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OZET

Giris ve Amac: Metastatik Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanser(KHDAK)’inde
tedavi hastaligin seyrini gosteren ve tedaviye yaniti ongorebilen klinik/patolojik
prognostik/prediktif faktorlerin yardimi ile Hiicresel bir enzim olan timidin kinaz
(TK) DNA sentezinde kullanilan timidin monofosfatin olusumunda timidinin ATP-
bagimli fosforilasyonunu katalize eder Hiicresel proliferasyonu gosterir. Iki izoformu
mevcuttur; sitoplazmik formu olan timidin kinaz 1(TK1) hiicre dongiisii bagimhidir,
proliferasyonu yansitan formudur. Calismamizin amaci TK1 diizeylerinin metastatik
KHDAK’de prognostik roliinii ve TK1 diizeylerinin tedavi sirasinda degisiminin
kemoterapiye yaniti ongérmede bir rolii olup olmadigini arastirmaktir. Gere¢ ve
Yontem: Calismamizda 2009-2010 yillar1 arasinda prospektif olarak poliklinigimize
bagvuran ardisik 48 metastatik KHDAK’ 1i hastanin tedavi oncesi ve 2. Kiir 6ncesi
serum TK1 aktivite diizeyleri DiviTum yiiksek duyarl kitleri ile dl¢iildii. Kontrol
grubu olarak 10 saglikli goniillii alindi. Bu hastalarin hastalik progresyonu ve genel
sag kalimlan takip edildi. TK1 degerlerinin prognostik ve prediktif rolii aragtirildi.
Hastalarin klinik yas, cinsiyet, kilo kaybi, histolojik alt tip, ECOG performans
durumu (PD) progresyonsuz sag kalimi (PSK) ve genel sag kalim (GSK)’lar1 ile TK1
diizeyleri ve ayrica kemoterapi oncesi ve sonrast TK1 diizeyleri arasindaki iliski
incelendi. Bulgular: Calisma grubunun ortanca yasi 56 olup medyan takip siiresi
258 giindiir. Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin GSK VE PSK’a etkileri
incelendiginde kilo kaybinin hem PSK hemde GSK’1 anlamli sekilde olumsuz
etkiledigi (sirasiyla 0.04 vs 0.02) gozlenmistir. Skuamoz hiicreli olmayan tiimorlerin
skuamoz hiicreli tlimorlere gore istatistikseli anlamlilia ulagmayan fakat sayisal
olarak daha uzun PSK ve GSK’a sahip oldugu (sirasiyla 186 giin vs 120 giin, p=0.26,
392 giin vs 430 giin; p=0.90) goriilmiistiir. Diger degiskenlerin prognostik bir
oneminin olmadig1 saptandi. Hastalar ile saglikli goniilliilerin serum TK1 aktivite
diizeyleri karsilastirildigi zaman hastalarin serum TK1 aktivite diizeyleri anlamli
olarak yiiksek saptandi (sirasiyla 325.6+63.46 vs 32.97+7.307; p<0.0001) . Hastalar
demografik ve klinik 6zellikleri ile serum TK1 aktivite diizeyleri arasindaki iliskiler
incelendiginde kilo kaybi ile serum TK1 aktivite diizeyleri arasinda anlamli iligki
saptandi1 (p=0.03). ECOG PD, yas ve cinsiyet ile serum TKI1 aktivite diizeyleri
arasinda iligski bulunmadi (sirasiyla, p=0.23, p=0.94, p=0.56). Histolojik alt tipler ile



TK1 diizeyleri arasindaki iligkide anlamli bir fark olmasa da (p=0.10) skuamoz
hiicreli grupta serum TKI1 aktivite diizeyleri sayisal olarak skuamdéz hiicreli dist
gruba gore yiiksek saptandi ( sirasiyla 444.2 + 143.4 vs 225.1 = 59.77; p=0.108).
ROC egrisi analizi ile TK1 aktivite diizeyinin kestirim degeri 156 Du/L olarak
saptandi. TK1 aktivite diizeyi 156 Du/L’nin iizerinde olan hastalarin PSK ve GSK’1
156 Du/L’ nin altinda olan gruba gore anlamli oranda kisaydi. Cok degiskenli
analizde serum TK1 diizeyleri ile genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iligki saptanirken (p=0.020) progresyonsuz sag kalim ile arasinda istatistiksel
anlamliliga ulasmayan ancak giiglii bir egilim vardi (p=0.064). 1.Kiir 6ncesi ve 2.Kiir
oncesi bakilan serum TK1 aktivite diizeyleri arasindaki degisim ile genel sagkalim ve
progresyonsuz sagkalim arasinda anlaml bir iliski bulunamadi (sirasiyla p=0.53,
p=0.6). Sonug¢; TK1 diizeyleri met KHDAK hastalarinda saglikli kontrollere gore
daha yiiksek bulunmustur. TK1 yiiksek olan hastalarin PSK ve GSK’lar1 daha kisa
saptanmistir. Hepsi kemoterapi alan hasta grubumuzda TK1 diizeylerindeki erken

degisimin kemoterapiye yanit konusunda prediktif degeri saptanamamustir.

Anahtar sozciikler: metastatik kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri, kemoterapi,

progresyonsuz sag kalim, genel sag kalim, timidin kinaz.



ABSTRACT

Background: Optimal management of metastatic NSCLC requires careful
assessment of several clinical and pathologic prognostic/predictive factors.
Thymidine kinase is an enzyme supporting DNA synthesis under conditions of
increased cell proliferation. The prognostic significance of TKI1 activity in
hematological malignancies and early stage solid cancers are well studied but little
is known about the prognostic significance of TK1 activity in metastatic NSCL
cancer. Method: TK1 activity was measured by means of novel high sensitive non
radioactive DIVITUM assay. We prospectively measured serum TK1 activity
immediately before the first and second cycle of the treatment in 48 consecutive
metastatic NSCL cancer patients. 10 healthy volunteers were also included as a
control group. We aimed to evaluate the value of prognostic significance of TK1
activity. In addition, the clinical significance of the difference between the two serum
TK1 activity levels was also assessed. Results: The mean TK1 level in the study
group was significantly higher than the controls (respectively 325.6+63.46 vs.
32.97+£7.307; p<0.0001). TK1 levels were positively correlated with historical
prognostic factors such as weight loss (p=0.039). TKI1 activity levels in the
squamous subtype were higher than the adenocarcinoma although this difference did
not reach statistical significance (respectively 444.2 + 143.4 vs. 225.1 + 59.77;
p=0.108). A cut off value of 156 Du/l (AUC 0.77 %95 CI 0.62-0.92; sensitivity
%56,1-specifity %14) was determined by ROC curve analysis. High TK1 values
were associated with decreased progression free survival (PFS) and overall survival
(OS). In multivariate analysis TK1 levels continued to be an independent prognostic
factor for patients with metastatic NSCLC (p value for OS was found to be 0.02).
Although the difference was not clinically significant, the mean TK1 levels before
second cycle of chemotherapy was higher than baseline TK1 levels before the start of
chemotherapy (respectively 620+£35.3Du/L vs. 325.6+63.46 Du/l p). Conclusion:
TK1 levels might be considered as an independent prognostic factor in the metastatic
NSCLC. Early evaluation of TK1 levels during chemotherapy can not be used for
monitoring treatment response. In addition, TK1 can be a valuable molecular

therapeutic target for metastatic NSCLC.
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1.GIRIS VE AMAC:

Akciger kanseri tiim diinyada erkek ve kadinlarda kanser 6liimlerinin en 6nemli
sebebidir ve yilda bir milyondan fazla 6liime neden olmaktadir [1]. Ana risk
faktorlerinden olan sigara erkeklerdeki akciger kanserinin %90’ mindan ve
kadinlardaki goriilen akciger kanserlerinin %70-85’inden sorumludur [2]. Akciger
kanserinin mutlak ve goreceli sikliginda dramatik bir artis vardir. Akciger kanseri ya
da bronkojenik karsinom terimleri ile akciger parankimi veya havayollarindan
kaynaklanan malignitelerden bahsedilmektedir. Bunlarin %95’ini kii¢iik hiicreli
akciger kanseri (KHAK) ve kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK)
olusturmaktadir. KHAK tiim akciger kanserlerinin %13’iinii olusturur. Akciger
kanserlerinin yaklasik %80’ini KHDAK’1 histolojisi olusturmaktadir [3].

Akciger kanserinin tedavisi hiicre tipine (kii¢iik hiicreli dis1 veya kii¢iik hiicreli
olmasi), tiimor evresi ve hastanin genel medikal durumu ve performansina baglhdir.
KHDAK’1i hastalarda genel olarak evre 1, 2 veya 3 hastalarda tedavi kiiratif amagh
cerrahi, kemoterapi, radyoterapi, ya da kombine tedavi yaklasimlar1 seklindedir.
Buna karsilik evre 4 hastalikta palyatif sistemik tedavi uygundur. Palyatif tedavi ayni
zamanda Onceden definitif tedavi uygulanmus ileri evre olarak niiks etmis hastalar
icinde uygun tedavi secenegidir.

Tiimor saldirganliginin 6nemli bir karaktersitigi proliferasyon oranidir. Hiicre
proliferasyonu 6l¢timii i¢in kullanilan bir metod da metabolik bir enzim olan timidin
kinazin (TK) ¢ok 6zel analizidir. Timidin kinaz DNA sentezinde rol alir. iki tipi
vardir. Timidin kinaz 1 (TK1) sitoplazmik ve timidin kinaz 2 (TK2) mitokondrial
tiptir. TK2 aktivitesi TK1 aktivitesinin %5°1 kadardir ve sadece dinlenme fazindaki
hiicrelerde bulunur. TK1 tiimor proliferasyonu i¢in kullanish bir belirtegtir; ¢iinkii
diizeyleri oldukg¢a proliferasyon bagimlidir. Serum TK1 diizeyleri malin dokularda

hiicresel proliferasyon hiziyla orantilidir (4-7).

