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TIBBi GENETIK ANA BIiLiM DALI _
GENETIK HASTALIKLAR TANI MERKEZI

KANSERDE GERMINAL VE SOMATIK YENI NESIL DIZILEME TESTLERI iCIN

HIiZMET ALIMI SOZLESMESI TEKNIK SARTNAMESI

HIZMETIN KAPSAM VE TANIMI

Bu hizmet; Bagkent Universitesi Ankara Hastanesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali Genetik
Hastaliklar Degerlendirme Merkezi'nde kanser tani, tedavi ve taramasi agisindan germinal ve
somatik mutasyon analizine yonelik Yeni Nesil Dizileme (NGS) tabanli analiz ve klinik
raporlama hizmetinin yiiriitiilmesini kapsamaktadir.

Yiiklenici firma asagidaki yiikiimliliikleri tistlenmektedir:

Hizmet saglayici firma, Genetik Hastaliklar Degerlendirme Merkezi ruhsatina sahip
olmal1 veya ruhsatli bir merkez ile sézlesme kargiliginda burada sunulacak hizmetleri
gergeklestirdigini belgelemelidir.

Hizmet saglayici firma, yeni nesil dizileme (NGS) teknolojilerini uygulama ve germinal
ve somatik varyant analizi konusunda deneyimli olmali; bu deneyimi talep halinde
belgeleyebilmelidir.

Hastalara ait materyaller tutanak karsiliginda teslim alinacak, materyallerin test
sonuglarini etkileyecek sekilde bozulmamasi ve 6zelliklerini kaybetmemesi igin gerekli
onlemler alinarak uygun kosullarda taginacak ve muhafaza edilecektir.

Veri iiretimi igin gerekli laboratuvar g¢aligmalarmin (kiitiiphane hazirlama, kalite
kontrol, dizileme) tamamu cksiksiz olarak yiiriitiilecektir.

Ham dizileme verisi (raw data) ve Ruhsatli Genetik Hastaliklar Degerlendirme
Merkezi’'nde gérevli Tibbi Genetik Uzmaninin imzaladigi nihai rapor, hizmet alan
Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Tibbi Genetik Ana Bilim Dali Genetik
Hastaliklar Degerlendirme Merkezi'ne KVKK uyarinca gerekli 6nlemler alinarak teslim
edilecektir.

Tim c¢aligmalar giincel bilimsel ve teknik kalite standartlari gergevesinde
gergeklestirilecek ve gerektiginde giincellenecektir.

Omeklerin, iliskili evraklarin ve genetik test sonuglarinin transferine iligkin tiim
masraflar yliklenici firma tarafindan karsilanacaktir.

Is akisi, test igin gerekli biyolojik drneklerin yiikleniciye tutanakla teslim edilmesinden ham
datanin, onayli raporun ve iligkili giktilarinin Merkez'e iletilmesine kadar gegen tiim siireci
kapsamakta olup, analiz ve raporlama yiiklenici tarafindan gergeklestirilecektir.
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TEKNIK GEREKSINIMLER
Numune ve Platform Uyumlulugu

e Analizler klinik kullanima uygun ve iretici tarafindan valide edilmis NGS
platformlarinda gergeklestirilmelidir.

o Laboratuvara gonderilecek drnekler her testin kendi 6zelinde kullanilacak gekilde;
FFPE doku kesiti/blogu, izole DNA, cfDNA ve/veya RNA ve EDTA’ tiipte periferik
kan formatinda kabul edilebilmelidir.

« Sistem, FFPE tiimér dokusu ve plazmadan elde edilen ctDNA drnekleriyle galigmaya
uygun olmali ve DNA ve RNA temelli analizlerin aym is akisi iginde
degerlendirilmesine olanak saglamalidir.

¢ Solid Tiimor Varyant ve Fiizyon Panel icin Testlerde

o FFPE solid tiimdr doku érneklerinden izole edilen DNA ve RNA ile ¢alismaya
uygun, NGS tabanli IVD solid tiimdr paneli olmalidir.

o Panel, SNV, Indel, gen fiizyonu, kopya sayis1 degisikligi/amplifikasyon ve MSI
analizini ayni is akig1 igerisinde degerlendirebilmelidir.

Somatik Kanser Paneli

FFPE solid tiimor dokusundan elde edilen DNA ve RNA ile galigmaya uygun, en az 50 gen
kapsayan NGS tabanli bir IVD panel olmalidir. Panel, SNV, Indel, CNV ve bilinen/yeni gen
fiizyonlarim1 aymi is akisi i¢inde degerlendirebilmelidir. Bagta akciger, kolon ve meme
kanserleri olmak iizere sik gorillen solid tiimorlerde hedefe yonelik tedavi kararimi
destekleyecek klinik olarak anlamli biyobelirtegleri kapsamasi zorunludur. Raporlama siiresi
numunenin laboratuvara ulasmasmdari itibaren en fazla 10 is giinii olmalidir.

