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OZET

Mesane kanseri diinyada yaygin goriilen kotii huylu tiimorlerden
biri oldugu gibi kanserli olgular1 icinde uygulanan tedavi
masraflart agisindan en pahali maaliyeti olan kanser tiirlerinden
biridir.Yayginlig1 ve sik tekrar etmesi nedeniyle
etyopatogenezine ,tanisal,terapatik ve prognostik timor
belirteglerine yonelik yogun ¢aligmalar yapilmaktadir. Gelisen
kanser molekiiler genetigi daha ¢cok genetik bozukluklarin ve
daha ¢ok tiimor belirtecinin ortaya ¢ikmasint saglamaktadir.Bu
belirteclerin heniiz erken tani1 ,tedavi, tiimoriin progresyonu ve
prognozu gostermede tam yeterli olmadig1 ancak atilan her
adimin daha fazla hedefe yaklastirdigi gercegini gozardi
etmemek gereklidir.Bu derlemede mesane kanseri molekiiler
genetik arastirmalarindaki son geligsmeler anlatilmigtir

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri,molekiiler biyoloji,
onkogen, tiimdr baskilayici gen, timor belirteci.

GIRIS

Mesane kanseri ,ciddi morbidite ve mortalite oranlari ile diinya
iizerinde en sik goriilen dordiincii malign tiimor olup,kansere
bagl oliimlerde ise sekizinci siradadir. Erkeklerde tiim
kanserlerin %5-10unu, kadinlardaysa sekizinci siradaki yeriyle
% 4’linii olusturmaktadir (1). Tiirkiyede ise erkek niifusta
tiglincti siklikta goriilen kanser olup,genitotiriner sistem kanserleri
arasinda prostat kanserinden sonra ikinci siradadir(2). Mesane
tiimorleri klinikopatolojik olarak yiizeyel, kas tabakasina invaze
ve metastatik olmak iizere 3 gruba ayrilir. Mesane tiimorlerinin
histopatolojik siniflamasi; yaklasik %90°1n1 transizyonel hiicreli
karsinoma (TCC), %5-6’sin1 skuamoz hiicreli karsinoma, %]1-
2’sini adenokarsinoma, %1-2’sini de nondifferansiye karsinoma
ve mikst tiimorler olusturmaktadir. Nadir goriilen mesane
epitelyal tumorleri ;villoz adenom, melanom, karsinoid timor
ve karsinosarkomdur. Ayrica ¢cok nadir de olsa lenfoma,
koriokarsinoma, feokromasitoma ve mezenkimal tiimorler gibi
nonepitelyal tiimorler de goriilmektedir. Mesane tiimérlerinin
gelismesi, endojen molekiiler faktorler ve ekzojen gevresel
faktorlerin rol oynadig1 multifaktoriyel bir siirectir. Molekiiler
biyolojideki son gelismeler mesane kanserine yeni bakig agilart
gelistirmistir. Mesane kanserinin tanisal ve prognostik yeni

molekiiler timor belirteglerinin yanisira nedensel onkojenik ve
tedaviye yonelik yeni molekiiler tiimor belirte¢lerinin
tanimlanmast ve validasyonu ¢ok 6nem tasimaktadir (3). Mesane
kanseri etyolojisinde tiitiin kullanimi, ¢cevresel veya mesleki
kimyasallarla kars1 karsiya kalma; irk, cinsiyet ve yas gibi
demografik faktorler; sistozomiyazis vb enfeksiyonlar;
analjezikler, sitotoksik kemoterapi, pelvik radyasyon sonucu
veya genetik yatkinlik vb etkenler rol oynamaktadir.Normal
tiroteliyumdan kanser hiicresi gelisimi,komplike bir siire¢ olup
onkogenler, tiimor baskilayici genler, hiicre dongiisii ile ilgili
genler, apoptosis ile ilgili genler ve DNA hasar1 onarim
genlerindeki degisiklikler sonucu gelismektedir. Bu yazida,
mesane kanserinin tani,tedavi ve takibi ile ilgili genetik
mekanizmalar ve molekiiler biyolojide olan gelismeler ile
potansiyel belirtec olabilecek gen ve etkenlerin degerlendirmesi
konular1 derlenmistir.

