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Ozet

Kanser hastalarinda taniya, izleme, prognoza ve tedaviye dair hemen her
yaklasim kanser hiicrelerinin fenotipik ve/veya genotipik &zelliklerinin
belirlenmesi ile gerceklesir. Bu durumda biyopsi yapilmasi kaginilmazdir.
Kanserin en temel Ozelliklerinden birisi de metastaz yapmasidir.
Kanser hicreleri primer odaktan ayrilarak dolasima gecer ve kan
yoluyla potansiyel metastatik odaklara tasinirlar. Kan icerisinde transfer
halindeki hiicreler, bir bagka deyisle dolasimdaki timor hiicreleri (DTH)
sahip olduklar tanisal, prediktif ve prognostik 6nemleri nedeniyle,
ozellikle biyopsiye alternatif bir yontem olabilmesi distincesi ile de
arastirmacilarin dikkatini cekmistir. 1990’lardan glinimiize kadar ¢ok
sayida DTH saptama yontemi gelistirilmistir. Hlcreler fiziksel 6zellikleri ya
da sahip olduklar 6zgln yiizey antijenleri (6rnegin EpCAM) kullanilarak
saflastinilabilir. Yapilan calismalar meme, kolorektal ve prostat kanseri
ile birlikte diger bircok kanser tiriinde hastalarin kan DTH sayilari ile
hastaliksiz ve/veya genel sag kalim sureleri arasinda belirgin bir iliski
oldugunu gostermistir. DTH ayrica meme kanserinde yiiksek Her2
ekspresyonu veya akciger kanserinde EGFR mutasyonu belirlenmesi
icin guvenilir bir kaynak niteligindedir. PSA'nin disiik 6zgunlige
sahip olmasi ve hasta hakkinda kisith bilgi vermesi nedeniyle DTH'nin
bu boslugu doldurabilecedi dustnilmis ve prostat kanseri 6zelinde
cok sayida DTH calismasi yapilmistir. Bu calismalar DTH’nin prostat
kanserinde prognostik 6nemi yani sira hastanin ilag direnci belirlemede
iyi bir kaynak olabilecegini gostermistir. DTH'ler her ne kadar klinik
kullanima dair énemli bir potansiyele sahip olsalar da hiicrelerin elde
edilmesi hala oldukga zordur ve yiliksek hacimde kan gerektirmektedir.
Ayrica hastalarda ne zaman ve ka¢ defa bu testin gerceklestirilecegi de
belirsizligini korumaktadir. Ancak ileride yapilacak genis ve kapsamli
calismalar ile bu belirsizliklere 151k tutulacagr diistintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dolasimdaki timor hcreleri, prostat kanseri,
prognoz

Summary

For a cancer patient, almost all approaches regarding diagnossis, follow-
up, prognosis and treatment rely on the phenotypic or genotypic features
of the cancer cells. Biopsy should be definitely performed. One of the
main characteristics of malign neoplasms is the ability of metastasis.
Cancer cells from a primary focus get into circulation and are transferred
to possible metastatic sites via blood. Cells that are in transfer in blood,
circulating tumor cells (CTC), got much attention by researchers as
a replacement of biopsy due to the fact that they have diagnostic,
predictive and prognostic features. Several methods for detecting CTC
have been developed till today since 90s. Cells can be purified either by
their physical properties or their specific antigens on their cell membrane
(i.e. EpCAM). Studies showed the correlation between the number of
detected CTC and progression free survival and/or overall survival time
in breast, colorectal and prostate cancers, as well as some other cancer
types. CTC is a reliable source for patient selection for targeted therapy,
by detecting Her2 expression for breast cancer or EGFR mutation for lung
cancer. Since PSA has a low specificity and it gives limited information
about prostate cancer, CTCs are thought to be a promising tool for
prostate cancer and many studies were conducted on the role of CTCs in
prostate cancer. Studies have shown that CTCs have prognostic impact
in prostate cancer and also that they may be utilized as a source to detect
drug resistance of cancer cells. Although CTCs have a great potential
in their clinical use, obtaining them is still highly laborious and the test
requires a high volume of blood. Moreover, the time of the test and how
many repetitions of tests required for each patient are still unclear. But
these issues expected to be clarified in the light of future studies.
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Giris

