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Bladder cancer and genetic backround in young patients

Genc¢ hastada mesane timaru ve genetik alt yapi

Ali Erhan Eren'®, Selim Tas'
1 University of Health and Science, Antalya Training and Research Hospital, Department of Urology, Antalya, Turkey

OZET

Mesane kanseri her yasta gorulebilmekle beraber geng hastalarda nadir olarak gorilmektedir. Siklikla agri-
siz, pthtill hemattiri sikayeti ile basvururlar. Literatiirde geng hasta grubu olarak net yaslar belirtilmemistir
ancak yayinlarda genel olarak ayrim 20 yas alti, 20-40 yas arasi ve 40 yas Ustl olarak alinmistir. Kromozom
9 Uzerinde bulunan ve mesane tiimori ile izerinde durulan 6nemli yolaklardan bir tanesi PI3K yolagi ve
buna bagh PIK3CA dir.

Mesane kanseri Uzerindeki etkisi net olarak bilinmeyen PIK3CA gen mutasyonu olan geng hastayi sunduk.
22 yasinda erkek hasta hematiri sikayeti ile basvurdu. Ultrasonografide mesane sol yan duvar tabana yakin
bolgede 6x4 cm papiller kitle saptandi. Transiretral rezeksiyon uygulandi ve histopatolojik inceleme sonu-
cunda WHO/ISUP 2004 siniflamasina gore ylizeyel, Dislik dereceli papiller Grotelyal karsinoma (pTa, dusiik
grade) tanisi konuldu.

Bu vakamizda saptadigimiz PIK3CA gen mutasyonunun mesane kanseri olanlar ile iliskisi olabilir. Literatur-
de PIK3CA gen mutasyonu ile mesane timorua arasindaki baglanti tam olarak aydinlatilmamistir.
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ABSTRACT

Although bladder cancer can be seen at any age, it is rarely seen in young patients. Patients often present
with the complaint of painless clotted hematuria. Although there is no exact age range for young patients
in the literature, published papers have defined classifications as under 20 years old, between 20 and 40
years old and over 40 years old. The PI3K pathway and the associated PIK3CA gene are located on chro-
mosome 9.

In this case report, we aimed to present a young patient with PIK3CA gene mutation that has unclear ef-
fects on bladder cancer. A 22-year-old male patient applied to center. Ultrasonography showed a 6x4 cm
papillary mass near the base of the left lateral wall of the bladder. Subsequently, transurethral resection
was performed. Histopathological examination established the diagnosis of superficial low-grade papillary
urothelial carcinoma (pTa Low-Grade) based on the WHO/ISUP 2004 classification.

It was concluded that the PIK3CA gene mutation in this case may be related to bladder cancer.
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GIRIS

Mesane kanseri en yaygin kanser tiplerinden biridir. Gortiilme sikhgi yasl erkek hastalarda daha fazladir
(1). Genellikle ortalama 65-70 yaslarinda tespit edilir (2,3). Geng yaslarda daha seyrek olarak gorilir. 20 yas
ve altinda gorilme sikhdi % 0.1 ile %0.4 arasindadir (4). Mesane kanserlerinin %90-95'i bu degisici epitel
hiicrelerinden gelisir (5). Tani konuldugu zaman genellikle ylizeyel mesane kanseri olarak tani alir. Erkekler-
de kadinlardan daha sik gordilir.

Mesane kanseri ile genetik varyasyonlar arasinda iliskiler oldugu bilinmektedir. Mesane timoérlerinde
siklikla FGFR3 VE TP53 mutasyonlar gortlir. PI3K yolaginda da mutasyonlar tespit edilmistir ve bunlar AK-
T1,TSC1, PTEN VE PIK3CA genlerini icerir (1). Ancak geng hastalarda mesane timoriiniin genetik alt yapisi
Uzerine ¢alismalar sinirli sayidadir. PIK3CA gen mutasyonu ile mesane kanseri ile iliskisi hakkinda tartismali
sonuclar bildirilse de 6zelikle yeni yapilan calismalar mesane timériiniin bu gen mutasyonunu hedef alan
ajanlar ile tedavisi icin umut vericidir (6). Bu yazimizda mesane kanseri tizerindeki etkisi net olarak bilinme-
yen PIK3CA gen mutasyonu olan genc hastayl sunmayi amacladik.

OLGU SUNUMU

22 yasinda erkek hasta 2 ay once idrarda kan ve idrar yaparken yanma sikayeti ile yapilan tam idrar
tahlilinde bol I6kosit ve bol eritrosit saptanmasi nedeniyle medikal tedavi baslanmis. Fizik muayene, ru-
tin hematolojik ve biyokimyasal tetkiklerinde bir anormallik saptanmayan hastadan ayni zamanda Uriner
sistem ultrasonografi istenmis. Oykiisiinde 5 yildir sigara kullanimi mevcut idi. Ailesinde kanser &ykiisii
bulunmuyordu. Universite égrencisi olan hasta herhangi bir iste calismiyordu.

