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CANCER…???	  
~600	  muta)ons,	  chromosomal	  gains-‐losses,	  tert,	  snps…	  



CANCER	  

TURKEY…???	  

Trillions	  of	  dollars…	  



LUNG	  CANCER	  



NSCLC	  



LUNG	  CANCER	  (NSCLC)	  

•  EGFR	  Muta)on	  
•  KRAS	  Muta)on	  
•  ALK	  (FISH)	  	  
•  ROS1	  (FISH)	  
•  ERBB2	  (HER2),	  BRAF,	  DDR2,	  AKT1,HRAS,	  JAK2,	  
KDR,	  MAP2K1,	  NOTCH1,	  NRAS,	  NTRK1,	  NTRK2,	  
NTRK3,	  PIK3CA,	  PIK3R1,	  PIK3R2,	  PTEN,	  PTPRD,	  
CDKN2A,	  TP53	  (NGS)	  /	  ALK,	  RET,	  MET,	  FGFR1	  
(FISH)	  /	  ERCC1,	  TS,	  RRM1…	  



EGFR	  

•  Also	  called	  HER1	  or	  erbB-‐1	  
•  15%	  of	  NSCLC	  (Asia	  

22-‐62%)	  
•  Women,	  non-‐smokers	  

(eski	  dönemler	  uygulama)	  
•  mutaDons	  in	  EGFR=	  

sensiDvity	  to	  EGFR	  TKIs	  
•  exon	  19	  deleDons,	  L858R	  

point	  mutaDon	  in	  exon	  21	  
•  erloDnib,	  gefiDnib,	  

afaDnib	  
•  T790M	  mutaDon,	  

amplificaDon	  of	  the	  MET	  
oncogene	  associated	  with	  
resistance	  	  

•  NSCLC>SCLC	  associated	  
with	  resistance	  



EGFR	  



ALK	  
•  EML4-‐ALK	  (Inv(2)(p21p23))	  
•  The	  gold	  standard	  assay	  for	  diagnosing	  

ALK-‐posiDve	  NSCLC	  is	  FISH	  (also	  IHC	  and	  
RT-‐PCR	  )	  

•  Associated	  with	  never	  smoking	  history,	  
younger	  age	  and	  adenocarcinoma	  with	  
signet	  ring	  or	  acinar	  histology	  	  

•  ALK	  gene	  arrangements	  X	  EGFR	  or	  KRAS	  
mutaDons	  

•  EGFR	  phenotype	  +	  EGFR	  negaDve	  >	  ALK	  
•  ALK	  tyrosine	  kinase	  inhibitors=CrizoDnib,	  

ceriDnib	  



ALK	  (Anaplas)c	  Lymphoma	  Receptor	  
Tyrosine	  Kinase)	  

•  ALK	  fusions	  with	  
nucleophosmin	  (nucleolar	  
phosphoprotein	  B23,	  
numatrin)	  (NPM1)	  have	  
been	  detected	  in	  anaplasDc	  
large	  cell	  lymphomas	  

•  ALK	  fusions	  with	  vinculin	  
(VCL)	  in	  renal	  medullary	  
cancer	  

•  ALK	  fusions	  with	  
tropomyosin	  3	  (TPM3)	  or	  
tropomyosin	  4	  (TPM4)	  in	  
inflammatory	  
myofibroblasDc	  tumors	  

•  Missense	  mutaDons	  in	  
neuroblastoma	  and	  
anaplasDc	  thyroid	  cancers.	  



ROS	  
•  ROS1	  is	  a	  receptor	  
tyrosine	  kinase	  of	  
the	  insulin	  receptor	  
family	  

•  1-‐2%	  NSCLC	  
•  Adenocarcinoma	  
histology,	  younger	  
pa)ents,	  and	  never-‐
smokers	  

•  FISH	  
•  Crizo)nib	  



KRAS	  
•  Smokers	  
•  Worse	  prognosis	  
•  Codon	  13	  muta)on	  
appeared	  predic)ve	  
of	  worse	  survival	  
from	  adjuvant	  
chemotherapy	  

•  MEK	  inhibi)on	  with	  
selume)nib,	  MEK	  
inhibi)on	  with	  
trame)nib,	  mTOR	  
inhibi)on	  
(ridaforolimus	  )	  



COLON	  CANCER	  



COLON	  CANCER	  
•  KRAS	  
Muta)on	  	  

•  NRAS	  
Muta)on	  	  

•  BRAF	  
Muta)on	  

•  MSI	  
•  EGFR	  
Expression,	  
PI3K,	  TS,	  
ERCC1,	  
UGT1A1,	  
VEGFR2,	  
MET	  (FISH)	  