Bu calismada metastatik ve lokal ileri KHDAK’inde tedavi baglangicinda
Olclilen TK1 aktivite diizeylerinin hastalarin PSK ve GSK’lar1 arasindaki iliskiye
bakilarak prognostik dneminin ve tedavi sirasindaki TK1 farkliliginin radyolojik
goriintiileme  sonuglartyla  korele edilerek  kemoterapiye erken yanitin
degerlendirilmesinde prediktif degerinin belirlenmesi amaglanmigtir. Eger prediktif

ve prognostik degeri varsa hastalifin tedavisinde kullanilan terapotik ajanlarin



etkinligi erken degerlendirilerek hastalik tedavisinin baginda daha etkin bir tedaviye
gecilme konusunda timidin kinaz diizeyleri yol gosterici bir belirteg olarak

kullanilabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kiig¢iik Hiicreli Dis1 Akciger Kanseri
2.1.1. Epidemiyoloji ve risk faktorleri:

Akciger kanseri erkeklerde ve kadinlarda tiim diinya ¢apinda kansere bagli mortalitede
birinci sirada yer almaktadir. Yaklasik olarak her yi1l 1.200.000 kisinin bu hastalik nedeniyle
oldigii bilinmektedir (1). Amerika Birlesik Devletleri’'nde 2007 yilinda 215.000 yeni vaka
bildirilmig ve 162.000 vaka bu hastalik nedeniyle olmiistiir (8). Oysa aym yil ABD’de
kolorektal, meme ve prostat kanserleri nedeniyle toplam olarak 124,000 6liim kaydedilmistir.
Yani akciger kanserine bagli 6liimlerin en fazla rastlanan bu ii¢ kansere bagli dliimlerin

toplamindan daha fazla oldugu vurgulanmistir.

Akciger kanserinin goreceli ve mutlak sikligi dramatik olarak artma gdstermektedir.
Ornegin, ABD’de 1930 yilinda erkeklerde prostat kanseri ve akciger kanseri siklig1 benzerlik
gostermekteyken 1953 yilindan itibaren akciger kanseri sikliginda ¢ok hizli bir artis
izlenmistir (8). Kadinlarda ise 1985 yilindan itibaren akciger kanseri goriilme sikligi hizla
artmigtir. Glinlimiizde erkeklerde goriilme sikliginda azalma baslamigtir. Ancak kadinlardaki
artma egilimi halen devam etmektedir (8).

Cevresel ve yasam tarziyla ilgili bir takim faktorlerin akciger kanseri gelismesi
ile iliskisi bilinmektedir. Ana risk faktorii sigaradir, erkeklerdekilerin %9011 ve
kadinlardakilerin  %70-85’inin nedenidir (2). Giiniimiizde bilinen diger risk
faktorleri:

Asbestos, haloeter, polisiklik aromatik hidrokarbonlar, nikel, arsenik, radon,
krom, iyonizan radyasyon, agir metal tozlari, vinil kloriir, pulmoner fibrozis, kronik

obstriiktif akciger hastaligi, genetik faktorler ve viriislerdir.



2.1.2. Patoloji

Diinya Saglik Orgiitii primer akciger kanserlerinin 4 major histolojik hiicre
tipine gore siniflandirilmalarint  6nermektedir. Asagida bu  smiflandirma
gosterilmistir. Bu siniflandirma Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 10 Ekim 1998
tarithinde Cenevre’de yayinlanmistir.

Epitelyal Akciger Kanserlerinde Diinya Saghk Orgiitii Stniflamasi (9)

Preinvaziv Lezyonlar

Skuamoz displazi / karsinoma in situ

Atipik adenomatdz hiperplazi

Diffiiz idiyopatik pulmoner néroendokrin hiicre hiperplazisi

Invaziv Malign Lezyonlar
Skuamoz hiicreli karsinom
Papiller, berrak hiicreli, kii¢iik hiicreli, bazal hiicreli
Kiigiik hiicreli karsinom
Karisik kiiciik hiicreli karsinom
Adenokarsinom
Asiner, papiller, bronkioloalveolar, nonmusindz (Clara hiicreli / tip II
pndmosit ve goblet hiicreli), musindz (goblet hiicreli) tip, karisik musindz
ve nonmusindz tip, musin formasyonlu adenokarsinom, iyi farklilagmisg
fetal adenokarsinom, kolloid adenokarsinom, musindz kistadenokarsinom,
tagl yliziik hiicreli adenokarsinom, berrak hiicreli adenokarsinom
Biiyiik hiicreli karsinom
Biiyiikk hiicreli ndroendokrin  karsinom, kombine biiyiikk hiicreli
noroendokrin karsinom, bazaloid karsinom, lenfoepitelyal benzer
karsinom, berrak hiicreli karsinom, rabdoid fenotipli biiyiik hiicreli
karsinom
Adenoskuamdoz karsinom
Pleomorfik, sarkomatdz ya da sarkomatoid elementli karsinom
Igsi hiicreli ya da biiyiik hiicreli karsinom, pleomorfik karsinom, igsi
hiicreli karsinom, dev hiicreli karsinom, karsinosarkom, pulmoner
blastom
Karsinoid tiimorler
Tipik karsinoid, atipik karsinoid
Sekretuvar gland tipi karsinom
Mukoepidermoid karsinom, adenoid kistik karsinom, digerleri
Siniflandirilamamis karsinomlar




2.1.3.Evreleme ve tedavi

KHDAK’nin evrelemesi i¢in kullanilan uluslararasi kabul gormiis sistem
Timor-Nod-Metastaz (TNM) evreleme sistemidir. Bu sistem primer timor
karakterisitkleri (T), bolgesel lenf nodu tutulumunun varligir (N), ve uzak metastaz
varlig1 veya yokluguna (M) dayanir (Tablo 1a). T, N ve M derecelerine gore 1’den
4’e kadar evrelenir (Tablo 1b). Eger T, N veya M’nin durumu degerlendirilemezse
sonuna x eklenir (6rnegin, Tx, Nx veya Mx). Bu evreleme sistemi tedavi ve

prognozun belirlenmesine rehberlik eder.

En son olarak giincellenen 7. TNM evreleme sistemi (Tablo2) International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) tarafindan gelistirildi ve 1 Ocak
2010’da kullanimi i¢in American Joint Committee on Cancer (AJCC) ve
International Union Against Cancer (UICC) tarafindan onaylanarak 6. TNM
sisteminin yerini ald1 (10).

Temel olarak 7. siirimde 6. siiriimden farkli olarak;
- T1 lezyonlar Tla (<2 cm) ve T1b ( >2cm fakat <3cm)
- T2 lezyonlar da T2a (>3 cm fakat <5 cm) and T2b (>5 cm fakat <7 cm) olarak iki
subgruba ayrilmistir.
->7 cm olan T2 tiimorler T3 olarak siniflandirilir.
- Ayni lobda yerlesen satellit nodiiller T4 degil T3 hastalik, ayn1 akciger fakat farkl
lobdaki nodiil M1 olarak degil T4 olarak degerlendirilmektedir.
- N evrelemesinde degisiklik olmamustir.
- T2aN1MO lezyonlar evre 2B degil evre 2A olarak siiflanir
- T2bNOMO lezyonlar evre 1B olarak degil evre 2A olarak siniflanir
-T3 (>7 cm), NOMO lezyonlar evre 1B olarak degil evre 2B olarak siniflanir
- T3 (>7 cm), NIMO lezyonlar evre 2B olarak degil evre 3A olarak siniflanir
- T3NOMO (aynm1 lobda nodiil) lezyonlar evre 3B olarak degil evre 2B olarak
siniflanir,
- T3NIMO veya T3N2MO (ayn1 lobda nodiil) evre 3B olarak degil evre 3A olarak
siiflanir
- TAMO (ayn1 akcigerde nodiil veya direk invazyon ile) lezyonlar eger NO-1 ise evre

3A, N2-3 ise evre 3B olarak siniflanir



- Malin plevral ve perikardiyal eflizyon veya plevral nodiil artik T4 ve evre 3B olarak

degil metastatik hastalik olarak degerlendirilmekte ve M1a olarak belirtilmektedir.

Tablo la. TNM simiflamasi Tablo1b.Evreleme Gruplari
X Sadece Pozitif sitoloji Evreleme
Tl <3 cm Gruplar1
Tla <2 cm kiilt
O . TX NO MO
Tib >2 3 cm karsinom
Ana brongta karinadan uzaklik >2 Evre 0 Tis NO MO
T2 cm, visseral plevra invazyonu,
iyel atelektazi
LA A EvreIA  Tlab  NO MO
T2a >3-5cm
T2b >5-7 cm Evre IB T2a NO MO
>7 cm; goglis duvari, diafram,
perikardium, mediastinal plevra Evre [IA - /T2b NO MO
T3 invazyonu Ana brongsta karinadan
uzaklik < 2cm, total atelektazi, ayni Tla,b NI MO
lobda farkli tiimor nodiil(leri)i T2a N1 MO
Mediasten, kalp, biiyilkk damar,
T4 karina, trakea, Ozofagus, vertebra Evre 1IB T2b N1 Mo
invazyonu; ayni akcigerde farkli
lobda tiim&r nodiil (leri)i 13 NO MO
N1 Aymni taraf peribronsial veya hiler Evre IIIA ¥;a’g’ N2 MO
a,
N2 Subkarinal ~ veya  aym  taraf
mediastinal T3 N1, N2 MO
Kontralateral mediastinal or hiler, T4 NO, N1 MO
N3 ayn1 veya karsi taraf skalene ya da
supraklavikiiler Evre lIIB |T4 N2 MO
M1 Uzak metastaz Herhangi
. , Crangt N MO
Kars1 akcigerde tiimor nodul(leri)i; bir T
Mla plevral nodiller ya da malign
levral ya da perikardial effiizyon Herhangi |Herhangi
PR Tap Y Bvre v | STIPEL CEOAREL v
Mlb Uzak metastaz ir T ir N

Akciger kanserinin prognozunun belirlenmesinde major o6lgiitlerden biri
hastaligin evresidir. Hastaligin 6. TNM evrelemesine gore 5 yillik sag kalim

beklentileri tablo 2°de gosterilmistir (11).