Mesane kanserinde genetik ve molekiiler degisiklikler
Kanser, hiicrelerin yagam dongiilerini regiile eden isleyislerde
meydana gelen olas1 degisimler sonucunda hiicrenin kontrolsiiz
ve agir1 ¢cogalmasiyla ilerleyen, ¢agimizin en 6nemli saglik
sorunlarindan birisidir. Genetik degisimler sonucunda ilgili
genin amplifikasyonu ya da baskilanmasi sonucu karsinogenez
stireci baslayabilmektedir. DNA hasarlarina neden olan etkenler
iirotelyumda tiimor gelisimini tetiklerler. Mesanenin igini
doseyen epiteldeki genetik ve molekiiler degisiklikler,
tlimorogenezisin ayr1 safthalarinda olusmaktadir. Genetik ve
molekiiler diizeydeki bozukluklar yiizeyel papiller ve non-
papiller invaziv mesane tiimorlerinde farkli gelismektedir.
Papiller diisiik evreli tiimorler hiperplazik iirotelyumdan
gelismesi sonucu artmus hiicre proliferasyonu,hiicre farklilasmasi
ve programlanmisg hiicre 6liimiinden hiicre mikrocevresi ¢ok
az etkilenir.Invaziv tiimérlerde ise gelisen displazik iirotelyumdan
hiicre farklilagsmasini daha fazla etkileyen hiicre siklus
degisiklikleri ortaya ¢ikar (4).

Papiler tiimor gelisimi yolaginda genellikle RAF/MEK/ERK
ve PIK3CA yolagindaki FGFR3 (Fibroblast biiyiime faktorii
reseptorii) benzeri genlerin degisimi ile ilintilidir. Non-papiller
invazif tiimorler ise pS3 ve pRb yolagindaki degisimlerle
ilintilidir. Her iki cins tiimor gelisiminde de 9. Kromozomda
ki degisimler oldugu diisiintilmektedir (5).
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1-ONKOGENLER

Onkogenler temelde kinaz reseptorleri ve biiylime faktor
reseptorlerinin  iiretimini sagliyan kanser olusum potansiyelleri
olan baskin genlerdir. Aktive edildiklerinde veya ekspresyon
seviyeleri arttiginda tek bir mutasyona ugramig allel, bir hiicreyi
normal fenotipten malign fenotipe doniistiirmeye yetebilir.
Olusturduklar: iiriinler normal hiicrede sinyal iletimleri ve
hiicre ¢cogalmasinda 6nemli rol oynarlar. Proto-onkogen
mutasyon sonucu degisiklikle onkogene doniisiirse bu genin
ekspresyonu proteinlerin siklikla agir1 liretimi veya liretimin
kesintiye ugramasi karsinojenik etki ortaya ¢ikarir. Mesane
kanserinde rol aldig1 diisiiniilen baglica onkogenler Fibroblast
growth factors receptor 3 (FGF 3), Murine double minute 2
(MDM2), Cellular-Myelocytomatosis (Myc), Harvey Rat
Sarkoma Onkogeni (H-ras)’dir (6).

Fibroblast biiyiime faktorii reseptorii 3 (FGFR 3) geni:
FGFler polipeptid yapisinda olup hiicre proliferasyonu,
diferansiyasyonu ve migrasyonunda anahtar rol oynarlar. FGF
reseptorleri(FGFR) nin farkli genlerde kodlanan dort formu
vardir. FGFR geni 4 p 16.3 iizerindedir. FGFR 3, son derece
korunmusg durumdadir ve hiicre i¢i tirozin kinaz aktivitesi etki
alani, transmembran etki alan1 ve ekstraseliiler ligand baglayici
etki alanlarina sahiptir. Kodlayici bolge mutasyonu aminoasitlerin
kompozisyonlarinda degisik yapar ve reseptdriin siirekli
aktivasyonuna yol acar. FGFR3 mutasyon MAPK ve
fosfatidilinositol 3 - kinaz1 harekete gecirir. FGFR3 ve Ras gen
mutasyonlarini 6zelligi aralarinda biyolojik denklik vardir ve
yiizeyel papiller mesane tiimorlerinin %82 inde sadece bu iki
genin mutasyonu goriilmektedir. Papillom ve Ta evresinde %68-
88,T1 evresinde %20 ve T2-T4 evresinde %16 FGFR3
mutasyonlar1 goriilmektedir. Giinlimiizde mutant FGFR3
ekspresyonunun papilloma olugumu ve tiimor evrelendirilmesi
ile yakin ilgisi oldugu kabul edilmektedir.Ancak tiimor
progresyonu ile ilgisi bulunmamustir (7) . Diisiik evreli malign
timorlerin ¢ogunda idrarda FGFR3 mutasyonu saptanmasi
klinik uygulamada potansiyel tiimor evrelemesi belirteci
olabilecegini diisiindiirmektedir( 8,9).

