[S-078]

Metastatik kolon kanserinde NTRK alterasyonu dzellikleri
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Amag: Molekiler profilleme yénteminin gelismesi, kolorektal kanserlerde (KRK) hedefe y6nelik
tedavilerde 6nemli genlerin tanimlanmasina neden olmustur. Norotrofin reseptdér tirozin kinaz
(NTRK) gen flizyonlari da bu hedeflenebilir genlerden birisidir. Ancak; diger NTRK alterasyonlari,
nokta mutasyonlari dahil, hedeflenebilir gen alterasyonlar dedildir. Bu calismada kolorektal
kanserde flzyonlar dahil NTRK alterasyonlarinin 6zelliklerini belirlemeyi amacladik.
Gereg-Yontem: KRK tanili 917 hastanin molekiler dzellikleri *Klinik Genom Aksiyon Komitesi’ veri
tabanindan toplanmistir. Demografik ve klinikopatolojik veriler ve tedavi 6ykisu elektronik tibbi
kayitlardan elde edilmistir. NTRK 1/2/3 alterasyonlari; hibridizasyon bazli yeni nesil sekanslama
bilgisayar aracili algoritmalarin tespit ettigi tek niikleotid varyasyonlari (TNV'ler), kisa ve uzun
insersiyon ve delesyonlar, kopya sayisi varyasyonlari, gen rearanjmanlari ile saptanmis olup ayni
zamanda timor mutasyon yiki (TMY) ve mikrosatellit instabilite (MSI) ekstrakte DNA analizi ile
tespit edilmistir.

Bulgular: Sinonim mutasyonlari gikarildiktan sonra Kasim 2013-Aralik 2021 tarihleri arasinda KRK
ile takipli 917 hastanin 77’sinde NTRK alterasyonu saptandi (%8,3, 77/917). Yedi hastada
patojenik NTRK alterasyonu (%0,7, 7/917) saptanip sadece 1 hastada NTRK1 fiizyonu (%0,01,
1/917) gérildi, diger hastalarin hepsinde énemi bilinmeyen varyant (OBV) vardi. NTRK1 fiizyonu
LMNA ile gelismis olup MSi-yiiksek (MSI-Y) timér (%3,7, 1/27) ézellijindeydi. Patojenik NTRK
alterasyonu bulunan 7 hastadan sadece 1'sinde (%14) dislik TMY(< 10 mut/MB) vardi. Cogu hasta
50 yas Uzeri (%70,1, 54/77) ve erkek cinsiyetti (%58,4, 45/77). Altmis-alti hasta sag kolon
(%55,8), 41 hasta sol kolon (%53,2) tarafliydi. NTRK alterasyon kohortunda, MSi-Y %10,3 (8/77)
ve POLE/POLD1 patojenik mutasyonu %6,4 (5/77) hasta oraninda bulundu.

Sonug: KRK’da NTRK gen flizyonu, MSI-Y grup da dahil, gérece nadir (<%1) gorilir. Cogu NTRK
patojenik alterasyonu KRK’da hedeflenebilir degildir, ve yliksek TMY (TMY>10) sahip olma
egilimindedir. Hipermutatdr timérler klinik anlami belirsiz olarak NTRK geninde sik OBV'ye sebep
olurlar.
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