 3m/

Numune Kabu: Yesil kapakli tiip

Calisma Yontemi: FISH

Referans Araligi: -

Kullanimi: RAS-responsive element (RRE)’lere baglanan bir transkripsiyon faktoériidir. RAS/RAF iliskili
hiicre diferansiasyonuyla baglantili olabiliecegi duslinilmektedir. Kalsitonin ekspresyonunu artirir,
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anjiyotensinojen genini baskilar. Malign melanoma ile prostat ve mesane kanserinde bu genin protein
Grdndndn arttigl bilinmektedir.
Laboratuvar Test Kodu: 4641
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