L] FOUNDATIONONE®LIQUID

Teknik Ozellikler

FoundationOne®Liquid, kan dolasiminda bulunan timér DNA'sini (ctDNA) analiz eden, solid timaérlere ydnelik sivi biyopsi testidir.

Apoptoz

Hucresiz DNA serbest kalir

= Klinik Temel o
:— TUMOR DOKUSU
= Hucresiz DNA (cfDNA), kan dolasiminda serbest olarak
bulunan DNA'dir. Kanser hastalarinda, apoptoza ya ﬁg;’fgfz
da nekroza ugrayan timor hicreleri de hlicresiz DNA Sekresyon
dokmektedir. Tumér tirevi hiicresiz DNA'ya, dolasimdaki # Co o . wy
timor DNA'sI (ctDNA) adi verilmektedir. Hastanin CtDNA serbest kalir Ny
kanindan izole edilen hicresiz DNA'nin analiz edilmesi ) . #
yoluyla mikrosatellit instabiliteyi ve ctDNA'daki klinik ‘ Dolasimdaki hcreler, lizise ugradiginda
. . . . . genomik DNA'yi serbest birakir
agidan énemli genomik alterasyonlari belirleyebilmekte ve
.. . . . . . L Kanda, saglikli doku ve timér dokusu (ctDNA) tarafindan
bunlari hedefe yonelik tedaviler, immunoterapiler ve klinik serbest birakilan hiicresiz DNA'lar yer alir
calismalarla eslestirebilmekteyiz.
Yéntemler
e FoundationOne® Liquid:

¢ Akciger, meme, kolon vb. dahil olmak Uzere solid timéri olan hastalardan alinan kan érneklerini analiz eder.

¢ Sekanslama artefaktlarini gercek mutasyonlardan ayirt ederek varyantlarin dogru sekilde adlandiriimasini saglayan

tescilli algoritmalarla birlestirilmis hibrid yakalama temelli, yeni nesil sekanslama yontemini kullanir.

« Dort genomik alterasyon sinifini (baz stbstitlsyonlari, insersiyonlar, delesyonlar, kopya sayisi degisiklikleri ve yeniden
dlzenlemeler) ve mikrosatellit instabiliteyi belirler ve raporlar.

¢ Dedisikliklerin en ¢cok goéruldtgu 70 onkogende klinik agidan énemli olan genomik alterasyonlari degerlendirir.

* YUksek miktarda nitelikli ctDNA elde etmek Uzere gelistiriimis ekstraksiyon metodolojisi ile yliksek oranda duyarlilik ve

spesifiklik saglayacak sekilde optimize edilmis bir laboratuvar streci sunar.

¢ Plazmadan elde edilen 6zgln ctDNA fragmanlarinin dogru olarak saptanmasi icin tescilli bir teknoloji kullanir.

PERFORMANS SPESiFIKASYONLARI

Mutant Alel Frekansi (MAF) /
Tiimor 1 referans’

Duyarlihk?

Pozitif Prediktif Deger
(PPV)?

>%0.5

%99.9 (Cl %99.7 - %99.9)

%100 (Cl %$99.9-%100)

Baz siibstitlisyonlari %0.25-%0.5

%95.8 (Cl %94.5-%96.9)

%99.8 (Cl %99.3-%99.9)

%0.125-% 0.25

%68.4 (Cl %65.7 -%70.9)

%96.1 (Cl %94.8-%97.1)

>%0.5

%99.7 (Cl %98.7-%99.9)

%100 (Cl %$99.3-%100)

insersiyonlar/Delesyonlar (Indels)

a0bp) %0.25-%0.5

%87.7 (Cl %811-%92.2)

%98.8 (Cl %$95.4 -%99.8)

%0.125-%0.25

%60.5 (Cl %52.7 -%67.7)

%96.8 (Cl %92.3-98.8%)

>%0.5

%100 (Cl %$85.9-%100)

%100 (Cl %85.9 - %100)

Yeniden diizenlemeler? %0.25-%0.5

%89.4 (Cl %65.5-%98.2)

%100 (Cl %77.1-%100)

%0.125-%0.25

%68.4 (Cl %43.5-%86.4)

%100 (Cl %71.7-%100)

R . =%20 %95.3 (Cl %$82.9-%99.2)
Kopya Sayisi degisiklikleri o
(CNAY <920 CNA genligi ve ctDNA fraksiyonuna | %97.6 (Cl %85.9-%99.9)
° bagli olarak degisiklik gdsterir
Mikrosatellit instabilite (MSI)° >%2.0 %92.0 (Cl %72.5-%98.6) %100 (Cl %82.2-%100)

Tekrarlanabilirlik (kopyalar arasindaki ortalama uyum)

%97.7 seriler arasi kesinlik
%95.9 seri ici kesinlik

Numune Tiirii

Periferik tam kan (Ayrintilar icin bkz. Numune Talimatlari)

Sonuglarin alinmasi i¢in gegen siire®

Orneklerin FMI Boston labaratuvarina ulasmasindan itibaren 14-21 gn.
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Raporlama

Test sonuglari, biyomedikal bilisim alanindaki bilim insanlari tarafindan hazirlanan, kurul onayl ve lisansli

patologlar tarafindan onaylanan aciklayici bir raporla sunulmaktadir.

