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SOLID TUMORLERDE YENI NESIL DiZILEME YONTEMIYLE SAPTANAN
GENETIK MUTASYONLARIN TEDAViYiI YONLENDIRMEYE KATKISI
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GIRIS: Yeni Nesil Dizileme (NGS) teknolojilerindeki gelismeler, hedefe yénelik tedavilerin
klinik pratige entegrasyonunu mimkin kilmistir. Bu calismada, solid timérli hastalarda
germline ve somatik NGS analizleri ile saptanan genetik dedisikliklerin tedavi kararlari ve
sagkalim Uzerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Hastalar ve Yontem: Calismaya, Istanbul Universitesi Onkoloji Enstitiisii’ne Ocak 2021-
Subat 2025 tarihleri arasinda bagvurmus ve takipleri sirasinda NGS analizi uygulanmis
toplam 190 solid timér tanili hasta dahil edilmistir. Hastalarin 99°una germline NGS
analizi, 91'ine ise doku biyopsisi ve/veya dolasimdaki timér DNA’sI (ctDNA) Gzerinden
somatik NGS analizi uygulanmistir.

Bulgular: Somatik NGS (ctDNA=Solid biyopsi) analizi uygulanan 91 hastanin %46.2'sinin
akciger kanseri (n=42) , %24.2'sinin (n=22) over kanseri , %7.7’'sinin kolorektal kanser
(n=7) ,%3.3’Unin meme kanseri (n=3) , %19.7 (n=18) oraninda ise farkli primer
lokalizasyonlardan olusan grup (pilositik astrositom, renal hicreli karsinom,pankreas
adenokarsinom ,prostat adenokarsinom, oral kavite skuamoz hiicreli karsinom) oldugu
saptanmistir. Somatik NGS analizi uygulanan hasta grubunda (n=91); %?22.1 ile en sik
go6zlenen genetik degisiklik TP53 mutasyonu, %14.4 ile KRAS mutasyonu yer almistir.
NGS ile saptanan varyantlarin %14.3°G VUS kategorisindedir. ESMO-ESCAT siniflamasi
agisindan dederlendirildiinde mutasyonlarin %38.2'sinin Tier I ve Tier II kategorisinde
oldugu gorilmustir. Hastalarin %15.4'Une (n=14) mutasyona yonelik hedef tedavi
uygulanmistir. NGS sonrasi mutasyona yonelik tedavi alan hastalarda progresyonsuz
sagkalim (16.8 ay) ve genel sag kalim sliresinin (72.2 ay) tedavi almayan hastalara gore
uzadigi gosterilmistir (p<0.05). NGS 6ncesi verilen tedavi seri sayisi =2 olan grupta
ongorilen sagkalim sliresi ve hastaliksiz sag kalim sliresi NGS 6ncesi verilen tedavi seri
sayisi 0-1 olan gruptan anlamli olarak disidk bulunmustur (p<0.05). Ayrica ECOG
performans skoru =2 olmasi ve metastaz varligi sagkalim ile anlaml iliski géstermistir
(p<0.05). Germline NGS grubunda hastalarin (n=99) %76’'sI (h=76) meme kanseri ,
%18'i over kanseri ve geri kalan grup sarkom , GIST,malign melanom gibi daha nadir
gorilen timodr grubundan olusmaktaydi.Toplam 99 hastadan olusan germline hasta
grubunda hastalarin %22.2'sinde (n=22) en az bir patojenik veya olasi patojenik varyant
saptanmistir. Hastalarin %37.9'unda BRCA1 ve BRCA2 mutasyonlari izlenirken meme
kanseri tanili hastalar 6zelinde yapilan analizde, patojenik mutasyon saptanan hastalarin
tani yasinin(43,8 + 7,5 ), saptanmayan hastalara gére (50,2 £ 9,7) daha dustk oldugu
bulunmustur (p<0.05). Ayrica meme kanseri tanili hastalar arasinda patojenik mutasyon



tasiyan olgularda ailede kanser 6yklsi anlamli olarak daha ylksek saptanmistir

(p<0.05).
Sonug: Solid timoérla hastalarda NGS temelli molekiler profilleme, tedaviyi
yonlendirmede ve hedefe ydnelik tedavi seceneklerinin belirlenmesinde é6nemli katki

saglamaktadir.
Anahtar Kelimeler : yeni nesil dizileme , hedeflenebilir tedavi , kisisellestirilmis tedavi ,

solid timarler
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Resimler :

Resim Aciklamasi: Hastalarin Tumor Tipine Gore Dagilimi
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Tumor Tipi

Resim Aciklamasi: Tim solid timoérlerde en sik saptanan mutasyonlar
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Resim Aciklamasi: Akciger timorlerinde saptanan mutasyonlarin dagilimi
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