Likit Biyopsi Paneli

Plazma cfDNA’sindan sirkiile tiimoér DNA’sim1 (ctDNA) hedefleyen, en az 50 gen kapsayan
NGS tabanl panel olmalidir. Doku biyopsisinin uygulanamadigi ya da uygulanmasinin riskli
oldugu durumlarda, hastalik takibinde ve tedaviye diren¢ mekanizmalarinin belirlenmesinde
kullanilabilecek kapasitede olmalidir. Raporlama siiresi en fazla 10 is giinii olmalidur.

Myeloid Paneli (DNA + RNA Fiizyon Paneli)

Bagta Akut Miyeloid Losemi ve Kronik Miyeloid Losemi olmak iizere myeloid kokenli
hematolojik kanserlerde kullanilmalidir. DNA ve RNA’yi1 birlikte analiz ederek hotspot/tam
ekzon taramasi ile gen flizyonu tespit edebilmelidir. Panel prognoz, tedavi se¢imi ve tedavi
yanit1 izlemi agisindan klinik kilavuzlarda tanimlanmis kritik biyobelirtegleri igermelidir.
Raporlama siiresi en fazla 10 is giinii olmalidir.

Genisletilmis Somatik Kanser Paneli — Doku

FFPE doku 6rneklerinden galisan, en az 150 gen kapsayan, DNA mutasyon analizi ile birlikte
gen flizyonu tespitini de entegre eden genisletilmis NGS panel olmalidir. SNV, Indel, CNV ve
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fiizyon degiskenlerini tespit edebilmelidir. Panel, DNA diizeyinde hem hotspot hem de tam
ekzon taramal1 genleri igermeli, RNA diizcyinde ise bilinen ve literatiirde tanimlanmamis novel
fiizyon transkriptlerini tespit edebilmelidir. Raporlama siiresi en fazla 10 is giinii olmalidir.

Kapsamh Genomik Profilleme Paneli

Tiim kanser tiirlerinde kullanilabilecek, en az 500 gen kapsayan, DNA ve RNA tabanli kapsamli
genomik profilleme testi olmalidir. Panel, SNV, Indel, segili genlerde CNV degisimleri ile
bilinen ve literatiirde heniiz tanimlanmamis novel fiizyon ve splice varyantlarim tek bir is
akiginda tespit edebilmelidir. Tiimér Mutasyon Yiikii (TMB) analizi zorunlu olup sonuglar
mutasyon/Mb cinsinden raporlanmalidir. HRD skoru da panel kapsaminda hesaplanabilmeli ve
PARP inhibitorii tedaviye uygunluk degerlendirmesine katki sunmalidir. MSI durumu
belirlenebilmeli ve immiinoterapi yamta ydnelik PD-L1 ile iliskili biyobelirte¢ analizi de
kapsamda olmalidir. Raporlama siiresi en fazla 14-21 is giinii olmalidur.

Numune Kalite Kontrolii

« Numune kabulii sonrasinda niikleik asit kalite ve miktari degerlendirmesi yapilmali;
minimum kalite kriterlerini karsilamayan 6rnekler i¢in ¢aligma 6ncesinde kurum yazili
ve sozlii olarak bilgilendirilmelidir. Kalitesinden emin olunmalidir. Gerekliyse, zaman
kaybi yagsanmadan yeni bir numuneden ¢aligma baslatilabilmelidir.

« Kiitiiphane hazirlama oncesinde ve dizileme cihazina yiiklenmeden dnce olmak iizere
iki ayn kalite kontrol basamag1 uygulanmahidir.

Analiz Siireci

e Ham dizileme verileri valide edilmis biyoinformatik analiz platformlarinda islenmeli;
kalite kontrolii, hizalama (alignment), varyant ¢agirma (variant calling), anotasyon ve
klinik yorumlama siiregleri entegre sekilde yiiriitiilmelidir.

o Hedef bolgelerde ortalama kapsama derinligi en az 500x; cfDNA analizlerinde ise en
az 1000x olmalidir.

o Plazma omeklerinde analiz, duyarhligi en az %0,2 VAF diizeyindeki varyantlarn
giivenilir bigimde saptayabilecek seviyede olmalidir.

e Analiz yontemi, tiimor heterojenitesi ve diisiik allel frekanshh somatik varyantlarin
giivenilir bigimde saptanmasina uygun duyarlilikta olmalidir.

e Analitik 6zgiilliigiin artirilmas1 amaciyla UMI (Unique Molecular Identifier) veya
esdeger molekiiler barkodlama/hata diizeltme teknolojileri kullanilmalidir.

o Tiim6r mutasyon yiikii (TMB) analizi yapilabilmeli ve sonuglar mutasyon/Mb cinsinden
raporlanmalidur.

e Her dizileme g¢alismasi (run) i¢in kalite kontrol raporu olusturulmali ve talep halinde
kurum ile paylagilmalidir.
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o Analiz sonuglari FASTQ, BAM ve VCF formatlarinda arsivlenebilmeli ve test
raporlariyla birlikte kurumla paylagilmalidir.

