LIiKiT BiYOPSIDE GLIOBLASTOMA MULTIFORME GENETIK
BiYOBELIRTECLERININ ARASTIRILMASI

OZET

Glintimiizde kanser tanisi, evrelemesi ve prognozu i¢in en yaygin kullanilan temel arag
solid tiimor olmakla birlikte bu yontem invaziv bir cerrahi biyopsi yontemidir. Ancak,
bir tiimor bliyiidiikce zamanla degisebilir, yayilir ve kanser onleyici ilaglara maruz
kalir. Hastalik ilk teshis edildiginde alinan timor biyopsileri, kanserin daha sonraki
durumunu yansitmayabilir. Kanser hakkinda giincel bilgi almak igin tekrarlanan
biyopsiler agri, enfeksiyon ve kanama gibi olas1 komplikasyonlara neden olabilir.
Viicudun farkli bolgelerine yayilan kanser hiicreleri basladigi bolgedeki kanserden
farkli olabilir. Bu sebeple, viicudun bir bolgesinden alinan bir tiimdr biyopsisinin

viicuttaki kanseri yeterince temsil etmesi miimkiin degildir.

Likit biyopsi, kanda dolasan tiimor hiicrelerini veya tiimdr hiicrelerinin DNA
pargalarini tespit etmek amaciyla gerceklestirilen invaziv olmayan bir yontemdir. Kan;
dolagimdaki hiicreler, trombositler, hiicre dist vezikiiller, mRNA, miRNA, protein ve
hiicresiz DNA (cfDNA) gibi bir¢cok biyolojik materyal igerir. Kanser hastalarinin
kanindaki cfDNA'min bir kismi da tiimor hiicreleri tarafindan apoptoz, nekroz veya
aktif salim yoluyla salinan dolasimdaki timér DNA'sin1 (ctDNA) igerir. Tiimorler
hacim olarak biiylidiik¢e ve sayilar arttik¢a, ctDNA ve CTC (dolasan tiimor hiicreleri)
kan dolagimina salinir. Bu durumda dolasimdaki kan kullanilip klinik a¢idan 6nemli
olan ctDNA dizisindeki tiimore 6zgli mutasyonlar, yeni bir kanser biyobelirte¢ tipi

olarak islev gorebilir.

Glioblastoma multiforme (GBM) eriskinlerde en sik goriilen beyin tiimoriidiir. En hizl
seyirli ve oliimciil timorlerdendir. GBM’nin yiiksek heterojenligi, taniy1 ve terapotik
miidahaleyi engeller ve dogru hasta siniflandirmasina ve kisisel tedaviye olanak
taniyan erken tani igin biyobelirteclerin belirlenmesine ihtiya¢ duyar. Timor
ilerlemesinin molekiiler profilini tanimlamak i¢in tekrarlanan cerrahi her zaman
miimkiin olmayabilir. Bu nedenle, likit biyopsi o6zellikle GBM’leri saptamak,
molekiiler olarak karakterize etmek i¢in umut verici bir yaklagimdir. Ayrica tiimdriin

ilerlemesini yoneterek ve tedaviye yaniti izleyerek kanserin erken teshisini
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kolaylastirabilen ve hasta takibini gelistirebilen potansiyel bir klinik faydaya da sahip
oldugu diistliniilmektedir.

Arastirmamizda hasta (n=10) ve kontrol grubu (n=3), GBM ile o&nceden
iliskilendirilmis ve ayrica iliskili olabilecegi diisiiniilen 63 gen bolgesi, hotspot ekzon
ile ekzon-intron birlesme bolgelerini igceren yeni nesil dizileme paneli (YND) ile
incelendi. Panel on goniillii hastanin solid tiimor ve plazmalarinda, saglikli kontrol
grubunun ise plazmalarinda Illumina NextSeq 500/550Dx ile gergeklestirildi.
Biyoinformatik is akisi ve analizleri i¢in QIAGEN Clinical Insight (QCI) yazilimi
kullanildi.

Calismada yedi hastanin dokusunda patojenik oldugu bilinen ve/veya novel varyantlar
saptand1. Alt1 hastada TP53, dort hastada PTEN, bir hastada MET, bir hastada EGFR
geninde mutasyon saptandi. Yapilan kopya sayisi degisimi (CNV) analizlerinde ise
bes hastada EGFR, iki hastada MET, bir hastada PDGFRA, bir hastada KIT, bir
hastada RPN2 genlerinde normalin {izeinde okuma sayis1 alindi. Hastalarin dokusunda

saptanan mutasyonlar ve amplifikasyonlar, likit biyopsi drneklerinde tespit edilemedi.
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