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TEKNIK BILGILER VE TESTE ILISKIN GENEL ACIKLAMA

Molekdler tani yontemleri, hastaliga tani koymak ve hastanin
prognozunu belirlemek amaciyla, hastaliga neden olan
molekuler mekanizmalari anlamak igin kullaniimaktadir.

GUnumizde kanserin genomik degisiklik kaynakl bir
hastalik oldugu ve molekuiler degisikliklerin hastaligin
progresyonunda rol oynadigi bilinmektedir. Son yillarda
genomik arastirmalardaki artis, hastaliga iliskin bilgilerimizi
garpici bir bicimde arttirmis, bu da, hekimlerin tedaviyi
bireysellestirmelerini saglayan hedefe yonelik tedavilerin
gelistiriimesine yol agmistir.” Bu yaklasim, kendine 6zg
benzersiz genomik profilleri olan sarkomlar ve hematolojik
malignitelerin tedavisinde deger tasiyabilmektedir.

YONTEMLER

FoundationOne® Heme, hematolojik malignitelerde
(Ibsemiler, lenfomalar ve miyelomlar) ve sarkomlarda
somatik olarak degisiklige ugramis genlere iliskin dizilim
bilgisinin analiz edilmesi ve yorumlanmasi amaciyla
tasarlanmistir. Bu analize dahil edilen genler, onaylanmis ya
da klinik calisma asamasindaki tedavilerin bilinen veya olasi
hedeflerini kodlamaktadir ya da kansere yol actigi bilinen
genlerdir. Bu analizde, 406 genin tim kodlayici DNA dizileri
ve yeniden dizenlenmelerde rol oynayan 31 genin secilmis
intronlari incelenmektedir.

FoundationOne® Heme testinde, gen flzyonlarini daha iyi
tanimlamak amaclyla yeniden dizenlenmenin yaygin oldugu
265 genin RNA dizilimi de (cDNA) incelenmektedir. Analiz,
kanser biyolojisi alanindaki yeni bulgulari ele almak Uzere
periyodik olarak glincellenmektedir.

RAPORLAMA

Gegerli gen listesinde, genlerden herhangi birinde klinik
acidan anlamli bir degisiklik saptanmasi durumunda, raporda
bu gen ve degisiklik belirtilecek ve hastanin timorine 6zel

bir yorum sunulacaktir. Raporun 6n sayfasinda siralanan
genler, bir ya da daha fazla sayida, klinik agidan anlamli
degisikliklerin saptandigi genlerdir.

On sayfada yer almayan genlerde klinik acidan anlamli
herhangi bir degisiklik saptanmamistir. Test edilen genlerin
tam listesi asagida gorilmekte ve her raporun ekinde yer
almaktadir.

ANLAMLILIGI BILINMEYEN VARYANTLAR

(VUS: VARIANTS OF UNKNOWN SIGNIFICANCE)
FoundationOne® Heme kapsamindaki genlerden birinde
bilimsel literatlirde henlz yeterli 6lclide tanimlanmamis bir
degisiklik siklikla saptaniyorsa rapora bu varyantlar da dahil
edilir. Gelecekte klinik kanitlar ortaya ¢iktiginda bu genler 6n
sayfada yerini alir.

KUSKULU (EQUIVOCAL)

Bu tanim, kesin olmamasina karsin bir gende homozigot
kayip ya da amplifikasyon varligina iliskin bazi kanitlarin
mevcut oldugu durumlari ifade etmektedir.

SUBKLONAL (SUBCLONAL)

Bu tanim, FoundationOne® Heme analiz metodolojisi ile,
degisiklik varliginin timaor DNA'sinin % 10'dan dusuk bir
boliminde saptandigl anlamini tasimaktadir.

FOUNDATIONONE® HEME, HEMATOLOJIK
MALIGNITELER ve SARKOMLAR iCiN YAYGIN OLARAK
TEST EDILEN GENLERI iCERMEKTEDIR
FoundationOne® Heme, hematolojik maligniteler ve
sarkomlarda, kansere yol agan genlerdeki incelenmeye
deger tUm genomik degisiklik tiplerini fizyonlar da dahil
olmak Uzere tek basina gosterebilen kapsamli bir analizdir.

FoundationOne® Heme raporunda siklikla hekimler ve
hastalari icin ek tedavi seceneklerinin disuntlmesine yol
acabilen degisiklikler ortaya cikmaktadir.

Gecerli Gen Listesi

FoundationOne® Heme, testi ile asagidaki listede yer alan genlerin her birindeki tim genomik degisiklik tipleri belirlenmektedir.
FoundationOne® Heme analizinde 406 genin tim kodlayici dizisi, yeniden diizenlenmelerde rol oynayan 31 genin segilmis
intronlari ve hematolojik maligniteler ve sarkomlarda somatik olarak degistigi bilinen 265 genin RNA dizilimi de incelenmektedir.

