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GIRIŞ

Kadınlarda en sık görülen kanser meme 
kanseridir. Kadınlarda ölüme en sık neden olan 
kanser olup, 1-3 Amerikan kanser derneği verile-
rine göre hayatı boyunca her 8 kadından birinde 
meme kanseri gelişmesi beklenmektedir.4 Meme 
kanseri gelişiminde birçok etken rol oynamak-
tadır. İleri yaş, sigara içmek, aşırı kilo, sigara ve 
alkol kullanımı, menstrüasyon döneminin uzun 
sürmesi, oral kontraseptif kullanımı, hormon 
replasman tedavisi almış olmak, ilk doğum yap-
ma yaşının geç olması ve radyasyon maruziyeti 
meme kanseri gelişme riskini arttırmaktadır.5,6 
Meme kanseri vakalarının büyük bir kısmı spo-
radik meydana gelmesine rağmen, yaklaşık ola-
rak %5’lik kısmında ise ailesel öykü ve kalıtsal 
geçişli sendromlar söz konusudur.7 Meme kan-
seri artık heterojen bir hastalık grubudur. Tümör 
hücrelerinin moleküler ve genetik özelliklerine 
dayanarak, aşağıdaki moleküler alt tipler tanım-
lanmıştır: 1-) Luminal alt tipler: Luminal A ve 
luminal B olarak adlandırılırlar. Prevalansı %50-
60’dır, en sık görülen alt tipleridir ve östrojen re-
septörü ve/veya progesteron reseptörü pozitiftir, 
HER2 negatiftir. Özellikle luminal A en iyi prog-
nozlu alt tiptir. Hormon tedavisine yanıt verirler. 
2-) HER2 ile zenginleştirilmiş tip: HER2 pozitif, 
hormon reseptörleri negatiftir. EGFR2 eksprese 

eder, meme kanserlerinin yaklaşık yüzde 10 ile 
15’ini oluşturur. Yüksek gradeli agresif seyirlidir. 
Anti HER2 ajanlar ile tedavi şansı mevcuttur. 
3-) Bazal like alt tipler: Bu tümörlerin çoğu ER, 
PR ve HER2 negatif oldukları için triple nega-
tif meme kanseri grubuna girer. Hedefe yönelik 
tedavisi yoktur kötü prognozla karakterizedir.8,9

Meme kanserinde tedavi yaklaşımları, tümö-
rün hücresel özellikleri, reseptör içeriği, genetik 
yapısı, hastanın evresi, komorbiditesi ve yaşına 
göre değişkenlikler gösterir. Meme kanserinin 
ideal tedavisi genel cerrahi, medikal onkoloji, 
radyasyon onkolojisi, radyoloji, nükleer tıp ve 
patoloji nin multidisipliner anlayışla koordineli 
çalışması ve doğru tedavi modalitelerinin seçimi 
ile iyi bir noktaya gelmiştir.10 Meme kanserinin 
mortalite oranları 1970’lerden beri azalmak-
tadır.11 Mortalitedeki bu azalma meme kanseri 
tarama ve tedavisindeki iyileşmelerden kaynak-
lanmaktadır.12,13 Meme kanserinde patogenetik 
sürecin tüm safhalarıyla analiz edilmesi ve çö-
zümlenmesi daha etkin ilaçların geliştirilmesine 
ve hastalık prognozunun olumlu yönde değiş-
mesine olanak sağlayacaktır.14

Deneysel meme kanseri modelleri ile kanser 
patogenezi ve neoplastik süreç hakkında önemli 
bilgilere ulaşılabilmektedir. Bu modeller hastalı-
ğın patolojik sürecini değerlendirmede kullanıl-
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pılabilmektedir. Modellerin indüksiyonu için 
ise bir veya birkaç doz yeterli olabilmekte hızlı 
bir şekilde tümör oluşumu sağlanabilmektedir. 
Gerek MNU gerek DMBA ile indüklenmiş bir 
memede patolojik olarak benzer şekilde ade-
nokarsinom gelişmektedir. Bununla birlikte bu 
hayvan modellerinde sistemik toksisiteye rast-
lanmamıştır.25

4. GENETIĞI DEĞIŞTIRILMIŞ FARE 
MODELLERI

Genetiği değiştirilmiş fare modelleri özellik-
le meme tümörünün başlangıcını ve gelişmesini 
takip etmek için kullanılmaktadır. Bu modelde 
immün sistem doğal olarak varlığını korumakta 
bununla birlikte tümör gelişimi doğal stromanın 
içinde gerçekleşmektedir. Bu durum genetiği 
değiştirilmiş fare modelini değerli kılmaktadır. 
Bu modeller meme kanseri gelişiminde gen de-
ğişimlerinin etkisini göstermektedir. Ancak bu 
modellerde gelişme sürecinin doğal olmaması 
nedeniyle kanserin olgunlaşma, hormonların 
düzey ve değişimleri ve değişen çevresel uya-
ranlar altında kanserin nasıl oluştuğunu ve sü-
recin nasıl etkilendiğini yansıtamamaktadır. Bu 
durum modelin dezavantajı olarak değerlendi-
rilebilir. Meme kanserinin moleküler alt tipleri-
ni taklit eden çok sayıda model geliştirilmiştir. 
Spesifik bir onkojenin transgenik aktiviteyle 
farelerin epitelyumuna ekspresyonu sağlanarak 
modelde meme tümörü oluşumu indüklenir. 
Genetiği değiştirilmiş transgenik fare modelleri 
patofizyolojik açıdan insan meme kanserini tak-
lit edebilmektedir. Bununla birlikte bu modelde 
kanser sürecinde oluşan moleküler düzeydeki 
olaylar insan kanserine benzer sırayla gerçekleş-
mektedir. Ancak geliştirilmesi zaman alan mali-
yetli yöntemler olup düşük ER sunması ve insan 
meme tümörünün aksine lenfojen değil hemato-
jen metastaz sergilemesi bu modelin kısıtlılıkla-
rını oluşturmaktadır.20

SONUÇ
Bu makalede yaygın olarak kullanılan ve 

ciddi faydalar sağlayan önemli meme kanseri 

hayvan modellerinden bahsedildi. İnsanlar ve 
hayvanlar farklı gibi görünseler de fizyolojik ve 
anatomik düzeyde organ ve doku yapıları olduk-
ça benzerdir. Hayvan meme kanseri modelleri, 
hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesinde ve 
yeni hedefler bulunmasında klinik öncesi araş-
tırmalarda önemli bir rol oynamaktadır. Hiçbir 
hayvan modeli meme kanseri klinik patolojisini 
tamamen yansıtmamaktadır. Ancak hastalık ge-
lişimi ve ilerlemesinde önemli bilgiler verdikle-
rinden ve yeni tedavi modalitelerinin geliştiril-
mesinde sağladıkları faydadan şüphe yoktur.
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