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Timor mutasyon yiikii (TMB) ve mikrosatellit instabilite (MSI) analizinde tek
basamak test stratejisi: Gergek klinik laboratuvar uygulamasi
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Amag: Tumoér mutasyon ylki(TMB), timdér genomunda tespit edilen somatik varyantlarin Mbaz
basina disen sayisi hesaplanarak elde edilmekte olup yeni-nesil-dizileme(YND) galismalari ile son
yillarda onkoloji rutininde artan sekilde kullanilmaya baslanmistir. MSI ise genomdaki kisa tekrar
bélgelerinin analiz edilmesi ile elde edilen bir parametre olarak instabil olan hastalarin TMB
skorlarinin da yliksek olmasi beklenebilir. Ancak, bu iki parametrenin karsilastirildigi sinirli veri
bulunmaktadir. Bu dogrultuda, TMB calismasi gergeklestirilmis hastalarin MSI skorlari mevcut
verilerden analiz edilerek hem kliniklerine hem de somatik materyal gesidine gére (FFPE ve likit
biyopsi) retrospektif olarak karsilastirmal sekilde sunulmustur.

Gereg-Yontem: Calisma toplam 147 drnekten(FFPE doku ve likit biyopsi) gergeklestiriimis, 486
genlik TMB paneli(Qiagen, Almanya) kullanilarak, Illumina NextSeq 500/550 YND platformu
araciligiyla sekanslanmistir. Hem TMB hem de MSI skorlarina yoénelik biyoinformatik analizler
laboratuvar igi gelistirilen is akislarinda dederlendirilmistir.

Bulgular: Tim hastalarin ortalama TMB skoru 12,6 olarak gézlenmistir. MSI acisindan veri analizi
yapildiginda ise 2 hasta(% 1,4) MSI-H(MSI yiiksek), 118 hasta(%80,3) MSI-L(MSI disik), 27
hasta(%18,4) ise MS-S(MS stabil) olarak tespit edilmistir. MSI-H olan 2 hastada TMB skorlari
orta(5-20) ve yliksek(20-50) olarak gorilmustir. MSI-L hastalarin ise %25,4’'Gnin(n=30) TMB
skoru distk(<5), %55,9'unun(n=66) orta, %13,5'inin(n=16) ylksek ve %5,1'inin (n=6) gok
yliksek(>50) oldugu belirlenmistir. MS-S hastalarin ise TMB skorunun ortalamasi 7,6 olarak tespit
edilmistir. Materyal tiriine gore degerlendirildiginde; %31,3'lnlin(n=46) FFPE dokudan,
%68,7'sinin(n=101) ise likit biyopsiden calisildigi ve ortalama TMB skorlarinin FFPE 6rnekleri igin
16,7, likit biyopsi iginse 4,1 oldugu bulunmustur. FFPE érneklerinde 2 hasta MSI-H(%?2), 87 hasta
MSI-L(%86,1), 12 hasta ise MS-S(%11,9) olarak tespit edilmisken likit biyopside ise 31 hasta MSI-
L(%67,4), 15 hasta ise MS-S5(%32,6) olarak gorulmustar.

Sonug: Galisma verilerinden de gorilecedi lizere TMB galismalarina yonelik tasarlanmis multi-gen
panelleri aracili genomik profilleme ayni anda MSI da dahil olmak tzere birgok veri seti sunmakta
olup, MSI skoru yliksek olan hastalarin tamaminda TMB skorunun yiiksek oldugu ancak TMB degeri
ylksek olanlardaysa MSI skorlarinin degiskenlik gosterdigi unutulmamalidir.
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