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Ozet

Degisici hiicreli karsinom (DHK) genito Uriner kanserler icinde en yaygin
olarak goriilenlerden olup son yillarda cesitli calismalar icin DHK modelleri
gelistirilmektedir. Preklinik calismalarla etkili tedavilerin gelistirilebilmesi
icin bu deneysel calismalara ihtiya¢ devam etmektedir. in vitro modellerin
yeni tedavi modalitelerinin ve ajanlarin degerlendiriimesinde kullanisli
olmasina ragmen, uygun hayvan modellerinin gelistiriimesi, etkili ve
glivenli tedavilerinin gelistirilebilmesi icin gereklidir. Cok cesitli ex vivo ve
in vivo modeller tanimlanmistir. Mesane kanseri modellerinde kimyasal
karsinojenler genis bir kullanim alanina sahiptir. Onkolojik siregclerin
degerlendirilmesinde hiicre kulturleri de siklikla kullanilmaktadir. Ayrica,
potansiyel yeni ajanlarin preklinik degerlendirme sirecinde, ortotopik
modeller olduk¢a kullanighdir. Bu derlemede, mesane kanserlerine
yonelik calismalar icin uygun olabilecek bu hayvan modellerinin
degerlendirilmesi amaclanmustir.

Anahtar Kelimeler: Mesane kanseri, degisici hlcreli karsinom, deneysel
hayvan modeli

Summary

Transitional cell carcinoma (TCC) is the most common malignancy of
the genitourinary tract and TCC models are being developed over the
past decades. Experimental models are needed so that more effective
treatments can be developed in preclinical evaluation. Even if, in vitro
models are useful for initial development and evaluation of therapeutic
agents and modalities, adequate animal models are still essential in the
preclinical development of new effective and safe therapies. A great
variety of ex vivo and in vivo models has been described in the literature.
Chemical carcinogens are most commonly used to induce bladder
cancer. Cell culture techniques are also widely used to study different
oncological processes. To test potential new drugs in a preclinical
setting, a clinically relevant orthotopic bladder tumor model is highly
desirable. The aim of this review article was the assessment of different
animal models available for the study of bladder carcinogenesis.

Key Words: Bladder cancer, transitional cell carcinoma, experimental
animal models

Giris

Urogenital sistemin sik goriilen kanserlerinden olan mesane
timorleri her yil artan insidansa sahiptir. Mesane timorlerinde
kasa invaziv olmayan (KIOMT) grubun %70’in Ustinde bir
oranla ¢cogunlugu olusturdugu da bilinmektedir. Bu hastalarin
Ucte birinin niiks ve bir kisminin da progresyonla seyredecegi
gosterilmistir (1). Yine, KIOMT’'nin %20’sinde subepitelial
bag doku tutulumu (pT1) oldugu, yaklasik %10’unda da
karsinoma in situ (KIS) bulundugu séylenebilir (2). Dolayisiyla
KIOMT’de basarili bir cerrahi girisim (Transuretral rezeksiyon-
TUR) sonrasi ek tedavilerle ilgili arastirmalar devam etmektedir.
Postoperatif erken donemde uygulanan intravezikal kemoterapi,
kemoterapinin basarisini arttirmak icin ek yaklagimlar, hastaligin
patolojik ve klinik karekteristigine bagh olarak sekillenen
intravezikal immiinoterapi (BCG) tedavisi, bu tedaviye eklenen
ve degisen sure ve kirlerde idame tedaviler sayilabilecek baglica
yaklagimlardir. Bu tedavilerin gelistirilmesi ve mekanizmalar
Uzerine cok sayida klinik calisma bildirilmekte, genis serili cok
merkezli calismalar yapilmaktadir. Ancak, yeni bilgilere ve tedavi
modalitelerine ulasilabilmesi icin, preklinik ¢alismalara ihtiyag

oldugu da bir gergektir. Bir tedavinin insanda denenmesinden
once bir deneysel surecin gereken basamaklar titizlikle, en iyi
sembolik modeller lizerinde yuritilmelidir. Davranig paterni
degisken, varyantlar da olan bir tiimér grubu olarak mesane
timorlerinin biyolojisinin daha iyi aydinlatiimasi, yeni tedavi
modellerinin gelistirilmesi sirasinda insan calismalarindan 6nce
ihtiyac duyulan preklinik calismalarin yuritilebilmesi icin
deneysel hayvan modelleri hala vazgecilmez gibi gériinmektedir.
Bu derlemede mesane timort aragtirmalarinda kullaniimakta
olan deneysel hayvan modellerinin gozden gecirilmesi
amaclanmuistir.