Malign neoplazmlarin en temel belirleyici unsurlarindan biri
de metastaz yetenekleridir. Kanser hucreleri lenfatik ya da
vendz dolasim yolu ile uzak organlara tasinmaktadir, hiicreler
uygun “toprak” bulundugu takdirde yeni timor odaklari
olusturacaklardir (1). Idealize modellerde 1 gr timor igin
dolasima her giin 106 timor hicresinin dokildigii/girdigi
go6zlenmistir (2). Her ne kadar on milyon hiicre kulaga cok
yuksek gelse de bu idealize bir modelde elde edilen sayidir,
gercekte hastaligin asamasina ve kanserin tipine gore sayi
blyuk degiskenlik gosterir. Daha da 6nemlisi bu hiicrelerin
tamaminin dolagimdaki stire boyunca hayatta kalmasi ve
gittikleri bolgelerde metastatik odak yaratmalan hi¢c de kolay
degildir (3). Bir cogu basta apoptoza olan yatkinlklar ve
aniokize direnememeleri nedeniyle daha damar icindeyken
elimine olurlar (4,5). Hayatta kalan az sayida hiicre grubu ise
hedef bolgeye ulasir, ancak bu hiicrelerin de biyuk kismi gerekli
cogalma basarisini gosteremez. Ancak kan, kanser hiicrelerine
kisa sureli ev sahipligi yapmay hastalik boyunca strdurir.
Kanser tanisi, tedaviye yanitin takibi, kisisellestirilmis terapi
seceneklerinin degerlendirilmesi ve daha pek c¢ok uygulama
hemen her zaman neoplastik hicrelerin morfolojik ve/veya
genetik/epigenetik o6zelliklerinin tayini ile sekillenmektedir.
Neoplastik hiicrelerin temini ise ulasimi kolay bazi neoplazmlar
(hematopoietik sistem kanserleri, cilt timorleri...) disinda cogu
kez invaziv, cesitli komplikasyon riskleri tasiyan ve basari oranlari
hicbir zaman %100 olmayan ydntemleri gerektirir. iste bu
noktada kanser hiicrelerinin invaziv olmayan, komplikasyon riski
distk yontemlerle temini hem hasta hem de hekim icin cok
cazip bir secenektir.

Temel kitaplarda yer alan ve artik genel kabul gérmus kanser
modelleri akilda bulunduruldugunda primer bir kanser
odagindan dolagima hicre tasinmasi ileri evrede gorilmesi
beklenen bir hadise olarak duslndlebilir, ancak kanserlerin
henliz metastatik asamaya gelmeden ve hatta sanilandan
daha erken evrede kan dolasimina neoplastik hiicre salmaya
basladiklari gosterilmistir (6,7). Kanser odaklarindan dolasima
hem erken evrede (erken tani), hem de ileri evrede (hastalik
takibi, tedavi yaniti), yani hastaligin hemen her asamasinda
malign hiicreler salinmasi bu hiicrelerin basit bir kan 6rnegi ile
elde edilmesi fikrini dogurmus ve dolasimdaki timor hiicreleri
(DTH) 6zellikle 90°I yillarin basindan itibaren arastirmacilarin ilgi
odagi olmustur.

Dolagimdaki Tumor Hiicreleri (DTH) Tarihgesi

Dolagimdaki timor hicreleri sanildiginin  aksine yeni bir
kavram olmayip bundan yaklasik yuz elli yil 6nce Thomas
Ashworth tarafindan primer kanseri olusturan hucreler ile ayni
morfolojiye sahip hiicrelerin safen venden alinan kan 6rneginde
saptanmasiyla tip tarihindeki yerini almistir (8). Yillar icerisinde
invazyon ve metastaz kavramlarinin daha net bir bicimde
anlagilmasi ile birlikte timor hicrelerinin primer bolgesinden
ayrilip damar icerisine girerek uzak organlara dolasim yolu ile
tasinmasi metastaz biyolojisinin temeli olarak kabul gérmustir.
Konu (zerine yapilan ilk arastirmalar 1970'leri isaret
etmektedir (9,10). Daha sonra yapilan arastirmalarin buylk
kismi bu hicrelerin temini Uzerine metodik arastirmalardir.
Bunlar arasinda en dikkat cekeni 1998 yilinda yayinlanan LW
Terstappen ve ark.'na ait olan calismadir (11). Terstappen ve
ekibinin gelistirdigi epitelyal kanser hicresi zenginlestirme/

