Medikal Onkoloji

Yeni Bir Tumor Belirleyicisi: TPS
(Doku Polipeptid Spesifik Antijeni: TPA M3 Epitopu)

klinik tam
laboratuvar olanaklarinin gelismesi 'Timér Mar-
atilimlara yol ag-

Onkolojide, ve tedavideki gelismelerle
birlikte
ker't -

Belirleyicisi" konusunda yeni

mistir.

Diagnostik onkoloji alaninda her gecen giin yenile-
rinin eklenmesi ile 6nemleri artan tiimor belirleyicilerinin
kanser tani ve taramasinda bugiin icin destekleyici rol-
leribulunmaktadir.

Klasik anlamda gergek ve ideal bir tiimor belirleyi-
cisi; timor tarafindan iiretilip, viicut sivilarina odlgciilebilir
miktarda salinan,

kip, lokalize konumdan yaygin hale geg¢meden onu ta-

yalnizca kanser varliginda ortaya ¢i-
nimlayabilen maddedir. Belirleyicinin viicut sivilarindaki
kantitatif miktari tiimor kitlesini yansitmali, seviyesindeki
dalgalanmalar tedavi yanitini veya progresif hastaligi
belirlemelidir. Bu ideal tarife uyan gergek tiimor belir-

leyicisi, giiniimiiz kosullarinda bulunmamaktadir.

Buna karsin, diagnostik onkolojideki tiimor belirleyi-
cileri ile ugrasan arastirmacilarin amaci, hastalik aktivite-
sIni spesifik ve sensitif olarak saptamaya yoneliktir.

Bir tiimor belirleyicisinin onkolojideki etkinligi biyo-
lojik yonden soyle degerlendirilebilir:

1. Hastaligin evre ve prognozu ile korelasyonu,

2. Mlkrometastazlari belirleyerek, erken niiksleri

saptamada ve tedavinin etkinligini izlemedeki rolii.

Tumor Dbelirleyicileri topluca ele alindiginda biyo-

kimyasal bazda,
1. Glikoprotein yapisindakiler,
Musinoéz glikoprotein yapisindakiler,

Enzimler,

2
3
4. Hormonlar ve iligkili endokrin molekiiller,
5. immun sistem molekiilleri,

6. Akut faz reaktanlar:

7. Digerieri,

olarak siniflanabilirler (1).
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Bu siniflamaya giren tiimor belirleyicileri Tablo
1'de oOzetlenmistir.
Tumor Belirleyici Olarak TPA

Timor belirleyicileri arasinda olagan bir yeri olan
"Doku polipeptid antijeni” (TPA) ilk kez 1957'de degisik
tipte insan kanserleri hiicre membranlarindan izole edil-
mistir (2). Daha sonralari da peroksidaz teknigi ile kan-
ser hiicrelerinde basariyla gosterilmistir (3). Yapilan

arastirmalar sonunda bu antijenin termo-labil oldugu,
hiicre siklusunun ge¢ S ve G2 fazinda iiretildigi ve mi-
ivedilikle salindigr anlasiimistir

tozdan hemen sonra

(2,4,5).

Bu olayl, ¢ogalan kanser hiicre kiiltir sivilarinda

TPA seviyelerinin kademeli dogrulamaktadir
(5). Sekil
DNA sentezi ile

hiicre kiltiir sivisinda ele alinmistir (5).

yikselisi
1'de g¢ogalmakta olan hiicre popiilasyonunda
iligkili olarak, TPA konsantrasyonlari

Tumordeki nekrobiotik ve nekrotik hiicreler immii-

nohistokimyasal analizlerde TPA boyasi almazlar (3).
TPA'nin hiicre boéliinmesinin bir fonksiyonu olarak sali-
nimi onu diger tiimor belirleyicilerinden farkli bir konu-

ma sokmaktadir (5).

Bir tiimor kitlesine fizyolojik acidan bakildiginda ¢
grup hiicre bulunmaktadir: 1. Proliferasyon fazinda

olan, 2. Gogalmayan, ancak differansiasyon aktivite-

sinde olan hiicreler, 3. Yikima ugrayan hiicreler.

