=
—
=>
|.u
oc
S~
L
=
|
—
o
L
o

Mesane kanserlerinde gen mutasyonlari
Genetik alteration in bladder carcinoma
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OZET

Mesane kanseri solid timdrler arasinda besinci, tirogenital malig-
nansiler arasinda ise gorilme sikhgr bakimindan ikinci sirada yer
almaktadir. PTEN, P53, Rb gibi timor baskilayici genlerde mey-
dana gelen ve timor baskilayici genin fonksiyon kaybina neden
olan mutasyonlar invaziv mesane tiimorlerinde rapor edilmistir.
RAS, PI3K, AKT genlerinde meydana gelen ve Onkogen aktivasyo-
nuna neden olan bazi mutasyonlar ile EGFR, MDM've Survivin gibi
onkogenik proteinlerin asiri ifadeleri ve bunlarin mesane kanseri
ile iliskileri de bu derlemede tartisiimistir.

Onkogenlerde ya da tiimér baskilayici genlerde gézlenen bu mu-
tasyonlar invaziv olmayan mesane kanserlerinde ya hi¢ rastlanma-
makta yada ¢ok nadir rastlanmakta iken, invaziv mesane kanserin-
de oldukga sik goriilmektedir. Mesane kanserinde ¢ok sik gézlenen
ve klinik 6nemi olan gen mutasyonlari bu derlemede tartisiimistir.
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anser, hiicrelerin yasam sikluslarini diizenleyen mekaniz-
malarda meydana gelen olasi degisimler sonucunda hiic-
renin kontrolsliz ve asiri cogalmasiyla ilerleyen, cagimizin
en 6nemli saglik sorunlarindan birisidir.

Kanser gelisiminde hiicre siklusu kontrolii ve hiicre metabolizma-
sinin dnemli basamaklarinda rol alan genlerde meydana gelebi-
lecek olasi genetik degisimler aktif rol oynamaktadirlar. Bu gene-
tik degisimler sonucunda ilgili genin amplifikasyonu ya da baski-
lanmasi sonucu karsinogenez siireci baslayabilmektedir. Bu hiic-
re ici faktorlerin yaninda kanser gelisiminde rol oynayan cevresel
etmenlerde mevcuttur. Bunlara 6rnek olarak akciger kanseri ge-
lisiminde sigaranin, deri kanseri gelisiminde UV isidin, beyin tu-
mori gelisiminde pestisitlerin rol oynadiklari yapilan calismalar-
la gosterilmistir.

Mesane kanseri glinimiizde en ¢ok goriilen kanser tirleri arasinda
erkeklerde dordiinci, kadinlarda yedinci sirada yer almaktadir ve id-
rar yollarinda goriilen en 6nemli kanserdir (1). Cocuklarda dahil ol-
mak Uzere her yasta gozlenebilmektedir. Ancak; orta ve ileri yaslarda
gorilme sikhgi daha yuksektir. Erkeklerde tim kanserlerin %5.5" ini
olustururken, kadinlarda bu oran %2.3 civarindadir. Ulkemizde Tiirk
Kanser Arastirma ve Savas Kurumu'nun hazirladigi Kanser Yiikii 2006
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ABSTRACT

Bladder cancer is the fifth most commonly diagnosed non-
cutaneous solid malignancy, and the second most commonly
diagnosed genitourinary malignancy in the world. It has been
reported that invasive bladder tumors are characterized by lose
of function mutations, affecting the prototype tumor suppres-
sor genes, including p53, Rb, PTEN. It is also reported that some
oncogene activation mutations like in Ras, PI3K, AKT genes
or overexpressions like in EGFR, MDM2 and Survivine are also
summarized.

These genetic alterations (in oncogenes or in tumor suppressor
genes) are absent or very rare in non invasive bladder carcinoma
but have been frequently identified in invasive bladder carci-
noma. These commonly genetic alterations and role in bladder
carcinoma is also discussed in this review.
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Raporu’'na gore mesane kanseri, goriilen kanser tirleri arasinda yak-
lasik %7,8 ile li¢linci sirada yer almaktadir.