DNA Gen Listesi: Tim Kodlayici Dizi (Baz Substitiisyonlari, indeller, Kopya Sayisi Degisiklikleri)

ABL1 ACTB AKT1 AKT2
ARHGAP26

AR ARAF ARFRP1 (GRAF)
ATR ATRX AURKA AURKB

BCL10 BCL11B BCL2 BCL2L2
BLM BRAF BRCA1 BRCA2

C110rf30
BTLA (EMSY) CAD CALR

AKT3

ARID1A

AXIN1

BCL6

BRD4

CARD11

AMER1
ALK (FAM123B or APC APH1A
WTX)
ARID2 ASMTL ASXL1 ATM
AXL B2M BAP1 BARD1
BCL7A BCOR BCORL1 BIRC3
BRIP1 (BACH1) BRSK1 BTG2 BTK
CBFB CBL CCND1 CCND2
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DNA Gen Listesi: Tiim Kodlayici Dizi (Baz Substitiisyonlari, Indeller, Kopya Sayisi Degisiklikleri)

CCND3
CD79B
CDKN2B
CPS1
Cux1
DUSP2
EPHAS

ETV6

FANCF

FGF19

FHIT

FOXP1

GNA13
HDAC7
HIST1H2BC
D3

INHBA

JAK3

KDR
LRP1B
MAP3K1
MEF2B
MRE11A
MYD88
NOD1

NUP93

PC

PHF6
PRDM1
PTPRO

RET

SDHB

SMAD4
SOCS3

STATA

TCF3 (E2A)

TNFRSF14

TSC2

WISP3

ZRSR2

CCNE1
CDC73
CDKN2C
CREBBP
CXCR4
DUSP9
EPHA7

EXOSC6

FANCG

FGF23

FLCN

FRS2

GNAQ
HGF
HIST1H2BJ
IDH1

INPP4B

JARID2

KEAP1
LRRK2
MAP3K14
MEF2C
MSH2
MYO18A
NOTCH1

NUP98

PCBP1

PIK3CA
PRKARTA
RAD21
RHOA
SDHC
SMARCA1
SOX10

STATBA

TCL1A (TCL1)

TNFRSF17

TSHR

WT1
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CCTeB
CDH1
CEBPA
CRKL
DAXX
EBF1
EPHB1

EZH2

FANCL

FGF3

FLT1

GADD45B

GNAS
HIST1H1C
HIST1H2BK

IDH2

INPP5D (SHIP)

JUN

KIT
MAF
MAP3K6
MEN1
MSH3
NCOR2
NOTCH2

P2RY8

PCLO

PIK3CG
PRKDC
RAD50
RICTOR
SDHD
SMARCA4
SOX2

STATSB

TET2

TOP1

TUSC3

XBP1

D22
CDK12
CHD2
CRLF2
DDR2
ECT2L
ERBB2
FAF1

FAS
(TNFRSF6)

FGF4

FLT3

GATA1

GPR124
HIST1H1D
HIST1H2BO
IGF1R
IRF1

KAT6A
(MYST3)

KLHL6
MAFB
MAP3K7
MET
MSH6
NCSTN
NPM1

PAG1

PDCD1

PIK3R1
PRSS8
RAD51
RNF43
SERP2
SMARCB1
SPEN

STAT6

TGFBR2

TP53

TYK2

XPO1

CD274 (PDL1)
CDK4
CHEK1

CSF1R

DDX3X

EED

ERBB3

FAM46C

FBXO11

FGF6

FLT4

GATA2

GRIN2A
HISTTH1E
HIST1H3B
IKBKE

IRF4

KDM2B

KMT2A (MLL)
MAGED1
MAPK1
MIB1
MTOR
NF1
NRAS

PAK3

PDCD11

PIK3R2
PTCH1
RAF1
ROS1
SETBP1
SMC1A
SPOP

STK11

TLL2

TP63

U2AF1

YY1AP1

CD36

CDK6
CHEK2
CSF3R
DNM2
EGFR
ERBB4

FANCA

FBXO31

FGFR1

FLYWCH1

GATA3

GSK3B
HIST1H2AC
HNF1A
IKZF1

IRF8

KDM4C

KMT2C (MLL3)
MALT1
MCL1
MITF
MUTYH
NF2
NT5C2

PALB2

PDCD1LG2
(PDL2)

PIM1
PTEN
RARA
RPTOR
SETD2
SMC3
SRC

SUFU

TMEM30A

TRAF2

U2AF2

ZMYM3

CD58
CDK8
CIC
CTCF
DNMT3A
ELP2
ERG

FANCC

FBXW?7

FGFR2

FOXL2

GID4 (C170rf39)

GTSE1
HIST1H2AG
HRAS
IKZF2

IRS2

KDMBA

KMT2D (MLL2)
MAP2K1
MDM2
MKI67
MYC
NFE2L2
NTRK1

PASK

PDGFRA

PLCG2
PTPN11
RASGEF1A
RUNX1
SF3B1
SMO
SRSF2
SuUz12

TMSB4XP8
(TMSL3)

