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ÖZET

Meme kanseri farklı histolojik alt tiplerden oluşan heterojen bir grup olup bu 
değişkenliklerin altında molekuler ve genetik faktörler yatmaktadır. Meme 
koruyucu cerrahi sonrası her hastaya radyoterapi verilirken aslında hastaların 
üçte ikisi boşuna radyoterapi almaktadır. Bu nedenle hangi hastaların tedavi 
alması gerektiği çok önem kazanmaktadır.  Bilinen klinik ve histopatolojik 
prognostik faktörler bu konuda yerel kontrolü tahmin etmede yardımcı ol-
maya yetmemektedir. Günümüzde genetik ve biyoteknolojik gelişmeler mo-
leküler onkolojide büyük aşamalara neden olmuş, bu durum klinik onkolojiye 
yansımıştır. Bu yazıda meme kanserinde yerel kontrole etkili olabilecek mole-
kuler ve genetik prediktif faktörler üzerinde durulmuş, moleküler sınıflama, 
multigen testler, radyoterapi direnci, DNA tamir kapasitesi, sinyal yolakları, 
kanser kök hücreleri, CYP2D6 inhibisyonu gibi etkenlerin yerel kontrol üze-
rindeki prediktif değeri için yapılan çalışma sonuçlarından bir derleme hazır-
lanmıştır.
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PREDICTIVE MOLECULAR AND GENETIC FACTORS INFLUENCING LOCAL CONTROL 
IN BREAST CANCER

ABSTRACT

Breast cancer is a heterogeneous group of different histological subtypes, which 
are based on various molecular and genetic factors. All patients are given radio-
therapy after breast-conserving surgery, which is actually considered unnecessary 
in two-thirds of these patients. Therefore, the fact that which patients should be 
administered radiotherapy has gained great importance. In this respect, known 
clinical and histopathological prognostic factors can not be sufficient to predict 
local control. Today, genetic and biotechnological advances caused significant pro-
gresses in molecular oncology, which is reflected in clinical oncology. In this article, 
molecular and genetic predictive factors that could be effective in the local control 
of breast cancer have been focused on, and a review of studies data conducted 
on the predictive value of the factors such as molecular classification, multigene 
tests, radiation resistance, DNA repair capacity, signaling pathways, cancer stem 
cells, and inhibition of CYP2D6 on local control was presented.
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M
eme kanseri farklı histolojik alt tiplerden oluşan hetero-
jen bir gruptur. Bu değişkenlik farklı klinik tabloları oluş-
turur ve altta yatan farklı moleküleri ve genetik işaretleri 

taşır. Bu işaretlerin her biriyle farklı tedavi yanıtları karşımıza çıkar. 
Genetik şifrelerin çözülmeye başlandığı günümüzde yeni nesil gen 
dizi analizleri ve biyoteknolojik gelişmeler moleküler onkolojide 
yeni ufuklar açmış, onkolojik anlayışımızda büyük gelişmeler sağla-
mıştır. Meme Kanserinde radyoterapi bir lokal tedavi yöntemi olup 
meme koruyucu cerrahi (MKC) uygulanan hastaların kabaca 1/3’ü 
için gereklidir. Ama biz hangi üçte bire gerekli olduğunu bileme-
diğimiz için hepsine radyoterapi vermekteyiz. Early Breast Cancer 
Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)’nin 10801 hasta ve 17 ran-
domize çalışma içeren metaanalizinde 10 yıllık nüksleri ve 15 yıllık 
meme kanseri ölümlerinde radyoterapinin etkisini araştırmışlardır 
(1). Bu metaanalizde radyoterapinin yerel nüksleri %35’den %19,3’e 
(mutlak azaltma 15·7%, 95% CI 13,7–17,7, 2p<0·00001) düşürdüğü 
saptanmıştır.  Kanıt değeri yüksek tüm randomize çalışmalar MKC 
sonrası radyoterapi uygulanmasını desteklemektedir. Oysa bu 

günkü bilgilerimiz ışığında hastaları 2/3’ne boşuna radyoterapi veri-
yoruz. Bu ayırımı yapabilmek için yerel kontrolü etkileyen prognos-
tik ve prediktif faktörler çok önemlidir. 

