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Klinik pratikte molekiiler testlerin gercek yasam verileri:Tek Merkez Deneyimi
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Amag: Antalya Editim Arastira Hastanesi Tibbi Onkoloji klinigine son lyilda basvuran kanser tanisi
almis molekdiler analizi ve PD-L1 diizeyi bakilan hastalarda molekiler degisikliklerin, oranlarinin,
dadilimlarinin tanimlanmasi amaglandi.

Gereg-Yontem: Molekiler analizleri Next-generation sequencing (NGS) ile yapilan 71 hasta dabhil
edildi.PD-L1 dlzeyleri immunohistokimyasal olarak bakildi.PD-L1 gruplarina gére mutasyon ve
metastaz sayisi arasindaki fark Mann-Whitney U test ile dederlendirildi. Metastaz sayisi ile
mutasyon sayisi ve PDL1 arasindaki iliski Spearman korelasyon testi ile incelendi.Tim analizler IBM
SPSS 23.0 ile yapildi.

Bulgular: Calisma popllasyonun ortalama yasi 60(£13,6)idi.Hastalarin %67.2'si erkek
idi.Hastalarin %80'de sigara Oyklisii mevcuttu.47hasta akciger ca(%66.2),4 hasta mide ca (%5.6),
3 hasta meme ca (%4.2) 3 hasta pankreas ca(%4.2) 2 hasta malign melanom(%2.8) ve diger solid
kanserleri icermekteydi.Hastalarin %71.8 metastatik evrede NGS calisildi. Tumar histolojilerinin
%?72'si adenokanser,%20’si skuamo6z hiicreli karsinomdu.Metastatik hastalarin
median(IQR)metastaz sayisi2(1-2) idi.En sik visseral metastaz alani sirasi ile akciger( %33.8),
kemik( %29.6),karaciger(%?24) PD-L1 diizeyi bakilabilen 49hastanin25’inde(51)hastada PD-L1
dizeyi %1 in Gzerinde pozitfti.Hasta basina saptanan patojenik median(IQR)mutasyon sayisi 1(1-
3),missense median(IQR)mutasyon sayisi 0(0-1).Calisma populasyonundaki mutasyonlarin orani ve
dadilimi sekil-1de gosterilmistir.PD-L1 gruplarina gére mutasyon sayisi ve metastaz sayisi
karsilastiriidiinda PD-L1 pozitifliginin mutasyon sayisi(patojenik ve missense,sirasi ile
p=0,180vep=0,873) ve metastaz sayisi( p=0,787)lzerine fark yaratmadidi izlendi(tablo1).Metastaz
sayisi ile toplam mutasyon (patojenik ve missense, sirasi ile r=0.147 ve r=-0,005) ve PD-L1
ekspresyonu( r=0,007) arasinda iliski gézlenmedi(tablo 2).Calismadaki primer timoér tlrlerine gére
mutasyon dagihmi sekil 2 de gosterilmistir.

Sonug: Sanger sekanslamaya gore NGS milyonlarca DNA pargasini paralel bir sekilde sekanslar ve
daha hizli,dogrulugu daha kesin ve daha diisiik maliyetlidir. Bu sebeple galismamizda molekiler
analize NGS sekanslama ile tanimlanan hastalar tercih edilmistir. Sonug olarak akciger kanserinde
genetik NGS analizinin daha sik tercih edildigi gortlmustir. En sik gériilen mutasyonTP53 olup
cogunlukla akciger kanserinde izlenmistir.K-ras,PIK3CA,NF1,CDKN2A dider en sik izlenen
mutasyonlardir ve en fazla akciger kanserinde izlenmistir.Calismamizin kisithhdi retrospektif
taranan tanimlayici tipte calisma oldugundan NGS analizi en sik akciger kanseri hastalarinda tercih
edildigi icin selektif bias olusturmustur.
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Tablo 1. Hasta ozellikleri
Degiskenler
Yas (yil), ort+SS
Cinsiyet, n(%)
Erkek

,1|.|| T ol Idi .

