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Ozet

Amag: Serum timidin kinaz 1 (TK1) timor hiicre proliferasyonunun
duyarh bir belirtecidir. Bu galismada palyatif kemoterapi alan
metastatik kolorektal kanserli (MKRK) hastalarda serum TK aktivite
diizeylerinin prognostik éneminin arastiriimasi amaglandi.

Materyal ve Metot: Calismamizda hastanemiz medikal onkoloji
polikliniklerine bagvuran ardigik 46 metastatik MKRK’ li hastanin
tedavi 6ncesi ve 2. Kiir 6ncesi serum TK1 aktivite diizeyleri ylksek
duyarliiga sahip radyoaktif olmayan DiviTum Kkitleri kullanilarak
Olguldu. Kontrol grubu olarak 10 saghkli géndlli alindi. Serum TK1
aktivite dlzeyi, hastalarin klinik ve biyokimyasal parametreleri,
serum CEA ve CA 19.9 dlzeyleri ile sagkalim siresi arasinda ki
iliskileri incelendi.

Bulgular: Galisma grubu ile saglikli gonullilerin serum TK1 aktivite
dlzeyleri kargilastiriidiginda hasta grubunun serum TK1 aktivite
diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptandi (sirasiyla 162.1+ 27.8 vs
32.9747.307; p<0.03). Gok degiskenli analizde serum TK1
dlzeyleri, kemoterapi 6ncesi kilo kaybi; bagimsiz prognostik risk
faktorleri olarak saptandilar (sirasi ile p=0.001 ve 0.018). TK1
aktivite dizeyi 65 Du/L'nin altinda olan hasta grubunun PSK
anlaml olarak uzun saptandi (624 vs 231 gln; p <0.0001). TK1
aktivite dlzeyi 230 Du/L'nin Gzerinde olan hasta grubunun genel
sagkalim siresi anlamli olarak daha kisa idi (p<0.0001).

Sonuc: Bu calismada kemoterapi oncesi yuksek TK1 aktivite
dizeyinin  MKRK’de sagkalimla anlamh olarak iligkili oldugu
gosterilmistir. Elde ettigimiz sonuglar serum TK1 aktivite tayininin
metastatik solid timoérlerde prognozu tahmin eden bagimsiz bir
marker olma 6zelliginin dogrulanmasi yolunda yeni bir adim olarak
kabul edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik kolorektal kanser, kemoterapi,
timidin kinaz, progresyonsuz sagkalim, genel sagkalim.

Abstract

Aim: Serum thymidine kinase 1 (TK1) is a sensitive marker of
tumor cell proliferation.In this study we aimed to investigate the
prognostic significance of serum TK1 activity in metastatic
colorectal cancer (MCRC) patients receiving palliative
chemotherapy.

Materials and Methods: We prospectively measured serum TK1
activity immediately before the first and second cycle of the
treatment in 46 consecutive metastatic MCRC patients. 10 healthy
volunteers were also included as a control group. TK1 activity was
measured by means of high sensitive non-radioactive DIVITUM
assay. The patient's clinical and biochemical parameters, serum
CEA and CA 19.9 levels and serum TK1 activity levels relation with
survival were analyzed.

Results: The mean TK1 level in the study group was significantly
higher than the controls (162.1+ 27.8 vs 32.97+7.307; p<0.03,
respectively). In  multivariate analysis TK1 levels before
chemotherapy and weight loss remained as independent
prognostic factors ( p=0.001; 0.018, respectively). Patients with
TK1 activity level above 65 Du/L and 230 Du/L had a longer PFS
(624 vs. 231 days) and OS time respectively (p <0.0001 for each
cut off value).

Conclusion: In this study we demonstrated that in the setting of
MCRC a significant relation between TK1 levels and survival exists.
We consider our results a step further for validation of serum TK1
activity level as an independent prognostic factor in metastatic solid
organ tumors.

Keywords:  Metastatic colorectal cancer, chemotherapy,
progression free survival, overall survival, thymidine kinase.

GIRIS VE AMAG

Kolorektal kanser (KRK) sik gorilen ve
6luimcil olan bir hastaliktir. Tim diinyada KRK
insidansi ve mortalite oranlar oldukga farklilik
g6stermektedir. Kiresel olarak KRK erkeklerde

en sik saptanan Uglncl ve kadinlarda ise en

sik ikinci kanserdir. Tum dinyada 2008 vyili
verilerine goére bir yil icinde 1.2 milyon yeni
KRK tanisi konulmus ve 608,700 Kisinin

6limune yol agmlgtlrl.

