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Kadinlarda en sik gorillen kanser meme
kanseridir. Kadinlarda 6liime en sik neden olan
kanser olup, > Amerikan kanser dernegi verile-
rine gore hayat1 boyunca her 8 kadindan birinde
meme kanseri gelismesi beklenmektedir.* Meme
kanseri gelisiminde bir¢ok etken rol oynamak-
tadir. [leri yas, sigara icmek, agir1 kilo, sigara ve
alkol kullanimi, menstriiasyon déneminin uzun
stirmesi, oral kontraseptif kullanimi, hormon
replasman tedavisi almis olmak, ilk dogum yap-
ma yaginin ge¢ olmasi ve radyasyon maruziyeti
meme kanseri gelisme riskini arttirmaktadir.”
Meme kanseri vakalarinin biiytik bir kismi spo-
radik meydana gelmesine ragmen, yaklasik ola-
rak %5’lik kisminda ise ailesel dyki ve kalitsal
gecisli sendromlar s6z konusudur.” Meme kan-
seri artik heterojen bir hastalik grubudur. Tiimor
hiicrelerinin molekiiler ve genetik 6zelliklerine
dayanarak, asagidaki molekiiler alt tipler tanim-
lanmustir: 1-) Luminal alt tipler: Luminal A ve
luminal B olarak adlandirilirlar. Prevalansi %50-
60d1r, en sik goriilen alt tipleridir ve 6strojen re-
septorii ve/veya progesteron reseptorii pozitiftir,
HER?2 negatiftir. Ozellikle luminal A en iyi prog-
nozlu alt tiptir. Hormon tedavisine yanit verirler.
2-) HER2 ile zenginlestirilmis tip: HER2 pozitif,
hormon reseptorleri negatiftir. EGFR2 eksprese
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eder, meme kanserlerinin yaklasik yiizde 10 ile
15’ini olusturur. Yiiksek gradeli agresif seyirlidir.
Anti HER2 ajanlar ile tedavi sans1 mevcuttur.
3-) Bazal like alt tipler: Bu tiimdrlerin ¢ogu ER,
PR ve HER2 negatif olduklari i¢in triple nega-
tif meme kanseri grubuna girer. Hedefe yonelik
tedavisi yoktur kotli prognozla karakterizedir.®’

Meme kanserinde tedavi yaklagimlari, timo-
riin hiicresel 6zellikleri, reseptor igerigi, genetik
yapisi, hastanin evresi, komorbiditesi ve yasina
gore degiskenlikler gosterir. Meme kanserinin
ideal tedavisi genel cerrahi, medikal onkoloji,
radyasyon onkolojisi, radyoloji, niikleer tip ve
patoloji nin multidisipliner anlayisla koordineli
galigmasi ve dogru tedavi modalitelerinin se¢imi
ile iyi bir noktaya gelmistir."” Meme kanserinin
mortalite oranlart 1970’lerden beri azalmak-
tadir.'! Mortalitedeki bu azalma meme kanseri
tarama ve tedavisindeki iyilesmelerden kaynak-
lanmaktadir.'”>"® Meme kanserinde patogenetik
stirecin tiim sathalariyla analiz edilmesi ve ¢o-
ziimlenmesi daha etkin ilaglarin gelistirilmesine
ve hastalik prognozunun olumlu yonde degis-
mesine olanak saglayacaktir.'

Deneysel meme kanseri modelleri ile kanser
patogenezi ve neoplastik siire¢ hakkinda 6nemli
bilgilere ulasilabilmektedir. Bu modeller hastali-
gin patolojik siirecini degerlendirmede kullanil-
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pilabilmektedir. Modellerin indiiksiyonu i¢in
ise bir veya birka¢ doz yeterli olabilmekte hizli
bir sekilde tiimér olusumu saglanabilmektedir.
Gerek MNU gerek DMBA ile indiiklenmis bir
memede patolojik olarak benzer sekilde ade-
nokarsinom gelismektedir. Bununla birlikte bu
hayvan modellerinde sistemik toksisiteye rast-
lanmamigtir.”

4, GENETIiGI DEGISTIRILMIS FARE
MODELLERI

Genetigi degistirilmis fare modelleri 6zellik-
le meme tiimoriiniin baslangicini ve gelismesini
takip etmek i¢in kullanilmaktadir. Bu modelde
immiin sistem dogal olarak varligini korumakta
bununla birlikte timor gelisimi dogal stromanin
icinde gerceklesmektedir. Bu durum genetigi
degistirilmis fare modelini degerli kilmaktadir.
Bu modeller meme kanseri gelisiminde gen de-
gisimlerinin etkisini gostermektedir. Ancak bu
modellerde gelisme siirecinin dogal olmamasi
nedeniyle kanserin olgunlagsma, hormonlarin
diizey ve degisimleri ve degisen cevresel uya-
ranlar altinda kanserin nasil olustugunu ve sii-
recin nasil etkilendigini yansitamamaktadir. Bu
durum modelin dezavantaji olarak degerlendi-
rilebilir. Meme kanserinin molekiiler alt tipleri-
ni taklit eden ¢ok sayida model gelistirilmistir.
Spesifik bir onkojenin transgenik aktiviteyle
farelerin epitelyumuna ekspresyonu saglanarak
modelde meme tiimoérii olusumu indiiklenir.
Genetigi degistirilmis transgenik fare modelleri
patofizyolojik agidan insan meme kanserini tak-
lit edebilmektedir. Bununla birlikte bu modelde
kanser siirecinde olusan molekiiler diizeydeki
olaylar insan kanserine benzer sirayla gergekles-
mektedir. Ancak gelistirilmesi zaman alan mali-
yetli yontemler olup diisiik ER sunmasi ve insan
meme tiimoriiniin aksine lenfojen degil hemato-
jen metastaz sergilemesi bu modelin kisithilikla-
rin1 olusturmaktadir.”

SONUC

Bu makalede yaygin olarak kullanilan ve
ciddi faydalar saglayan 6nemli meme kanseri
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hayvan modellerinden bahsedildi. Insanlar ve
hayvanlar farkli gibi goriinseler de fizyolojik ve
anatomik diizeyde organ ve doku yapilar1 olduk-
¢a benzerdir. Hayvan meme kanseri modelleri,
hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesinde ve
yeni hedefler bulunmasinda klinik 6ncesi aras-
tirmalarda 6nemli bir rol oynamaktadir. Higbir
hayvan modeli meme kanseri klinik patolojisini
tamamen yansitmamaktadir. Ancak hastalik ge-
lisimi ve ilerlemesinde 6nemli bilgiler verdikle-
rinden ve yeni tedavi modalitelerinin gelistiril-
mesinde sagladiklar1 faydadan siiphe yoktur.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, rat, fare,
hayvan modeli
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