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OZET

Kurtan Yiksel, M. (2018). Meme veya kolorektal kanserli hastalarda karboksiesteraz
enzimi polimorfizmi ile kapesitabinin farmakokinetigi ve yan etki goriilme siklig
arasindaki iliskinin degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisi,
Farmakoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi. istanbul.

Tumor selektif floropirimidin karbamat molekili olan kapesitabin, 5-fluorourasilin (5-
FU) oral kullanilan 6n ilacidir. Meme, kolorektal ve mide kanseri tedavisinde kullanimi1
onaylanmustir. Tlaglarin metabolizmasindan sorumlu enzimlerin fonksiyonlarnin bireyler
arasinda farklilik gostermesinin, 6zellikle antineoplastik ilaglarin etkililik ve toksisite
profilini  etkiledigi  bilinmektedir. =~ Calismamizda  kapesitabinin =~ 5-FU’ya
metabolizmasinda rol alan karboksiesteraz (CES1) enziminde gorulen tek nikleotid
polimorfizminin (SNP), kapesitabinin farmakokinetigi ve yan etki profili {izerine etkisini
degerlendirmek amaglanmistir. Bu amagla rutin tedavi kapsaminda 1000-1250 mg/m?
dozda kapesitabin kullanan 7 hastadan, birinci siklusun ilk ginii 0,5, 1, 2, 3 ve 4. saatlerde
alinan kan 6rneklerinde yiiksek basingli s1vi kromatografisi ile kapesitabin diizeyleri tayin
edilmistir. CES1 genine ait SNP rs8192950 i¢in RT-PCR yontemi kullanilarak
geneotipleme yapilmis ve tedavi sirasinda goriilen yan etkiler hekim tarafindan birinci
siklusun sonunda degerlendirilmistir. Gézlenen genotip dagilimlarinin tiim varyantlarin
poplilasyon i¢inde dengede oldugu saptanmistir (p=0,909). Hastalarin %57 si
heterozigot, %29’u yaygin ve %14’°li mutant genotip dagilimi gostermistir. Ortalama egri
altindaki alan (AUCo.4s) degeri 4,60+2,25 pg.sa/ml, ortalama maksimum plazma
konsantrasyonu 3,19+2,5 pg/ml olarak hesaplanmistir. AUC degerlerinin bireyler arasi
farklilig1 oldukga yiiksek bulunmustur. AUC degerleri (p=0,7059) ve en sik gorilen yan
etkiler olan diyare (p=0,1028), asteni (p=0,6456), anemi (p=0,6456) ve emezis
(p=0,3499) ile genotipler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
CES1 enzimindeki rs8192950 mutasyonu ile kapesitabinin farmakokinetigi ve yan
etkileri arasindaki iliski ilk kez bu calisma ile degerlendirilmistir ve daha fazla hastanin
dahil  oldugu c¢alisma ile desteklenmelidir. Calismamizin  kemoterapinin
bireysellestirilmesi i¢in ylriitiilen farmakogenetik caligmalara yon verecegi ve temel
teskil edecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Kapesitabin, karboksiesteraz, farmakogenetik, meme kanseri,
kolorektal kanser

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 57708
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ABSTRACT

Kurtan Yiuksel, M. (2018). Evaluation of the association of SNP in carboxylesterase
enzyme with pharmacokinetic and adverse effects of capecitabine in breast and colorectal
cancer patients. Istanbul University, Institute of Health Science, Department of
Pharmacology. Master Thesis. Istanbul.

Capecitabine is tumor-selective fluoropyrimidine carbamate, an oral prodrug of 5-
fluorouracil (5-FU), approved for treatment of breast, colorectal and gastric cancer.
Interindividual differences in drug-metabolizing enzymes’ activity may affect efficacy
and toxicity, especially among anticancer agents. The aim of this study to evaluate the
association of SNP in CES1, involved in the metabolism of 5-FU, with pharmacokinetic
and adverse effects of capecitabine. Plasma samples were obtained from 7 breast and
colorectal cancer patients who treated with capecitabine-based chemotherapy (1000-1250
mg/m?) at 0.5, 1, 2, 3, 4 hour following drug administration in first day of first cycle.
Plasma concentrations of capecitabine were determined by using HPLC. SNP
(rs8192950) was genotyped by using the RT-PCR in DNA samples and observed side
effects was examined by doctor in the end of first cycle. Patients were found as
heterozygote (57%), wild (29%), mutant (14%) distributions of genotypes (p=0.909).
Analysis of the plasma samples showed that average AUC.4sa 4.60£2.25 pg.h/ml, Cmax
3.19+2.5 pg/ml. No statistically significant differences between genotypes and AUC
values (p=0.7059) and the most frequently observed side effects which are diarrhea
(p=0.1028), asthenia (p=0.6456), anemia (p=0.6456), emesis (p=0.3499) were observed.
This is the first study evaluating an association of genetic variation in CES1 (rs8192950)
with pharmacokinetic and adverse effects of capecitabine. Therefore, additional study in
larger groups of patients is required to support our study. Our study will offer an insight
into the pharmacogenetic researches to personalized chemotherapy and will provide basic
knowledge to related studies.

Key Words: Capecitabine, carboxylesterase, pharmacogenetic, breast cancer, colorectal
cancer

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project No.
57708



1. GIRIS VE AMAC

Diinyada sik gorulen kanser tiirleri arasinda meme ve kolorektal kanserlerin yer
aldig1 bilinmektedir. Kanser tedavisinde tek basina veya birlikte kullanilmak {izere birgok
tedavi yontemi gelistirilmigtir. Monoterapi ve kombinasyon tedavisi seklinde
uygulanabilen kemoterapi, sik kullanilan tedavi yontemlerindendir. Kemoterapi neo-
adjuvan, adjuvan ve palyatif tedavi secencklerini igeren farkli uygulama yontemleri

sunmaktadir.

Ayni ilaci, ayn1 dozda alan farkli hastalarin ilag tedavisine verdigi yanitin etkililik
ve toksisite agisindan farkli olabilecegi bilinmektedir. Etkisizlik, beklenen etkinin
gorilmemesi, advers etki ve beklenmeyen advers etki gibi durumlarin ortaya ¢gikmasi
acisindan bireyler arasinda farklilik gorilebilmektedir. Antineoplastik ilaglarin etkililik
ve toksisitesinin farklilik gostermesinin, hasta ile iligkili genetik faktOrlerden
kaynaklanabilecegi bilinmektedir. Ilaglarin metabolizmasinda rol oynayan enzimlerde
gorilen genetik polimorfizmin, etkililik ve toksisitedeki farkliliklara sebep olabilecegi
gosterilmistir (McLeod ve Yu 2003; Ribelles ve ark. 2008).

Meme ve kolorektal kanserlerin tedavisinde monoterapi veya kombinasyon
tedavisi olarak uygulanan kapesitabinin etkililiginin ve yan etki goriilme sikliginin
bireyler arasinda farklilik gosterdigi bilinmektedir. Kapesitabinin metabolizmasinda rol
alan enzimlerde gorulen genetik polimorfizm bu farkliliklar ile iligskilendirilmektedir.
Kapesitabin 5-Fluorourasil’e (5-FU) doniisiimiine kadar 3 temel metabolik doniisiimden
gecmektedir. Once hepatik karboksiesteraz (CES) ile 5-deoksi-5-fluorositidin’e (5°-
DFCR) déniisiir. 5’-DFCR daha ¢ok karaciger ve tiimorde yer alan sitidin deaminaz
(CDA) ile 5-deoksi-5-fluorouridin’e (5°-DFUR) déniistiiriiliir. 5-FU olusumu temel
olarak tumor bélgesinde timidin fosforilaz (TYMP) ile meydana gelir (Thorn ve ark 2011;
Daniele ve ark. 2013).

[lacin metabolizmasinda yer alan enzimlerde goriilen polimorfizmin &nceden
belirlenmesinin, kemoterapotik ilag dozunun bireysel olarak ayarlanmasinda bir strateji
olusturmasi1 beklenmektedir. Bu ¢alismada, kapesitabini 5’-DFCR'ye metabolize eden
karboksiesteraz enziminde goriillen polimorfizm ile kapesitabinin farmakokinetigi
arasindaki iliski incelenmis ve diyare, karin agrisi, mide bulantisi, stomatit ve el-ayak

sendromu gibi yan etkiler ile iliskisi degerlendirilmistir. Elde edilen verilerin, minimum



toksisite ile maksimum etkinliligin saglanabilmesi i¢cin meme ve kolorektal kanserde
bireye 0zgii tedavide fayda saglayacagina, optimum doz ile dogru tedavi rejiminin

saglanmasinda iyi bir ara¢ olacagina inanilmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kanser ve Tedavisi

Kanser viicudun belirli kisimlarinda yer alan hiicrelerin kontrolsiiz bolinmesi ve
cogalmasi olarak ifade edilmektedir. Genel olarak normal hicrelerde DNA hasari
olusmasi sonucu kanser hiicreleri meydana gelir. DNA hasar1 genellikle viicut tarafindan
onarilirken, kanser hiicrelerinde DNA hasar1 onarilamaz. Hasarli DNA genetik yolla
aileden aktarilabilir veya DNA cevresel bir sebep ile (6rn., sigara kullanimi) hasara
ugrayabilir. Bazi kanser tiirleri metastaza ugrayarak, kan veya lenf dolasimi yolu ile
viicudun baska yerlerine tagmip orada gelismeye devam ederler. Iyilesme orani ve sag
kalim siiresinin kanser erken evrede tanimlandigi zaman daha yuksek oldugu sdylenebilir.
Kanserin turine ve evresine gore uygun tedavi yontemi secilir. Radyoterapi, cerrahi
tedavi, hormonal tedavi, immunoterapi, hedefe yonelik tedavi ve kemoterapi kanser
hastaligina yonelik tedavi yontemleridir. Tek bir tedavi yontemi veya kombinasyon
tedavisi uygulanabilir (Sudhakar 2009; National Cancer Institute 2015).

2.1.1. Kanser Tedavisi Yaklasimlari

2.1.1.1. Radyoterapi

Radyoterapi yonteminde iyonize radyasyon kullanilarak kanser hiicrelerini
oldiirmek veya kanser hiicrelerinde DNA hasar1 olusturarak buyumelerini yavaslatmak
hedeflenir. Onarillamayacak sekilde hasar géren DNA, kanser hucresinin bolinmeyi
durdurmasina veya 6lmesine sebep olur. Radyoterapi uygulamasi ile olusan sitotoksik
cevap DNA ¢ift sarmalinda kiriklar yaratir. Kanser hicrelerinin 6Imesi igin yeterli DNA
hasarini olusturabilmek giinler veya haftalar siiren iyonize radyasyon uygulanmasini
gerektirir. Radyoterapi uygulamasindan sonra haftalarca veya aylarca kanserli hiicrelerin

6lumu devam eder (Mujoo ve ark. 2018; National Cancer Institute 2018).

Radyoterapi gecmiste Oncelikle hastaligin lokal kontrollinde uygulanmistir.
Metastazin goriilmedigi kanser vakalarinda iyilestirici etkiye sahip standart tedavi
yontemlerindendir. Teknolojideki son gelismeler ile iyonize radyasyonun Kesin
dogrulukta ve yiiksek dozda uygulanabilmesine firsat saglanmistir. Boylece tumoriin
lokal kontrolliniin daha iyi yapilmasi miimkiin olmaktadir ve metastaz olusumunun
azalmasi saglanabilmektedir. GUniimlzde metastazin olustugu vakalarda semptomlari

azaltmak icin de radyoterapi uygulanmaktadir (Mujoo ve ark. 2018).



Radyoterapi monoterapi seklinde veya kemoterapi ve cerrahi tedavi ile birlikte ya
da art arda uygulanabilir. Radyasyon sadece kanser hiicrelerine degil saglikli hiicrelere
de etki ettigi i¢in, saglikli hiicrelerin zarar gérmesi yan etkilere sebep olabilir. Bunlar
arasinda halsizlik ve istahsizlik en fazla gortlenlerdir. Genellikle gecici olmak Uzere,
tedavi uygulanan bélgeye spesifik farkli yan etkiler izlenebilir (Abramyuk ve ark. 2009;
National Cancer Institute 2018).

2.1.1.2. Cerrahi Tedavi

Rezeksiyon islemi uygulanarak timorin c¢ikartilmasi cerrahi tedavi yontemidir.
Kanserin turune gore ilk segenek olarak uygulanabilen cerrahi tedavi ile iyilesme elde
etmek mimkin olabilir. Kanserde metastaz olusmadiysa ve timorin batin olarak
rezeksiyonu mumkiinse cerrahi tedavi tercih edilebilmektedir (Tlrker ve Kayaalp 2009).
Cerrahi tedavi yontemi kullanilarak biyopsi ile taninin netlestirilmesi, kanserin evresinin
belirlenmesi, agr1 siddetinin azaltilmasi ve yan etkilerin iyilestirilmesi hedeflenmektedir.
Tanisal, 6nleyici, radikal ve palyatif cerrahi olarak gruplandirilmaktadir (Kutluk ve Kars
2001).

Teknolojideki son gelismeler ile cerrahi tedavi yoOntemlerinde ilerlemeler
yasanmaktadir. Radikal mastektomiden lumpektomiye, amputasyon uygulamadan kemik
ve yumusak doku tiimorlerinin ¢ikartilabilmesine, kolorektal kanser hastalarinda
kolostomiden kaginilmasina firsat saglanarak, kanserli doku ile birlikte ¢ikartilan normal
doku miktarinin en az indirilmesi saglanmistir. Kanseri daha iyi tanima ve cerrahi
imkanlarin gelismesinin yaninda bu gelismeler, cerrahi tedavinin radyoterapi ve/veya
kemoterapi ile es zamanli uygulanmasi ile saglanmistir. GUniimuzde fiber optik teknoloji
ve minyatir video kameralar sayesinde laparoskopik ve torakoskopik girisimler ile
minimum invaziv cerrahi kullanilarak operasyon yapilabilmektedir. Endoskopi ile agiz
veya anls yoluyla kolon, 6zofagus ve mesane tiimoérleri ¢ikartilabilmektedir. Daha az
invaziv islem gerektiren yontemler ile tiimérii gikartmadan yok edebilmek igin ¢aligmalar
yapilmaktadir. Kriyoterapi (kriyocerrahi, kriyoablasyon) yontemi ile kanser hicrelerini
dondurarak yok etmek i¢in sivi nitrojen sprey veya asirt soguk kullanmaktadir. Bir diger
yontem radyofrekans ablasyonu ile tiimore yerlestirilen kiigiik bir radyo anteni
araciligiyla, kanserli hiicreler yiiksek enerjili radyo dalgalari ile isitilarak, kanserli

hiicrelerin 6liimii saglanmaktadir (American Cancer Society).



2.1.1.3. Hormonal Tedavi

Hormonal tedavi ile viicudun hormon dretiminin durdurulmasi ve hormonlarin
vicuttaki etkisinin engellenmesi hedeflenir. Hormonal tedavi y6ntemi kanseri
durdurabilir, kanserin tekrar etme olasiligini azaltabilir ve ilerlemesini yavaslatabilir.
Radyoterapi ve cerrrahi tedavinin miimkiin olmadigi prostat kanserli hastalarda
semptomlar1 azaltmak ve 6nlemek i¢in kullanilabilir. Neo-adjuvan olarak cerrahi tedavi
veya radyoterapi 6ncesi tumérin boyutunu kiciltmek igin, adjuvan olarak kanserin tekrar
etme riskini azaltmak igin, tekrar eden kanserlerde veya metastaz durumunda kanserli

hiicrelere zarar vermek igin kullanilir (National Cancer Institute 2015).

Hormonal tedavi, alinan tedaviye ve viicudun tedaviye verdigi cevaba gore farkli
yan etkilere sebep olabilir. Baz1 yan etkiler cinsiyete bagli olarak farklilik gostermektedir.
Sicak basmasi, cinsel iligki istegi ve yeteneginde azalma, kemiklerde zayiflama, ishal,
bulanti, memelerde hassasiyet ve buyime, yorgunluk prostat kanserinde hormonal tedavi
alan erkek hastalarda gozlemlenebilecek olasi yan etkiler arasindadir. Sicak basmast,
vajinal kuruluk, menstruasyon siklus diizeninde degisiklik, cinsel istek kaybi, bulanti, ruh
halinde degisiklik, yorgunluk meme kanserinde hormonal tedavi alan kadin hastalarda

gbzlemlenebilecek olas1 yan etkiler arasindadir (National Cancer Institute 2015).