Tablo 2. 6. TNM evrelemesine gore 5 yillik genel sag kalim

Evre 1A 1B |2A |2B 3A | 3B-4
5 yillik %61 | %38 | %34 | %2224 | %I3 | %5
GSK(%)

Akciger kanserinin tedavisi hiicre tipine (kii¢iik hiicreli dis1 veya kiigiik hiicreli
olmast), timor evresi ve hastanin genel medikal durumu ve performansina baghdir.

Evrelemenin onemli komponenti mediastinal lenf nodlarinin
degerlendirilmesidir. KHDAK’de mediastinal lenf nodu tutulumu olmamasi
potansiyel olarak rezektabl hasta secimi i¢in en Onemli faktordiir. Bilgisayarh
tomografide genislemis mediastinal lenf nodu veya FDG-PET (flouro deoxiglucose —
positron emission tomografi) goriintiilemesinde metabolik olarak aktif lenf nodu
varsa hastanin primer cerrahi rezeksiyona uygunlugunu belirlemede mediastendeki
lenf nodlarmin (N2) patolojik degerlendirmesi i¢in mediastinoskopi gereklidir. Eger

patolojik olarak lenf nodu pozitif ise hasta evre 3’tiir ve kombine tedavi uygundur.

Evre 3 KHDAK akciger dis1 yapilara (T3-T4) invazyonundan veya mediastinal
lenf nodu tutulumu oldugu icin lokal ileri hastalik olarak adlandirilir. Evre 3A
hastalar klinik olarak mediastinal lenf nodlarina gore “bulky” ya da “non-bulky”
olarak siniflanir. “Bulky” mediastinal lenfadenopati tanimai literatiire gore degismekle
birlikte en kabul goreni; Tomografi ile dl¢iilen kisa eksen ¢ap1 2 cm’den biiyiik lenf
nodu, gruplar halinde ¢ok sayida kiiciik lenf nodlar1 veya 2’den fazla istasyonda lenf
nodu tutulumu olarak tanimlanir (12, 13).

“Bulky” ve “non—bulky” evre 3A / 3B baslica neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi
rezeksiyon i¢in uygun hasta se¢iminde kullanilir.

Evre 3A tiimorlerde T3NI olanlar teknik olarak miimkiinse Once cerrahi
rezeksiyon ardindan adjuvan kemoterapi uygulanir. Tek istisnasi siiperior sulkus
(pancost) tiimorleri T3-4 ve hiler lenf nodu tutulumu olanlarda 6nce kemoradyoterapi
ardindan uygunsa cerrahi rezeksiyon genel olarak tercih edilen tedavi yontemidir.

T4 NO-1 olan hastalar direk mediastinal invazyondan dolay1 operasyon oncesi
kemoradyoterapi degerli olabilir ve bu hastalar evre 3b gruptan prognozu mediastinal

lenf nodu tutulumu olmadigi i¢in daha iyidir. Boyle oldugu halde neoadjuvan



kemoradyoterapiyi takiben cerrahi total pnomonektomiyi gerektiriyorsa uygun
degildir.

Rezeksiyon sansi olmayan evre 3A ve evre 3B hastalarda kombine
kemoradyoterapi tercih edilen yontemdir. Bildirilmis iki adet biiyiik randomize faz 3
calismada neoadjuvan es zamanli kemoradyoterapi veya indiiksiyon kemoterapi
sonrast cerrahinin sag kalima istatistiksel belirgin katkist olmamistir (14, 15).
Eszamanli kemoradyoterapi ardigik olarak uygulanan kemoterapi ve radyoterapiyede
tistiindiir (16-18). Es zamanli kemoradyoterapi dncesi indiiksiyon kemoterapisinin
degerlendirildigi CALGB ¢alismasinda artan toksisiteye ragmen bir sagkalim katkis1
yoktur (19). Her ne kadar bu boyle olsa da definitif tedavi Oncesi indiiksiyon
kemoterapisi tiimor alan1 radyoterapi portundan genis ve kabul edilemez derecede
yluksek radyasyon pnomoniti riski mevcutsa gerekli olabilir. Boyle vakalarda
indiiksiyon kemoterapisini takiben yeterli yanit alindiysa kemoradyoterapi veya
definitif radyoterapi uygulanabilir.

Randomize bir klinik c¢alismada eszamanli kemoradyoterapi sonrasi
konsolidasyon kemoterapisinin ve Gefitinib’in (EGFR Tirozin Kinaz-Inhibitorii)
katkis1 gosterilememistir (20-23).

Iyi performansi olan evre 4 ve daha &nce definitif tedavi olup ileri evre ile niiks

eden hastalarda palyatif sistemik tedaviler uygulanir.

Pek ¢ok sitotoksik ilag ileri evre KHDAK’de etkinlige sahiptir;

e Platinum bilesikleri (cisplatin, carboplatin) [24,25]
e Taksanlar (paclitaksel, docetaksel) [26,27]

e Vinorelbine [28]

e Gemcitabine [29,30]

e Pemetrexed [31]

o Kamptotesinler (irinotecan, topotecan) [32,33]

e Etoposide

Tek ajan kemoterapi genellikle yashilarda ve performans durumu sinirda

olanlarda baslangi¢ rejimi olarak kullanilabilir.



Altmis yasindan geng ve iyi performansli hastalarda sagkalim katkisindan dolay1
kombinasyon kemoterapileri ve bazi biyolojik ajanlar (bevasizumab veya

cetuximab), tercih edilen birinci basamak tedaviyi olusturur.

Kombinasyon kemoterapilerinde cisplatin veya carboplatin ile daha yeni aktif
ilag (3. nesil) ya da platin icermeyen iki ilag kombinasyonundan olugmaktadir.

Platin bilesikleri (cisplatin veya carboplatin) iceren sik¢a kullanilan

kombinasyon kemoterapileri:

e Platin ve vinorelbine [34, 35]

e Platin ve paclitaksel [36-38]

o Platin ve docetaksel [34, 39]

o Platin ve gemcitabine [38, 40, 41]
o Platin ve etoposide [43, 44]

e Platin ve pemetrexed [42, 45, 46]

American Society of Clinical Oncology (ASCO0)2009°da giincelledigi
KHDAK nin klinik pratik tedavi rehberinde performansi 0/1 olan evre 4 hastalikta
birinci basamakta platin igeren ikili kemoterapi rejimlerini 6nermektedir. Platinli
rejimler platin icermeyen kombinasyonlarla kiyaslandiginda cevap oranlari ve sinirda
da olsa sagkalim katkilar1 gosterilmistir (47). ECOG performans durumu 0-1 olan
yaslt (>65) hastalarda platin bazli kombinasyon rejimleri ile elde edilen faydanin
geng hastalardan daha az olmadigi ancak toksisite acisindan dikkatli olunmasi
vurgulanmaktadir. Tek istisnai durum olarak PS 2 olan hastalarda tek ajan
kemoterapi kullanimin1 6nermektedir. Platin tedavisine kontrendikasyon durumunda
(cisplatin veya carboplatin alerjisi, baslangi¢ isitme kaybi, bobrek yetmezligi veya en
uygun emezis profilaksisine ragmen inatg1 bulantis1 olanlar gibi) platin icermeyen
kombinasyonlarin kabul edilebilir bir secenek oldugu bildirilmistir. Ayni literatiirde
bazi cisplatinli kombinasyonlar digerlerine iistiin bulunmustur; genel popiildsyonda
cisplatin  ile  docetakselli ~ kombinasyonlar  cisplatin  ile  vinorelbinli
kombinasyonlardan iistiin oldugunu, pemetrexet ve cisplatinli kombinasyonlarin
skuamoz olmayan KHDAK’li grupta cisplatin ve gemsitabinli kombinasyona {istiin
oldugunu, tam tersininde yani cisplatin ve gemsitabin kombinasyonunun skuamoz

kanserli grupta cisplatin ve pemetrexetli kombinasyona {istiin oldugu



bildirilmektedir. Bu  kombinasyonlarda cisplatinli ~ olanlarin  carboplatinli
kombinasyonlara gore daha yiiksek cevap oranlarina sahip oldugu ve sagkalim
acisindan da daha iistiin oldugu fakat farkli toksisite profilleri oldugu (carboplatinin
daha fazla myelosupressif etkisi ile trombositopeniye, cisplatinin ise daha fazla
bulantiya, periferal ndropatiye ve ototoksisiteye neden oldugu) bildirilmistir. Birinci
basamak tedavinin optimal siiresi ile ilgili olarak progresyon halinde veya 4-6 kiirden
sonra durdurulmasi gerektigi kombinasyon kemoterapisinin 6 kiirden daha fazla

uygulanmamasi 6nerilmektedir (47).