Mesane Tiimorii Hayvan Modellerinin Ozellikleri

Bircok tedavi tipinin ve ajaninin incelenmesi icin in-vitro modeller
onemli bilgiler vermektedir. Ancak etkili ve glvenli tedavilerin
arastirilabilmesi icin yeterli 6zelliklere sahip hayvan modellerine
duyulan ihtiya¢ devam etmektedir. Yeni anti-timor yaklagimlar,
ilac rejimleri, immunolojik ajanlar, bunlarin toksisiteleri ve
farmakokinetik ozellikleri bu kapsamda degerlendirilebilir (2).
insandaki histopatolojik ve davranigsal 6zellikleri bakimindan
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mesane tiimorleri icin gelistirilen ideal bir hayvan modelinin
ozellikleri asagidaki gibi belirlenmistir (3);

- Intravezikal (ortotopik) timor gelismesi. Bunlar, tumérin
dogal ortaminda, 6zellikle intravezikal tedavilere verdigi yanitin
degerlendirilmesine katki saglayan modellerdir.

- Deneysel modellerde mesane tumoru Urotelyal kaynakh
ve cesitli evrelerde gelisim gostermis olmalidir. Bu insanda
gelisen mesane tumérlerinin temel ozelliklerini gdésterebilmesi
icin 6nemlidir. Ayni nedenle, timérlerin ¢cogunlukla KIOMT
grubunda olmasi beklenir.

- Konakgi hayvanin imminitesi 6zellikle 6nemlidir ve deneysel
modele uygun olmalidir. KIOMT adjuvan tedavileri icinde yer
alan anti-timor ajanlar, immunoterapiler (6zellikle BCG) ve
fotodinamik tedavilerin etkinliginin degerlendirilebilmesi icin
modele ait 6zelliklerin bilinmesi gereklidir.

- Tumorin gelisim surecinin, deneysel calisma icin kabul
edilebilir bir zaman diliminde olmasi ve bunun timoriin dogal
seyrini temsil etmesi beklenir.

Bu nedenle, in-vivo rat modelleri daha cok dikkat ¢ekmis ve
arastirmalarda kullanim alani bulmustur.

Kanser gelisimi ve hicre transformasyonlarina yénelik bazi
genetik temel arastirmalarda hticre kiltdrleri sik kullaniimaktadir.
Bu amacla bir timor hicresi cesitli besin 6gelerini iceren
vasatlarda buyutilmektedir. Bu konudaki ilk tanimlamalar
1952 yilinda yapilmig ve kullaniimistir (4). Hiicre kultirlerinde
iki boyutlu hiicre dizilimi, elde edilen bilgilerin, insana ait
verilerin tam olarak temsil edilmesini engelleyici bir faktor olarak
gorilebilmektedir. Ayrica timoriin cevre organlar ev insandaki
immun sistemle etkilesimi, timorin gelistigi organdaki diger
hicrelerle iliskisi dogal seyrini etkilemektedir. Bu nedenle,
in-vivo deneylerle elde edilen bilgiler, timor konak etkilesiminin
en iyi incelenebildigi modeller olarak 6n plana ge¢mektedir.
Bu sekilde ortotopik modeller olarak adlandinlan modellerde,
timor gelisimi ve degerlendirilmesi (izerine ¢cok sayida calisma
bulunmaktadir (2,5).

in-vivo Modeller

Kemirgenlerin alt Uriner sistem o6zellikleri, insana ait olanlarla
oldukg¢a benzerdir. Bu nedenle ratlar ve fareler bu sekilde deneysel
modellerde sik kullanilmaktadir (6). TUmor hiicrelerinin transferi,
kimyasal yontemlerle tiimor gelisiminin saglanmasi, subkutanéz
(heterotopik) veya intravezikal (ortotopik) timor gelisimi
yollarindan birisiyle deneysel calismalar yapilabilmektedir (2).
Hayvanin boyutu g6z 6niine alinirsa, rat mesanesinin bu sekilde
kullaniminin daha kolay olacagi sdylenebilir. Fare modellerinde
timor gelisiminin takibi, intravezikal tanisal (sistoskopik) ve
tedaviye yonelik girisimler daha zor olmaktadir. Fare mesanesine
gore rat mesanesinin yaklasik on kat biyiik oldugu bildirilmistir.
Mesane duvarinin kalinhgi da goreceli olarak daha fazladr.
Yine tumor gelisimi ve kateterizasyon gibi girisimler icin de
uygulanabilirlik ve glivenlik acisindan kolaylastirici bir faktor
oldugu soylenebilmektedir (7).

