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Akciger Kanserinde Sivi (Likit)
Biyopsinin Yeri

Liquid Biopsy in Lung Cancer
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OZET

Son yillarda hedefe yinelik tedaviler ve immiin hedefli tedavi yaklasimlar ile ileri evre akciger kanserli hasta
tedavisinde énemli gelismeler yasanmigtir. Tiimér heterojenitesi ve klonal degisim nedeniyle hemen hemen tiim
tiimdrler sistemik tedavi sirasinda tedaviye direng gelistirmektedir. Bu sorunun ¢éziimii i¢in ayrica hastaligin er-
ken tanisi ve izlemine yonelik olarak kanda genetik belirteclerin degerlendirilmesi temeline dayanan likit biyopsi,
gittikce daha popiiler olmaktadir. Dolasimdaki serbest tiimér DNA’s1 tiimér genomunu temsil edebildiginden,
likit biyopsi tiimériin genetik izleminde yardimc olabilir.
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SUMMARY

Targeted therapies and immune checkpoint inhibitors have markedly improved the therapeutic management of
advanced lung cancer through last years. However, almost all tumorigenic cells acquire resistance to systemic
treatment as a result of tumor heterogeneity and clonal evolution. To overcome these issues and their clinical use
for early diagnosis and prognosis, blood-based tests or so-called “liquid biopsies” are gaining popularity. Because
the cell-free circulating tumor DNA (ctDNA) is represent entire tumor genom, the use of ctDNA as a liquid biopsy
tool may help to obtain genetic follow-up data.
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GIRiS

Akciger kanseri kansere bagh é6liumlerin 6nde ge-
len nedenidir®. Tum akciger kanserlerinin yaklagik
olarak %851 kiiciik hucreli digi akciger kanseridir
(KHDAK). Akciger kanserinin yiiksek mortalitesi,
saldirgan tiimér biyolojisine ve hastalarin ¢ok buyitk
bir bélimuniin lokal ileri ve ileri evrelerde tani alma-
sina baghdir. Kugiik hiicre dig1 akciger kanserli has-
talarin kigik bir bolumi lokalize, erken evrede tam
almaktadir ve hastahigin seckin kiiratif tedavi yaklagi-
mu cerrahi rezeksiyondur. Optimal cerrahi yaklagima
ragmen bes yillik sag kalim evre IA icin %90, evre II
icin %60 olarak bildirilmektedir®®. Erken evre akci-
ger kanseri nedeniyle opere olan hastalarda bes yil
icerisinde gelisen niiksler genellikle sistemik olmakta
ve bu durum hastaligin baglangicta sistemik yayim
oldugunu dusiindirmektedir. Giniimizde hasta-
Ligin erken tanisina yonelik pek ¢ok ¢alisma devam
etmektedir. Bu ¢aligmalar agirhklh olarak yiiksek
riskli hastalarda goruntiileme teknikleri ile hastala-
rin taranmasi temelindedir. Taramanin akciger kan-
ser mortalitesini azalttif1 ortaya konduktan sonra
tarama caligmalar1 hiz kazandi ve rehberlerde yer
almaya bagladi®”. Tarama caligmalar1 erken tam ile
ilgili 6nemli bir adim olmakla birlikte bu yéntemle
ilgili olarak ¢éziilmesi gereken bir takim problemler
s6z konusudur. Bu problemlerin baginda; yanhs po-
zitif sonuglar elde edilmesi gelmektedir. Radyasyon
maruziyeti ve fazla tan1 konmas: (overdiagnosis) da
diger problemlerdir®. Bu nedenle akciger kanserinin
erken tanisinda radyolojik yontemlerin tamamlayici-
s1 veya bu yontemlere alternatif, daha spesifik, inva-
ziv olmayan biyolojik belirteclere gereksinim vardir.
Bu amagla dolagimdaki biyolojik belirtecler akciger
kanser taramasinda ve erken tamisinda ilgi ¢ekici bir
yontem olmugtur.

