Tumor Mutasyon Yuki

Sik Sorulan Sorular

TUmor mutasyon yuki (TMB) nedir?

Tumor mutasyon yiki (TMB), onkologlara, hastalarin immiinoterapilerle tedavi edilip edilemeyecegi konusunda rehberlik
edebilen, yeni gelistirilen bir biyobelirtectir. TMB ile bir timdr icindeki somatik mutasyonlarin boyutu 6lgtlerek neo-
antijenlerin yuki yaklasik olarak degerlendirilir, bdylece hastanin immiinoterapiden yarar saglayabilme olasiligina iligkin
bir 6lcu elde edilir.

TMB neden onemlidir?

Daha yuksek TMB seviyeleri, bagisiklik sistemimizin timérleri tanimasina yardimci olan neo-antijenlerde artan
ekspresyon ile iligkilidir. TMB, bazi timor tiplerinde kanser imminoterapilerinden yararlanma olasiligi daha yiksek olan
hastalarin belirlenmesine yardimci olabilir.* Bu hastalarin immiinoterapi 6ncesinde belirlenmesi, tedavilerin maliyeti ve
yan etki potansiyeli nedeniyle énem tagimaktadir.

Foundation Medicine 21 farkli kanser turiinde, 1300'den fazla hastada TBM ile ilgili olarak alti retrospektif klinik ¢alisma
yuritmis olup sonuclar, TMB ile imminoterapiye verilen yanita ve imminoterapi ile elde edilen sag kalima dayanarak,
hastalarin etkili bir sekilde siniflandirilabildigini gi)’stermistir.2 Birinci basamak kuguk hiicreli disi akciger kanseri
hastalarina yonelik bir biyobelirte¢ olarak TMB, prospektif randomize bir klinik arastirmada incelenmistir. Bu ¢alismanin
sonucunda, kemoterapiye kiyasla kombinasyon imminoterapisi alan ve yiksek TMB degerlerine (= 10 mut/Mb) sahip
hastalar igin artmis progresyonsuz sagkalima (PFS) iliskin primer sonlanim noktasina ulasmistir. Degerlendirme PD-L1
ekspresyonundan bagimsiz olarak yapilmistir. *

TMB'nin, PD-L1'den farki nedir?

PD-L1, saglikli hiicrelerin immin sistem hicre saldirisindan kagmalarina izin veren bir proteindir. Normalde, PD-L1,
immiin sistem yanitinin asiri reaksiyon géstermesini engellemek veya bu yaniti kontrol altinda tutmak i¢in saghkli
hiicreler tarafindan kullanilir. Ote yandan, tiimor hiicreleri bu “kontrol noktasi” mekanizmasini ele gegirerek kanser
hiicrelerine saldiracak sekilde 6zellesmis immun sistem hiicrelerinden (T htcreleri) korunabilirler. Bazen kontrol noktasi
inhibitorleri olarak da adlandirilan immunoterapiler, PD-L1 aktivitesini bloke eder, bdylece T-hicrelerini yeniden "aktif"

hale getirir ve kanser hticrelerinin dldirilmek tizere taninmasini saglar.
Kontrol noktasi inhibitérlerinin, kanser tirlerinin bir kisminda yarar sagladigi gosterilmistir.

IHC ile PD-L1 testi, tumdr hiicrelerinde, kanser dokusundan boyanarak hazirlanan bir biyopsi preparatinin incelenmesi
ile belirlenen protein seviyesine iligkin bir tahmin saglamaktadir. PD-L1 skoru yuksek olan hastalarin immunoterapiden
yarar saglama olasihgi daha yuksektir. Bununla birlikte, PD-L1 testinin karmasik ve degisken bir 6rnek hazirlama sireci
olmasi, ¢oklu puanlama kriterleri bulunmasi ve 6znel olarak yorumlanmasi tutarli olmayan sonuglara neden olabildigi
gosterilmistir. TMB, kapsamli genomik profilleme yoluyla bircok gende—yalnizca DNA yanhs eslesme onarimi (MMR) ile
iliskili olanlar yerine—dlc¢ilen ve bdylece testte ve yorumlamada 6znelligi ortadan kaldiran kantitatif bir biyobelirtegtir.4

2017 Amerikan Kanser Arastirmalari Dernegi Yillik Toplantisi'nda, Foundation Medicine tarafindan 88.000'in tizerinde
klinik 6rnekten elde edilen ve nispeten yuksek oranda ileri evre deri, akciger, mesane kanserinde ve diger kanserlerde
yuksek TBM duzeylerinin bulundugunu gdsteren sonuglar sunulmustur. Foundation Medicine tarafindan yayimlanan TMB
validasyonu ile TMB dagiliminin daha kesin bir sekilde haritalanmasi amaciyla yizlerce timor tiriinde 100 binden fazla
insan kanser genomu analiz edilmistir.?

