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Ozet

Amerika’da Ulusal Akciger Tarama Calismasi diisiik doz tomografinin (LDCT) akciger filmine kiyasla akciger kanseri mortalitesini
belirgin olarak azalttigini géstermistir. LDCT taramasinin yararini dogrulamak amaciyla Avrupa’da birka¢ randomize kontrollu
calisma devam etmektedir. Bunlarin en blylgu olan Hollanda-Belgika NELSON calismasi, yiksek risk tagiyan LDCT taramasi
ile tarama yapilmayan 15,422 kisiyi kapsamaktadir. NELSON galismasinin mortalite verileri henliz hazir degildir, fakat ¢alisma,
blytumenin volim-temelli belirlenmesinin iki boyutlu gérsel degerlendirmeye gére daha guvenilir oldugunu gostermistir. Yari-
otomatik voliim-temelli blylime degerlendirmesi siklikla kullanilmaktadir fakat siklikla gérsel degerlendirme ile tamamlanmasi
gerekmektedir. italyan DANTE calismasinin 6n degerlendirmesi ve Danimarka DLCST calismasinin sonuglar da yakinlarda
yayinlanmistir. Bu galismalarda ilerlemis ve 6limcul akciger kanser sayisi agisindan iki kol arasinda fark olmadigi gésteriimis,
sonugta taramanin belirgin bir yararn olmadigi sonucuna varilmistir. Bir ve iki yillik tarama sonuglarini karsilastiran italyan Mild
calismasinda (2208 kisi taranmis) bir ve iki yil tarama intervalleri karsilastinimis: 6n degerlendirme sonuglari ise (kisisel iletisimle
ogrenilen) iki yillik takibi desteklemektedir. Danimarka DLCST ¢alismasi taramanin bireylerin yasam kalitesi ve sigara icme dav-
ranislarina etkisini arastirmig, sigara birakma agisindan sadece taramanin yarari olmadigi ve etkili sigara biraktirma girisimlerinin
gerekli oldugu sonucuna varilmistir; bununla birlikte BT taramasinin aleyhinde olanlarin iddia ettigi gibi taramanin sigara icmeye
devam etmeyi de kolaylastirmadigi belirlenmistir. Italyan Cosmos ¢alismasi (5203 kisi taranmis) invasiv olmayan tanisal bir algo-
ritma ile nodul takibinde PET-BT degerlendirmesinin yararini ikna edici sonuglarla ortaya koymustur. Cosmos verileri akciger
kanseri igin kisisel risk belirteclerini olusturmakta kullaniimistir. Bu baglangi¢ degerlendirmesinden sonra katilimcilarin glvenilir
sekilde siniflandinimalanni saglayarak disuk riskli kisilerde tarama sikligini azaltabilir. Ek olarak, Cosmos verileri erken akciger
kanseri belirteci olarak ilk basamak taramada kullanilma olasiligi olan, duyarl ve 6zgil serum mikroRNA belirlenmesine katkida
bulunmustur. Akciger kanseri taramasi halen karmasik ve tartismall bir konu olsa da, akciger kanseri mortalitesini azaltmakta
umut vadeden bir arag gibi gériinmektedir.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, bilgisayarli tomografi, tarama, cerrahi, mikro RNA

Epidemiyoloji ve Akciger Filmi/Diisiik Doz BT ile
Onceki Deneyimler (LDCT)

Akciger kanseri tUm dinyada élimlerin en dnemli
nedenlerinden biridir ve her gecen yil gérilme sikli-
g gelismekte olan Ulkelerde ve kadinlarda artmaya
devam etmektedir (1, 2). Akciger kanseri mortalitesinin
yuksek olmasi, cogu hastada oldukca ge¢ taninmasi-
na neden olan intrinsik biyolojik agresivitesi ve erken
tarama programlarinin yoklugu ile de iligkilidir (3).
Akciger kanserinde kir sansinin tani anindaki evre ile
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iliskili oldugu (4) ve tUtin kullanimi nedeniyle ylksek
riskli bir hedef popllasyon oldugu bilinmektedir (5). Bu
nedenle taninin mimkdn oldugunca erken konulmasi
icin yogun ¢aba harcanmalidir.

