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REVIEW/DERLEME

MEME KANSERINDE YEREL KONTROLE ETKI EDEN PREDIKTIF
MOLEKULER VE GENETIK FAKTORLER

Ayfer Haydaroglu

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyasyon Onkolojisi Anabilim Dall, [zmir

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
dinical 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.

Key words: breast cancer, signal pathways, genetic, molecular structures, neoplastik
stem cells, hypoxia, CYP2D6

eme kanseri farkli histolojik alt tiplerden olusan hetero-
Mjen bir gruptur. Bu degiskenlik farkh klinik tablolari olus-

turur ve altta yatan farkl molekdleri ve genetik isaretleri
tasir. Bu isaretlerin her biriyle farkl tedavi yanitlari karsimiza cikar.
Genetik sifrelerin ¢oziilmeye baslandigi gliniimiizde yeni nesil gen
dizi analizleri ve biyoteknolojik gelismeler molekiiler onkolojide
yeni ufuklar agmis, onkolojik anlayisimizda biyiik gelismeler sagla-
mistir. Meme Kanserinde radyoterapi bir lokal tedavi yontemi olup
meme koruyucu cerrahi (MKC) uygulanan hastalarin kabaca 1/3'l
icin gereklidir. Ama biz hangi Ucte bire gerekli oldugunu bileme-
digimiz icin hepsine radyoterapi vermekteyiz. Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG)'nin 10801 hasta ve 17 ran-
domize calisma iceren metaanalizinde 10 yillik niiksleri ve 15 yilhk
meme kanseri 6lumlerinde radyoterapinin etkisini arastirmiglardir
(1). Bu metaanalizde radyoterapinin yerel niksleri %35'den %19,3%e
(mutlak azaltma 15:7%, 95% Cl 13,7-17,7, 2p<0-00001) duslirdigu
saptanmistir. Kanit degeri yiiksek tim randomize caligmalar MKC
sonrasi radyoterapi uygulanmasini desteklemektedir. Oysa bu

OZET

Meme kanseri farkli histolojik alt tiplerden olusan heterojen bir grup olup bu
degiskenliklerin altinda molekuler ve genetik faktorler yatmaktadir. Meme
koruyucu cerrahi sonrasi her hastaya radyoterapi verilirken aslinda hastalarin
iicte ikisi bosuna radyoterapi almaktadir. Bu nedenle hangi hastalarin tedavi
almasi gerektigi cok onem kazanmaktadir. Bilinen klinik ve histopatolojik
prognostik faktorler bu konuda yerel kontrolii tahmin etmede yardima ol-
maya yetmemektedir. Giiniimiizde genetik ve biyoteknolojik gelismeler mo-
lekiiler onkolojide biiyiik asamalara neden olmus, bu durum klinik onkolojiye
yansimistir. Bu yazida meme kanserinde yerel kontrole etkili olabilecek mole-
kuler ve genetik prediktif faktorler iizerinde durulmus, molekiiler siniflama,
multigen testler, radyoterapi direnci, DNA tamir kapasitesi, sinyal yolaklan,
kanser kok hiicreleri, CYP2D6 inhibisyonu gibi etkenlerin yerel kontrol iize-
rindeki prediktif degeri icin yapilan ¢alisma sonuclarindan bir derleme hazir-
lanmigtir.

Anahtar sozciikler: meme kanseri, sinyal yolaklari, genetik, molekiiler yapilar,
neoplastik kok hiicreler, hipoksi, CYP2D6

glinkd bilgilerimiz isiginda hastalari 2/3'ne bosuna radyoterapi veri-
yoruz. Bu ayirimi yapabilmek icin yerel kontroli etkileyen prognos-
tik ve prediktif faktorler cok 6nemlidir.

MKC sonrasi yerel niiks agisindan risk faktorleri mastektomi sonra-
st yerel niiks risk faktorlerinden farklidir. Geng yas ve in situ duktal
karsinom gibi bircok klinik ve histopatolojik faktér MKC sonrasi ye-
rel niiks agisindan belirleyiciler olarak bilinirken mastektomiden
sonra, lenf bezlerinin durumu ve timor boyutu yerel niks agisin-
dan anlamlidir (2). Hastaya 6zel en uygun tedaviyi daha iyi ydnlen-
dirmek icin, yerel niiks riski yliksek olan hastalarin belirlenmesin-
de prediktif klinik ve histopatolojik bilgiler heniiz yeterli degildir.
O nedenle daha ayrintili molekdiler ve genetik prediktif etkenlerin
arastiriimasi gerekmektedir.