Mesane kanserleri ylizeyel, kas invazif ve metastatik olmak tzere 3
temel baslik altinda incelenebilir. Mesane tiimorlerinin histopatolo-
jik olarak; yaklasik %90'ini1 transizyonel hiicreli karsinoma (TCC), %5-
7'sini skuamoz hiicreli karsinoma, %1-2'sini adenokarsinoma, %1-
2'sini de nondifferansiye karsinoma ve mikst timorler olusturmak-
tadir. Nadir goriilen mesane epitelyal tumorleri; villoz adenom, karsi-
noid timor, karsinosarkom ve melanomdur. Ayrica mesanede feok-
romasitoma, lenfoma, koriokarsinoma ve mezensimal timérler gibi
nonepitelyal tiimorler de oldukga nadir olarak gorilmektedir.

“Mesane tiimorlerinde G128, GI12V, Q12S ve
Q61 H mutasyonlar: Ras gen ailesi iiyelerinde sik
gozlenen mutasyonlardr. Kodon 12 de gozlenen
nokta mutasyonu mesane tiimorleri icin onemli
bir belirteg olup hastaligin kotii prognozu ile de
iliskili oldugu literatiirde belirtilmektedir.”
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Mesane kanseri, kanser olgulari icinde tani
anindan 6lime kadar, birim hastaya uygu-
lanan tedavi masraflar acisindan en pahali
kanser tirudir (2). Etiyolojisine bakildiginda
sigara kullanimi, cesitli kanserojenler, suni
tatlandiricilar, kronik sistik ve diger enfeksi-
yonlar, pelvik radyoterapi, siklofosfamid ve
heredite gibi etkenler mesane timoéri olu-
sumunu arttirmaktadir (3).

Glnlimuzde, yuzeyel ve yavas ilerleyen me-
sane timorlerinin olusumunda genetik yat-
kinligin varhg, agresif degisici epitel karsi-
nomlarinin ve skuamoz hiicre karsinomlari-
nin ise cesitli karsinojenlerin, kimyasallarin
etkisiyle sonradan gelistigi duslintlmekte-
dir. Mesane kanserinin olusumunda bir¢cok
faktoriin rol aldigi bilinmektedir. Etiyolojik
faktorler arasinda genetik yatkinligin disin-
da, sigara, mesleki karsinojenler, kronik en-
feksiyonlar, mesane tasi/yabanci cisimler,
analjezikler, pelvik radyasyon, sitotoksik ke-
moterapi ve bazi gidalar sayilabilir (3).

Mesane kanserinde papiler ve non-papiler
olmak Uzere en az iki yolak oldugu dusu-
nllmektedir. Papiler lezyonlar hiperplazik
Urotelyumdan meydana gelirken invazif ti-
morler displazik Grotelyumdan meydana ge-
lir. Papiler timorler genellikle RAF/MEK/ERK
ve PIK3CA yolagindaki genlerin degisimi
ile alakahdir (Or. FGFR3). Non-papiller inva-
zif timorler ise p53 ve pRb yolagindaki de-
gisimlerle alakalidir. Her iki yolagin da bas-
langicinda 9. kromozomda degisimler oldu-
Ju diisiiniilmektedir (4). Urotelyal karsinom-
larda cesitli kromozomal degisiklikler tanim-
lanmistir. Ornegin 9. kromozomda meydana
gelen kayip hem ytizeyel hem de invaziv tu-
morlerde tanimlanirken, 3p, 5p ve 17p'deki
kayiplar yalnizca invaziv tiimdrlerde saptan-
mistir. Bu molekdler bulgularin 6zellikle de
invaziv biylimede prognostik rol oynadigi
belirtilmistir (5).

p53, RB, p21, p27, p16 gibi timor supre-
sor genlerin inaktivasyonu, onkogenler ve
blytme faktorleri ile reseptorlerini kodla-
yan genlerin amplifikasyonu mesane timo-
ri gelisiminde rol oynayan diger molekiiler
faktorlerdir. Mesane timori gelisiminde 6n-
ceden de belirtildigi gibi pek ¢cok onkogen,
tumor baskilayici gen ve blyime faktord re-
septorlerini kodlayan genlerde g6zlenen de-
gisimler onemli bir belirtectir.