2.1.1.4. Immunoterapi

Kanser hastalarina uygulanan immiinoterapi yontemi ile, timor hucresinin
etkisiyle durdurulmus olan immdn sistemi yeniden aktive etmek, boylece immdn sistemin
timor hacrelerini tanimasini saglamak hedeflenir. Kanserin genetik ve molekiiler
niteliginin  ortaya koyulmasi imminoterapinin  gelismesine  yol  agmustir.
Immdinoterapdtikler, immin sistemin kanser hucrelerini yabanci olarak algilamasina,
immuan sisteminin  desteklenmesine, timdrlerin  biiylimesinin  ve yayilmasimin

durdurulmasina destek olur (Carter ve ark. 2018).

Immiinoterapide kullanilan yontemler arasinda monoklonal antikorlar, adoptif

hiicre transferi, sitokinler ve asilar bulunmaktadir (National Cancer Institute 2018).

2.1.1.5. Hedefe Y0Onelik Tedavi
Hedefe yonelik tedavi yontemi ile, uygulanan ilaglarin hedef molekdller ile
etkilesime girmesi, boylece kanserin blyumesi, yayilmasi ve ilerlemesinin engellenmesi

hedeflenir. Kanser tedavisinde kullanilmak tizere, hormon terapileri, sinyal ileti sistemi



inhibitorleri, gen ekspresyon modilatorleri, apoptoz indikleyicileri, anjiyogenez
inhibitorleri, immdanoterapiler gibi birgok hedefe yonelik tedavi secenegi bulunmaktadir
(National Cancer Institute 2014).

2.1.1.6. Kemoterapi

Kemoterapi ile kanser hucrelerini 6ldirmek veya biiyiimesini yavaslatarak etki
gostermek hedeflenir. Kemoterapi yontemi ilk olarak 1940’11 yillarda mustard gazinin
lenfoma tedavisinde kullanilmasi ile ortaya c¢ikmustir. ilerleyen yillarda tiimoriin
ilerlemesini gesitli yollarla engelleyecek farkli ilaglar gelistirilmistir. Kemoterapi, kanseri
tedavi etmek veya kanser semptomlarini azaltmak i¢in kullanilirken, sadece hizli ¢ogalan
kanser hiicrelerini degil saglikli hiicreleri de etkileyerek yan etkilere sebep olabilir.
Ortaya ¢ikan toksisitenin derecesine gore semptomlar: iyilestirmeye yonelik destek
tedavilerin planlanmasi, ila¢ dozunun azaltilmasi, tedavisinin kesilmesi gibi durumlar

ortaya ¢ikmaktadir (Bhosle ve Hall 2006).

Kemoterapinin klinikte neo-adjuvan, adjuvan ve palyatif tedavi olarak farkli
kullanim alanlar1 mevcuttur. Neo-adjuvan tedavi, cerrahi tedavi veya radyoterapi 6ncesi
uygulanir. Timori smmirli  olan ve cerrahi tedavinin miimkiin oldugu vakalarda,
operasyonun daha rahat yapilabilmesi i¢in tiimoriin kii¢liltiilmesi, mikrometastazlarin
erken evrede iyilestirilmesi hedeflenir. Adjuvan tedavi, cerrahi tedavi ve radyoterapi
sonrasi, hastaligin niiks etme olasiligi degerlendirilerek, niksl veya hastaligin
yaytlmasini Onlemek amaciyla uygulanir. Palyatif tedavi, tumorin yaygin oldugu
vakalarda, tumoéru denetlemek ve timorun gerilemesine yol agmak veya tumériin yol
actig1 semptomlar1 azaltarak yasam kalitesini artirmak amaciyla uygulanir. Toksisiteyi
artirmadan tedaviye verilen cevap ve sag kalim oranii artirmaya odaklanilmaktadir
(Bhosle ve Hall 2006).

2.1.2. Meme Kanseri
Meme kanseri dinya genelinde tiim kanser tiirleri arasinda en sik goriilen ikinci
kanser tiirii, kadinlar arasinda ise en c¢ok goriilen kanser tiiriidiir (World Health

Organization 2018).

Meme kanseri Tiirkiye’de, her dort kadindan birinde olmak iizere, kadinlarda en
cok gorulen kanserdir. Meme kanseri teshisi konulan kadin hastalar %44,5 oraninda 50-

69 yas araligindadir. %40,6 oraninda ise 25-49 yas araliginda bulunmaktadir. Evrelerine



gore yapilan degerlendirme dogrultusunda, %11,5 meme kanseri vakasinin uzak evrede
oldugu goriilmektedir. Bir yil icinde meme kanseri tanis1 alan kadin hasta sayisi toplam
17.183’tiir (T.C. Saglik Bakanlig1 Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2015).

Meme Kkanseri risk faktorleri arasinda cinsiyet, yas ve irk gibi demografik
Ozellikler ile menars-ilk tam donem hamilelik-menopoz yasi, dogum yapma ve sayisi,
abortus, laktasyon ve infertilite gibi reproduktif 6zellikler 6nemli bir faktérdir. Genetik
acidan degerlendirildiginde, meme kanseri geni 1/2 (BRCA1/2), tlimor protein 53 (p53)
ve meme kanseri riski olusturabilecek gen mutasyonlarinin digerleri riski artiran faktorler
arasinda yer almaktadir. Radyasyona maruziyet, hormon replasman tedavisi, dogum
kontrol hap1 kullanimu, alkol tliketimi, egzersiz, diyet, sosyoekonomik diizey gibi ¢evresel
faktorlerin meme kanseri riskini artirdigi gosterilmektedir. Vicut Kitle indeksi, meme
kanseri gecmisi ve biyopsi sayisi, meme hicrelerini etkileyen lobiler karsinoma in situ
(LCIS) veya atipik hiperplazi, yogun meme dokusu olarak tanimlanan dens meme yapist
riski artiran diger faktorler arasinda yer almaktadir (Kogak ve ark. 2011; National Cancer
Institute 2018).

Kapesitabinin de dahil oldugu rekirren veya evre 1V invaziv meme kanserinin
tedavisinden kullanilan, kemoterapi rejimleri insan Epidermal Biiyiime Faktor Reseptor
2 (HER2) negatif reseptdr durumunda, tercih edilen monoterapi rejimleri Tablo 2.1°de,
onerilen diger monoterapi rejimleri Tablo 2.2’de ve kombinasyon tedavi rejimleri Tablo
2.3’de; HER2 pozitif reseptor durumunda, tercih edilen tedavi rejimleri Tablo 2.4°de,
Onerilen diger tedavi rejimleri Tablo 2.5°de gosterilmistir (National Comprehensive
Cancer Network 2018).



Tablo 2-1: HER2 Negatif Reseptor Durumunda, Tercih Edilen Monoterapi Rejimleri

Tedavi

Tedavi Rejimi

Antrasiklinler

Taksanlar

Antimetabolitler

Mikrotibdl inhibitorleri

Polimeraz inhibitorleri

Doksorubisin, 60-75 mg/m2, intravenoz (1V), gtin 1,
21 guinde bir
Doksorubisin, 20 mg/m?, 1V, gin 1, haftada bir

Lipozomal doksorubisin, 50 mg/m?, 1V, giinl, 28 giinde bir

Paklitaksel, 175 mg/m?, IV, glin 1, 21 glinde bir

Paklitaksel, 80 mg/m?, IV, giin 1, haftada bir

Kapesitabin, 1000-1250 mg/m?, per oral (PO), 2x1, giin 1-14,
21 giinde bir

Gemsitabin, 800-1200 mg/m?, 1V, giin 1,8,15, 28 guinde bir

Vinoralbine, 25 mg/m?, 1V, giin 1, haftada bir

Eribulin, 1,4 mg/m?, IV, giin 1,8, 21 giinde bir

Olaparib, 300 mg, PO, 2x1, 28 giinde bir

Tablo 2-2: HER2 Negatif Reseptor Durumunda, Onerilen Diger Monoterapi Rejimleri

Tedavi

Tedavi Rejimi

Azotlu hardal

analoglar1

Siklofosfamid, 50 mg, PO, 1x1, giin 1-21, 28 giinde bir




Platin bilesikleri Karboplatin, AUC 6, IV, giin 1, 21 - 28 gunde bir

Taksanlar Dosetaksel, 60-100 mg/m?, 1V, giin 1, 21 gtnde bir
Dosetaksel, 35 mg/m?, IV, hafta 1,2,3,4,5,6, 2 hafta dinlenme, tekrar
Albumin bagli paklitaksel, 100-125 mg/mz, IV, gun 1,8,15
28 giinde bir

Albumin bagli paklitaksel, 260 mg/m?, IV, giin 1, 21 giinde bir

Platin bilesikleri Sisplatin, 75 mg/m?, 1V, giin 1, 21 giinde bir
Antrasiklinler Epirubisin, 60-90 mg/m?, 1V, giin 1, 21 giinde bir
Diger sitotoksik Iksabepilon, 40 mg/m?, IV, giin 1, 21 giinde bir

antibiyotikler

Tablo 2-3: HER2 Negatif Reseptdr Durumunda, Kombinasyon Tedavi Rejimleri

Tedavi Tedavi Rejimi

AC Doksorubisin, 60 mg/m?, 1V, giin 1
Siklofosfamid, 600 mg/m?, 1V, giin 1

21 gunde bir

EC Epirubisin, 75 mg/m?, 1V, giin 1
Siklofosfamid, 600 mg/m?, 1V, giin 1

21 giinde bir
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CMF

Dosetaksel/kapesitabin

GT

Gemsitabin/karboplatin

Paklitaksel+bevasizumab

Siklofosfamid, 100 mg/m?, PO, giin 1-14

Metotreksat, 40 mg/m?, IV, giin 1,8
5-Fluorourasil, 600 mg/m?, IV, giin 1,8

28 gunde bir

Dosetaksel, 75 mg/m?, IV, giin 1
Kapesitabin, 950 mg/m?, PO, 2x1, giin 1-14

21 giinde bir

Paklitaksel, 175 mg/m?, IV, glin 1
Gemsitabin, 1250 mg/m?, 1V, giin 1,8

21 gunde bir

Gemsitabin, 1000 mg/m?, IV, giin 1,8
Karboplatin, AUC 2, IV, giin 1,8

21 gunde bir

Paklitaksel, 90 mg/m?, IV, giin 1,8,15
Bevasizumab, 10 mg/kg, 1V, giin 1,15

28 gunde bir
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Tablo 2-4: HER2 Pozitif Reseptér Durumunda, Tercih Edilen Tedavi Rejimleri

Tedavi Tedavi Rejimi

Pertuzumab+ Pertuzumab, 840 mg, IV, giin 1, devam — 420 mg
trastuzumab+ Trastuzumab, 8 mg/kg, IV, giin 1, devam — 6 mg/kg

dosetaksel Dosetaksel, 75-100 mg/m?, 1V, giin 1

21 giinde bir

Pertuzumab+ Pertuzumab, 840 mg, IV, giin 1, devam — 420 mg, 21 gunde bir
trastuzumab+ Trastuzumab, 4 mg/kg, IV, giin 1, devam — 2 mg/kg, haftada bir

paklitaksel veya

Trastuzumab, 8 mg/kg, IV, giin 1, devam — 6 mg/kg, 21 glinde bir
Paklitaksel, 80 mg/m?, 1V, giin 1, haftada bir
veya

Paklitaksel, 175 mg/m?, 1V, giin 1, 21 glinde bir

Tablo 2-5: HER2 Pozitif Reseptér Durumunda, Onerilen Diger Tedavi Rejimleri

Tedavi Tedavi Rejimi
Ado-trastuzumab Ado-trastuzumab emtansine, 3,6 mg/kg, 1V, giin 1
emtansine 21 giinde bir
Paklitaksel/carboplatin+ Karboplatin, AUC 6, IV, giin 1
trastuzumab

Paklitaksel, 175 mg/ m?, IV, giin 1
21 giinde bir

Trastuzumab, 4 mg/kg, IV, giin 1, devam — 2 mg/kg, haftada bir
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veya

Trastuzumab, 8 mg/kg, IV, giin 1, devam — 6 mg/kg, 21 glinde bir

Paklitaksel/carboplatin+ Paklitaksel, 80 mg/ m?, IV, giin 1,8,15
trastuzumab Karboplatin, AUC 2, IV, giin 1,8,15
28 giinde bir
Trastuzumab, 4 mg/kg, IV, giin 1, devam — 2 mg/kg, haftada bir

veya

Trastuzumab, 8 mg/kg, 1V, giin 1, devam — 6 mg/kg, 21 glinde bir

Trastuzumab+paklitaksel Paklitaksel, 175 mg/ m?, IV, glin 1, 21 giinde bir
veya
Paklitaksel, 80-90 mg/ m?, IV, giin 1, haftada bir
Trastuzumab, 4 mg/kg, IV, giin 1, devam — 2 mg/kg, haftada bir
veya

Trastuzumab, 8 mg/kg, 1V, giin 1, devam — 6 mg/kg, 21 glinde bir

Trastuzumab+dosetaksel Dosetaksel, 80-100 mg/m?, IV, giin 1, 21 glinde bir
veya
Dosetaksel, 35 mg/m?, IV, giin 1,8,15, haftada bir
Trastuzumab, 4 mg/kg, IV, giin 1, devam — 2 mg/kg, haftada bir
veya

Trastuzumab, 8 mg/kg, 1V, giin 1, devam — 6 mg/kg, 21 glinde bir

Trastuzumab+vinoralbin Vinoralbin, 25 mg/m?, 1V, giin 1, haftada bir
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veya
Vinoralbin, 30-35 mg/m?, 1V, giin 1, 8, 21 guinde bir
Trastuzumab, 4 mg/kg, IV, giin 1, devam — 2 mg/kg, haftada bir
veya

Trastuzumab, 8 mg/kg, 1V, giin 1, devam — 6 mg/kg, 21 glinde bir

Trastuzumab+kapesitabin ~ Kapesitabin, 1000-1250 mg/m?, PO, 2x1, giin 1-14, 21 giinde bir
Trastuzumab, 4 mg/kg, IV, giin 1, devam — 2 mg/kg, haftada bir
veya

Trastuzumab, 8 mg/kg, 1V, giin 1, devam — 6 mg/kg, 21 glinde bir

Lapatinib+kapesitabin Lapatinib, 1250 mg, PO, 1x1, giin 1-21
Kapesitabin, 1000 mg/m?, PO, 2x1, giin 1-14

21 giinde bir

Trastuzumab+kapesitabin ~ Kapesitabin, 1000-1250 mg/m?, PO, 2x1, giin 1-14, 21 giinde bir
Trastuzumab, 4 mg/kg, IV, giin 1, devam — 2 mg/kg, haftada bir
veya

Trastuzumab, 8 mg/kg, 1V, giin 1, devam — 6 mg/kg, 21 glinde bir

Trastuzumab+lapatinib Lapatinib, 1000 mg, PO
Trastuzumab, 4 mg/kg, IV, giin 1, devam — 2 mg/kg, haftada bir
veya

Trastuzumab, 8 mg/kg, IV, giin 1, devam — 6 mg/kg, 21 glinde bir




14

2.1.3. Kolorektal Kanser

Kolorektal kanser diinya genelinde tiim kanser tiirleri arasinda erkeklerde iigiincii,
kadinlarda ise ikinci sirada goriilen kanser tiiridiir (World Health Organization 2018).
Tiirkiye’de kadin ve erkeklerde kolorektal kanserler {igiincii siradadir. Yiiz binde 23,1
oraninda erkeklerde, yuz binde 14,4 oraninda ise kadinlarda ortaya ¢ikmaktadir (T.C.
Saglik Bakanlig: Tiirkiye Kanser Istatistikleri 2015).

Kolorektal kanser risk faktorleri arasinda yas onemli bir faktordlr. Artan yasa
bagli olarak kolorektal kanser goriilme siklig1 50 yagindan sonra artmaktadir. Kisisel 6ykii
kapsaminda; kolorektal kanser ge¢misinin olmasi, ovaryum kanseri, yiksek riskli
adenomlar, ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 kolorektal kanser riskini artiran faktorler
arasindadir. Kolorektal kanserin ortaya ¢ikma olasiligi genetik faktorler agisindan
degerlendirildiginde, yaklasik %20 kolorektal kanserli hastanin bu hastalik teshisi
konmus 1.derece akrabasinin bulundugu goriilmektedir. Genetik etkiler kalitsal non-
polipozis, Lynch sendromu ve ailesel adenomatdz polipozis sendromu ile
iliskilendirilmektedir. Obezite ve kilolu olma durumu kadinlarda kolon kanseri,
erkeklerde ise kolorektal kanser riskinde artis ile iligkilidir. Bu iligki erkeklerde kadinlara
gore daha ¢ok gozlenmektedir. Alkol ve sigara kullanimi da kanser riskini artiran diger
faktorler arasinda yer almaktadir (Lynch 2003; Renehan ve ark. 2008; National Cancer
Institute 2018).

Kolon kanseri tedavisinden kullanilan adjuvan kemoterapi rejimleri Tablo 2.6’da
ve ilerlemis veya metastatik kanser durumunda kullanilan tedavi rejimleri Tablo 2.7°de

gosterilmistir (National Comprehensive Cancer Network 2018).

