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Akciger Kanseri Erken Tanisinda
Gelismeler; Heniiz Sadece BT Mi?

New Trends in Detecting Early Diagnosis of Lung Cancer:
Still CT Scan?
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OZET

Akciger kanseri, diinyada kansere bagh éliimlerin en sik nedenlerinden olup, ¢ok az olguda erken tam sagla-
nabilmektedir. Erken evre tam konulmast hastaligin kiiratif rezeksiyonu ile sagkalimi artiracagindan akciger
kanserinde tarama testleri gerekli ve nemlidir. Tarama testleri erken dénemde kanseri saptayan, riski az, kolay
uygulanabilir ve diisiik maliyetli bir yontem olmalidir. Akciger kanser taramasinda ideal bir test olmamasina
ragmen, diisiik doz bilgisayarli tomografi (DDBT) akciger kanserinde belirleyici bilgiler verip hastann klinigine
katki saglacigindan dolayr kullamlmaktadir.

Bu béliimde akciger kanserinin erken tamisinda katk: saglayan belitegler ile degerlendirmeyi saglayacak olan tek-
nikler son ¢alismalar isiginda gozden gegirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, erken tani, tarama testleri.

SUMMARY

Lung cancer is the most common cause of death from cancer worlwide. A few of cases could be diagnosed at early
stage. Detection of lung cancer at earlier of disease, potentially suspectible of curative resection, can be critical
to improve patients survival. Therefore, screening tests for lung cancer are crucial and essential. Screeening tests
should have low risk and cost, it should detect the malignancy in early stage. Although there is no ideal lung can-
cer screening test, low dose computed tomography (LDCT) has recently demonstrated its clinical usefullness in
lung cancer as a radiological technique, thereby providing predictive information

This review will provide an overview on diagnosis of early stage lung cancer mainly focusing on results from most
recently studies, the techniques developed to perform their assesssment and other biomarkers in their applica-
tions.
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GIRiS

Akciger kanseri, diilnyada ve Amerika Birlesik Devlet-
leri (ABD)'nde kansere bagl mortalite nedenlerinin
baginda gelir™®. Akciger kanserinde sag kalim stiresi
tan1 anindaki evre ile iligkili olup, evre IA olgularda
bes yillik sag kalim %85’iken, evre 4 olgularda bu
oran %6'dir®. Hastalhigin erken evresinde semptom
bulunmamas: tanida gecikmelere neden olup, oksu-
ruk agr1 ve kilo kayb: gibi semptomlarin varligi ¢cogu
zaman ileri evre akciger kanserinin habercisidir. Ko-
lon ve meme kanserindeki bagarili tarama sonuglar
akciger kanserinde tarama ¢aligmalarina hiz vermis-
tir. Akciger kanseri tarama testleri ile riskli gruptaki
hastalara erken tami konularak kiiratif tedaviden fay-
da gérmeleri saglanabilir™*°.

Erken evre akciger kanseri tamisinda kullanilan tara-
ma testlerinin gunlitk klinik pratigimizde uygulana-
bilirligi tartigmali olup, bu bsliimde akciger kanseri-
nin erken tanisinda kullanilan tarama testleri giincel
literatiirler esliginde ele alinacaktir.

Akciger Grafisi ve Balgam Testleri

Prostat, lung, Colorectal and Ovarian Cancer Scre-
ening Trial (PLCO) grubunun yaptiklar1 ¢aligmada
yillik akciger grafisi ile tarama yapildiginda %60 ora-
ninda akciger kanseri gelismis oldugu ve bunlarin ya-
nismin evre [ olduklan gérilmigtar™®.