COLON	  CANCER	  



COLON	  CANCER	  



Colon	  Carcinogenesis	  



KRAS	  
•  v-‐Ki-‐ras2	  Kirsten	  rat	  sarcoma	  viral	  oncogene	  
homolog	  

•  Codon	  12	  is	  the	  most	  frequently	  mutated	  KRAS	  
site	  

•  Pancrea)c>colorectal>biliary	  tract>lung>small	  
intes)ne>endometrium>ovary	  



NRAS	  
•  3%	  of	  colorectal	  cancer,	  6%	  of	  thyroid	  cancer,	  10–25%	  of	  melanomas	  	  
•  Codon	  61	  muta)ons	  	  



BREAST	  CANCER	  

•  Estrogen	  receptor	  
(ER)	  	  

•  Progesterone	  
Receptor	  (PR)	  

•  HER2	  (ERBB2)	  (FISH)	  



BREAST	  CANCER	  



ER/	  PR	  
•  The	  nuclear	  hormone	  receptor	  

superfamily	  (also	  membrane)	  
•  ER	  75%,	  PR	  65%	  of	  breast	  

cancers	  
•  ERs	  and	  PRs	  are	  both	  

overexpressed	  in	  malignant	  
breast	  Dssue	  

•  ER-‐alpha,	  ER-‐beta…PR-‐A,	  PR-‐B	  
•  PR	  status	  is	  heavily	  dependent	  

on	  ER	  
•  ER-‐posiDve,	  PR-‐negaDve	  

disease	  have	  a	  more	  aggressive	  
•  Should	  be	  performed	  rouDnely	  

in	  all	  invasive	  breast	  cancers	  
•  SelecDve	  ER	  modulators	  

(SERMs)	  and	  selecDve	  ER	  
downregulators	  (SERDs)	  



ER/	  PR	  



ER/	  PR	  
•  %1	  posi)ve=treatment	  
•  ER-‐posi)ve	  tumors	  are	  more	  likely	  to	  be	  
histologically	  well	  differen)ated,	  to	  have	  a	  lower	  
frac)on	  of	  dividing	  cells,	  and	  to	  be	  diploid	  

•  Also	  less	  likely	  to	  be	  associated	  with	  muta)ons,	  
loss,	  or	  amplifica)on	  of	  breast	  cancer-‐related	  
genes	  such	  as	  p53,	  HER2,	  or	  HER1	  (EGFR)	  

•  Metastases	  in	  bone,	  sof	  )ssue,	  or	  
the	  reproduc)ve/genital	  tracts	  

•  IHC,	  measurement	  of	  ER	  messenger	  RNA	  by	  
either	  northern	  blot	  analysis	  or	  reverse	  
transcriptase	  polymerase	  chain	  reac)on	  (RT-‐PCR)	  



HER2	  (ERBB2)	  	  
•  Human	  epidermal	  growth	  factor	  receptor	  2	  oncogene	  	  
•  Amplifica)on	  of	  HER2	  or	  overexpression	  of	  its	  protein	  product	  is	  observed	  

in	  18	  to	  20	  percent	  of	  human	  breast	  cancers.	  
•  FISH-‐amplified	  [ra)o	  of	  HER2	  to	  CEP17	  (chromosome	  17	  centromere)	  of	  

>2.2]	  or	  average	  HER2	  gene	  copy	  number>6	  signals/nucleus	  (?1.8-‐2.2)	  
•  Silver	  (SISH)	  or	  chromogenic	  in-‐situ	  hybridiza)on	  (CISH)	  
•  Trastuzumab	  (Hercep)n)	  





HER2	  



HER2	  



BRCA	  1/2	  
•  BRCA1,	  through	  interac)on	  with	  a	  number	  of	  genes	  including	  BARD1,	  BRCA2,	  CHK1,	  and	  

RAD51,	  is	  involved	  in	  double-‐strand	  break	  repair,	  cell	  cycle	  checkpoint	  ac)va)on,	  which	  
allows	  cells	  )me	  to	  repair	  damage	  before	  progressing	  to	  mitosis,	  and	  DNA	  damage	  response	  
ac)va)on	  .	  

•  BRCA2	  binds	  and	  regulates	  the	  strand	  invasion	  recombinase,	  RAD51,	  which	  is	  required	  for	  
homologous	  recombina)on	  of	  double-‐strand	  DNA	  breaks.	  