Tablo 2-6: Adjuvan Kemoterapi Rejimleri

Tedavi Tedavi Rejimi

mFOLFOX-6 Oksaliplatin, 85 mg/m2, 1V, giin 1

Lokoverin, 400 mg/m?, IV, giin 1
5-FU, 400 mg/m?, IV bolus, giin 1 — 1200 mg/m?gin, 2 gin, IV
stirekli inflizyon (toplam 2400 mg/m? 46-48 saat)

2 haftada bir
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Kapesitabin Kapesitabin, 1000-1250 mg/m?, 2x1, 1-14 gin, 3 haftada bir
24 hafta
CAPEOX Oksaliplatin, 130 mg/m?, 1V, gin 1

Kapesitabin, 1000 mg/m?, 2x1, 1-14 giin, 3 haftada bir

24 hafta

Tablo 2-7: ilerlemis veya Metastatik Kanser Durumunda Kemoterapi Rejimleri

Tedavi Qla¢ Uygulama Siklus

mMFOLFOX-6 Oksaliplatin, 85 mg/m?, 1V, giin 1

Lokoverin, 400 mg/m?, 1V, giin 1
5-FU, 400 mg/m?, IV bolus, giin 1 — 1200 mg/m?/gin, 2 giin, IV
suirekli inflizyon (toplam 2400 mg/m? 46-48 saat)

2 haftada bir

mFOLFOX Oksaliplatin, 85 mg/m?, 1V, giin 1

Lokoverin, 400 mg/m?, 1V, giin 1
5-FU, 1200 mg/m?/giin, 2 glin, 1V surekli inflizyon (toplam 2400
mg/m? 46-48 saat)

2 haftada bir

FOLFOX+bevasizumab FOLFOX rejimi
Bevasizumab, 5 mg/kg, 1V, giin 1

2 haftada bir

FOLFOX+panitumumab FOLFOX rejimi
Panitumumab, 6 mg/kg, IV, gin 1
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FOLFOX+setuksimab

CAPEOX

CAPEOX+bevasizumab

FOLFIRI

FOLFIRI+bevasizumab

2 haftada bir

FOLFOX rejimi
Setuksimab, 400 mg/m?, 1V, giin 1, — 250 mg/m?, IV, haftada bir
veya

Setuksimab, 500 mg/m?, 1V, giin 1

2 haftada bir

Oksaliplatin, 130 mg/m?, IV, giin 1
Kapesitabin, 1000 mg/m?, PO, 2x1, giin 1-14

3 haftada bir

Oksaliplatin, 130 mg/m?, IV, giin 1
Kapesitabin, 1000 mg/m?, PO, 2x1, giin 1-14
Bevasizumab, 7,5 mg/kg, IV, gin 1

3 haftada bir

Irinotekan, 180 mg/m?, 1V, giin 1

Lokoverin, 400 mg/m?, 1V, giin 1
FU, 400 mg/m?, 1V bolus, giin 1 — 1200 mg/m?/giin, 2 gin, IV
stirekli inflizyon (toplam 2400 mg/m? 46-48 saat)

2 haftada bir

FOLFIRI rejimi
Bevasizumab, 5 mg/kg, IV, glin 1

2 haftada bir
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FOLFIRI+setuksimab

FOLFIRI+panitumumab

FOLFIRI+ziv-aflibersept

FOLFIRI+ramusirumab

FOLFOXIRI

FOLFOXIRI+bevasizumab

FOLFIRI rejimi

Setuksimab, 400 mg/m?, 1V, giin 1, — 250 mg/m?, IV, haftada bir
veya

Setuksimab, 500 mg/m?, 1V, giin 1

2 haftada bir

FOLFIRI rejimi
Panitumumab, 6 mg/kg, IV, giin 1

2 haftada bir

FOLFIRI rejimi
Ziv-aflibersept, 4 mg/kg, 1V, gin 1

2 haftada bir

FOLFIRI rejimi
Ramusirumab, 8 mg/kg, 1V, gin 1

2 haftada bir

Irinotekan, 165 mg/m?, 1V, giin 1
Oksaliplatin, 85 mg/m?, 1V, giin 1

Lokoverin, 400 mg/m?, 1V, giin 1
FU, 1600 mg/m?/giin, 2 guin, 1V surekli infiizyon (toplam 3200
mg/m? 48 saat)

2 haftada bir
FOLFOXIRI rejimi
Bevasizumab, 5 mg/kg, IV, glin 1

2 haftada bir
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IROX

Kapesitabin

Kapesitabin+bevasizumab

[rinotekan

rinotekan+setuksimab

Irinotekan+setuksimab+

Vemurafenib

Oksaliplatin, 85 mg/m?, IV, gin 1
Irinotekan, 200 mg/m?, 1V, giin 1

3 haftada bir

Kapesitabin, 850-1250 mg/m?, PO, 2x1, giin 1-14

3 haftada bir

Kapesitabin, 850-1250 mg/m?, PO, 2x1, giin 1-14
Bevasizumab, 7,5 mg/kg, IV, glin 1,

3 haftada bir

[rinotekan, 125 mg/m?, 1V, giin 1., 8., 3 haftada bir
veya
Irinotekan, 180 mg/m?, IV, giin 1, 2 haftada bir
veya

Irinotekan, 300-350 mg/m?, 1V, giin 1, 3 haftada bir

Irinotekan rejimi

Setuksimab, 400 mg/m?, 1V, 1 giin, — 250 mg/m?, IV, haftada bir
veya
Setuksimab, 500 mg/m?, 1V, glin 1, 2 haftada bir

Irinotekan, 180 mg/m?, IV, giin 1, 14 giinde bir
Setuksimab, 500 mg/m?, 1V, giin 1, 14 glnde bir

Vemurafenib, 960 mg, PO, 2x1
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Irinotekan +panitumumab+ frinotekan, 180 mg/m? IV, giin 1, 14 giinde bir

Vemurafenib
Panitumumab, 6 mg/kg, IV, giin 1, 2 haftada bir

Vemurafenib, 960 mg, PO, 2x1

Setuksimab Setuksimab, 400 mg/m?, IV, 1 giin, — 250 mg/m?, IV, haftada bir

veya

Setuksimab, 500 mg/m?, 1V, glin 1, 2 haftada bir

Panitumumab Panitumumab, 6 mg/kg, IV, gun 1, 2 haftada bir
Regorafenib Regorafenib, 160 mg, PO, gun 1-21
veya
1.siklus:

Regorafenib, 80 mg, giin 1-7, — 120 mg, giin 8-14, — 160 mg,
giin 15-21

devam eden sikluslar:

Regorafenib, 160 mg, PO, gun 1-21

Pembrolizumab Pembrolizumab, 2 mg/kg, 1V, gun 1, 3 haftada bir
veya

Pembrolizumab, 200 mg, 1V, gun 1, 3 haftada bir

Nivolumab Nivolumab, 3 mg/kg, 1V, giin 1, 2 haftada bir
veya

Nivolumab, 240 mg, 1V, gun 1, 2 haftada bir
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2.2. Antimetabolitler: Kapesitabin

2.2.1. Tanmim ve Tarihce

Kapesitabin oral olarak kullanilan, timdrde aktive olan ve tumore selektif
sitotoksik ajan olarak tasarlanmis bir floropirimidin karbamat molekiiliidiir. In vitro
olarak non-sitotoksik olan kapesitabin molekilu, in vivo olarak sitotoksik molekil 5-
FU’ya doniisiir (Daniele ve ark. 2013).

5-FU Urasil’in 1957 yilinda sentezlenmis, florlanmis analogudur. Bas ve boyun,
g0giis, prostat, pankreas, karaciger, genitoiiriner ve gastrointestinal kanal karsinomlari
gibi gesitli solid tiimdrler tizerinde etkili, antimetobolit grubuna ait antineoplastik ilagtir.
Radyoterapi ile kombine edildiginde, tek basina radyoterapi uygulanmasina gore hayatta

kalma oranini artirdigr goriilmistiir (Koukourakis ve ark. 2008).

5-FU, oOngoriilemeyen gastrointestinal absorpsiyonu ve kisa eliminasyon
yarilanma omrii (t12 ) (10-20 dakika) sebebiyle 1V bolus veya siirekli inflizyon seklinde
uygulanir (Daniele ve ark. 2013). Plazmadaki 5-FU konsantrasyonlari, 5-FU’nun
farmakokinetik Ozellikleri sebebiyle, doza bagli oldugu kadar uygulama sekline de
baghdir. Kolorektal kanserli hastalarda 5-28 giinliik siirekli infiizyon uygulamasinin
bolus enjeksiyon ile uygulamaya gore cevap oranmi %I14’den %22’ye artirdigi
gosterilmistir (Piedbois ve ark. 1998). Kisa ty/2 sebebiyle etkinligini optimize etmek igin,
strekli 1V infiizyon seklinde uygulamanin yaninda diger sitotoksik ajanlar ve 16koverin
gibi biyokimyasal modiilatorler ile kombinasyon halinde uygulanir. 5-FU tam olarak
timor selektif bir ajan degildir ve gastrointestinal sistem, santral sinir sistemi ve cilt
uzerinde gugll yan etkilere sahiptir (Shimma ve ark. 2000). 5-FU’nun sirekli inflizyon
uygulamas1 IV uygulama cihazlarmin enfeksiyon riski, hastane veya evde bakim
masraflarinin artirmasi, hastaya agir bir yiik olusturmasi sebebiyle komplikedir. Bu
sebeplerle oral uygulanabilen formlar1 gelistirilmistir (Anderson ve Lokich 1992; Daniele
ve ark. 2013).

Oral olarak kullanilan kapesitabinin 5-FU’ya doniisiimiinde rol alan CES, CDA
ve TYMP enzimlerinin vicuttaki ve timordeki lokalizasyonu, 5-FU’nun etkililik ve
giivenlilik profilinin gelistirilmesine olanak saglanmistir. Bu dogrultuda, oral yolla
kullanildiktan sonra bagirsaklart dogrudan gecen ve karacigerde bozulmaya ugrayan,

tiimore selektif kapesitabin molekiilii tasarlanmigtir (Miwa ve ark. 1998).
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1998 yilinda Amerika’da antrasiklin ve paklitaksel tedavisine direncli meme
kanserinin tedavisinde kapesitabin kullanimi onaylanmistir. Daha sonra Avrupa’da
metastatik meme kanserinde monoterapi seklinde kullannmina onay verilmistir.
Dosetaksel monoterapisi, kapesitabin-dosetaksel kombinasyonu ile karsilastirildiginda,
kombinasyon tedavisi hayatta kalma agisindan avantajli oldugundan, 2001 yilinda
kapesitabin-dosetaksel kombinasyonu metastatik meme kanseri tedavisinde oOncelikle
Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan, daha sonra Avrupa’da onaylanmistir
(Gelmon ve ark. 2006). Trastuzumab ile tedavi sonras1 progresyon gériilen meme kanseri

hastalarinda lapatinib ile birlikte kullanimi onaylanmistir (Saif ve Chu 2008).

2005 yilinda FDA tarafindan metastatik kolorektal kanserli hastalarda ilk sira
tedavide ve sadece floropirimidin tedavisinin tercih edildigi, erken evre opere edilmis, 3.
evre kolon kanserinde kapesitabin tek ajan olarak adjuvan tedavide onaylanmustir.
Oksaliplatin veya irinotekan ile kombinasyon halinde metastatik kolorektal kanserli
hastalarda ve neoadjuvan tedavide radyoterapi ile birlikte lokal ileri rektum kanserinde
kullanimi bulunmaktadir. Ek olarak, pankreas, gastro6zofageal, over ve bas-boyun gibi
birgok tumorin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (Walko ve Lindley 2005; Saif ve
Chu 2008).

2.2.2. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikler

Kapesitabinin kimyasal adi1 N*-pentiloksikarbonil-5’-deoksi-5-fluorositidin
(pentil N-[1-[(2R,3R,4S,5R)-3,4-dihidroksi-5-metiloksolan-2-yl]-5-fluoro-2-
oksopirimidin-4-yl]karbamat)’dir. Kapali kimyasal formiilii C15H22FN3Os’dir. Molekiil
agirhig 359,354 g/mol olan beyaz-kirli beyaz arasi kristal tozdur. Kapesitabinin kimyasal
yapist Sekil 2.1°de gosterilmektedir (National Center for Biotechnology Information
2018). Erime noktas1t 110-121 °C’dir ve suda ¢oziiniirliigii 20 °C’de 26 mg/mL’dir
(O'Neil 2006).

Kapesitabin molekuliindeki karbamat grubu ile bagirsak enzimlerinden daha gok
karaciger enzimlerine spesifiktir. Bu durum bagirsaklar1 bozulmadan gegtikten sonra

karacigerde biyotransformasyona ugramasini agiklamaktadir (Shimma ve ark. 2000).
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Sekil 2-1: Kapesitabinin kimyasal yapis1 National Center for Biotechnology Information
(2018)’den degistirilerek

2.2.3. Farmakodinamik Ozellikler

Kapesitabin 5-FU'ya doniisimiine kadar 3 temel metabolik doniisiimden
gecmektedir. Once hepatik CES ile 5’-DFCR’ye doniisiir. 5°’-DFCR daha ¢ok karaciger
ve tumorde yer alan CDA ile 5’-DFUR’ye doniistiiriiliir. 5-FU olusumu temel olarak

timor bolgesinde TYMP ile meydana gelir (Thorn ve ark 2011; Daniele ve ark. 2013).

5-FU olusumu temel olarak timor bolgesinde TYMP ile katalizlenerek, timor
disindaki dokular tizerinde sistemik 5-FU etkisi en aza indirir. Kapesitabin uygulanan
kolorektal kanser hastalarina (n=8) dair veriler incelendiginde 5-FU konsantrasyon orani,
saglikli komsu dokulara gore tumor dokusunda 3,2 kat fazla bulunmustur (0,9 ile 8,0
araliginda). Tumorde 5-FU konsantrasyon orani plazmaya gore 21,4 (3,9 ile 59,9
araliginda), saglikli dokularda plazmaya gore bu oran 8,9 bulunmustur (3,0 ile 25,8
araliginda). TYMP aktivitesi, primer kolorektal timorde saglikli bir komsu dokuya gore
4 kez daha biyuk bulunmustur (Reigner ve ark. 2001; Xeloda Roche 500 mg Film Kapli
Tablet Kisa Uriin Bilgisi).

Kapesitabin DNA sentezi, RNA translasyonu ve timidilat sentaz (TYMS)
enziminin inhibisyonu Uzerinden etki gosteren bir mekanizmaya sahiptir. TYMP, 5-
FU’yu 5-fluorodeoksiuridin (5'-FUDR) molekiiliine doniistiiriir. Bu molekiil TYMS ve

tetrahidrofolata baglanarak timidin molekiiliiniin timin molekiline donisimini
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engeller. Boylece DNA sentezini bloke ederek hicre 6lumune neden olur. 5-FU, DNA ve
RNA fonksiyonlarini inhibe etmek iizere onlarla birlesir ve programli hiicre 6limiinii
aktive ederek kanser hiicreleri tizerinde sitotoksik etki gosterir. Timidin kinazin enzimatik
aktivitesi aracihigiyla 5-FUDR, fluorodeoksiuridin  monofosfat (FAUMP) ve
fluorodeoksiuridin trifosfat (FAUTP) molekillerine metabolize olur ve bu molekuller
DNA yapimina katilarak hasara yol acar. FAUTP ayni1 zamanda mesajci RNA (MRNA)
yapimina katilarak mMRNA translasyonun engellenmesine neden olur. FAUMP, TYMS
enzimini inhibe ederek folat kofaktorii N°>1%-metilentetrahidrofolat ile ternar kompleksi
olusturur; 5-fluorouridin trifosfat (FUTP) ile FAUTP, fonksiyonlarini engellemek Uzere
RNA ve DNA ile birlesir ve yapilarinda bozulmaya sebep olur (Koukourakis ve ark.
2008; Matuo ve ark. 2009).

2.2.4. Farmakokinetik Ozellikler

2.2.4.1. Absorpsiyon

Kapesitabin uygulanmasinin ardindan intestinal mukozadan hizli ve yaygin
sekilde emilir. Diistik toksisitedeki metabolitleri 5’-DFCR ve 5’-DFUR’ye doniisim
baglar (Shindoh ve ark. 2011).