Tan1 sirasinda timoér dokusunun molekiiler profili-
nin ¢ikarilmasi, hedeflenebilir mutasyonlarin tespit
edilmesi ileri evre kigtik hiicreli dig1 akciger kanseri
tedavi kararimin belirlenmesinde standart yaklagim
olarak rehberlerde yerini almigtirt”®. Son yillarda
yeni biyolojik belirteclerin bulunmas: anlaminda
cok sayida gelisme yasanmugtir. S6zii gecen biyolojik
belirtecler: Epidermal biiytime faktér reseptéri (Epi-
dermal Growth Factor Receptor: EGFR), anaplastik
lenfoma kinaz translokasyonu (anaplastic lymphoma
kinase: ALK translocation), ROS 1 translokasyonu,
BRAF mutasyonu, MET amplifikasyonudur®. Hedef-
lenebilir mutasyonlar son yillarda kanser tedavisinde
kokten degisimlere neden olmustur, ancak bu tedavi-
ler beraberinde yeni sorun ve konular1 da beraberin-
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de getirmistir. Bu sorunlar; timér heterojenitesi ve
bunun belirlenmesi, klonal degisim, biyopsi yéntem-
lerinin potansiyel morbiditesi ve uygulanabilirligi,
tespit edilen genetik degisiklige yonelik ilaca erigim
sorunlar1 ve etkin ilaclarin olmamasidir®™. En 6nemli
biyolojik konu; tiimér heterojenitesidir. Tedavi altin-
daki tim tiimérler, timor heterojenitesi, klonal degi-
sim ve seleksiyon nedeniyle mevcut tedaviye direnc
gelistirir. Cogunlukla yeni tedavi karar: tiimoértn yeni
genetik kompozisyonu degerlendirilmeksizin veril-
mektedir, kimi zaman da biyopsi i¢in tiimore erigim
giic olmaktadir. fste tim bu sorunlarin ¢6zimiine
yonelik olarak yapilan ¢aligmalar sonucunda, akciger
kanserinin erken tanisinda, timoériin tedaviye ya-
nitinm1 ve tedavi direncini belirlemek iizere, rezidiiel
hastaligin tespitinde kan, serum ve plazma érnekle-
rinde timoér ve timér triinlerinin tespiti temeline
dayanan likit (s1v1) biyopsi kavrami ortaya atilmigtir.

Giniimiizde artik kullanimu gittikce yayginlagan likit
biyopsiler ile tumér kaynakli bir tiriin dolagimdaki
tumor hiicresi (CTCs), egzozom, dolagimdaki tamor
DNA (ctDNA) ya da RNA’s1 (ctRNA) ya da tiimér egi-
timli trombositler (tumor educated platelets: TEPs)
basit bir kan érneginden tespit edilebilmektedir (Se-
kil 1)@1112),

Egzozomlar; kanser hiicresi dahil bir ¢ok hiicre ta-
rafindan ekstraselliler ortama salinan 40-100 nm
boyutunda ekstraselliler vezikiillerdir. Egzozom-
lar DNA, mRNA ve miRNA 6zelliginde nikleik asit
icermekte, hucre-hiicre iletisiminin saglanmasinda
anahtar rol ustlenmektedir. Bu yapilar timoér bu-
yumesi, progresyonu, ila¢ direnci ve metastatik nig
hazirhig1 gibi tamor biyolojisi ile ilgili bir ¢cok konuda
anahtar roldedir™.

Trombositler tumér hicreleri ile etkilegerek, tiimor
biiyiimesi, invazyon ve uzak metastaz gelisimin-
de etkin rol oynamaktadir. Plateletler dolagimdaki
mRNAy1 iclerine alabilmektedir. Bu agamadan sonra
farkh yiizey reseptorleri gelistirmekte ve kendi pre-
RNA larim tireten trombositler kanser tanisinda kul-
lanilabilmektedir®®.