John Hopkins ve Memorial Sloan Ketting kanser
merkezlerinin yaptiklari caligmada ise akciger grafisi
ve/veya balgam sitolojisi kargilagtirilmig olup akciger
kanseri gelisen olgularin sadece %20’inde balgam
sitolojisi ile teshis konulmustur ve bu olgularin ¢ok
bityiik kesiminin squaméz hiicreli akciger kanseri ol-
dugu goralmisgtiir. Yapilan her iki calismada akciger
grafisi ve sitolojik tarama mortaliteye katk: saglaya-
mamigtir”19),

Nefes Testi

Nefes testi kolaylikla uygulanabilir ve noninvaziv bir
yontem olmasi nedeni ile tarama testleri arasinda yer
alabilir. Kanser taramasinda nefes testi ile yapilmig
¢ok sayida calisma bulunmaktadir. Nefes havasinda
ucucu komponenti tesbit amac ile yapilan spektro-
metrik inceleme akciger kanserini kontrol grubun-
dan ayrt ettigi gosterilmekle birlikte sensivitesi ve
spesifitesinin %68 olarak belirtilmigtir®*.

Calismalarda akciger kanserine bagl nefesteki kim-
yasal kompozisyonun degisimi bilinmektedir ve son
teknolojiler bu degisiklikleri 6l¢mede yeterince sen-
sitifdirler. Ancak bu degisikliklerin énceki radyolojik
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degisikliklere mi yoksa erken evre hastaliga m1 bagh
oldugu ve DDBT ile birlikte kullanilmasinin spesifite-
yi artirip artirmadigi acik degildir®@.

Bronkoskopi

Bronkoskopi akciger kanserinin tanisinda, EBUS (en-
dobrongial ultrason) lenf bezlerinin evrelemesinde
kullanilir. Ciddi komplikasyon riskinin diigtik olmasi
(%1) ayaktan hastalarda uygulama kolayhigin getir-
migtir. Akciger kanserinin erken tamisinda énemli
yere sahiptir. Bununla beraber radyolojik olarak siip-
heli olgularda timérin yeri ve biytklugine bagh
olarak sensivitesi %34 ile 88 arasinda degigir. Rad-
yolojik olarak siipheli olmayan olgularda sensivitesi
diiger®?.

Otoflorasan Bronkoskopi (AFB)

Displastik veya karsinomatoz lezyon gelismis olgu-
larda mavi 151k altinda brong mukozasinin gozlem-
lenmesine dayanan bir yéntemdir. Gériintilleme si-
rasinda normal bronsiyal yapilar yesil iken displastik
veya kanserli lezyonlar kirmizims: kahverengi olarak
goruniirler. AFB'nin en buyik dezavantaji, mukoza-
daki kan volimune duyarl olmasi nedeni ile bronsit
gibi inflamasyon ile pre-malign bronsial lezyonlarin
ayrimini net olarak yapamamasidir. Bu nedenle dii-
stk spesifiteye sahip olan AFB’nin tarama testlerinde
kullanim: énerilmemektedir®.

Diisiik Doz Bilgisayarl Tomografi (DDBT)

DDBT, National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) tarafindan akciger kanseri tarama testi ola-
rak ilk kez 2011 yilinda 6nerilmigtir ve her yil yenile-
nerek giiniimize kadar devam etmistir. Bu kilavuzda
belirtilen ana bagliklar;

1. Akciger kanserinde risk faktérlerinin tanimlan-
masl,

2. Yiiksek risk grubunun belirlenmesi,

3. Tarama sirasinda bulunan nodiillerin takip kriter-
leri ve bu yénde 6neriler,

4. DDBT ve goriintileme metodlarinin dogrulugunu
tartigmak.

DDBT’nin yararlar1:
1. Akciger kanserine bagh mortaliteyi azaltir,

2. Klasik tam yontemlerine gére erken tami saglar,
yagam kalitesini artirir,

3. Akciger kanseri disindaki (KOAH, troid nodili,
orta veya ileri derece koroner kalsifikasyon, aort
anevrizmasi ve meme, renal gibi diger malignite-



ler) tedavi gerektiren hastaliklarin teghisine yar-
dima olur ve gizli saglik risklerinin ortaya konma-
si saglar®?+28). DDBT akciger kanserine bagh
mortaliteyi %20 ve total mortaliteyi %7 oraninda
azaltir®.