Murine double minute 2 (MDM?2) geni :

MDM2 GENI kromozom 12 q 13-14 uzun kolu iizerinde
lokalize olup MDM2 niikleer
sorumludur. MDM2 ile p53 baglanmasi p53’ iin transkripsiyonel

proteininin yapimindan

aktivitesini olumsuz etkiler.P53 ‘iin agir1 salinimini engelleyerek
p53 indiike ettigi apopitozisi bloke eder. Uroteliyal tiimorlerde
MDM2 geninin %4-6 olguda over-ekspresyonu p53 etkisizligine
neden olmaktadir ancak tiimor progresyonu ve evrelemesi ile
ilgisi heniiz tartigmalidir MDM?2’nin ekspresyonu iirotelyal
kanserin evresi ile dogru orantili olarak artmaktadir. p53 ila

MDM2’nin birlikteligi ileride kanserin progresyonu ve sagkalimi
ile ilgili prognostik belirte¢ olarak olarak klinik kullanimi
gelistirilebilir. (10,11,12)

Myelocytomatosis (Myc) geni :

Myc (c-Myc) geni 8 numarali kromozom uzun kolunda yer
alan ve niikleer fosfoproteinleri kodlayan ve hiicre proliferasyonu
icin onemli bir diizenleyicidirler. C-myc onkogeni bir ¢ok
timorde agir1 eksprese olmaktadir C-myc geninin mesane
kanserinde de agir1 salgilanmakta ve yiiksek dereceli ve agresif
mesane tiimorii ile iligkili oldugu bulunmustur(13). C-Myc,
cyclin D and cyclin-dependent kinase 4 ekspresyonunu
destekler.Fosforile Retinoblastom (RB) proteini ve E2F
transkripsiyon faktoriiniini de regiile eder. (14).

Ras geni :

Ras (Rat sarcoma) geni ,ilk bulunan insan onkogeni olup
hiicrelerin sinyal iletimi, ¢ogalmasi ,farklilagmamsi ve gogii
gibi siireclerde rol alir. Ras ve ras-iligkili proteinler arttiginda;
invazyon ve metastazi artirmak ve apoptozisi azaltmak yoluyla
kanser olusumuna neden olmaktadir. Tiim Ras geni tiriinleri

Guanozin Trifosfataz (GTPaz) aktivitesine ve hiicre
¢ogalmasinin kontrolii gibi fonksiyonlara sahiptir. Ras gen ailesi
H-Ras, K - Ras ve N -Ras komponentlerinden olusur.Sadece
H-Ras geni mutasyonu mesane kanseriyle yakin iligkilidir. Ras
G proteinine benzer iglev gorev yapan bir guanin niiklotid
baglayici proteindir. H Ras mutsyonu sonrasi GTP baglayici
etkisi devam eder ama GTP hidroliz aktivitesini kaybeder.Siirekli
mitoz sinyali gonderilmesi sonucu araliksiz hiicre proliferasyonu
ortaya cikar.Nokta mutasyonu genellikleH Ras geni kodon 12
(glycine-Valin), kodon 13 (glycine-Sistin) ve kodon 61 (glutamin-
arginin, lizin veya 16sin)’ de lokalizedir(15). Kodon 12 de
gozlenen nokta mutasyonu mesane tiimérleri i¢in énemli bir
belirte¢ olup kotii ayrica prognostik bir gosterge oldugu savi
da vardir(16) Bir goriise gore ise H Ras asir1 ekspresyonun
non invaziv tiimor niiksi ile ilgili oldugu savidir. (17,18 ).
Sonug olarak H Ras geninde meydana gelen mutasyonlarin
mesane kanseri olgularinda erken tani ve tedavi siiresince bir
biyo-belirte¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