Yetmigli yillarin sonu ve 80’lerin basinda yapilan
akciger filmi ile tarama ¢alismalarinda, daha fazla sayi-
da ve daha erken evrede kanser tespit edilmesine ve
radikal rezeksiyon sayilarinda artis bulunmasina rag-
men tarama grubu ile gézlem grubu karsilastiriidiginda
akciger kanseri mortalitesinde azalma g&sterilememis-
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tir (6-8). Tarama grubundaki kanser vakalarinin ¢ok-
lugu, hastanin hayati boyunca semptom vermeyecek
veya hastanin 6lumine neden olmayacak kanserlere
dahi tani konmasina baglanmistir (9). Bununla birlik-
te tedavi edilmemis, tarama ile tespit edilen kiguk
kanserlerdeki ylksek mortalite oranlar, akciger kan-
seri taramasinda asiri-tani (overdiagnosis) hipotezine
karsi en 6nemli klinik kaniti olusturmaktadir (10, 11).
Asiri-tani hipotezine karsi molekiler kanitlar ise sdyle
siralanabilir; erken evrede tespit edilse bile, tarama ile
tani konan kanserlerin ¢ogunda belirgin kromozom
anomalisi izlenmesi (12), tarama yapilan ve yapilmayan
adenokanserlerde K-ras mutasyonu sikliginin benzer
olmasi ve agir sigara icicilerinde tarama ile bulunan
erken akciger kanserlerinin semptomatik kanserlere
gore benzer gen ekspresyon profiline (cDNA microar-
ray) sahip olmalari (13).

Doksanli yillarin sonunda yayinlanan ve LDCT
taramasinin akciger filmine Gstin oldugunu g&steren
ELCAP raporu sayesinde akciger kanseri tarama calig-
malarina tekrar ilgi artmistir. Bizim calismamizda dahil
olmak Uzere LDCT ile akciger kanserinin erken tanisini
arastiran pek ¢ok tek kollu veya randomize calisma, bu
ybntemin diguk radyasyon maruziyeti, disik maliyet,
birka¢ dakikallk tetkik slresi ve kontrastsiz inceleme
yapilarak birka¢ milimetre boyutlu nodillerin tanisinda
ne kadar duyarl bir ara¢ oldugunu géstermistir (14-18).

Mortalitede Azalma

Tarama ile tespit edilen akciger kanserlerinin uzun
dénem takip sonugclar ile ilgili ilk degerlendirme,
I-ELCAP caligmasinin 10 yillik sag kalim sonuglari ola-
rak 2006’da yayinlanmistir (19). Toplam 31,567 kiside
bazal LDCT taramasi yapilmis, 27,456 kisi ise 7-18 ay
sonra tekrar tetkik edilmistir. Tani konan 484 kanser
hastasinin %85’ini evre 1 vakalar olusturmaktaydi.
Bu evredeki hastalar i¢in tahmini 10 yillk sag kalim
%88, rezeksiyon yapilan 301 hastada ise 10 yillik sag
kallm %92 olarak bulunmustur. Bdylece, genellikle
sunulan 5 yillik sag kalim oranlarinin tersine (rezeke
edilen evre 1 akciger kanserleri igin ortalama %70) ilk
defa akciger kanserinde uzun dénem sag kalim rapor
edilmistir (19).

Akciger kanseri taramasinin mortaliteye etkisi
konusundaki tartismali konulara, genis randomize bir
calisma olan ve 2011'de yayinlanan Ulusal Akciger
Tarama Calismasinin (NLST) sonugclari énemli bir katki
saglamistir (20). NLST calismasinda, akciger kanseri
acisindan yiksek risk tasiyan 53,454 kisi (55 yas UstU;
30 paket-yildan fazla sigara 6ykusi olan) yilda U¢ kez
LDCT veya akciger filmi ile tarama yapilmak Uzere
randomize edilmistir. Akciger kanseri sikhgi, LDCT

