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Meme Kanseri Modelleri

Breast Cancer Models
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Meme kanseri, kadinlarda kanser sikliginda birinci sirada
yer alir. Meme kanseri hastalarinin %711,5'i uzak evrededir
ve mortalite primer hastaliktan ziyade metastazlara
baglidir. Deneysel meme kanseri tlimor modelleri kanser
patogenezi, neoplastik siirecin baslamasi ve ilerleme
slirecini incelemede gecerliligi kanitlanmis y6ntemlerdir.
Meme kanseri arastirmalari icin hayvan modellerinin
gelistirilmesi son vyiizyildadir. Meme kanserinde kullanilan
gorlintiileme  ydntemleri timdr lokalizasyonu, tlimor
kitlesinin kantifikasyonu, gen ve proteinlerin gdriintlilenmesi,
timdr mikrocevresinin  degerlendirilmesi, tiimor hiicre
proliferasyon ve metabolizmasini degerlendirme ve tedavi
yanit degerlendirme amaglarindan herhangi biri igin
kullanilir. insan meme kanseri genetik ve fenotip agisindan
heterojen bir hastalik grubu oldugundan; tek bir modelin
meme kanseri biyolojisinin tiim yonlerini yeterince ele almasi
miimkiin degildir. Her bir modelin birbirine gore avantaj ve
dezavantajlarinin var oldugu disiiniilerek, ¢calismanin tezini
dogrulamada amaca en uygun model secilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Meme kanseri, klinik 6ncesi goriintiileme,
tlimér modelleri

Abstract

Breast cancer is the most common cancer in women. 11.5%
of breast cancer patients are at distant stage and mortality is
due to metastases rather than primary disease. Experimental
breast cancer tumor models are validated methods to examine
the pathogenesis of cancer, the onset of the neoplastic
process, and progression. The development of animal models
for breast cancer research has been conducted in the last
century. Imaging methods in breast cancer are used for
tumor localization, quantification of tumor mass, imaging of
genes and proteins, evaluation of tumor microenvironment,
evaluation of tumor cell proliferation and metabolism, and
treatment response evaluation. Since human breast cancer is
a heterogeneous group of diseases in terms of genetics and
phenotype, it is not possible for a single model to adequately
address all aspects of breast cancer biology. Considering that
each model has advantages and disadvantages compared to
each other, the most suitable model should be chosen in order
to verify the thesis of the study.
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Giris

Meme kanseri, kadinlarda kanser sikhginda birinci
sirada yer alir. Kanser tanisi alan her 4 kadindan biri
meme kanseridir. Ulkemizde meme kanseri tanisi alan
kadinlarin %44,5’i 50-69 yas ve %40,6'sI ise 25-49 yas
araliginda yer almaktadir (1). Meme kanseri hastalarinin
evreleri incelendiginde; vakalarin %11,5’i uzak evrededir
(1). Mortalite primer hastaliktan ziyade metastazlara
baghdir ve glinimiizde insidansi artmaktadir.

Meme kanserinin 6nlenmesi ve tedavisi ile ilgili
zorluklari iceren c¢ahsmalar olmakla birlikte, klinik

oncesi bu ¢alismalari klinige uygulamak bazen zor
olabilmektedir. Bu durum diger kanser tiplerinden
farklhh olarak meme kanserinin kendi dogasindan
kaynaklanmaktadir. Meme kanseri farkli fenotip ve
molekiiler goruntl sergileyen heterojen bir hastalik
grubudur. Meme kanseri reseptor sonucu ile [Ostrojen
(ER) ve progesteron (PR) hormon reseptérleri, HER-2
(human epidermal growth factor receptor 2)] tedavi
protokoli belirlenir. Luminal A; ER ve PR reseptorleri
pozitif/sergileyen hastalari, Luminal B; ER ve PR
reseptorleri pozitif/sergileyen ve Luminal A’ya gore
yiksek histolojik derecede olan veya triple negatif (ER,
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PR ve HER-2 negatif/sergilemeyen) grubu icerir. Bu
alt gruplar beklenen yasam, metastaz sekli ve tedavi
yanitini igeren hastaligin klinik davranisini 5ngérmemizi
saglar. Bu veriler gergevesinde klinik dncesi calisma igin
uygun model secgilmelidir.

Deneysel meme kanseri timor modelleri kanser
patogenezi, neoplastik sirecin baslamasi ve ilerleme
sireciniincelemede islevselligi kanitlanmis yontemlerdir.
Kanser gelisimindeki risk faktorlerinin belirlenmesi,
hastaligin metastazlarinin gelisimi, genetik o6zelliklerini
degerlendirmek ve daha iyi anlayabilmek igin klinik
oncesi, klinik ve ileri calismalar gereklidir. Bu calismalar
sayesinde insanlardan direkt edinemeyecegimiz bilgiler
de saglanabilir. Bu c¢alismalar hastaligin baslangicini
ve ilerlemesini degerlendirmede kullaniimakta, cesitli
deneysel maddelerin ya da ilaglarin antineoplastik
aktivitesi ve toksisitesini anlamamizi saglarlar. Bu
¢alismalar in vitro galismalar ile in vivo insan ¢alismalari
arasinda kopri kurarlar.

Kanser hakkindaki arastirmalarda ozellikle ilag
arastirmalarinda kullanilmak Uzere 1970’lerde kanser
hicre hatlar gelistirilmistir. Ancak zamanla bu hiicre
gruplarinin heterojen 6zelliginin kaybi, ayni hiicre serileri
olmasina ragmen genetik sunumlarinin farkli olmasi
ve yeni gelistirilen ilaglarda %90’dan yiksek oranda
yetersizlikle sonuglanan klinik ¢alismalarla ylksek
oranda uyumsuz sonuglar elde edilmesi gibi onemli
dezavantajlari igerirler (2).

