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Sunum 
Akışı

• Rutin pratik uygulama

• İmmünoterapi hedefleri

• Likid biyopsi

• Yeni ufuklar: Yeni 
biyobelirteçler, yöntemler 



Akciğer Küçük hücreli Dışı Karsinomda 
Moleküler Biyobelirteç Test Rehberleri



Akciğer Kanseri Moleküler Biyobelirteçler

KİME TEST YAPILMALI ?

• Tümör Evresi: 

• İleri evre (evre IIIb ve IV), 

• Metastatik veya nüks etmiş akciğer kanseri

• Kurumsal politikalara bağlı olarak erken evre hastaların refleks testler

Evre IB-IIIA akciğer küçük hücreli dışı karsinom (NSCLC)

https://www.amp.org/education/amp-review-resources/molecular-in-my-pocket-guides/



Akciğer Kanseri Moleküler Biyobelirteçler

HANGİ TANIDA YAPILMALI ? 

Histolojik alt tipler

 -Adenokarsinomlar, 

 -Büyük hücreli karsinom, 

 -Küçük hücreli dışı akciğer karsinomu sınıflanmayan tip (NSCLC-NOS)  

 -Skuamöz hücreli karsinom

https://www.amp.org/education/amp-review-resources/molecular-in-my-pocket-guides/



Akciğer Kanseri Moleküler Biyobelirteçler

Virchows Arch 484, 233–246 (2024).



GEN: EGFR

Sürücü Gen Değişimi Endikasyonlar Sonuç Yorumu Analiz Yöntemleri

Ekzon 18–21
(Ekzon 19 delesyonları,
Ekzon 21’de p.L858R 
nokta mutasyonu)

EGFR hedefli
tirozin kinaz inhibitörleri 
(TKI) ile tedavi

EGFR hedefli TKI'lara 
(örneğin, afatinib, 
erlotinib, osimertinib) 
yanıtlılık

NGS (Yeni Nesil Dizileme), 
PCR tabanlı testler

Ekzon 20 in frame 
insersiyon veya 
duplikasyonlar

S768I, L861Q, ve G719X 

EGFR hedefli
TKI'larla tedavi

Geleneksel EGFR TKI 
primer direnç;
ekzon 20 insersiyonuna 
özgü TKI’lara yanıt

T790M
Primer  ve sekonder 

direnç
Genellikle üçüncü nesil 

TKI’lar etkili



GEN: ALK

Sürücü Gen Değişimi Endikasyonlar Sonuç Yorumu Analiz Yöntemleri

En sık EML4 partneriyle gen 
yeniden düzenleme

Hedefe yönelik inhibitörlerle 
tedavi

ALK TKI  ( alektinib, 
brigatinib, lorlatinib, 
seritinib, krizotinib) yanıtı 
öngörür

FISH, IHC, NGS, RT-PCR

GEN: ROS-1

Sürücü Gen Değişimi Endikasyonlar Sonuç Yorumu Analiz Yöntemleri

En sık CD74, SLC34A2, 
CCDC6, FIG
 partneriyle gen yeniden 
düzenleme

Hedefe yönelik inhibitörlerle 
tedavi

ROS-1 TKI  (ceritinib,
Crizotinib) yanıtı öngörür

FISH, IHC, NGS, RT-PCR



GEN: BRAF, MET, KRAS 

Sürücü Gen Değişimi Endikasyonlar Sonuç Yorumu Analiz Yöntemleri

BRAF 
V600E nokta 
mutasyonu

Hedefli inhibitör 
tedavi 

BRAF/MEK inhibitörleri 
(dabrafenib-trametinib, 
vemurafenib)

NGS, Sanger 
sekanslama, PCR,  
IHK (Geniş validasyon gerekir)

MET 
Ekzon 14 skipping

Amplifikasyon

Hedefli inhibitör 
tedavi 

MET TKI inhibitörleri NGS

Klinik çalışmalar
Capmatinib, tepotinib, 
crizotinib olası yanıt

FISH, NGS

KRAS
G12C nokta 
mutasyonu
Kodon 12, 13, 61, 146

Hedefli inhibitör 
tedavi 

Sotorasib'e (KRAS G12C) 
yanıtı;
Non G12C değişimleri  
kötü prognoz

NGS, PCR



GEN: RET, ERBB2 (HER2), NTRK1/2/3 

Sürücü Gen Değişimi Endikasyonlar Sonuç Yorumu Analiz Yöntemleri

RET
Gen yeniden 
düzenleme KIF5B, 
NCOA4, CCDC6

Hedefli 
inhibitör tedavi 

RET TKIs ( selpercatinib,
pralsetinib,cabozantinib, 
vandetanib)

FISH, RT-PCR, NGS

ERBB2 (HER2), Ekzon 
20 insersiyon 
/duplikasyon, kodon 
S310, 
amplifikasyon

Hedefli 
inhibitör tedavi 

fam-trastuzumab 
deruxtecan-nxki
(alternative ado-
trastuzumab emtansine)

NGS, PCR



DURUM YAPILACAKLAR

Adenokarsinom (yeterli doku)
- PD-L1 İHK
- NGS panel testi (bireysel testler yerine önerilir)