grubunda yilda 100,000 kisi basina 645 (1060 kanser)
iken akciger filmi grubunda yilda 100,000 kisi basina
572 (941 kanser) bulunmustur. LDCT grubunda yilda
100,000 kisi basina 247 akciger kanseri 6limu, akci-
ger filmi grubunda ise yilda 100,000 kisi basina 309
6lum tespit edilmistir. LDCT grubunda akciger kanseri
mortalite azalmasi %20 olarak bulunmustur (%95 Cl,
6.8-26.7; p=0.004). Herhangi bir nedenle 6lim orani
%6.7 (%95 Cl 1.2-13.6; p=0.02) olup LDCT grubunda
akciger filmi grubundan daha disik bulunmustur.
Yazarlar bu bulgularla, LDCT ile taramanin akciger
kanseri mortalitesini azalttigi sonucuna varmistir.

Tek kol ¢calismalarin sonuglarini iceren diger yayin-
lar da hastalia 6zgl mortalite oranlarinda azalma
Ongoérmis veya gdstermistir: McMahon ve arkadaslar
%28, Chien ve arkadaslan %23, bizim c¢alismamiz
%40 ve ELCAP calismasi %35-50 mortalite azalmasi
rapor etmistir (21-24). Son zamanlardaki deneyimler,
mortalite azalmasinin baslangigtan 4-5 yil sonra belir-
gin hale geldigini ve tarama sonlandirilirsa 6lim oran-
larinin tarama yapilmamis gruptakine benzer sekilde
arttigini goéstermektedir. Bizim mortalite ¢alismamiz-
da, tarama yapilan popllasyonda o6ngorilen %40
mortalite azalmasi, yas ve cinsiyeti benzer olan Ame-
rikall sigara icicilerde beklenen 6lUm oranlarina gére
hesaplanmistir (23).

Bu bulgularin aksine, Avrupa’da yapilan baz ran-
domize calismalar taramanin mortaliteyi azaltmakta
yararl oldugunu desteklememistir.

DANTE calismasi, U¢ yillik mortalite analizlerinin
yayinlayan ilk randomize ¢alismadir (25). Tarama yapi-
lan grupta mortalite azalmasi bulunmamistir. Calisma
dizayni tim bireylere akciger filmi cekildikten sonra
LDCT grubu veya gézlem grubu (tarama yapilmayan)
olarak randomizasyonun yapilmasi seklinde olup diger
randomize calismalardan farklidir. Calismaya sade-
ce erkekler dahil edilmistir. Bes yil kadar bir strede
toplam 2,472 kisi randomize edilmistir (1,276 tarama
grubu, 1,196 gbézlem grubu). Bazal akciger kanseri
bulunma orani gézlem grubunda %0.67 olup 8 has-
tanin 4’0 (%50) evre 1 vakalardir; tarama kolunda ise
oran %2.19 bulunmus ve 16/28 hasta evre 1’de tani
almistir. iki koldaki evre dagiliminin birbirine yakin
olmasi dikkat cekicidir. Bunun bazal akciger filmi
taramasi ile iligkili olabileceg@i diistiniimektedir. Ayrica
tarama kolunda akciger kanseri tespit oranlarinin diger
bircok seriden daha ylksek oldugu da dikkat cekmek-
tedir, bu bulgunun ortalama yasin ylksek olmasina
(64 yas) ve sigara paket-yil sayilarinin fazla olmasina
bagll olabilecegi dustnilmektedir. Torakotomilerin
%18.7’si benign lezyonlara yapilmistir. DANTE calis-
masinda tespit ettigimiz bazi zayif yonler, yazarlarin
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da ifade ettigi gibi takip slresinin kisa olmasi (ortala-
ma 34 ay, vakalarin sadece %6.5’i bes yilin Ustlinde)
ve mortalite azalmasinin 6 yildan dnce belirgin olma
olasiliginin distk olmasi seklinde siralanabilir (26).
Buna ek olarak DANTE calismasinda bazi farkliliklar
da mevcuttur; tarama kolunda evre 1’de tani alan ve
rezektabl olan vakalarin sayisi diger calismalardan
daha dislik bulunmustur (evre 1 vaka orani %55’e
karsilik diger non-randomize galismalarda %74 ve
%85 (27-29) ve rezektabl vaka orani sirasiyla %65’e
karsilik %89 ve %85); ayrica tarama kolunda ileri evre
vaka oranlari da diger tek kollu LDCT tarama c¢alisma-
larindan daha fazladir. Son olarak akciger kanserine
spesifik mortalite de ylksektir: DANTE tarama kolun-
da 20/60 (%33) 6lum izlenirken I-ELCAP ¢alismasin-
da bu oran %15’tir.