Besinler ile birlikte kullanildiginda kapesitabinin absorpsiyon hizi azalir ancak 5°-
DFUR ve 5-FU’nun egri altindaki alanina (EAA) etkisi oldukca diisiiktiir. Kapesitabin,

2
tok karnina alindiginda (1250 mg/m , 14. glin), 5°’-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU ve a-floro-p-
alanin (FBAL) maksimum konsantrasyonlar (Cmaks, mg/L), sirasiyla 4,47, 3,05, 12,1, 0,95

ve 5,46 olarak hesaplanmigtir. Maksimum konsantrasyona ulasma zamani sirayla (tmaks,
saat) 1,50, 2,00, 2,00, 2,00 ve 3,34’diir. EAAO—sonsuz degerleri (ug.sa/ml) sirasiyla 7,75,

7,24, 24,6, 2,03 ve 36,3 olarak hesaplanmistir (Xeloda Roche 500 mg Film Kapli Tablet
Kisa Uriin Bilgisi).

2.2.4.2. Dagihm

Kapesitabin, 5’-DFCR, 5’-DFUR ve 5-FU’nun sirastyla %54, %10, %62 ve %10
oranlarinda plazma proteinlerine baglandiklar1 belirlenmistir. Oncelikle baglandig
protein albumindir (Reigner ve ark. 2001; Xeloda Roche 500 mg Film Kapli Tablet Kisa
Uriin Bilgisi).
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2.2.4.3. Biyotransformasyon

Kapesitabin énce hepatik CES ile 5’-DFCR’ye doniisiir. 5°-DFCR daha ¢ok
karaciger ve tiimorde yer alan CDA ile 5’-DFUR’ye doniistiirtiliir. 5-FU olusumu temel
olarak timor bolgesinde TYMP ile meydana gelir. Boylece tiimor disindaki dokular
uzerinde sistemik 5-FU etkisi en aza indirir. Bir sonraki 5-FU enjeksiyonuna gore (600
mg/m? doz, IV bolus) 5-FU’nun plazmadaki EAA degeri, 6-22 defa daha diisiik
bulunmustur. Kapesitabin metabolitlerinin sitotoksik etki gostermesi i¢in doniisiime
ugramasi gerekmektedir. Doniisiim sonrasi olusan 5-FU ve 5-FU anabolitleri sitotoksik
etkilidir. Dihidropirimidin dehidrojenaz (DPYD) 5-FU‘yu katabolize eder ve inaktif
metabolitleri olan dihidro-5-fluorourasil (FUHZ), 5-floro-lreidopropiyonik asit (FUPA)

ve FBAL meydana gelir. Antiproliferatif aktivite metabolitlerinde goriilmemektedir. Bazi
timor hicrelerinde DPYD enziminin yiiksek diizeyde ekspresyonu goriilmiistiir. Bu
durum 5-FU hassasiyetini timor hiicreleri agisindan olumsuz etkileyebilir (Daniele ve
ark. 2013; Xeloda Roche 500 mg Film Kapli Tablet Kisa Uriin Bilgisi).

5-FU ve oral 5-FU uygulamasinin ardindan, DPYD eksikligi ile iliskili ciddi ve
bazen yasami tehdit eden diyare, stomatit, mukozit, norotoksisite ve 6lim rapor
edilmistir. DPYD eksikligine bagli olarak, karacigerde metabolizmanin azalmasi toksisite
iligkili sebeplerdendir. DPYD enzimi ile iligkili en sik gorilen DPYD*2A, G>A
polimorfizmidir (Saif ve ark. 2007; Ciccolini ve ark. 2010).

2.2.4.4. Eliminasyon

Kapesitabin, 5’-DFCR, 5’-DFUR, 5-FU ve FBAL ig¢in ty, (saat) sirasiyla 0,85,
1,11, 0,66, 0,76 ve 3,23 olarak hesaplanmistir. Farmakokinetik degerlendirme 502 - 3514
mg/m?/giin doz araliginda yapilmistir. Kapesitabin metabolitleri 5°-DFCR ve 5°-DFUR
icin 1. ve 14. glinde hesaplanan parametreler birbirine yakin bulunmustur. 14. giin EAA
5-FU igin, %30-35 daha fazla goriilmiis, ancak ilerleyen giinlerde (22. giin) artis
goriilmemistir. Kapesitabin ve metabolitlerinin farmakokinetik parametreleri, terapotik
dozlarda uygulanan doz ile dogru orantilidir (5-FU diginda). Kapesitabin metabolitleri
oncelikle idrar yoluyla eliminasyona ugrarlar ve yilksek oranda (%95,5) idrarda
bulunurlar. Feces yoluyla eliminasyon diisiik diizeydedir (%2,6). FBAL eliminasyonu
idrar yoluyla olan ana metabolit olarak, alinan dozun biylk bolimind olusturur (%57).
Bu oran 5’-DFUR i¢in %11 ve 5’-DFCR igin %7‘dir. Kapesitabin %2,9 ve 5-FU %0,54
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olmak (zere idrarda ¢ok diisiik oranda bulunur (Judson ve ark. 1999; Xeloda Roche 500

mg Film Kapli Tablet Kisa Uriin Bilgisi).

2.2.5. Endikasyon

Lokal olarak ilerlemis veya metastatik meme kanseri gorllen hastalarin
tedavisinde, basarisiz olan antrasiklin iceren tedaviden sonra veya antrasiklin
tedavisinin kontrendike oldugu hastalarda kombinasyon seklinde taksanlar ile;

taksan ve antrasiklin tedavisi uygulanmis hastalarda monoterapi seklinde,

Erken evre opere edilmis evre III, lenf nodu metastazi bulunan kolon kanserli

hastalarin adjuvan tedavisinde oksaliplatinle kombine olarak,
Metastatik kolorektal kanser goriilen hastalarin tedavisinde,

Metastatik veya operasyonun miimkiin olmadig: (inoperabl) mide adeno kanseri
gorulen hastalarda sisplatin ile kombinasyon seklinde endikedir (Xeloda Roche
500 mg Film Kapl Tablet Kisa Uriin Bilgisi).

2.2.6. Kontrendikasyon

Kapesitabin asir1 duyarliligi olan hastalarda,

Fluorourasil asir1 duyarliligi olan veya floropirimidin tedavisine kars1 siddetli ve

beklenmeyen reaksiyon ¢ykusu olan hastalarda,

DPYD enzim eksikligi olan hastalarda,

Gebelik ve laktasyonda, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda,
Siddetli I6kopeni, nétropeni veya trombositopeni gorilen hastalarda,
Sorivudin veya kimyasal olarak iligkili olan analoglari ile es zamanli olarak,

Kreatinin klerensi 30 mL/dk'nin altinda olan siddetli bobrek yetmezligi
durumunda kontrendikedir (Xeloda Roche 500 mg Film Kapli Tablet Kisa Uriin
Bilgisi).

2.2.7. Yan Etkiler

Tedavi rejiminde sik¢a yer alan floropirimidinlerden kaynaklanan advers ilag

reaksiyonlar1 ciddi sorunlar yaratabilmektedir. Tedavinin kesilerek iyilesme ihtimalinin

azalmasina ve tedavide gecikme sebebiyle etkinligin azalmasina neden olabilmektedir.
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Tedavi rejimine bagli olarak hastalarin %10-30 grade 3-4 seviyesinde toksisite
gorulmektedir (Cortejoso ve ark. 2014; Falvella ve ark. 2015).

Kapesitabinin etkililik agisindan 5-FU ile benzer oldugu diisiiniilse de yan etkiler
acisindan ¢esitlilik gostermektedir. Her iki ilag da gastrointestinal advers etkilere sebep
olurken, karsilastirmali tedavi gruplar1 arasinda bulanti goriilme insidansi agisindan
farklilik goriilmemistir (Petrelli ve ark. 2012). Kapesitabin ile stomatit insidansi 6nemli
Olgiide daha diisiikken, ozellikle irinotekan ile kombinasyon durumunda olmak Gzere
diyarede artis goriilmektedir (lacovelli ve ark. 2014). 5-FU ile kapesitabin
karsilastirildiginda kapesitabin kullaniminda nétropeni daha diisiik oranda goriiliirken el-
ayak sendromu daha sik gériilmektedir (Petrelli ve ark. 2012). Kardiyotoksisite agisindan
her iki ilag¢ da diisiik prevalansa sahiptir (Polk ve ark. 2013).

Kapesitabine bagli advers etkilerin insidansi ve siddeti dozlama plani, uygulama
sliresi, Onceki tedaviler ve kombinasyon tedavisinde Ortiisen yan etkiler gibi tedavi ile
iligkili faktorlere bagl olabilir. Tolere edilebilirligi artirmak i¢in siklikla doz azaltilmasi

gerekmektedir (Naughton 2010; Sun 2010).

Kapesitabine bagl advers etkiler ile iliskili diger faktorler arasinda DPYD enzim
aktivitesi, renal disfonksiyon, cinsiyet, yas, viicut agirligi, irk ve ilag-ilag etkilesimleri yer
almaktadir (Midgley ve Kerr 2009; Sun 2010; Meulendijks ve ark. 2016). DPYD enzimi
5-FU'nun  FUH ‘ye doniisimi icin gereklidir. DPYD enziminin yoklugu veya

aktivitesinin diisiik olmas1 durumunun %3-5 oraninda goriilebilecegi tahmin edilmektedir
ve bunun 5-FU ve kapesitabine bagl advers etkilere sebep olabilecegi diistiniilmektedir
(Amstutz ve ark 2011). Diger bir faktor olan bobrek fonsiyonundaki degisiklik sonucu,
kreatinin klirensindeki %50 azalma toksik katabolit FBAL’nin atilminda %50 azalmaya
sebep olabilmektedir (Midgley ve Kerr 2009). Analizle FBAL’nin EAA degeri ile grade
3 diyarenin goriilme siklig1 arasinda pozitif bir korelasyon gostermistir (Gieschke ve ark.
2003). Cinsiyet acisindan degerlendirildiginde, FBAL Kklirensinin kadinlarda daha az
oldugu bilinmektedir. Yas ile iligkisi, yaslilarda renal fonksiyonun fizyolojik olarak
azalmasina bagli FBAL konsantrasyonun artmasi ile agiklanabilir (Midgley ve Kerr 2009;
Sun 2010). Viicut agrilig1 agisindan, viicut viizey alaninin artmasina bagli olarak dagilim
hacminin artmasi ve FBAL klirensinin azalmasi ile iligkili oldugu sdylenebilir. (Midgley

ve Kerr 2009).
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Doz kisitlayici toksisiteler karin agrisi, mide bulantisi, diyare, stomatit ve el-ayak
sendromunu (palmar-plantar eritrodisestezi sendromu, el-ayak deri reaksiyonlari) icerir.
Diyare, stomatit, nétropeni ve norotoksisite gibi 5-FU kullanimu ile ortaya ¢ikan siddetli
toksisiteler nadiren DPYD aktivitesinin eksikligini ile iliskilendirilmistir. DPYD
dizeylerinin azalmasi ile artan 5-FU’nun toksik etkileri arasindaki iliski goz ardi
edilemez (Xeloda Roche 500 mg Film Kapl1 Tablet Kisa Uriin Bilgisi).

Kapesitabin diyareye yol acabilir ve diyare siddetli olabilir. Siddetli diyarenin
goriildiigii vakalarda hastalar dikkatle takip edilmeli ve ihtiya¢ halinde sivi ve elektrolit
replasmani tedavisi uygulanmalidir. Loperamid gibi standart diyare 6nleyici tedavilere
miimkiin olan en kisa siirede baslanmalidir. Kanada Ulusal Kanser Enstitlisi Klinik
Calisma Grubu’na (KUKE KCG) gore evre 2 diyare, diskinin giinde 4-6 kez yapilmasi
veya gece artmasi; evre 3 diyare, diskinin giinde 7-9 kez yapilmasi veya gece artmasi
veya digkinin emilememesi ve tutulamamasi; evre 4 diyare, diskinin giinde 10 kez veya
daha fazla yapilmasi veya parlak kanli olmas1 veya parenteral sivi ve elektrolit replasmani
tedavisi destegine ihtiyag¢ duyulmasidir. Ihtiya¢ halinde doz modifikasyonu
diisiiniilmelidir (Xeloda Roche 500 mg Film Kapl1 Tablet Kisa Uriin Bilgisi).

Bulanti, kusma, diyare, anoreksi, asteni gorulen hastalar cabuk dehidrate
olabilirler. Dehidratasyon en kisa siirede 6nlenmeli ya da tedavi edilmelidir. Evre 2 ya da
Uzeri dehidratasyon meydana geldiginde, kapesitabin tedavisi durdurulmali ve
dehidratasyon tedavi edilmelidir. Kontrol altina alinmadan tedaviye yeniden
baslanmamalidir. Ihtiyag halinde doz modifikasyonu yapilmalidir (Xeloda Roche 500 mg
Film Kapl Tablet Kisa Uriin Bilgisi).

El-ayak sendromu (kemoterapiyle ortaya ¢ikan akral eritem veya palmar-plantar
eritrodisestezi) ortaya ¢ikabilir. Kapesitabin monoterapisi goren metastazin bulundugu
hastalarda, ortaya ¢ikmasina kadar gegen ortalama stire 79 giin (11-360 guin) ve reaksiyon
siddeti evre 1-3 olarak gorilmustiir. El-ayak sendromu evre 1, el ve/veya ayaklarda
dezestezi/parestezi, uyusma, karincalanma, eritem ya da agrisiz sismeler ve/veya normal
aktiviteyi etkilemeyen rahatsizlik hissidir. Evre 2, el ve/veya ayaklarda sismeler ve agrili
eritem ve/veya hastanin normal aktivitelerini etkileyen rahatsizlik hissidir. Evre 3, el
ve/veya ayaklarda nemli deskuamasyon, biil olusumu, siddetli agr1 ve Ulserasyon ya da
hastanin ¢alisamamasina veya normal aktivitelerini yerine getirememesine neden olan

siddetli rahatsizlik hissidir. Evre 2 ya da evre 3 durumunda kapesitabin tedavisine ara
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verilmelidir (iyilesme ya da evre 1'e gerileme gorilene kadar) (Xeloda Roche 500 mg
Film Kapli Tablet Kisa Uriin Bilgisi).

Kardiyotoksisite profili a¢isindan degerlendirildiginde, elektrokardiyografik
degisiklikler, anjina, disritmi, kardiyojenik sok, miyokard infarktlisu ve ani 6lum
gorulebilir. Kapestabin tedavisi sirasinda kalp durmasi, kalp yetmezligi, miyokard
infarktisti, anjina pektoris, kardiyak aritmi rapor edilmistir (Xeloda Roche 500 mg Film
Kapli Tablet Kisa Uriin Bilgisi).

2.2.8. Doz ve Verilis Yolu

Kolon, kolorektal ve meme kanserinde monoterapi: Onerilen doz giinde iki kez
(sabah ve aksam), 2 hafta siireyle uygulanan 1250 mg/m?’dir (giinliik toplam doz 2500
mg/m?). Ilag tedavisinin ardindan 7 giinlik dinlenme dénemine girilir (Xeloda Roche 500

mg Film Kapli Tablet Kisa Uriin Bilgisi).

Meme kanserinde kombinasyon tedavisi: Onerilen doz giinde iki kez, 2 hafta
siireyle 1250 mg/m?’dir. Ilag tedavisinin ardindan 7 giinliik dinlenme dénemine girilir.
Dosetaksel {i¢ haftada bir, 1 saatlik IV infiizyon halinde 75 mg/m? uygulanir (Xeloda
Roche 500 mg Film Kapli Tablet Kisa Uriin Bilgisi).

Kolon, kolorektal ve mide kanserinde kombinasyon tedavisi: Onerilen doz giinde
iki kez, 2 hafta siireyle 800-1000 mg/m?’dir. ilag tedavisinin ardindan 7 giinliik dinlenme
donemine girilir veya devamli uygulanacaksa giinde iki kere 625 mg/m? kullanilir
(Xeloda Roche 500 mg Film Kapli Tablet Kisa Uriin Bilgisi).

2.3. Farmakogenetik

Etkisizlik, advers reaksiyonlar gibi ila¢ tedavisine verilen farkli cevaplar ve
tedaviye uyum, ilag tedavisinin bireysellestirilmesini gerektiren ana faktorler arasindadir.
[lag tedavisine kars1 olusan cevapta goriilen bireysel farkliliklarmn, genetik sebeplere bagl
olabileceginin gosterilmesi antikanser tedavi alaninda farmakogenetigin avantajlarini

aciga cikarmaktadir (Weng ve ark. 2013).

Farmakogenetik, kanser tedavisinde uygun ilacin segilmesi ve dozajin
belirlenmesinde 6nemli bir faktordir. Farmakogenetik caligmalar, genetik varyasyonlar
ile ilacin etkililik ve toksisitesi arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (McLeod ve Yu
2003). Antikanser ilaglarin etkililik ve toksisitesinin bireyler arasinda farklilik

goOstermesi, hasta ile iliskili genetik ve genetik olmayan faktorler ve timdriin yapisindan
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kaynaklanabilmektedir. Sitotoksik ajanlarin hedefledigi veya metabolizmasinda rol
oynayan enzimlerde genetik polimorfizmin goriilebilecegi ve etkililik ve toksisitedeki
farkliliklarin polimorfizme bagl olabilecegi gosterilmistir (Ribelles ve ark. 2008). ilacin
metabolizmasinda yer alan enzimlerde goriilen polimorfizmin 6nceden belirlenmesinin,
kemoterapotik ilag dozunun bireysel olarak ayarlanmasinda bir strateji olusturmasi
beklenmektedir. (Ichikawa ve ark. 2003).