MKC sonrası yerel nüks açısından risk faktörleri mastektomi sonra-
sı yerel nüks risk faktörlerinden farklıdır. Genç yaş ve in situ duktal 
karsinom gibi birçok klinik ve histopatolojik faktör MKC sonrası ye-
rel nüks açısından belirleyiciler olarak bilinirken mastektomiden 
sonra, lenf bezlerinin durumu ve tümör boyutu yerel nüks açısın-
dan anlamlıdır (2). Hastaya özel en uygun tedaviyi daha iyi yönlen-
dirmek için, yerel nüks riski yüksek olan hastaların belirlenmesin-
de prediktif klinik ve histopatolojik bilgiler henüz yeterli değildir. 
O nedenle daha ayrıntılı moleküler ve genetik prediktif etkenlerin 
araştırılması gerekmektedir.

Moleküler sınıflamanın yerel kontrole etkisi

Meme epitelyal hücreler gelişim hiyerarşisisinde meme kök hüc-
resinden multipotent erken progenitörler, ondan myoepitelyal 
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ve luminal progenitörler gelişir. Myoepitelyal progenitörlerden 
diferansiye myoepitalyal hücreler, luminal progenitörlerden dife-
ransiye alveolar ve luminal hücreler gelişir (Şekil 1). Bu gelişimler 
ihtiyaca göre beliren sinyallerle asimetrik bölünmeler sonunda 
olmaktadır. Bu gelişim hiyerarşisinin herhangi aşamasında oluşan 
moleküler ve genetik karsinogenez mekanizmaları farklı türde 
kanserleri ortaya çıkarmaktadır. Eğer mutasyon normal kök hücre-
lerden gelişmişse ortaya çıkan tümörler heterojen bir yapı ve daha 
fazla metastatik potansiyel gösterir.  Progenitörlerin mutasyonun-
dan kaynaklanan tümörlerde ise nispeten daha homojen bir yapı 
ve daha az metastaz olasılığı söz konusu olur. Luminal hücreler 
gibi olgun hücrelerin dediferansiyasyonundan başlatılmış kan-
serler iyi diferansiyedir ve daha iyi prognoz gösterir (3). Her bir alt 
tipin doğal seyri ve tedaviye yanıtı kendine özgüdür (Şekil 1).

Meme kanserinde gen ekspresyonu çalışmalarıyla belirlenen ve 
meme kanserinde prognostik önemi olduğu bilinen 4 moleküler 
alt tipi vardır. Bu moleküler alt tipler luminal A, luminal B, HER-2 
2-pozitif, ve üçlü negatif (Triple negatif-TN) meme kanserleri. Üçlü 

negatifler de bazal benzeri, klaudindüşük ve normal benzeri gibi alt 
tiplere ayrılır  (Tablo 1). 

Luminal A: Luminal meme kanserleri ER-ilişkili genlerin ekspres-
yonu ile karakterizedir, luminal A’ larda ER ve /veya PR pozitif HER-
2 negatif olup proliferasyon indeksi düşüktür. St Gallen konsen-
süsünde meme kanserinin luminal A kabul edilmesi için Ki 67'de 
kritik eşik değeri  %14 olarak kabul edilmektedir (4).  

Luminal B: ER ve/veya PR pozitif olan luminal özellikler gösteren 
Ki 67 değeri yüksek, HER-2 pozitif veya negatif olabilen tümör-
lerdir. Luminal A’da ER ile ilişkili genler daha fazla eksprese edilir-
ken, Luminal B’de proliferatif genlerin ekspresyonu daha fazladır. 
Lüminal B grubunda ER’ ne bağlı genlerin ekspresyonu orta dü-
zeydedir. Eğer HER-2 negatif ise Ki 67 %14’den daha yüksek olma-
sıyla luminal A’dan ayrılır (4). Luminal B tümörlerinin sonuçları ye-
rel kontrol açısından benzer olmakla beraber, sağkalım açısından 
luminal A tümörlerinden daha kötüdür (5). Luminal A ve B arasın-
daki temel histolojik ayırım yüksek proliferasyon açısındandır. 