Danimarka calismasi (30) ve italyan Mild ¢alismasi
(31) ise tarama kolunda kontrol grubuna gére akciger
kanseri taramasinin yararini gdsterememistir. Ozel-
likle Danimarka calismasinda (30), tarama grubunda
daha fazla akciger kanseri tespit edilmis (69’a karsilik
24, p<0.001) ve blylk ¢ogunlugu erken evrelerde
bulunmus (48’e karsilik 21 evre I-1IB kiigUk hicreli digi
akciger kanseri (NSCLC) ve sinirli evre kiigik hicreli
akciger kanseri (SCLC), p=0.002), oysa ileri evre akci-
der kanseri sikliklari benzer bulunmustur (21’e karsilik
16 evre IlIA-IV NSCLC ve ileri evre SCLC, p=0.509).
Calismanin sonunda, tarama kolunda 61 kisi, kontrol
grubunda ise 42 kisi 6lmis (p=0.059), bu 6limlerin
sirasiyla 15 ve 11’i akciger kanseri nedeniyle olmustur
(p=0.428).

Mild galismasi (31) 1723 kontrol grubu, 1186 iki
yilda bir ve 1190 yilik LDCT tarama kolu olmak Uzere
toplam 4099 kisi icermektedir. Akciger kanseri mor-
talitesi agisinda bu U¢ grupta fark saptanmamistir.
Bununla birlikte, Gi¢ grup arasinda yas, cinsiyet, takip
suresi, sigara OykusU ve FEV, degerleri agisindan
benzer bir dagiim olmamasi bu ¢alismanin énemli bir
kisitlamasi olarak dustintlmektedir.

Tanisal Protokol

LDCT ile akciger kanseri taramasi ile ilgili en
énemli elestirilerden biri kalsifikasyon gdstermeyen
akciger noduli oranlarindaki artistir (28, 29). Tanisal
algoritmalar, tarama yapilan hastada gereksiz inva-
zif girisimler ve asirn tedaviye maruz birakan invazif
tanisal calismalar ile yalanci negatiflik ve gecikmis
tani riskinde artisa neden olabilecek yetersiz gézlem
arasindaki dengeyi bulmayi amaglamaktadir. Kigik
nodullere tanisal yaklasim icin protokol énerileri mev-
cuttur (27-29, 32-34).
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Bircok tarama programi BT’de pozitif ve negatif
noduller i¢in sinir degeri 5 mm olarak almistir (27).
NLST galismasi 4 mm esik deger olarak belirlemis, bu
degerin altinda herhangi bir takibin gerekli olmadigini
belirtmistir (20). Diger arastirmacilar, nodil ¢apindan
cok volimunin alinmasi gerektigini, boylelikle nodl
blylmesinin daha gulvenilir bir sekilde degerlen-
dirilebilecegini ileri sirmektedir (35, 36). COSMOS
calismasi, kalsifiye olmayan noddller icin 5 mm sinir
degeri kabul etmis, bunun Uzerinde kisa dénem ek
takip gerektigini ifade etmistir. Tekrar degerlendirme
oranlari bazal inceleme i¢in %10’un altinda iken, takip
eden tarama dénemlerinde %5-6 arasinda bulunmus-
tur (27).