Mesane kanserlerinde gozlenen
onemli genetik degisimler

Ras mutasyonlari; Ras gen ailesi 21 kDA’ luk
bir proteini kodlar. Bu protein tirozin kinaz
reseptorleri ile etkilesim icinde olup sinyal
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iletiminde rol oynamaktadir. Tim Ras geni
Urlnleri GTPaz aktivitesine ve hiicre ¢ogal-
masinin kontroll gibi fonksiyonlara sahip-
tir (6). Ras gen ailesinin Uyelerinde gbzlenen
mutasyonlar pek ¢ok kanser tiiriinde sap-
tanmistir (7). Ras geninde sik gozlenen nok-
ta mutasyonlari kodon 12,13 ve 61 de goriil-
mektedir ve bu mutasyonlar onkogenik Ras
olusumuna neden olmaktadirlar. Mesane tii-
morlerinde G125, G12V, Q12S ve Q61H mu-
tasyonlari Ras gen ailesi tyelerinde sik goz-
lenen mutasyonlardir. Kodon 12 de gozle-
nen nokta mutasyonu mesane tumorleri
icin 6nemli bir belirte¢ olup hastaligin kotu
prognozu ile de iliskili oldugu literatlirde be-
lirtilmektedir (8). Ozetlemek gerekirse Ras
geninde meydana gelen genetik degisimle-
rin mesane kanseri hastalarinda erken evre-
de saptanmasi ile tedavi asamasinda bir bi-
yomarkir olarak kullanilabilecegi dusuniil-
mektedir (Tablo 1).

AKT1 VE PI3KCA mutasyonlari; AKT1 ve
PIK3CA proto-onkogenlerinde meydana ge-
len mutasyon ya da amplifikasyon sonucun-
da PI3K yolaginin anormal aktivasyonu ger-
ceklesmektedir. PI3K regiilator alt birim (p85)
ve katalitik alt birimden(p110) olusan hete-
rodimer yapidadir (9). PIK3CA geni 3g26.3
kromozomunda lokalizedir. PIK3CA genin-
de meydana gelen mutasyonlar sonucunda
PI3KCA'nin enzimatik aktivitesi artmakta ve
AKT yolaginin anormal aktivasyonu gergek-
lesmektedir (10). PIK3CA geninde 2 mutas-
yonal sorunlu bélge bulunmaktadir. Bu bol-
geler exon 9 ve exon 20 bolgeleri olup bu
bélgede meydana gelen mutasyonlar pek
cok kanser tiirinde tanimlanmistir. Mesane
timorlerinde o6zellikle p110a (PI3KCA) ve
AKT1 mutasyonlan literatiirde yapilan ¢a-
lismalarla saptanmistir (11). Mesane tiimor-
lerinde hastaligin kot prognozu ile iligki-
li en sik rastlanan mutasyonlar PI3KCA he-
likal domaininde gézlenen E545K ve E542K

mutasyonlaridir. Bu mutasyonlar disinda ay-
rica mesane tiimorlerinde PI3KCA geninde
H1047R ve M1043I mutasyonlarinda yiiksek
oranlarda gozlenmektedir. Ancak E545K ve
E542K mutasyonlari PI3KCA geninin surek-
li aktif formunun olusmasinda temel olarak
rol oynadiklari icin hastaligin kot progno-
zuileiliskili oldugu bilinmektedir. Ayrica me-
sane timorlerinde, AKT1 geninde sik gozle-
nen mutasyonlar E17K ve E49K mutasyonla-
ridir. Bu mutasyonlar tek basina ya da tan-
dem olarak mesane tiimoérlerinde gozlene-
bilmektedirler (Tablo 1). Ancak E49K mutas-
yonlarinin tek basina mesane timori gelisi-
minde temel olarak rol oynamadig literatiir-
de belirtilmektedir (10).