Meme kanseri arastirmalari i¢in hayvan modellerinin
gelistiriimesi son yiizyildadir. ilk olarak spontane meme
timorlerinin biyolojik ve karakteristik 6zelliklerini igeren
secilmisfaretimor modellerigelistirilmistir. Bunu kimyasal
karsinogenez maruziyetine bagli gelisen sican meme
timor modelleri takip etmistir. Bu modeller genetik, viral
ve cevresel faktorleri iceren meme kanser etiyolojisinin
arastirilmasinda, hormonal ve imminolojik faktorlere
bagli hastalik progresyonu hakkinda bilgi edinilmesinde ve
hastaligi 6nleme ve tedavi stratejilerinin gelistiriimesinde
kullanilmistir. 1960 yillarina gelindiginde immun yetersiz
farelerin gelisimi insan meme kanserinde ksenograft
modellere kapi agmistir. Glnimuizde “transgenic” ve
“knockout” teknolojiler ile meme kanseri modellerindeki
gelismeler; 6zel genetik degisimli fare modellerine olanak
saglanmistir (3).

Kigik deney hayvani ile elde edilen ¢alismalar
noninvaziv bir sekilde biyolojik verilerin eldesi ve in
vivo fonksiyonel degerlendirmeyi normal ve timor
dokusu bazinda sayisal veriler ile saglar. Noninvaziv
ozelligi nedeniyle longitudinal ¢alismalara izin verir.
Boylece hastaligin dogal gelisim sireci, ilerlemesi ve

tedavi etkinligi takip edilir. Deney hayvanlarinin her biri
biyolojik olarak digerinden farkli oldugu igin, her biri
kendi agisindan kontrol grubu olarak kabul edilebilir. Bu
nedenle galisilan hayvan sayisi en alt sayida tutulabilir.

Klinik o6ncesi farelerde meme kanser modelinin
avantaj ve dezavantajlari soyle siralanabilir (4):

Avantajlari;

- Deney hayvanlari (fare ve sican) kiglik boyutlu
olduklari igin saklama alani ve maliyet daha distktir.

- Bu kuglk boyut nedeniyle kolay manipilasyon
yapilr.

- Hizh ¢ogalirlar ve buydrler, koloni takibi ve nispeten
uzun olan (~3 yil) yasam siresi boyunca takibi yapilir.

- Farenin genetik tam dizisi ve karakterizasyonu
mimkiindir, genomun manipilasyonu nispeten kolaydir.

- Fare ve diger kemirgenlerin fizyolojisi insanlara ¢ok
benzer, dolayisiyla ilag metabolizmasi, farmakokinetigi
ve toksisite ¢calismalarinda yaygin sekilde kullanilirlar.

Dezavantajlari;

- Boyutlari kiigtik olmasi goriintiileme ¢alismalarinda
ozellikle tiimor boyutu sistem rezollisyonunun altinda
oldugunda, kisithliga neden olur.

- Fareler insanlara gore ¢ok daha hizli metabolik hiz
sergilerler, kullanilan ila¢ ve molekillerde bu durum goz
ontine alinmahdir.

- inbred fare
uzunlugu mevcuttur.

- Kanser baslangici, dogal olusan siirece gére zaman
dilimi daha farkhdir.

insan meme kanseri genetik ve fenotip agisindan
heterojen bir hastalik grubu oldugundan; gelistirilen
bu modeller insan meme kanserinin gelisimi, ilerlemesi
ve hastaligin davranisinin sadece kiiclik bir bolimini
yansitacaktir. Ornegin; kimyasal karsinogenler ile gelisen
modeller insan kanser etiyolojisini taklit etmez iken,
trangenik modellerde (deney hayvanina vyerlestirilen
ve basarili bir sekilde dollere gegirilebilen klonlanmis
gen iceren modeller olup; hastaliga hormonlarin etkisi
ve kemoteropoétiklerin yanitini degerlendirerek hastalik
patogenezini incelmeye olanak taniyan modellerdir)
de hastaligin dogal gelisim silireci ortadan kalkar. Bu
modeller gen degisimlerinin kanser gelisimini nasil
etkileyebilecegini gostermelerine ragmen, bir kadinin
gectigi uzun klinik dncesi donemde ortaya ¢ikan ‘normal’
olgunlasma, endokrinolojik degisim ve ¢cevresel maruziyet
kosullari altinda bunun nasil olustugunu yansitmaz.

ideal meme kanser tiimér modelin 6zellikleri soyle
siralanabilir (3):

suslarinda  degistirilmis telomer
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e insan meme tiimoériindeki heterojenite ve
histopatolojik spektrumu yansitmalidir.
e Meme timorinin dogal gelisim sirecini

yansitmalidir.
e Hiicresel ve molekiler diizeydeki sireci taklit
etmelidir.
e Tdm bunlari kabul edilebilir seviyede deneysel
olarak kolay ve en ucuz maliyetle basarmalidir.
Klinik 6ncesi bir calismada en kritik nokta hangi
modelin insan hastaligini-bu konuda oldugu gibi meme
kanserini en dogru sekilde yansittigidir. Modelin segimi
arastirmanin amacina uygun olmalidir. Ancak bu her
zaman beklentiyi tam karsilayamayabilir. Her bir modelin
glicli ya da zayif yanlari vardir. Arastirmacinin maliyeti,
mevcut kosullar, zaman kisitlamalari ve/veya deneyim/
uzmanhk/tercih, sorunun modele degil modele
uygulandigi alt-modelin se¢imine yol agabilir.