TUimor saldirganhdinin énemli bir karakteristigi

proliferasyon oranidir. Hucre proliferasyonu
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Olcimi icin metabolik bir enzim olan timidin
kinazin 1 (TK1) aktivitesinin spesifik analizi
kullanilabilir. Timidin kinaz tamor
proliferasyonu icin kullanish bir belirtectir;
¢unkl serum TK1 dizeyleri malin dokularda
hicresel proliferasyon hiziyla orantili olarak

artis gésterirz.
Timidin Kinaz

Timidin kinaz, ATP badimh deoksitimidinin
fosforilasyonu ile  olusan  deoksitimidin
monofosfat (dTMP) olusumunu tek adimda
katalize eden ve bu O6zelligi ile pirimidin
sentezinin kurtarma (salvage) yolaginda yer
almakta olan bir enzimdir. dTMP daha sonra
fosforillenerek DNA sentezi igin kullanilir.
dTMP sentezi DNA olusumu igin hiz kisitlayici
bir basamaktir (27). TK1 ekspresyonu hiicre
dénglisi bagimhdir. Timor hucrelerinde tim
S fazinda aktif durumdadir ve aktivitesi G2 fazi

bitinceye kadar saptanabilir diizeyde kalr® .

TK1 saglkh insanlarda serumda c¢ok dusuk
dizeyde saptanir, fakat kanserli bireylerde
timor tipi, proliferasyon hizi ve evreye gore

serumda ki dizeyi degisen dizeylerde artar”.

Bu calismada metastatik KRK tanili hastalarda
tedavi baslangicinda saptanan TK1 aktivite
dizeylerinin hastalarin progresyonsuz
sagkalimlari ve GSK ile arasindaki iligkiye
bakilarak prognostik 6neminin incelenmesi

amagclanmistir.
GEREG VE YONTEM

Calismamizda Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi i¢c Hastaliklari Anabilim Dali Tibbi
Onkoloji Bilim Dal tarafindan 2009 — 2011
yillari arasinda izlenilmis ve histolojik olarak
MKRK tanisi konulmus olan poliklinige ardisik
gelen 46 hasta ve 10 saghkh gonullu

calismaya dahil edildi. Hastaliginin tedavisinde

kemoterapi planlanmayan hastalar, ECOG
performans durumu 3 ve vyukarisi olan
hastalar, tedavi surecinde en az 3 kdur
kemoterapi alamayan hastalar, bilinen aktif
veya kontrol edilemeyen enfeksiyonu ya da
romatizmal hastaligi olanlar, gebe ve laktasyon
doéneminde olan hastalar, eslik eden bagka bir
primer kanseri olan hastalar, 18 yas alti olan

hastalar dahil edilmedi.

Birinci basamak kemoterapi hastanin ECOG
performans durumu, tedavinin toksisitesi veya
hastaligin cevabina bagh olarak 3 ila 6 kir
olarak uygulandi. Hastalarda Klinik progresyon
olmadigi takdirde tedaviye yanit
degerlendiriimesi icin 3. kir tedavileri
sonrasinda baslangigta evreleme amagl
cekilen radyolojik goéruntileme ile mukayeseli

yeniden ayni radyolojik gériintilemeleri yapildi.

Serum TK1 aktivitesi  Biovica/Ronnerbol
(Uppsala,isveg) tarafindan temin edilen
DiviTum yuksek duyarl kit ile 6l¢uldl. Assay
icin bir substrat olan bromo deoksilridin
monofosfat formuna fosforile edildi ve daha
sonra DNA sentezi yolu ile immobilize
edildikten sonra ELISA siireci ile DNA {riini
kuantifiye edildi. TK 1 ‘in aktivitesi Divitum
Unitesi/L ( Du/L) seklinde ifade edildi. DiviTum
assayinin koefficient varyasyonu 100 Du/L ‘de
8.6%  olarak  girildi. DiviTum assay
calismasinda ki tim basamaklar dreticinin
direktifleri  dogrultusunda uygulandi. Bu
direktiflerin uygulanimi Ureticinin web sayfasi
olan www.biovica.com da ayrintili olarak tarif

edilmistir.