Birinci basamak tedaviye iyi yanit veren veya bu tedavi altinda hastaligi
ilerlemeyen hasta grubunda bu tedaviden hemen sonra sirali olarak kullanilan birinci
basamak tedaviye c¢apraz direnci olmayan ilaclarla idame tedavisi yapilabilir.
Skuamoz olmayan KHDAK’de pemetrexet, adeno- ve skuamoz hiicreli alt tiplerde
EGFR mutasyon durumuna bakilmaksizin erlotinib tedavisi ile daha iyi PSK ve

GSK’1 destekleyen faz 3 caligmalar vardir (46, 48).
Birinci basamak tedavide Epidermal Growth Factor Reseptér (EGFR)

mutasyonu olan grupta (bu grubu predikte eden faktorler; adeno alt tipi, hi¢ sigara
igcmemis olmak, Asya kokenli ve kadin cinsiyet) kiigiik molekiillii EGFR-tirozin
kinaz inhibitorii olan gefitinib veya erlotinib kullanimi kombinasyon kemoterapisine
tercih edilebilir (49, 50).

Bir diger hedefe yonelik antianjiogenik ajan olan bevasizumab (Vaskiiler
Endotelyal Biiyiime Faktorii Monoklanal Antikoru) ile ilgili olarak skuaméz disi
histolojisi olan ve beyin metastazi kontrol altinda olan KHDAK’li hasta grubunda
carboplatin ve paklitaksel ile kombinasyonu PSK ve GSK uzatmaktadir (51). Bir
diger calismada ise cisplatin ve gemcitabin kombinasyonuna ilave edilince PSK’1
uzattig1 halde GSK avantajini gosterememistir (52).

Epidermal biiytime yolagin1 engellemede kullanilan bir diger ilag olan cetuximab
(EGFR monaklanal antikoru) birinci basamak kombinasyon tedavisine ilave edildigi
iki ¢alismada kullanilmigtir. Birisinde EGFR eksprese eden ileri evre KHDAK’li
hastalarda cisplatin vinorelbine eklenmesinin PSK’1 degistirmeden GSK’1 anlaml
olarak uzattig1 gosterilirken diger ¢aligmada carboplatin docetaksel veya paklitaksel
kombinasyonuna ilavesinin PSK’1 benzer olarak degistirmemekle birlikte istatistiksel

anlama ulagsmayan GSK katkis1 gostermektedir (53, 54).
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2.2.Tedaviye Yanit Degerlendirilmesi

Kemoterapi ilaglarinin antitiimor etkinliklerini degerlendiren c¢alismalarda
sonlanim noktalar1 cevap orani, PSK, ve GSK gibi parametreler kullanilir. Tedavi
esnasinda tiimor ylkiinlin degisikligi degerlendirmek icin kiiclilme (cevap), ayni
kalma (stabil) ve kdtiilesme (progresyon) terimleri kullanilir. Diinyadaki pek c¢ok
merkezde farkli arastiricilar tarafindan tasarlanan c¢alismalarda tedaviye yanit
degerlendirilmesinin standart hale getirmek i¢cin World Health Organization (WHO)
1979 ve RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) kullanilir.

WHO Kkriterleri:

WHO kriterleri Diinya Saglik Orgiitii metedolojisine gére 1980°nin baslarinda
gelistirildi (55, 56). Degerlendirme siirecinde her bir lezyon ayni imajda iki boyutlu
olarak oOl¢iiliir; yatay plandaki en uzun cap ile ona dikey plandaki en uzun cap
garpilir ve cm’® cinsinden hesaplanir. Kemoterapiye yamit degerlendirmesi WHO
kriterleri kullanilarak her 2-3 kiirden sonra yapilir. Bu degerlendirmeye gore
kemoterapi sonrasi 4. hafta degerlendirmesinde goriilebilir tim lezyonlarin ortadan
kaybolmasi tam cevap (TC-CR), lezyonlarda %50°den fazla kii¢lilme olmasi kismi
cevap (KC-PR), kemoterapi sonras1 6l¢iilebilir bir veya birden fazla lezyonda % 25
artis olmas1 veya yeni lezyonlarin ortaya c¢ikmasi progresif hastalik (PH-PD), bu
kriterler ile uyumlu olmayan diger hastalar ise stabil hastalik (SH-SD) olarak
siniflandirilmastir.

RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumor) kriterleri:

RECIST kriteri klinik faz ¢caligmalarinda primer sonlanim noktasi olarak objektif
yanit degerlendirilmesi i¢in gelistirildi. RECIST teknigi basit ve net bir bigimde
tanimlandi. Bu yeni gelistirlen yontemde tiimor 6l¢iimiiniin tek boyutta yapilmasi,
hedef lezyonlarin se¢ilmesi, goriintiileme yontemleri ile ilgili detaylar, progresyonun
belirlenmesinde yeni smir degerler gibi WHO kriterlerinden farkliliklar
icermekteydi(14). Belirlenen hedef lezyonlarda (en fazla 2 organda tespit edilmis 5’
kadar hedef lezyonda) tiimdriin diizlemlerine bakmaksizin sadece en uzun c¢ap
Olctliir ve bu caplar toplanir. Lenf nodu degerlendirilirken kisa eksendeki ¢ap ol¢iiliir
ve diger nodal dis1 hedef lezyonlarin toplamina ilave edilir. RECIST e gore tedaviye

yanit degerlendrilmesinde kullanilamayacak lezyonlar hedef disi lezyon olarak
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tanimlanir. Hedef dis1 lezyonlar sunlardir; kemik, leptomeningeal hastalik, asit,
plevral ve perikardiyal effiizyon, inflamatuar meme hastaligi, daha 6nce radyoterapi
uygulanmis alandaki lezyon. Bunlar tedaviye yanit degerlendirilmesi ig¢in
kullanilmazlar RECIST’e goére kemoterapi sonrast 4. hafta degerlendirilmesinde
hedef ve hedef dis1 tim lezyonlarin ortadan kaybolmasi tam cevap, hedef lezyonlarda
%30’dan fazla kii¢iilme olmas1 kismi cevap, hedef lezyonlarin toplaminda %20’den
fazla veya yeni lezyonlarin ortaya ¢ikmasi progresif hastalik, bu kriterler ile uyumlu

olmayan hastalar stabil hastalik (SH) olarak siniflandirilmistir(57).

2.3. Timidin Kinaz

Timidinin DNA sentezine katilimi1 1950’lerde gosterilmistir (58). Daha sonra bu
katilimin Oncesinde bir fosforilasyonun oldugu gosterilmis ve bundan sorumlu
enzimin timidin kinaz (TK) oldugu rapor edilmstir. TK. ATP bagimli deoksitimidinin
fosforilasyonu ile olugan deoksitimidin monofosfat (dATMP) olusumunu katalize eder.
dTMP daha sonra fosforillenerek DNA sentezi i¢in kullanilir. dTMP sentezi DNA
olusumu icin hiz kisitlayict bir basamaktir. Iki formu vardir; TK1 sadece
sitoplazmada TK?2 ise mitokondride bulunur. Bu iki izoformdan TK1 hiicre dongiisii
bagimli olup sadece hiicre boliinecegi zaman serum aktivite diizeyi yiikselir (59).
Hiicre igi sitozolik bir enzim olan TK1 DNA prekiirsor sentezinde primidin kurtarma
yolaginda rol oynamaktadir. TK1 ekspresyonu hiicre dongiisii bagimli oldugundan
G1 faz1 sonunda aktivitesi anlamli olarak artar, S fazinda en {ist seviyesine ulasir ve
sonrasindaki G2/M fazinda hizla seviyeleri diiser. Tiimor hiicrelerinde goriilen agiri
proliferasyon hiicre i¢inde oldukga yiiksek TK1 aktivitesinin dogmasina yol agar. Bu
sebeple tiimorlerdeki TK1 aktivitesinin 6l¢limlenmesi tedavinin etkinligi ve
hastaligin prognozu hakkinda 6nemli ipuglar1 sunar (60, 61).

TK1 saglikli insanlarda hemen hemen higbir zaman serumda saptanamaz (62-
64). Kanserli bireylerde tiimor tipi, hizli veya yavas biliylime orani ve evreye gore
degisen diizeylerde artar (64, 65).

TK1 diizeyleri farkli tiimorlerde tanisal degeri ve prognostik dnemi agisindan
incelenmistir. Bir ¢alismadal1278 saglikli goniilliide yapilan taramada calisma

grubunun %0,5’de serum TKI1 pozitif (>2pM) saptanmis ve bunlarin %80’inde
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malignansi ile iligkili hastalik bulunmustur. Boylece serum TK1’in giivenilir bir
tiimor proliferasyon belirteci oldugu ve erken dénem malignensilerin saptanmasini
olanakl kildig: ileri siiriilmiistiir (72). Bu calismada farkli maligniteleri olan hastalar
incelendiginde serum TKI1 diizeyleri 6zofagus kanserinde patolojik evre ile ve
KHDAK’de ise klinik evre ile iligkili bulunmustur (72). Baska bir ¢alismada 11 yillik
takipte cerrahi sonrasi diisiik riskli meme kanserli grupta 3. ayda serum TKI1
degerleri ile relaps arasinda iliski saptanmistir (66).

Yirmiyedi bobrek hiicreli timorli hastada serum TK1 diizeyi bakilmis, evre ve

timor boyutu ile timdr farklilagmasi arasinda anlamli bir iligki bildirmistir (67).

Erken evre meme kanserli hastalarda cerrahi sonrasi serum TK1 diizeylerini
Olcerek uzak ve bolgesel niiksleri tahmin etmenin olast oldugunu goésterilmistir (68).