NELSON calismasi volim degerlendirmesini
benimsemis 50 mm®¥den kiglk (4.6 mm) nodiiller
negatif, 500 mm¥den buiyik (>9.8 mm) nodiller pozi-
tif, 50-500 mm?3 arasinda olanlar ise sipheli nodl
olarak tanimlamistir (35). Spheli nodiller ¢ ay sonra
tekrar LDCT tetkikine alinarak, volim ikiye katlanma
siresine (doubling time) gére ya daha ileri arastirma
yapiimis veya sadece takibe alinmistir. Bu iki basa-
makli yaklasim kullanildiginda, NELSON c¢alismasin-
daki nodillerin %2.6’sI baslangi¢ asamasinda pozitif
kabul edilmis ve bu pozitif nodillerde olduk¢a yuksek
oranda akciger kanseri gelisimi gértlmustir. Bununla
birlikte, buzlu cam nodilleri yavas buyuyebildikleri
icin 6nemli bir sorun olusturmaktadir. Danimarka gru-
bunun 2011 yilinda yayinladigi ¢alisma, volim ikiye
katlanma suresi ile pozitron emisyon tomografisi (PET)
sonugclarinin birlikte kullaniimasinin malignite i¢in en iyi
belirtec oldugunu ileri stirmustir (36).

COSMOS calismasi igin tarafimizca hazirlanan
standardize tanisal protokol, zaman icerisinde dene-
yimlerimizin artmasi ile modifiye edilmistir (27). Bes
yilin sonunda bu protokol ile yiiksek oranda uyum tes-
pit edilmis (%82) ve BT taramasindan sonra sadece
olgularin %8’inde ileri incelemeye ihtiyag duyulmustur
ki bu oran, BT kolundaki vakalarin %24’Gnln ileri
incelemeye alindigi NLST ¢alismasindan da diger ran-
domize olmayan calismalardan da duslktar (16, 20,
32). Bes yillik calisma stiresince COSMOS katilimcila-
rindan 34’lne (sUpheli nodullerin %15’i) benign hasta-
lik nedeniyle cerrahi biyopsi uygulanmistir. Bu acidan
bakildiginda, oran COSMOS calismasinin standart
cerrahi prosedir uygulanarak sdrddrildigu Gogis
Cerrahisi béliminde daha ylksektir.

Tarama sirasinda tespit edilen sipheli nodullerin,
Ozellikle solid yapida ve 10 mm veya daha bulylk
¢api olanlarin ileri incelemesinde PET-BT yararli ola-
bilir. COSMOS calismasinda cerrahi biyopsi ile tespit
edilen 58 akciger kanserinin 51’i PET pozitif (standart



DUSUK DOZ BT VE MOLEKULER BELIRTEGLER ILE AKCIGER KANSER TARAMASI

uptake degeri >2.0), 7’si ise PET negatif bulunmus-
tur (37). Duyarlilik toplamda %88, 10 mm veya daha
bluytk capl solid nodliller icin ise %100 olarak hesap-
lanmistir. Cerrahi biyopsi ile benign hastalik tespit edi-
len 8 kisinin 6’sinda PET-BT pozitif, 2’sinde ise negatif
bulunmustur. Bu bulgularla PET-BT tetkikinin tarama
sirasinda siUpheli bulunan noddllerin ileri incelemesin-
de invazif girisimlere énemli bir alternatif olusturdugu
ve <10 mm noddillerin degerlendiriimesinde standard
uptake degeri pozitiflik sininnin >1.5 olarak alinma-
sinin yararh olabilecegi dustnilmuastir. Bununla bir-
likte, bizim calismamizda bagslangigta tespit ettigimiz
noduller arasinda kicuk capli lezyonlarin ve buzlu cam
nodili sayisinin fazla olmasi nedeniyle PET-BT duyar-
g daha dislik bulunmus olup bu tetkikin yararlihdi
hakkinda stuiphe duyulmasina neden olmustur (yayin-
lanmamisg veri).

IASCLC Tarama Calistay Rehberleri stipheli nodil-
lerde BT esliginde biyopsi 6nermektedir ¢clinki vaka-
larin gogunda cerrahi girisim kararini kolaylastirdigi
dustnulmektedir (38). ELCAP grubu, BT esliginde
biyopsi ile 8 mm’den kl¢ik nodullerde sonuglar ¢ok
iyi olmasa da olduk¢a ylksek tanisal basarn rapor
etmistir (duyarlilik %82, tanisal dogruluk %88) (24).
Bununla birlikte BT esliginde biyopsinin islemi yapan
kisiye bagh oldugu ve tarama ile tespit edilen nodil-
lerde endobronsiyal ultrason (EBUS), elektromanyetik
navigasyon (EMN) ve minimal invazif cerrahi girisimler
gibi ydéntemlerin de tanisal basariy artirmak icin kulla-
nilmasi gerektigi unutulmamalidir.