istatistik Analiz: Verilerin istatistik analizinde ve
grafik ciziminde SPSS (Statistical Program for
Social Sciences) ve Graphpad 5.0 programi
kullanildi. Sag kalim sonuglarinin analizinde
Kaplan Meier metodu ve Gehan-Breslow-
Wilcoxon Testi kullanildi. TK1'in PSK ve GSK
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Uzerine etkisinin ¢cok degiskenli analizi icin Cox
regresyon testi kullanildi.  Degiskenlerin
birbirleriyle olan iligkilerini degerlendirilirken
Spearman korelasyon testi kullanildi. TK1
kestirim degerlerini belirlerken ROC (Receiver
operative characteristic) egrisi analizi ile
gosterildi. Veriler ortalama, standart sapma
veya standart hata olarak verilmigtir. PSK
metastatik hastallk saptanmasindan hastalik
progresyonuna veya hastalik digi herhangi bir
nedenden Olime kadar gegen sire; GSK ise
metastatik hastalik tanisindan 6lime kadar
gegen silre olarak tanimlanmistir. P degeri
<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul

edilmistir

Bu calisma Marmara Universitesi Tip Fakdiltesi
Etik Kurul onayi alindiktan sonra yapilimistir.
Etik Kurul Onay Sayisi:
B.30.2.MAR.0.01.02/AEK/723

1.SONUCLAR

Calismaya toplam 46 hasta ve kontrol olarak
10 saglikh goénulli dahil edilmistir. Calisma
grubunun medyan yasi 59 (%95 guven araligi
54-62) olup metastatik kolon ve metastatik
rektum kanseri tanil hastalar ayri
incelendiginde iki grup arasinda anlamli yas
farki saptanmamistir (p < 0.05) Medyan takip
suresi 463 (%95 given aralidr 390- 535 gin)
gunddr. Tani aninda hastalarin demografik
Ozellikleri tablo 1'te verilmektedir. Rektum
kanserli ve kolon kanserli alt gruplar arasinda
yas dagiimi agisindan istatistiksel anlamli bir
fark saptanmadi(p = 0.19). Calismaya katilan
tim hastalar infizyonel % 5FU bazl veya oral
kapesitabin bazli kombinasyon kemoterapisi

almiglardir.

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri

YAS DAGILIMI Ortalama (£ SD)
Rektum kanseri 57 (x 2)
Kolon kanseri 61 (x3)
CINSIYET DAGILIMI N (%)
Rektum kanseri erkek L
- ®
Kolon kanseri erkek 0
Rektum kanseri kadin 8
— (46)
Kolon kanseri kadin 3
ECOG PERFORMANS
DURUMU N (%)
0 28 (61)
1 14 (30)
2 4 (8)
KiLO KAYBI
f n (%)
(son 6 ayda %10'dan fazla)
Kilo kaybi var 7 (16)
Kilo kaybi yok 39 (84)

Kolon ve rektum kanserli hasta alt gruplar
arasinda Breslow Wilcoxon testi ile PSK igin
anlamli fark saptanmadi (p = 0.94 ; %95 CI
0.29- 1.27;HR 0,81). GSK siresi acgisindan
kolon kanserli ve rektum kanserli alt gruplar
arasinda log rank testi ile istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p = 0.58; %95
CI1 0.10- 2.07; HR 0,46).

Calisma grubunda ki ortalama bazal TK1
dlzeyleri ile saglikli génallid grubunda ki TK1
dlzeyleri arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamh bulundu (p = 0.03)(tablo 2) . Kolon
kanserli ve rektum kanserli alt gruplarda ise
bazal TK1 aktivite duzeyleri agisindan
unpaired t testi ile istatistiksel anlamlliga

ulasan bir fark saptanmadi (p = 0.14).
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Tablo 2. Bazal TK1 diizeylerinin alt gruplarda
ki dagilimi

Bazal TK1
diizeyi N
ortalama P degeri
(£SD)
Saglikh
goniilli grubu 82.9(7.3)
0.03
Calisma grubu 162.1(27.8)
Kolon ca 180.1(38.2)
0.14
Rektum ca 104.0(32.2)