DDBT’nin riskleri: DDBT ile akciger kanseri tara-
masinin tanimlanmis risk ve faydalari vardir. Bu risk-
ler agagida siralanmigtir.

a. Yanlg pozitif sonuglar ile birlikte gereksiz testlere,
invaziv iglemlere, artmmg maliyet ve psikolojik ¢6kiin-
tii kaynakh disiik hayat kalitesine sebep olmak,

b. Yanlis negatif sonuglar ile birlikte tan: ve tedavide
gecikmeler,

c. Kigik agresif tumoérlerin saptanmasinda yeter-
sizlik,

d. Sonrasinda gereksiz tedaviler uygulanacak olan,
hastaya zarar vermeyecek hastalik olusturmamug
patolojileri tesbiti (overdiagnosis),

e. Radyasyon maruziyeti®*2630-52),

Akciger Kanser Taramasinda Olgularin Segimi

NCCN klavuzuna gére DDBT ile tarama yapilacak ol-
gular akciger kanser riski icin yiiksek, orta ve digik
olarak tg¢ gruba ayrilmigtir.

Viiksek Risk Grubundaki Olgular

Yiksek risk grubundaki olgular 55 ile 74 yaglan
arasinda, 30 yil veya daha fazla sigara icen veya 15
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yildan daha az sire ile sigaray1 birakmis olmak. Bu
hasta grubunda DDBT yilda bir kez énerilir (nodiil-
lerin bitytklugu esik degeri gegmemis ve daha énceki
DDBT leri negatif olgularda).

veya

Yirmi ve/veya daha fazla paket/yil sigara ykusii olan
> 50 yas uizeri olgular.

[lave risk faktérlerinin bulunmast.

Orta Risk Grubundaki Olgular

Elli yas ve > 20 paket/yil ve daha fazla sigara oykiisit
olan veya pasif igici olgular.

flave risk faktorlerinin bulunmamasi. Bu gruptaki ol-
gularda tarama 6nerilmez.

Diisiik Risk Grubundaki Olgular

Elli yagindan daha geng ve < 20 paket/yildan daha az
sigara éykiisti olan olgular.

Dugiik risk grubundaki olgularda da tarama testleri
énerilmez (Sekil 1)©%.

Schroers ve arkadaglarinin MR (manyetik rezonans)
ile DDBT’i kargilagtirdig1 kanser tarama ¢aligmasinda
MR’in 6 mm uzerindeki solid pulmoner nodillerde
DDBT ile uyumlu sonuglar verdigini bulmuslardir.
Bununla beraber MR'in 6 mm'den kii¢iik solid, 8
mm'den kigitk subsolid ve kalsifiye nodiillerin diigiik
sensiviteye sahip oldugu gérillmustur®?.

Sekil 1. Risk gruplarina gore akciger taramasi yapilacak olgularin secimi.

I Risk Degerlendirmesi I I Risk durumu

Yiiksek risk

e 55-74yas

* =30 p/yll sigara 6ykist
* < 15yilsigara birakma

* Sigara oykusu Ly
* Radon maruziyeti
* Mesleksel maruziyet Yiiksek risk
» Kanser oykdsi . >50yas
o N N B PR
98 * Ekrisk faktorleri
kanseri dykusu

Tarama

Tarama adaylarinda
kar/zarar orani g6z
oniinde
bulundurularak,
klinisyen ve hastanin
karari beraber vermesi
onerilir

‘l Diisiik doz toraks BT

N Akciger kanseri

* Pasif sigara iciciligi Orta risk
. Hastallk_ oykusu * >50yas
(KOAH, IPF) —»| * =20 p/yil sigara 6ykiisi
*  Akciger kanseri « Ekrisk faktord yok
semptomlarinin
olmamasi Disuk risk
—>. <50yas

taramasi onerilmiyor

Akciger kanseri

4

* <20 p/yil sigara 6ykisu

taramasi onerilmiyor
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Epigenetik Calismalar