Nisman ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada bobrek hiicreli tiimorlii hasta
grubunda nefrektomi Oncesi Divitum® yiiksek duyarlhilikli kitleri ile 6lgiilmiis ve
serum TK1 aktivite diizeylerinin yliksekligi ile hastalik niikslinii tahmin etmede
anlamli bir iligki bulunmustur. Alt grup analizinde nekrotik tiimdrlerde TK1 aktivite
diizeyinin niiksii gdstermede duyarliliginin diisiik oldugu, nekrotik olmayanlarda ise
duyarliliginin yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu durum nekrotik tiimdrlerde azalmis
timidin sunumu ve azalmis proliferasyon hizi ile agiklanabilir. Hasta grubunda TK1
diizeyleri saglikli goniilliilere gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Bu caligmada
evrelere gore TK1 diizeylerinde fark tespit edilmis, fakat evreye gore artan bir diizey
saptanmadig bildirilmistir (69).

Sitoplazmik TK1 aktivitesi 1692 meme kanserli klinik kontrollii bir ¢aligmada
artan diizeyleri azalan sagkalimla iligkili bulunmustur (70).

Chen ve arkadaglart saglikli goniilliillerle (n=451) tedavi edilmemis farkl
tiplerdeki 1247 maligniteli (akciger n=303, 6zofagus n=363, mide n=69, bas boyun
n=138 ve tiroid n=374) bireylerde serum TK 1 diizeylerini karsilastirilmis ve belirgin
olarak malin grupta TK1 diizeyi yiiksek ¢ikmistir (71). Alt grup analizinde bas boyun
bolgesinin benin tiimorlii grubundaki serum TK1 diizeyleri saglikli gruba gore
belirgin yiiksek fakat bas boyun kanserlileri gore anlamli diizeyde disiik
saptanmistir. Serum TK1 diizeyleri ile KHDAK, 6zofagus, tiroid kanserinde evreyle
arasinda anlamli bir iliski ve mide kanserinde ise artan evreyle artan serum TKI

diizeyleri arasinda bir egilim saptanmigtir (71).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamizda Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Tibbi Onkoloji Bilim Dal1 tarafindan 2009 — 2010 yillar1 arasinda izlenenmis lokal
ileri ve metastatik (sitoloji ve/veya histolojik olarak tanis1 konulmus) KHDAK tanils,
poliklinige ardisik gelen, 48 hasta ve 10 saglikli goniilliide prospektif olarak yapilda.
Hastalarimizin hepsi kemoterapi almislardi.

Hastaligimmin tedavisinde kemoterapi planlanmayan hastalar, ECOG performans
durumu 2 ve yukarist1 olan hastalar, bilinen aktif veya kontrol edilemeyen
enfeksiyonu ya da romatizmal hastalig1 olanlar, gebe ve laktasyon déneminde olan
hastalar, eslik eden baska bir primer kanseri olan hastalar, 18 yas alt1 olan hastalar

calismaya dahil edilmedi.

Baslangic verileri: Yas, cinsiyet, tibbi 6zge¢cmis, soyge¢mis, son 6 ay icinde
%10’dan fazla kilo kaybi1 varligi, “Eastern Cooperative Oncology Group” (ECOQG)
performans durumu, sigara i¢imi Oykiisii (icen hastalarda i¢im miktar1 ve siiresi),
fizik muayene, tani tarihi, histolojik veya sitolojik doku tanist raporu, dogru
evreleme yapilabilmesi i¢in bilgisayarli akciger ve batin tomografisi raporu ve/veya
PET-CT, santral sinir sistemi metastazi diisliniilen vakalarda beyin manyetik
rezonans goriintiileme raporu olmasi, kemik metastazi varligimin tiim viicut kemik
sintigrafisiyle dogrulanmis olmasi, 1. kiir kemoterapi tedavisi oncesi ve 2. kiir
kemoterapi oncesi serum timidin kinaz aktivite diizeyini 6l¢mek i¢in kan alindi.

Kemoterapi olarak gemsitabin, paklitaksel, dosetaksel ile platin grubu ilaglar
(cisplatin veya karboplatin) kombine ya da tek basina uygulandi. Tiim hastalarda
tibbi bir kontrendikasyon yoksa ilk seride kombinasyon tedavileri tercih edildi.
Kombinasyonlara eklenen platin bazli ajan cisplatin olarak uygulandi. Ancak
cisplatin uygulanilmayan hastalarda carboplatin tedavisi verildi.

Gerekli goriilen olgularda palyatif amacl radyoterapi uygulandi. Palyatif olarak
tedavi edilen hastalarda gerekli olan radyoterapi alanina verilen toplam doz 30 Gy /
10 fraksiyon olarak hesaplandi.

Kemoterapi hastanin ECOG performans durumu, tedavinin toksisitesi veya
hastaligin cevabina bagh olarak 3 ila 6 kiir uygulandi. Hastalarda klinik progresyon

olmadig1 takdirde tedaviye yanit degerlendirilmesi ic¢in 3. kiir tedavi sonrasinda
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baslangicta evreleme amacli ¢ekilen radyolojik goriintiilleme ile mukayeseli yeniden
ayni radyolojik goriintiilemeleri yapildi.

Serum TK1 aktivitesi Biovica/Ronnerbol (Uppsala, Isveg) tarafindan temin
edilen DiviTum yiiksek duyarli kit ile dlciildii. Assay i¢in bir substrat olan bromo
deoksiiiridin monofosfat formuna fosforile edildi ve daha sonra DNA sentezi yolu ile
immobilize edilmesi ic¢in tri fosfat formuna reaksiyon soliisyonundaki kinazlar
yardimi ile fosforilize edildi. Olusan tri fosfat DNA sentezi yolu ile immobilize
edildi. Bu islem yapilirken bir polyA dizisi hem mikrotitre tabagina hem de
platforma kovalen sekilde baglandi. Bu islem sirasinda revers transkriptaz katalist
olarak ve oligoniikleotid primer olarak kullanildi. TK aktivite inkiibasyonu sona
erdigi zaman tabaklar yikandi ve alkalin fosfataza konjuge edilmis anti
bromodeoksiiiridin antikoru ile inkiibe edildi. Bu sayede alkalin fosfataz miktar
ornekteki TK aktivitesini yansitir duruma geldi. Alkalen fosfatazin miktari
kromojenik bir substrat olan p-nitrofenilfosfat kullanilarak 6l¢iildii; 6zetle ELISA
siireci ile DNA {iriinii kuantifiye edildi. Bu yeni prosediiriin diger TK1 aktivite
diizeylerini 6lgen yontemlere gore satlire edilmis substrat kullandigr i¢in biiyiiyen
timor kitleleri igin 10 kat daha hassastir. TK 1’in aktivitesi Divitum iinitesi/L (
Du/L) seklinde ifade edildi. DiviTum assayinin koefficient varyasyonu 100 Du/L’de
% 8.6 olarak girildi. Divitum assay calismasindaki tiim basamaklar {ireticinin
direktifleri dogrultusunda uygulandi.

Caligmaya alinan hastalarin performans kategorileri Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) skalasina gore belirtilmistir (Tablo 4). Klinigimizde
kemoterapi uygulanilan hastalarin ECOG performans durumlart (PD) 0, 1, 2 olup.
Calismaya alinan hastalarin tiimiiniin performans durumlar1 0, 1 ya da 2’dir.

0 Asemptomatik hasta, normal fiziksel aktivite.

1 Fiziksel aktivitelerini engellemeyecek siddette semptomatik hasta.

2 Semptomatik hasta, giiniin %50’sinden az zaman diliminde yataga bagiml.

3 Semptomatik hasta, giiniin %50’sinden fazla zaman diliminde yataga bagimli.
4 Semptomatik hasta, siirekli yataga bagimli, hastaneye yatis gerektirebilir.

5 Ol

Tablo 3. ECOG performans skalasi.
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Istatistik Analiz: Verilerin istatistik analizinde ve grafik ¢iziminde SPSS 16
(Statistical Program for Social Sciences) ve Graphpad 5.0 programi kullanildi. Kilo
kaybi, cinsiyet, ortanca yas olarak hesaplanan56 yas, ECOG performans skorlarina,
histolojik alttiplerine gore progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim egrilerinin
ciziminde ve sonuglarinin analizinde Kaplan Meier metodu ve Gehan-Breslow-
Wilcoxon Testi kullanildi. TK1’in progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim
tizerine etkisinin ¢ok degiskenli analizi i¢in Cox regresyon testi kullanild.
Degiskenlerin birbirleriyle olan iliskilerini degerlendiriken Spearman korelasyon
testi kullanildi. TK1 kestirim degerlerini belirlerken ROC (Receiver operative
characteristic) egrisi analizi kullanildi. Veriler ortalama, standart sapma veya standart
hata olarak verilmistir. Progresyonsuz sagkalim metastatik hastalik saptanmasindan
hastalik progresyonuna veya hastalik dig1 herhangi bir nedenden 6liime kadar gecen
stire; genel sagkalim ise metastatik hastalik tanisindan 6liime kadar gegen siire olarak
tanimlanmigtir. P degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bu calisma Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayr alindiktan

sonra yapilmistir.

Etik Kurul Onay Sayist: B.30.2.MAR.0.01.02/AEK/718
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4.SONUCLAR

Calismaya 48 hasta ve 10 saglikli goniillii (kontrol grubu) alinmistir. Hastalar 32
ile 74 yas arasinda olup medyan yas1 56’dir. Medyan takip siiresi 258 (%95 giiven
aralig1 247-326 giin) giindiir. Tan1 aninda hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri

tablo 4’te verilmektedir.