Molekiiler siniflamanin yerel kontrole etkisi

Meme epitelyal hiicreler gelisim hiyerarsisisinde meme kok hiic-
resinden multipotent erken progenitorler, ondan myoepitelyal
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Sekil 1. Normal Kok Hiicre hiyerarsisine gore gelisen kanser baslatan hiicreler
farkl kanser tirleri gelismesine neden olabilir. (Haydaroglu A: Meme Kanserine
Molekuler ve Genetik Yaklagim, Ege Universitesi Yaymlari, ISBN No: 978-975-

483-928-9, izmir. 2011)

ve luminal progenitérler gelisir. Myoepitelyal progenitérlerden
diferansiye myoepitalyal hiicreler, luminal progenitorlerden dife-
ransiye alveolar ve luminal hiicreler gelisir (Sekil 1). Bu gelisimler
ihtiyaca gore beliren sinyallerle asimetrik bolinmeler sonunda
olmaktadir. Bu gelisim hiyerarsisinin herhangi asamasinda olusan
molekiler ve genetik karsinogenez mekanizmalan farkh tirde
kanserleri ortaya ¢ikarmaktadir. E§er mutasyon normal kok hiicre-
lerden gelismisse ortaya ¢ikan tiimorler heterojen bir yapi ve daha
fazla metastatik potansiyel gosterir. Progenitorlerin mutasyonun-
dan kaynaklanan tiimérlerde ise nispeten daha homojen bir yapi
ve daha az metastaz olasiligi s6z konusu olur. Luminal hiicreler
gibi olgun hicrelerin dediferansiyasyonundan baglatilmis kan-
serler iyi diferansiyedir ve daha iyi prognoz gosterir (3). Her bir alt
tipin dogdal seyri ve tedaviye yaniti kendine 6zguddir (Sekil 1).

Meme kanserinde gen ekspresyonu calismalariyla belirlenen ve
meme kanserinde prognostik dnemi oldugu bilinen 4 molekiiler
alt tipi vardir. Bu molekdler alt tipler luminal A, luminal B, HER-2
2-pozitif, ve liclii negatif (Triple negatif-TN) meme kanserleri. Uclii

Tablo 1. Meme kanserinde molekuler siniflama ozellikleri ve goriilme yiizdeleri.
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negatifler de bazal benzeri, klaudin® ve normal benzeri gibi alt
tiplere aynhr (Tablo 1).

Luminal A: Luminal meme kanserleri ER-iliskili genlerin ekspres-
yonu ile karakterizedir, luminal A’larda ER ve /veya PR pozitif HER-
2 negatif olup proliferasyon indeksi dustiktir. St Gallen konsen-
stistinde meme kanserinin luminal A kabul edilmesi icin Ki 67'de
kritik esik degeri %14 olarak kabul edilmektedir (4).

Luminal B: ER ve/veya PR pozitif olan luminal &zellikler gosteren
Ki 67 degeri ylksek, HER-2 pozitif veya negatif olabilen timor-
lerdir. Luminal Ada ER ile iliskili genler daha fazla eksprese edilir-
ken, Luminal B'de proliferatif genlerin ekspresyonu daha fazladir.
Ldminal B grubunda ER’ ne bagli genlerin ekspresyonu orta du-
zeydedir. Eger HER-2 negatif ise Ki 67 %14'den daha yiiksek olma-
styla luminal A'dan ayrilir (4). Luminal B timorlerinin sonuglari ye-
rel kontrol acisindan benzer olmakla beraber, sagkalim agisindan
luminal A timérlerinden daha kéttidir (5). Luminal A ve B arasin-
daki temel histolojik ayinm ytiksek proliferasyon agisindandir.