Tumor belirleyicileri ile bu olaylar takip edilirse tii-
mor kitlesini temsil eden bir ¢ok belirleyici ikinci grubu,
sialik asid

sitokeratin fragmanlari igin yapilan testler,

analizi ve LDH liciincii grubu ifade edeceklerdir, iste
tim bu belirleyicilerden farkli olarak TPA ilk gruptaki
hiicre populasyonunu yansitmaktadir. Gergcekten de ya-
pilan calismalarda bir ¢cok malign hastalikda ve bazi
benign kosullarda TPA yiliksek bulunmustur (6-14).
TPA'nin tiimor belirleyicileri arasindaki genel yeri Tablo

2'de gosterilmistir (15).
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Tablo 1.
Blokimyasal

grup

Glikoproteinler

Musinéz
glikoproteinler

Enzimler

Hormonlar
ve iliskili
molekiller

immun sistem
molekdilleri

Akut faz
reaktanlari

Digerleri

YENi BIR TUMOR BELIRLEYiCISi:

Major
belirleyiciler

CEA
AFP
p-hCG
PSA

CA 125

NSE
LDH
PLAP

Kalsltonin
Tiroglobilin
Katekolaminler

Immunoglobilinler

p2-Mikroglobiilin

Tumor belirleyicilerinin siniflanmasi* (1)

Minor veya degeri
tam anlasiimayan
belirleyiciler

TPA
SCC-A/TA-4

CA 15-3
CA 19-9
MCA

CA 549
CA 50
DuPAN-2
TAG 72
CA 195
M 26

M 29

PAP

Sialiltransferaz
Ribonukleaz
5'Nukleotidaz

GGT

Aril stlfataz B
Galaktoziltransferazlar

ACTH

ADH

PTH

Prolaktin

Biylime hormonu

Bastirilamayan insulin
benzeri aktivite

VIP

al-Asldglikoprotein
al-Antitripsin
al-antikemotripsin
Seruloplazmin
C-reaktif protein
Haptoglobin
Fibrinojen
a2-Gebelige eslik eden
globulin
Poliaminler
Ferritin
Hidroksiprolln
Onkogenler
Onkogen Urinleri
Bombesin
Nérofizin

TPA'nin hicre proliferasyonu nedeniyle gegici yuk-

selmelerine neden olan benlgn kosullar,

da rol

mun hastaliklar,

oynadigi,

infeksiyonlar,
travma,

dejenerasyonlar,

tamir olayinin
otolm-

intoksikasyon ve degisik infla-

UNER ve Ark,
TPS (DOKU POLIPEPTID SPESIFIK ANTIJENi: TPA M, EPITOPU)
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SekiM. Hucre kdltur sivisinda 3H - Timidin kullanimi ile TPA

seviyeleri arasindaki iliski (DNA sentezinde kullanilan Timidin
isaretlenmistir)* (5).

matuar hastaliklardir.
ile TPA'yl
kosullarda, neden ortadan kalktiginda, ya da tamir olayi

Gebeligin de yine proliferasyon

yolu arttirdigr bir gergektir. Ama tim bu

tamamlandiginda TPA seviyeleri normale ddnecektir.
Ayirici tanida bu olaylari ekarte etmek mimkundir. Ya-
niltici

yukseklikler daha sik aralarla yapilan takiplerle

(6rnedin 2 hafta gibi) belirlenebilir. Kanserde ¢ogalma
kitle

olustururken bunu TPA seviyesinde artma lile gostere-

kontrolini kaybetmis hicreler yeni, anormal bir

ceklerdir. Boylece yliksek TP A seviyeleri timor varhigi-

nin bir delili olacaktir.

TPS, TPA'dan Yeni

Pollklonal

Bir Farkhhk

antikor teknigine dayanan TPA testinin
timor belirleyicisi olarak belirlenmesinden sonra, spesl-
fite ve sensitivitesinin arttirilip artirilamayacagi gindeme
geldi. Monoklonal tekniklerin gelismesiyle ¢ikarilan hari-
tasinda 33 non-esansiyel epitopa sahip oldugu anlasil-

mistir (8,16). Bu 33 epltopundan birinde reaksiyon afi-

nite katsayisi 10'" mol/L'nin Ustine c¢ikiyordu. Kappa
zinciri igceren bu M3 epitopu'nun (epltop: antijenik deter-
minant - antijenik belirleyici) dikkati ¢eken o&zelligi

monoklonal olmasiydi.
ni", "TPS"
yapilan yorumlari, yeniden tartisilir hale getirmistir.

"Doku polipeptid spesifik antije-

adini alan bu timér belirleyicisi, TP A igin

Kanser kitlesinin ¢odalma kapasitesinin tedavi ile
etkilesiminin takibi TPA ile basariliyordu (17-21). Acaba
TPS'nin performansi ve roli neydi?