Tablo4.
Klinik/patolojik 6zellikler N
Yas >65 5
<65 43
Kilo kayb1 Var 12
Yok 36
ECOG 0 25
1 23
Cinsiyet Erkek 37
Kadin 11
Histolojik alttipler skuaméz 15
Skuamoz olmayan 24
KHDAK 9

Calisma grubumuzun PSK’1 175 giin olup, GSK’1 394 giin olarak bulundu.
a) Klinik patolojik faktorlerin PSK ve GSK ile iliskisi

Son 6 ayda %10°dan fazla kilo kayb1 olan hastalarin PSK (86 vs 169 giin, p=
0.04) ve GSK (238 vs 405 giin, p=0.02)’lar1 belirgin olarak azalmis bulundu (Sekil
1 ve 2). (tablo 5).
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Sekill:Kilo kayb1 PSK iliskisi

-+- Kilo kaybi var
—— Kilo kaybi yok

PSK

L) L) L) L) L)
0 100 200 300 400 500
zaman(glin)

Sekil 2: Kilo kayb1 GSK iligkisi

—— Kilo kaybi var
-+. Kilo kaybi yok

GSK

L) L) L) L) L)
0 100 200 300 400 500
zaman(gun)

Calisma grubumuzda ECOG PD’u 1 ve 0 olan hastalar PSK ve GSK acisindan
degerlendirildiginde PD’nun 1 olmas1 PSK’1 olumsuz etkilemekle birlikte anlamli bir
istatistiksel fark yoktu (p=0.12). GSK i¢inde benzer bulgular saptandi (p=0.40)
(tablo 5).
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Cinsiyet acisindan degerlendirildigi zaman kadin olmak hem progresyon siiresi
hem de genel sagkalim yoniinden avantaj sagliyor gibi goriinse de istatistiksel agidan
anlamli bir fark yaratmadigi saptandi (sirasiyla p=0.52, p=0.51) (tablo 5).

Calisma grubumuzda 65 yas istii hasta sayist az oldugu i¢in (n=5) yasin
prognostik dnemiyle ilgili bir degerlendirme yapilmadi.

Hastalar histolojik alt tiplerine gore skuamoz ve skuamoz dis1 seklinde iki gruba
ayrilip, PSK ve GSK’lar1 incelendigi zaman iki grup arasinda anlamli bir fark

saptanmadi (sirasiyla p=0.26, p=0.90) (tablo5).

Tablo 5. Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri ile PSK ve GSK arasindaki ilgiki

Progresyonsuz p Genel p
Sagkalim(giin) Sagkalim(giin)
Kilo Kayb1 Var 86 0.04 238 0.02
Yok 169 405
ECOG PD 1 114 0.12 392 0.40
0 195 405
Cinsiyet Erkek 142 0.52 392 0.51
Kadin 160 430
Hiicre Tipi Skuaméz 120 0.26 392 0.90
hiicreli
Skuaméz 186 430
hiicreli dis1

b) Hasta (bazal tedavi oncesi) ve saghikh kontrollerde TK1 diizeyleri:

Calismamizdaki 48 hastanin tedavi oncesi bazal serum bTK 1 aktivite diizeyleri
ile 10 saglikli goniilliiniin karsilagtirildigi zaman hastalarin serum bTK1 aktivite
diizeyleri (325.6+63.46 Du/L), saghkli goniillilerden (32.97+7.30 Du/L) anlamh
oranda yiiksek bulundu (p<0.0001) (grafik 1).
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Grafik 1. Hastalar ve saglilikli goniillillerin serum TK1 aktivite diizeylerinin karsilastiriimasi
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¢) Klinik ve patolojik faktorlerin TK1 diizeyleri ile iliskisi

Hastalar1 demografik oOzellikleri ile bazal serum TKI1 aktivite diizeyleri
arasindaki korelasyonlar incelendiginde kilo kayb1 ile serum TK1 aktivite diizeyleri
arasinda anlamli iligki saptandi (p=0.039). ECOG performans durumu, yas ve
cinsiyet ile serum TK1 aktivite diizeyleri arasindaki iliski bulunmadi (sirasiyla,

p=0.23, p=0.94, p=0.56).

Histolojik alt tipler ile TK1 diizeyleri arasindaki iliskide istatistiksel olarak
anlaml bir fark olmasa da (p=0.10) skuamdz hiicreli grupta serum TK1 aktivite
diizeyleri sayisal olarak skuaméz disi kanserlere gore yiiksek saptandi. (sirasiyla

4442 £143.4 vs 225.1 £ 59.77)
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d) TK1 diizeylerinin prognostik rolii

bTK1 aktivite diizeyi 156 Du/L’nin {izerinde olan hastalarin progresyonsuz sagkalimi

ve genel sagkalimi belirgin olarak daha kisaydi (PFS i¢in 219 giin vs 80 giin ve

ROC egrisi analizi ile bTK1 aktivite diizeyinin en uygun esik degeri 156 Du/L
olarak saptandi (egri altinda kalan alan 0.77, %95 giiven aralig1 0.62-0.92) (Grafik
2). bTKI1 aktivite diizeyi 156 Du/L’nin sensitivitesi %56 ve spesifitesi %86 idi.

p=<0.0001, GSK i¢in 466 giin vs 256 giin ve p=0.0004) (Sekil 3 ve 4).
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PSK

100-
90-
80+
70-
60+
50-
40+
30-
204
104

0

Grafik 2.

48 Metastatik KHDAK’li hastanin
serum bTK 1 aktivite diizeylerine
gore prognozu (PFS ve GSK)
belirleyen ROC egrisi. Diiz ¢izgi
referans cizgisidir. Kantitatif serum
bTK1 aktivitesinin ROC egrisi
altinda kalan alan1 0.77. Kestirim
degeri 156 Du/L’nin sensitivite ve
spesifitesi (<156 vs>156) sirasiyla
%356 ve %86 idi.
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Sekil 4. bTK1 degerlerine gore GSK
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Cok degiskenli analizde serum bTKI1 diizeyleri ile GSK arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanirken (p=0.02), progresyonsuz sagkalim ile arasinda

istatistiksel anlamliliga ulagsmayan giiclii bir egilimin oldugu goriildii (p=0.06).

e) TKI diizeylerindeki degisimin tedaviye yanit ile iliskisi

Tedavi oncesi bTK1 aktivite diizeyi (ortalama+SS: 325.6+63.46 Du/l,) 2. Kiir
oncesi bakilan (postkt) TKI1 aktivite diizeyinden (ortanca+SS: 620+35.3Du/L)
anlamli olarak yiiksek saptandi (p=<0.0001).

Kemoterapi sonrast1 TK1 diizeyleri bTK1 diizeylerine gore stabil kalan hasta
saysis1 2, azalan hasta saysis 3 idi. Stabil kalan gruptaki ilk hastanin TK1 degeri 110
Du/L ve bu hastanin PSK’1 10 ay GSK’1 14 ay iken; TK1 degeri 950 olan ikinci
hastanin PSK’1 3 ay ve GSK’1 9 ay bulundu. Azalan gruptaki 3 hastanin bTK1 ve
kemoterapi sonrast TK1 degerleri sirastyla 170-130, 422-65, 540-166 Du/L olarak
bulundu bu hastalarin sirasiyla PSK ve GSK degerleri 7 ay-14 ay, 3ay-6 ay, 3 ay-10
aydi.

Kemoterapi sonrast TK1 aktivite diizeyi tek basina ele alinip ¢ok degiskenli
analiz yapildig1 zaman genel sagkalim iizerine olumsuz etkisi oldugu (p=0.03), fakat

progresyonsuz sagkalim tizerine anlamli bir etkisinin olmadig1 saptandi (p=0.87).
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Serum bTK1 ve kemoterapi sonrasi TK1 aktivite diizeyleri arasindaki degisim
ile genel sagkalim arasinda yapilan Pearson korelasyon analizinde TKI
diizeylerindeki degisim ile GSK ve PSK arasinda iliski saptanamadi (sirasiyla
R=0.60, p=0.80 ve R=0.09, p=0.60).
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5.TARTISMA ve SONUC

Gilintimiizde kanser tedavisinin klinik ve patolojik pek ¢ok prognostik/ prediktif
faktorler 1s18inda kisisellestirilmesi Onem tagimaktadir. Kanser tedavisinde
proliferasyonu yansitan belirteclerin prognostik hatta tedaviyi yonlendirici rollerinin
oldugu rapor edilmistir. Calismamizda bir proliferasyon gostergesi olan TK
aktivitesinin metastatik KHDAK hastalarinda prognostik ve prediktif roliinii
arastirdik. Oncelikle Ileri evre KHDAK de sagkalimi etkileyebilecegini
diisiindiigtimiiz faktorler; cinsiyet, yas, performans durumu, son 6 ayda %10’dan
fazla kilo kaybi ile sagkalim arasindaki ilgkiyi degerlendirdik.

Literatiirde prognostik faktorlerin arastirildigr bircok randomize yontemli klinik
calismanin farkli klinik gruplarda ve farkli analiz yontemleriyle gerceklestirildigi
dikkati ¢ekmektedir. Bununla birlikte, tim c¢alismalarda baslangi¢ performans
durumu ve kilo kayb1 prognostik faktoér olarak bulunmustur (72-75). Calismamizda
da kilo kaybiin prognozu olumsuz etkiledigi bulunmustur. Caligmamizda ECOG PD
durumu 0 ve 1 olanlar arasinda GSK ve PSK agisindan istatistiksel olarak fark
bulunamamustir, fakat 0 olan grupta bu siireler daha uzun olma egilimindeydi.