ROC egri analizi kullanilarak TK1 serum
aktivite dizeylerinin PSK ve GSK tahmin etme
glcl incelendi. ROC egrisi analizi ile
progresyonsuz sagkalim igin TK1 aktivite
dizeyinin kestirim degeri 65 Du/L olarak
saptandi (egri altinda kalan alan 0.79 ,%95
glven arahgi 0.65-0.90) (Grafik 1). GSK igin
TK1 aktivite dlizeyinin kestirim degeri 230 Du/L
olarak saptandi ( egri altinda kalan alan 0.67,
%95 gliven araligi 0.52 — 0.80)

Bazal TK1

100F -

80

60

40

20

0 20 40 60 80 100
100-Specificity
Grafik 1. 46 Metastatik kolorektal kanserli hastanin serum

TK 1 aktivite duzeylerine gbre progresyonsuz sagkalimi
gosteren ROC egrisi. Diiz gizgi referans gizgisidir.

Elde edilen bu kestirim degerleri ile PSK ve
GSK arasindaki iligki log rank testi kullanilarak
incelendiginde yukarida saptanan bu esik
degerlerin ayri PSK ve GSK sireleri ile

aralarinda anlaml korelasyon saptanmistir.

Tedavi dncesi TK1 aktivite dizeylerine gore 2.
Kir oncesi bakilan TK1 aktivite duzeyleri
anlamli olarak yiiksek saptandi (sirasi ile 162.1
+ 27.85 vs 376 + 52.4 Du/L ve p=<0.0001)
ancak tedavi sonrasi serum TK1 dizeyleri ile
sagkalim sdreleri arasinda anlamli bir iligki
saptanamadi (p = 0.36). Yine 1. ve 2. kir
Oncesi bakilan serum TK1 aktivite duzeyleri
arasindaki degisimin orani ile progresyonsuz
sagkalim arasinda Pearson lineer regresyon
analizinde bir iligki saptanmadi (p=0.21)

Calisma grubunda hastalarla ve hastalikla
iliskili bazal TK1 aktivitesi disinda prognozla
iliski olabilecegi disunulen farkl risk faktorleri
ile PSK siresi arasinda yapilan univariate
analizde kilo kaybinin prognoz ile sinirda

anlamli bir iligkisi oldugu saptandi (p= 0.049)

Tablo 3. Hasta grubundaki hastalara ve
hastaliga ait farkli risk faktorleri ile PSK suresi
arasindaki iliskinin univariate analizi

Progresyonsu
Gruplar z P
Sagkalim(giin)

Erkek 345

Cinsiyet 0.67
Kadin 355
<59 372

Yas 0.36
>59 344
Mutant 321

Kras geni 0.21
wild 484
<1 345

Grade 0.69
>1 365
Var 231

Kilo kaybi 0.049
Yok 355
Musin6z Var 327

komponen 0.28
t Yok 437
<1 392

Perfosrman 0,062
2 355
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Bu faktorlere ek olarak galismak grubuna dahil
edilen hastalarin hemoglobin, trombosit, serum
CA 19.9, serum CEA degerlerinin ROC egri
analizi kullanilarak PSK siresini tahmin etme

gucu incelendi.

Multivariate cox regresyon analizde serum TK1
dizeyleri ve kilo kaybi; CA19.9 dizeyi, CEA
duzeyi, hemoglobin dizeyi, trombosit sayisi,
hastanin performans statlisi ile birlikte
degerlendirildiginde bu iki faktérin PSK ile
aralarinda ki anlaml iligkinin devam ettigi
goruldi (sirasi ile p=0.001; 0.018)(tablo 4).

Tablo 4. Hasta grubundaki hastalara ve
hastaliga ait farkh risk faktorleri ile PSK siresi
arasindaki iliskinin ¢oklu degiskenli analizi

Kestirim PSK P
Risk faktorleri dederi siiresi(g deger
egeri - :
iin) i
<27.7 363
CA 19.9 0.008
>27.7 287
<28 290
CEA 0.008
>28 453
<
Hemoglobin =15 255 0017
degeri ’
>11.5 370
<
Trombosit 251000 388 0.049
sayist >251000 287
TARTISMA ve SONUC

Kolorektal kanser halen yetigkin erkek ve kadin
populasyonda kansere bagh en sik G¢ Olim
nedeni arasinda yer almaktadir. Metastaz
gelisen hastalarin %50 si hastaliklarina bagli

olarak hayatini kaybetmektedir®.