Genlerin bir ya da iki allelinde gorilen bir degisikligin polimorfizm olarak
tanimlanabilmesi i¢in arastirildigi popiilasyondaki bireylerin en az %1 ’inde bulunmasi
gerekmektedir. Genomda tek niikleotid degisikligi sonucu meydana gelen DNA dizi
degisimi tek niikleotid polimorfizmi (SNP, single nucleotide polymorphism) olarak

adlandirilmaktadir.

Kapesitabinin 5-FU’ya doniistirken enzim reaksiyon zincirinden gegmektedir. Bu
stirecte CES, CDA, TYMP enzimlerine ihtiyag vardir (Thorn ve ark 2011; Daniele ve ark.
2013).

Serin esterazlarlardan olan insan karboksiesteraz enzimleri, ester, tiyoester ve
amid baglar1 iceren ¢esitli yabanci ve endojen bilesikleri hidroliz etmektedir. Eroin,
kokain, salisilatlar, steroidler, antikanser ilaglar gibi bazi ilaglar karboksiesterazlarin
substratidir. Insan karacigerinde iki ana izoform olan CES1 ve CES2 bulunmaktadir.
CES1’den farkli olarak CES2 bagirsak, kolon, kalp, bobrek ve karaciger tlizerinde kisith
doku spesifik etki gostermektedir. CES1 enziminin daha ¢ok karacigerde, CES2’nin ise
daha ¢ok bagirsaklarda eksprese oldugu bilinmektedir. CES1 geni kromozom 16’da
160913-g22.1 bolgesinde bulunmakta ve 14 eksondan olusmaktadir. CES2 geni de ayni
bolge olan 16g13—g22.1 bulunmakta ve 12 eksondan olugmaktadir. Karboksiesterazlarin
gen dizimindeki degisiklikler ilaclarin inaktivasyonu ve on ilaglarin aktivasyonunda
degisiklige ve beraberinde advers ila¢ reaksiyonlari, ila¢ duyarliligin artmasi veya
direncin gelismesine sebep olabilmektedir. DNA seviyesindeki varyasyonlarin %90’dan
fazlas1 tek niikleotid polimorfizmidir (SNP) (Langmann ve ark. 1997; Kim ve ark. 2003;
Marsha ve ark. 2004).

2.3.1.CES1 ve CES2 Polimorfizmleri ile Kapesitabin Arasindaki Iligkinin
Gosterildigi Farmakogenetik Calismalar

Bugiine kadar bir grup arastirmaci, kapesitabinin aktivasyonunda rol alan

enzimlerde goriilen SNP ile kapesitabinin etkisi arasindaki iliskiyi degerlendirmistir.
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Ribelles ve ark. tarafindan ydrutilen, 76 (%56) ilerlemis meme ve 60 (%44)
kolorektal kanser hastasi toplam 136 kisinin katildig1 ¢alismada, dért enzim (CES2, CDA,
DPYD ve TYMS) on dort farkli SNP agisindan analiz edilmistir. CES2 geninde gorilen
en az iki polimorfizm, kapesitabin toksisitesi ve etkililigi ile iliskili bulunmustur. CES2
57 UTR -823C>G (rs11075646) ile iliskili olarak kapesitabinin etkililigi raporlanmistir.
CES2 5 UTR -823 G-alleli tasiyanlar tasimayanlara gore tedaviye daha yiksek oranda
cevap vermis (sirasiyla %59 ve %32, p = 0.015) ve daha uzun timor progresyon suresi
(sirastyla 8,7 ve 5,3 ay, p = 0,014) gostermistir. CDA 943insC (rs3215400) polimorfizmi
el-ayak sendromu (3. derece) (p=0,07); CES2 Exon3 6046 G/A (rs8192924) polimorfizmi
diyare (3-4.derece) (p=0,09) goriilme sikligi ile iliskili oldugu halde istatiksel agidan

anlamli bulunmamistir (Ribelles ve ark. 2008).

Caronia ve ark. tarafindan yUrQtilen, %72 meme ve %28 kolorektal kanser hastasi
toplam 130 kisinin katildig1 ¢alismada, bes enzim (CDA, DPYD, CES2, TYMP, TYMS)
toplam on (¢ farkli SNP agisindan analiz edilmistir. CDA geni bes farkli ana varyant
acisindan degerlendirilmis ve CDA 943insC (rs3215400) gorulen bir polimorfizm el-ayak
sendromu ile en fazla iligkili bulunmustur [goreceli olasilik oran1 (OR)=0,51, p=0,028].
Caronia ve ark.’dan Once Ribelles ve ark. tarafindan da CDA geni rs3215400
polimorfizmi agsindan analiz edilmistir, ancak muhtemelen 6rnek sayisinin az omasi
sebebiyle el-ayak sendromu ile ilgili 6nemli bir iligki bulunamamistir (Caronia ve ark.
2011).

Martin ve ark. tarafindan ydrdtilen, 195 meme kanseri hastasinin katildig:
calismada, CES2, CDA ve TYMP enzimlerinde gorilen polimorfizmler
degerlendirilmistir. CES2 enziminde gorilen bir polimorfizm (rs11075646) el-ayak
sendromu goriilme sikliginda artis ile iligkili bulunmustur. CDA enziminde gorilen bir
polimorfizm (rs2072671) ile; TYMP enziminde gorilen iki polimorfizm (rs11479 ve
rs470119) sag kalim ile iligkili bulunmustur (Martin ve ark. 2015).

Garcia-Gonzalez ve ark. tarafindan ylrQtulen, 239 kolorektal kanser hastasinin
katildigi ¢aligmada bes enzim [CDA, P-glikoprotein (ABCB1), Enolase superfamily
member 1 (ENOSF1), TYMS ve metilenetetrahidrofolat reduktaz (MTHFR)] on farkli
SNP agisindan analiz edilmistir. CD A 79A>C (rs2072671) genel toksisite (3.derece
veya daha yiiksek dereceye sahip herhangi bir advers etki) ile iliskili bulunmustur
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(OR=1,84, p=0,029). Bu SNP ile iliskili el-ayak sendromu gézlemlenmis, ancak istatiksel

acidan anlamli bulunmamstir (Garcia-Gonzalez ve ark. 2015).

Hamzic ve ark. tarafindan yiiriitiilen, kapesitabin tedavisi alan 144 hastanin
katildig1 calismada CES1 ve CDA enzimlerinde gorilen polimorfizmler analiz edilmistir.
CES1 ¢.690+129delC (rs3217164) ve c.1165-41C>T (rs2244614) genel kapesitabin
toksistesi ile iliskili bulunmustur. CES1 enziminde goriilen polimorfizm ve kapesitabine
bagl genel toksisite iliskisinin ilk defa bu ¢alisma ile gosterildigi belirtilmistir. CDA
enziminde goriilen ve daha once raporlanmis €.1-451C>T (rs532545) (OR=4,29,
p=0,017), ¢.1-92A>G (rs602950) (OR=4,40, p=0,015) polimorfizmin kapesitabine bagl
diyare ile iliskili oldugu yeniden gosterilmis; €.266+242A>G (rs10916825) (OR=3,33,
p=0,015) diyare ve (OR=2,00, p=0,048) genel kapesitabin toksisitesi; c.1-1172G>A
(rs6690069) (OR=3,50, p=0,030) el-ayak sendromu goriilme sikliginda artis ile iliskili
bulunmustur (Hamzic ve ark 2017).

Pellicer ve ark. tarafindan yurtilen, 301 kolorektal kanser hastasinin katildig:
calismada sekiz enzim [CDA, DPYD, ENOSF1, CES1, TYMS, solute carrier family 22
member 7 (SLC22A7), TYMP, ve uridin monofosfat sentetaz (UMPS)] yirmi Ug¢ farkli
SNP agisindan analiz edilmistir. On farklit SNP kapesitabin ile iliskili ciddi advers etkiler
ile iliskili bulunmustur (p<0,05): CDA rs1048977, rs12726436, rs2072671; DPYD
rs12119882; TYMS rs2853741; TYMS/ENOSF1 rs699517; SLC22A7 rs2270860 ve
rs4149178; UMPS rs2279199 ve rs4678145. rs2072671 disindaki dokuz SNP ile
kapesitabin toksisitesinin iliskisi daha 6nce belirlenmemis, bu ¢calisma ile tespit edilmistir.
CDA rs2072671 genel toksisite (OR=0,500 p=0,007) ve el-ayak sendromu (OR=0,275
p=0,008) ile iliskili bulunmustur (OR 0,500 p=0,007) (Pellicer ve ark. 2017).

2.3.2. CES1 Polimorfizmleri ile Diger Ilaclar Arasindaki iliskinin Gosterildigi
Farmakogenetik Calismalar

Aktivasyonunda CES1 enziminin rol aldig1 kapesitabin digindaki farkl ilaglarin
etkisinin, enzimde gorulen polimorfizmin ile iliskisininin degerlendirildigi ¢aligmalar da

yuritilmistir.

Dabigatran: CES1 enzimi dabigatran eteksilat molekiliniin metabolizmasinda rol
alarak aktif dabigatran molekiiliiniin olusumunu saglamaktadir. Paré ve ark. tarafindan
yuratilen, uzun donem antikoagulan tedavi alan 2944 hastanin katildigi randomize

calismada CES1 enzimi SNP agisindan analiz edilmistir. rs2244613 polimorfizmi daha
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az aktif dabigatran konsantrasyonu ve buna bagli olarak disiik kanama riski ile;
rs8192935 polimorfizmi ise dabigatran pik plazma konsantrasyonunun azalmasi ile
iliskilendirilmistir (Paré ve ark. 2013).

Klopidogrel: CES1 enzimi klopidogrelin inaktif karboksilik asit metabolitlerine
doniisiimiinde rol oynamaktadir. Lewis ve ark. tarafindan yiiriitiilen, klopidogrel tedavisi
alan 350 koroner arter hastasinin katildigi calismada CES1 G143E (rs71647871)
polimorfizmi klopidogrelin aktif metabolitlerine maruziyette artis ve antiplatelet etki ile
iliskilendirilmistir (Lewis ve ark. 2013). Zhao ve ark. tarafindan yiiriitiilen, antiplatelet
tedavisi alan 377 serebral intrakranial veya ekstrakranial stenoz hastasinin katildigi
calismada CES1 enzimi SNP acisindan analiz edilmistir. rs8192950 polimorfizmi
Klopidogrel tedavisi altinda iskemik olaylarin tekrarinin azalmasi ve klopidogrelin
etkililigi ile iligskilendirilmistir (Zhao ve ark. 2016). Xiao ve ark. tarafindan yiiriitiilen,
klopidogrel tedavisi alan 851 akut koroner sendrom hastasinin katildigi bir diger
caligmada rs2307240, C>T polimorfizmi klopidogrelin etkililigi ve hastalar arasinda

tedaviye verilen farkli cevaplar ile iliskilendirilmistir (Xiao ve ark. 2017).

Oseltamivir: Antiviral ajan oseltamivir molekulinin aktif molekil oseltamivir
karboksilata doniisiimiinde CES1 enzimi rol oynamaktadir. Tarkiainen ve ark. tarafindan
yiiriitiilen, 860 saglikli goniilliiniin katildigi ¢alismada CES1 ¢.428G>A (rs121912777)
polimorfizmi aktif oseltamivir karboksilat molekiliiniin azalmasi ile iligskilendirilmistir
(Tarkiainen ve ark. 2012). Oh ve ark. tarafindan yiiriitiilen 20 saglikli géniilliiniin katildig:
bir diger ¢alismada CES1 ¢.662A>G polimorfimi CES1 enzim aktivitesinin azalmasi ile
iliskilendirilmistir (Oh ve ark. 2017).

Metilfenidat: Psikostimilan ajan metilfenidat molekili CES1 enzimi araciligiyla
biyotransformasyona ugrayarak, ana metabolit olan ester grubu uzaklastirilmis ritalinik
asit molekiiline doniismektedir. Nemoda ve ark. tarafindan yiiriitiilen, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu olan ve metilfenidat tedavisi alan 122 hastanin katildig
calismada rs71647871 polimorfizmi CES1 enzim aktivitesinin azalmasi ile
iligkilendirilmistir (Nemoda ve ark. 2009). Zhu ve ark. tarafindan yiiriitiilen bir diger
calismada rs71647871 ve rs71647872 polimorfizmleri CES1 enzim aktivitesinin
azalmasi ile iligkilendirilmistir (Zhu ve ark. 2008)

Imidapril, Enalapril, Kinapril, Trandolapril: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim

inhibitorleri aktif molekiillerine doniisiirken CES1 ezimi rol oynamaktadir. Geshi ve ark.
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tarafindan yiiriitiilen 105 hipertansif hastanin katildig1 ¢calismada, 8 hafta siiren imidapril
tedavisinden sonra yapilan degerlendirme sonucuna gore, tedaviye verilen cevap CES1

816A>C (rs3785161) polimorfizmi ile iliskilendirilmistir (Geshi ve ark. 2005).

Tarkiainen ve ark. tarafindan yiiriitilen 1109 saglikli goéniilliniin katildig:
caligmada CES1 c.428G>A (rs71647871) polimorfizminin enalaprilin hidrolizini
azaltarak aktif molekilin konsantrasyonunu azalttigi, ancak Kkinapril acisindan bir

farklilik yaratmadigi gézlemlenmistir (Tarkiainen ve ark. 2015).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitéri trandolapril CES1 enzimi ile aktif
trandolaprilat molekiiliine donlismektedir. Zhu ve ark. tarafindan yiirtitiilen 100 kiginin
katildig1 ¢alismada CES1 816A>C (rs3785161) polimorfizminin trandolapril tedavisine
verilen yanit tizerinde herhangi bir etkisinin olmadigi gézlemlenmistir (Zhu ve ark 2016).
Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri ile yapilan galismalarda goriilen geliskiler

daha fazla calisma yapilmasini gerektirmektedir.

Farmakogenetik caligmalar klinikte uygulama alanlarma sahiptir. Hastalik
riskinin belirlenmesi, uygun ila¢ se¢imi, ilag dozunun ayarlanmasi gibi durumlar i¢in
FDA tarafindan Onerilen farmakogenetik testler bulunmaktadir. Onaylanmis antikanser
ilaglarin bazilarinin iriin bilgileri boliimiinde, ilgili polimorfizm ile iliskili olabilecek
varyasyon veya mutasyon tespitine yonelik biyobelirte¢ hakkinda bilgilerin ve 6nerilerin
yer aldig1 bilinmektedir (FDA 2018; Weng ve ark 2013).

Irinotekan igin klinikte kullanilan biyobelirteg UDP-glukuronozil transferaz 1A1
(UGT1A1) enzimidir. Irinotekanin aktif metabolit SN-38'e déniistiikten sonra, SN-38
agirhikli olarak UGT1Al enzimi aracilign ile konjugasyona ugrar. UGTI1A1*28
polimorfizmi gibi daha diisiik enzim aktivitesine neden olan genetik polimorfizme sahip
hastalarda UGT1A1 aktivitesi daha diisiiktiir. Polimorfizm ile tedavinin ardindan goriilen
notropeni arasinda iligski oldugu gortilmiistiir (Crona ve ark. 2016; Camptosar (Irinotecan)

Injection, intravenous infusion 1996).

5-FU, kapesitabin gibi floropirimidin tiirevi ilaclar i¢in klinikte kullanimi 6nerilen
biyobelirtec DPYD genidir. 5-FU’nun metabolizmasinda 6nemli bir yere sahip olan
DPYD enziminde meydana gelen polimorfizm nedeniyle enzim aktivitesinde azalma
meydana gelir. Bunun sonucunda azalan 5-FU metabolizmasi, ilag tedavisi sirasinda
gorilen toksisite ile iliskilendirilmektedir. DPYD enzim aktivitesi testinin floropirimidin

tedavisine baslamadan 6nce yapilmasi onerilmektedir. DPYD enzim eksikligi oldugu
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bilinen hastalarda bu grup ilaglar kontrendikedir (Ciccolini ve ark. 2010; 5-Fluorouracil
Ebewe 500 mg/10 ml Enjektabl Cézelti Igeren Flakon Kisa Uriin Bilgisi).