BRAF  TERT ARIDIA NOTCH4 ATRX PIK3CA FGFR CDKN2A

TiUm hastalar
(n=71)

59,93+13,6

48(67,6)
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Sigara, n(%)

DM, n(%)

Aile oykiisii, n(%)
Primer tiimor, n(%)
Akciger

Mide

Meme

Pankreas

Cilt

Over

Diger

Evre, n(%)

2

3

4

Histoloji, n(%)

1

2

3

4

Metastaz sayisi, medyan(IQR)
Metastaz yeri, n(%)
Karaciger

Kemik

Akciger

SSS

In met

Diger

Tiimor boyutu (cm), medyan(IQR)
ECOG PS, n(%)

23(32.,4)
57(80,3)
21(29,6)
11(15,5)

47(66,2)
4(5,6)
3(4,2)
3(4,2)
2(2.8)
2(2.8)
10(14,0)

6(8,5)
14(19,7)
51(71,8)

51(71,8)
14(19,7)
2(2.8)
4(5,6)
2(1-2)

17(23,9)
21(29,6)
24(33,8)
5(7)
54(76,1)
9(12,7)
5(3-6)



0 5(7)

1 51(71,8)
2 15(21,1)
PDL-1, medyan(IQR) 1(0-7)

PDL-1 grup (n=49), n(%)

<%1 24(49)
>%]1 25(51)
Charlsson komorbidite index, medyan(IQR) 7(6-8)

Toplam mutasyon sayis1 patojenik, medyan(IQR) 1(1-3)

Toplam mutasyon sayist misensse, medyan(IQR) 0(0-1)

Tablo 2. Primer tiimor yerine gore mutasyonlarin dagilim
Mutasyonlar, n(%) Akciger CA Mide CA Meme CA Pankreas CA Diger

TP53 18(38,3)  1(25)  2(66,7)  1(33,3) 4(28,6)
KRAS 6(12,8) 0(0) 0(0) 2(66,7) 5(35,7)
BRCAI-2 1(2,1) 0(0) 2(66,7)  0(0) 2(14,3)
NF1 1(2,1) 125)  1(33,3)  1(333) 6(42.,9)
EGFR 4(8,5) 0(0) 1(33,3)  0(0) 0(0)
ALK 2(4,3) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
ROS 1(2,1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
HER?2 3(6,4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
BRAF 1(2,1) 0(0) 0(0) 0(0) 1(7,1)
TERT 0(0) 1(25)  0(0) 0(0) 2(14,3)
ARIDIA 2(4,3) 0(0) 0(0) 0(0) 1(7,1)
NOTCH4 1(2,1) 1(25)  0(0) 0(0) 1(7,1)
ATRX 3(6,4) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
PIK3CA 7(14,9) 0(0) 1(33,3)  0(0) 2(14,3)
FGFR 3(6,4) 0(0) 0(0) 0(0) 1(7,1)
CDKN2A 4(8,5) 125)  0(0) 0(0) 0(0)

Tablo 3. PDL-1 gruplarina gore mutasyon ve metastaz sayisi



.. <%1 >%1
Degiskenler, medyan(IQR) (1=24)  (n=25) p

Toplam mutasyon sayis1 patojenik 1(0,5-2) 2(1-3) 0,180
Toplam mutasyon sayist misensse 0(0-1)  0(0-1) 0,873

Metastaz sayisi 2(1-2)  2(1-3) 0,787

Tablo 4. Metastaz sayisi ile mutasyon sayisi1 ve PDL1 arasindaki korelasyon
Degiskenler, medyan(IQR) r p

Toplam mutasyon sayisi patojenik 0,147 0,220
Toplam mutasyon sayist misensse -0,005 0,965

PDL1 0,007 0,960