Rehberler

NCCN Akciger Kanseri Tarama Paneli 2011 yilinda
yeni bir tarama rehberi yayinlamistir (39). Bu rehber,
LDCT taramasini 6zellikle 55 yas Ustl ve 30 paket-yil-
dan fazla sigara icme Oykisu olan agir sigara igicilerde
dnermektedir (39). Sigara icenlerin her zaman sigarayi
birakmak konusunda cesaretlendiriimeleri gerektigi de
onerilmektedir. Buna ek olarak, nodullerin degerlendi-
rilmesi ve takibinde rehberler sunulmus ve taramanin
riskleri ve yararlari dogru bir sekilde ortaya konmustur.

Yakin zamanda, American College of Chest
Physicians (Amerikan Go6gis Hekimleri Okulu) ve
American Society of Clinical Oncology (Amerikan
Klinik Onkoloji Dernegi) gibi prestijli dernekler de
LDCT taramasi ile ilgili éneriler yayinlamigtir. Ozellikle,
55-74 vyaslar arasinda sigara 6ykist 30 paket-yil
veya Uzerinde olup halen devam eden veya son 15 yil
icerisinde birakmis olan kisilere hic tarama yapmama
veya akciger filmi ile yillik taramaya goére yillk LDCT
taramasi dnerilmesi gerektigi, ancak NLST katiimcila-
rinda oldugu gibi kapsamli bakim olanaklarinin saglan-
digi durumlarda bu énerinin gegerli oldugu belirtilmistir
(kanit diizeyi 2B) (40).

Akciger Kanserinin Erken Tanisinda Molekiiler
Belirtecler

LDCT ile akciger kanseri taramasi halen karmasik ve
tartismall bir konudur; 6zellikle taramanin olasi zarar-
lar ve sonuglarin genellestiriimesi konusunda netlik
bulunmamaktadir. Akciger kanseri varligini saptayabi-
lecek bir kan testinin gelistiriimesi, blyuk ¢apli akciger
kanseri taramasi icin temel olusturabilir. Son yillarda
yapllan bir kag calisma akciger kanserinin tespitinde
kullanilabilecek serum veya plazma belirteci tanim-
lamaya calismistir. Bazi calismalar, p53, NY-ESO-1,
CAGE, GBU 4-5, Annexin veya SOX2 gibi timorle iligkili
antijenlerin (TAA) enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemi ile tespit edilmesi lizerine yogunlasmis
ve oldukca ylksek oranlarda 6ézgullik saptanmig fakat
duyarllik distk bulunmustur (duyarllik %40, 6zgulluk
%90) (41). Digerleri ise metastatik tUmaorli hastalarda
kanda bulunan kanser hicrelerinin tespitine odaklan-
mistir (42). Bu testler, kanser hlcrelerinin tespitinde
%100’e yakin duyarliik ve o6zgullikte bulunmus, bu
nedenle hastaligin erken dénemlerinde bu testin uygu-
lanabilirligini arastiracak gelecek galismalar igin zemin
olusturmustur (43).

Son zamanlarda, bazi arastirmacilar semptomatik
akciger kanserini hatta daha da énemlisi LDCT ile tes-
pit edilen asemptomatik akciger kanserini kesin olarak
saptayan bir grup mikroRNA (miRNA) tanimlamistir
(44-50). MiRNA’lar, hiicre baskalasimi, cogalmasi ve
apopitozunun diizenlenmesinde rol oynayan RNA etki-
lesim yolunda, endojen tetikleyici olarak gérev yapan
kiguk (ortalama 22 nt) kodlanmamis RNA parcacikla-
rdir (51-53). Buna ek olarak miRNA’lar oldukga umut
verici timor belirtecleridir ¢linkl i) ekspresyonlari
insanlardaki kanserlerde dokuya ve kansere spesifik
bir sekilde deregtile olur (51), ii) endojen RNAse aktivi-
tesinden korunduklari i¢in insan plazmasinda oldukca
stabil bir sekilde kalabilirler (52).