HER-2 Pozitif: HER2-pozitif alt tipte HER-2 gen ekspresyonu yiik-
sektir ancak ER ve PR negatiftir. Ekseri yiiksek derecelidir ve Ki67
yliksektir. Tani aninda lenf bezi tutulusu siklikla vardir. Kemoterapi
ve anti HER-2 tedavilere yanit verirler (6). Timor gelisim baslangici
luminal 6zelliklerin daha belirlenmedigi ge¢ progenitér dénemle-
re tekabul eder.

Bazal Benzeri: ER ve PR reseptori yani sira HER-2 da negatiftir
ve prognozlar kotuddr. sitokeratin (CK) 5/6 pozitiftir. Cok defa
Epidermal growth factor receptor-EGFR pozitif bulunur. EGFR ve
CK 5/6 belirleyicileri ile bazal benzeri tiimorleri tanimlamada 6z-
glinltigi yuksektir (5).

Klaudin“®t alt tip; Meme kanserlerinin %5-7 sini olustururlar ve
meme kok hiicresine benzeyen en primitif timorlerdir (7). Tipik
olarak Ugli negatiftir. Memede hiicresel hiyerarside hicbir dife-
ransiye ozellik ortaya ¢ikmadan gelismeye baslamislardir ve kdk
hiicre 6zellikleri gosterirler. Tedavilere yanit azdir ve tedavi sonrasi
timor kalintilari cok olur.

Luminal A Luminal B HER-2 Pozitif Bazal Benzeri Klaudin stk Normal Benzeri
ER ve/veya PR (+) (+) () () () ()
Yiiksek ER Orta ER
ekspresyonu ekspresyonu
ER-2 () (+/+) HER-2 (+) () () ()
Ozellik Disiik Ki 67 Yiiksek Ki 67 >%14 HER-2 ve CK5/6 (+) Klaudin 3,4,7 ve Yag dokusu belirtecleri,
< %14, p53 mut.%40 HER-3 (+) EGFR (+) E-Cadherin diistik Lipoprotein, Lipaz,
GATA-3, p53 Mut. %71 p53 Mut. % 80,  CD44+/CD24-/diisiik ve Integrin Alfa 7,
CK8/18 yiiksek, BRCA Mut. sik Kok Hiicre benzeri, p53 Mut. %33
p53 Mut.%13
Meme Kanseri % %30 %20 %15-20 %10 — 25 %5-7 %7
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Molekdiler alt-tiplerin yerel bélgesel kontrole olan etkisi hakkinda
cok fazla arastirma yayinlanmamistir. Nguyen ve ark. MKC uygu-
lanmis 793 meme kanserli hastanin molekiiler alt-tiplerini ER, PR
ve HER-2 durumuna gore belirlemisler ve ortalama 70 aylik izlem
siiresinde 5 yillik kimdlatif lokal yineleme insidansini luminal A'da
%1.8, luminal B'de %1.5, HER-2'da %8.4 ve bazal alt tipte %7.1 ola-
rak saptamislardir (8). Cok degiskenli analizde luminal A'ya gore
degerlendirildiginde, HER-2 ve bazal alt tipler artmis yerel yinele-
me riski ile iliskiliyken, luminal B ve bazal alt tiplerin uzak metastaz
ile iliskili oldugu saptanmustir.

Danimarka Meme Kanseri Ortak Grubu mastektomi sonrasi radyo-
terapi calismalarinda yerel-bdlgesel niiks ile meme kanseri alt tipi
arasinda bir iliski ortaya ciktigi, HER-2 ve bazal alt tiplerinin yerel-
bélgesel niiks oranlarinin luminal A veya B ile kiyaslandiginda, an-
lamli 6l¢tide yiiksek bulundugu goésterilmistir (9). Ancak bu calis-
madaki HER-2 pozitif hastalardan hig birinde trastuzumab tedavisi
verilmemisti. Randomize klinik ¢alismalar, HER-2 pozitif olgularda
rutin kullanilan trastuzumab'in yerel-bélgesel niikst yaklasik %50
oraninda azalttigini gdstermistir (10).

