
10 Ü R O O N K O L O J İ  B Ü L T E N İ

D
E

R
L

E
M

E
 /

 R
EV

IE
W

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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ÖZET

Mesane kanseri solid tümörler arasında beşinci, ürogenital malig-
nansiler arasında ise görülme sıklığı bakımından ikinci sırada yer 
almaktadır. PTEN, P53, Rb gibi tümör baskılayıcı genlerde mey-
dana gelen ve tümör baskılayıcı genin fonksiyon kaybına neden 
olan mutasyonlar invaziv mesane tümörlerinde rapor edilmiştir. 
RAS, PI3K, AKT genlerinde meydana gelen ve Onkogen aktivasyo-
nuna neden olan bazı mutasyonlar ile EGFR, MDM’ ve Survivin gibi 
onkogenik proteinlerin aşırı ifadeleri ve bunların mesane kanseri 
ile ilişkileri de bu derlemede tartışılmıştır.

Onkogenlerde ya da tümör baskılayıcı genlerde gözlenen bu mu-
tasyonlar invaziv olmayan mesane kanserlerinde ya hiç rastlanma-
makta yada çok nadir rastlanmakta iken, invaziv mesane kanserin-
de oldukça sık görülmektedir. Mesane kanserinde çok sık gözlenen 
ve klinik önemi olan gen mutasyonları bu derlemede tartışılmıştır.

Anahtar kelimeler: mesane kanseri, mutasyon, P53, RB, PI3K, Ras, AKT
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K 
anser, hücrelerin yaşam sikluslarını düzenleyen mekaniz-
malarda meydana gelen olası değişimler sonucunda hüc-
renin kontrolsüz ve aşırı çoğalmasıyla ilerleyen, çağımızın 
en önemli sağlık sorunlarından birisidir. 

Kanser gelişiminde hücre siklusu kontrolü ve hücre metabolizma-
sının önemli basamaklarında rol alan genlerde meydana gelebi-
lecek olası genetik değişimler aktif rol oynamaktadırlar. Bu gene-
tik değişimler sonucunda ilgili genin amplifikasyonu ya da baskı-
lanması sonucu karsinogenez süreci başlayabilmektedir. Bu hüc-
re içi faktörlerin yanında kanser gelişiminde rol oynayan çevresel 
etmenlerde mevcuttur. Bunlara örnek olarak akciğer kanseri ge-
lişiminde sigaranın, deri kanseri gelişiminde UV ışığın, beyin tü-
mörü gelişiminde pestisitlerin rol oynadıkları yapılan çalışmalar-
la gösterilmiştir. 

Mesane kanseri günümüzde en çok görülen kanser türleri arasında 
erkeklerde dördüncü, kadınlarda yedinci sırada yer almaktadır ve id-
rar yollarında görülen en önemli kanserdir (1). Çocuklarda dahil ol-
mak üzere her yaşta gözlenebilmektedir. Ancak; orta ve ileri yaşlarda 
görülme sıklığı daha yüksektir. Erkeklerde tüm kanserlerin %5.5’ ini 
oluştururken, kadınlarda bu oran %2.3 civarındadır. Ülkemizde Türk 
Kanser Araştırma ve Savaş Kurumu’nun hazırladığı Kanser Yükü 2006 

Raporu’na göre mesane kanseri, görülen kanser türleri arasında yak-
laşık %7,8 ile üçüncü sırada yer almaktadır.

Mesane kanserleri yüzeyel, kas invazif ve metastatik olmak üzere 3 
temel başlık altında incelenebilir. Mesane tümörlerinin histopatolo-
jik olarak; yaklaşık %90’ını transizyonel hücreli karsinoma (TCC), %5-
7’sini skuamoz hücreli karsinoma, %1-2’sini adenokarsinoma, %1-
2’sini de nondifferansiye karsinoma ve mikst tümörler oluşturmak-
tadır. Nadir görülen mesane epitelyal tumorleri; villoz adenom, karsi-
noid tümör, karsinosarkom ve melanomdur. Ayrıca mesanede feok-
romasitoma, lenfoma, koriokarsinoma ve mezenşimal tümörler gibi 
nonepitelyal tümörler de oldukça nadir olarak görülmektedir.
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“Mesane tümörlerinde G12S, G12V, Q12S ve 
Q61H mutasyonları Ras gen ailesi üyelerinde sık 
gözlenen mutasyonlardır. Kodon 12’de gözlenen 
nokta mutasyonu mesane tümörleri için önemli 
bir belirteç olup hastalığın kötü prognozu ile de 
ilişkili olduğu literatürde belirtilmektedir.”
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mutasyonlarıdır. Bu mutasyonlar dışında ay-
rıca mesane tümörlerinde PI3KCA geninde 
H1047R ve M1043I mutasyonlarında yüksek 
oranlarda gözlenmektedir. Ancak E545K ve 
E542K mutasyonları PI3KCA geninin sürek-
li aktif formunun oluşmasında temel olarak 
rol oynadıkları için hastalığın kötü progno-
zu ile ilişkili olduğu bilinmektedir. Ayrıca me-
sane tümörlerinde, AKT1 geninde sık gözle-
nen mutasyonlar E17K ve E49K mutasyonla-
rıdır. Bu mutasyonlar tek başına ya da tan-
dem olarak mesane tümörlerinde gözlene-
bilmektedirler (Tablo 1). Ancak E49K mutas-
yonlarının tek başına mesane tümörü gelişi-
minde temel olarak rol oynamadığı literatür-
de belirtilmektedir (10). 