Genomik bulgular; klinik agcidan 6nemli hedefe ydnelik tedaviler, immunoterapiler ve klinik calismalar ile

birlikte listelenir.

Bildirilen alterasyonlar, tedaviye (FDA tarafindan onaylanmis ya da klinik ¢alisma asamasinda olan) yaniti
ya da yanit elde edilmedigini gosterebilmekte veya belirtilen bilimsel bilgilere gére onkogeneze yol agan

degisiklikleri icerebilmektedir.

Raporlar immunoterapilere verilecek yaniti 6ngérmeye yardimci olabilecek bir belirte¢c olan mikrosatellit
insitabilite (MSI) durumunu icerir.

Test sonuclari hekime e-mail olarak gdénderilir.

Ek Ozellikler

Mutant Alel Fraksiyonu (MAF)

Listelenen MAF, érnekte belirlenen mutant alelin frekansini
goOsterir. Baz stbstitisyonlari ve insersiyonlar ile delesyonlar
(indeller) icin raporlanir.

Giincel Gen Listesit

MAF Goriintileme

Klinik raporda MAF'nin grafiksel bir temsili bulunmaktadir.
Hastanin tedavi yolculugunda birden fazla FoundationOne®

Liquid test siparis edilirse grafik, tedaviyi yapan hekimlerin
hastaligin gelisimini daha iyi anlamalarina olanak taniyacak ve
hasta bakiminda atilacak sonraki adimlari belirlemeye yardimci
olabilecek MAF'deki goreceli degisimi gdsterecektir.

Tim kodlama sekansi (baz slibstitlisyonlari, indeller, kopya sayisi degisiklikleri).

APC AR ATM BRCAT BRCA2 CCNDT

CDK6 CDK12 CDKN2A CHEK2 CRKL EGFR

FGFR2 FOXL2 KRAS MDM2 MET MYC

PDCDILG2 p-12) PTEN PTPNTI RBI SMO
Secili Ekzonlart

ABLT AKTI ALK ARAF BRAF BTK

EZH2 FGFR3 FLT3 GNATT GNAQ GNAS

JAK2 JAK3 KIT MAP2KT quexy  MAP2K2 aex2  MPL

NRAS PDGFRA PDGFRB PIK3CA RAFT RET
Secili Yeniden Diizenlemeler

ALK EGFR FGFR2 FGFR3 PDGFRA RET

CD274 co-L
ERBB2
MYCN
STKI1

CTNNBI
HRAS
MTOR
ROST

ROST

CDHI1
ERRFIT
NFT1
TP53

DDR2
IDH1
MYD88
TERT

CDK4
FGFRI1
PALB2
VEGFA

ESRI
IDH2
NPMI

Testin bir 6nceki versiyonu olan FoundationACT adl teste dayanan analitik validasyonumuz hakkinda daha fazla bilgi edinmek icin
Journal of Molecular Diagnostics'teki “Analytical Validation of A Hybrid Capture-based Nextgeneration Sequencing Clinical Assay for
Genomic Proling of Cell-free Circulating Tumour DNA” adli makalemizi inceleyebilirsiniz.

Referanslar ve aciklamalar

Kopya sayisi amplikasyonlari timor fraksiyonlari kullanilarak hesaplanmistir.

%95 guven araligl.

Yalnizca hedeflenen intronlar dahilindeki gen flzyonlari performansi. Hedeflenen intronlar disinda
veya ylUksek tekrarli intronik sekanslarda meydana gelen gen flzyonlari i¢in duyarlihk azalr.

Kopya sirasi > 8.

MSI yuksek olarak belirlendiginde raporlanir.

Ornegin FMI Boston labaratuvarina ulasmasindan itibaren gecen stredir.

Cevrimici hesap olusturmak icin foundationmedicine.com adresini ziyaret edin.

Agustos 2018 itibariyla glnceldir. En glncel gen listesi icin lutfen foundationmedicine.com adresini
ziyaret edin

Ayrintili liste talep Gzerine saglanir.

Clark TA ve ark. Analytical Validation of a Hybrid Capture-based Next-generation Sequencing Clinical
Assay for Genomic Proling of Cell-free Circulating Tumour DNA. J of Mol Diagn. 2018; baski éncesinde
¢cevrimici yayinlandi.
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