Tamoksifen tedavisinde, meme kanserinde hastaligin seyri ve tedavinin
belirlenmesinde  belirte¢ olan 6strojen reseptori  (ER), biyobelirte¢ olarak
kullanilmaktadir. Tamoksifen antiéstrojen tedavisi ER (+) hastalarda olumlu sonuglar
vermektedir. Ayn1 zamanda tamoksifen metabolizmasinda etkin olan Sitokrom P450 2D6
(CYP2D6) enziminin polimorfizm durumu tamoksifen tedavisine verilen cevap ile
iliskilendirilmektedir. Tamoksifen etkisinin, CYP2D6 homozigot alleline sahip

hastalarda daha az olacag: gosterilmistir (Nolvadex 20 mg Film Tablet Kisa Uriin Bilgisi).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Klinik Cahisma

3.1.1. Calisma Prokololii

Calisma kriterlerine uyan goniillii onam formunu imzalamis olan hastalara
Acibadem Maslak Hastanesi Onkoloji Klinigi tarafindan rutin tedavi plan1 uygulanmustir.
Rutin tedavi kapsaminda, hastalara 1000-1250 mg/m? dozda oral kapesitabin tok karnina
giinde iki kez 14 giin boyunca uygulanmistir. Tedavi siklusu her 3 haftada bir
tekrarlanmistir (14 giin tedavi, 7 glin ara) ve toplamda 6 siklus olarak planlanmistir.
Hastalardan genetik polimorfizm tayini ve kapesitabinin farmakokinetik analizi icin,
sadece bir kez birinci siklusun ilk giinii rutin tetkikler i¢in, kola takilan katater araciligi
ile kan alinmistir. Kan alim zamanlar1 ve miktari; genetik analiz igin, hasta ilact almadan
hemen 6nce 10 ml ve farmakokinetik analiz icin, ilacin alimin1 takip eden 0,5, 1, 2, 3 ve
4. saatlerde 3 ml olarak belirlenmistir. Farmakokinetik ¢alisma ig¢in icinde
tetrahidrouridin olan tlplere alinan kanlar 3000 rpm de 10 dakika boyunca santrifij

edilmis ve ayrilan plazmalar analiz edilene kadar -80 °C’de saklanmustir.

Calismaya, Acibadem Universitesi ve Acibadem Saglik Kuruluslari Tibbi
Arastirma Etik Kurulu’nun (ATADEK) 20.08.2015 tarihli ve 2015/9 sayili Etik Kurul

kararinin alinmasindan sonra baslanmistir.

3.1.2. Goniilliilerin Aragtirmaya Alinma Kriterleri

e Histopatolojik olarak meme veya kolon adenokarsinom tanis1 almus,

e Neoadjuvan ve/veya adjuvan tedavi sonrasi 6 aydan fazla siire gegmis,

e 18 yasindan biiytik,

e Performans durumu Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
degerlendirme cetveline gore 0-2 olan,

ECOG performans skalas1 0'dan 5'e kadar puan verir. 0 ¢ok iyi saglik durumunu, 5

ise 6lumdi ifade eder. Statli 0 asemptomatik, satatii 1 semptomatik fakat tamamen

ayakta, statll 2 semptomatik %50'den daha az yatakta, stati 3 semptomatik %50'den

daha fazla yatakta, statii 4 yatalak, statii 5 6lim olarak tanimlanmustir.

e Hikayesinde agir kardiyak sorunu olmayan (koroner arter hastaligi, konjestif kalp
yetmezIligi, aritmi gibi), bobrek, karaciger ve kemik iligi fonksiyonlari normal,

e Bilgilendirme ve onay formunu imzalamis olgular calismaya dahil edilmistir.
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3.1.3. Goniilliilerin Arastirmadan Dislanma Kriterleri

e (Gebe veya emziren kadin,

e Ureme c¢aginda olup uygun bir kontrasepsiyon ydntemi kullanmay: kabul
etmeyen,

e AKktif gastrointestinal malabsorbsiyon hastaligi  ve/veya enteral beslenmesi
(Jejunostomi) olan,

e Daha oOnce adjuvan veya neoadjuvan tedavi almis ve Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.0 (National Cancer Institute,
USA, 2010) kriterlerine gore 2. derecenin iistiinde toksisite yasamis olan,

e Karaciger veya bobrek fonksiyon bozuklugu olan,

e Hematolojik bozuklugu olan,

e Bilinen DPYD eksikligi olan,

¢ Bilinen veya semptom veren beyin metastazi olan,

e Sistemik ciddi bir hastalig1 (kontrolsiiz diabet, konjestif kalp yetersizligi vs) olan,

o CYP2C9 enzim sistemi ile metabolize ilaglar1 kullanan (varfarin, fenitoin vb.),

e 4 haftadan daha yakin bir siire i¢inde major bir cerrahi girisimde bulunulmus olan,

e 4 haftadan daha yakin bir siire i¢inde radyoterapi uygulanmis olan,

o Kapesitabin ve 5-FU’ya kars1 bilinen alerjik reaksiyonu olan olgular ¢alismaya

alinmamustir.

3.1.4. Yan Etkilerin Degerlendirilmesi

Calisma icin yan etkilerin degerlendirilmesi, kapesitabin kullanimini takiben ilk
siklusun sonunda yapilan fizik muayene ve hasta oykiisii yardimiyla klinisyen tarafindan
yapilmustir. Doz kisitlayici yan etkiler olan karin agrisi, mide bulantisi, diyare, stomatit
ve el-ayak sendromu derecelerinin degerlendirilmesi CTCAE Version 4.0°e gore yapilmig

ve gerekli goriildiiglinde uygulanan dozlar modifiye edilmistir.

3.2. Farmakokinetik Calisma

3.2.1. Analitik Tayin Metodu

Farkouh ve ark. tarafindan kullanilan Yiiksek Basingli Sivi Kromatografisi
(HPLC) metodu temel alinarak kapesitabinin plazmadan tayini gergeklestirilmistir
(Farkouh ve ark. 2010). Plazmadan kapesitabinin tayini i¢in esas alinan kromatografik

sartlar Tablo 3.1°de gosterilmistir.
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Tablo 3-1: Plazmadan kapesitabin tayinine dair kromatografik sartlar

Kolon Phenomenex® 250 mm x 4 mm (5 um) Cas ters faz kolon
On kolon Phenomenex® 2,1 x 3,9 mm Cgg ters faz 6n kolon

Mobil faz Metanol : su = 50:50 (v:v)

Akis hiz1 0,6 ml/dak

Kolon sicakligi 36 °C

Enjeksiyon hacmi 30 pl

Dedektor 2487 cift dalga boylu UV/VIS dedektor

Dalga boyu 305 nm

Alikonma zamani 13-14 dakika

Ekstraksiyon SPE kolon (Oasis® 1 cc/30 mg; Waters)

3.2.2. Mobil Fazin Hazirlanisi

Mobil fazin elde edilebilmesi i¢in, metanol (500 ml) distile su ile 1 L’lik balon
jojede hacmine tamamlanmistir. Mobil faz elde edildikten sonra ultrasonik banyoda 30
dakika boyunca degaze edilmistir.

3.2.3. Ekstraksiyonu

Plazmadan kapesitabin ekstraksiyonu Oasis SPE kolonlar1 (Waters) araciligi ile
kati-faz ekstraksiyonu olarak yapilmistir. Bu baglamda, SPE kolonlar 6ncelikle metanol
(1 ml) ile sartlandirilmus, takiben distile su (1 ml) ile yikama islemi yapilmistir. Plazma
(1 ml) eklenmesini takiben %5 metanol (1 ml) ile yikanan kolonlardan metanol (1 ml)

gegirilerek kapesitabin ekstre edilmistir.

3.2.4. Biyoanalitik Yoéntemin Validasyonu
Valide analitik metod ile ¢alisilmigtir. Analitik metodun validasyonu amaciyla,
kapesitabine ait standart ¢ozeltiler ve kapesitabin spike edilmis plazma 6rnekleri ile 10,

5,25, 1,25, 0,612 ve 0,306 pug/ml konsantrasyon araliginda islem yapilmistir.

3.2.5. Farmakokinetik Parametrelerin Hesaplanmasi

Plazma orneklerinden kapesitabin  konsantrasyonlarini  belirlemek igin,
kromatogramlar iizerinden elde edilen pik alanlari esas alinmistir. y=ax+b denklemi
kullanilarak kalibrasyon egrisi ¢izilmistir. 0-4. saat araligindaki kapesitabin plazma

konsantrasyonu-zaman egrisi Microsoft Excel programi ile hesaplanmistir. Plazma
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kapesitabin konsantrasyonlar1 ortalamazstandart hata (x +£SEM) seklinde ifade edilmistir.
Egri altinda kalan alani (AUCo4sa) belirlemek igin, 0-4. saat araliginda ortalama
konsantrasyonlar Uzerinden hesaplanan plazma konsantrasyonu-zaman egrisi esas
alimmis ve yamuklar yontemi (lineer trapezoidal yontem) kullanilmistir. t=0 ve t=4
zaman noktasi arasindaki AUC degerleri ortalama + standart hata (x*SEM) seklinde ifade
edilmistir. Plazma konsantrasyonu-zaman egrisi Uzerinden Cmaks Ve tmaks degerleri
hesaplanmistir. Ustel konsantrasyon-zaman grafigi, son iic zaman noktasindaki plazma
kapesitabin  konsantrasyonlar1  kullanilarak hesaplanmistir.  y=Co™®"™  denklemi
olusturulmus ve eliminasyon hiz sabiti (kei)) denklemden tespit edilmistir. t12, 0,693/Kel

formiliinden hesaplanmastir.

3.2.6. Kimyasal Maddeler ve Malzemeler

Kapesitabin: CAS No. 154361-50-9 BioChemPartner
Metanol: HPLC Grade (No. 6007) Merck (Almanya)

Su: HPLC grade (rezistans degeri 18,2 MQ.cm) Milli Q-Millipore (ABD)
Oasis® ekstraksiyon kartusu: HLB tipinde (1 cc/30 mg) Waters (ABD)

HPLC vialleri: 200 pL’lik Waters (ABD)

HPLC kolonu: Phenomenex 250 mm x 4,6 mm (5 um) Cyg ters faz kolon

HPLC 6n kolonu: Phenomenex 2,1 x 3,9 mm Cg ters faz on kolon
Kapakli polipropilen cam tiip, otomatik mikropipet ve uglari, eppendorf tup,

parafilm, aluminyum folyo, ve ihtiyaca gére cam laboratuvar malzemeleri kullanilmistir.

3.2.7. Alet ve Cihazlar
2695 Ayirma modiilii (HPLC) Waters (ABD)

2487 UV/VIS Dedektor
Elektronik Hassas Terazi
Ultrasonik Banyo

Vakum Pompasi (-0,40 mbar)
Vorteks Cihazi

Santriftj Aleti

Etav

Buzdolabi (+4 °C)

Derin Dondurucu (-20 °C)

Waters (ABD)
Sartorius (Almanya)
Elma (Almanya)
KNF (Almanya)
IKA (Almanya)
VWR (ABD)
Susarka (Polonya)
Arcelik (Turkiye)
Arcelik (Turkiye)
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3.2.8. Bilgisayar Programlari
Empower Saftware (Waters-ABD) ile HPLC sistemi yonetilmistir. Microsoft

Excel 2010 ile hesaplamalar yapilmastir.

3.3. Genetik Calisma

Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (Real-time PCR, RT-PCR) yontemi
icin, hastalardan alinan kan orneklerinden DNA izolasyonu yapilmistir. PCR igin
uygunlugu belirlemek lizere DNA saflik ve miktar tayini gergeklestirilmistir. CES1
genine ait SNP (rs8192950) icin uygun amplifikasyon sartlar1 altinda RT-PCR ydntemi
kullanilarak genotipleme yapilmistir. CES1 genine tanimlanmis, Avrupa popiilasyonunda
%350 ve lzerinde siklik gosteren yaklasik 10 adet SNP tespit edilmistir. Avrupa
popiilasyonunda 0,64 siklikla goriilen SNP (rs8192950) segilmistir.

3.3.1. DNA izolasyonu
DNA'’larin hastalardan alinan kan 6rneklerinden izole edilmesi amaciyla DNA
izolasyon kiti (High Pure PCR Template Preparation Kit, Roche, Almanya)

kullanilmistir.

Kit igerigi:

e Baglama tamponu (No: 2): 6 M Guanidin HCI1, 10 mM {re, 10 mM tris HCI ve
%20 triton-X 100 (v/v) karigimi (pH 4.4)

e Proteinaz K (No:3)

e Inhibitdr uzaklastirma tamponu (No: 4a): 5 M Guanidin HCI, 20 mM tris HCI,
alkol karigimi1 (pH 6.6)

¢ Yikama tamponu (No: 4): 2 mM Tris HCI, alkol karisim1 (pH 7.5)

e Eliisyon tamponu (No: 5): 4 M Ure, 200 mM Tris, 20 mM NaCl, 200 mM EDTA
karisimi (pH 7.4)

o Filtreli tup

e Toplama tiipu

DNA izolasyonu islemi i¢cin EDTA’ tiipe periferik kan 6rnegi (yaklasik 1 ml)
alinmis ve oOrnegin alindii giin islem yapilmistir. islem ornegin alindigi giin
yapilamiyorsa, +4°C’de maksimum 1 hafta streyle, daha uzun zamana ihtiya¢ varsa -
20°C’de muhafaza edilmisir. Inkiibasyon islemi i¢in (70°C, 10 dk) kan 6rnegi (200 pL),
baglama tamponu (200 pL) ve proteinaz K (40 pL) steril eppendorfta (1,5 mL)
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karistirtlmistir. Filtreli tlpe koyulmadan once isopropil alkol (100 pL) eklenmistir.
Filtreli tlp ve toplama tlipu santrifiij edilmistir (8000 rpm, 1 dk). Islem tamamlandiktan
sonra toplama tiipiinde biriken sivi atilmistir. Inhibitdr uzaklastirict tampon (500 pL)
filtreli tiipe eklenmis Ve santrifiij edilmistir (8000 rpm, 1 dK). islem tamamlandiktan sonra
toplama tupa yenisi ile degistirilmistir. Yikama tamponu (500 uL) filtreli tiipe eklenmis
ve santrifiij edilmistir (13000 rpm, 1 dk). islem tamamlandiktan sonra toplama tiipiinde
biriken siv1 atilmistir. Ayni islem bir kez daha yapilmistir. Toplama tlpi bir eppendorf
tlp ile degistirilmis, ellisyon tamponu (200 uL, 70 °C) filtreli tiipe eklenmis ve santrifij
edilmistir (8000 rpm, 1 dk). DNA elie edilerek +4°C’de muhafaza edilmistir.

3.3.2. DNA Saflik ve Miktar Tayini

DNA oOrneklerinin saflik ve miktar Ol¢iimii Take-3 Plate kullanarak Epoch
mikroplate spektrofotometrede (BioTek, Amerika) optik dansiteleri 260 ve 280 nm dalga
boylarinda olgiilerek gerceklestirilmistir. DNA izolasyon kitinde bulunan eliisyon
tamponu kor olarak kullanilmistir. 1 pL 6rnek veya eliisyon tamponu Take-3 plate’in
ikiser kuyucuguna konarak miktar tayini yapilmistir. Ayn1 zamanda Azeo/A2g0 Nm 1,8 +
0,1 olan 6rnekler PCR iglemi icin uygun bulunmustur.

3.3.3. Genotipleme

RT-PCR yontemi ile genotipleme yapilmasi amaciyla, RT-PCR master karigim
kiti (LightCycler FastStart DNA Master HybProbe, Roche, Almanya) ve uygun prob
(LightSNIP, Almanya) ile ¢alisilmistir. Calisma siiresine kadar prob uygun kosullar
altinda saklanmigtir (Siyah paket i¢inde, +4°C). Calismaya baslamadan 6nce 100 uL steril
su eklenmis ve tamami kullanilincaya kadar uygun kosullar altinda saklanmaya devam
edilmistir (karanlik ortamda, -20°C).

Kit icerigi:

Enzim (1a, kirmiz1 kapak): 3 vial (64 pL/vial) (-15°C’de saklanmalr)

e Reaksiyon karisimi (10X) (1b, beyaz kapak): Tag DNA polimeraz, reaksiyon
tamponu, dNTP karigimi, 10 mM MgCI2 (-15°C’de saklanmali)

o MgCl; ¢ozeltisi (V2, mavi kapak): 2 vial (1 ml/vial 25 mM) (-15°C’de saklanmali)

o Steril su (V3, renksiz kapak): 2 vial (1 ml/vial)
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V1 karigimini hazirlamak icin, 1b (60 pL) l1a’ya eklendi ve pipetajlama islemi
yapildi. Bir DNA 06rnegine dair PCR karisimi hazirlamak i¢in, 1.5 mL’lik eppendorf
tiiptine V1 (2 uL), MgCl; ¢ozeltisi (1,6 puL), steril su (13,4 puL), uygun prob (1 pL) eklendi
ve spin attirildi. Karigim hazirlanirken her 10 6rnek i¢in 1 6rnek fazlasi hesaplandi. RT-
PCR islemine uygun 96 kuyulu mikroplakaya hazirlanan reaksiyon karigimdan her
kuyucuga 18 pL olacak sekilde dagitildi. Daha sonra ilgili kuyucuklara DNA
orneklerinden 2’ser pL ilave edildi ve toplam reaksiyon karistmi 20 pL hacmine
tamamlandi. Her DNA 6rnegi iki tekrar ¢alisildi ve negatif kontrol olarak PCR-grade su
kullanildi. Mikroplaka RT-PCR cihazina yerlestirilerek genotipleme gergeklestirildi.
Amplifikasyon sartlar1 Sekil 3.1°de verilmistir.