Bu nedenlerle kanda sirkiile eden miRNA’larin tespi-
ti, kanserin erken teshisinde LDCT taramasina givenilir
bir alternatif olabilir. Baska bir yerde ayrintilan sunulan
bir dizi deneyde (48) bizim calisma grubumuz, tek-
merkezli genis gézlem calismasi katimcilarinin (COS-
MOS calismasi) serumlarinda gercek zamanl PCR
(Real-Time PCR) tetkikini kullanarak miRNA profillerinin
ekspresyonunu tespit etmiglerdir (27). Gergcek zamanl
PCR ile tespit edilen 147 miRNA’nin 34 tanesi LDCT ile
saptanan asemptomatik akciger adenokarsinomunda
normal serum ile karsilastinidiginda farkli ekspres-
yon gostermistir. Bizim tarafimizdan, bu 34 miRNA
ekspresyon seviyelerinin agirlikli lineer kombinasyonu
temel alinarak ¢ok degiskenli risk 6ngérme algoritmasi
olusturuldu. Bu algoritma LDCT ile tespit edilen asemp-
tomatik akciger kanserli hastalardan olusan bagimsiz
kohort icerisinde test edildiginde toplam dogruluk orani
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%80 bulundu (duyarllik %71, 6zgullik %90). Dahasi
bizim calismamiz, miRNA testinin LDCT ile taranan
benign nodilleri malign hastaliktan ayirt edilebilecegini
gOsterdi. Bu bulgu testin 6zgulliginu gdstermekte ve
klinikte kullanilabilirligini desteklemektedir.

Prosedirin basitligi (minimal invazif bir yontem ve
<1 mL serum gerektiriyor) ve gbrece disiuk maliyeti
(standart gercek zamanh PCR temel alindiginda) popu-
lasyonlarin tarama testlerine uyumunu kolaylastirabilir
ve bu testin klinikte LDCT de dahil olmak Uzere daha
ileri incelemeden yarar gérecek yiksek riskli bireylerin
saptanmasinda kullanilabilecek “ilk basamak tarama
testi” olmasini saglayabilir. Yakin zamanda italya’da,
bir yil boyunca 5 italyan hastanesinde 10000 yiiksek
riskli bireyi kapsayacak ve “ilk basamak tarama testi”
olarak LDCT ile miRNA testini karsilastiracak ¢ok mer-
kezli prospektif bir calisma tarafimizdan baslatimigtir
(Cosmos ).

Son olarak, kanda dolagsan miRNA’larin kaynagi
ve onlarin biyolojik fonksiyonlar kritik énemi olan
bir konudur. MiRNA’lar eksozom olarak adlandirilan
kiicik membran vezikillerinde (50-90 nm) bulunmak-
ta ve multivesikller cisimciklerin plazma membrani
ile birlesmesi Uzerine ekstraselller alana aktif olarak
salinmaktadirlar (52). Dikkat cekici bir sekilde, timor
hicreleri immun hicreler ile eksozomlar Uzerinden
etkileserek immun supresyona neden olmaktadir (53,
54). Akciger kanseri hucrelerinin, eksozomlar igeri-
sinde bulunan miRNA’lar Uzerinden immun sistem
hicreleri de dahil olmak Uzere ¢evredeki hilcrelerin
ekspresyon seklini degistirerek timor mikro ¢evresini
yeniden programladigi hipotezini ortaya atmak olduk-
ca ¢ekici goriinmektedir. SUphesiz, gelecek ¢alismalar
kanda dolasan miRNA’larin biyolojik fonksiyonlarini ve
eger varsa kanser progresyonu Uzerine etkilerini daha
net ortaya koyacaktir. Bu c¢alismalar, arastirmacilarin
akciger kanseri tedavisinde tamamen yeni yontemler
gelistirmesini saglayacaktir.
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