ERBB-2 (human epidermal growth factor receptor 2/neu)
geni :

Eritroblastik 16semi viral onkogen homologu (ErbB)-2,
insan epidermal biiyime faktorii reseptorii 2 olarak da
adlandirilirNeu geni 1721 tizerindedir. Transmembran fosforile
niikleer protein kodlar. Bu protein EGF reseptorii(EGFR)’niin
homologu olup ayni sekilde hiicre biiylimesini stimule
eder.Urotelyal kanserde ErbB-2 geni amplifiye olur,pesinden
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agir1 protein iiriinleri ortaya cikar.ErbB2  tiimor
evresi,metastazi,invazyonu ve hasta hayatta kalma orani ile
ilintilidir (9) . Hiicre membrane iizerinde ErbB 2 asir1
ekspresyonu kanser hiicresini immunoterapinin hedefi haline
getirir. Mesane kanserlerinde EGFR’ 1 inhibe etmeyi amaglayan
caligmalarda EGFR inhibitorii olan gefinitib kullanilarak EGFR’

niin siirekli aktivasyonunu engellemek amaglanmaktadir (19).

p63 geni :

p63, 3q27 kromozom iizerinde yerlesmis ve p53 ile tiirdes
olan bir gendir. Hiicre dongiisiinii ve apopitozisi diizenlemektedir.
Iki izoform kodlamaktadir; Transkripsiyon etkin p63 (TA p63)
ve baskin- negatif p63 (DeltaN-p63). DeltaN-p63 , TAp63
izoformun aksine onkoprotein islevine sahiptir.DeltaN-p63 daha
sik eksprese edilen izoformu olup, p53 trans-aktivasyonunu
ve TA p63ii inhibe eder. P63 geninde nadiren mutasyon olur
ve tlimorlerin yaridan cogunda sessiz epigenetik degisimleri
olusur. DeltaN-p63 ise normal mesane epitelinde nadir
bulunmasina ragmen iiroteliyal tiimorlerde oldukca fazla eksprese
olur. Tiimor progresyonu esnasinda, p63 hiicreler aras1 adhezyonu
kontrol eder ve bu islevi mesane kanserinde evreleme,
derecelendirme ve lenfatik metastaz ile iligkili bulunmustur.
Yine de p63 mesane kanserinde bagimsiz bir prognostik belirte¢
olma 6zelliginden uzaktir. (20,21)

AKT1 VE PI3KCA mutasyonlari :

AKT yolag1 veya diger adiyla PI3K-AKT /mTOR yolagi,
hiicrenin biiylimesi ve yagsamasi icin gerekli uyarici sinyalleri
taginmasini saglar ve burada proto-onkogenler Fosfatidilinositol
3-kinaz (PIK3CA) ve Serine-Treonine protein kinaz (AKT1)
anahtar rol oynar. PIK3CA geni 3q26.3 kromozomunda
yerlesiktir. AKT1 ve PIK3CA genlerinin mutasyonu veya
amplifikasyonu sonucu PI3K-AKT yolaginin anormal
aktivasyonu gerceklesmektedir(22) . Mesane kanserlerinde
de PI3BKCA ve AKT1 mutasyonlar1 saptanmistir (23)

Survivin antiapoptotik proteini :

Survivin proteini IAP (Antiapopitoz inhibitor) ailesinden
bir proteindir. Islevi, kaspazlarin aktivasyonunu baskilayarak
apopitozisin negatif regiilasyonunu saglamaktadir.Survivin bir
cok kanser tiiriinde asir1 ifade edildiginden kanser tedavisinde
onemli bir target haline gelmistir.Giiniimiizde mesane kanseri
dahil bir ¢cok kanserde ‘short interfering RNA (siRNA)’lar
kullanilarak survivin asir1 ifadesinin baskilanmas1
hedeflenmektedir (24).