HER-2 Pozitif: HER2-pozitif alt tipte HER-2 gen ekspresyonu yük-
sektir ancak ER ve PR negatiftir.  Ekseri yüksek derecelidir ve Ki67 
yüksektir. Tanı anında lenf bezi tutuluşu sıklıkla vardır. Kemoterapi 
ve anti HER-2 tedavilere yanıt verirler (6). Tümör gelişim başlangıcı 
luminal özelliklerin daha belirlenmediği geç progenitör dönemle-
re tekabül eder.

Bazal Benzeri: ER ve PR reseptörü yanı sıra HER-2 da negatiftir 
ve prognozları kötüdür. sitokeratin (CK) 5/6 pozitiftir. Çok defa 
Epidermal growth factor receptor-EGFR pozitif bulunur. EGFR ve 
CK 5/6 belirleyicileri ile bazal benzeri tümörleri tanımlamada öz-
günlüğü yüksektir (5). 

Klaudindüşük alt tip; Meme kanserlerinin %5-7 sini oluştururlar ve 
meme kök hücresine benzeyen en primitif tümörlerdir (7). Tipik 
olarak üçlü negatiftir. Memede hücresel hiyerarşide hiçbir dife-
ransiye özellik ortaya çıkmadan gelişmeye başlamışlardır ve kök 
hücre özellikleri gösterirler. Tedavilere yanıt azdır ve tedavi sonrası 
tümör kalıntıları çok olur.

Tablo 1. Meme kanserinde molekuler sınıflama özellikleri ve görülme yüzdeleri.

Luminal A Luminal B HER-2 Pozitif Bazal Benzeri Klaudin düşük Normal Benzeri

ER ve/veya PR (+)
Yüksek ER 

ekspresyonu

(+)
Orta  ER

 ekspresyonu

(-) (-) (-) (-)

ER-2 (-) (-/+) HER-2 (+) (-) (-) (-)

Özellik Düşük Ki 67
≤ %14,
GATA-3,

CK8/18 yüksek,
p53 Mut.%13

Yüksek Ki 67 >%14
p53 mut.%40

HER-2 ve
HER-3 (+)

p53 Mut. %71

CK5/6 (+)
EGFR (+)

p53 Mut. % 80,
BRCA Mut. sık  

Klaudin 3,4,7 ve 
E-Cadherin düşük

CD44+/CD24-/düşük ve
Kök Hücre benzeri,

Yağ dokusu belirteçleri,
Lipoprotein, Lipaz,

Integrin Alfa 7,
p53 Mut. %33

Meme Kanseri % %30 %20 %15-20 %10 – 25 %5-7 %7

Şekil 1. Normal Kök Hücre hiyerarşisine göre gelişen kanser başlatan hücreler 
farklı kanser türleri gelişmesine neden olabilir. (Haydaroglu A: Meme Kanserine 
Molekuler ve Genetik Yaklaşım, Ege Üniversitesi Yayınları, ISBN No: 978-975-
483-928-9, İzmir. 2011) 
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21 gen değerlendirilmektedir. RS (Reccurence scor), hastaların 10 
yıldaki ortalama uzak metastaz olasılığını yansıtmaktadır. RS dü-
şük (RS<18), orta (RS 18-30) ve yüksek risk (RS≥31) grubu olarak 
yorumlanmaktadır. Bu skorlamaya göre 5 yıl tamoksifen alanlarda 
10 yıllık uzak metastaz oranı düşük skorda <%12, orta grupta %12-
21, yüksek risk grubunda ise %21-33 orandadır (14). 