Multigen ekspresyon bazli prognostik belirtecler

DNA mikro-dizi teknolojilerindeki gelismelerle, timorlerin gen
ekspresyon karakteristikleri anlasilabilmekte, klinisyenler hastali-
gin prognozu ve sistemik tedaviden elde edilecek olan faydayi 6n-
gorebilmektedirler. Gen profilini elde edebilmek icin parafinle sa-
bitlestirilmis ya da taze timor dokusuna gerek vardir. Bu yontem-
lerin baglicalar: 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 bankasi 6rneklerinde ge-
listirilmistir. Iyi prognostik skoru olanlarda 5 yilda %95 uzak me-
tastazsiz yasam elde etmis, diisiik prognostik skoru olanlar ise bu
oran %60 olarak bulunmustur (11).

Genomic Grade Index (GGI; MapQuantDX assay): ER pozitif olan
olgularda hiicre proliferasyonuna katilan 97 gende degerlendir-
me esasina dayanir (12).

Theros Breast Cancer Index: ER pozitif ve lenfatik tutulus goster-
meyen adjuvant tamoksifen ile tedavi edilen hastalarda dogrulan-
mistir (13). Homeobox gen 13 ve Interlokin 17B orani (H/I) yiksek
oldugunda hastaliksiz sagkalim ve tim sagkahmin koétilestigi
gosterilmistir. H/I testi, kanser dokularinin parafin kesitlerinde
mRNA tanimlamaktadir.

Gen Analizi: Oncotype DX™: 21 gen meme kanseri incelemesi
olup 10 yillk uzak metastaz riskini 6n gérmekte ve lenfatik tutulus
olmayan hormon reseptor pozitif hastalarda adjuvan kemotera-
pinin yararini tahmin edebilmektedir. En yaygin kullanilan testtir.
HER-2 ve ER yolaklariileiilgili ve ek olarak 5 referans genden olusan
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21 gen degerlendirilmektedir. RS (Reccurence scor), hastalarin 10
yildaki ortalama uzak metastaz olasihigini yansitmaktadir. RS di-
stk (RS<18), orta (RS 18-30) ve yiiksek risk (RS=31) grubu olarak
yorumlanmaktadir. Bu skorlamaya gore 5 yil tamoksifen alanlarda
10 yillik uzak metastaz orani diisiik skorda <%12, orta grupta %12-
21, yiiksek risk grubunda ise %21-33 orandadir (14).

DNA tamir kapasitesi

Potansiyel letal hasarin tamir etme yetenegine hiicrelerin rad-
yasyona cevabi degisiklik goOsterir. Radyasyona bagli olusan
hasarin tamiri ile radyasyonun hiicrelerdeki biyolojik 6limu
gerceklesmez. Ayrica DNA tamir kapasitesindeki artis bireylere
gore farkhlik gosterebildigi gibi molekiler ve genetik yollardan
sinyal yolaklarinin etkilesmesine bagh dedisiklik gostermekte
radyasyona verilen yaniti etkilemektedir. Radyasyon doku icine
girdigi zaman organizmanin molekdilleri ile temas ederek iyoni-
zasyon ve eksitasyona neden olur. Biyolojik ortamda bol miktar-
da bulunan su molekuliini etkileyerek reaktif oksijen Grlinlerine
(Reactive Oxygen Species-ROS) yol acarak DNA ve diger doku-
larda sekonder hasar olusturur (15). iyonizan radyasyonun DNA
zincirinde olusturdugu onarilmaz lezyonlarla timér hiicrelerinin
¢ogalmasini durdurmakta ve giderek hiicreleri 6lime sirikle-
mektedir. Hasar sonucunda DNA da tek (single strand breaks-
SSB) ya da cift (double strand breaks-DSB) zincir kiriklar olusur
(16). Tek zincir kiriklarinda onarim kolaydir diizenli olarak ve hiz-
la onarilirlar ama cift zincirde meydana gelen hasari onarimi zor
olmaktadir. DNA'da onarilamaz hasar oldugu durumlarda hiicre
dongusiindeki kontrol noktalarinin onarim icin yol gdsterdigi bi-
linmektedir (16). Ote yandan DSB, iyonizan radyasyonun &lim-
cll etkisi olup oldukca yavas tamir edilir ve yanhs DNA onarim
olasiligi oldugu icin kromozom anormallikleri meydana gelebilir.
DNA onarimi kalitsal olarak veya dis etkenlerle degisen oranda
olabilir ve bu durum radyo duyarhg: etkiler. DNA onarimi, reoksi-
jenasyon, tekrar farklilasma ve cogalma fraksiyone radyoterapi-
nin etkisine katkida bulunabilir (15).

