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ÖZET

Akciğer kanseri, dünyada kansere bağlı ölümlerin en sık nedenlerinden olup, çok az olguda erken tanı sağla-
nabilmektedir. Erken evre tanı konulması hastalığın küratif rezeksiyonu ile sağkalımı artıracağından akciğer 
kanserinde tarama testleri gerekli ve önemlidir. Tarama testleri erken dönemde kanseri saptayan, riski az, kolay 
uygulanabilir ve düşük maliyetli bir yöntem olmalıdır. Akciğer kanser taramasında ideal bir test olmamasına 
rağmen, düşük doz bilgisayarlı tomografi (DDBT) akciğer kanserinde belirleyici bilgiler verip hastanın kliniğine 
katkı sağladığından dolayı kullanılmaktadır.

Bu bölümde akciğer kanserinin erken tanısında katkı sağlayan beliteçler ile değerlendirmeyi sağlayacak olan tek-
nikler son çalışmalar ışığında gözden geçirilecektir.

Anahtar Kelimeler: Akciğer kanseri, erken tanı, tarama testleri.
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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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GİRİŞ

Akciğer kanseri, dünyada ve Amerika Birleşik Devlet-
leri (ABD)’nde kansere bağlı mortalite nedenlerinin 
başında gelir(1-5). Akciğer kanserinde sağ kalım süresi 
tanı anındaki evre ile ilişkili olup, evre IA olgularda 
beş yıllık sağ kalım %85’iken, evre 4 olgularda bu 
oran %6’dır(6). Hastalığın erken evresinde semptom 
bulunmaması tanıda gecikmelere neden olup, öksü-
rük ağrı ve kilo kaybı gibi semptomların varlığı çoğu 
zaman ileri evre akciğer kanserinin habercisidir. Ko-
lon ve meme kanserindeki başarılı tarama sonuçları 
akciğer kanserinde tarama çalışmalarına hız vermiş-
tir. Akciğer kanseri tarama testleri ile riskli gruptaki 
hastalara erken tanı konularak küratif tedaviden fay-
da görmeleri sağlanabilir(7-15). 

Erken evre akciğer kanseri tanısında kullanılan tara-
ma testlerinin günlük klinik pratiğimizde uygulana-
bilirliği tartışmalı olup, bu bölümde akciğer kanseri-
nin erken tanısında kullanılan tarama testleri güncel 
literatürler eşliğinde ele alınacaktır.

Akciğer Grafisi ve Balgam Testleri

Prostat, lung, Colorectal and Ovarian Cancer Scre-
ening Trial (PLCO) grubunun yaptıkları çalışmada 
yıllık akciğer grafisi ile tarama yapıldığında %60 ora-
nında akciğer kanseri gelişmiş olduğu ve bunların ya-
rısının evre I oldukları görülmüştür(16).

John Hopkins ve Memorial Sloan Ketting kanser 
merkezlerinin yaptıkları çalışmada ise akciğer grafisi 
ve/veya balgam sitolojisi karşılaştırılmış olup akciğer 
kanseri gelişen olguların sadece %20’inde balgam 
sitolojisi ile teşhis konulmuştur ve bu olguların çok 
büyük kesiminin squamöz hücreli akciğer kanseri ol-
duğu görülmüştür. Yapılan her iki çalışmada akciğer 
grafisi ve sitolojik tarama mortaliteye katkı sağlaya-
mamıştır(17,18). 

Nefes Testi

Nefes testi kolaylıkla uygulanabilir ve noninvaziv bir 
yöntem olması nedeni ile tarama testleri arasında yer 
alabilir. Kanser taramasında nefes testi ile yapılmış 
çok sayıda çalışma bulunmaktadır. Nefes havasında 
uçucu komponenti tesbit amacı ile yapılan spektro-
metrik inceleme akciğer kanserini kontrol grubun-
dan ayrıt ettiği gösterilmekle birlikte sensivitesi ve 
spesifitesinin %68 olarak belirtilmiştir(19,20).