DNA tamir kapasitesi

Potansiyel letal hasarın tamir etme yeteneğine hücrelerin rad-
yasyona cevabı değişiklik gösterir. Radyasyona bağlı oluşan 
hasarın tamiri ile radyasyonun hücrelerdeki biyolojik ölümü 
gerçekleşmez. Ayrıca DNA tamir kapasitesindeki artış bireylere 
göre farklılık gösterebildiği gibi moleküler ve genetik yollardan 
sinyal yolaklarının etkileşmesine bağlı değişiklik göstermekte 
radyasyona verilen yanıtı etkilemektedir. Radyasyon doku içine 
girdiği zaman organizmanın molekülleri ile temas ederek iyoni-
zasyon ve eksitasyona neden olur. Biyolojik ortamda bol miktar-
da bulunan su molekulünü etkileyerek reaktif oksijen ürünlerine 
(Reactive Oxygen Species-ROS) yol açarak DNA ve diğer doku-
larda sekonder hasar oluşturur (15). İyonizan radyasyonun DNA 
zincirinde oluşturduğu onarılmaz lezyonlarla tümör hücrelerinin 
çoğalmasını durdurmakta ve giderek hücreleri ölüme sürükle-
mektedir.  Hasar sonucunda DNA da tek (single strand breaks-
SSB) ya da çift (double strand breaks-DSB) zincir kırıkları oluşur 
(16). Tek zincir kırıklarında onarım kolaydır düzenli olarak ve hız-
la onarılırlar ama çift zincirde meydana gelen hasarı onarımı zor 
olmaktadır.  DNA’da onarılamaz hasar olduğu durumlarda hücre 
döngüsündeki kontrol noktalarının onarım için yol gösterdiği bi-
linmektedir (16). Öte yandan DSB, iyonizan radyasyonun ölüm-
cül etkisi olup oldukça yavaş tamir edilir ve yanlış DNA onarım 
olasılığı olduğu için kromozom anormallikleri meydana gelebilir. 
DNA onarımı kalıtsal olarak veya dış etkenlerle değişen oranda 
olabilir ve bu durum radyo duyarlığı etkiler. DNA onarımı, reoksi-
jenasyon, tekrar farklılaşma ve çoğalma fraksiyone radyoterapi-
nin etkisine katkıda bulunabilir (15).

Sinyal yolaklarının aktivasyonu

Büyüme faktörleri [epidermal büyüme faktörü reseptörü 
(Epidermal growth factor receptor-EGFR), insulin benzeri büyü-
me faktörü (Insulin like growth factor receptor-IGFR), vasküler 
damariçi büyüme faktörü (Vascular endothelial growth factor-
VEGF)] radyo dirençte rol almaktadır. Bir onkogen olan EGFR ile 
sinyal yollarının aktivasyonu hücrelerde çoğalmaya yol açarak, 
DNA onarım genlerinin amplifikasyonun da hasar onarımı yapa-
rak radyo dirence neden olurlar (17). Radyoterapinin EGFR inhibi-
törleriyle kombinasyonu yerel tümör kontrolünü geliştirmektedir. 
EGFR inhibisyonunun yararının mekanizmaları arasında; modifiye 
olmuş sinyal iletimi yoluyla hücresel radyo duyarlık,  DNA hasa-
rının onarımının inhibisyonu, repopulasyonda azalma, fraksiyone 
radyoterapi sırasında artan reoksijenasyon vardır (18). VEGF ise hi-
poksi ile uyarılarak anjiotensin ekspresyonunu sağlamakta ve bu 
neovaskülarizasyona yol açmaktadır. Yeniden damarlanan tümör 
beslenerek büyümesini devam ettirebilmekte ve tedavi direncin-
de önemli rol oynamaktadır (19). 

Moleküler alt-tiplerin yerel bölgesel kontrole olan etkisi hakkında 
çok fazla araştırma yayınlanmamıştır. Nguyen ve ark. MKC uygu-
lanmış 793 meme kanserli hastanın moleküler alt-tiplerini ER, PR 
ve HER-2 durumuna göre belirlemişler ve ortalama 70 aylık izlem 
süresinde 5 yıllık kümülatif lokal yineleme insidansını luminal A’da 
%1.8, luminal B’de %1.5, HER-2’da %8.4 ve bazal alt tipte %7.1 ola-
rak saptamışlardır (8). Çok değişkenli analizde luminal A’ya göre 
değerlendirildiğinde, HER-2 ve bazal alt tipler artmış yerel yinele-
me riski ile ilişkiliyken, luminal B ve bazal alt tiplerin uzak metastaz 
ile ilişkili olduğu saptanmıştır.