•  BRCA1	  or	  BRCA2	  muta)on	  in	  the	  general	  popula)on	  of	  is	  approximately	  0.25	  percent	  
•  BRCA1	  and	  BRCA2	  muta)ons	  are	  inherited	  as	  autosomal	  dominant,	  highly	  penetrant,	  

germline	  muta)ons	  



NaDonal	  Comprehensive	  Cancer	  Network	  criteria	  for	  
consideraDon	  of	  BRCA1/2	  geneDc	  tesDng	  

	  
	  

 
 

A.	  Individual	  from	  a	  family	  with	  a	  known	  deleterious	  BRCA1/BRCA2	  mutaDon*•Δ	  

B.	  Personal	  history	  of	  breast	  cancer◊	  plus	  one	  or	  more	  of	  the	  following:	  

• Diagnosed	  age	  ≤45	  years	  

• Diagnosed	  age	  ≤50	  years	  with	  ≥1	  first-‐,	  second-‐,	  or	  third-‐degree	  blood	  rela)ve	  (on	  the	  same	  side	  of	  the	  family)	  with	  breast	  and/or	  epithelial	  ovarian/fallopian	  tube/primary	  peritoneal	  cancer	  at	  
any	  age,	  or	  with	  a	  limited	  family	  historyΔ	  

• Two	  breast	  primaries§	  when	  first	  breast	  cancer	  diagnosis	  occurred	  ≤50	  years	  

• Diagnosed	  ≤60	  years	  with	  a	  triple	  nega)ve	  breast	  cancer	  

• Diagnosed	  ≤50	  years	  with	  a	  limited	  family	  historyΔ	  

• Diagnosed	  at	  any	  age	  with	  ≥1	  first-‐,	  second-‐,	  or	  third-‐degree	  blood	  rela)ve	  (on	  the	  same	  side	  of	  the	  family)	  diagnosed	  with	  breast	  and/or	  epithelial	  ovarian/fallopian	  tube/primary	  peritoneal	  
cancer	  ≤50	  years	  

• Diagnosed	  at	  any	  age	  with	  ≥2	  first-‐,	  second-‐,	  or	  third-‐degree	  blood	  rela)ves	  (on	  the	  same	  side	  of	  the	  family)	  with	  breast	  and/or	  epithelial	  ovarian/fallopian	  tube/primary	  peritoneal	  cancer	  at	  any	  
age	  

• Diagnosed	  at	  any	  age	  with	  ≥2	  first-‐,	  second-‐,	  or	  third-‐degree	  blood	  rela)ves	  (on	  the	  same	  side	  of	  the	  family)	  with	  pancrea)c	  cancer	  or	  aggressive	  prostate	  cancer	  (Gleason	  score	  ≥7)	  at	  any	  age	  

• First-‐,	  second-‐,	  or	  third-‐degree	  male	  blood	  rela)ve	  (on	  the	  same	  side	  of	  the	  family)	  with	  breast	  cancer	  

• For	  an	  individual	  of	  ethnicity	  associated	  with	  higher	  muta)on	  frequency	  (eg,	  Ashkenazi	  Jewish),	  no	  addi)onal	  family	  history	  may	  be	  required¥	  

C.	  Personal	  history	  of	  epithelial	  ovarian/fallopian	  tube/primary	  peritoneal	  cancer	  

D.	  Personal	  history	  of	  male	  breast	  cancer	  

E.	  Personal	  history	  of	  pancreaDc	  cancer	  or	  aggressive	  prostate	  cancer	  (Gleason	  score	  ≥7)	  at	  any	  age	  with	  ≥2	  first-‐,	  second-‐,	  or	  third-‐degree	  blood	  relaDves	  (on	  the	  same	  side	  of	  the	  family)	  with	  
breast	  and/or	  ovarian	  cancer	  and/or	  pancreaDc	  cancer	  or	  aggressive	  prostate	  cancer	  (Gleason	  score	  ≥7)	  at	  any	  age	  

F.	  Family	  history	  only‡:	  

• First-‐	  or	  second-‐degree	  blood	  rela)ve	  mee)ng	  any	  of	  the	  above	  criteria	  

• Third-‐degree	  blood	  rela)ve	  with	  breast	  cancer◊	  and/or	  ovarian/fallopian	  tube/primary	  peritoneal	  cancer	  with	  ≥2	  first-‐,	  second-‐,	  or	  third-‐degree	  blood	  rela)ves	  (on	  the	  same	  side	  of	  the	  family)	  
with	  breast	  cancer	  (at	  least	  one	  breast	  cancer	  ≤50	  years)	  and/or	  ovarian/fallopian	  tube/primary	  peritoneal	  cancer	  





BRCA	  1/2	  
Male	  breast	  cancers:	  0.1%	  in	  
general	  popula)on,	  BRCA1:	  1%,	  
BRCA2:	  6%	  
•  Male	  BRCA2	  muta)on	  

carriers	  have	  increased	  risk	  
of	  prostate	  and	  pancrea)c	  
cancer	  cancer.	  