Çalışmalarda akciğer kanserine bağlı nefesteki kim-
yasal kompozisyonun değişimi bilinmektedir ve son 
teknolojiler bu değişiklikleri ölçmede yeterince sen-
sitifdirler. Ancak bu değişikliklerin önceki radyolojik 

değişikliklere mi yoksa erken evre hastalığa mı bağlı 
olduğu ve DDBT ile birlikte kullanılmasının spesifite-
yi artırıp artırmadığı açık değildir(21).

Bronkoskopi

Bronkoskopi akciğer kanserinin tanısında, EBUS (en-
dobronşial ultrason) lenf bezlerinin evrelemesinde 
kullanılır. Ciddi komplikasyon riskinin düşük olması 
(%1) ayaktan hastalarda uygulama kolaylığını getir-
miştir. Akciğer kanserinin erken tanısında önemli 
yere sahiptir. Bununla beraber radyolojik olarak şüp-
heli olgularda tümörün yeri ve büyüklüğüne bağlı 
olarak sensivitesi %34 ile 88 arasında değişir. Rad-
yolojik olarak şüpheli olmayan olgularda sensivitesi 
düşer(22). 

Otoflorasan Bronkoskopi (AFB)

Displastik veya karsinomatoz lezyon gelişmiş olgu-
larda mavi ışık altında bronş mukozasının gözlem-
lenmesine dayanan bir yöntemdir. Görüntüleme sı-
rasında normal bronşiyal yapılar yeşil iken displastik 
veya kanserli lezyonlar kırmızımsı kahverengi olarak 
görünürler. AFB’nin en büyük dezavantajı, mukoza-
daki kan volümüne duyarlı olması nedeni ile bronşit 
gibi inflamasyon ile pre-malign bronşial lezyonların 
ayrımını net olarak yapamamasıdır. Bu nedenle dü-
şük spesifiteye sahip olan AFB’nin tarama testlerinde 
kullanımı önerilmemektedir(23).

Düşük Doz Bilgisayarlı Tomografi (DDBT)

DDBT, National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) tarafından akciğer kanseri tarama testi ola-
rak ilk kez 2011 yılında önerilmiştir ve her yıl yenile-
nerek günümüze kadar devam etmiştir. Bu kılavuzda 
belirtilen ana başlıklar; 

1. Akciğer kanserinde risk faktörlerinin tanımlan-
ması,

2. Yüksek risk grubunun belirlenmesi,

3. Tarama sırasında bulunan nodüllerin takip kriter-
leri ve bu yönde öneriler,

4. DDBT ve görüntüleme metodlarının doğruluğunu 
tartışmak.

DDBT’nin yararları:

1. Akciğer kanserine bağlı mortaliteyi azaltır,

2. Klasik tanı yöntemlerine göre erken tanı sağlar, 
yaşam kalitesini artırır,

3. Akciğer kanseri dışındaki (KOAH, troid nodülü, 
orta veya ileri derece koroner kalsifikasyon, aort 
anevrizması ve meme, renal gibi diğer malignite-
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ler) tedavi gerektiren hastalıkların teşhisine yar-
dımcı olur ve gizli sağlık risklerinin ortaya konma-
sını sağlar(11,24-28). DDBT akciğer kanserine bağlı 
mortaliteyi %20 ve total mortaliteyi %7 oranında 
azaltır(29).

DDBT’nin riskleri: DDBT ile akciğer kanseri tara-
masının tanımlanmış risk ve faydaları vardır. Bu risk-
ler aşağıda sıralanmıştır.

a. Yanlış pozitif sonuçlar ile birlikte gereksiz testlere, 
invaziv işlemlere, artmış maliyet ve psikolojik çökün-
tü kaynaklı düşük hayat kalitesine sebep olmak,

b. Yanlış negatif sonuçlar ile birlikte tanı ve tedavide 
gecikmeler,

c.  Küçük agresif tümörlerin saptanmasında yeter-
sizlik,

d.  Sonrasında gereksiz tedaviler uygulanacak olan, 
hastaya zarar vermeyecek hastalık oluşturmamış 
patolojileri tesbiti (overdiagnosis),

e. Radyasyon maruziyeti(24,26,30-32). 