Bu buyk 6lgekli galismalar, beyin, meme, yumusak doku anjiyosarkomlari ve primeri bilinmeyen kanserler gibi tipik
olarak imminoterapilerin dikkate alinmadigi kanser tirleri arasinda yiksek TMB oranina sahip bazi hastalar oldugunu
ortaya koymaktadlr.1 Bu durum, ileride gerceklestirilecek calismalar ile TMB kullanilarak bircok kanser turd igin
immunoterapi ile elde edilecek tedavi yanitina iliskin tahminde bulunulabilecegdi ve birgok ortamda IHC ile PD-L1
ekspresyonuna 6nemli bir alternatif saglanabilecegi anlamina gelebilir.
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TMB'nin EGFR ve ALK'den farki nedir?

EGFR ve ALK, akciger kanserinde karsilasilan onkojenik faktorler olup bu genlerdeki bazi degisiklikler, EGFR veya ALK
genlerini hedefleyen iligkili tedaviler i¢in uygun olan hastalarin belirlenmesini saglayabilir. Bununla birlikte, EGFR ve ALK
gibi onkogenlerde degisimlerin gorilmedigi hastalarda immunoterapi uygun bir yaklasim olabilir ve TMB bu kararlara
iliskin bilgi saglayan bir biyobelirtectir. Kanserin buyimesinden sorumlu olan spesifik proteinleri hedef alan hedefe
yonelik tedavilerden farkli olarak, immunoterapiler kanser hiicrelerine saldirmak icin viicudun bagisiklik sistemini kullanir.

Geleneksel gen testleri, EGFR veya ALK genlerinde meydana gelen degisiklikleri tespit edebilir ancak TMB gibi
biyobelirteclere iliskin bilgileri kapsamaz. Ayrica tekli gen testleri, tumoérler EGFR veya ALK negatif oldugunda tedaviye
kilavuzluk etmemektedir.

Foundation Medicine tarafindan gerceklestirilen kapsamli genomik profilleme testleri, tek bir biyopsi ile bu genlerde ve
diger pek ¢cok onkogende meydana gelen genomik degisikliklere ve TMB gibi biyobelirteglere iliskin sonuglar
saglamaktadir. Bu sonuclar, hedefe yonelik tedaviler ile tedaviye yonelik bilgi saglamak igin kullanilabilir ve
imminoterapiye yonelik kararlarin alinmasina yardimci olabilir.

Foundation Medicine'de TMB nasil dlgultr?

TMB, bir timdr genomu igindeki somatik mutasyon oraninin bir dl¢ciisudur ve dizileme isleminin gergeklestirildigi DNA'da
bulunan megabase bagina mutasyon sayisi olarak rapor edilir. TMB oraninin dogru bir sekilde bildiriimesi i¢in genellikle
800.000 baz ciftinden daha buyuk olan timdr genomunun yeterli bir Kisminin dizilenmesi gerekmektedir.5 TMB ayrica,
kansere neden olan mutasyonlara odaklanan gen paneli ile iligkili sapmayi azaltmak i¢in toplam gen sayisindan EGFR
veya ALK gibi kanserle iligkili belirli mutasyonlarin ve bunun yaninda, kalitsal (germ-line) mutasyonlarin da dogru bir
sekilde ¢ikariimasini da gerektirir. FoundationOne CDx™, TMB'yi bu dogrultuda dogru bir sekilde dederlendirmek Uizere
valide edilmistir.* Bu, kucik hucreli disi akciger kanseri gibi belirli kanserlerin gérildigu hastalara yonelik tedavi
kararlarinda yardimci olabilecek TMB biyobelirtecinin bildiriimesi igin klinik olarak uygulanabilir bir yol saglamaktadir.

Foundation Medicine testlerinde TMB'nin tim ekzon dizilemeden (WES) farki nedir?

Tum ekzon dizileme (WES) TMB'nin degerlendiriimesinde kullanilabilecek bir ydntemdir; ancak bu sirecin zaman alici ve
maliyetli olmasi g6z éniinde bulunduruldugunda klinik kararin veriimesi acisindan pratik olmayabilir. FoundationOne CDx
gibi kapsamli genomik profilleme ile dlgtlen TMB, WES testi ile karsilastirildiginda dogrulugu gosterebilir ve klinik
uygulamada kullanilabilir.? Buna ek olarak, WES testi ile elde edilen TMB'ye kiyasla FoundationOne CDx ile elde edilen
TMB degerinin klinik kullanimini destekleyen kanitlar giderek artmaktadir.

Foundation Medicine neden 20 mut/MB ve Uzeri bir skora sahip olan hastalari TMB-yuksek
olarak siniflandiriyor?

Foundation Medicine, TMB sonuglarini, hem megabase bagina diigen mutasyonlar olarak hem de yiuksek, orta ve disuk
kalitatif statulerde nicel 6l¢iim olarak bildirmektedir. Bu ¢ kategori ilk olarak TMB'ye iliskin genel populasyon dagihmina
kars bir referans olarak gelistirilmistir.*

TMB su anda tim FoundationOne CDx ve FoundationOneHeme raporlarinda sunulmaktadir.
Daha fazla bilgi edinmek icin https://infogenetik.com/ internet adresini ziyaret ediniz.
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