Danimarka Meme Kanseri Ortak Grubu mastektomi sonrası radyo-
terapi çalışmalarında yerel-bölgesel nüks ile meme kanseri alt tipi 
arasında bir ilişki ortaya çıktığı, HER-2 ve bazal alt tipl erinin yerel-
bölgesel nüks oranlarının luminal A veya B ile kıyaslandığında, an-
lamlı ölçüde yüksek bulunduğu gösterilmiştir (9).  Ancak bu çalış-
madaki HER-2 pozitif hastalardan hiç birinde trastuzumab tedavisi 
verilmemişti. Randomize klinik çalışmalar, HER-2 pozitif olgularda 
rutin kullanılan trastuzumab’ın yerel-bölgesel nüksü yaklaşık %50 
oranında azalttığını göstermiştir (10). 

Multigen ekspresyon bazlı prognostik belirteçler

DNA mikro-dizi teknolojilerindeki gelişmelerle, tümörlerin gen 
ekspresyon karakteristikleri anlaşılabilmekte, klinisyenler hastalı-
ğın prognozu ve sistemik tedaviden elde edilecek olan faydayı ön-
görebilmektedirler. Gen profilini elde edebilmek için parafinle sa-
bitleştirilmiş ya da taze tümör dokusuna gerek vardır. Bu yöntem-
lerin başlıcaları: PAM 50, 70 Gen Testi (Mammaprint), Genomic 
Grade Index (GGI; MapQuantDX assay), Theros Breast Cancer 
Index ve 21 Gen Analizi: Oncotype DX‘ dir.

70 gen testi (Mammaprint): T1-T2 evre, N 0-3 pozitif,  invaziv 
meme kanserli hastaya ait frozen doku bankası örneklerinde ge-
liştirilmiştir. İyi prognostik skoru olanlarda 5 yılda %95 uzak me-
tastazsız yaşam elde etmiş, düşük prognostik skoru olanlar ise bu 
oran %60 olarak bulunmuştur (11).  

Genomic Grade Index (GGI; MapQuantDX assay):  ER pozitif olan 
olgularda hücre proliferasyonuna katılan 97 gende değerlendir-
me esasına dayanır (12). 

Theros Breast Cancer Index: ER pozitif ve lenfatik tutuluş göster-
meyen adjuvant tamoksifen ile tedavi edilen hastalarda doğrulan-
mıştır (13).  Homeobox gen 13 ve Interlokin 17B oranı (H/I) yüksek 
olduğunda hastalıksız sağkalım ve tüm sağkalımın kötüleştiği 
gösterilmiştir. H/I testi, kanser dokularının parafin kesitlerinde 
mRNA tanımlamaktadır.

Gen Analizi: Oncotype DX™: 21 gen meme kanseri incelemesi 
olup 10 yıllık uzak metastaz riskini ön görmekte ve lenfatik tutuluş 
olmayan hormon reseptör pozitif hastalarda adjuvan kemotera-
pinin yararını tahmin edebilmektedir. En yaygın kullanılan testtir. 
HER-2 ve ER yolakları ile ilgili ve ek olarak 5 referans genden oluşan 
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Hipoksi ile indüklediğinde, HIF2α (Hypoxia induced factor 2 α) daha 
dirençli kök hücre benzeri hücrelerin gelişimini desteklemektedir. 
HIF2α’nın tirozin kiraz reseptörünün ekspresyonunu ve sinyalizas-
yonunu düzenlediği saptanmıştır (29, 30). HIF2α’nın inhibisyonun-
da veya eksikliğinde, p53 aktivasyonunu, apopitozisi, G2/M fazın-
da hücre döngüsü blokajını indükler ve yüksek düzeyde reaktif 
oksijen türleri yanı sıra DNA hasarı birikimine bağlı olarak tümör 
hücrelerinin radyo duyarlığına yol açar. 

