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Bölüm AKCİĞER KANSERİNDE 
LİKİD BİOPSİNİN YERİ7

Aydın DEMİRAY1

GİRİŞ

İnsan kanında serbest dolaşan nükleik asit varlığı ilk kez 1948 yılında Mandel ve 
Metais tarafından tanımlanmıştır (1). Daha sonra cell-free DNA (cfDNA) olarak 
isimlendirilmiştir. cfDNA 1977 yılında Leon ve arkadaşları tarafından kanserli 
hastalarda rapor edilmiştir (2). cfDNA 1 ml plazmada 1-10 ng arasında değişen 
konsantrasyona sahiptir (3). Ayrıca cfDNA sadece kanserli hastalarda değil, diğer 
fizyolojik durumlarda, akut travma, beyin enfarktüsü, egzersiz, nakil ve enfeksi-
yon gibi klinik senaryolarda da artırılabildiği rapor edilmiştir (4-8). 1997 yılında ise 
Lo ve arkadaşları hamile kadınlardan fetal DNA izole ederek cinsiyet tayini, mo-
nogenik bozuklukların belirlenmesi ve Down sendromu (trizomi 21) gibi aneup-
loidiler için invazif olmayan prenatal testlerin (NIPT) dahil olmak üzere doğum 
öncesi tıpta birçok cfDNA uygulamasına yol açmıştır. NIPT 2007 yılında klinik 
uygulamaya geçmiştir (9). 

1989’da Stroun ve arkadaşları, kanserli hastaların plazmasındaki en azından 
bazı cfDNA’nın kanser hücrelerinden kaynaklandığını bildirdi (10). 1991 yılında 
Sidransky ve arkadaşları İnvaziv mesane kanserli hastaların idrar sedimentlerin-
den (hücre pelletleri) DNA’nın TP53’te mutasyonlar taşıdığını ve bunun likid bi-
opsi uygulamalarında genomik analiz yöntemlerinin kullanımına zemin hazırla-
dığını göstermiştir (11). Kolorektal, pankreas veya akciğer kanserli hastaların dışkı 
veya balgam örneklerinde KRAS mutasyonları bulundu. 1994 yılında, pankreas 
kanserli hastaların plazma cfDNA’sında allel spesifik primerlere sahip PCR ile ilk 
kez KRAS mutasyonları tespit edildiği bildirildi. Her hasta için, plazmada bulunan 
KRAS mutasyonu, hastanın tümöründe bulunan ile aynıydı, böylece plazmadaki 
mutant DNA fragmanlarının tümör kökenli olduğunu doğrulandı. CfDNA’daki 
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ctDNA’yı tespit etti (13). Değişiklikleri olan hastaların% 71.4’ünde FDA onaylı bir 
ilaç tarafından uygulanabilen en az bir mutasyon vardı. Bu panel, ileriye dönük 
bir klinik çalışmada farklı metastatik kanser türlerine sahip hastaları hedeflen-
miş tedavilerle eşleştirmenin uygulanabilirliğini test etmek için kullanılmaktadır. 
2016 Kişiselleştirilmiş Terapi Toplantısı toplantısında sunulan bir başka çalışma-
da, 34 genli bir panel, KHDAK’li 174 hastanın% 79’unda mutasyonları tanımladı 
ve bu, 28 hastanın (% 17) ctDNA moleküler profillemesi temelinde kişiselleşti-
rilmiş tedavi almalarına izin verdi (13). Kişiselleştirilmiş terapi seçimi zorluklar 
sunar: mutasyonlar hastalarda ctDNA kullanılarak başarılı bir şekilde tespit edil-
se bile, etkili bir moleküler hedefli ajan bulunmayabilir. Bununla birlikte, 2016 
Kişiselleştirilmiş Terapi Toplantısı için 2016 Moleküler Analiz’de sunulan ileriye 
dönük bir klinik denemeden elde edilen veriler genomik analize dayalı tedavilerin 
seçilmesinin, iyi tasarlanmış eylem hedefleri olan hastalar (onaylı ilaçların olduğu 
hastalar) bile olsa, kanserli hastalar için sonuçları iyileştirebileceğini göstermiştir.

SONUÇ

KHDAK hastalarında hedefe yönelik tek ajan tedavileri için tümör mutasyon 
profili çok önemlidir. Bu neden ile biopsi ile elde edilen parafine gömülü tümör 
dokularından mutasyon analizi geleneksel yöntem olarak kalmaktadır. Tümör he-
terojenitesi, tümör mutasyon yükü ve progresyonlar göz önüne alındığında tümör 
mutasyonlarının değişim gösterdiği rapor edilmiştir. Bu nedenle hem non-inza-
ziv hem de güvenilirliği yüksek testler önem arz etmektedir. cfDNA, ctDNA ile 
başlayan süreçte, CTC ve eksozomal kaynaklı DNA ve RNA’lar daha belirleyici 
olacağı öngörülmektedir. FİSH ve IHC ile dokudan kaynaklı testlerin yerine CTC 
ve ekzomal RNA’ların alacağı düşünülmektedir. DNA mutasyon profili tespiti için 
ctDNA izolasyonları ve YND tekniği şu an rutin olarak en iyi imkanı vermektedir. 
Yakın gelecekte CTC ile elde edilecek hücreler ile harvest edilen hücreler kişiye 
özgü immünoterapinin önünü açabilecektir.
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