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Yetişkinlerde böbreğinin en sık görülen ma-
lignitesi renal hücreli karsinomdur (RHK), tüm 
yetişkin malignitelerinin % 3’ünü ve böbrek 
neoplazmlarının % 85’ini oluşturur. Batı ülke-
lerinde insidans oranları son otuz yılda her yıl 
düzenli olarak artmaktadır.1-4,6 Diğer % 15’i ise 
nefroblastik, mezenkimal ve metanefrik tümör-
leri içerir.6

RHK sıklıkla öngörülemeyen bir seyir ile 
histolojik olarak farklı bir hastalıktır, erken ev-
relerde tanısı zordur, çünkü genellikle asempto-
matiktir ve global olarak hastaların yaklaşık % 
20-30’u başvuru sırasında metastatik hastalığa 
sahiptir.5 Geri kalan hastaların çoğunluğu son-
raki 5 ila 10 yıl içinde hastalığın sonraki seyrinde 
uzak metastazlar geliştirir.2,5,6

Şeffaf hücreli RHK, vakaların yaklaşık % 
75’ini oluşturan en yaygın RHK alt tipidir, bunu 
papiller ve kromofob tipleri takip eder. Farklı 
RHK histolojik alt tipleri, farklı moleküler de-
ğişiklikler ve dolayısıyla tedaviye farklı yanıtlar 
gösterdiğinden, şu anda mevcut olan prognoz ve 
tedaviler hala sınırlı bir başarıya sahiptir.2,5

RHK hastalarının yaşam beklentisindeki ar-
tış, preklinik çalışmalar alanında meydana gelen 
değişikliklerden kaynaklanmaktadır. İmmüno-

terapi de dahil olmak üzere yeni terapötik seçe-
neklerin ortaya çıkmasını, kanser patofizyolo-
jisini anlamak, uygun araştırmalar yapılmadan 
mümkün olmayacaktır.1,6,7,8 RHK’nın metastatik 
ilerlemesini ve hastalığın moleküler genetiğini 
araştırmak için de hayvan modellerine ihtiyaç 
vardır. Hastalık tedavisine yeni yaklaşımlar ge-
liştirilmeden ve klinik uygulamaya sokulma-
dan önce, tedavi etkinliği hala tatmin edici ol-
madığından ve acilen yeni terapötik stratejilere 
ihtiyaçların var olduğundan, bunlardan önce 
hayvan çalışmalarının önemli bir rol oynadığı 
preklinik testler yapılmalıdır.1,6,7,8 Yani yeni bir 
bileşik, klinik çalışmanın ilk aşamasına ulaşma-
dan önce, in vitro test edilmeli, hücre dizisi ve 
hayvan modelleri kullanılarak klinik öncesi or-
tamda valide edilmelidir.6,7,8

Bu derleme, en eski sinjeneik veya kimyasal 
olarak indüklenmiş modellerden, genetiği mo-
difiye edilmiş fareler, nihayetinde ksenogreft, 
özellikle hastadan türetilmiş tümör modellerine 
kadar, böbrek kanseri araştırmalarındaki hayvan 
modeli gelişimindeki ilerlemeyi, bu modellerin, 
bir araştırma aracı olarak, özellikle insandaki 
RHK’larla uygunluklarına vurgu yaparak olabil-
diğinde kısaca değerlendirmeyi amaçlamaktadır.
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PDX modelindeki gibi direk insandaki kan-
serin örnekleri veya kanser hücre dizileri kul-
lanılır. Tümörünün mikroçevresi incelenebilir. 
Fonksiyonel bağışıklık sistemi vardır ve immü-
noterapi çalışma olasılığı vardır. Ancak sınırlı 
çalışmalar dolayısıyla sınırlı kanıtlar, yüksek 
maliyetler, modelde yüksek karmaşıklık söz ko-
nusudur.1,6

Sonuç
Renal hücreli karsinomlarda, çeşitli hayvan 

kanseri modelleri mevcuttur ve her birinin belirli 
güçlü ve zayıf yanları vardır. Çalışma planlanır-
ken, seçilen modelin amaca uygun olduğundan 
emin olmak için mevcut hayvan modellerinin 
özelliklerini, yürütülen araştırmanın türünü ve 
incelenecek ilacın etki mekanizmalarını dikkate 
almak son derece önemlidir.

Kanser aşılarının etkinliğini ve immünotera-
pi temelli yaklaşımları göstermek için immüno-
kompetan farelerde Renca modeli değerli olabi-
lir.

Eker sıçan modeli, kalıtsal RCC ve sekonder 
tümörlerin gelişiminde yer alan genetik temeli 
ve moleküler olayları araştırmakta yardımcı ol-
muştur.

Bağışıklık yetersizliği olan farelere insan tü-
mör RHK hücre dizilerinin ksenograft implan-
tasyonu ile üretilen hayvan modellerinin, yeni 
kemoterapötik veya anjiyojenik ilaçların, gen 
terapisinin ve insan RHK tümörlerinin in vivo 
görüntülenmesinin araştırılması için oldukça 
yararlı olduğu kanıtlanmıştır.

İnsan tümör antijenlerini eksprese eden yeni 
nesil sinjeneik hayvan modelleri, bu terapötik 
yaklaşımları, entegre bir bağışıklık sistemine 
bağlı olarak incelemek için umut verici olabilir.

Renal tümörlerin histolojik çeşitliliği nede-
niyle, öncelikle sık görülen berrak hücreli kar-
sinom ile ilgili çalışıldığından, preklinik araştır-
malarda bazı alt tipler yeterince temsil edilmez 
ve yeterli hayvan modeli yoktur. Bu, gelecekte-

ki araştırmalar için anahtar rol oynamaktadır. 
Renal tümörlerin farklı alt tiplerine benzeyen 
yeterli modellerin oluşturulması, patofizyoloji-
sinin daha iyi anlaşılmasına ve gelecekte kanser 
tedavisinde devrim yaratacak tedavilerin gelişti-
rilmesine yol açabilir.

Anahtar Kelimeler: Böbrek, deneysel hay-
van modelleri, renal hücreli karsinom.
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