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Amacg

Yeni nesil dizileme (NGS) temelli genomik profilleme modern onkoloji pratiginde giderek
daha yaygin kullanilmaktadir. Ancak gercek yasam verilerinde saptanan varyantlarin
klinik aksiyonabilirligi, tedavi modifikasyonlarina etkisi ve sagkalim ile iliskisi tam olarak
net degildir. Bu calismada ileri evre solid timorli hastalarda NGS sonuglarinin klinik
yansimalari dederlendirildi.

Yontem

NGS yapilan ileri evre solid timorli 61 hasta retrospektif olarak analiz edildi. Varyantlar
belirsiz klinik anlamli varyant (VUS), muhtemel onkojenik ve dogrulanmis onkojenik
olarak siniflandinldi. Aksiyonabl mutasyonlar, tedavi modifikasyonlari ve klinik sonuglar
[objektif yanit orani (ORR), hastalik kontrol orani (DCR) ve sagkalim] incelendi. Doku
bazl ve sivi biyopsi sonuglar karsilastirildi.

Bulgular

Hastalarin %93,4°G evre 4 idi. Tani anindaki medyan yas 60 yil olup NGS en sik ilk
basamak tedavi sirecinde uygulanmistir (%47,5). NGS en sik akciger (%27,9) ve
pankreas kanserinde (%16,4) gercgeklestirilmistir.

Hastalarin medyan 11 mutant geni bulunmus olup varyantlarin cogunu VUS
olusturmustur (%63). Toplam varyant yluzdesi olarak muhtemel onkojenik ve
dogrulanmis onkojenik varyant oranlari sirasiyla %27 ve %10 olarak saptanmistir.

Tier 1-2 aksiyonabl mutasyonlar hastalarin %34,4’Unde belirlenmistir. NGS sonuglari
%°26,2 hastada tedavi dedisikligine yol agmis, %21,3’ine molekuler hedefli tedavi
uygulanmistir; en sik kullanilan ajan trastuzumab olmustur.

Tumor-agnostik degdisiklikler hastalarin %16,4'tinde izlenmis olup %8,2'si timor-agnostik
tedavilere erigebilmistir.

Analizlerin %83,6’s1 timor dokusundan elde edilmistir. Doku bazl analizlerde klinik
anlamli varyant sayisi ve orani daha yutksek bulunurken [muhtemel onkojenik varyant
sayisl ve ylzdesi, dogrulanmis onkojenik varyant ylzdesi (sirasiyla p=0,011, p=0,002
ve p=0,005)], sivi biyopsilerde VUS orani anlamh derecede yliksektir (p=0,001).



Herediter kanserle iliskili genlerde varyantlar hastalarin %47,5'inde saptanmistir; en sik
TP53 (%19,7), APC (%13,1) ve ATM (%8, 2) etkilenmistir. Bu hastalarda toplam mutant
gen sayisi (p<0,001), VUS sayisi (p=0,001) ve muhtemel onkojenik varyant sayisi

(p=0,042) daha yliksek bulunmus, ancak sagkalim agisindan anlaml fark izlenmemistir.

ORR %52,5 ve DCR %62,3 olarak belirlenmis olup her iki parametre de anlamli derecede
daha uzun sagkalim ile iliskili bulunmustur (p<0,001). Molekiler parametreler sagkalimi
dogrudan 6ngormemekle birlikte, daha ylksek onkojenik varyant orani ile daha uzun
sagkalim arasinda pozitif bir iliski egilimi gézlenmistir.

Sonug

Gergek yasam verilerinde NGS, ileri evre solid timorlerde klinik karar stireglerine anlamli
katki saglamis ve yaklasik her bes hastadan birinde hedefe yonelik tedavi uygulanmasina
olanak tanimistir. Doku bazli genomik profilleme, klinik agidan anlaml varyantlarin
saptanmasinda sivi biyopsiye kiyasla Ustinlik gbéstermistir. MolekUler heterojenite
ylksek olmakla birlikte, sagkalimin temel belirleyicisi klinik yanit olarak izlenmistir.
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