Akciğer Kanser Taramasında Olguların Seçimi 

NCCN klavuzuna göre DDBT ile tarama yapılacak ol-
gular akciğer kanser riski için yüksek, orta ve düşük 
olarak üç gruba ayrılmıştır. 

Yüksek Risk Grubundaki Olgular

Yüksek risk grubundaki olgular 55 ile 74 yaşları 
arasında, 30 yıl veya daha fazla sigara içen veya 15 

yıldan daha az süre ile sigarayı bırakmış olmak. Bu 
hasta grubunda DDBT yılda bir kez önerilir (nodül-
lerin büyüklüğü eşik değeri geçmemiş ve daha önceki 
DDBT’leri negatif olgularda).

veya

Yirmi ve/veya daha fazla paket/yıl sigara öyküsü olan 
≥ 50 yaş üzeri olgular.

İlave risk faktörlerinin bulunması.

Orta Risk Grubundaki Olgular 

Elli yaş ve ≥ 20 paket/yıl ve daha fazla sigara öyküsü 
olan veya pasif içici olgular. 

İlave risk faktörlerinin bulunmaması. Bu gruptaki ol-
gularda tarama önerilmez.

Düşük Risk Grubundaki Olgular

Elli yaşından daha genç ve < 20 paket/yıldan daha az 
sigara öyküsü olan olgular.

Düşük risk grubundaki olgularda da tarama testleri 
önerilmez (Şekil 1)(33).

Schroers ve arkadaşlarının MR (manyetik rezonans) 
ile DDBT’i karşılaştırdığı kanser tarama çalışmasında 
MR’ın 6 mm üzerindeki solid pulmoner nodüllerde 
DDBT ile uyumlu sonuçlar verdiğini bulmuşlardır. 
Bununla beraber MR’ın 6 mm’den küçük solid, 8 
mm’den küçük subsolid ve kalsifiye nodüllerin düşük 
sensiviteye sahip olduğu görülmüştür(34).

Risk Değerlendirmesi

• Sigara öyküsü
• Radon maruziyeti
• Mesleksel maruziyet
• Kanser öyküsü
• Birinci derece 

akrabalarda akciğer 
kanseri öyküsü

• Pasif sigara içiciliği
• Hastalık öyküsü 

(KOAH, İPF)
• Akciğer kanseri 

semptomlarının 
olmaması

Risk durumu

Yüksek risk
• 55 – 74 yaş
• ≥ 30 p/yıl sigara öyküsü
• < 15 yıl sigara bırakma

Yüksek risk
• ≥ 50 yaş
• ≥ 20 p/yıl sigara öyküsü
• Ek risk faktörleri

Orta risk
• ≥ 50 yaş
• ≥ 20 p/yıl sigara öyküsü
• Ek risk faktörü yok

Düşük risk
• < 50 yaş
• < 20 p/yıl sigara öyküsü

Akciğer kanseri 
taraması önerilmiyor

Akciğer kanseri 
taraması önerilmiyor

Tarama

Tarama adaylarında 
kar/zarar oranı göz 
önünde 
bulundurularak, 
klinisyen ve hastanın 
kararı beraber vermesi 
önerilir

Düşük doz toraks BT

Şekil 1. Risk gruplarına göre akciğer taraması yapılacak olguların seçimi.
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Epigenetik Çalışmalar 