Bunun igin, Castelli ve arkadaslari, TPA'nin TPS
ile karsilastirilmasini, akciger kanserli ve akciger kanseri
disindaki hastalar ile kontrol grubu arasinda yapmislar-
dir (22).

den,

Bu c¢alismada TPS spesifitesinin TPA'dakin-
(%78'e
%89). Ayrica monoklonal / pollklonal farkindan

daha ylksek seviyelere ulastigr gorulda
karsin,
beklenen sensitivite degeri olarak TPS'ye yansiyordu
(TPA: %78, TPS: %87). Bu calismada 6nemli bir diger
nokta da her iki belirleyicinin kronik Inflamatuar akciger
Pl6rit, Tbc)

hastaliklarinda (kronik bronsit, %35'e varan
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Tablo 2. TPS ve TPA'nin diger kanser belirleyicileri ile karsilastirilmasi* (15)

Belirleyici  Ad Kaynod Normal lenilt Konser Tp! Tanida Prognoda  Takipte Sensifivite
(<) Deger Kl Eutianim: %
AFF Aifa-latoprotein 70-KDa gikcproteln 15 pg/mi Hepotoseiiier. T4y + 4+t S0
(4% karbonhldrat) germ huctel
{yolk suc) ~ ]
CEA Kersnaetniyonis ZO-KOOo grkeproian 35 pgrml Gl pockiaas, . e i LY - 56 LU
anfigzan (70% karponhickat) akec, Mome v,
B-HEG aon koryonlk ganadgo Gopeptid hormon 3 ymi Ernntyonal. ' e o 60 -1 A0 - 90
trogan! KOTYORAISINGMO
FER Foumn 450430 demir badgha: 200 ughul KC oke, mema, 4 554 667
yict proteln iGsern!
PSA Proslota spesfik ortlen 33 KD gikoorotein 2.8 ugne! Prograt . +r e a3 .99 42-67
(7% varbontilaran
SoC 4y Yoss husie karisinorna A8 - KDo geoproteln 2pgint Sarviks, oRe ++ Ty 3-8 92-9a
antjer Dag Yo boyun "
MCA Husin kunser antjerst A5y Ko gueaproteln 11 Wimi Mema, over, Gl + (e - 80 84 -Gz
CA15-3 FAermitaon protein! 3o u/mi Meine, owet. ako B [2S PRy B -97 306-+%0
{oceno)
CA 199 Sialze Lowls X 37Ul Gi. parkieas, + tr it 33-89 89-97
over (MosiNoz}
SLEX Sallze Lewls - 38Ul Ane, metne, & ++ bt 7-54 0
CAS0 Cliwoptoten 14 U/rme G, pANKigas + ++ 50 78 98
ChI2-4 Mombron gikoot ot enl Funm htgrna, over +F e G-77 9
(nusings)
CA 125 Gikoproteln 356 U Ovef tepidormal), + ++ s+ A0 B& B85 - 99
merne, &
TA242 CA S0 Be bidkis oian 200 U/mi G, ponkreas + . -+ LERNN) 75
slolze kaibonkdeat .
PAP Prostailk usc fostalos 2 pgérod ostat + v et ksl <G
Tl Texminal Jeoksitansieoz 100 g 1P MNC (kan) Akut iDsemi [3s + e
320 mygy 108 MNC (B}
[ limicin kngz ATE fiemigkn 5-fosfo- 25 umi Akl usenier, e+ -t o)
nansferar eniomaicr, KHAC
NSE Néwron spasitk enola 12.5 pgsmi KUk hag ke + EyD 4 378
Co (KHAL)
PIVKAL Frofrombin prekursit (es-rkoiDoksi) rofiombin Q1 pgiml repofoseller L + 7 5 %0 B}-90
TATE Timdra silik aden fnpsin & KDo polpephd A pgiL Gl over, ake + -0 BC-93
inkebf g (rrsinGE)
TPA Dok polipeotd antjen Stoxkerabn 8,18 ve 1% 85 UL Mesane, biler + v+ 47 - B0 ]
mare
154 bipide egikaaic: siakk asid  Kanda fipige bagh 2 mp/d G, g, romaioig . e 7498 12 -0
sialk gsich it
1] Coku poipraptid spesiik TRPAIA monokonad BO UL Memeg. aver. Gi, ke, e +EE 88 - 90 8 -0
ardjan M3 spirapu goenitoanar Cu. lenfomo

yliksek degerler vermesiydi. Ancak bu iki testin ayiric olan Bertil Bjérklund 150 hastada yapilan 13 degisik ti-
mor belirleyicisini karsilastirdigi ¢alismasinda, TPS'nin

takipte digerlerine goére daha erken,

tanidan c¢ok tedavi takibinde kullanilacak olmasi, bu ge-
liskiyi ortadan kaldirmaktayd: (22). Ayrica Hollanda'dan
Arie van Dalen TPS ile genis calismalar yaparak bu
yeni belirleyicinin meme kanseri takibinde CA 15-3 ve
CEA'dan daha hizli, kesin ve erken etkilenmeler gés-
terdigini saptamistir (23). Stiphesiz CA 15-3 meme kan-
seri takibinde 6nemli bir timdér belirleyicidir.