Klinik Oncesi Kanser Calismalarinda Kullanilan
Modeller

Klinik dncesi calismalarda kullanilan timor modelleri
dort ana grupta siniflanabilir (5):

1. Spontane ve Cevresel Karsinogenez Modelleri

Bu modeller ultraviyole, kimyasal, onkogen ve viral
enfeksiyon ile olusturulurlar.

Kadin meme dokusu radyasyona ¢ok hassastir. X-isini
(0,2 Gy ile) ya da notronlar (lineer doz etkisi ile) ile
meme dokusuna subletal dozda uygulama ile genelde
bir yil icinde meme timorli gelistigi gosterilmistir
(6). Siganlarda bu konuda yapilmis calismalar vardir.
Fraksiyone ya da tek doz olarak uygulanabilir. Hormon
durumu (ooferektomi olmasi koruyucu faktér ya da ER
kullanimi timor gelisimini arttirict) bu grupta timor
gelisimine etkili oldugu unutulmamaldir.

2. Transplantasyon Modelleri

a. Ksenojenik modeller: Farkli tur ve farkh genetik
iceren canlilar arasinda gelistirilen modeller olup; insan
kanser hiicre veya dokusunun deney hayvanlarina
nakli ile olusturulurlar. Ksenograftlar; insan kokenlidir,
ancak transformedir. Dolayisiyla hastaligin baslangicini
degerlendirmede kullanilamazlar.

insan kanser hiicrelerinden faydalanilarak (retilen
ksenograft modeller en basit ve en sik kullanilan
modellerdir (4). Ozellikle klinik &ncesi ilag calismalari,
immiin sistemi baskili farelerin subkiitan sirtina ekilen
bu modellerde c¢ahsilir. Avantajlari; teknik olarak kolay,
tim molekiler alt tipleri yansitabilen yapida, tam

olmasa bile insan tlimorlerinin ortamini da yansitabilen
yapida, hizh timor gelisimi sergileyen tumorlerdir (4).
Dezavantajlari; immin sistemi baskilanmis fare gerektirir,
dolayisiyla kanser gelisiminde ve tedavi vyanitinda
onemli yeri olan immin sistemin varligi goz ardi edilir.
Subkitan uygulandigl icin organa oOzel timor cevresi
yetersizdir. insan timor hiicresi ve farenin stromasi
arasindaki tlr uyumsuzlugu olabilir. Klinik olgularda
timorde heterojenite olmasina ragmen bu grupta asiri
bir homojen timdér mevcuttur (4). Bu timor modeline
ornek Ehrlich asit timor modelidir (7,8).

insan hiicre hattindan Uretilen bu timérlerin
dezavantajlariniortadankaldirmakiginhastaderivetimor
modelleri gelistirilmistir. Bu modelde ksenograftlar;
primer olarak insandan cerrahi olarak ¢ikarilan timor
dokusu pargalara ayrilir, immin sistemi baskilanmis
fareye implante edilir. Diger bir yontemde ise enjeksiyon
icin gerekli hiicre siispansiyonu, periton ya da plevral
sividan elde edilir. Bu uygulama tiimor ve konakgi doku
arasindaki immunolojik, endokrin ve timor-stromayi da
iceren cesitli 5nemli etkilesimlerin incelenmesine olanak
saglar. Konakginin mikrogevresi timor gen sunumu ve
mikrovaskiler fonksiyonlarinin énemli bir belirleyicisidir.
Boylece ortotopik meme timorleri klinik olarak degerli
bilgiler saglarlar. Elde edilen ksenograftin devamliligi igin
her iki grup da kullanilir. Deneysel ¢alismalar icin erken
pasajtimorlerininbircanlibankadrneginiolusturmakicin
birinci ya da ikinci pasaj sonrasi erken pasaj timorlerini
dondurmak buyik énem tasir. Glinimizde bu modelin
basarisini arttirmak icin ortotopik implantasyon, ER
replasmani, immiin sistemi baskili fare kullanimi, ortama
matrigel/mezenkimal kok hiicre ilavesi gibi calismalar
yapilmaktadir (2). Eski uygulamalarda meme tlimorleri
siklikla deri altindan implante edilmistir, ancak inguinal
meme yag yastigina ortotopik implantasyon optimaldir,
¢lnkl bu uygulama meme timori stromal mikrogevresi
ortamini daha uygun oranda saglamaktadir. Ayrica
ortotopik timorlerin vaskiilarizasyonu subkitan olanlara
gore belirgin oranda yuksektir.

insan  derive meme ksenograftlar  primer
malignitenin gen ve molekiler 6zelliklerini sergiler. Bu
timor modeli klonal evrim ve metastazi sorgulamak,
tedavi c¢alismalari, ilag rezistansini degerlendirme ve
meme kanseri kok hiicre karakterizasyonunu belirleme
calismalarinda kullanilir. En gli¢li 6zelligi insan meme
timoranli daha dogru bir sekilde yansitabildigi igin
genetik cesitlilik ve heterojeniteye sahip olmasidir
(4). Diger avantajlari; cesitli kanser alt tiplerini
icerir, timorin nakledildigi doku ile kanlanmasi ve
enflamasyon silirecini de icermesi ve metastaz modelini
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saglamasi, karsilastirmali ¢alismalarda timorin kolay
sorgulanmasina izin verir. Ozellikle ilag galismalari igin
ideal yontemdir. Dezavantajlari ise; immin sistemi
baskili hayvan gerektirir. TUmor implantasyonu cerrahi
prosedir gerektirir; invazivdir ve beceri gerektirir. Tlrler
arasindaki farklar mevcuttur. Timoér modelinin gelisimi
zaman gerektirir. Alt yapi, personel ve maliyet de dnemli
faktorlerdir (4). Birkag pasaj boyunca ayni ozellikler
devam eder, ancak pasaj, daha yiksek proliferatif indeks
ile daha agresif bir tipin ortaya ¢ikmasina yol agabilir (2).