Sinyal yolaklarinin aktivasyonu

Buylime faktorleri [epidermal blyime faktorli reseptori
(Epidermal growth factor receptor-EGFR), insulin benzeri biyi-
me faktorld (Insulin like growth factor receptor-IGFR), vaskuler
damarigi biytime faktort (Vascular endothelial growth factor-
VEGF)] radyo direncte rol almaktadir. Bir onkogen olan EGFR ile
sinyal yollarinin aktivasyonu hiicrelerde ¢ogalmaya yol acarak,
DNA onarim genlerinin amplifikasyonun da hasar onarimi yapa-
rak radyo dirence neden olurlar (17). Radyoterapinin EGFR inhibi-
torleriyle kombinasyonu yerel tiimér kontrollini gelistirmektedir.
EGFR inhibisyonunun yararinin mekanizmalar arasinda; modifiye
olmus sinyal iletimi yoluyla hiicresel radyo duyarlik, DNA hasa-
rinin onariminin inhibisyonu, repopulasyonda azalma, fraksiyone
radyoterapi sirasinda artan reoksijenasyon vardir (18). VEGF ise hi-
poksi ile uyarilarak anjiotensin ekspresyonunu saglamakta ve bu
neovaskdlarizasyona yol agmaktadir. Yeniden damarlanan timor
beslenerek bliylimesini devam ettirebilmekte ve tedavi direncin-
de 6nemli rol oynamaktadir (19).
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Genetikle iligkili faktorler

BRCA1 ve BRCA2 gen mutasyonlar, p53 mutasyonu, telomer
uzunlugu genetikle ilgili faktorler icinde sayilabilir (20-28).

BRCA1/2 Gen Mutasyonu: BRCA1 ile iliskili meme kanseri genellik-
le yuksek evre, infiltratif, duktal karsinomlardir; &strojen reseptorleri,
progesteron reseptorleri, HER-2, veya siklin D1 yoktur, fakat p53 eks-
prese ederler (21). BRCAT1 ile iliskili meme kanserlerinin bazal epitel-
yal fenotip ile karakterize oldugu, siklikla CK 5/6 asirn ekspresyonu
goriildigu ortaya konmustur (22). Siklikla BRCA1 gen mutasyonu ile
beraber goriilen bazal benzeri tip timori olan hastalarin prognozu
luminal A timérii olan hastalara kiyasla daha kétudiir. Uclii negatif
timorler genis bir grup olup yaklasik %10'u BRCA1 mutasyonu ile
iliskilidir. BRCA1 mutasyonu ile iliskili tim meme kanserlerinin %90"
Ucll negatif timorlerdir (23). BRCA 1 ile iliskili meme kanserlerinde
genellikle ylksek olan CK 5/6, p53 ve Ki 67 ekspresyonu tedavi di-
rengleri ile iligkilidir. BRCA 1 ile iliskili meme kanserleri hizl biytir ve
aksiller lenf nodu negatif olsa bile prognoz ¢ok kétiidiir, hematojen
metastaz lenfatik metastazdan once cikar (24). Goodwin ise epide-
miyolojik calismasinda sporadik olgularla arada bir fark bulamamis-
tir (25). Bazi calismalar BRCA2 mutasyonu tastyicilarinda sagkalimin
non-herediter meme kanserlerine gore bir farkliik géstermedigini
rapor ederken (26) aksini bulan calismalar da vardir (25).

P53: Timor baskilayici gen olan p53’lin mutasyonu, apopitozu
engelleyerek radyo dirence neden olmaktadir (20). P53-bagimli
apopitozisin tetiklenmesindeki yetersizlik radyasyona karsi olan
direncte p53 mutasyonlarinin mekanizmasini aciklayabilir (23).
Ondan fazla aksiller lenf nodu iceren hastalarda p53 gen durumu-
nun prognostik dederini incelendigi bir calismada p53 mutasyonu
olan grupta niikslerin daha fazla oldugu bulunmustur (20).