2-TUMOR BASKILAYICI GENLER
Hiicre biiylimesi ve proliferasyonu, onkogenlerin kigkirtici
etkisi ile tiimor baskilayict genlerin baskilayici etkisi arasindaki

denge ile diizenlenmektedir. Kanser, onkogenleri etkinlesmesi
veya tlimor baskilayict genlerin etkinliginin yok olmasi ile
olusmaktadir. Tiimér baskilayici genlerin inaktivasyonu kontrol
edilemez hiicre ¢cogalmasina neden olurken diger taraftan
onkogenlerin diizenlemesi ile kontrolsiiz sekilde hiicre biiylimesi
ortaya cikar. Mesane kanserinde rol aldigi diisiiniilen baglica
tiimor baskilayici genler; RetinoBlastoma ( RB) ve p53
genleridir.

Retina Blastom (RB) geni :

RB geni ilk tanimlanan tiimér baskilayici gen olup 13q14
kromozom iizerinde yerlesiktir ve niikleer fosfoprotein kodlar.
RB proteini normal dokulardan eksprese olur. Hiicre dongiisiinde
gec G1 fazinda defosforilize RB proteini aktif transkript faktorii
E2F’e baglanir ve etkin hale getirir. Daha sonra bazi DNA
sentezi saglayan genlerin ekspresyonlarini inhibe eder. Timor
dokularinda RB geni delesyonu veya inaktivasyonu sonucu
tiimor hiicrelerinin biiylimesi G1 denetim noktas1 alanindan
kacar.Ancak mesane kanserinde RB gen mutasyonu yaygin
degildir. Mesane kanserli hastalarda, saglikli insanlarla idrar
sedimentide ayn1 RB degisiklikleri gozlemlenmektedir (25).

P53 geni :

p53 geni 17p 13.1 kromozom iizerinde lokalizedir ve stres
nedenli fosfoproteinleri kodlar. Bu genin amaci DNA hasarlarimin
aragtirtlmasidir. Normalde, p53 tetramer olup temel etki alanina
DNA baglanmasiyla G1 fazindan S fazina gecisi engeller. Bu
islem sirasinda p53 intraniikleer p21 transkripsiyonunu baglatir
ve p21°i baglar. CDK2’i engelleyerek hasar gormiis DNA’nin
onarimini saglar. Hasar onarilamayacak durumdaysa p53
apopitozisi baglatir. Insan kanserlerinde p53, en sik genetik
degisikligin oldugu gendir. Invaziv iirotelyal mesane
Karsinomunun baglangici i¢in muhtemelen p53 ve RB sinyal
yolaklarinin inaktivasyonu gerekmektedir. Mutant pS3 normal
hiicre dongiisii diizenlenmesine katilmaz.Normal p53 dokularda
kolay saptanamazken uzamig yariomrii ile mutant p53 kolaylikla
tanimlanir.p53 mutasyonlar sigara icenlerde icmeyenlerden
farklidir. p53 gen mutasyonu kanser arastirma caligmalarinda
onemli bir belirte¢ olarak kullanilabilinmektedirSonug olarak,
p53 kanserogeneziste 6nemli bir bagimsiz prognostik belirtectir
(26).

Secreted frizzled-related protein 1 (SFRP 1) geni :

SFRPI geni kromozom 8’in uzun kolunda lokalize olup
Whnt sinyal yolaginin diizenlenmesinde ve Fz reseptoriin
antagonize edilmesinde rol oynar. Kromozom 8p delesyonu
genellikle hastalik progresyonu ile paralel olarak mesane
kanserinde sik goriilmektedir. Mesane kanserlerinin %25 inde
8p 12-11.1 de lokalize SFRP 1 geni metilasyonu sonucu
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reseptorler azalir ve etkisizlegir. SFRP 1 iiretiminde azalma
yiiksek dereceli ,yiiksek evreli tiimorlerde ve kotii prognozlu
hastalarda sik gézlemlenir. SFRP 1 mesane kanseri patogenezinde
ve hasta prognozunda iimit vadeden bir hedeftir .Ciinkii
hipermetile-SFRP 1 hastalarda DNA metilasyon inhibitorleri
klinik uygulamada bir tedavi yontemi olabilir. (27,28,29)

Phosphatase and Tensin homolog (PTEN) geni :