Bu grupta yer alan diger bir model de ksenograftlarin
metastatik grubudur. Tani aninda meme kanserli
hastalarin yaklasik %5’i metastatiktir. Meme kanseri en
stk kemik (%65, tek ya da multipl) olmak tzere, akciger
(%30), karaciger (%26), ve beyin (%8) (ozellikle triple
negatif ve HER-2 pozitif grubunda) metastazi yapar
(9). Coklu organ metastazi siklikla kemik ve akciger
kombinasyonu olmak Uzere %30’dan fazla olguda
karsilasilir ve kotli prognoz gostergesidir (9).

Timor biyumesi ve metastaz ¢alismalari igin immiin
yetersiz, genelde atimik ya da nude fare kullanilir (10).
Bunlar tam olarak insanlardaki metastazi yansitmazlar.
Hem sican hem de farelerde pek ¢ok metastatik model
mevcuttur. Genel olarak, bu modeller, biri ylksek
metastatik olan ve digeri olmayan eslestirilmis alt
popilasyonlardan olusur, fakat metastatik olmayan
varyantlarin  metastatik basarisizlik mekanizmalari
belirsizdir.  Metastatik  slireg, uzak metastazlar
kurulmadan 6nce kanser hicreleri tarafindan
gerceklestirilmesi gereken bir dizi adimdir (invazyon,
intravazasyon, transport, arrest, ekstravazasyon ve
blylme) (3). Metastatik slire¢ hiicrelerin doku invazyon
yetenegi, dolasimda yasam sulresi, ektravazasyonu ve
sekonder organ parankimiicinde tutunabilme 6zelliklerini
icermesi ile mumkindar (11). Bu slrecte metastatik
timor hicreleri ile konakgl arasinda pek c¢ok etkilesim
meydana gelir. Deneysel calismalar bu etkilesimleri
tespitte ve metastaz Onleyici tedavinin bu sirecteki
etkilerini gozlemlemede kullanilabilir. Bu modeller
metastatik slirecin farkli basamaklarini modellemek igin
gelistirilmistir. Bu metastazlar akciger ve lenf nodu, az
kismi da kemik, beyin ve karacigerdir (11).

Deneysel metastaz modellerinde timor hicreleri
direkt sistemik dolagima uygulanir. Uygulanan damar
lokalizasyonuna gore metastaz gelisir. Ornegin; farede
kuyruk venine enjeksiyon akciger, dalak igi veya portal
vene uygulama karaciger, direkt veya karotis icine
enjeksiyonile beyin, tibia veya femura direkt enjeksiyonu
ile kemik metastazi ve intrakardiyak uygulama (daha
yaygin kullanilan ve hizla sonuglanan) kemik ve kemik

iligi metastazina yol agar (10,12). Avantajlari; hizh gelisir
ve metastazin biyolojisi bilinir. Uygulanan hiicre sayisi
bilinir. Metastaz igin direkt uygulamalar ektravaze kanser
hicrelerinin kemikte yerlesiminin final evresini gosterir,
metastazin erken donemleri, ilk evreleri hakkinda bilgi
vermez.

Kemik metastazlarinin gelisimi i¢in uygulanan
bu yontemlerin sinirlamalari; graft rejeksiyonundan
kacinmak igin immun sistemi baskili hayvan gereklidir.
Humanized mice tercih edilmelidir. insan ksenograft
ile kemik metastazi modellerinde insan fetal ya da
eriskin kemik pargalari immiin sistemi baskili farenin
bogriine implante edilir. Deney hayvani ile dokularin ilk
etkilesimine izin verir. Ancak malign doku bulunmasi,
verici iliskili degiskenler, fonksiyonel ve canl doku
varligini saglayabilme gibi kosullara dikkat edilmelidir.
Bu nedenle dezavantajlari olmasina ragmen implant
gelistirme g¢abalari mevcuttur.

b. Singenik modeller: Ayni tiir ve ayni genetigi iceren
canlilar arasinda uygulanir. insandan immiin sistemi
baskili farelere yani farkl tiire nakil uygulamasinin
dezavantajlarini ortadan kaldirmak amaciyla gelistirilmis
modellerdir. Saglam immiin sistem ve ayni tirde
cahisiimasinin avantajlarini icerir. Avantajlari; nakledilen
doku, tlimor mikrogcevre, ve alici ayni tarddr. Bu
durum o6zellikle timoér ve ahci doku arasindaki yakin
etkilesimin degerlendirilecegi durumlarda 6nem tasir.
Ancak deney hayvaninin genetik yapisi insanlardan
farkhdir. Ayrica tiarler arasi farklihklardan dolayi,
insanlardaki mutasyonlardan farkliliklar sergileyebilirler
(12). Fare tumor hicre hatlari sinirli  sayidadir,
kiicik molekulli terapiler bu modellerde yeterince
degerlendirilebilmesine ragmen, antikor gorlintlleme
ajanlarinin ve terapilerinin tir spesifitesi singenik model
sistemlerinde degerlendirmelerini engellemektedir (4).