BRCA	  1/2	  





GastrointesDnal	  Stromal	  
Tumors(GIST)	  

•  The	  most	  common	  
mesenchymal	  neoplasms	  

•  Most	  ofen	  located	  in	  the	  
stomach	  and	  proximal	  small	  
intes)ne	  (Spindle	  cell	  type	  
70%,	  Epithelioid	  type	  20%,	  
Mixed	  type	  10%)	  

•  1%	  of	  GI	  cancers	  
•  85	  percent	  of	  pediatric	  GISTs	  

lack	  muta)ons	  in	  KIT	  or	  
PDGFRA	  (Carney-‐Stratakis	  
syndrome,	  Carney	  triad)	  

•  The	  majority	  of	  GISTs	  (≥90	  
percent)	  are	  posi)ve	  for	  KIT	  
expression,	  others	  PDGFRA	  



GIST	  

•  cKIT	  
•  PDGFRA	  
•  SDH	  
•  HER2(FISH)	  	  
•  ERCC1	  	  



KIT	  
•  95	  percent	  of	  GISTs	  arising	  in	  

adults	  overexpress	  KIT	  
•  80	  percent	  of	  GISTs	  have	  KIT	  gene	  

muta)ons	  that	  lead	  to	  cons)tu)ve	  
ac)va)on	  of	  the	  KIT	  receptor	  	  

•  The	  mechanism	  of	  KIT	  
overexpression	  in	  cases	  without	  an	  
iden)fiable	  muta)on	  in	  KIT	  is	  
unclear	  

•  Ima)nib	  
•  Pa)ents	  with	  exon	  11	  muta)ons	  

are	  more	  likely	  to	  respond,	  exon	  9	  
muta)ons	  are	  aggressive	  



PDGFRA	  
•  KIT-‐nega)ve	  tumors	  are	  more	  
likely	  to	  have	  PDGFRA	  
muta)ons.	  

•  Some	  PDGFRA	  muta)ons	  are	  
characterized	  by	  rela)ve	  
insensi)vity	  to	  ima)nib	  
(D842V	  ),	  although	  others	  
confer	  sensi)vity	  to	  this	  agent.	  

•  GIST	  that	  are	  wild-‐type	  for	  
both	  KIT	  and	  PDGFRA	  have	  
muta)ons	  in	  a	  subunit	  of	  the	  
enzyme	  succinate	  
dehydrogenase	  (SDH)	  



MELANOMA	  (CDKN2A)	  



BRAF	  

•  v-‐raf	  murine	  sarcoma	  
viral	  oncogene	  homolog	  
B1	  

•  90%	  of	  the	  muta)ons	  
V600E	  

•  an)-‐BRAF	  agents	  
(vemurafenib	  and	  
dabrafenib)	  

•  The	  MEK	  inhibitor	  	  
trame)nib	  (V600E/K)	  



THYROID	  CANCER	  



THYROID	  CANCER	  
•  BRAF	  
•  RET	  (FISH)	  	  
•  KRAS	  	  
•  NRAS	  
•  RET	  inhibitors:	  Cabozan)nib,	  
Vandetanib,	  Pona)nib,	  Suni)nib,	  
Sorafenib	  

 
 



BRAIN	  CANCER	  

•  IDH1/IDH2	  
(X	  AG-‐221)	  

•  MGMT	  	  
•  EGFRvIII	  	  
•  1p/19q	  	  



PATHOLOGY	  

False	  nega4ve!!!	  



QIAGEN Actionable Insights 
Tumor Panel	  

Overlapping Genes   
EGFR    
PIK3CA    
KIT    
ALK    
KRAS   
BRAF    
ERBB2    
PDGFRA   
 
Others   
NRAS 
ERBB3 
ESR1 
RAF1 



ILLUMINA	  TrueSight	  Tumor	  15	  
•  EGFR    
•  PIK3CA    
•  KIT      
•  KRAS   
•  BRAF    
•  ERBB2    
•  PDGFRA   
•  NRAS 
•  AKT1 
•  FOXL2 
•  GNA11 
•  GNAQ 
•  MET 
•  RET 
•  TP53 



DRUG	  COMPANIES	  and	  GENETICISTS	  

•  ALK	  
•  KRAS	  
•  NRAS…	  



THANKS…	  


