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7 LIKID BIiOPSININ YERI

Aydin DEMIRAY!?

GIRIS

Insan kaninda serbest dolasan niikleik asit varlig1 ilk kez 1948 yilinda Mandel ve
Metais tarafindan tanimlanmigtir V. Daha sonra cell-free DNA (cfDNA) olarak
isimlendirilmistir. cfDNA 1977 yilinda Leon ve arkadaslar: tarafindan kanserli
hastalarda rapor edilmistir @. ¢fDNA 1 ml plazmada 1-10 ng arasinda degisen
konsantrasyona sahiptir ©. Ayrica cfDNA sadece kanserli hastalarda degil, diger
tizyolojik durumlarda, akut travma, beyin enfarktiisii, egzersiz, nakil ve enfeksi-
yon gibi klinik senaryolarda da artirilabildigi rapor edilmigtir “®. 1997 yilinda ise
Lo ve arkadaslar1 hamile kadinlardan fetal DNA izole ederek cinsiyet tayini, mo-
nogenik bozukluklarin belirlenmesi ve Down sendromu (trizomi 21) gibi aneup-
loidiler i¢in invazif olmayan prenatal testlerin (NIPT) dahil olmak iizere dogum
oncesi tipta birgok cfDNA uygulamasina yol agmustir. NIPT 2007 yilinda klinik
uygulamaya ge¢mistir ©.

1989'da Stroun ve arkadaslari, kanserli hastalarin plazmasindaki en azindan
bazi cfDNAnin kanser hiicrelerinden kaynaklandigini bildirdi “?. 1991 yilinda
Sidransky ve arkadaslar1 invaziv mesane kanserli hastalarin idrar sedimentlerin-
den (hiicre pelletleri) DNAnin TP53’te mutasyonlar tagidigini ve bunun likid bi-
opsi uygulamalarinda genomik analiz yontemlerinin kullanimina zemin hazirla-
digini gostermistir V. Kolorektal, pankreas veya akciger kanserli hastalarin digki
veya balgam orneklerinde KRAS mutasyonlar: bulundu. 1994 yilinda, pankreas
kanserli hastalarin plazma cfDNA’sinda allel spesifik primerlere sahip PCR ile ilk
kez KRAS mutasyonlari tespit edildigi bildirildi. Her hasta i¢in, plazmada bulunan
KRAS mutasyonu, hastanin timdriinde bulunan ile ayniyds, boylece plazmadaki
mutant DNA fragmanlarinin timor kékenli oldugunu dogrulandi. CfDNAdaki
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ctDNAY1 tespit etti . Degisiklikleri olan hastalarin% 71.4’tiinde FDA onayl bir
ila¢ tarafindan uygulanabilen en az bir mutasyon vardi. Bu panel, ileriye doniik
bir klinik ¢aliymada farkli metastatik kanser tiirlerine sahip hastalar1 hedeflen-
mis tedavilerle eslestirmenin uygulanabilirligini test etmek i¢in kullanilmaktadir.
2016 Kisisellestirilmis Terapi Toplantisi toplantisinda sunulan bir bagka ¢aligma-
da, 34 genli bir panel, KHDAK’li 174 hastanin% 79’unda mutasyonlar1 tanimladi
ve bu, 28 hastanin (% 17) ctDNA molekiiler profillemesi temelinde kisisellesti-
rilmis tedavi almalarina izin verdi ©?). Kigisellestirilmis terapi secimi zorluklar
sunar: mutasyonlar hastalarda ctDNA kullanilarak bagaril bir sekilde tespit edil-
se bile, etkili bir molekiiler hedefli ajan bulunmayabilir. Bununla birlikte, 2016
Kisisellestirilmis Terapi Toplantist i¢in 2016 Molekiiler Analizde sunulan ileriye
doniik bir klinik denemeden elde edilen veriler genomik analize dayal1 tedavilerin
segilmesinin, iyi tasarlanmis eylem hedefleri olan hastalar (onayl: ilaglarin oldugu

hastalar) bile olsa, kanserli hastalar i¢in sonuglari iyilestirebilecegini gostermistir.

SONUC

KHDAK hastalarinda hedefe yonelik tek ajan tedavileri i¢in tiimoér mutasyon
profili ok 6nemlidir. Bu neden ile biopsi ile elde edilen parafine gémiilii tiimor
dokularindan mutasyon analizi geleneksel yontem olarak kalmaktadir. Timor he-
terojenitesi, tiimor mutasyon yiikii ve progresyonlar goz 6niine alindiginda tiimor
mutasyonlarinin degisim gosterdigi rapor edilmistir. Bu nedenle hem non-inza-
ziv hem de giivenilirligi ytliksek testler 6nem arz etmektedir. cfDNA, ctDNA ile
baslayan siiregte, CTC ve eksozomal kaynakli DNA ve RNATlar daha belirleyici
olacag1 6ngoriilmektedir. FISH ve IHC ile dokudan kaynakl testlerin yerine CTC
ve ekzomal RNAlarin alacag: diistiniilmektedir. DNA mutasyon profili tespiti i¢in
ctDNA izolasyonlar1 ve YND teknigi su an rutin olarak en iyi imkani vermektedir.
Yakin gelecekte CTC ile elde edilecek hiicreler ile harvest edilen hiicreler kisiye

6zgli immiinoterapinin oniinii agabilecektir.

Anahtar Kelimeler: KHDAK, Likid Biopsi, Hedefe Yonelik Tedavi
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