Akciğer kanser tarama testi olarak önerilen DDBT’nin 
yanlış pozitif bulgu vermesi, aşırı tanıya ve gereksiz 
cerrahi işleme neden olması, radyasyon riski taşıma-
sından dolayı daha spesifik, daha az invaziv, daha 
ucuz tanısal metodların geliştirilmesi ihtiyacı günde-
me gelmiştir(35). Akciğer kanseri erken evresinde ve 
progresyonunda epigenetik mekanizmalar önemli rol 
oynar. Epigenetik bilimi, DNA diziliminde ve yapısın-
da bir değişim olmadan DNA işlevinin değişmesine 
neden olan metillenme, asetillenme, fosforillenme 
gibi değişikliklerin olması, histon modifikasyonları, 
kodlama yapmayan RNA’lar ve mikroRNA ekspresyo-
nundaki değişikliklerin olduğu bir dizi mekanizmala-
rı inceler. Bunların içinde DNA metilasyonu en çok 
araştırılmış epigenetik değişiklik olup, karsinogene-
zisin erken döneminde önemli rol oynar(36). Akciğer 
kanserinin erken evresinde tümör hücrelerine ait 
DNA ve RNA parçaları kanda dolaşmaya başlarlar. 
Likid biyobsi, temelinde polimeraz zincir reaksiyonu 
(PCR) yöntemlerinin kullanıldığı, kanda dolaşan bu 
hücrelerin tespit edilmesine yönelik bir dizi kan test-
leridir. Günümüzde doku biyobsisine alternatif ola-
rak kullanılabileceği söylenilmekte olup, en önemli 
avantajı non- invaziv tanısal bir metod olmasıdır(37).

Dolaşan tümör hücrelerinin en önemli kaynağının 
malign hücrelerin apoptoz ve nekrozu ile kana sa-
lınması olduğu ileri sürülmektedir. Makrofajlar bu 
nekrotik neoplastik hücrelerin kana geçisinde kilit 
rol üstlenirler(38). Kan dışında idrar, serebrospinal 
sıvı, tükürük, balgam ve plevral efüzyonlarda da 
araştırılmıştır(39). En sık kullanılan belirteçler ise, do-
laşan serbest tümör DNA [circulating cell-free tumor 
(cfDNA)], dolaşan tümör DNA [circulating tumor 
DNA (ct DNA)], dolaşan tümör hücreleri [circulating 
tumor cells (CTCs)], tümör RNA (cell-free tumor RNA 
(cfRNA), tümör tarafından eğitilen trombositler’dir 
[tumor-educated platelets (TEPs)]. Çalışmalar bu 
belirteçlerin tümör yükü ve evresi ile orantılı olarak 
arttığını göstermektedir(37). İlie ve ark. nın yaptığı ça-
lışmada KOAH tanılı 168 hasta ve kontrol grubu 77 
hasta (sigara içen 42, içmeyen 35 hasta) yıllık DDBT 
ile takip edilmiştir.

KOAH hastalarının %3’ünde CTCs saptanmıştır. Bu 
hastaların yıllık takiplerinde sonradan cerrahi ile 
malign tanısı aldıkları görülmüştür. Bu çalışmada 
CTCs’nin KOAH hastalarının erken evre akciğer kan-
seri tanısı için yararlı bir belirteç olduğu sonucuna 
varılmıştır(40). Diğer bir çalışmada akciğerinde malign 
lezyonu olan 60 hasta ile benign lezyonu olan 17 has-

tada CTCs bakılmıştır. CTCs’nin malign lezyonları 
benign lezyonlardan ayırt etmede sensitivitesi %89, 
spesifitesi %100 bulunmuştur(41). 

Bu yöntemin klinik uygulamadaki dezavantajı halen 
standartardizasyon sağlanamamasıdır. Dolaşımdaki 
tümör hücrelerin yaşam süresinin kısa olması ve hız-
lıca apoptozise uğraması kandaki diğer hücrelerden 
ayırt edilebilmeleri için komplex laboratuar işleyişini 
gerektirmektedir(37). 

Koruyucu Önlemler 

Kanser oluşumunu engellemek ya da yavaşlatmak 
amaçlı farmakolojik ajanlar ve diyetler önerilmekle 
birlikte, tarama programında bulunan aktif içicilere 
sigara bırakma tedavisi akciğer kanserinin azaltılma-
sında efektif bir yöntem olarak önerilmektedir(33,42,43).

Sonuç

Akciğer kanserini önlemede en etkili yöntem sigara 
bırakma programlarıdır. Tarama testleri içinde kulla-
nılan DDBT’nin ise hastalığın erken evrede yakalana-
rak mortalite ve morbidite üzerine olumlu katkıları 
bulunmaktadır. Çeşitli biyobelirteçlerin akciğer kan-
serinın erken tanısında kullanılmasına karşılık bu 
konuda daha çok çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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