saflastirma teknigi daha sonraki yillarda Amerikan “Food and
Drug Administration” tarafindan klinik kullanim onay alan ilk
sistem olacaktir.

2010 ve sonrasinda calismalar hem hiz kazanmis hem de bir
miktar yon degistirmistir. intakt kanser hiicresi eldesi tizerine
gelistirilen sayisiz teknik mevcut olup hepsinin birbirlerine gore
artilari ve eksileri mevcuttur. Ancak son yillarda bilim diinyasi
intakt kanser hicresi yani sira dolasimdaki serbest timor DNA/
RNA’si ile de yakindan ilgilenmeye baslamistir (12).

Dolasimdaki Timor Hicreleri (DTH) Eldesi ve
Saflastiriimasi

Kanser hastalarinda DTH'nin sayisi kanin dogal elemanlari olan
hematopoietik hiicrelere gore eser miktardadir. Bu nedenle DTH
saptanmasi icin ylksek hacimde kana ihtiyac vardir. Hastahgin
siddetine gore saflagtirilan hiicre sayisi 1-2’den binlerce hicreye
kadar degisim gosterebilir (13). Ozellikle erken evre kanser
hastalarinda beklenen DTH sayisi ¢cok dusiik olacagindan bu
hiicrelerin saptanmasi icin ileri derecede hassas tekniklere ihtiyag
duyulmaktadir. Bitlin bu zorluklarin yani sira hiicrelerin yapisal
olarak bozulma gostermeden ve intakt olarak elde edilmesi de
blyuk bir 6nem teskil etmektedir. Henliz tim diinya tarafindan
yaygin olarak kullanilan, kabul gérmis standart bir yontem
bulunmamakla birlikte yillar icerisinde gelistirilmis ve birbirlerine
gore farkli Gstlinliklere sahip cok sayida yaklasim mevcuttur. Bu
yontemler iki ana baglik altinda incelenebilir:

1- Hiicrelerin fiziksel ozellikleri temel alinan yontemler
(Parantez icerisinde 6zelligi temel alan yontemlerden birine
yer verilmistir).

a. Boyut (Filtreleme)

b.  Yogdunluk (Santrifij)

c.  Deformasyon o6zelligi (Filtreleme)

d. Elektrik yik (Dielektroforez)

Kanser hiicrelerin yukarida siralanan oOzelliklerine gore
aynistinlmasini saglayan cok sayida farkli platform bulunmaktadir
(14,15). Bu platformlarin 6nemli bir kismi cesitli filtreler
yardimiyla kanser hicrelerini onlardan boyut olarak kicik
I6kositlerden ayirmaktadir. Ancak yine de buylk boyuttaki
bazi hematopoietik hiicrelerin bu filtreleme islemiyle elimine
edilememesi veyahut kiiclik boyuttaki kanser hicrelerinin
filtreleme sonrasi kaybedilebilmesi ihtimali mevcuttur. Kigik
boyuttaki kanser hucrelerinin mikropartikllerle sarilarak
boyutunun buyutilmesi ile bu ihtimal en aza indirilebilmektedir
(16). Filtreleme islemiyle uzaklastirlamayan hematopoietik
hiicreler ise anti-CD45 antikor kullanilmasi sureti ile karisimdan
uzaklastirlabilir  (17). Ayrica kanser hucreleri diger kan
elemanlarina gére daha yiiksek yogunluga sahip oldugundan
cesitli santrifiij yontemleri ile de zenginlestirilebilirler. Filtrasyon
ve santriflij yani sira kanser hucrelerinin, hiicre zarlarinin
elektriksel yik farklihgi nedeniyle 6zel bir cesit elektroforez
yardimiyla da izole edilmesi mimkiinddr.