PTEN mutasyonlari; Kas-invaziv TCC' lerin
yaklasik %50'sinde 10. kromozomun q ko-
lunda LOH (heterozigotluk kaybi) gozlen-
mektedir. PTEN geni 10923.3 bolgesinde lo-
kalize olan ve timor baskilayici nitelige sa-
hip bir gendir. Pek ¢ok kanser tiiriinde PTEN
geninde mutasyon goézlendigi saptanmis-
tir (12, 13). Literatuirde yapilan 2 ¢calisma (14,
15) PTEN genindeki homozigot delesyon ya
da mutasyonlarin mesane tiimorlerinde di-
suk ylzdede gozlendigini gdstermektedir.
PTEN genini de iceren 10q boélgesinde mey-
dana gelen delesyonlar invaziv nitelikteki
mesane timorlerinde yaklasik %50 oranin-
da gézlenmektedir. Ayrica 10q23.3 bolgesin-
de gozlenen heterozigotluk kaybi sonucun-
da da PTEN ifadesi gézlenmeyen tiimér do-
kulari, anormal cogalma yetenedi gosterebi-
lecedi icin daha invaziv bir nitelik kazanmak-
tadirlar. Sonug olarak PTEN genindeki degi-
simler daha ¢ok invaziv nitelikteki ve koéti
bir prognoz gosteren kas-invaziv TCC' lerde
go6zlenmektedir (Tablo 1).

p53 mutasyonlari; p53 timor baskilayici
geninin inaktivasyonu mesane kanseri gibi
pek cok kanser tiriinde saptanmistir (16).
P53 geninde meydana gelen mutasyonlar
kanserlesme yolunda hicrelere anormal
¢ogalma ve metastaz ozellikleri agisindan
bir avantaj saglamaktadir. Hiicre siklusunda
p53 proteini siklusun kontroll, apoptoz ve
genomik stabilitenin korunmasi gibi fonk-
siyonlarda gorev almaktadir. P53 geninde
evrimsel olarak korunmus olan dizilerin-
de meydana gelen nokta mutasyonlari so-
nucunda p53 proteininin amino asit kom-
pozisyonu degismekte ve proteinin islevsel
olarak inaktif olmaktadir. Mesane kanser-
lerinde p53 geninde %40 oraninda mutas-
yon go6zlenmektedir. Mesane kanserlerin-
de go6zlenen p53 mutasyonlarinin yaklasik
%18 ‘inde CpG adaciklarinda G:C'nin A:T'ye
donlisiiml ve G:C'nin C:G' ye transversiyo-
nu gerceklesmektedir. Bu mutasyonlarin
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Tablo 1. Mesane Kanserlerinde gdzlenen dnemli genetik degisimler.