Program Mame Denaturation

Cycles 1 Analysis Mode  Maone

Target Acquisition Haold Ramp Rate  Acguisitions Sec Target Step size Step Delay
(°C) Mode {hhommess) (*Cis) {per "C) (*C) ] [cycles)
a5 Mone 00-10:00 4.40 o] o o

Program Mame  Quantification

Cycles 45 Analysis Mode  Quantification

Target Acquisition Haold Ramp Rate  Acguisitions Sec Target Step size Step Delay
(°C} Mode (hh:mmess) ("Cis) {per "C} ("C) °C) [cycles)
g5 MNomne 00-00:10 4.40 8] o] [u]
60 Single 00-00:10 220 o] o] o]
72 MNone 00-00:15 4.40 o] o] o]

Program Mame Melting Cunes

Cycles 1 Analysis Mode | Melting Cures

Target Acquisition Haold Ramp Rate | Acquisiions  Sec Target Step size Step Delay
("C) Mode {hhommess) ("Cis) {per °C}) ("C) ("C}) (oycles)
a5 Mona O0-00:30 4.40 1] 0 1]
40 MNone 00-02-:00 220 o] o] o]
75 Continuous 0.11 5 0 0 o

Program Mame Coocling

Cycles 1 Analysis Mode  Mone
Target Acquisition Hald Ramp Rate  Acqguisitions  Sec Target Step size Step Delay
("C) Mode (hhzmim:ss) [ {per "C) ("C) ] (cycles)
40 MNone 00-00:30 220 o] o o]

Sekil 3-1: Amplifikasyon sartlar

3.3.4. Kimyasal Maddeler ve Malzemeler
DNA izolasyon Kiti Roche 11796828001

(High Pure PCR Template Preparation Kit)



RT-PCR master karigimi1

(LightCycler FastStart DNA Master HybProbe)

RT-PCR SNP (rs8192950 CES1)

Otomatik pipet ucu (10 puL, 200 pL, 1000 uL)

Mikrosantrifuj tipu (1,5 mL, 2,0 mL)

Roche 03003248001
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LightSNiP (Lot 41341701)

Eppendorf

Eppendorf

96’lik mikroplaka Roche-LightCycler
PCR tlpt (0,2 mL) Eppendorf
rs8192950 Melting Curves rs8192950 Melting Peaks
Melting Curves (§888) (zoom) Melting Peaks
4801 5510 rs8192950 A rss’ﬂl.?izfaffso ¢
ustof 7 [ \ 192950 ¢
41,01 _ 450 | ‘ \ 152168610 C
S g 400, ‘ \
SW" 3510

s

@F Tm [so.0s R Tma [5e e
P 1m2 [54,20 WP Tma [62,0¢

| -Manual TH—
B F Tmi Is:,es

F Tm2 Ise,zs

BF Tm3 55,0
W Tmd [62, 00

Sekil 3-2: Kullamilan RT-PCR SNP probuna (rs8192950) ait 6zellikler

3.3.5. Alet ve Cihazlar

Avyarlanabilir otomatik pipetler

(0,2-2 pL; 1-10 pL; 1-20 pL; 50-200 pL; 100-1000 pL)

Blok 1s1tici

Buzdolabi1 (+4°C)
Derin dondurucu (-20°C)

Mikrosantrifuj aleti

RT-PCR cihaz1

Sogutmali santrifiij aleti

Spin santrifij

Eppendorf

Multi Blok Lab-Line

Arcelik
Arcelik

Hettich (Mikro 200R)
Roche (LightCycler 480 II)
Hettich Universal (32R)
Labnet (C1301B)
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3.3.6. Bilgisayar Programlari
PCR sistemini kontrol etmek icin LightCycler® 480 Software (software versiyon:
LCS480 1.5.1.62) kullanilmigtir.

3.4. Istatiksel Degerlendirme

Statistical Package for Social Sciences (SPSS) paket programi istatiksel analiz
icin kullanilmistir. Istatiksel degerlendirme sonuglarina gore p<0,05 olan sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Farmakokinetik parametrelerin allellerle
karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis metodu, genotip agidan incelenmesinde ise Ki-kare
(x2, Chi-square) testi uygulanmistir. Yan etkiler ve genotipler arasindaki iliski Ki-kare (y?,

Chi-square) testi kullanilarak degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Calisma Bulgulari

Tez c¢alismasi siiresince bu projeye Acibadem Maslak Hastanesi Onkoloji
Klinigi’nde rutin tedavi plani uygulanan 7 hasta dahil edilmistir. Hastalarin demografik
bilgileri Tablo 4.1°de paylasilmistir. Calismaya katilan hastalarin %71°i kadin, %29’u
erkektir. Hastalarin %43’ meme kanseri, % 57’si kolon kanseri sebebiyle tedavi
gormiistiir. Tedaviye katilan hastalarin yas ortalamasi 55+16°dir. Her bir hasta 1000-1250
mg/m? dozda oral kapesitabini 14 giin boyunca kullanmistir. Hastalar ilk kemoterapi
kiirliniin sonunda hekim tarafindan rutin kontrolleri yapilmistir. 1.kiir sirasinda
g6zlemlenen yan etkileri ve ECOG statleri Tablo 4.1°de verilmistir. 1.kiir sirasinda doz
kisitlayici yan etkilerden diyare ve bulanti1 gézlemlenen yan etkiler arasinda yer alirken,
karin agris1, stomatit ve el-ayak sendromu rapor edilmemistir. Yan etkilerin derecelerinin
degerlendirilmesi yapilmamus, istatistiksel hesaplama yapilirken yan etki “var” ya da
“yok” seklinde degerlendirilmistir. Hastalarin es zamanli kullandig1 ilaglar etkilesim
acisindan degerlendirilmis ve kapesitabinin farmakokinetigini degistirecek bir ilag tespit

edilmemistir.

Tablo 4-1: Kapesitabin uygulanan hastalarin demografik ozellikleri ve klinik verileri

Vicut )
Hasta ECOG Lo Boy Yan Etkiler
Yas Cinsiyet ~ Agirhg Doz Tam
No. Statlsu (cm) (1.kur)
(kg)
H1 42 K 0 87 168 2000 Meme Ca Diyare, Asteni
H2 63 E 1 69 169 1000 Kolon Ca Diyare, Asteni

Konstipasyon, Emezis,
H3 48 K 2 82 173 1500 Kolon Ca Bayilma, Halsizlik,
Psiklojik Bozukluk

H4 31 K 0 56 166 1500 Meme Ca Yok

H5 71 K 1 87 160 1500 Kolon Ca Asteni, Anemi
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H6 52 K 1 85 165 2000 Meme Ca Asteni, Emezis

H7 80 E 0 76 178 1000 Rektum Ca Yok

4.2. Farmakokinetik Calisma Bulgulari
4.2.1. Biyoanalitik Yontem Validasyonuna Ait Bulgular

4.2.1.1. Kapesitabin Standart Cozelti ve Plazmadan Ekstraksiyonun HPLC ile
tayinine Ait Validasyon Bulgular

HPLC’de tayin edilen kapesitabinin standart ¢ozeltiden tayinine ait
kromatogramlar Sekil 4.1°de, 10 pg/ml ile 0,306 pg/ml konsantrasyon araliginda elde
edilen kalibrasyon egrisi Sekil 4.2°de ve bu egrinin elde edilmesinde kullanilan pik

alanlar1, ortalamalar1 ve degisim katsayisi degerleri (CV) Tablo 4.2°de verilmistir.

0.0020
o.oom—f
00015—5
o.oomé

0.00124

AU

0.0010
ovooosé
o.ooosé
000045

0.0002

0.0000 ~ N

[N S By By B B B S B By B B B B B By B B By B B B S
1.00 2.00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 9.00 10.00 11.00 12.00 13.00 14.00 15.00 16.00 17.00

Sekil 4-1: Kapesitabinin standart tayinine ait kromatogram (1 pg/ml)

Tablo 4-2: Kapesitabinin standart ¢ozeltisindeki elde edilen pik alanlari, ortalamalar ve
degisim katsayis1 (CV%) degerleri

Ornek No. 10 pg/mi 5 ug/ml 2,5 ug/ml 1,25 ug/ml 0,612 pg/ml - 0,306 pg/mi

1 585297 149894 67536 35723 19488 9350

2 587805 144299 76562 36871 17790 9475

3 591254 155136 73008 37116 17535 9350
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4 589139 155196 66209 36556 19353 9263
5 572539 153086 74509 35271 19325 8539
X 585207 151522 71565 36307 18698 9195
SD 7404 4578 4490 782 952 375
CV (%) 1 3 6 2 5 4
SEM 3311 2047 2008 350 426 168
180000 1 Kapesitabin Standart Cozelti
160000 -
140000 -
120000 -
100000 - y = 30210x - 956.72
2 _
80000 - R = 0.9964
60000 -
40000 -
20000 -
0 .
0 1 2 5 6

Sekil 4-2: Kapesitabin standart ¢ozeltisinden elde edilen kalibrasyon egrisi

10 pg/ml - 0,306 pg/ml konsantrasyon araligi saglanacak sekilde plazmaya

eklenen kapesitabinin ekstraksiyonu sonucu elde edilen pik alanlari, ortalamalar1 ve CV

degerleri Tablo 4.3’de verilmistir. Plazmadan tayinine ait kalibrasyon egrisi Sekil 4.3’de,

kromatogramlar ise Sekil 4.4 ve Sekil 4.5’de gosterilmistir.

Tablo 4-3: Kapesitabinin plazmadan ekstraksiyon sonucu elde edilen pik alanlari,
ortalamalari ve degisim katsayis1 (CV%0) degerleri

Ornek No. 10 pg/ml 5 pg/ml 2,5 pg/ml 1,25 ug/ml - 0,306 pg/ml
1 841738 320950 174285 84103 25550
2 708199 286262 195496 88893 24362
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3 726556 351817 200923 87818 23283
4 722053 334567 163873 86781 23453
5 720708 313459 162802 85670 24563
X 743851 321411 179476 86653 24242
) 55143 24477 17784 1861 918
CV (%) 7 8 10 2 4
SEM 24660 10946 7953 832 411

Kapesitabin Plazma Standart

900000
800000
700000
600000 y =73686x - 9616.7
500000 R?=0.9849
400000
300000
200000
100000
0

Alan

0 2 4 6 8 10 12
Konsantrasyon (Jg/ml)

Sekil 4-3: Kapesitabinin plazmadan tayinine ait kalibrasyon egrisi
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Minutes

Sekil 4-4: Bos plazmanin ekstraksionu sonucu elde edilen kromatogram
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Sekil 4-5: Kapesitabinin plazmadan ekstraksiyonu sonucu elde edilen kromatogram (1
Hg/ml)

4.2.2. Geri Kazanim
Kapesitabinin 3 konsantrasyonda ¢aligilan (0,6, 2,5, 10 pg/ml) plazmadan geri

kazanim oranlar1 Tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4-4: Kapesitabin geri kazanim oranlari

Konsantrasyon Geri kazanim
(Hg/ml) Ort. Standart Ort. Plazma (%)
0,6 43974 41273 93,86
2,5 184366 163265 88,55
10 735162 687190 93,47

4.2.3. Tayin Simirlar:
Kantifiye edilebilir minimum kapesitabin konsantrasyonu 100 ng/ml, teshis

edilebilir minimum kapasitabin konsantrasyonu 50 ng/ml olarak belirlenmistir.

4.2.4. Plazma Orneklerinden Kapesitabinin Tayinine Ait Bulgular
Rutin tedavi kapsaminda hastalara, 1000-1250 mg/m? dozda oral kapesitabinin
uygulandiktan sonra 0,5, 1, 2, 3 ve 4. saatlerde saptanan kapesitabin plazma

konsantrasyonlarina ait plazma konsantrasyonu zaman egrisi Sekil 4.6’da gdsterilmistir.
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Plazma konsantrasyonu (ug/ml)

Zaman (saat)

2

——H1
——H2
——H3
—=H4
= H5
—0—H6
b H7

Sekil 4-6: Kapesitabin plazma konsantrasyonu zaman egrisi

Plazma konsantrasyonu zaman egrisi iizerinden hesaplanan Cmaks, Kel, t2 ve AUC

degerleri Tablo 4.5’de gosterilmistir.

Tablo 4-5: Kapesitabin plazma konsantrasyonlarina dair farmakokinetik veriler

Hasta Chmaks AUCosa  AUChsa~-  AUCiotal
No. (ng/ml) kasa) - tue (Sa) (ng.sa/ml) (pg.sa/ml) (pg.sa/ml)
H1 2,51 0,83 0,83 5,15 0,58 5,73
H2 2,44 0,49 1,41 3,9 1 4.9
H3 0,93 0,06 11,55 2,84 10,25 13,09
H4 7,54 0,74 0,94 8,18 1,35 9,53
H5 5,95 0,25 2,77 6,94 6,98 13,92
H6 1,47 0,49 1,41 2,48 0,45 2,93
H7 1,49 0,36 1,93 2,68 1,62 4,3
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X 3,19 0,46 2,98 4,60 3,18 7,77

SD 2,53 0,27 3,84 2,25 3,86 4,42

Kapesitabin plazma konsantrasyonlarina ait AUCo4sa degerleri Sekil 4.7°de

gosterilmistir.

H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7

Sekil 4-7: Kapesitabin plazma konsantrasyonlarina ait AUCo.4s: degerlerinin
karsilastirilmasi

AUC, ., (ng.sa/ml)
N w £~ wv [e)} ~ [ole]

[EEY
1

o

4.3. Genetik Calisma Bulgulari

7 hastadan alinan periferik kan 6rneklerinden izole edilen DNA’lar {izerinde, RT-
PCR yontemi kullanilarak genotipleme yapilmistir. Calismaya katilan 4 hasta (H3, H4,
H5, H6) heterozigot ve 2 hasta (H2, H7) yaygin genotip gostermistir. Sadece 1 hastada
(H1) mutasyon saptanmistir. Genotiplemesi gergeklestirilen CES1 geni icin analiz
sonuglarina ait referans ve ornek goriintiiler Sekil 4.8, Sekil 4.9, Sekil 4.10, Sekil 4.11,
Sekil 4.12’de verilmistir. Floresan olusumunu ve sicaklik degisimini gosteren gorintiler

strastyla Sekil 4.13 ve Sekil 4.14°de verilmistir.
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Sekil 4-8: RT-PCR ile genotiplemesi yapilan gene ait analiz sonuclar - Hasta 1 (A/A)
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Sekil 4-9: RT-PCR ile genotiplemesi yapilan gene ait analiz sonuglar1 - Hasta 2 (C/C)
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Melting Peaks
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Sekil 4-10: RT-PCR ile genotiplemesi yapilan gene ait analiz sonuclari - Hasta 3 (A/C)
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Sekil 4-11: RT-PCR ile genotiplemesi yapilan gene ait analiz sonuglar: - Hasta 1 (A/A),
Hasta 2 (C/C), Hasta 3 (A/C), Hasta 4 (A/C), Hasta 5 (A/C), Hasta 6 (A/C), Hasta
7(CIC) ,H20
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Sekil 4-12: RT-PCR ile genotiplemesi yapilan gene ait analiz sonuglar: - H,O (Negatif

Kontrol)
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Sekil 4-13: RT-PCR ile genotipleme sirasinda floresan gostergesi
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Sekil 4-14: RT-PCR ile genotipleme sirasinda sicakhk gostergesi

CESTI’e ait 1 adet SNP (rs8192950) icin RT-PCR ile yapilan genotiplemede
istatiksel degerlendirme Boliim 3.4°de belirtildigi sekilde yapilmistir. SNP i¢in Hardy-
Weinberg esitligi kullanilarak gézlenen ve beklenen degerler belirlenmistir. Genotip
frekanslarinin esitlige uygunlugunu kontrol etmek icin ki-kare (3%, Chi-square) testi
uygulanmistir. Gozlenen genotip dagilimlarinin Hardy-Weinberg dengesinde olup
olmadig1 degerlendirilmis ve tiim varyantlarin popiilasyon ic¢inde dengede oldugu

saptanmugtir (Tablo 4.6).