2- Hiicrelerin biyolojik 6zellikleri temel alinan yontemler
(Antikor aracili yontemler)

a. EpCAM
b. CD138
c. HER2
d. MUCI

Bu yontemlerin tamami kanser hicrelerinin sitoplazmik
membranlarinda eksprese ettikleri antijenleri hedefleyen
antikorlar kullanilmasi prensibine dayanmaktadir. Hastadan
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alinan kan bu antikorlar ve antikora bagl manyetik 6zellige sahip
partikiillerle muamele edildikten sonra, olusan antikor-antijen
kompleksleri manyetik kuvvet kullanilarak ayristinhir. Kullanilan
yuzey antijeni yontemden yodnteme degisiklik gostermekle
birlikte en sik kullanilani, ortak epitelyal ylizey antijeni olan
EpCAM’dir. Ancak bazi epitelyal kanser hiicreleri epitelyal
mezenkimal dénisiim (epithelial mesenchymal transition-
EMT) dolayisiyla yuizel epitelyal antijenlerini kaybederler (18).
Bu nedenle daha 6zgiin olabilmek adina EpCAM yani sira
Her2, MUC1 gibi cesitli antijenlerin kullanildigi yaklasimlar da
mevcuttur.

Yukarida da s6zl gectigi gibi dolasimdaki timor hicrelerinin
izole edilmesi icin kullanilan metotlar arasindan sadece bir
tanesi Amerikan “Food and Drug Administration (FDA)”
onayini almistir. Bu yontem anti-EpCAM antikoru ve manyetik
partikillerin kullanimi ve daha sonrasinda anti-CD45 antikoru
kullanilarak kalan hematopoietik hiicrelerin tamamiyla ortamdan
uzaklastiriimasi temeline dayanmaktadir (19).

Unutulmamalidir ki yukarida bahsedilen ydntemler kandan
yalnizca dolagimdaki kanser hticrelerini ayrnistirmazlar. Kanser
hiicreleri yani sira bagka hiicreler de bu yontemler sonunda
elde edilen karisimin icerisinde bulunur. En temel 6rnek EpCAM
pozitif benign epitelyal hiicrelerdir (20).

EpCAM gibi genel bir epitelyal belirleyici ile hiicreleri ayristirma
metodu tek basina kanser hiicrelerinin saflastirlmasi icin yeterli
olmayacaktir. Bu nedenle hiicrelerin zenginlestirmesi sonrasinda
tespit edilmesi ya da bagka bir deyisle saflastinlmasi icin ikinci
bir asamaya ihtiya¢c vardir. Bu asamada temel amag¢ kandan
aynistirilan hdcrelerin icerisinde malign hticrelerin neredeyse
100% dogrulukla saptanmasidir. Bunun icin hiicrelerin
morfolojik ozelliklerine ek olarak immdunolojik yontemler
(immunohistokimya, imminofloresan) kullanilabilecedi gibi
cesitli molekiler yontemler de (floresan in-situ hibridizasyon,
PCR, sekanslama...) tercih edilebilmektedir. immunohistokimya
ya da immiinofloresan ile lizerinde calisilan neoplazma 6zgiin
antikorlar kullanilarak hticrelerin dogasi netlestirilebilecegi gibi
yine o neoplazma 6zgii cesitli genetik alterasyonlarin saptanmasi
ile bu basamak gerceklestirilebilir.

Dolasimdaki Timor Hiicreleri (DTH)
Teknolojisinin Klinik Uygulamalari: llk Adimlar

DTH agirlikli olarak kolorektal kanserler, akciger, meme,
pankreas ve prostat kanseri gibi sik gorilen epitelyal malign
neoplazmlar ve melanom (izerinde calisilmakta olup jinekolojik
malignansiler, bas boyun kanserleri ve hatta Hodgkin lenfoma
Uzerine de calismalar da mevcuttur (21,22). Elde edilen sonuglar
ise bu teknolojinin klinik kullanimi icin umut vericidir.