Akciger kanser tarama testi olarak 6nerilen DDBT’nin
yanhs pozitif bulgu vermesi, asir1 taniya ve gereksiz
cerrahi isleme neden olmasi, radyasyon riski tagima-
sindan dolayr daha spesifik, daha az invaziv, daha
ucuz tanisal metodlarin gelistirilmesi ihtiyaa giinde-
me gelmistir®. Akciger kanseri erken evresinde ve
progresyonunda epigenetik mekanizmalar 6nemli rol
oynar. Epigenetik bilimi, DNA diziliminde ve yapisin-
da bir degisim olmadan DNA islevinin degismesine
neden olan metillenme, asetillenme, fosforillenme
gibi degisikliklerin olmasi, histon modifikasyonlar,
kodlama yapmayan RNA’lar ve mikroRNA ekspresyo-
nundaki degisikliklerin oldugu bir dizi mekanizmala-
11 inceler. Bunlarin icinde DNA metilasyonu en ¢ok
aragtirilmig epigenetik degisiklik olup, karsinogene-
zisin erken déneminde énemli rol oynar®. Akciger
kanserinin erken evresinde tiimér hicrelerine ait
DNA ve RNA parcalar1 kanda dolagmaya baglarlar.
Likid biyobsi, temelinde polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) yontemlerinin kullanildigi, kanda dolagan bu
hiicrelerin tespit edilmesine yonelik bir dizi kan test-
leridir. Guntmiizde doku biyobsisine alternatif ola-
rak kullanilabilecegi séylenilmekte olup, en énemli
avantaji non- invaziv tanisal bir metod olmasidir®”.

Dolagan timoér hucrelerinin en énemli kaynaginin
malign hiicrelerin apoptoz ve nekrozu ile kana sa-
linmas: oldugu ileri siiriilmektedir. Makrofajlar bu
nekrotik neoplastik hiicrelerin kana gecisinde kilit
rol istlenirler®®. Kan diginda idrar, serebrospinal
swvi, tikiritk, balgam ve plevral efiizyonlarda da
arastirilmigtir®®, En sik kullanilan belirtecler ise, do-
lasan serbest tiimér DNA [circulating cell-free tumor
(cfDNA)], dolagan timér DNA [circulating tumor
DNA (ct DNA)], dolagan tiumoér hiicreleri [circulating
tumor cells (CTCs)], tiimér RNA (cell-free tumor RNA
(cfRNA), tiimér tarafindan egitilen trombositler'dir
[tumor-educated platelets (TEPs)]. Caligmalar bu
belirteclerin timér yika ve evresi ile orantili olarak
arttigin gostermektedir®”. Ilie ve ark. nin yaptig ¢a-
ligmada KOAH tanili 168 hasta ve kontrol grubu 77
hasta (sigara icen 42, icmeyen 35 hasta) yilhk DDBT
ile takip edilmistir.

KOAH hastalarinin %3’tinde CTCs saptanmistir. Bu
hastalarin yillik takiplerinde sonradan cerrahi ile
malign tamisi aldiklar1 gorilmiistir. Bu calismada
CTCs'nin KOAH hastalarinin erken evre akciger kan-
seri tanisi i¢in yararl bir belirte¢ oldugu sonucuna
varilmigtir®?. Diger bir calismada akcigerinde malign
lezyonu olan 60 hasta ile benign lezyonu olan 17 has-
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tada CTCs bakilmigtir. CTCs'nin malign lezyonlar
benign lezyonlardan ayirt etmede sensitivitesi %89,
spesifitesi %100 bulunmugtur®".

Bu y6ntemin klinik uygulamadaki dezavantaji halen
standartardizasyon saglanamamasidir. Dolagimdaki
tiumor hicrelerin yagam siiresinin kisa olmas: ve hiz-
lica apoptozise ugramas: kandaki diger hiicrelerden
ayirt edilebilmeleri i¢cin komplex laboratuar igleyisini
gerektirmektedir®”.

Koruyucu Onlemler

Kanser olusumunu engellemek ya da yavaglatmak
amach farmakolojik ajanlar ve diyetler 6nerilmekle
birlikte, tarama programinda bulunan aktif icicilere
sigara birakma tedavisi akciger kanserinin azaltilma-
sinda efektif bir yéntem olarak énerilmektedir®3424%,

Sonug

Akciger kanserini 6nlemede en etkili yéntem sigara
birakma programlaridir. Tarama testleri icinde kulla-
nilan DDBT’nin ise hastaligin erken evrede yakalana-
rak mortalite ve morbidite tizerine olumlu katkilar
bulunmaktadir. Cesitli biyobelirte¢lerin akciger kan-
serinin erken tanisinda kullanilmasina kargilik bu
konuda daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ vardir.
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