Dolagimdaki timoér hiicresi ve ctDNA likit biyopsi-
lerde en sik analiz edilen ve yiiksek spesifiteye sa-
hip komponentlerdir. {lk olarak 1989'da tanimlanan
CTCs, dolagimda tek tek hiicreler geklinde oldugu
gibi mikrobemboli (CTM) olarak da saptanabilmekte-
dir ve bu embolilerin varlig: akciger kanserinde kotii
prognozla iligkilidir®. Dolagimdaki tiimér DNA’s1
tumdérin tim genetik 6zelliklerini temsil etmekte ve
tumér spesifik genetik ve epigenetik degisikliklerin

Guncel Gégiis Hastaliklar: Serisi 2018; 6 (3): 18-22




Akciger Kanserinde Sivi (Likit) Biyopsinin Yeri / Liquid Biopsy in Lung Cancer

Sekil 1. Likit biyopside degerlendirilebilen tiimor kaynakl iiriinler.

Erken evre
akciger kanseri

+» Tarama amach
+* Erken tani amagli

+» Tedavi direnci

#% Tumor heterojenitesi
amach kullanim

Likid biyopsi

l

‘ ® crcs «==p DNA-RNA proteinleri
VAAAA  CIDNA ==> DNA
Kan/Plazma/ =7 \AAAA  Circulating RNA==> RNA
Serum @  Exosomes =—> RNA- proteinleri
S TEPs => RNA

analizine olanak saglamaktadir®. Kanserli birey-
lerde, saglikli bireylere gére daha fazla serbest DNA
oldugunu ve metastatik hastalarda metastatik olma-
yan hastalara gére daha yitksek dizeylerde bulundu-
gunu bildiren baglangi¢ yayinlardan sonra®® yapilan
calismalarda, hastalik yuki ve timor evresi ile iligkili
oldugu ortaya konmugtur’?. Timér DNA'sinin kana
nasil gectigi tam olarak ortaya konmamis olmakla be-
raber baslica apopitotik ve nekrotik hiicrelerden kay-
naklandig1 diistiniilmektedir®™. Nekrotik neoplastik
hiicrelerin  fagositozu yoluyla makrofajlar tumér
DNA fragmanlarimin kana salimminda énemli role
sahiptir®®. Giintimiizde dolagimdaki tiimér DNA’sin1
tespit etmeye yonelik olduk¢a duyarh testler mevcut-
tur. Bu testlerin temeli polimeraz zincir reaksiyonu
(Polymerase Chain Reaction: PCR) ve yeni nesil sira-
lama (Next-Generation Sequencing: NGS) teknoloji-
sidir®.

Tarama amaglh dolagimdaki DNA'nin degerlendiril-
digi bir calismada, kiiciik hiicreli akciger kanseri ve
kanser olmayan hasta grubunda TP53 mutasyonu de-
gerlendirilmis, 225 kanser olmayan grubun %11’inde
TP53 mutasyonu tespit edilmistir®. Sonugta tarama
i¢in gelistirilmesi gereken bir yéntem oldugu vurgu-
lanmugtir.
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Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (American Society
of Clinical Oncology: ASCO) ve Amerikan Patologlar
Koleji (College of American Pathologists: CAP) tara-
findan kanserli hastalarda ctDNA konusunda vari-
lan ortak goriis dogrultusunda, ileri evre kanserde
ctDNA testlerinin ¢ogunun kullanimini destekleye-
cek yeterli kanitin bulunmadigi sonucuna varilmgtir.
Ayrica, tedavi sonrasi periyodik ctDNA takibi, rezidu-
el hastahgin saptanmasi ve tedavi yanitinin degerlen-
dirilmesinde siv1 biyopsisi kilavuzlara girecek kanit
diizeyine sahip degildir®.

Her ne kadar her iki yontemin prognoz, metastaz ve
progresyon agisindan anlamhhgim gosteren yaymnlar
olsa da klinik pratigimiz icin si1 biyopsilerin kulla-
nimindaki en énemli nokta hedeflenebilir mutasyon
varhiginin ve hedefe yénelik tedavilere direng gelisi-
minin givenilir ve kolay bir bicimde saptanabilmesi-
dir. Calabuig-Farifias ve arkadaglarina ait derlemede
CTCs i¢in tiimore ait tiim hiicrelerin incelenebilmesi,
genotiplendirmede hem in-vivo hem ex-vivo bagarisi-
nin yitksek olmasi avantajlar: belirtilirken, ctDNAnin
kanserin erken dénemlerinden itibaren dolagima sa-
linmasi ve daha sensitif olmasi nedeni ile mutasyon
ve DNA metilasyon degisikliklerini saptamada tercih
edilecek materyal olarak vurgulamiglardir®.