DTH heniz rutin bir klinik uygulama olarak pratige girmemis
olsa da ileride kendisine yer bulma potansiyeli olan alanlar iki
ana baslik altinda incelenebilir:

1- Hastalik siddeti ve prognozun belirlenmesi, tedaviye yanitin
takibi ve kisisellestirilmis tedavi modaliteleri: Yapilan cok sayida
calisma gerek tani aninda, gerek tedavi Oncesi, sirasi veya
sonrasinda yapilan DTH analizinin sag kalim ile iligkisinin giclu
oldugunu gostermistir (13,23,24,25,26). Orneg”;in metastatik
meme kanseri lizerinde yapilan ¢calismada 5 veya daha az hiicre
saptanan ve 5'ten fazla hiicre saptanan gruplarin progresyonsuz
sag kalim sureleri 4,9 aya 9,5 ay olup fark dikkat cekicidir (27).
Metastatik meme kanseri Uzerine yapilan diger calismalarda da
benzer sonuclar alinmistir (28). Yapilan bir metanaliz sonucuna
gore ise kolorektal kanserli hastalarda saptanan DTH ile kotu
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prognozun iligskisi net bir sekilde gosterilmistir (29). Ayrica
akciger gibi ulasimi zor bir organin malign timérlerinde biyopsi
alinmasi yerine kandan DTH saptanmasi yoluyla tedaviye yanit
takip edilebilmekte ve prognoza dair cikarimlar yapilabilmektedir
(30,31,32,33). Kisaca, yapilacak DTH sayimi ile tani aninda
hastanin prognozu hakkinda fikir sahibi olunabilir ve tedavi sirasi
ya da sonrasinda yanit degerlendirmesi gerceklestirilebilir.

2- Hedefe ybnelik tedavi uygulamalari: GlUnumiizde akciger
kanserinde ve kolorektal kanserlerde anti-EGFR tedavi yaygin
olarak kullaniimakta olup bu tedaviye aday hasta belirlemesi
icin kolorektal kanserlerde KRAS ve BRAF, akciger kanserlerinde
ise EGFR mutasyonunun tespiti gerekmektedir. Yani sira meme
kanserlerinde HER2 amplifikasyonu saptanmasi da ciddi bir
prediktif 6neme sahip olup bu yolak 6nemli bir tedavi hedefidir.
Bu nedenle ozellikle akciger kanseri gibi ilk asamada cerrahi
midahalenin distinilmedigi ve de biyopsi isleminin oldukca
zorlu oldugu tiimorlerde DTH kullaniimasi cazip bir alternatif
imkan sunmaktadir. Yapilan calismalarda, elde edilen DTH'de
saptanan biyobelirtecler ile primer ya da metastatik odaktan
alinan biyopsi 6rnegindeki biyobelirte¢ ekspresyonunun ytiksek
oranda benzer oldugu gosterilmistir (34). Bu bulgu mutasyon
analizi icin DTH'nin kullanilabilecegine isaret etmektedir.
Kolorektal kanserli hastalarda anti-EGFR tedavi kullanimi icin
metastatik odaktan elde edilen dokuda mutasyon analizinin
yapiimasi tavsiye edilmektedir. Hastalarin hemen hepsinde
primer timor eksize edilse de metastatik odaga miidahale
her zaman kolay ve mimkin olmamaktadir. Bu nedenle
mutasyon analizi icin metastatik odak yerine DTH kullaniminin
gindeme gelmesi hi¢ de sasirtici degildir. Ancak bir calismada
bu disincenin mumkin fakat uygulamada zorlu olacagi
belirtilmistir (35). Benzer sekilde bagka bir calismada kolorektal
kanserli hastalardan elde edilen DTH’de HER2 protein ekspresyon
diizeyleri yani sira HER2 geni kopya sayisi calisilmistir ve DTH
aracih@ ile kanser hiicrelerinin genotipi ve fenotipi hakkinda
bilgi edinilebilecedi belirtilmistir (36).