Heterotopik-Subkutan6z Modeller

Bu modelde tiimor lokalizasyonu icin secilen bolgeler, genellikle
kemirgenin bacak Ust bolgesi ve flank bolgedir. Konakgiya timor
fragmanlari veya hiicrelerinin inokilasyonu yapilmaktadir.
Immiunolojik temelli calismalar da yapilabilecegi g6z 6niine
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alinirsa immiin sistemin uyumlu olmasi beklenir. Timor
gelisim sirecinin degerlendirilmesi, fizik muayenede kitlenin
palpasyonu ve radyolojik gortintiilemeyle olabilmektedir. Hem
lokal hem de sistemik tedaviler icin uygun bulunmaktadir
(2,8). Ortotopik modellerden daha kolay uygulanabilir olmasi
ve timor kinetiginin degerlendirilmesine olanak tanidigi icin
genis kullanim alani bulmaktadir. Yalniz, bu modellerde gelisen
timorlerin dogal seyrinin, her zaman asil gelisim yeriyle
uyumlu olmayabilecedi de unutulmamalidir. Ayni tedavi edici
ajan, timor inhibisyonunu ortotopik modellerde daha az,
heterotopik modellerde daha fazla yapabilir. Cesitli calismalarda
bu uymsuzluga dair bilgiler sunulmustur (9). Elbette mesane
timorlerinin tedavisinde KIOMT grubunda 6nemli bir yer tutan
intravezikal ilac uygulamalari, immunoterapiler icin de uygun
modeller heterotopik modeller degildir. Bu tip arastirmalarda
ortotopik modellerin secilmesi daha uygun goriinmektedir.

Ortotopik-intravezikal Modeller

Ortotopik modellerde tiimor gelisimi: Ozellikle yeni tedavi
modellerine y6nelik gelismeler acisindan, KiOMT’de ortotopik
modellerle yapilan calismalar daha genis kabul gormektedir. Bu
alanda kullanilan modeller su sekilde siralanabilir (2);

- Kimyasal ajanlarla timor gelisiminin saglanmasi,

- Insan drotelyal kanserinin, immin yetmezlikli ratlara
transplantasyonu (xenograft model),

- Karsinojenle uyarilmig mesane kanserinin immiin yeterli ratlara
transplantasyonu (syngeneik model).

Kimyasal ajanlarla mesane timori gelisiminde o6zellikle
efektif  bulunmustur; FANFT  (N-[4-(5-nitro-2-furyl)-2-
thiazolyl] formamide), OH-BBN (N-butyl-N-(4-hydroxybutyl)-
nitrosamine) ve MNU (N-methyl-N-nitrosurea) (10,11). Kimyasal
ajanlara ait kullanim sekilleri ve olusan histopatolojik stireclere
ait bilgiler Tablo 1'de 6zetlenmistir (11). Bu alanda 6nemli
bir sinirlayici faktor, uzun siren timor gelisimi ki bu aylari
bulabilen bir zaman dilimine yayilabilmektedir. Ayrica skuamoz
diferansiyasyon gozlenmesi de bir sorun olarak bildirilmektedir.
Ozellikle tedavi edici etkinlie yonelik arastirmalarda kullanimi
pratik bulunmamaktadir (2). Bu modeller o&zellikle, timor
hiicre biyolojisi, antikorlar, sitotoksik tedaviler ve radyoterapi
gibi tedavilerin etkinligine yonelik calismalar icin uygun
gorulmektedir (12). Mesane timorinin transplantasyonu
yani xenograft modellede, daha hizli in-vivo timor gelisimi
saglanabilmektedir. Ayrica in situ insan timor hicrelerinin
davranisina daha benzer bir seyir elde edilebilmektedir. Ancak
KIOMT arastirmalarinda - 6zellikle BCG tedavileri s6z konusu
ise - bagisiklik sistemin ozellikleri acisindan uygun bir model
olmamaktadir ¢iinkii genetik bir mutasyonla bagisiklik sistemi
baskilanmig bir hayvan kullanilmaktadir. Bu tip c¢alismalarin
yapilabildigi, sinojenik ortotopik rat modelleri gelistirilmistir
(3). Bu ornekte, Fischer F344 ratlarinda, FANFT kullanilarak
gelistirilmig, Urotelyal karsinom hicre kultiri olan AY-27
kullanilmustir. Bu calismanin da destekledigi gibi, timor gelisim
stireclerinin her hayvanda farkli olabilmesi sorun olusturmaktadir.
Bazi hayvanlarda KIOMT gozlenirken, bir grup hayvan kasa
invaziv slrecte bulunabilmektedir. Bu durum, intravezikal
tedavilerin zamanlamasiyla ilgili problemlere neden olmaktadir.
Hendricksen ve ark., calismalarinda bu modelde 3-5 giin
icinde timor gelisebilecegini, en fazla 5 gtin KIOMT sirecinin
devam edebilecegini ve %40 hayvanda 6 glnden sonra
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kasa invaziv timor gozlenebilecedini bildirmislerdir (13). Bu
modelde bir baska sorun da, timoriin baslangicta kasa invaziv
olabilmesidir. Bunun timorin saldirgan seyrinden ziyade,
urotelyal hasarlanmayla iligkisi vurgulanmaktadir. Timorin
urotelyal instilasyonu icin kimyasal hasar olusturulmasiyla ilgili
yontemler de gelistirilmistir. MNU, HCl ve KOH kombinasyonlari
ile multifokal lezyonlar veya kateterle mekanik olarak lezyon
olusturulmasi diger yontemler arasinda gosterilmektedir (14).