3. Kimyasal Maddelerle Olusan Kanser Modelleri-
Ksenobiyotikler

Ornegin; 12-dimethylbenz(a)-anthracene (DMBA) ya
da N-methylnitrosourea ile olusturulabilen modellerdir.
Kimyasallara bagli karsinojen sirecini degerlendirme
ve sirecin takibinde faydalidir. Hangi kimyasalin se¢im
yapilacagi 6nem tasir. Tumor histolojisi, timér hicre
sayisi, latent donem uygulanan kimyasal maddenin
dozundan etkilenir (6). Ayrica calisilan hayvanin yasi,
diyettekiyag icerigi, hayvanin endokrin durumu (6rnegin;
ooferektomi halindeki hormon duzeylerindeki degisim),
hormon dizeylerine etkili ilaglarin kullanimi ve genetik
faktorler kimyasal karsinogenez gelisiminde ilave etkili
maddeler olup; mutlak géz 6niinde bulundurulmahdir
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(6). Kullanilan kimyasal maddeler ile diger ilaglarin
etkilesim olasihgr da unutulmamalidir.

4. Genetik-Modifiye Kemirgenler

(Genetically engineered mouse models (GEMMs):
(4) Bu modeller sadece insan kanserinin ilgili bircok
patofizyolojik ozelligi taklit etmekle kalmayip; ayni
zamanda kansere neden olan molekuler olaylarin sirasini
da tekrarlayabilmektedir. Meme timord olusumunu
indUklemek icin glcll bir meme epitel destekleyicisinin
kontroli altinda fare epitelyumu icinde 0zglin bir
onkojenin transgenik ekspresyonu kullanilir. Bu meme
timorinin baslangic ve gelisimini takip etmede
kullanilan klinik olarak degerli bir modeldir. En 6nemli
kisim da dogal stroma icinde ve dogal immin sistem
varliginda gergeklesmesidir. Klinik meme kanserlerinde
gorilen belirli molekdler alt tiplerin ¢ogunu taklit eden
¢ok sayida model gelistirilmistir. Ancak gelistirilmesi
zaman alan, maliyetli yontemler olup; deneysel
sonuglari az verimlidir. DlstUk ER reseptori sunarlar.
Ayrica hematojen metastaz sergilerler. Oysa dogal meme
kanseri lenfatik metastaz sergilemektedir.

Klinik Oncesi Meme Kanseri Modellerinde
Kullanilan Gériintiileme Yontemleri

Meme kanser tanisinda goriintiileme tekniklerinin
ilk kullanimi  “transliminasyon yodntemi” ile 1929
yilinda baslamistir. Mamografi ise 1950’den beri tani ve
taramada kullaniimaktadir.

Klinik Oncesi c¢alisma igin olusturulan modelin
timor boyutu, lokalizasyonu ve metastaz varligina
gore; ultrasonografi (USG), bilgisayarli tomografi (BT),
manyetik rezonans goérintiileme (MRG) ile anatomik
goriintileme, tek foton emisyon bilgisayarli tomografi

Tablo 1. Klinikte kullanilan ve klinik 6ncesi calismalara

ozel gelistirilmis sistemlerin uzaysal rezoliisyonlari
arasindaki farklar (14)

. Uzaysal rezoliisyon
Yontem — P
Klinik Klinik oncesi
MRG ~T mm <100 um
PET ~5mm 1-2 mm
SPECT ~1cm 0,5-2 mm
BT 1-2 mm <200 um
USG 1-2 mm <100 pm
MRG: Manyetik rezonans goriintiileme, PET: Pozitron emisyon tomografi,
SPECT: Tek foton emisyon bilgisayarli tomografi, BT: Bilgisayarli tomografi, USG:
Ultrasonografi

(SPECT), pozitron emisyon tomografi (PET) ve optik
gorintileme ile molekiler dizeyde gorintllemesi
mUimkindr.

GUnUmuzde fare ve sicanlari gériintiilemek icin daha
iyi rezollUisyona sahip 6zel cihazlar gelistirilmistir. Klinikte
kullanilan ve klinik déncesi calismalara 6zel gelistirilmis
sistemlerin uzaysal rezolUsyonlari arasindaki farklar
Tablo 1’de sunulmustur. Klinikte kullanilan cihazlarin
deney hayvanlar igin kullanimi bazi Glkelerde kanunen
yasaklanmistir.  Klinik pratikte klinik gortnttleme
cihazlarinin gece, hafta sonlari ve tatil glnlerinde
kullanilmasi her zaman mimkin olamayabilir. Ayrica bu
tir deney hayvanlarina 6zel cihazlarin kullanimi, immiin
yvetmezlikli ve diger genetik olarak islenmis hayvan
modellerinin diger deney hayvanlari ile insanlardan
bulasabilecek hastaliklardan korunmasini saglar.

Meme  kanseri temel alindiginda  onkoloji
arastirmalarinda klinik oncesi calismalarda
gorlntilemenin  temel kullanim alanlari  soyle
siralanabilir (13):

e Tumor lokalizasyonu ve timor  kitlesinin

kantifikasyonu
Klinik 6ncesi calismalardan ortotopik-subkitan timor
modelinde, olusturulan timor dokusunun lokalizasyonu
ve blylmesi degerlendirilir. Ginlimuzde bu amacgla
kullanilan tek ideal goriintiileme yontemi yoktur.