Butiin bu calismalar ve projektif yaklasimlar hedefe yonelik tedavi
secenekleri degerlendirilirken DTH’ye basvurulabilecegini ancak
bu konuda tekrar edilebilir klinik uygulanabilirlik asamasina
gelinceye kadar 6nimiizde uzun ve zorlu bir yol oldugunu
gostermektedir.

Dolagimdaki Timor Hiicreleri’'nin (DTH) Prostat
Kanserindeki Yeri ve Onemi

Prostat kanserinde DTH kullanimina girmeden, oncelikle bu
kanser tlriinde “nerede” oldugumuza bakacak olursak; Amerika
Birlesik Devletleri'nde her yil yaklasik olarak 250 bin erkek
prostat kanseri tanisi almakta olup bu hastalarin %10’u prostat
kanseri nedeniyle hayatini kaybetmektedir (37). Kanser nedenli
olimlerin biylk cogunlugunu ise kastrasyon direncli olgular
teskil etmektedir. Glinimuzde sahip oldugumuz prognostik ve
prediktif belirtecler ne yazik ki agresif hastalik tayininde yetersiz
kalmaktadir.

Yakin bir tarihe kadar prostat kanserine karsi sahip oldugumuz
tek silah olan antiandrojen tedavi modaliteleri kisa dénemde
cok basarili sonuclar saglamis olsa da hastalar kaginilmaz olarak
androjen bagimsiz (kastrasyon direncli) evreye gecip hizli ve
agir bir klinik sergilerler. Son yillarda anti-androjen tedaviye
direncli bu hasta grubuna yonelik calismalar stirduiriilmekte olup
tedavi secenekleri arasina simdiden iki 6nemli ajanin girmesi
saglanmistir; abiraterone ve enzalutamide (38,39,40,41,42).
Prostat kanseri, DTH calismalarinin ilk zamanlarindan beri belli
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bash arastirma kollarindan biri olma 0zelligini korumustur.
Prostat kanserine agirlik verilmesinin en temel sebeplerinden biri
hasta takibinde ytiksek spesifiteye sahip biyobelirtec arayislaridir.
On yillardir kullanilan PSA’nin spesifitesi distiktir ve PSA ile elde
edilen bilgi olduk¢a sinirlidir. PSA’ya alternatif olabilecek yeni
tarama ve takip belirtecleri gelistiriimekte olup DTH ozellikle
takip slirecinde umut vadetmektedir.

Prostat kanseri kendine 6zgi bircok belirtece sahip olmasi
sebebiyle, DTH ayristinlmasi nispeten kolay bir kanser grubunu
olusturmaktadir. Dolagimdaki prostat kanseri hucreleri
“DTH eldesi” bashgi altinda s6z edilen yontemlerden birinin
kullanilmasiyla ve son asamada AMACR ekspresyonu, ylksek
androjen reseptorii ve myc gen kopya sayisi, PTEN delesyonu
ya da TMPRSS2-ERG translokasyonu varligi gosterilmesiyle
ayristirilabilir (43,44).

Birden fazla calisma hormon refrakter prostat kanseri hastalarinda
DTH sayisi ile PSA dizeyi, timor yiki, prognoz arasinda
kuvvetli korelasyon varligina isaret etmektedir (45,46,47,48).
Bu yil icerisinde yapilan bir metaanalizin sonuclar carpicidir.
Xuelei Ma ve ekibinin yayinladigi bu metanaliz DTH'nin prostat
kanserli hastalarda prognoza etkisini arastiran 27 calismayi
incelemis ve toplam sag kalm siresi ile dolagimdaki timor
hiicresi miktarinin yiksek derecede korelasyon gosterdigini
tespit etmistir (49). Bu calismada dikkat ceken ek bir sonug ise
RT-PCR’nin immuinohistokimyaya olan UsttinlGguddr.