Ortotopik modellerde timorin degerlendirilmesi: Basarili bir
timor gelisimi veya implantasyonun gerceklestirildiginden
emin olunmasi, daha sonraki, ¢zellikle tedaviye yonelik verilerin
degerlendirilebilmesi icin 6n kosuldur. Sakrifikasyon ve otopsi
calismalari da dahil olmak Uzere, bir timoérde gézlenen bir
yanit veya yanitsizhk kararinin verilebilmesi icin de bu kosulun
gerceklesmis olmasi gereklidir. Bir tedavi edici ajanin intravezikal

guglikler arz etmektedir. Bu durum KIOMT icin daha 6nemli
olmakta ve non invaziv degerlendirme yontemlerinde sorunlarla
karsilasilmaktadir (2). Bu nedenle cesitli goriintileme yontemleri,
sistoskopik degerlendirme ve histopatolojik degerlendirmelere
bagvurulmaktadir. Magnetik resonans gorintileme (MRG) bu
amagla kullanilmistir. Ozellikle kiigiik lezyonlarda giivenilirliginin
disiik olmasi, pahali bir yontem olmasi nedenleriyle kisithliklari
bulunmaktadir (15,16). Ultrasonografinin intravezikal kullanimi
bu nedenle denemis, timariin varligi ve yerlesiminin tespitinde
yetersiz bulunmus, ancak evresinin tespitiyle ilgili olarak pozitif 6n
goru degeri %85 olarak bildirilmistir (17). Mesane tlimérlerinin
degerlendirilmesinde insanda oldugu gibi, cok ince sistoskoplar
kullanilarak yapilan endoskopik degerlendirme 6zgullik ve
duyarlihgr yiiksek (>%90) bir yontem olarak tanimlanmistir (13).
Tamor gelisiminden sonraki siirecin degiskenligi ve hizli olmasi,