Literatirde prognostik faktorlerin arastirildig
bircok randomize klinik ¢alismanin farkl klinik
gruplarda ve farkh analiz ydntemleriyle
gerceklestirildigi dikkati gekmektedir. Bununla
birlikte, tim calismalarda baslangi¢
performans durumu ve kilo kaybi prognostik

faktor olarak bqunmusturG. Calismamizda da

literatdr ile uyumlu olarak kilo kaybi varliginin
prognozu olumsuz etkiledigi bulunmustur.
Calismamizda ECOG PS durumu 0 ve 1
olanlar arasinda GSK ve PSK agisindan
istatistiki olarak fark bulunamamistir fakat PS
durumu O olan grupta bu slreler daha uzun
olma egilimindeydi (p = 0.062) . Bu bulgunun
sebepleri arasinda takip siresinin yeterli
uzunlukta olmamasi ve performans skoru kot
olan hastalarin ¢alisma grubunda vyeterince
temsil edilmemis olmasi sayilabilir. Ek olarak
literatirde belirtildigi Uzere PS koéti olan
hastalarinda tedaviden goreli olarak benzer
oranda fayda saglamalari bu faktérin PSK

suresi Uzerine olan etkisini azaltmig olabilir’.

Tanisal duyarhligin tanimlanmasi igin MKRK’li
bireylerdeki serum TK1 aktivitesi kontrol
grubunu olusturan saglikh bireylerle
karsilastiriimistir  ve  galisma  grubundaki
yukseklik ileri dizeyde anlamli bulunmustur.
Literatirde de farkli kanser turlerindeki
seviyelerinin saghkli bireylere goére yuksek

oldugu farkh galismalarda gbsterilmigtirs.

Bir  proliferasyon belirteci olarak TK1,
hematolojik malinitelerde hiicresel gogalma 6n
planda oldugundan genis bir uygulama alani
bulmustur. Kronik lenfositik 16semi (KLL), Non
Hodgkin Lenfoma (NHL) ve multipl myelom
(MM) da yapilan calismalarda serum TK
1dlzeyleri ile  malignansinin gradi, evresi ve
hastanin  sagkalimi  arasinda korelasyon
oldugu gosterilmistir. Disik TK1 seviyesi olan
KLL [i hastalarin prognozunun iyi oldugu ve
tedaviye cevabinin daha iyi oldugu rapor

edilmistir®.

Benzer sekilde erken evre solid organ
timorlerinde de TK1 seviyelerinin prognostik
bir faktér olarak énemi incelenmistir. Fujiwaki
ve arkadaslarinin yaptidi iki farkl cgalismada

hem epitelyal over kanserinde hem de erken
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evre servikal kanserde ylUksek TK1 gen
ekspresyonunun GSK silresinde azalma ile
iliskili oldugu bildirilmistir'®. Serum TK1
seviyelerinin  erken evre solid organ
tumorlerinde erken relapsin tahmin
edilmesinde  kullanigh  oldugu  gdsteren

calismalar mevcuttur'.

Literatrde kolon kanserinde serum TK1
dlzeylerinin prognostik etkisini arastiran az
sayida calisma mevcuttur. Svobodova ve
arkadaslari serum TK1 dlzeylerinin kolorektal
tanill  hastalarda saglikli bireylerden daha
yuksek seviyede oldugunu ve rezeksiyon
sonrasi 3. aylk takiplerde artan serum TK1
dlzeylerinin klinik relaps saptanmadan oOnce
hastallk progresyonu gelisecek hastalari
yuksek duyarlilikla saptayabildigini

gostermislerdir'?.

Metastatik solid organ timorlerinde serum TK1
dizeyini risk faktéri olarak inceleyen
calismalarin sayisi fazla degildir. Foekens ve
arkadaslari ileri evre meme kanserinde palyatif
tedavi olarak tamoxifen alan hastalarda
tedaviye yanit ve sagkalim verileri ile serum
TK1 aktivite duzeyi arasindaki iligkiyi
incelemigler ve multivariate analizde ylksek
TK1 aktivite duzeylerinin  hizli  hastalik
progresyonu ve dusuk sagkalimla anlamli
iliskisi  oldugunu géstermiglerdir”. Bizim
calismamizda da ROC analizi ile elde edilen
65 Du/L Ustindeki serum TK1 dizeylerinin
PSK suresi ile arasinda anlamh bir iligki
oldugunu goérdik. Multivariate analizde de
metastatik  kolorektal kanser igin klasik
prognostik  risk  faktorleri ile  birlikte
degerlendirildiginde tedavi 6ncesi bakilan TK1
duzeylerinin bagimsiz olarak prognostik énemi

oldugu gosterildi.