Prognoza olan katkisi oldukca dikkat cekici olsa da DTH’nin
prostat kanseri Uzerindeki prediktif degeri konusunda caligmalar
kisithdir. Gectigimiz aylarda New England Journal of Medicine’de
yayinlanan bir calismada prostat kanserli hastalarin dolasimdaki
timor hiicrelerinde “androjen reseptori-splice varyant 7 (ARV7)”
saptanmasinin  “enzalutamide” ve “abiraterone” direnciyle
iliskilendirilebilecegi 6ne surtlmistir (50). Bu ve bunun gibi
calismalarin prostat kanserinde kisisellestirilmis tedavi sececeklerinin
degerlendirilmesinde yol gosterici olacagina inaniimaktadir.

Dolasimdaki Tiimér Hiicreleri (DTH) ile ilgili
Sorunlar

Yukarida siralanan (potansiyel) kullanim alanlari gelecek icin
bliyik ©6nem arz etse de dolagimdaki timor hicrelerinin
klinikteki yeri konusunda ciddi bir belirsizlik mevcuttur.

Yapilan ¢cok sayida calisma dolagimdaki timor hucresi sayisinin
hastalik siddeti (viicudun kanser yikd, ileri evre) ile iliskisini
gostermektedir. Ancak bu korelasyon, icerisinde cesitli sorunlari
barindirmaktadir. Baslica sorun testin yapilacagi zamanin (tani
aninda, cerrahi Oncesinde, tedavi sirasinda...) belirlenmesidir.
Burada da devreye testin hangi amacla yapilacagi girmektedir ancak
gozden kagmamasi gereken énemli bir nokta cerrahi miidahaledir.
Cunki cerrahi islem sirasinda kana ¢ok sayida kanser hiicresi hizla
gecis yapmaktadir. Henliz literatiirde bu sizintinin saptanacak hiicre
sayisina etkisi konusunda bir sonug¢ birligi bulunmasa da yeterli
veriye sahip olana kadar cerrahi islem sonrasi yapilacak bir sayimda
hticre sayisinin oldugundan fazla tespit edilebilme ihtimali kafalarda
bir soru isareti olarak kalmay strdiirecektir.

Hastalarda gerceklestirilecek test sayisi da netlik kazanmig
bir konu degildir. Hastalarin bir kere taranmasi ile miteakip
tarama arasinda elde edilen sonuglarin sensitivitesi arasinda fark
olabilecegi belirtiimektedir. Bunun nedeni her bir tekrarin hiicre
saptanma ihtimalini ylkseltmesidir (51).

Dikkat cekici bir bagka nokta ise dolasimdaki timor hicrelerinin
heterojen bir poptlasyon olmasi nedeniyle bu hiicrelerin primer
timor ya da metastatik odagin genotipik ya da fenotipik

ozelliklerini arastirmak icin kullanilmasinin gii¢ olmasidir.
Siralanan bu ¢eliskilerin hepsinden o6nce akillara takilan nokta
kullanilacak teknigin hangisi olacagidir. CellSearch© FDA onayi
almayi basarmis tek yontem olmasina ragmen gereksinim duydugu
en az 7,5 ml kan ve sonug olarak elde edilen hiicre sayisinin azhg
gibi cesitli problemli noktalar barindirmaktadir. Heniiz FDA onay!
almamus olsa da ozellikle klinik arastirmalarda kullanilan ¢ok sayida
teknik mevcut olup her birinin birbirine karsi cesitli Gstiinlik ve
zayifliklari mevcuttur. Oniimiizdeki yillarda yapilacak calismalarin
bu konudaki belirsizligi aydinlatmasi beklenmektedir.

Son so6z olarak, heniz DTH yeni bir kavram olarak klinik
pratie dogru go6z kirpmaya baglamisken adini glinbegiin
daha sik duydugumuz dolasimdaki serbest timor DNA/RNA'sI
bilim diinyasinda buylk heyecan yaratmaktadir. Morfolojik bir
inceleme gerektirmemesi ve daha yiiksek sensitiviteye sahip
olmasi nedeniyle olimciil bazi kanser tiplerinin erken tanisi basta
olmak uzere bircok alanda klinik kullanimi glindemdedir (52).

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemiglerdir.
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