Hipoksinin neden olduğu en önemli değişim metastaz meka-
nizmasını ve tedavi direncini açıklayan Epitelyal Mezanşimal 
Dönüşümdür [EMD (Epithelial-to-Mesenchymal Transition)] (31). 
Hipoksi, kronik inflamasyon ve çevredeki mezankimal kök hüc-
relerle birlikte epitelyal kanser hücrelerinde EMD’a  yol açmakta 
ortaya kanser kök hücresi özellikleri taşıyan, tedavilere dirençli ve 
daha dayanıklı hücreler ortaya çıkmaktadır. Bu dönüşüm; epitelyal 
hücre-hücre bağlantılarının bozulmasına, hücrelerinin apikal ve 
bazal polaritesinin kaybına, hücre dışı matriksin yeniden düzen-
lenmesine, hücre hareketine ve doku içersine olan göçünün artışı-
na neden olarak metastatik süreci kolaylaştırmış olur (31). 

Kanser Kök Hücresi (KKH) 

KKH’leri tümörün başlangıcından sorumlu olan ve tümör doku-
sundaki çok sayıda farklılaşmış hücre topluluğunu oluşturan hüc-
relerdir. Meme kanseri, kanser kök hücrelerinin tanımlandığı ve 
izole edildiği ilk solid malignitedir (32). 

Radyasyon etkisinde kalmış KKH’lerinde, DNA hasarını takiben tü-
mör hücre yaşlanmasına karşı direnç söz konusu olduğu için diğer 
tümör hücrelerine göre daha fazla radyo direnç göstermektedir. 
KKH, kendini korumak üzere Normal Kök Hücre (NKH)’lerin özel-
liklerine sahiptir.  KKH de NKH’ler gibi metabolik pasiflik (sessiz-
lik) içinde ve aktif DNA onarım kapasitesindedir (33).  Apopitozise 
ve yaşlanmaya karşı direnç göstermektedir. Sitotoksik ilaçlar ve 
radyoterapi temel olarak hızla bölünen hücreleri hedef alırlar,  bu 
nedenle uzun ömürlü ve göreceli olarak daha sakin KKH populas-
yonu tedaviye daha dirençlidir (33). 

KKH’lerin radyoterapi direnci bazı laborotuvar testlerle kanıtlan-
mıştır. Monolayer kültürde (MCF-7) ve Mammosferlerde (MCF-7S) 
hücre radyasyon yanıtı incelenmiş, sağkalım fraksiyonları karşı-
laştırılmış, CD44+ CD24-/düşük fenotipini taşıyan KKH benzeri 
populasyonun  göreceli olarak radyo dirençli olduğu gösterilmiş-
tir. Radioimmun assay yöntemle DNA zincir kırıklarını gösteren γ 
H2AX seviyeleri ve ayrıca serbest radikal oluşumları mammosfer 
kültüründe daha düşük bulunmuştur. Bu durum KKH’de DNA zin-
cir kırıklarının daha az oluştuğunu göstermektedir (34). 

Radyasyon sonucu gelişen hücre ölümlerinde başlıca hedef DNA 
olduğu için, KKH’de DNA hasar onarımı yoğun bir biçimde araştırıl-
mıştır. Radyasyondan 24 saat sonra ölçülen reziduel γH2AX odak-
larının sayısı genel olarak klonojenik sağkalım ile benzeşmektedir 
(35). Her DSB başına γH2AX’nin immünohistokimyasal olarak be-
lirlenebilen 1 odak oluşturduğuna inanılır (36). KKH’deki  γH2AX 

Genetikle ilişkili faktörler 

BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonları, p53 mutasyonu, telomer 
uzunluğu genetikle ilgili faktörler içinde sayılabilir (20-28).