Calismamizda kemoterapi sonrasinda erken

dénemde baktigimiz TK1 duzeylerinin tedavi

Oncesi baktigimiz dlzeylere gore anlamh
olarak yuksek saptanmis ancak iki deger
arasindaki degisimin miktari ile sagkalim suresi
arasinda anlamh bir iligki saptanamamistir.
Yakin zamanda yayimlanan ve dizayn olarak
calismamiza olduk¢a benzeyen Holdenreider
ve arkadaslarinin yazdigi bir makalede
metastatik  kdgik hicreli  disi  akciger
kanserinde palyatif kemoterapi oncesi ve
birinci, ikinci ve 3. kir kemoterapi Oncesi
Olcllen serum TK1 dizeylerinin
incelenmesinde kemoterapi alan hastalarda
serum TK1 dizeylerinin tedavi dncesine goére
anlamh olarak ylkseldigi ancak bu degisikligin
bireyler arasinda asirn farklilk gosterdigi ve
tedaviye yanit duzeyi ile aralarinda bir iligskinin
ortaya konulamadigi rapor edilmistir'®. Yine
metastatik kiglk hdcreli disi akciger kanseri
grubunda TK1 aktivite dizeyinin sag kalm
sureleri ile iligkisini inceleyen Korkmaz ve ark.
calismasinda 2. kir kemoterapi 6ncesi elde
edilen TK1 aktivite duzey ortalamasinin
baslangic seviyelerine goére anlamh olarak
yuksek oldugu ancak bu degisim ile PSK ve
GSK arasinda anlamh bir iligki saptanamadigi
bildirilmistir’®>. Bu

calismamizdaki bulgulari dogrular niteliktedir.

sonuglar da bizim

Calismamizda palyatif kemoterapi alan hasta
grubunda tedavi sonrasi TK1 dlzeylerindeki
degisim SK suresini guvenilir bir sekilde tahmin
edemedigi saptanmigtir. Metastatik hastalikta
kemoterapi alan hasta grubunda serum TK1
seviyelerini etkileyebilecek bir cok faktdr vardir.
Kemoterapi sonrasinda bakilan serum TK1
seviyelerindeki yukselmeler rapor edilmeyen
enfeksiyonlar, hiicresel repopllasyona bagli
artan proliferasyon orani ve kemoterapiye bagli
gelisen anemi gibi faktorler tarafindan etkilemis
olabilir ve bu durum TK1 seviyelerindeki
degisimin tedaviye cevabi tahmin etme glcuni

azaltmis olabilir'® 2,
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Calismada ki kisitlayici faktorler arasinda
hasta sayisinin azligi, hastalarin tedavi sureci
boyunca ilerleyen dénmelerde TK1 dlzeyine
bakilamamis olmasi, saglikli GSK verisi elde
edebilmek i¢in yeterli ortanca takip slresine
farkli

faktorler

ulasilamamis olmasi, literatlrdeki

calismalarda advers prognostik

arasinda sayilan tedavi 6ncesi serum LDH ve
ALP dlzeylerinin etkisinin veri eksikliginden

dolayi degerlendirmeye alinamamasi

sayilabilir.

TK1 aktivite dizeyi ¢oklu degiskenli analizde
de bagimsiz prognostik bir belite¢ olma
6zelligini korumustur. Bu ¢alismada elde edilen
bulgular, malinitelerde TK1 aktivite dizeyinin

risk faktori olarak inceleyen literatiirdeki az

sayidaki galisma ile paralellik gbéstermektedir.

Calismamiz tedavi oncesi TK1 aktivite

dlzeyinin, metastatik kolorektal kanserde bir
proliferasyon belirteci olarak prognozu tahmin
eden bagimsiz bir marker olma &zelliginin
dogrulanmasi yolunda yeni bir adim olarak
kabul edilebilir.
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