[P-171]

Yeni Nesil Dizileme Temelli NTRK Fuzyon Calismalarinda FFPE Doku ve Likit
Biyopsi Ornegi Segimlerinde Klinik Yonelimler ve Sonuglarin Kiimiilatif
Degerlendirilmesi
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Amag: Norotrofik reseptor tirozin kinaz (NTRK) flizyonlari nadir kanserlerin yani sira diger birgok
kanser tlrlerinde de pan-kanser tedaviler agisindan hedef olusturulmasi agisindan son yillarda
6nem kazanmistir. NTRK flizyonlarinin tespiti konvansiyonel olarak immunohistokimyasal
ybntemlerle gosterilse de molekiler genetik incelemeler ile hem NTRK1-2-3 genlerinin dizilenmesi
ve flzyonlari hem de NTRK genlerindeki rearranjmanlarin tespiti mimkin hale gelmistir. Bu
calismada onkoloji pratigindeki test isteme yonelimleri ve bunun genetik tani merkezleri agisindan
durum sonug iliskisi ortaya konulmustur.

Gereg-Yontem: Galismada 2021 yili igerisinde NTRK filizyonlarina yonelik YND (Yeni Nesil Dizileme)
temelli galisma istemi yapilan 85'i (%53,13) FFPE ve 75'i (46,87) likit biyopsi olmak Uzere
toplamda 160 kanser hastasi dederlendirilmistir. Bu hastalar QIAseq Targeted RNAscan Kit (CFHS-
102237-313) (Qiagen, Almanya) ile Illumina MiSeq (California, ABD) kullanilarak yeni nesil dizileme
yapilmistir. Sonrasinda ise elde edilen veriler CLC Genomic Workbench (izerinden islenerek QCI-
Interpret ile biyoinformatik analizler gergeklestirilmistir.

Bulgular: Yapilan biyoinformatik analizler neticesinde FFPE materyali ile galisilan 85 hastanin
11'inde (%10,59) NTRK genlerinde flizyon/rearranjman tespit edilmis olup bu on bir hastanin
9'unda (%10,46) reearrajman tespit edilirken, 2 (%2,35) hastada flizyon tespit edilmistir. Likit
biyopsi materyali ile calisilan 75 hastanin ise 7'sinde (%9,33) NTRK genlerinde flizyon/rearranjman
tespit edilmis olup bu yedi hastanin 3’Unde (%4) rearranjman tespit edilirken 4 (%5,33) hastada
ise flizyon tespit edilmistir.

Sonug: NTRK flzyon tespitine ydnelik calismalar rutinde FFPE materyali ile yapilmaktadir. Ancak
son yillarda likit biyopsiye yonelik calismalarin da artmasiyla FFPE doku 6rnegdi kadar likit biyopsi
ornekleri de sikga kullanilmaya baslanmistir. Bu galisma onkoloji kliniklerindeki istem edilimlerini
gbstermesi agisindan ve NTRK flizyonlarinin tespitinde likit biyopsi materyalinin laboratuvar
optimizasyonu oldugu takdirde basarisini ortaya koymada 6nemli bulgular sunmaktadir.
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Tespit edilen fiizyon ve rearranjmanlarin dagilimlar sekilde gosterilmigstir.

Tablo 1



Hasta Fiizyon/R . ——
Numaras Gen ot Tipi Patojenitesi
1 NTRKI Ekzon 4-Ekzon 5 VUS, in-silike
fearaniman Patoienik |
2 NTRKI Ekzon 6-Ekzon 7 VUS, in-silikp
fearaniman
3 NTRKI Ekzon 2-Ekzon 3 VUS, in-silikp
rearaniman
1 NTRKI Ekzon 2-Ekzon 3 VUS, in-silike
fearraniman Patoienik |
. 5 NTRK2 Ekzon 8-Ekzon 9 VU, in-siliko
= fearaniman Patoienik |
B~ 6 NTRK1-PEARI Fiizyon Patojenik
= 7 TRK2 Ekzon 8-Ekzon 9 VUS, in-siliko
] NTRK?2 ‘ n-5i
—r Batojenik
8 NTRK2 Ekzon 5-Ekzon 6 VUS, in-silike
fearaniman Patoienik |
9 NTRKI Ekzon 2-Ekzon 3 VUS, in-silike
fearaniman Patoienik |
10 ETV6-NTRK3 Fiizyon Patoienik |
11 NTRKI Ekzon 6-Ekzon 7 VUS, in-silikp
fearaniman Patoienik |
1 NTRKI Ekzon 2-Ekzon 3 VUS, in-silike
fearaniman Patoienik |
B 2 PDE104-NTRK3 Fiizyon Y
~ £ 3 NTRK1-RNR2 Fiizyon B@mm—. :
v g 4| CINNA3-NTRKI Fiizvon hm%_ma&s—
LOC105378179- 3 =
= e NTRKI Eiizyon Patojenik
- _ it
aa) 6 NIRK! %@9&6-&20;1 7 VUS, g_m
fearaniman Patoienik |
7 NTRKI Ekzon 2-Ekzon 3 VUS, in-silike
rearraniman Patojensk |

Tespit edilen fiizyon ve rearranjmanlar patojeniteleri ile birlikte listelenmigtir.