Telomerler: Telomer uzunlugunun tiimor hiicresini 6limden ko-
rudugu ve tedavi direncleri ile iliskisi oldugu 6ne sirilmektedir.
Zhong ve ark. meme kanserli hiicre serilerinde telomer boyu ile
radyo duyarlik arasinda negatif korelasyon bulmustur (27) oysa,
Iwasaki ve ark. meme kanserli hastalarda in vitro érneklerde len-
fosit telomer uzunlugu ile radyoterapiyi takiben gelisen akut cilt
reaksiyonlari arasinda higbir korelasyon bulamamistir (28).

Hipoksi

Hipoksik hiicreler radyasyona iyi oksijenlenen hticrelere gore 2,5-
3 kat daha fazla direnglidirler. Radyodirencli tiimorlerin hipoksik
hiicre oranlarn daha yiiksektir. Hipoksik ortamda bulunan hiicre-
ler fraksiyonlar arasinda oksijene ulasamazlar. ROS (retiminde
azalmanin eglik ettigi oksijen yetersizligi aslinda “klasik” bir pato-
fizyolojik radyo direng faktorudir. Bolgesel akut ve kronik hipoksi
son 20 yildir ¢ok iyi bilinen fenomenlerdir. Ancak hipoksinin kan-
ser hiicresi izerinde olusturdugu degisiklikler son arastirmalarla
yeni boyutlar kazanmis, bazi kanser hiicrelerinin hipoksik kosullar

kanser hiicrelerinde mutasyon oranlarini ve genetik degisiklikleri
arttirmakta ve ¢ok daha agresif hiicre populasyonlarinin olusma-
sina neden olmaktadir (17).

(172)
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Hipoksi ile indiiklediginde, HIF2a (Hypoxia induced factor 2 a) daha
direncli kok hiicre benzeri hiicrelerin gelisimini desteklemektedir.
HIF2a'nin tirozin kiraz reseptériiniin ekspresyonunu ve sinyalizas-
yonunu diizenledigi saptanmistir (29, 30). HIF2a'nin inhibisyonun-
da veya eksikliginde, p53 aktivasyonunu, apopitozisi, G2/M fazin-
da hiicre déngusi blokajini indikler ve yiiksek diizeyde reaktif
oksijen tirleri yani sira DNA hasari birikimine bagl olarak timor
hiicrelerinin radyo duyarligina yol acar.

Hipoksinin neden oldugu en 6nemli degisim metastaz meka-
nizmasini ve tedavi direncini agiklayan Epitelyal Mezansimal
Doénusumdir [EMD (Epithelial-to-Mesenchymal Transition)] (31).
Hipoksi, kronik inflamasyon ve c¢evredeki mezankimal kok hiic-
relerle birlikte epitelyal kanser hiicrelerinde EMD’a yol agmakta
ortaya kanser kok hiicresi 6zellikleri tasiyan, tedavilere direngli ve
daha dayanikli hiicreler ortaya ¢ikmaktadir. Bu déniisiim; epitelyal
hiicre-hilicre baglantilarinin bozulmasina, hiicrelerinin apikal ve
bazal polaritesinin kaybina, hiicre disi matriksin yeniden diizen-
lenmesine, hiicre hareketine ve doku icersine olan gé¢lniin artisi-
na neden olarak metastatik siireci kolaylastirmis olur (31).

Kanser Kok Hiicresi (KKH)

KKH'leri timdériin baslangicindan sorumlu olan ve timér doku-
sundaki cok sayida farklilasmis hiicre toplulugunu olusturan hiic-
relerdir. Meme kanseri, kanser kék hicrelerinin tanimlandigi ve
izole edildigi ilk solid malignitedir (32).