KHDAK ’ler heterojen bir gruptur. Histolojik alt gruplarinin prognostik faktor
olarak dnemi hala tartismahidir (74, 76, 77). Calismamizda KHDAK histolojik alt
gruplari, vaka sayisinin azlig1 ve bazi vakalarda histolojik alt tiplerinin ayrimindaki
yetersizliklere ragmen hastalar skuaméz ve skuamoz disi olarak ayrilip yapilan
analizde histolojik alt tipin prognoz iistiinde istatistiksel anlamliliga ulasan 6nemi
saptanmamistir. Ancak skuamoz digi grubun daha iyi bir prognoza sahip olduguna
dair bir egilim bulunmustur.

Giiniimiizde yapilan biiyiik ¢calismalarda kadin hastalarin prognozunun daha iyi
oldugu gosterilmistir (78, 79). Akciger kanser mortalitesi eskiden oldugu gibi
giiniimiizde de erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir. Ancak bu farkin gittik¢e
kiiciilmesi kadinlarda akciger kanseri mortalitesinin artarken erkeklerde diismekte
oldugunu gostermektedir (80, 81). Bu nedenle sonug olarak erkek ve kadin akciger
kanseri mortalite oranlarinin birbirine yaklastigidir. Bizim ¢alismamizda bu bilgiye

paralel olarak erkek ve kadinlar arasinda progresyonsuz ve genel sagkalim agisindan
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istatstisitiksel olarak fark bulamadik. Bununla birlikte kadin hastalarda sayisal bir
avantaj goriilmektedir.

Lokal ileri evre ve metastatik KHDAK de yasin genel sagkalim ve tedaviye
cevap icin koti prognozla iliskisinin olmadigi gdsterilmistir (73, 82, 83). Bizim
calisma grubumuzda hasta grubunun daha gen¢ olmasi nedeniyle yash hastalara ait
bir yansimasi bu ¢aligmanin olmayacaktir.

Literatiirde saglikli goniillillerle kanserli hastalarin serum TKI1 aktivite
diizeylerinin karsilastirildigi ¢alismalarda hastalarda serum TK1 aktivite diizeyleri
saglikl1 bireylere gore yiiksek oldugu saptanmustir (66, 71, 84). Bizim ¢alismamizda
benzer bir sonuca ulastik. Hasta grubun serum bTK1 aktivite diizeyleri saglikli
kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

TK1 diizeylerinin hematolojik ve erken evre solid kanserlerde prognostik
Onemini arastiran ¢esitli calismalar da mevcuttur.

Hematolojik malinitelerde hiicresel cogalma 6n planda oldugundan TK genis bir
uygulama alani bulmustur. Kronik lenfositik 16semi (KLL), non Hodkin lenfoma
(NHL) ve multipl miyelomda (MM) yapilan ¢alismalarda serum TKI1 diizeyleri ile
malignensinin gradi, evresi ve hastanin sagkalimi arasinda korelasyon oldugu
gosterilmistir (62,85,86). KLL de hastanin evresine ek olarak genel sagkalimin
uzunlugunu da tahmin eder. Diisiik TK1 seviyesi olan KLL’li hastalarin
prognozunun ve tedaviye cevabinin daha iyi oldugu rapor edilmistir (87). Yine TK1
diizeyi yiiksek olanlarda daha agresif tedavilerin diisliniilmesi gerektigi rapor
edilmistir. Miyelodisplatik sendromda serum TK1 seviyesinin yiiksekliginin genel
sagkalimimn azalmasim1 ve yiiksek akut miyelositik transformasyonu ongordiigii
gosterilmistir (88).

NHL’de serum TK diizeylerinin diger belirtecler olan CD27, Beta-2
mikroglobulin ve LDH ile birlikte hastaligin evresi, IPI (international prognostic
indeks) skoru ve sagkalim ile korele oldugu gosterilmistir(87).

Fujiwaki ve arkadaslar epitelyal over kanserinde yliksek TK1 gen ekspresyonun
genel sagkalimda azalma ile iliskili oldugunu bildirmistir (89). Hallek ve arkadaslar
over kanserinde serum TK1 diizeylerini arastirmis ve ileri evre over kanserinde
yiiksek TK1 ile CA-125 arasinda korelasyon oldugunu gostermistir (90). Fujiwaki ve

arkadaglar1 servikal kanserli hastalarda yaptig1 arastirmada invaziv servikal kanserli

25



hastalarda serum TK1 seviyesinin saglikli, kanserli ve karsinoma in situlu hastalara
gore anlamli olarak yiiksek oldugunu bildirmistir (91). Bu calismada yapilan
multivariate analizde serum TK1 diizeyinin bagimsiz prognostik bir faktér oldugu
gosterilmistir.

Literatiirde 290 erken evre meme kanserli hastada yapilan prospektif ¢calismada
hem nod negatif hem de nod pozitif hastalarda yiiksek serum TKI1 diizeyi, yliksek
grad ve progesteron reseptor durumunun negatifligi ile iligkili bulunmustur (92). Pre-
ve post-menapozal hastalarda azalan niikssiiz sagkalimla, postmenapozal alt grupta
da azalan sagkalimla iliskili gosterilmistir.

Literatiirde yer alan iki calismada prostat kanserinde metastatik ile lokal
hastaligin ayrimimda serum TK diizeylerinin %92 diizeyinde duyarli oldugu
saptanmig ve 5 U/L ve ilizerindeki degerler metastatik hastalik i¢in sinir olarak
bildirilmistir (93). PSA ile karsilastirmali ¢aligmalarda serum TK1 diizeylerinin daha
1yi bir prognoz belirleyicisi oldugu; serum TK1 diizeyi arttik¢a prognozun kotiilestigi
bildirilmistir (93,94).

He Q ve arkadaslarinin yaptigir erken evre diisiik riskli meme kanserli 120
hastada cerrahi ve adjuvan kemoterapi sonrasi 3. ayda serum TK 1 yiiksekligi uzak ve
lokal relaps1 tahmin ettigi gosterilmistir (95). Bir diger ¢calismada 400 hastalik opere
olmus meme kanserli bir grupta serum TK1 diizeylerinin yiiksekligi relaps1 ortaya
c¢tkmasindan 9 ay once tahmin etmis ve radyolojik olarak saptanan niikse kadar da

TK1 diizeylerindeki artisin devam ettigi gosterilmistir (84).
Biz de calismamizda metastatik KHDAK’li hastalarda bTK1’nin ROC analizi

ile elde edilen 156 Du/L iistiindeki diizeylerinin hem progresyonsuz hem de genel
sagkalima olumsuz etkisini gosterdik. Cok degiskenli analizde de bTKI1 ve
kemoterapi sonrast TK1 diizeylerinin bagimsiz olarak prognostik onemi oldugu
gosterildi. . Bu sonuglar degerlendirilirken hasta grubumuzun hepsinin kemoterapi
aldig1 unutulmalidir. Ciinkii hastaligin klinik seyri ile bilgi veren prognostik
faktorlerin ideal sartlarda tedavi almamais hasta gruplarinda degerlendirilmeleri

gereklidir.

Serum TK1 diizeylerinin tedaviye yaniti ongormesiyle ilgili az sayida ¢alisma
mevcuttur. Retrospektif olarak erken evre meme kanseri hastalarinda TK1

diizeylerinin prediktif degering arastiran iki ¢alismada yiiksek serum TK1 diizeyleri
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timor capimin biiyiikliigii, Ostrojen reseptorii negatifligi, progesteron reseptorii
negatifligi ve yliksek tiimor gradi ile korele bulunmustur (70, 92). Birinci ¢calismada
nod pozitif hastalar 5 Flourourasil bazli CMF veya CAF tedavisi almis olup, yiiksek
TK1 diizeyleri tedaviden bagimsiz olarak azalan niikssliz sagkalim ve GSK ile
iligkili bulunmustur. Yiiksek TK1 diizeyleri tiimor hiicrelerinin 5 flourourasil ve
metotreksatin sitotoksik etkilerinden kurtulmasini saglayarak tedavinin etkinligini
azalttig1 ileri siirmiistiir (92). Ikinci ¢alismada, 1692 erken evre meme kanserli hasta
incelenmis 857 nod negatif hastanin 135 tanesi adjuvan kemoterapi olarak FAC
(fluorouracil, doxorubicin, cyclophosphamide) veya FEC (fluorouracil, etoposid, ve
cisplatin) almistir. Tiim hasta grubunda yiiksek serum TKI1 diizeyleri ile meme
kanseri spesifik, uzak ve lokal niikssiiz sagkalim azalma saptanmistir. Yiiksek serum
TK1 diizeylerine sahip nod negatif hastalara adjuvan kemoterapi verilmesinin tiim
sagkalim parametrelerini olumlu etkiledigi gosterilmistir. (70).

Boravanski ve arkadaslari malin melanomal1 farelerde siklofosfamidile tedavi
edilen grupta tedavi edilmeyen gruba gore tiimor progresyonunun yavasladigini buna
paralel olarak serum TK1 diizeylerinin diistiiglinii gostermistir (96). Foekens ve
arkadaslar1 birinci basamak tedavi olarak tamoksifen alan 257 ileri evre meme
kanserli hastada serum TK1 diizeylerini incelemis ve sonucta yiiksek TK1 aktivitesi
tamoksifen tedavisine cevapsiz hastalar1 tahmin etmede bagimsiz prediktif bir faktor
olarak saptanmistir (97).