BRCA1/2 Gen Mutasyonu: BRCA1 ile ilişkili meme kanseri genellik-
le yüksek evre, infiltratif, duktal karsinomlardır; östrojen reseptörleri, 
progesteron reseptörleri, HER-2, veya siklin D1 yoktur, fakat p53 eks-
prese ederler (21).  BRCA1 ile ilişkili meme kanserlerinin bazal epitel-
yal fenotip ile karakterize olduğu, sıklıkla CK 5/6 aşırı ekspresyonu 
görüldüğü ortaya konmuştur (22). Sıklıkla BRCA1 gen mutasyonu ile 
beraber görülen bazal benzeri tip tümörü olan hastaların prognozu 
luminal A tümörü olan hastalara kıyasla daha kötüdür.  Üçlü negatif 
tümörler geniş bir grup olup yaklaşık %10’u BRCA1 mutasyonu ile 
ilişkilidir. BRCA1 mutasyonu ile ilişkili tüm meme kanserlerinin  %90’ı 
üçlü negatif tümörlerdir (23). BRCA 1 ile ilişkili meme kanserlerinde 
genellikle yüksek olan CK 5/6, p53 ve Ki 67 ekspresyonu tedavi di-
rençleri ile ilişkilidir.  BRCA 1 ile ilişkili meme kanserleri hızlı büyür ve 
aksiller lenf nodu negatif olsa bile prognoz çok kötüdür, hematojen 
metastaz lenfatik metastazdan önce çıkar (24). Goodwin ise epide-
miyolojik çalışmasında sporadik olgularla arada bir fark bulamamış-
tır (25). Bazı çalışmalar BRCA2 mutasyonu taşıyıcılarında sağkalımın 
non-herediter meme kanserlerine göre bir farklılık göstermediğini 
rapor ederken (26)  aksini bulan çalışmalar da vardır (25). 

P53: Tümör baskılayıcı gen olan p53’ün mutasyonu, apopitozu 
engelleyerek radyo dirence neden olmaktadır (20). P53-bağımlı 
apopitozisin tetiklenmesindeki yetersizlik radyasyona karşı olan 
dirençte p53 mutasyonlarının mekanizmasını   açıklayabilir (23). 
Ondan fazla aksiller lenf nodu içeren hastalarda p53 gen durumu-
nun prognostik değerini incelendiği bir çalışmada p53 mutasyonu 
olan grupta nükslerin daha fazla olduğu bulunmuştur (20). 

Telomerler: Telomer uzunluğunun tümör hücresini ölümden ko-
ruduğu ve tedavi dirençleri ile ilişkisi olduğu öne sürülmektedir. 
Zhong  ve ark. meme kanserli hücre serilerinde telomer boyu ile 
radyo duyarlık arasında negatif korelasyon bulmuştur (27) oysa, 
Iwasaki ve ark. meme kanserli hastalarda in vitro örneklerde len-
fosit telomer uzunluğu ile radyoterapiyi takiben gelişen akut cilt 
reaksiyonları arasında hiçbir korelasyon bulamamıştır (28).

Hipoksi

Hipoksik hücreler radyasyona iyi oksijenlenen hücrelere göre 2,5–
3 kat daha fazla dirençlidirler. Radyodirençli tümörlerin hipoksik 
hücre oranları daha yüksektir. Hipoksik ortamda bulunan hücre-
ler fraksiyonlar arasında oksijene ulaşamazlar. ROS   üretiminde 
azalmanın eşlik ettiği oksijen yetersizliği aslında “klasik” bir pato-
fizyolojik radyo direnç faktörüdür. Bölgesel akut ve kronik hipoksi 
son 20 yıldır çok iyi bilinen fenomenlerdir. Ancak hipoksinin kan-
ser hücresi üzerinde oluşturduğu değişiklikler son araştırmalarla 
yeni boyutlar kazanmış, bazı kanser hücrelerinin hipoksik koşullar 
altında adaptasyon geçirerek değiştiği ortaya konmuştur. Hipoksi, 
kanser hücrelerinde mutasyon oranlarını ve genetik değişiklikleri 
arttırmakta ve çok daha agresif hücre populasyonlarının oluşma-
sına neden olmaktadır (17).  
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hastalarda antidepresan olarak kullanılan citalopram CYP2D6 ile 
metabilize olduğu için tamoksifenin etkinliğini azalttığı ileri sü-
rülmektedir (40).  Bu konuda farklı görüşleri olan araştırmacılar 
da vardır (41,42).  Yapılan bir epidemiyolojik ve farmakolojik me-
taanaliz çalışmasında genetik mutasyon sonucu gelişen CYP2D6 
inhibisyonunun yinelemelerle ilişkisi gösterilirken içinde kuvvetli 
CYP2D6 inhibisyonu yapabilecek etken madde bulunan antidep-
resanların rekurrenslerle ilişkisinin olduğu fakat genetik mutasyon 
kadar belirgin olmadığı ortaya konmuştur (43).