Gok merkezli, randomize, faz III ENSURE caligmasi
verilerine dayanarak, ilk defa 1 Haziran 2016’da FDA
tarafindan, plazma 6rnekleri kullanilarak EGFR eg-
zon 19 delesyonu veya egzon 21 degisimi i¢in cobas
EGFR mutasyon test (v2) onaylanmigtir®?%. Onay-
lanan ilk siv1 biyopsi testi olan bu yéntem ile ctDNA
kullanilarak dort saatten az siirede mutasyonlarin
tespiti yapilabilmektedir. Artik gintimiizde siv1 bi-
yopsi incelemeleri, KRAS, BRAF, EGFR ve T790Ms
mutasyonlarinin  saptanmasinda torasik onkoloji
boliumlerinin 6nemli bir tani yontemi haline gelmek-
tedir. Sonuglarin negatif ¢ikmasi durumunda altin
standart olarak patoloji preparatindan yeniden ana-
liz 6nerilmektedir®°.

Ttumor heterojenitesinin 6nemli bir gostergesi olarak
bazi olgularda biyopsi 6rneginde negatif saptanan
EGFR mutasyonu siv1 biyopsi ile pozitif saptanabil-
mektedir®. Guntimiizde rutin kullammda kilavuz-
larda yer almamakla beraber ctDNA diizeyleri ile
tumor yiki arasinda dogrusal bir iligki mevcuttur.
Kiigiik hucreli dig1 akciger kanseri tanili 84 olgu ve 43
saglikl birey ile yapilan ¢alismada ctDNA diizeyleri-
nin kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugu goste-
rilmistir®?. Yine hasta grubunda ctDNA diizeyinin
operasyon sonrast anlamh geriledigi, relaps olmayan
olgularda diisiik dizeyde seyrettigi ancak niks gori-
len olgularda 20 kata kadar yiikselebildigi gosteril-
mistir®®,

Siv1 biyopsinin iki 6nemli kisitlamasindan bahsede-
biliriz. Birincisi duyarliliginin %60-80 arasinda degis-
kenlik gostermesi nedeni ile hala doku biyopsisinin
yerini tutmamaktadir®. fkincisi bir kisitlama ise,
tiumorlerin dolagimda birakabilecegi kigiik ve degis-
ken DNA miktarlari géz éniine alindiginda, mevcut
caligma tiirlerinin geleneksel biyopsi ile kargilagtiril-
diginda yanlis negatif olma olasiliginin daha yiiksek
olmasidir. Ayrica, immiinoterapi baglama kararim
vermede ve bu tedavilere yanitin bir gostergesi olan
PD-L1 diizeyinin siv1 biyopsi yontemleri ile caligilma-
s1 klinik pratikte uygulanmamaktadir. Ancak bu ko-
nuyla ilgili yapilan yakin tarihli ve ileri evre olgularin
alindif1 ¢aligmalarda dolagimdaki timér hicreleri
kullanilarak yapilan analizde PD-L1 diizeyinin doku
biyopsisine gére daha yiiksek oranda pozitif saptan-
dig1 gorilmektedir®®3Y.

Sonug olarak; doku érnegine ulagilamayan ya da has-
ta kaynakli nedenlerle (biyopsi reddi ya da perfor-
mans durumunun uygun olmamasi) elde edilemeyen
olgularda, siv1 biyopsi yontemi ile hedeflenebilir mu-
tasyon varhiginin incelenmesi daha az invazif ve hizh
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sonuglanan alternatif bir metottur. Akciger kanseri
tedavisinde kisiye 6zgii tedavi modalitelerinin belir-
lenmesi ve tedavi siirecinin y6énetiminde énemli bir
yeri olan siv1 biyopsinin gercek doku biyopsisinin ye-
rine gecemeyecegi asla unutulmamalidir.
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