Tablo 4-6: Calisilan CES1 genine ait istatiksel degerlendirme

SNP Allel Gozlenen (n) Beklenen X? P value
CIC 2 2,282
CES1 A/A 1 1,288 0,193 0,909

AlIC 4 3,429
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Calismaya katilan 7 hastanin 4°i heterozigot (HT) (%57) iken 2 tanesi (%29)
yaygin genotip (W) gostermistir. Sadece 1 hastada (%14) CES1 enzimini kodlayan gende
mutasyon (M) saptanmistir. Calismaya katilan hastalarda yapilan genotip analizleri
sonucunda farmakogenetik agidan etkili CES1 geninde enzim aktivitesinde degisiklige
sebep olan genotipler ve genotip sikliklar1 Sekil 4.15°de, alleller ve allel sikliklar1 Sekil

4.16°da gosterilmistir.

w
1

N (Hasta sayisi)
[N N

HT M W
Genotip

Sekil 4-15: CES1 geninde enzim aktivitesinde degisiklige sebep olan genotipler ve genotip
sikhiklar:

N w N (]
1 1 1 1

N (Hasta sayis1)

[y
1

o

A/C;A/A c/c
Allel

Sekil 4-16: CES1 geninde enzim aktivitesinde degisiklige sebep olan alleller ve allel
sikliklar:
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CES1 enzimi igin heterozigot genotip gosteren 4 hastanin ortalama AUCo-4sa
degeri 5,11 pg.sa/ml (SE:1,4), yaygin genotip gosteren 2 hastanin da ortalama AUCo.4sa
degeri 3,29 pg.sa/ml (SE:0,6) olarak bulunmustur. Mutasyon bulunan bir hastada ise
AUC.4sa degeri 5,15 pg.sa/ml olarak hesaplanmistir (Tablo 4.7). Mutant ve heterozigot
olan (mindr allel tasiyan) hastalarin ortalama AUC degeri yaygin dagilim gosteren
hastalarin AUC degerlerinden yaklasik iki kat daha fazladir. Fakat bu ¢alismada CES1
enzimindeki rs8192950 mutasyonu ile kapesitabinin AUC degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmamustir (p=0,7059) (Sekil 4.17).

Tablo 4-7: Hastalarin genotipleri ile AUC degerlerinin karsilastirilmasi

CES1 N Ortalama AUC . I
value
(rs8192950) (ug.sa/ml) P

HT 4 511 1,44

M 1 5,15 - 0,7059
W 2 3,29 0,61

10-

€ g- o

®

«n

9 o

'

©

o

°
S 2{ °
<
0 T T T
S QD A\
Genotip

Sekil 4-17: CES1 enzimindeki rs8192950 mutasyonu ile kapesitabinin AUC degerlerinin
istatiksel olarak karsilastirilmasi
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CESL1 enzimindeki rs8192950 mutasyonu ile kapesitabin uygulanmasi sonucu
goriilen yan etkiler arasindaki iliski Ki-kare (y%, Chi-square) testi kullanmilarak
degerlendirilmistir. Calisma grubumuzda en sik goriilen yan etkilerden olan diyare
(p=0,1028), asteni (p=0,6456), anemi (p=0,6456) ve emezis (p=0,3499) ile genotipler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.
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5. TARTISMA

Floropirimidin tirevlerinden 5-FU birgcok kanser tlrinin tedavisinde
kullanilmakta olup kemoterapinin en onemli bilesenidir. Kapesitabin ise kolorektal
kanser, mide ve meme kanseri tedavisinde oral yoldan kullanilan, tiimor-selektif,
floroprimidin karbamat molekultdur. Prekirsor olan kapesitabin timar iginde sitotoksik
bir ajan olan 5-FU molekiiliine doniiserek etki gosterir. Diger bir¢ok antineoplastik ajan
gibi kapesitabin ve sonucunda asil etkiden sorumlu olan 5-FU’nun terap6tik indeksi
dardir ve farmakokinetigi bireyler arasinda oldukga genis varyasyon gostermektedir.
Bunun sonucunda etkinlik ve toksisite profili de hastalar arasinda farkli seyretmektedir.
Hastalar arasindaki bu yiiksek derecede farkliligin en 6nemli nedeni hastalarin farkli
genetik yapisidir. Kromozomlarda gorulen tek nikleotit polimorfizmleri, ilaglarin
farmakokinetiginden sorumlu ilag tasiyict proteinleri ve ilaglart metabolize eden
enzimlerin protein sentezlerinin degismesine neden olarak, hastalar arasinda farkl ilag
yanitlarina yol acabilmektedir (Ribelles ve ark. 2008). Calismamizda meme veya
kolorektal kanserli hastalarda kapesitabinin metabolizmasindan sorumlu olan CES1
enzimi polimorfizmi ile kapesitabinin farmakokinetigi ve yan etki goriilme siklig
arasindaki iliski degerlendirilmis ve bireyler arasi farkliligin etkisini gostermek

amaclanmastir.

Caligma kriterlerine uyan, goniillii onam formunu imzalamis olan 7 hastaya rutin
tedavi kapsaminda, 1000-1250 mg/m? dozda oral kapesitabin tok karnina giinde iki kez
14 giin boyunca uygulanmistir. 7 giinliik aranin sonunda hastalar diger siklus i¢in klinige
gelmis ve onkolog hekim tarafindan yan etki profilleri degerlendirilmistir. Kapesitabinin
farmakokinetik analizi igin sadece bir kez birinci siklusun ilk giinii ilacin alimim takip

eden 0,5, 1, 2, 3 ve 4. saatlerde kan 6rnegi alinmig ve HPLC ile analiz edilmistir.

Viicut yiizey alan1 baz alinarak hastalara uygulanan kapesitabinin
farmakokinetiginin hastalar aras1 degiskenligi oldukca yiiksek bulunmustur. 7 hastanin
ortalama AUCo.4sa degeri 4,60+2,25u0.5a/ml olarak hesaplanmigtir. Bu bulgu diger
caligmalar ile de uyumludur (Rudec ve ark. 2013). Oral yoldan uygulanan kapesitabin
gastrointestinal sistemden hizlica emilir ve yaklasik 0,3-3 saat zaman zarfindan
plazmadaki maksimum diizeye ulasir. Kapesitabinin Cmaks degeri 4,47 mg/L iken (Xeloda
Roche 500 mg Film Kapli Tablet Kisa Uriin Bilgisi) ¢aligmamizda da ortalama Crmaks
degerleri 3,19+2,5 pg/ml olarak hesaplanmustir.
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Diger calismalarda oldugu gibi bizim ¢aligmamizda da kapesitabinin viicuttaki
toplam maruziyetinin (AUC degerleri) bireyler arasi farkliligi (%27-89) oldukga
yiiksektir. Kapesitabinin farmakokinetiginde bireyler arasinda farkliligin en biiyiik nedeni
olarak metabolizmasindan sorumlu enzimlerin ekspresyonlarinin bireyler arasinda farkli
olmasi gosterilmektedir. Kapesitabin 5-FU'ya doniisiimiine kadar 3 temel metabolik
doniisiimden gegmektedir. Once hepatik CES ile 5’-DFCR’ye déniisiir. 5’-DFCR daha
cok karaciger ve timorde yer alan CDA ile 5’-DFUR’ye doniistiiriiliir. 5-FU olusumu
temel olarak timor bélgesinde TYMP ile meydana gelir (Thorn ve ark 2011; Daniele ve
ark. 2013; Lam ve ark. 2016).

Karboksiesterazlarin gen dizimindeki degisiklikler ilaclarin inaktivasyonu ve 6n
ilaglarin aktivasyonunda degisiklige ve beraberinde advers ilag reaksiyonlari, ilag
duyarliligmmin artmasi veya direncin gelismesine sebep olabilmektedir. DNA
seviyesindeki varyasyonlarin %90’dan fazlast SNP’dir. (Langman ve ark. 1997; Kim ve
ark. 2003; Marsha ve ark. 2004). Biz de bu c¢alismada o6n ilag olan kapesitabinin
aktivasyonundaki ilk basamak olan CES enzimindeki secilen SNP’nin kapesitabinin
metabolizmasinda bir degisiklige neden olup olmadigmi arastirdik. CES1 enziminde
Avrupa populasyonunda gorilme sikligr yaklasik %64 olan rs8192950 mutasyonu
secilmistir. CES1 geninde goriilen rs8192950 tek niikleotit mutasyonunun enzimin
aktivitesini azalttig1 disiiniilmektedir. CES1 rs8192950 mutasyonunun klopidogrelin
metabolizmasini azaltarak daha fazla etkili oldugu, kullanan hastalardaki inme riskinin

azalmasi ile iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir (Zhao ve ark. 2016).

CES1 genine ait SNP rs8192950 i¢in uygun amplifikasyon kosullari altinda RT-
PCR yontemi kullanilarak geneotipleme yapilmigtir. Caligmaya katilan 7 hastada
gozlenen genotip dagilimlarinin tiim varyantlarin popiilasyon i¢inde dengede oldugu
saptanmistir (p=0,909). Hastalarin %57’si HT, %29°u W ve %14’ M olarak genotip

dagilimi gostermistir.

CES1 enzimi i¢in heterozigot genotip gosteren 4 hastanin ortalama AUCo.sa
degeri 5,11+1,4 pg.sa/ml, yaygin genotip gosteren 2 hastanin da ortalama AUCo.4sa degeri
3,29£0,6 pg.sa/ml, mutasyon bulunan bir hastada ise AUCo.4sa degeri 5,1 pg.sa/ml olarak
hesaplanmistir. Mutant ve heterozigot olan (mindr allel tasiyan) hastalarin ortalama AUC
degeri yaygin dagilim gosteren hastalarin AUC degerlerinden yaklasik iki kat daha
fazladir. Fakat bu calismada CES1 enzimindeki rs8192950 mutasyonu ile kapesitabinin
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AUC degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamistir (p=0,7059).
Calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi istatiksel olarak anlamli bir farkin ortaya
konamamasmin en 6nemli nedenidir. CES1 rs8192950 mutasyonu ile kapesitabinin
farmakokinetigi arasindaki iliskinin gosterilmesinin amaglandigi baska bir c¢alisma

bulunmamaktadir.

Kapesitabinin doz kisitlayici yan etkileri karin agrisi, mide bulantisi, diyare,
stomatit ve el-ayak sendromudur (Reigner ve ark. 2001). Calismamizda kapesitabine ait
olan yan etkiler birinci siklusun sonununda onkolog hekim tarafindan degerlendirilmistir.
Calisma grubumuzda en sik goriilen yan etkiler diyare, asteni, anemi ve emezistir. El-
ayak sendromu ve stomatit ilk siklusun sonunda higcbir hastada gozlenmemistir. Calisma
grubumuzda sik goriilen yan etkiler ile genotipler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmamustir. Yine calismaya katilan hastalarin sayisinin yetersiz olmasi genotipler

ile yan etkiler arasindaki iliskinin gosterilememesinin en 6nemli nedeni olabilir.

Bugiine kadar yapilan bazi ¢alismalarda, kapesitabinin aktivasyonunda rol alan
CES enzimlerinde goriilen SNP’ler ile kapesitabinin etkisi ve toksisitesi arasindaki iliski

degerlendirilmistir.

Hamzic ve ark. tarafindan yiiriitiilen, kapesitabin tedavisi alan 144 hastanin
katildig1 calismada CES1 ve CDA enzimlerinde goriilen polimorfizmler analiz edilmistir.
CES1 ¢.690+129delC (rs3217164) ve ¢.1165-41C>T (rs2244614) genel kapesitabin
toksisitesi ile iligkili bulunmustur. CES1 enziminde goriilen polimorfizm ve kapesitabine
bagli genel toksisite iliskisinin ilk defa bu ¢alisma ile gosterildigi belirtilmistir (Hamzic
ve ark 2017). Fakat bunun tersine Pellicer ve ark. tarafindan yiiriitiilen, 301 kolorektal
kanser hastasinin katildigi ¢alismada sekiz enzim (CDA, DPYD, ENOSF1, CES1,
TYMS, SLC22A7, TYMP, ve UMPS) yirmi ti¢ farkli SNP agisindan analiz edilmis ve
CES1 enzimi ile yan etkiler arasinda anlamli bir iliski bulunmamstir (Pellicer ve ark.
2017). Bu da CES1 enzimi ve farkli SNP’lerin kapesitabinin etkinligi ve toksisitesi
arasinda iliskinin degerlendirildigi daha fazla hasta sayisinin dahil edildigi yeni

caligmalar ile desteklenmesi gerekliligini ortaya koymustur.

Yine farkli bir izoform olan CES2 enzimi ile kapesitabin tedavisi arasindaki
iliskinin degerlendirildigi ¢aligmalar da yiiriitiilmiistiir. ilerlemis meme ve kolorektal
kanser hastas1 toplam 136 goniilliiniin katildig1 bir calismada, CES2 geninde goriilen en

az iki polimorfizm, kapesitabin toksisitesi ve etkililigi ile iligkili bulunmugtur. CES2
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rs11075646 mutasyonu ile kapesitabinin etkililigi arasinda iliski raporlanmistir. CES2 5’
UTR -823 G-alleli tastyanlar tedaviye yiiksek oranda cevap vermis (59 vs 32%, p=10.015)
ve dahauzun TTP (8,7 vs 5,3 ay, p = 0,014) gostermistir. CES2 rs8192924 polimorfizmi
ise 3-4. derece diyare goriilme sikligi ile iliskili oldugu halde istatiksel agidan anlaml

bulunmamustir (p=0,09) (Ribelles ve ark. 2008).

Caronia ve ark. tarafindan yiriitiilen, toplam 130 meme ve kolorektal kanser
hastasinin katildigi ¢alismada, bes enzim (CDA, DPYD, CES2, TYMP, TYMS) toplam
on ti¢ farkli SNP agisindan analiz edilmistir. CES2 polimorfizmi ile el-ayak sendromu
arasinda onemli bir iligki bulunamamistir (Caronia ve ark. 2011). 195 meme kanseri
hastasinin katildigi ¢alismada ise, CES2, CDA ve TYMP enzimlerinde gorilen
polimorfizmler degerlendirilmis ve CES2 enziminde gorilen bir polimorfizm
(rs11075646) el-ayak sendromu goriilme sikliginda artis ile iliskili bulunmustur (Martin
ve ark. 2015).

Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar dogrultusunda, hastalar arasinda farklilik
gosteren CES1 enzimindeki mutasyonlar ile kapesitabinin vicuttaki toplam maruziyeti
ve yan etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmamigtir. Yukarida da
belirttigimiz gibi bunun en énemli nedeni ¢aligmaya dahil edilen hasta saymnin yeterli
olmamas1 olabilir. Gerek kapesitabin gerekse diger substrat ilaglarin etkinlik ve
toksisitesinin CES1 enzimindeki SNP’ler ile iligkisinin degerlendirildigi diger
calismalarda da bu iligki tam olarak ortaya konamazken daha fazla hastanin dahil edildigi
yeni caligmalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmistir. Bu baglamda ilk kez CES1 enzimindeki
rs8192950 mutasyonu ile kapesitabinin farmakokinetigi ve yan etkileri arasindaki
iliskinin ~ degerlendirildigi bu calismamizin yeni c¢aligmalara yon verecegini
diistinmekteyiz. Ayrica kanser hastalarinda tedavinin bireysellestirilmesi i¢in yiiriitiilen

farmakogenetik ¢alismalara da temel teskil edecegini 6n gérmekteyiz
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OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Adi Merve Soyadi Kurtan Yksel
Dog.Yeri |Istanbul Dog.Tar. |13.02.1987
Uyrugu |T.C. TC Kim No [36748650054
Email kurtanmerve@gmail.com Tel 0536 368 2070

Egitim DUzeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yih
Lisans Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 2011
Lise Uskiidar Kandilli Kiz Lisesi 2005

Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)

| Gorevi Kurum Siire (Y1l - Yil)
. o : . . . 2 yil (2016-
1. Medikal Bilgilendirme Uzmani | Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti. 2018
2. Sorumlu Eczaci Acibadem Saglik Grubu 3 yil (2013-
2016)
< 2 yil (2011-
3. Eczac Acibadem Saglik Grubu 2013)
Yabana |Okudugunu . « | KPDS/UDS o
Dilleri Anlama* Konusma* |Yazma Puam (Diger) Puam
Ingilizce |Cok iyi Cok iyi Cok iyi 53,75 -
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin
Sayisal Esit Agirhk Sozel
ALES Puam 76,49 - -
(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

Microsoft Office

Cok iyi

Yaynlary/Tebligleri Sertifikalari/Odiilleri
Kurtan M., Kurtoglu S., Melikoglu G. (2014). Kamptotesin. Marmara Pharmaceutical

Journal 18, 85-100.

Ozel Tlgi Alanlar1 (Hobileri):
Pilates, latin danslari, tenis.