Mesane tiimérlerinde Mutasyonun Mutasyonun
mutasyonu saptanan gbzlendigi bélge klinige etkisi
genler
Ras * Kodon 12, 13 ve 61 de gbzlenen Kodon 12 de g6zlenen nokta mutasyonu
G12S, G12V, Q12S ve Q61H mutasyonlaridir mesane timdrleri igin dnemli bir belirteg olup
mesane kanserinin k6tii prognozu ile de iligkilidir.
AKT1 * Sik gézlenen mutasyonlar exon 4’de E17K mutasyonu mesane kanseri geligsiminde
gbzlenen E17K ve E49K mutasyonlaridir temel olarak rol oynamakta iken E49K mutasyonlarinin
tek basina mesane timdri rol oynamadigi bilinmektedir.
PI3KCA * Exon 9 ve exon 20 bolgelerinde gozlenen E545K ve E542K mutasyonlar PI3KCA geninin stirekli aktif
E545K, E542K, H1047R ve M1043! mutasyonlaridir. formunun olugmasinda temel olarak rol oynadiklan igin mesane
kanserinin kétii prognozu ile iligkili oldugu bilinmektedir.
PTEN * Exon 1 kodon 15 ve kodon 11 bolgelerinde gdzlenen PTEN genindeki bu degisimler daha ¢ok invaziv
AGA—AAA degisimi nitelikteki ve kotii bir prognoz gésteren kas-invaziv
* Exon 2 kodon 37 bdlgesinde gozlenen TTT—TCT degisimi  TCC’larda gozlenmektedir.
* Exon 7 kodon 214 bélgesinde gdzlenen CAG—CGG degisimi.
EGFR * Exon 21 de gozlenen L858R mutasyonu. Bu mutasyonlar EGFR reseptdriniin ligand
* Exon 19 delesyonu. baglanmaksizin siirekli aktivasyonuna neden olarak
* Exon 20 de gozlenen T790M ve delesyon hastaligin daha invaziv bir nitelik kazanmasinda
mutasyonlaridir. onemli bir rol oynamaktadirlar.
p53 * Exon 8 kodon 283 ve 285 bélgelerinde gozlenen Exon 8 bélgesinde gerceklesen genetik degisimler
G—C donustimd. mesane kanserlerinde ileri evre hastalarinda
* Exon 8 kodon 291 de gdzlenen G—A degisimi. siklikla rastlanan ve koti prognoz ile iligkili mutasyonlardir.
* Exon 8 de gozlenen G:C—T:A transversiyon mutasyonlandir.
Rb * Exon 4 kodon 158 Belirtilen mutasyonal sorunlu bélgelerde

* Exon 7 kodon 208
* Exon 23 kodon 794
* Exon 26 kodon 896 bolgeleri mutasyonal sorunlu bolgelerdir.

meydana gelen genetik degisimler daha gok
ileri evre mesane kanseri hastalarinda
gbzlenmekte olup kotii prognozla iligkili mutasyonlardir.

mesane kanserine yol acan farkh etiyolo-
jik ajanlara maruz kalmanin sonucu olus-
tugu 6ngorilmektedir. p53 mutasyonlari-
nin biylk cogunlugu sekans-spesifik DNA
baglayan kor bdlgede olusmakta ve yakla-
stk %50’ si bu bolgedeki 175, 248, 249, 273
veya 282 olmak lzere bes “hotspot” kodon-
da gozlenmektedir. Mesane kanserlerinde
p53 mutasyonlarinin biyik cogunlugunun
DNA baglayan bolgede olmasi, p53 mutas-
yon analizi ¢alismalarinin %80'den fazlasi-
nin 5 ila 8. ekzonlar arasinda yogunlasmasi-
na neden olmustur (17). p53 gen mutasyo-
nu kanser arastirma calismalarinda faydali
bir biyomarkir olarak kullanilabilmektedir.
p53 mutasyonlarina ek olarak, asiri p53 eks-
presyonu ya da p53 degredasyonu da IHC
calismalari ile saptanarak kanser arastirma
calismalarinda 6nemli bir belirte¢ olarak
kullanilabilinmektedir (Tablo 1).

Rb mutasyonlari; Rb proteini timoér bas-
kilayici nitelikteki bir proteindir. Rb protei-
nini kodlayan gende pek ¢ok kanser tiirlin-
de mutasyon saptanmistir. Rb, hiicre siklu-
sunu bir transkripsiyon faktori olan E2F ile
etkilesime girerek gergeklestirir. Rb genin-
de meydana gelen mutasyonlar sonucu Rb
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proteinin islev kaybi mesane kanserlerin-
de yapilan IHC calismalariyla saptanmis-
tir. Exon 4 kodon 158, exon 7 kodon 208,
exon 23 kodon 794 ve exon 26 kodon 896
bolgeleri mutasyonal sorunlu bélgelerdir
(Tablo 1).

