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Yetiskinlerde bobreginin en sik goriilen ma-
lignitesi renal hiicreli karsinomdur (RHK), tiim
yetiskin malignitelerinin % 3’inii ve bobrek
neoplazmlarinin % 85’ini olusturur. Bat1 iilke-
lerinde insidans oranlar1 son otuz yilda her yil
diizenli olarak artmaktadir."*® Diger % 15’ ise
nefroblastik, mezenkimal ve metanefrik timor-
leri ierir.®

RHK siklikla 6ngoriilemeyen bir seyir ile
histolojik olarak farkl: bir hastaliktir, erken ev-
relerde tanisi zordur, ¢linkii genellikle asempto-
matiktir ve global olarak hastalarin yaklagik %
20-30’u basvuru sirasinda metastatik hastaliga
sahiptir.® Geri kalan hastalarin ¢ogunlugu son-
raki 5ila 10 y1l iginde hastaligin sonraki seyrinde
uzak metastazlar gelistirir.>>®

Seffaf hiicreli RHK, vakalarin yaklasik %
75’ini olusturan en yaygin RHK alt tipidir, bunu
papiller ve kromofob tipleri takip eder. Farkli
RHK histolojik alt tipleri, farkli molekiiler de-
gisiklikler ve dolayisiyla tedaviye farkli yanitlar
gosterdiginden, su anda mevcut olan prognoz ve
tedaviler hala sinirli bir bagariya sahiptir.>®

RHK hastalarinin yasam beklentisindeki ar-
tis, preklinik ¢alismalar alaninda meydana gelen
degisikliklerden kaynaklanmaktadir. Immiino-
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terapi de dahil olmak iizere yeni terapotik sege-
neklerin ortaya ¢ikmasini, kanser patofizyolo-
jisini anlamak, uygun arastirmalar yapilmadan
mimkiin olmayacaktir."”* RHK’nin metastatik
ilerlemesini ve hastaligin molekiiler genetigini
arastirmak icin de hayvan modellerine ihtiya¢
vardir. Hastalik tedavisine yeni yaklagimlar ge-
listirilmeden ve klinik uygulamaya sokulma-
dan Once, tedavi etkinligi hala tatmin edici ol-
madigindan ve acilen yeni terapétik stratejilere
ihtiyaglarin var oldugundan, bunlardan 6nce
hayvan ¢aligmalarinin 6nemli bir rol oynadig:
preklinik testler yapilmalidir."*”* Yani yeni bir
bilesik, klinik ¢alismanin ilk agsamasina ulasma-
dan once, in vitro test edilmeli, hiicre dizisi ve
hayvan modelleri kullanilarak klinik 6ncesi or-
tamda valide edilmelidir.®”*

Bu derleme, en eski sinjeneik veya kimyasal
olarak indiiklenmis modellerden, genetigi mo-
difiye edilmis fareler, nihayetinde ksenogreft,
ozellikle hastadan tiiretilmis tiimoér modellerine
kadar, bobrek kanseri aragtirmalarindaki hayvan
modeli gelisimindeki ilerlemeyi, bu modellerin,
bir arastirma araci olarak, ozellikle insandaki
RHK’larla uygunluklarina vurgu yaparak olabil-
diginde kisaca degerlendirmeyi amaglamaktadir.
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HUMANIZE FARE MODELLERI

PDX modelindeki gibi direk insandaki kan-
serin Ornekleri veya kanser hiicre dizileri kul-
lanilir. Tumortiniin mikrogevresi incelenebilir.
Fonksiyonel bagisiklik sistemi vardir ve immii-
noterapi ¢aligma olasihig1 vardir. Ancak sinirli
caligmalar dolayisiyla siirli kanitlar, yiiksek
maliyetler, modelde yiiksek karmasiklik s6z ko-

nusudur.®

Sonug

Renal hiicreli karsinomlarda, ¢esitli hayvan
kanseri modelleri mevcuttur ve her birinin belirli
giiclii ve zayif yanlar1 vardir. Calisma planlanir-
ken, se¢ilen modelin amaca uygun oldugundan
emin olmak i¢in mevcut hayvan modellerinin
ozelliklerini, yiiriitilen arastirmanin tiiriinii ve
incelenecek ilacin etki mekanizmalarini dikkate
almak son derece 6nemlidir.

Kanser agilarinin etkinligini ve immiinotera-
pi temelli yaklagimlar: gostermek i¢in immiino-
kompetan farelerde Renca modeli degerli olabi-
lir.

Eker sigan modeli, kalitsal RCC ve sekonder
tiimorlerin gelisiminde yer alan genetik temeli
ve molekiiler olaylar1 arastirmakta yardimei ol-
mustur.

Bagisiklik yetersizligi olan farelere insan tii-
mor RHK hiicre dizilerinin ksenograft implan-
tasyonu ile iiretilen hayvan modellerinin, yeni
kemoterapotik veya anjiyojenik ilaglarin, gen
terapisinin ve insan RHK tiimérlerinin in vivo
goriintillenmesinin arastirilmasi i¢in oldukga
yararli oldugu kanitlanmustir.

Insan tiimor antijenlerini eksprese eden yeni
nesil sinjeneik hayvan modelleri, bu terapotik
yaklagimlari, entegre bir bagisiklik sistemine
bagli olarak incelemek i¢cin umut verici olabilir.

Renal tiimérlerin histolojik cesitliligi nede-
niyle, oncelikle sik goriilen berrak hiicreli kar-
sinom ile ilgili ¢alisildigindan, preklinik arastir-
malarda bazi alt tipler yeterince temsil edilmez
ve yeterli hayvan modeli yoktur. Bu, gelecekte-

ki arastirmalar i¢in anahtar rol oynamaktadir.
Renal tiimorlerin farkli alt tiplerine benzeyen
yeterli modellerin olusturulmasi, patofizyoloji-
sinin daha iyi anlagilmasina ve gelecekte kanser
tedavisinde devrim yaratacak tedavilerin gelisti-
rilmesine yol agabilir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek, deneysel hay-
van modelleri, renal hiicreli karsinom.
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