Adenokarsinom (sınırlı doku )
- Sınırlılık değerlendirmeli (PCR, NGS)
- ctDNA testi (pozitifse bilgi verici)
- Moleküler öncelikli tekrar biyopsi

EGFR TKI sonrası progresyon
- T790M, MET, ERBB2/Her-2  testleri
- ctDNA testi, gerekirse tekrar doku biyopsisi

İmmünoterapi sonrası 
progresyon

- Biyopsiler hâlâ deneysel kabul ediliyor

Sınırlı Örneklerde Moleküler Analiz

 İlk Biyopsi Sonuçlarına Göre Test Stratejisi



Örnek çok küçükse (Minimum 100 hücre)

• ALK gen yeniden düzenlemeleri 

• ROS1 gen yeniden düzenlemeleri

• RET gen yeniden düzenlemeleri

• NTRK 1/2/3 füzyonu

•  MET amplifikasyonu için 

FISH testi

Sınırlı Örneklerde Moleküler Analiz



• Minimum İHK (sadece TTF-1 ve p40)

•FISH ve moleküler testlerde tek batın kesit 

protokolleri uygulanmalı

•Moleküler öncelikli vakalar için özel doku 

koruma teknikleri kullanılmalı

•Alternatif kaynak olarak İA ve tru-cut çift 

örnekleri (yayma, HB) yapılmalı

 Doku Koruyucu Stratejiler

Sınırlı Örneklerde Moleküler Analiz



İmmünoterapi 
Hedefleri

• İnflame tümör: PD-L1, PD-L2, TILs, 
inflamasyon gen imzası

• Tümör antijenleri : Tümör mutasyon 
yükü, mikrosatellit instabilite

• İmmün supresyon: T hücre 
aktivasyon süpresyonu, Tregs, LAG-3

• Konak çevre: germline mutasyonlar, 
mikrobiyata



Modern Pathology · August 2020 
DOI: 10.1038/s41379-020-0644-7





Değerlendirme Güçlüğü



Likid Biyopsi

Dolaşımdaki Tümör DNA’sı (ctDNA)

Tümör genotip değişimleri 

Histolojik doku tanısının yerine kullanılmaz 

İleri/metastatik hastalıklarda rutin 
önerilmez

 ctDNA + doku testleri yüksek özgüllüğe 
sahip 

Standart uygulama rehberi yok



Trends Mol Med. 2021 Oct;27(10):1014-1015.

ctDNA testi etkileyen sınırlamalar 
Düşük tümör fraksiyonu/ctDNA
Hedef lezyon dışı değişimler ( klonal hematopoez [CHIP] veya KT sonrası 
kemik iliği klonları) Örnek: KRAS ve TP53 mutasyonları 
Füzyonları veya genomik değişimleri tespit etme kapasitesi sınırlı

 Germline 
Testler:
Somatik 
testlerde 
kalıtsal bir 
şüphede faydalı



Yeni Ufuklar: Biyobelirteçler

• Antikor-ilaç konjugatları (antibody-drug conjugates-ADCs)

-Antijeni hedefleyen insanlaştırılmış monoklonal antikor,

-Sitotoksik ilaç

-Sitotoksik ajanı antikora bağlanan kovalent bağlayıcı (linker)

Proteinler
EGFR, HER2, HER3, 
MET, TROP2, CEACAM5, 
DLL3, mesothelin, and 
PTK7



Onkojenik Mutasyonları Hedefleyen Yeni Ajanlar

➢ KRAS non-G12C ve PIK3CA çalışmaları

1) Doğrudan mutasyona uğramış proteini hedefleyen küçük moleküllü 
inhibitörler

2) MEK, AKT, mTOR, SOS1 ve SHP2 gibi aşağı akım aktivasyon 
sinyallerini modülasyonu

3) STK11 ve KEAP1  birlikteliği

➢ Yeni immünostimulatör tedavi

LAG3, TIM3, TIGIT, NKG2A, and CD73.27



Diğer Biyobelirteçler

• Tümör mutasyon yükü

• Metilasyon imzası

• Kanser mutasyon imzaları

• Mikrosatellit instabilitesi-MSI

• Homolog rekombinasyon eksikliği (HRD)
• BRCA1/2 mutasyon analizi

• HRD skoru

• Tüm ekzom dizilimi (WES)

• Tüm genom dizilimi (WGS)



Kantitatif ve Spatial Moleküler Analiz

Mikroarray yöntemli FISH+ISH analizi

Transkritomik analiz

Dijital patolojide segmentasyon



Nanopore ve 
SMRT Dizileme

• Nanopor: DNA iplikçiklerini bir zar 
içine yerleştirilmiş nano 
gözeneklerden geçirir ve 
nükleotidlerin elektrik akımındaki 
değişiklikleri ölçer

• SMRT: DNA polimeraz ile bireysel 
polimeraz şablon komplekslerini 
izole eden sıfır modlu dalga 
kılavuzlarını (ZMW'ler) kullanır



Nanogözenek dizilemeSMRT dizileme



Teşekkürler

nururer@gmail.com
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