Subkitan bir timor modelinin (ortotopik) takibi
ardisik 6lgiimleri icerir. Ancak ¢cogu palpe edilemeyebilir.
Dolayisiyla goriintileme yontemi ile ardisik takibi
yapilabilir. Yontem hizli ve teknolojisi gigli olmahdir.
Ayrica deney hayvaninda minimal stres olusturmalidir.
Yontem ¢ok hassas olmalidir. Genelde bu amacgla tek
yontemden ziyade birdenfazlayéntem biraradakullanimi
daha basarili sonuglar olusturabilir. Vicut ylzeyine
yakin/ylzeydeki timor dokusunu tespitte en hassas
yontem optik goriintilemedir. Optik gorlintileme teknik
olarak dokuda foton dagiliminin gdzlemlenmesi ve 1518In
tespitini icerir. Optik goriintileme doku perflizyonunu
yani vaskularizasyonunu degerlendirmede kullanilir.
Goruntilemedeki sinyal yogunlugu canh timor kitlesi
ile uyumludur. Canli ve nekrotik dokunun ayrilmasina
izin verir. Yontemin hassasiyeti ve rezollisyonu lezyon
lokalizasyonu derinlestikce azalir. Optik gorintileme
minimum 1000 hicreye kadar az sayida hicrenin
gorintilenmesine  izin  verecek  hassasiyettedir.
Kullanilan cihaz, lusiferaz diizeyi, timor lokalizasyonu,
hayvanin pozisyonu, timor hiicre sayisi (10-100 hiicreye
kadar) timor tespitini etkileyen faktorlerdir.
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Nikleer tipta  kullanilan  yontemler  timor
derinliginden 6nemsiz derecede etkilenir; clnki
gama isinlar farede minimal absorbe olur. Ancak optik
gorintilemeden daha az hassastirlar.

Subkitan tiumor degerlendirmede kolay, gilivenilir,
noninvaziv ve radyasyon icermeyen bir yontem olan
USG’de kullanilabilir. USG ayrica derin yerlesimli timor
boyutu takibinde MRG ve BT’ye gore tercih edilebilir.
BT'nin ylksek uzaysal rezolisyonuna ragmen doku
kontrasti duslktir. Subkiitan ve ortotopik tUmorleri
gostermesi zordur. Kontrast kullanimi gerektirir. Ancak
kontrast maddeler kiicik deney hayvaninda timor
modelinde yeterince birikecek kadar dolasamayabilir. Bu
nedenle ylksek volim uygulamak gerektirir, ancak bu
da hayvan tarafindan tolere edilemeyebilir. BT 6zellikle
akciger ve kemikteki timorleri degerlendirmede
kullantlir.

Calisma planlanirken deney hayvaninda X-isinina
bagh maruziyeti mutlaka géz onine alinmaldir. Bu
durum oOzellikle boylamsal gcalismalarda, timor boyutuna
ve deney hayvaninin saglik durumuna olasi etkileri
nedeniyle unutulmamalidir.

MRG; timor evreleme ve gozlemede ideal yontemdir.
Tumor lokalizasyonu, biyuklGgi ve metastaz varligini
degerlendirmede kullanilir. Yiksek rezolGsyona sahip,
iyonizan radyasyon kullanmaksizin yiiksek yumusak doku
kontrasti veren yontemdir. Kullanilan kontrast ajanlar ile
isaretli hiicrelerin goriintilenmesini saglar.

e Gen ve proteinlerin gérintilenmesi

Gen goruntilemede optik gorintileme, MRG,
USG ve BT’nin vyeri yoktur. Deney hayvanlari ile
gen gorintlilemede PET ile tespit edebilmek igin
yaklasik 100,000-1 milyon hiicre gereklidir. Nukleer
tip yontemleri doku derinliginden bagimsiz olarak Ug¢
boyutlu ve kantitatif sonuglar verir. Ancak kullanilan ¢cogu
radyofarmasotigin yari dmri kisadir ve pahahdirlar. PET
gorintilemede antikor isaretlemede 1-124 (yari 6miir:
4,18 giin) ve zirkonyum-89 (3,27 glin), Cu-64 (0,53 giin) ve
F-18 (110 dk) radyoizotoplari kullaniimaktadir. HER-2'de
isaretlenerek basaril bir sekilde gortintiilenebilmektedir.
F-18 fluoroestradiol ER reseptor alfaya baglanarak
noninvaziv bir sekilde PET ile goriintilemeyi saglar.

Klinik 6ncesi ¢alismalarda reseptér goriintiilemede
ne kadar madde génderildigi bilinmelidir. isaretlenmemis
kimyasal kismin miktari 6nemlidir, ¢linkii bu bdlim
reseptorleri bloke eder. Bu da goriinti kontrast ve
lezyon tespitini kisitlar, ve kantitatif verilerde hatalara

neden olur. Bu nedenle spesifik aktivite (enjekte edilen
radyoaktiviteye gore radyoaktivite miktari/mol) bilinmesi
dnemlidir. Ozellikle yari dmrii kisa olan radyoizotoplarda
spesifik aktivitenin hizla azaldigi unutulmamaldir.

e Tumor mikrocevre degerlendirme: Kanser
hicrelerinin  blyime hizi, invazyon vyetenegi
ve metastaz yapabilirligini etkileyen 6nemli bir
faktor timor cevresidir. Bunun noninvaziv sekilde
degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir. Bunu
degerlendiren parametreler perfiizyon, vaskiler
permeabilite, oksijen basinci ve pH'tir.

intravaskiiler boyanmayi kullanarak fraksiyonel

vaskiiler voliim optik gériintileme yontemi olan floresan
tomografi ile degelendirilir.

USG, tumor kanlanmasini gosteren degerli bir
yontemdir. Bu amagla Doppler’den faydalanilir.

Tumordeki  fonksiyonel  vaskiiler parametreler
dinamik kontrast BT ile degerlendirilebilir.

MRG timor mikrogevresini pek cok parametre ile

degerlendirir.

PET ile timor hipoksisini degerlendiren pek cok

radyofarmosétik vardir.

e TUmor hicre proliferasyon ve metabolizmasini
degerlendirme: Optik gortntileme, MRG
spektroskopi ve nikleer tip ydntemleri ile
yapilir. Radyoaktif madde ile isaretli timidin
hiicre proliferasyonunun goésterilmesini saglayan
nikleer tip yontemidir.

e Tedavi yanitinin takibi: PET gorintilemenin temel
kullanimi timor ilerlemesinin takibi ve tedavi
yanit degerlendirmededir.