Bu bulgularin yani sira serum TK 1 diizeyleri solid timérlerde (6zofagus, meme,
akciger) cerrahi sonrasi ve lenfomada kemoterapi sonrasi remisyon ile korele
bulunmustur. Kemoterapi géren lenfoma hastalarinda kemoterapiden hemen 6nce ve
kemoterapétik ajan uygulanmasindan 28 giin sonra bakilan serum TK1 degerlerinin
hastalarin 5 yillik sagkalim oranlarini tahmin edebildigi gosterilmistir. Hem doku
hem de serum TK1 diizeyleri tiimor tedavisinin sonuglarini takip ve tahmin etmede
giivenilir bir belirteg olabilecegi ileri siirlilmektedir (66).

Chen ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada gerek erken gerekse ileri evrede
KHDAK, 6zofagus, bas boyun ve tiroid kanserli hasta grubunda hastalarin tedavi
oncesi ve sonrasinda serum TKI1 diizeyleri 6lgiilmiis. Tedavi bittikten sonra bakilan
serum TK1 degerleri anlaml 6l¢iide azalmis olarak saptanmistir. Calismanin alt grup

analizinde ileri evre hastalarda tedaviye yanit degerlendirilmesi sonucu stabil yanit
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veya progresif hastalik saptanan grupta tedavi sonrast serum TK1 diizeyleri hala 2pM
mn lizerindeyken 2pM altinda olanlarda ise yanit kismi gerileme veya tam remisyon
olarak rapor edilmistir (71) Buna benzer baska c¢alismalarda da serum TKI1
diizeylerinin meme (98) ve mide (99) kanserlerinde tedavi (cerrahi veya kemoterapi)

sonuglarinin monitorizasyonu i¢in kullanimini destekler niteliktedir.

Li ve arkadaglariin KHDAK’li 250 hasta iizerinde bir ¢alisma yapmigtir. 188
metastazi olmayan, 62 metastatik ve 16 saglikli goniilli {izerinde yapilan bu
calismada, kanserli hasta grubunda saglikli goniilliilere gore anlamli diizeyde serum
TK1 diizeyleri yiiksek bulunmustur. Metastatik grubun serum TKI1 diizeyleri ile
daha erken evredeki grubun serum TK1 diizeyleri arasinda bir fark bulunamamustir.
Alt grup analizinde histolojik olarak adeno veya skuaméz grupta da serum TKI
diizeyleri arasinda bir fark gosterilememistir. Evre 1-2 ile kiyaslandiginda evre 3
olan grubun serum TK1 diizeyleri belirgin olarak yiiksek bulunmus. Ayn1 ¢aligmada
bir grup metastatik (n=19) ve erken evre (n=38) hastaya pnomonektomi ameliyati
yapilmis ameliyat oncesi ve postoperatif 1. ayda serum TK1 diizeyleri bakilmistir.
Erken evre opere olan hastalarda postoperatif 1. ayda TK1 diizeyleri belirgin

diiserken metastatik grupta bu diislis gozlenmemistir (100).

Xu XH ve arkadaglarinin yaptig1 234 hastalik bir calismada ¢ogunlugu erken
evre (22 hasta evre 4) ve farkli kanser tiplerinde (Nazofarenks 33; serviks 32; akciger
25; over 24; ozofagus 22; mide 16; meme 14; kolon 10; rektum 9; karaciger 7;
lenfoma 7; diger bolgelerin 25) hastalar degerlendirilmistir. Bu ¢alismada hastalarin
serum TK1 diizeyleri ile tedavi arasindaki iliski incelenmistir. Hastalarda tedavi
oncesi, 1. kiir sonras1 bir ay icerisinde ve son olarak planlanan kemoterapisinin 2/3’1
tamamlandiktan sonra serum TKI1 diizeylerine bakilmistir. Tim gruplarda kisa
donemde bakilan TKI1 diizeylerinde baslangic diizeylerine gore anlamli artis
saptanmis, alt grup analizde genel olarak skuamdz kanserlerde adenokanserlere gore
artisin anlamli olarak daha yiiksek oldugu goriilmiis, ayrica uzun dénemde bakilan
TK1 diizeylerinde diisiis gozlenmistir (101).

Bizim calismamizda skuamoz ve adenokanserli hasta gruplarinin serum TKI
seviyeleri arasinda her ne kadar skuaméz kanserli grupta yiiksek olsa da anlamli bir

fark bulunamamustir.
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Bu konuda Topoltecan ve arkadaglarinin yaptigi diger bir c¢alismada 30
kolorektal kanserli hastada adjuvan veya palyatif kemoterapi uygulanmis. Hastalara
minimum 3 kiir tedavi uygulanmis. Herkiir 6ncesi ve sonrasinda TK1 diizeyleri
Olciilmiis. Adjuvan kemoterapi alan hastalarda kiir oncelerinde bakilan diisiik olarak
saptanan serum TKI1 diizeyleri kiir sonlarinda genellikle belirgin olarak arttigi
bulunmus. Palyatif kemoterapi alanlarda ise TK diizeylerindeki degisimin tedavinin
etkinligine bagli oldugu rapor edilmistir (102).

Bizim ¢aligmamizda da kemoterapi sonrasinda erken dénemde baktigimiz TK1
diizeyleri tedavi Oncesi baktigimiz diizeylere gore anlamli olarak yiiksek
saptanmuigtir.

TK1 diizeyleri S fazinda yiiksektir, bu ylizden DNA sentezi (S fazi)’'ni
engelleyip hiicre yikimina yol agan ilaglar tedaviden birka¢ giin sonra serum TKI
seviyelerinin zirve yapmasina neden olurlar. Bu zirvenin biiyiikliigiintin 6ldiirtilen
hiicreleri sayisini ve tedavi etkinligini yanisttig1 diisiiniilmektedir. Boyle bir durumda
TK1 diizeylerinin kemoterapiden 3-4 hafta sonrasinda bakilmasi onerilir. Diger
yonden hiicre siklusunun erken evrelerinde etkili veya hiicre yikimina yol agmadan
hiicre bliyiimesini durduran ilaglar kullanildiginda kiiratif cerrahi yapilan hastalarda
oldugu gibi TK1 diizeylerinin siirekli azalmasi beklenir (71).

Serum TK1 diizeylerindeki degisim, erken donem hastalikta kiiratif cerrahi veya
adjuvan kemoterapi sonrast tedavinin etkinligini tahmin ettirebilir. Bizim
calismamizdaki hasta gurubu metastatik ve palyatif kemoterapi alan hastalardan
olugmaktaydi. Postkt TKI1 diizeyleri, bTK1 seviyelerine gore anlamli olgiide
yiikselmisti. Metastazi olup kemoterapi alan hasta grubunda serum TK1 seviyelerini
etkileyebilecek bir ¢ok faktdor wvardir. Yapilan c¢alismalarda, viral-bakteriyel
enfeksiyonlarin ve aneminin serum TK1 seviyelerini anlamli olarak ytikseltebilecegi
gostermektedir (103,104). Bizim hastalarimizda kemoterapi sonrasinda bakilan
serum TKI1 seviyelerindeki yiikselmelerden sorumlu olabilecek faktorler arasinda
1)mevceut timdr yiiki ii) tedaviye bagli gelisen hiicre yikimu iii) tiimor hiicrelerinde
repoplilasyona bagli artan proliferasyon iv)rapor edilmeyen enfeksiyonlar v)
malignite veya tedaviyle iligkli gelisen anemiler sayilabilir.

bTK1 ve kemoterapi sonrasiTK1 diizeyleri arasindaki degisim, genel sagkalimi

ve progresyonsuz sagkalimi iyi bir sekilde Ongdrdiirememektedir. Bunun c¢esitli
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sebepleri olabilir; hasta saymmizin azlig, farkli kemoterapi kombinasyonlarinin
verilmesi, kemoterapi sonrasiTK1 seviylerinin erken donemde bakilmasi sayilabilir.
Bu durum bizim TK1 seviyelerindeki erken donemdeki degisimin tedavi cevabini
tahmin giiciinii azaltmis olabilir. Erken evre tiimorlerde yapilan ¢alismalarda oldugu
gibi metastatik hastalikta da tedavi tamamlandiktan sonra bakilacak TKI
diizeylerinin bTK1 diizeylerine gore degisimi tedavinin etkinligini daha iyi yansitan
bir parametre olabilir.

Tedavi oOncesi bakilan yiiksek TK1 ekspresyonu hiicre dongiisii bagimli
oldugundan G1 faz1 sonunda aktivitesi anlamli olarak artar ve S fazinda en st
seviyesine ulasir. Bundan sonraki ¢alismalarda faz spesifik sitotoksik ajanlarin tedavi
ve prognoza ek bir avantaj saglayip saglamadigimin incelenmesi ilging olacaktir.
Ileri evre kanserli hastalarda kemoterapi sonrasi dénemde bakilan TK1 aktivite
diizeyleri tedavi baslangicina gore yiikselen fakat radyolojik olarak cevapli kabul
edilen (stabil hastaligi, kismi regresyonu veya hatta komplet regresyonu) hastalarda
bilahare idame tedaviden en fazla yarar1 gorecek grup seciminde faydasi olabilir.
Tedavi sonras1 serum TK1 diizeyleri yliksek olan hastalarda erken donemde daha
etkin bir tedaviye gecilerek olasi sagkalim katkisinda yaratilabilir. Hatta TK1’i
ylksek oranda eksprese eden tiimorlerde bu enzime yonelik ilaglarin gelistirilmesi
hedefe yonelik ila¢ yelpazesine yeni bir iiriin katabilir ve bu da hastalar i¢in yeni bir

umut olabilir.
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