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Proje Ozeti:

Akciger kanseri (AK) tiim diinya en sik gorilen ve kansere bagli 6lim nedenleri arasinda ilk
sirada yer alan malignitedir. AK’nin molekiler patolojisinde ¢ok sayida gen anahtar rol
oynamaktadir. AK’de terap6tik olarak hedeflenebilir mutasyonlar ve gen flizyonu bulgulari
sadece hastaligin klinik yonetimini degil, ayni zamanda hastaligin tani ve tedavisinde
kullanilan proseddrleri ve teknikleri de degistirmistir. Olgularin yaklagik Ugte ikisi ileri
evrelerde tani aldiklari icin meydana gelen timodral molekuler degisiklikler, ¢coklu tedavi
sekillerine karsi dirence yol agmaktadir. Gen flizyonlarindan kaynaklanan flizyon proteinlerini
hedef alan tedavilerin ortaya cikisi, akciger adenokarsinomlu hastalarda bu yeniden
dizenlenmelerin rutin olarak saptanmasini 6nemli hale getirmektedir. Timor doku
biyopsileri, hastaligin seyri boyunca uygun tani ve tedavi kararlarini vermek icin analiz edilen
molekuler degisikliklerin saptanmasinda énemlidir. Bununla birlikte, bu tir biyopsiler invaziv
yontemlere ihtiyac duyduklari icin her zaman kolayca elde edilememekte ve hastaligin
gercek zamanli molekiiler yapisinin ortaya konmasi ve degisikliklerin izlenmesinde yetersiz
kalmaktadir. Bu molekiler analizlerin tekrarlanabilmesi ve izlenebilmesi icin yeni non-invaziv
analiz yontemlerine gereksinim duyulmaktadir.

Yakin zamana kadar, AK'de meydana gelen mutasyonlar RT-PCR ve Sanger dizilimi gibi isglicl
gerektiren yontemlerle saptanirken, gen flizyonlari ise geleneksel olarak FISH, IHC veya RT-
PCR kullanilarak tespit edilmekteydi. Daha yakin zamanda, yeni nesil dizileme (NGS)
yontemlerinin tanitimi, ayni anda ¢ok sayida kisa DNA, RNA dizisinin blyik 6lglide paralel bir
sekilde dizilimi yoluyla bu sorunu ¢ézmiustiir, boylece ayni anda bircok 6rnek icin coklu
genetik degisikliklerin saptanmasi icin uygun maliyetli bir yaklasim sunmaktadir.

Biz bu calismada, AK tedavisinde ilag direng gelisiminde etkili olan ALK, RET, ROS1 ve NTRK1
yeniden dizenlenmelerini, lon AmpliSeq RNA Fusion Lung Cancer Research Paneli
kullanilarak yeni nesil RNA sekanslama (SeqRNA) analizi ile non-invaziv yontemler olan likit
ve volatil biyopsi drneklerinde saptamayi amagladik.