Klinik Oncesi Meme Kanser Modelinde Hangi
Yontem Tercih Edilir, Uygun Yontem Nasil Secilir?

Meme kanseri modeli ile bir ¢calisma planladiginizda
gbz 6ninde bulundurmaniz gereken asamalar Grafik
1’de sunulmustur.

Meme kanseriileilgili bir calisma planlandiginda hangi
konuda hipotez ortaya koydu iseniz, bunu destekleyecek
biyokimyasal parametreleri, bunlarda ortaya ¢ikacak
degisiklikler belirlenir. Bu amacla goriintileme yontemi,
elde edilecek parametreler belirlenir. Bu belirlemede
mutlak cihazlarin teknik performanslari goéz onlinde
tutulmahdir. Elde edilen biyokimyasal ve goriintileme
parametreleri arasindaki iliskiler degerlendirilir. Bu
verilerin  kullanilabilirligi goézden gegirilir.  Gerekli
istatistiksel analizler yapilir.
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Calismanin tezini olustur

Hastalik modelini belirle

Spontan model Transplantasyon modeli

Kimyasal karsinogenez modeli

Genetik modifiye

Goriintileme varsayimi veya 6rnegini
tanimlama

‘ Hangi goruntuleme yontemi? ‘

‘ Hangi cekim protokoli?

Goriuntileme ajanini gelistir |

CGalisma protokoliini diizenle

Klinik 6ncesi galismanin insan galismasina
uygulanmasi

Grafik 1. Meme kanserinde klinik 6ncesi ¢alismalarda planlama diyagrami

Goruntileme protokolinld olusturmak icin timor
tipi, timorin lokalizasyonu, c¢alismada kullaniimasi
planlanan ilacin farmakokinetigi, calismanin zamani
gibi faktorler ile kullanilan tiirdeki timoér buylime hizi,
tirler arasi enzim farkliliklari, yarisan substratlarin
diizeyi gibi calisilan hayvan ile ilgili faktorler de mutlak
distndlmelidir. Bu siralanan faktorlere bagl olarak bu
¢alismalariinsan ¢alismalarina donistirirken de dikkatli
olunmalidir.

Klinik 6ncesi ¢calismalarda deney hayvaninda yapilan
calismalarda noninvaziv farkli goriintiileme yontemleri
vardir. Her bir yontemin birbirine gore giicll yanlari ile
sinirlamalari mevcuttur. Hangi yontemin secilecegi su
faktorlere baghdir:

e Calisma yaratucilerinin deneyimi,

e Mevcut kosullar, cihazlar (calisma protokoliine
gore temelde degerlendirilecek parametreye en
uygun olan),

e Maliyet,

e Calismada kullanilan hayvan basina gorintiileme
sliresi,

e Hangi parametrenin degerlendirilecegi (6rnegin;
lezyon boyutunu tespit ya da timor dokusunun
kanlanmasi gibi).

Grafik 2’de hangi amaca ulasmak isteniyor ise hangi
gorintileme yodnteminin o6ncelikle tercih edilecegi
gosterilmektedir.

USG; maliyeti disuk, kisa slirede sonug¢ veren ve
laboratuvar kosullarinda dahi uygulanabilen yontemdir.
Ancak kullanicinin performansina bagimhdir. Tim vicut
gorintileme, gerekirse yapilabilse bile, olanak tanimaz.

BT, MRG anatomik goriintileme saglar ve tim
vicut gorintilemeye olanak verirler. Gorunti alani
genis oldugundan ayni anda birden fazla hayvanin
gorlintiilemesine olanak saglar. Parsiyel volim etkisi
kiicik boyutlu timorlerde MRG, BT ve SPECT’te sorun
olusturabilir. Gorintileme parametreleri buna gore
ayarlanmalidir. Akciger hari¢ viicudun diger alanlarindaki
kiicik timorlerde MRG tercih edilmelidir. Metabolizma
degerlendirmede MRG spektroskopi, damar morfolojisi
ve doku perflizyonu 6zel anjiyografi yontemleri ve hiicre
dansitesi diflizyon agirlikh MRG ile degerlendirilir.

Molekiler goriintiileme ise noninvaziv bir sekilde
hicresel ve fizyolojik sireglerin gbézlemlenmesini ve
kantifiye edilmesini saglar. Tumorde tedaviden sonra
saatler-glinler icinde degisiklikler meydana gelir.
Bu degisiklikler anatomik degisikliklerden &ncedir.
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| Hangi goriintiileme yéntemi?

Anatomik olarak degerlendirme

| Tek lezyon |

Birden fazla lezyon

Grafik 2. Hangi timor modelinde hangi gériintiileme yonteminin tercih edilecegi sunulmustur (15)

BT
MRG

Birden fazla lezyon

MRG
BT

Sc lezyon Ortotopik lezyon
Optik BT MRG
Gorlintlileme

MRG BT
UsG
MRG
BT Damar yapi ve anatomik
degerlendirme
Tek Lezyon

Sc lezyon Ortotopik lezyon
UsG MRG
MRG (BT)

(BT) (USG)
Molekiler belirtegleri degerlendirme
Anjiogenez, enflamasyon | | Diger
UsG Optik
goruntileme
Optik
gérintileme PET
PET SPECT
SPECT

Birden fazla lezyon

PET
SPECT

Optik gérintileme

(+ Anatomik
géruntileme MRG/BT)

ilag arastirmalari

llag baglamada temel
prensipleri kanitlama

PET
SPECT

Optik goériintiileme

llag dagiim galigmalari | | llag etkinliginin degerlendirilmesi

PET
SPECT

(+ex vivo gamma counting)

USG: Ultrasonografi, MRG: Manyetik rezonans goriintiileme, BT: Bilgisayarli tomografi, PET: Pozitron emisyon tomografi, SPECT: Tek foton emisyon

bilgisayarli tomografi
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Dolayisiyla  tedavi etkinligini  degerlendirmede
molekdiler goriintileme yontemleri tercih edilmelidir.