Biyoinformatik Analiz ve Raporlama

« Ham dizileme verileri, ilgili panel ile uyumlu ve valide edilmis biyoinformatik analiz
platformlarinda islenmeli, kalite kontrol, hizalama, varyant ¢agirma, anotasyon ve
klinik yorumlama siiregleri entegre sekilde ytirtitiilmelidir.

e« Varyant yorumlamasinda ACMG/AMP kriterleri veya esdeger uluslararasi kilavuzlar
ile ClinVar, COSMIC, dbSNP ve OncoKB gibi giincel veritabanlari kullanilmahidir.

o Rapor formati, hedefe yénelik tedavi kararlarim destekleyen, onkoloji kilavuzlaryla
iliskili klinik agidan anlaml biyobelirteglerin degerlendirilmesine olanak saglamalidir.
Nihai raporda saptanan varyantlar, klinik anlamhlik diizeyleri, hedefe yonelik tedavi
iliskileri, olasi direng mekanizmalar1 ve kullanilan referans kaynaklar agikga
belirtilmelidir. '

Kalite ve Akreditasyon

» Hizmet saglayic1 laboratuvar ilgili ulusal ve uluslararas: kalite standartlarina uygun
faaliyet gostermelidir. Kullanilan test, panel ve reaktifler CE-IVD, IVDR veya esdeger
diizenleyici standartlara uygun olmahdir.

« 1ISO 15189, CAP, CLIA veya esdeger kalite akreditasyonlarindan en az birine sahip
olunmas: tercih nedeni sayilacaktir.

o Hizmet saglayici talep hilinde analiz yontemi, biyoinformatik pipeline, kalite kontrol
kriterleri, minimum numune kabul standartlari ve analitik validasyon verilerine iligkin
teknik dokiimanlan kurumla paylagmakla yiikiimliidiir.

Transfer ve Lojistik

o Numune transferine iliskin tasima kogsullari ve soguk zincir prosediirleri hizmet
saglayici tarafindan yazili olarak tamimlanmali ve eksiksiz uygulanmalidir.

o Orneklerin, evraklarin ve test sonuglarimin transferine iligkin tiim masraflar yiiklenici
tarafindan karsilanacaktir.

Teklif Sunum Kosullar:

o Teklif dosyasinda, ydnteme ait analitik validasyon verileri, duyarhilik/6zgiillik
performans bilgileri ve destekleyici bilimsel yayinlar sunulmahdir.

« Ormek kalite kontrol ¢iktilari ile drnek biyoinformatik analiz ve raporlama Srnekleri
teklif kapsaminda paylasilmalidir.

o Numune kabul kriterleri, minimum 6rnek gereksinimleri, raporlama siireleri ve referans
merkez bilgileri agik¢a belirtilmelidir.
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o Teklifler, test bagina birim fiyat esasina gore hazirlanacak olup degerlendirme, teknik
uygunluk kriterlerine gore yapilacaktir.

TEST LISTESI
Test Ad1 Min. Gen Sayisi Varyant Tipleri Materyal Rapor Siiresi
Somatik Kanser Paneli =350 SNV, Indel, CNV, Fiizyon FFPE Doku <10 is giinii
(Doku)
Likit Biyopsi Paneli =50 SNV, Indel, CNV, Fiizyon Plazma < 10 is giinii
(cfDNA)
Myeloid Paneli (DNA + >45DNA +230 SNV, Indel, Fiizyon, Periferik Kan <10 is giinii
RNA) Fiizyon Geni Ekspresyon / Kemik iligi
Genisletilmis Somatik > 150 SNV, Indel, CNV, Fiizyon, FFPE Doku < 10 is giinii
Kanser Paneli (Doku) Splice Varyant
Kapsamh Genomik =500 SNV, Indel, CNV, Fiizyon, FFPE Doku 14-21 is giinii
Profilleme HRD + TMB Splice Varyant, TMB, HRD,
Dahil MSI
Tiim Ekzom Dizileme Protein kodlayan tiim | SNV, Indel, CNV Periferik Kan 14-21 is giinii
genler dizilenir +
Mitokondrial genom
(gerekirse
farmakogenetik
analiz raporu
istenebilir!)
Tim Genom Dizileme Protein SNV, Indel, CNV Periferik Kan 14-21 ig giinii
kodlayan/kodlamayan
genler, intronik
bolgeler ve regiilatdr
diziler, intergenik
bolgeler dahil olmak
iizere tiim genom
dizilenir
Kahtsal kanser paneli > 500 SNV, Indel, CNV Periferik Kan 10-14 is giinii
Signatera Plazma (cfDNA)
Mamaprint FFPE Doku
Oncotype FFPE Doku