Ultrasonografide mesane sol yan duvar tabana yakin bolgede 6x4 cm papiller kitle saptandi. Sistos-
kopik muayenede sol orifis superolateralinde 6x5cm buyukltigiinde papiller tiimoral olusum ve etrafinda
3 adet 2 cm lik papiller tiimoral olusumlar goézlendi. Transuretral rezeksiyon uygulandi ve histopatolojik
inceleme sonucunda WHO/ISUP 2004 siniflamasina gore ylizeyel, diistik dereceli papiller trotelyal karsino-
ma (pTa, diislik grade) tanisi konuldu. Hastanin transiretral rezeksiyonundan 6 hafta sonra yapilan tekrar
rezeksiyonda mesane sag yan duvarda 3 cm lik ve mesane tabanda 1 cm lik timoral olusum rezeke edildi.
Post operatif komplikasyon gorilmedi. Histopatolojik inceleme sonucunda tekrar pTa, diisiik grade olarak
raporlandi. Hastaya 6 kiir haftada bir kez intravezikal BCG tedavisi basland..

Genetik analiz icin, vakadan yazili bilgilendirilmis onam formu alindiktan sonra DNA, taze tiimor doku-
sundan DNeasy Blood&Tissue Kit (Qiagen, Hilden, Almanya) ile ekstrakte edildi. izole edilen DNA érneginin
kalite kontrolii NanoDrop (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA) kullanilarak belirlendi. Ornek calisma icin
uygun olarak kabul edilen 1.8-2.0 arasinda bir A260 / 280 degerine sahip mi. TruSight® Kanser Sekanslama
Paneli (Qiagen, Hilden, Almanya) kiti, Greticinin NGS talimatlarina gore kullanildi. Havuzlanmis ve barkodlu
kitapliklar daha sonra MiSeq siralayici (Illumina Inc., San Diego, CA, ABD) kullanilarak dizildi. Genomize Seq
Yaziiminda (Genomize, Turrkiye) varyant cagirma ve analiz yapildi. Yeni varyantlari tanimlamak icin insan
Genom Varyasyon Dernegi'nin (8) dnerileri takip edildi ve tiim varyantlarin siniflandirilmasi icin ACMG'nin
2015 (8) yonergeleri izlendi. ClinVar (9) ve literaturler, bilinen varyasyonlar hakkinda bilgi toplamak igin
dikkate alinir.

TARTISMA

Mesane kanseri her yasta goriilebilmekle beraber genc hastalarda nadir olarak goriilmektedir. Sikhkla
agrisiz,pthtil hematuri sikayeti ile basvururlar. Literatiirde geng hasta grubu olarak net yaslar belirtilmemis-
tir ancak yayinlarda genel olarak ayrim 20 yas alt1,20-40 yas arasi ve 40 yas Ustl olarak alinmistir. Hastalk
6. dekatta pik yapar ve vakalarin yaklasik %1-2.4 U arasi 40 yasin altindadir. Bu ylizden nadir de olsa geng
yaslarda ve cocuklarda goriilen tiimorler etyolojik faktorler ve prognoz agisindan ilgi ¢ekici olmaktadir. Me-
sane kanserleri kompleks bir hastalik olup genetik ve ¢evresel etkenler rol oynamaktadir. Tani aninda %75
i kasa invaze degildir.

Mesane kanseri ile ilgili genetik etkenlerin son yillarda daha ¢ok arastirma konusu oldugu bilinmek-
tedir. Kanserin temelinde, hiicre dongustinde rol oynayan mekanizmalarda meydana gelen degisiklikler
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yatmaktadir. S6z konusu genetik mekanizmalarda meydana gelen degisikliklerden en énemlilerinden biri,
genlerin ifadesini (ekspresyonu da yazilabilir-ikisi de olur yani) degistiren mutasyonlardir. Kanserlerin bir-
¢ogunda mutasyonlar, somatik hiicrelerde meydana gelir; dolayisiyla bunlar, gelecek nesillere aktariimaz.
Ancak tani ve tedavi ile prognoz tahmin edilmesinde rol oynayabilirler. Onkogenler ve timor baskilayici
genler bu konuda mesane kanseri ile iliskili olarak arastiriimistir. Mesane kanseriyle ilgili yapilan ¢alismalar-
da 3p,5p,17p ve kromozom 9 da degisiklikler goriilmesine ragmen 6zellikle kromozom 9'daki ¢esitli degi-
siklikler 6n plana ¢ikmaktadir(10). kromozom 9 (izerinde bulunan ve mesane timoru ile tzerinde durulan
onemli yolaklardan bir tanesi PI3K yolagi ve buna bagh PIK3CA dir (11). PIK3CA genindeki mutasyonlar
meme,endometrium,kolorektal ve Uretelyal tiimorler de dahl olmak Uzere bircok kanser tipinde tespit
edilmistir. Fakat PIK3CA mutasyon spektrumu mesane kanseri ve diger kanserler ile karsilastirildigi zaman
mesane kanserinde belirgin farklilik gostermektedir (12). Mesane timorlerinin %13 ile %27 sinde bu gen
mutasyonu gorilmustir. Ama bu mutasyonlar genellikle yash hasta grubunda ¢alisiimis ve tespit edilmistir
(12). Willemeien ve ark yaptiklar calismada 20 yas altindaki 14 hastada 0 ve 20 ile 40 yas arasi 43 hastada
sadece 3 hastada PKI3CA mutasyonu tespit etmislerdir. Hastamizda da PIK3CA gen mutasyonu tespit edil-
mistir ve 22 yasindadir.

SONUC

Bu vakamizda saptadigimiz PIK3CA gen mutasyonunun mesane kanseri olanlar ile iliskisi olabilir. Lite-
ratlirde PIK3CA gen mutasyonu ile mesane timori arasindaki baglanti tam olarak aydinlatiimamistir.
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