TRAF3

VHL

ZNF217

CD70
CDKN1B
CIITA
CTNNA1
DOTIL
EP300
ESR1

FANCD2
FGF10

FGFR3

FOXO1
GNAT1

HDAC1

HISTTH2AL
HSP90AAT
IKZF3

JAK1

KDM5C

KRAS
MAP2K2
MDM4
MLH1
MYCL (MYCL1)
NFKBIA
NTRK2

PAX5
PDGFRB

POT1
PTPN2
RB1
S1PR2
SGK1
SOCS1
STAG2

TAF1
TNFAIP3
TRAF5

WDR90

ZNF24
(ZSCAN3)
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CD79A
CDKN2A
CKS1B
CTNNB1
DTX1
EPHA3
ETS1

FANCE

FGF14

FGFR4

FOXO03

GNA12

HDAC4
HIST1H2AM
ICK
IL7R

JAK2

KDMBA

LEF1
MAP2K4
MED12
MPL
MYCN
NKX2-1
NTRK3

PBRM1

PDK1

PPP2R1A
PTPNG (SHP-1)
RELN
SDHA
SMAD2
SOCS2
STAT3

TBL1XR1

TNFRSF11A

TSC1

WHSC1 (MMSET
or NSD2)

ZNF703
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Yeniden Diizenlemeler

ALK BCL2 BCL6 BCR BRAF CCND1 CRLF2 EGFR EPOR
ETV1 ETVA4 ETVB ETV6 EWSR1 FGFR2 IGH IGK IGL
JAK1 JAK2 KMT2A (MLL) MYC NTRK1 PDGFRA PDGFRB RAF1 RARA
RET ROS1 TMPRSS2 TRG

Gen Fiizyonlari

ABI1 ABL ABL2 ACSL6 AFF1 AFF4 ALK A | aRHGEF12
ARIDTA ARNT ASXLT ATF1 ATGS ATIC BCL10 BCL11A BCL11B
BCL2 BCL3 BCL6 BCL7A BCLO BCOR BCR BIRC3 BRAF
BTG1 CAMTAT CARS CBFAZT3 CBFB CBL CCND! CCND2 CCND3
CD274 (PDLY) CDK6 cOX2 CHIC2 CHN1 cic CIITA CLP1 cuie
cLTeL (gggﬁLo) COLIAT CREBSLI CREB3L2 CREBBP CRLF2 CSF1 CTNNB1
DDIT3 DDX10 DDX6 DEK DUSP22 EGFR EIF4A2 ELF4 ELL
ELN EML4 EP300 EPOR EPS15 ERBB2 ERG ETS1 ETVI
ETV4 ETVS ETV6 EWSR1 FCGR2B FCRL4 FEV FGFRI FGFR10P
FGFR2 FGFR3 FLI FNBP1 FOXO1 FOXO3 FOXO4 FOXP1 FSTL3
FUS GAST 6L GMPS GPHN HERPUD! HEY1 HIP1 HIST1H4l
HLF HMGAI HMGA2 HOXATT HOXA13 HOXA3 HOXA9 HOXC11 HOXC13
HOXD11 HOXD13 HSPOAAT HSP9OAB IGH 16K I6L IKZF1 IL21R
IL3 IRF4 K JAKT JAK2 JAK3 JAZF1 (mg’;) KDSR
KIF5B KMT2A (MLL) LASP1 LCP1 LMO1 LMO2 LPP LYL1 MAF
MAFB MALT1 MDS2 MECOM MKL1 MLF1 MLLT1 (ENL) | MLLT10 (AF10) MLLT3
MLLT4 (AF6) MLLT6 MN1 MNX1 MSI2 MSN MUCT MYB MYC
MYH11 MYHg NACA “(‘BB(?&T NCOA2 NDRG1 NF1 NF2 NFKB2
NIN NOTCH1 NPM1 NR4A3 NSD1 NTRK1 NTRK2 NTRK3 NUMAT
NUP214 NUP98 NUTM2A OMD P2RYS PAFAH1B2 PAX3 PAXS PAX7
PBX1 PCMI PCSK7 oo PDE4DIP PDGFB PDGFRA PDGFRB PERT
PHE1 PICALM PIMI1 PLAG! PML POU2AF1 PPPICB PRDM!1 PRDMI16
PRRX1 PSIP1 PTCHI PTK7 RABEP1 RAF1 RALGDS RAP1GDS! RARA
RBM15 RET RHOH RNF213 ROST RPL22 RPN RUNX REE'%;”
RUNX2 SEC31A SEPTS SEPT6 SEPTO SET SH3GL1 SLC1A2 SNX29
(RUNDC2A)
SRSF3 ss18 SSX1 sSX2 SSX4 STAT STL SYK TAF15
TALT TAL2 TBLIXR1 TCF3(E24) | TCL1A(TCL1) TEC TETI TFE3 TF6
TFPT TFRC TLX1 X3 TMPRSS2 | TNFRSFI1A TOP1 TP63 TPM3
WHSC1
TPM4 TRIM24 TRIP11 T TYk2 USP6 (MMSET or WHSCIL1 YPELS
NSD2)
ZBTB16 ZMYM2 ZNF384 INF521
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