Mesane Kanserinde Epidermal biiyiime
faktorii reseptor ailesinin rolii; Epidermal
blylme faktori reseptoru ailesi, hiicre ¢o-
galmasi, farkhlagmasi, gogli invazyon ve
metastaz gibi pek ¢ok hiicresel fonksiyon-
dan sorumludurlar. Bu sebeple bu resep-
torleri kodlayan genlerde meydana gele-
bilecek olasi genetik degisimler bu hticre-
sel fonksiyonlarin diizensiz bir sekilde ger-
ceklesmesine neden olacaktir. Yapilan kli-
nik calismalarda artmis EGFR ekspresyonu
ile timor gelisimi arasinda glicli bir kore-
lasyon oldugu gosterilmistir. Bazi vakalar-
da tek basina EGFR diizeylerinin degisimi
bile kanser gelisimini indiuklemek icin ye-
terli olabilmektedir. Deri, oral kavite, 6zo-
fagus ve akcigerin skuamoz hiicreli karsi-
nomlarini da iceren cesitli insan tiimor hiic-
re hatlarinda artmis EGFR diizeyleri gos-
terilmistir (18). Mesane timorlerinde de
epidermal buylime faktori reseptorlerini

kodlayan genlerde mutasyonlarin varli-
g1 saptanmis ve bu mutasyonlarin hastali-
gin prognozu ile iliskili oldugu saptanmis-
tir (19). Mesane kanseri olgularinda EGFR
geninde en sik gdzlenen mutasyonlar Exon
21 de gozlenen L858R mutasyonu, exon 19
delesyonu, exon 20 de gdzlenen T790M ve
delesyon mutasyonlaridir. Bu mutasyonlar
EGFR reseptoriiniin ligand baglanmaksizin
surekli aktivasyonuna neden olarak hasta-
ligin daha invaziv bir nitelik kazanmasinda
onemli bir rol oynamaktadirlar. Bu neden-
le, mesane kanserinin gelisiminde 6nem-
li bir roli olan EGFR’ Ginl tedavi stratejisi
Uretme sirasinda 6nemli bir hedef olmus-
tur (Tablo 1). Mesane kanserlerinde EGFR’ |

“Mesane kanseri olgularinda
EGFR geninde en sik gozlenen
mutasyonlar Exon 21 de
go"zlenen L858R mutasyonu,
exon 19 delesyonu, exon 20 de
gozlenen T790M ve delesyon

mutasyonlaridir.”
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inhibe etmeyi amaclayan pek cok calisma-
da EGFR inhibitorl olan gefinitib kullanila-
rak EGFR’ nlin sirekli aktivasyonunun 6ni-
ne ge¢cmek amaglanmaktadir (20).

Mesane kanserinde antiapoptotik
proteinlerin roli

Survivin; Survivin proteini IAP ailesine lye
bir proteindir. Fonksiyon olarak survivin kas-
pazlarin aktivasyonunu baskilayarak prog-
ramli hiicre 6liminiin negatif regiilasyonu-
nu saglamaktadir. Ayrica survivin embriyo-
nik ve yetiskin hemapoietik kok hiicre pro-
liferasyonunda da rol oynamaktadir (21).
Germ hiicrelerinin (retilmesi asamasinda
proliferasyon ve apoptoz arasinda bir denge
bulunmaktadir. Arastirmacilar buradan yola
¢ikarak survivin proteininin spermatogenez
asamasinda rol oynayabilcegini ortaya ¢ikar-
miglardir (22). Survivin proteini pek ¢ok kan-
ser turiinde asin ifade (overexpresyon) edil-
mektedir. Bu o6zelliginden dolayr survivin
proteini kanser tedavisinde 6nemli bir hedef
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