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Kolanjiokarsinomun risk tahmini, erken teshisi ve prognoz tahmini igin sivi biyopsi bazli protein biyobelirtecleri
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Amaglar: Kolanjiokarsinom (CCA) erken tanisi igin, 6zellikle ylksek risk altindaki kisilerde (primer sklerozan kolanjiti
[PSC] olanlar) dogru sekilde erken teshisi saglayabilecek yontemler yetersizdir. Bu g¢alismada, serum ekstrasellller
vezikiillerinde (EV) protein biyobelirtecleri aranmistir.

Yontemler: izole PSC (n = 45), eslik eden PSC-CCA (n = 44), takip sirasinda CCA gelistiren PSC (PSC'den CCA'ya; n = 25),
PSC disi etiyolojiden CCA (n = 56) olan hastalardan ayrica hepatoseliler karsinoma (n=34) ve saglkli bireylerden (n=56)
kitle spektrometresi (MS) ile EV karakterize edildi. Etiyolojiden bagimsiz olarak PSC-CCA, PSC disi CCA veya CCA'lar igin
tanisal biyobelirtegler (Pan-CCA) ELISA ile tanimlandi ve dogrulandi. Ekspresyonlari, CCA timérlerinde tek hiicre
seviyesinde degerlendirildi. CCA icin prognostik EV biyobelirtecleri arastirildi.

Sonuglar: Serum EV, kisisellestirilmis tip i¢in, bir timor hiicresinden tiretilmis sivi biyopsi aracini temsil eder; serumda
saptanabilirler; CCA'nin tahmini, erken teshisi ve prognozu icin protein biyobelirtegleri icerir. CCA teshisi icin dogru EV
protein biyobelirteglerinin tanimlandigi uluslararasi ¢ok merkezli bir ¢alisma yurttilmastir. Bu, CCA'nin invaziv
olmayan erken teshisi icin yeni bir yol acacak ve sonug olarak hizli bir terapétik miidahaleye olanak saglayacak ve
hastalarin sonuglarini iyilestirecektir.

Tartisma: CCA'nin kesin, non-invaziv ve erken teshisi halen 6zellikle PSC'li hastalar gibi yiksek risk altindaki hastalarda
blylik zorluk teskil etmektedir. Serum CA19-9 seviyeleri genellikle erken CCA evrelerinde ylikselmez ve ayrica izole
PSC'li hastalarin %30'unda ylikselir ve genel poplilasyonun %7'ye varan bir orani FUT3 aktivite eksikligi nedeniyle CA19-
9 yikselmesi gosteremez; bu durum rutin bir teshis tarama araci olarak CA19-9'un kullanislihigini sinirlamaktadir.
Radyolojik diizeyde, benign biliyer darliklar baslangigtaki malign darliklara ¢ok benzer, bu da PSC'li hastalarda CCA'nin
erken ve uygun teshisini son derece zorlastirir. PSC'li hastalarda CCA gelisiminin 6ngoriilmesi icin yiksek verimli
proteomik, yeni biyobelirtecler; PSCile iliskili CCA'larin, PSC olmayan CCA'larin ve Pan-CCA'larin erken ve dogru teshisi
icin ve iCCA ve HCC'nin ayirici tanisi icin gesitli yeni biyobelirtecler tanimlanmistir. CCA'larin oldukc¢a heterojen,
desmoplastik ve stroma agisindan zengin timorler oldugu distiinildigiinde, scRNA-seq analizi, biyobelirteg ifade eden
hiicre popitlasyonlarinin daha iyi bir karakterizasyonunu saglayabilir. Kontrollerle karsilastirildiginda serum EV'lerinde
artan bir diizeyde CCA icin en umut verici biyobelirteclerin ¢cogunun, esas olarak malign kolanjiyositlerde eksprese
edildigi bulundu. Serum CRP/FIBRINOGEN/FRIL seviyeleri kombinasyonunun &zellikle PSC-CCA'nin erken teshisinde
faydali olabilecegini, CRP/PIGR/VWF kombinasyonunun ise PSC'si olmayan hastalarda ortaya ¢ikan CCA'nin teghisine
yardimci olabilecegini gdstermektedir. Ek olarak, dolasimdaki EV'lerde bulunan proteinler yalnizca kesin taniya izin
vermekle kalmadi, ayni zamanda CCA'li hastalarda sagkalimi da tahmin etmistir. Bu yeni ongoricl, tanisal ve



prognostik biyobelirteglerin ceviri kapasitesini dogrulamak icin, daha bilylik hasta kohortlari kullanan bir sonraki
prospektif dogrulama asamasi yurutilmelidir. Bu, CCA'nin invaziv olmayan erken teshisi icin yeni bir yol acacak ve
sonug olarak hizli bir terapotik miidahaleye olanak saglayacak ve hastalarin refahini ve sonuglarini iyilestirecektir.
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