Sonuç

Radyoterapiye direnç mekanizmaları yerel kontrolü etkilemek-
tedir. Bu konuda daha fazla moleküler ve genetik araştırmalara 
gereksinim vardır. KKH’leri normal kök hücreler gibi kendini apo-
pitoza ve yaşlanmaya karşı korumakta ve bu nedenle radyasyon 
tedavisine direnç göstermektedir. KKH’leri kanser tedavilerinde di-
renç yanısıra yeni hedefler sunması nedeniyle yeni tedavi fırsatları 
yaratabilmektedir. Moleküler sınıflama yerel kontrolde prediktif 
olarak bize kısmen yardımcı olmaktadır ama hala eksik yönler var-
dır.  Radyoterapi direncinde rol oynayan faktörler ve hipoksi konu-
sunda daha fazla araştırmalara gerek vardır. Normal kök hücrelere 
zarar vermeden KKH’lerini yok etmeye yarayacak farklı moleküler 
ve genetik hedeflerin belirlenmesi, kanseri başlatan genetik ve 
epigenetik olayların saptanması gerekmektedir. KKH’lerin direnç 
mekanizmasında rol oynayan sinyal yolaklarının inhibisyonu yeni 
tedavi olasılıkları yaratmaktadır bu nedenle sinyal yolakları üzeri-
ne daha fazla çalışmalar yapılmalıdır. Yakın gelecekte yerel kontro-
lü öngörmeye yarayacak gen dizi analizleri ve moleküler belirteç-
lerin hayata geçebilmesi için radyasyonun genetik ve moleküler 
temeline inen araştırmalar yapılması gerekir. 

odaklarının indüksiyonu ve resolusyonu çeşitli çalışmalarda ince-
lenmiş ve meme KKH’inde daha az sayıda uyarılmış  γH2AX oda-
ğı saptandığı ve KKH olmayan hücrelere göre γH2AX odaklarının 
daha hızlı resolüsyonu rapor edilmiştir (34, 37). 

Kök hücre benzeri normal ve malign epitelial hücrelerde apopto-
tik direnç olmaktadır. Harper ve ark. insan normal hücre hattı ve 
insan epitelyal kanserlerinden elde edilen kök hücre yoğunluk-
lu hücre hatlarını apopitozisi indükleyici UV, Tümör Nekrotizan 
Faktör, Sisplatin, Etopozid, ve Neokarsinostatin gibi çeşitli uya-
ranlara maruz bıraktılar. Kök hücre belirteçleri olarak CD44 ve 
epitel spesifik antijen (ESA) ekspresyonu, tümör sfer formasyonu, 
ve hızlı aderans testleri kullandılar. Apopitozis, hücre döngüsü ve 
çeşitli hücre döngüsü kontrol noktası proteinleri değerlendirildi. 
Çalışmanın sonucunda kök hücre özellikleri taşıyan normal ve ma-
lign insan epitel hücrelerinin, uzamış G2 hücre siklusu fazıyla iliş-
kili apopitozise daha fazla direnç gösterdiğini, G2 kontrol noktası 
proteinlerinin hedef alınması ile bu hücrelerin G2 bloğundan kur-
tarıldığını ve apopitozise daha yatkın hale getirildiğini buldular. 
G2 blok çözücü gelişmiş terapötik yaklaşımların kanser tedavileri 
için bir fırsat yaratabileceğini öne sürdüler (38). 

Tamoksifen kullanan hastalarda CYP2D6 inhibisyonunun 

nükslere etkisi 

Tamoksifenin aktif hale gelebilmesi için bazı polimorfik enzimlere 
gerek vardır.  Genetik varyasyonlar  sonucu  bu enzimlerde azal-
ma olursa tamoksifen direnci oluşur. CYP2D6 (cytochrome P450 
2D6)  bu katolizör enzimlerinden biridir ve polimorfik varyantları 
bulunabilmektedir (39). Meme kanserli hastaların ¼’ü depresyo-
na girer ve bunların yarısı antidepresan kullanır. Meme kanserli 
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