daha gucli ve
daha hizli etkilenmeler gésterdigini belirtmistir (28). So-
nuc olarak ylksek proliferasyon evresindeki timdrlerde
6nce cerrahi tedaviden ziyade, kemoterapi ve radyote-
rapinin gindeme gelmesi gerektigini, ¢ogalmanin ya-
vasladiglr safhalarin ise cerrahi miadahale i¢in uygun ol-
masi gerektigini vurgulamistir.

Ama
neoadjuvan kemoterapi verilen hastalarda timor kitlesi- Bertil''n kurmus oldugu
TPS hipotezinde, TPS, zaman birimi basina yeni hiicre

tretim hizini belirtiyordu.

nin kicilmesiyle orantili azalmalari veren belirleyiciler
icinde en anlamlisi TPS idi (24,25). Carreca ve arka-
daslari TPS ve TPA'yl
karsilastirarak,

Bdylece TPS modelinde, bu

ilerlemis kanser vakalarinda yeni timér belirleyicisi tedavi ile baglantili olarak

konuyu daha genis

incelemislerdir
(26,27). Bu arastirmacilar 6zellikle U¢ grubu ele al-

miglardir:

1. TPA ve CA 19.9 seviyeleri normal veya hafif
ylksek olan kolon ve rektum kanserli hastalar,

2. TPA ve Ca 15-3 degerleri normal veya hafif
yliksek olan ileri evre meme kanserli hastalar,

3. CEA seviyeleri hafif yuksek olan ileri evrede
degisik kanserli olgular.

Bu c¢aligsmalarda TPS, ilging bir oranda tahmin
degeri (Predictlve value) gdstermistir. Kanserin progres-
yonu ile birlikte TPS degerleri anlamli olarak yuksek
bulunmustur. TPA ise az oranda degismistir. Tim bu

calismalar sirerken TPA'nin klinikte ilk uygulayicisi

T Klin Tip Bilimleri 1993, 13

dedisen blUyime hizini belirlediginden takipde vazgegil-
mez oluyordu.

Gegcmiste TPA'nin degerini disuren bir faktér ola-
rak Sitokeratin 8, Sitokeratin 18 ve 19 ile olusan kross
reaksiyon; Van Dalen tarafindan TPS igin incelen-
diginde bu yeni Mrj epitopu'nun bu Ug¢ sitokeratinle an-
lamli etkilesim gdstermedigi izleniyordu. Bir baska an-
lamda, yeni elde edilen bu rnonoklonai M3 epitopu,
TPA'ya gére daha safti ve doku sitokeratinleri ile ihmal
edilebilir dizeyde reaksiyona girmekteydi. Sensitiviteyi
artiran bir faktdérin de bunun olmasi gerektigi belirti-
liyordu (29).

TPA ile galigsmalar devam ederken, TPS'nin yeni ga-
lismalari da degisik kanserlerde son birkag yilda devreye

girmistir (30-39). TPA'nin biyolojik anlamliliginin dizeltil-
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digi yeni belirleyici TPS 300-400 mm*’ boyutlarindaki ¢o-
galan timor kitlelerinin varligini yansitmaktadir (40).
Bilindigi gibi, bugin gecgerli olan goérintileme yén-
temleri ile timor en az 1 cm’lik volime ulastiginda
saptanabilir olmaktadir. Sonugta, bu yeni belirleyici ile
nikslerin daha erken dénemde saptanmasi, duzey ile
prognozun iligkisi, klinik tam remisyon kararinin destek-
lenmesi ve klinik evre ile iligskisinin olup olmayacagi so-

rularina yanit aranmalidir. Buna yénelik olarak, ibni Si-
na Hastanesi, Medikal Onkoloji Klinigi, Arastirma Labo-
ratuvarinda TPS ile ilgili caligsmalarimizi, klinik verileri-
mizle destekli olarak sirdirmekteyiz.

Bu bilgilerin 1s1§inda, klasik olarak sunulan timéor
belirleyicilerine iligkin bilgilerin, zaman i¢inde yapilan
calismalarla degiskenlik go6sterebilecedi dlsincesin-
deyiz.
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