PTEN geni kromozom 10q 23’te yerlesik fosfatidilinositol
fosfolipazi kodlayan bir gendir. LOH (loss of heterozygosity)
veya mutasyon ile PTEN genin inaktivasyonu daha ¢ok
iroteliyal tiimorlerde , endometrial kanserde,melanom ve retinal
gliomda goriilmektedir. Yine kas-invaziv mesane kanserlerinin
%50’ inde goriilmektedir. PI3K( Phosphoinositide 3-kinase)
sinyal transdiiksiyonu negatif etkilenir. PTEN defekti olan
hiicre yolag1, antiapopitozis ve proliferasyona bagimli PI3K
sinyali yollayan protein kinaz B(AKT/PKB) aktivitesini
azaltir.Son caligmalar PTEN delesyonlarinin agresif timor ve
kotii prognoza neden oldugunu gostermistir. Azalmis PTEN
diizeyi yliksek evre ve dereceli papiller tiimor ile iligkili olabilir.
Bu nedenlerle PTEN erken mesane kanserli olgularda potansiyel
prognostik belirtec¢ olabilir(30).

CDKN2A( cyclin-dependent kinase Inhibitor

2A= p16!nk4A) geni:

CDKN2A geni kromozom 9 p 21.3 iizerinde yer alir ve
RB ile p53 sinyal yolaklarini olumsuz yonde diizenleyen pl6
and p14AREF proteinlerini kodlar. Her iki protein de hiicre
dongiisiinii regiile ederek tiimor baskilayict gorevi goriirler.pl16
homozigoz delesyonlar non-invaziv iirotelyal tiimorlerde %14
oraninda bulunur. Yiizeyel mesane kanserli hastalarda INK4a
homozigoz delesyon ile biiyiik hacimli tiimor ve yliksek niiks
oranlar1 beraber goriilmektedir(31).

Tiiberoz skleroz kompleksi 1 (TSC1) geni :

Mesane Kanserinde, 9q34 delesyon alant TSC1 geni
mutasyon lokusudur. TSC1 Lokusu LOH, mesane kanserlerinin
%34 tinde bulunur ve spesifik nokta mutasyonu gosteren cinsi
ise % 30 mesane kanserinde bulunmustur. Yine 9q22.3
bolgesindeki LOH’un heterozigoz analizi PTCH 1(Protein
patched homolog) tiimdr baskilayici geni ile ilgili olabilir(32).

SONUC

Molekiiler biyolojinin gelismesi kanser patogenezini daha
iyi anlamamizi1 saglamigtir. Normal iirotelyumun tiimor
hiicrelerine degisimi onkogenler, tiimor baskilayici genler, hiicre
dongtisii diizenleyici genler,apopitozis ile ilgili genler ve DNA
tamir genlerini icine alan bir siirectir. Mesane kanserlerinde
genetik degisimler gbzlenen genlerin onceden saptanmasi ve
bu genlerin iiriinleri hedef alarak tiretilebilecek tedavi stratejileri
ile kanserin gelisimine ve ilerlemesine erken evrede miidahale
edilebilir. Mesane tiimor dokusunun ayrintili genomik profilinin
ve siirlicti mutasyonlarmin tanimlanmasi yeni terapotik hedefler
ortaya ¢ikarmistir. FGFR mutasyonlarinda kiiciik molekiillii
pan-FGFR inhibitorlerinin,TSC1 mutasyonlarinda mTOR
inhibitorlerinin ve PI3K/AKT/mTOR yolak blokaji saglayan
yeni ajanlarin kullanimi ile mesane kanseri tedavisinde tam
olmasada etkili ve giivenilir sonug¢lar alinmas1 cesaret
vericidir(33,34). Mesane kanserinde, yakinmasi olan veya
olmayan popiilasyonda erken tan1 ve tedavi saglayacak, ucuz
ve kolay ulasilabilinir, etkin bir kanser belirtecine de gereksinim
vardir.Ancak heniiz mesane kanseri molekiiler belirteglerinin
klinik uygulamasi son derece sinirlidir. Hiicre dongiisii
diizenliyicilerinin, hastaligin baglamasinda etkin molekiiler
yolaklarin iyi aydinlatilmasi, mesane kanseri genetik
mekanizmalarinin yakin gelecekte dnemli gelismelere gebe
oldugu varsayimin ortaya koymaktadir
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