Radyasyon etkisinde kalmis KKH’lerinde, DNA hasarini takiben tu-
mor hiicre yaslanmasina karsi direng s6z konusu oldugu icin diger
timor hicrelerine gore daha fazla radyo direng gostermektedir.
KKH, kendini korumak tzere Normal Kok Hucre (NKH) lerin 6zel-
liklerine sahiptir. KKH de NKH'ler gibi metabolik pasiflik (sessiz-
lik) icinde ve aktif DNA onarim kapasitesindedir (33). Apopitozise
ve yaslanmaya karsi direng gostermektedir. Sitotoksik ilaglar ve
radyoterapi temel olarak hizla béliinen hicreleri hedef alirlar, bu
nedenle uzun 6miirlii ve goreceli olarak daha sakin KKH populas-
yonu tedaviye daha direnclidir (33).

KKH'lerin radyoterapi direnci bazi laborotuvar testlerle kanitlan-
mistir. Monolayer kiiltirde (MCF-7) ve Mammosferlerde (MCF-7S)
hiicre radyasyon yaniti incelenmis, sagkalim fraksiyonlari karsi-
lastirlmis, CD44+ CD24-/dusuk fenotipini tasiyan KKH benzeri
populasyonun goreceli olarak radyo direncli oldugu gosterilmis-
tir. Radioimmun assay yontemle DNA zincir kiriklarini gosteren y
H2AX seviyeleri ve ayrica serbest radikal olusumlari mammosfer
kaltirinde daha diisiik bulunmustur. Bu durum KKH'de DNA zin-
cir kinklarinin daha az olustugunu géstermektedir (34).

Radyasyon sonucu gelisen hiicre 6ltiimlerinde baslica hedef DNA
olduguicin, KKH'de DNA hasar onarimi yogun bir bicimde arastiril-
mistir. Radyasyondan 24 saat sonra 6l¢ilen reziduel yH2AX odak-
larinin sayisi genel olarak klonojenik sagkalim ile benzesmektedir
(35). Her DSB basina yH2AX'nin imminohistokimyasal olarak be-
lirlenebilen 1 odak olusturduguna inanilir (36). KKH'deki yH2AX
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odaklarinin indiiksiyonu ve resolusyonu cesitli calismalarda ince-
lenmis ve meme KKH'inde daha az sayida uyarilmis yH2AX oda-
g1 saptandigi ve KKH olmayan hiicrelere gére yH2AX odaklarinin
daha hizli resollisyonu rapor edilmistir (34, 37).

Kok hiicre benzeri normal ve malign epitelial hiicrelerde apopto-
tik direng olmaktadir. Harper ve ark. insan normal hiicre hatti ve
insan epitelyal kanserlerinden elde edilen kék hiicre yogunluk-
lu hiicre hatlarini apopitozisi indlkleyici UV, Timor Nekrotizan
Faktor, Sisplatin, Etopozid, ve Neokarsinostatin gibi cesitli uya-
ranlara maruz biraktilar. Kok hiicre belirtecleri olarak CD44 ve
epitel spesifik antijen (ESA) ekspresyonu, timor sfer formasyonu,
ve hizli aderans testleri kullandilar. Apopitozis, hiicre dongiisu ve
cesitli hiicre déngusu kontrol noktasi proteinleri degerlendirildi.
Calismanin sonucunda kok hiicre 6zellikleri tastyan normal ve ma-
lign insan epitel hicrelerinin, uzamis G2 hiicre siklusu faziyla ilis-
kili apopitozise daha fazla direng gosterdigini, G2 kontrol noktasi
proteinlerinin hedef alinmasi ile bu hiicrelerin G2 blogundan kur-
tanldigini ve apopitozise daha yatkin hale getirildigini buldular.
G2 blok ¢6zlict gelismis terapotik yaklasimlarin kanser tedavileri
icin bir firsat yaratabilecegini 6ne stirdiiler (38).

Tamoksifen kullanan hastalarda CYP2D6 inhibisyonunun
niikslere etkisi

Tamoksifenin aktif hale gelebilmesi icin bazi polimorfik enzimlere
gerek vardir. Genetik varyasyonlar sonucu bu enzimlerde azal-
ma olursa tamoksifen direnci olusur. CYP2D6 (cytochrome P450
2D6) bu katolizér enzimlerinden biridir ve polimorfik varyantlari
bulunabilmektedir (39). Meme kanserli hastalarin %'l depresyo-
na girer ve bunlarin yarisi antidepresan kullanir. Meme kanserli
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