uygulanmasinin ardindan olusan yanitin takibi de cesitli bu teknik icin suboptimal verilerin elde edilmesine de neden
Tablo 1. Mesane kanseri olusumunda kullanilan kimyasal indiikleyiciler (11)
Kullanilan | Kullanilma Sekli Konakgi Lezyon ve Tumor Tipi
Ajan
BBN %0,05 suda, 40 hafta ACl rat 3. hafta; Hiperplazi, 4 ve 12 hafta
Papillom, 20. hafta DHK
%0,05, %0,01 ve %0,005 suda, C3H/He fare %0,05; 4. hafta hiperplazi, 12.-26.
4,8,16, 20 ve 26 hafta hafta displazi, KIS, invaziv kanser
%0,01; 4. hafta hiperplazi, 8.-12. hafta
displazi, 20.-26. hafta hiperplazi,
displazi, KiS, invaziv kanser
%0,005; 4. hafta lezyon yok,
8.-12. hafta hiperplazi, 16.-20. hafta hiperplazi,
displazi, 26. hafta hiperplazi,
displazi, KIS, invaziv kanser
50-100 mg gastrik intubasyon, 2-9 hafta
B6D2F1 DHK, Skuamoz difr, papiller timor
9%0,05 suda, 20 hafta
%0,05 suda, 16-32 hafta Wistar rat Hiperplazi, DHK, papiller timor
Fisher 344 DHK
Gavaj; 3 doz/giin, (+1/2 propandiol 300 mg/Kg)
Wistar rat
19 aydan sonra, papillom, invaziv karsinom
EHBN %0,025 suda, 4,12, 20, 28 ve 36 hafta B6D2F1 4. hafta displazi, 12.-36. hafta hiperplazi,
displazi, papillo, skuamoz difr.
Adeno kanser, KIS, metastaz
%0,05 suda, 32 hafta B6D2F1 DHK (invaziv), skuamoz difr.
FANFT Diyetle, %0,1, 45 hafta C3H/He fare Displazi, KiS, DHK
Diyetle, %0,02, 4 hafta Fisher 344 6. hafta hiperplazi, 8. hafta nodiiler
hiperplazi, 10.-14. hafta papiller timor
Diyetle, %0,1, 38 hafta
C3H/He fare Displazi, KiS, DHK
MNU intravezikal 5 mg/Kg, Wistar rat 15. ay sonra, ekzofitik papillom ve invaziv karsinom
1,5 mg/? hafta intravezikal Fisher 344 Hiperplazi, papiller lezyon, skuamo6z metaplazi
intravezikal 0.15 ml, 6 hafta 4 doz Fisher 344 10 hafta sonra, DHK
DHK: degisici hiicreli karsinom, FANFT: N-[4-(5-nitro-2-furyl)-2-thiazolyl] formamide), BBN: N-butyl-N-(4- hydroxybutyl) nitrosamine ve MNU: N-Methyl-N-nitrosurea,
EHBN: N-Ethyl-N-(4-hydroxybutyl) nitrosamine, KIS: karsinoma in situ
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olmustur. Bu nedenle sakrifikasyon olsun veya olmasin, timor
gelisim streclerinin takibi ve degerlendiriimesi icin bu nedenle altin
standart degerlendirme histopatoloji olarak gorilmektedir (2).
Ortotopik mesane tiimori modelleriyle ilgili cesitli calisma
ve gelismeler devam etmektedir. Bu amacla gelistirilen rat
modellerinden biri de ACI rat mesane timori modelidir. Bu
modelle fenotipik ve sitogenetik olarak insan KIOMT modeline
benzer ve skuaméz hiicrelerin gézlenmedigi bir timoér gelisimi
s0z konusu olmaktadir. Bu model, anti timor etkili ajanlar,
dolayisiyla tedaviye yonelik c¢alismalar icin daha uygun
gorilmektedir (2,18). Bu tip modellerde tek boyutlu timor
gelisimi saglanan hticre kiltdrlerinin kullanilmasi s6z konusudur.
Longitidunal c¢ogalan bir timor modelinin gelistirilmesi ve
hem sirecin hem de sadece KIOMT gelismesinin saglandigi
modeller, timoriin davranigi ve tedaviye yonelik calismalar icin
daha uygun olacaktir.

Genetik olarak degisime ugratiimis hayvanlarin kullanildig
bir diger model Transgenik modellerdir. Supressor genlerin
aktivitelerinin kaldirildigi, 6zel olarak (Uretilmis knockout
fareler kullanilmaktadir (19). Retinoblastom ve P-53 timor
supressor genlerin baskilanmasi tim organizmayi etkileyen
onkojenik sireclerdir. Sadece ilgili organin yani mesanenin
etkilendigi modellere ihtiyac duyulmaktadir. Bunun icinde
cesiti modeller Uzerinde caligmalar yuratilmektedir. Bu
genetik degisimlerle, Urotelyumda onkojenik siirecin basladigi,
proloferasyon, hiperplazi, atipi ve sonunda Urotelyal KIOMT
gelisimi gosterilmistir (20).

Sonug¢

Hayvan modellerinde yirttiilen kanser calismalari, bircok timor
grubunda oldugu gibi mesane timorleri icin yapilan insan
calismalarina oncilik etmektedir. Timorin davranig paterninin
anlagilmasina, etyopatogeneze yonelik calismalarin yapilmasina
ve en 6nemlisi tedaviye yonelik yeni ajanlarin ve uygulamalarin
gelistirilmesine olanak saglamaktadir. Ekonomik olanaklarin yani
sira tecriibenin ve laboratuvar alt yapisinin cok 6nemli oldugu
bu deneysel arastirmalarin, onkoloji ve iroonkolojinin gelismesi
icin ginimuzde ve gelecekte 6nemini koruyacag bir gercektir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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