Optik gorintileme uygulama vyolu (IV/IP) ve
enjeksiyondan sonra gecen slreye bagh olarak timor
dokusundaki floresan tutulum miktarini degerlendiren
yontemdir. Uygulanan floresan miktari da olgllen
sinyal diizeyine etki eder. Bu nedenle dozu belirlemek
ve gorintlileme zamanini belirlemek igin 6n ¢alisma
gereklidir. Hayvanin pozisyonlamasi da sinyal kaybini en
az dizeye indirmek i¢in gbz 6niine alinmalidir.

Nikleer tipta kullanilacak goriintiileme protokoli
calistlan hayvanin modeli ve kullanilan radyofarmasétige
bagimhdir. Niikleer tipta kullanilan maddelerin hayvanin
vicudundaki dagilimi, timor dokusunda tutulumu
anestezi ve hayvan hazirligindan etkilenebilir. Ornegin;
ketamin/xylazin farede belirgin hiperglisemiye neden
olur. Bu durum ornegin florodeoksiglukoz (FDG)
dagihmina etki eder. Bu nedenle FDG enjeksiyondan
once 30 dk boyunca hayvan kontrollii 1si ortaminda
tutulmaldir.  Ayrica  anestezi yapilmadan FDG
uygulandiginda iskelet kas tutulumu artar. Gecelik
achk FDG'nin timorde tutulumunu arttirir, ve 6zellikle
yinelenecek ¢ekim yapilacak farelerde 6nemli oranda kilo
kaybina neden olur. FDG kuyruk veninden uygulanabilir.
Ancak IP uygulamada da hizla absorbe olur.

Nikleer tip goriintiilemeleri statik ve dinamik olarak
yapilir.

Statik gorlntileme; gorlntlilemenin  bir ani
esnasindaki radyoaktivitenin dagilimini sunar.
Gorluntilemenin bu ani tiimér dokusunda en st ve plato
duzeyindeki tutulum ile cevre dokularda en az diizeyde
tutulumun oldugu zamandir. Eger kullanilan radyoaktif
maddenin timor dokusunda tutulumu goriintileme
zamaninda plato yapmaz ise galisilan hayvanlar arasinda
Olcilen tutulum degerleri arasinda farkhilik olusmamasi
icin her bir hayvanin gorintilemeleri ayni zamanda
yapiimalidir.

Dinamik gorintileme; radyoaktivitenin
enjeksiyonundan hemen sonra baslayarak 1-2 saat
stresince (calismanin 6zelligine gore) ardisik gorintiler
elde edilmesi temeline dayanir. Zaman iginde maddenin
timor dokusunda tutulan miktarini, dolasimdan
temizlenme sirecini O6lger. Bu veriler kullanilarak
kompartman modeli ya da diger kinetik modeller ile
timortutulumdegerlerihesaplanir. Tutulum degerlerinin
aksine tutulum orani zamana bagl degildir. Dinamik
gorlntlileme statik goriintiilemeye gore zaman alicidir.
Ornegin; F-18 FDG ile farede statik goriintiileme 5-10 dk

olup; dinamik goriintiileme 40-60 dk gerektirir. Bu uzun
siireye bagh olarak dinamik gorintileme hayvan igin
daha ¢ok strese neden olur. Ayrica dinamik goriintiileme
deneyim ve matematik bilgisi gerektirir.

Sonug¢

1984’ten beri, meme kanserinde genetik patolojileri
degerlendirmede klinik Oncesi 100’den fazla model
gelistirilmistir.

Klinik ©ncesi calismalarda onkolojide hastaliklarin
gelisimi, evrelemesi ve tedaviye yaniti degerlendirmede
gorintilemeyontemlerikapsamholarakkullaniimaktadir.
Metastazlarin nasil meydana geldigi, progresyonu,
timoér dokusunun mikrogevresi (kanlanmasi, vaskiler
gecirgenligi) gibi faktorler degerlendirilebilir ve bu
sayede yeni tanisal ve tedavideki ajanlar gelistirilebilir.
Biyodistriblisyon c¢alismalari sayesinde daha az deney
hayvani  kullanimi saglanmaktadir. En kritik konu,
genellikle kullanilan modelin insan hastaligini dogru
bir sekilde yansitip yansitmadigidir. Her bir modelin
birbirine gore avantaj ve dezavantajlarinin var oldugu
duslntlerek, calismanin tezini dogrulamada amaca en
uygun model secilmelidir. Meme kanseri yapisi geregi
birbirinden farkli 6zellikler sergiledigiicin, tek bir modelin
meme kanseri biyolojisinin tim yonlerini yeterince ele
almasi tamamen mimkiin degildir. Bununla birlikte,
belirli bir biyolojik 6zellik i¢in, en uygun olan bir model
mevcuttur. Tek bir modelin kullanilmasinin uygun olup
olmadigi, sorunun niteligine, modelin (ler) uygunluguna
ve Ozelliklerine ve arastirmacinin arayisina bagli olacaktir.

Finansal Destek: Bu makalenin hazirlanmasinda
finansal destek alinmamistir.
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