PTEN mutasyonları; Kas–invaziv TCC’ lerin 
yaklaşık %50’sinde 10. kromozomun q ko-
lunda LOH (heterozigotluk kaybı) gözlen-
mektedir. PTEN geni 10q23.3 bölgesinde lo-
kalize olan ve tümör baskılayıcı niteliğe sa-
hip bir gendir. Pek çok kanser türünde PTEN 
geninde mutasyon gözlendiği saptanmış-
tır (12, 13). Literatürde yapılan 2 çalışma (14, 
15) PTEN genindeki homozigot delesyon ya 
da mutasyonların mesane tümörlerinde dü-
şük yüzdede gözlendiğini göstermektedir. 
PTEN genini de içeren 10q bölgesinde mey-
dana gelen delesyonlar invaziv nitelikteki 
mesane tümörlerinde yaklaşık %50 oranın-
da gözlenmektedir. Ayrıca 10q23.3 bölgesin-
de gözlenen heterozigotluk kaybı sonucun-
da da PTEN ifadesi gözlenmeyen tümör do-
kuları, anormal çoğalma yeteneği gösterebi-
leceği için daha invaziv bir nitelik kazanmak-
tadırlar. Sonuç olarak PTEN genindeki deği-
şimler daha çok invaziv nitelikteki ve kötü 
bir prognoz gösteren kas-invaziv TCC’ lerde 
gözlenmektedir (Tablo 1). 

p53 mutasyonları; p53 tümör baskılayıcı 
geninin inaktivasyonu mesane kanseri gibi 
pek çok kanser türünde saptanmıştır (16). 
P53 geninde meydana gelen mutasyonlar 
kanserleşme yolunda hücrelere anormal 
çoğalma ve metastaz özellikleri açısından 
bir avantaj sağlamaktadır. Hücre siklusunda 
p53 proteini siklusun kontrolü, apoptoz ve 
genomik stabilitenin korunması gibi fonk-
siyonlarda görev almaktadır. P53 geninde 
evrimsel olarak korunmuş olan dizilerin-
de meydana gelen nokta mutasyonları so-
nucunda p53 proteininin amino asit kom-
pozisyonu değişmekte ve proteinin işlevsel 
olarak inaktif olmaktadır. Mesane kanser-
lerinde p53 geninde %40 oranında mutas-
yon gözlenmektedir. Mesane kanserlerin-
de gözlenen p53 mutasyonlarının yaklaşık 
%18 ‘inde CpG adacıklarında G:C‘nin A:T‘ye 
dönüşümü ve G:C’nin C:G’ ye transversiyo-
nu gerçekleşmektedir. Bu mutasyonların 

iletiminde rol oynamaktadır. Tüm Ras geni 
ürünleri GTPaz aktivitesine ve hücre çoğal-
masının kontrolü gibi fonksiyonlara sahip-
tir (6). Ras gen ailesinin üyelerinde gözlenen 
mutasyonlar pek çok kanser türünde sap-
tanmıştır (7). Ras geninde sık gözlenen nok-
ta mutasyonları kodon 12,13 ve 61 de görül-
mektedir ve bu mutasyonlar onkogenik Ras 
oluşumuna neden olmaktadırlar. Mesane tü-
mörlerinde G12S, G12V, Q12S ve Q61H mu-
tasyonları Ras gen ailesi üyelerinde sık göz-
lenen mutasyonlardır. Kodon 12 de gözle-
nen nokta mutasyonu mesane tümörleri 
için önemli bir belirteç olup hastalığın kötü 
prognozu ile de ilişkili olduğu literatürde be-
lirtilmektedir (8). Özetlemek gerekirse Ras 
geninde meydana gelen genetik değişimle-
rin mesane kanseri hastalarında erken evre-
de saptanması ile tedavi aşamasında bir bi-
yomarkır olarak kullanılabileceği düşünül-
mektedir (Tablo 1).

AKT1 VE PI3KCA mutasyonları; AKT1 ve 
PIK3CA proto-onkogenlerinde meydana ge-
len mutasyon ya da amplifikasyon sonucun-
da PI3K yolağının anormal aktivasyonu ger-
çekleşmektedir. PI3K regülatör alt birim (p85) 
ve katalitik alt birimden(p110) oluşan hete-
rodimer yapıdadır (9). PIK3CA geni 3q26.3 
kromozomunda lokalizedir. PIK3CA genin-
de meydana gelen mutasyonlar sonucunda 
PI3KCA’nın enzimatik aktivitesi artmakta ve 
AKT yolağının anormal aktivasyonu gerçek-
leşmektedir (10). PIK3CA geninde 2 mutas-
yonal sorunlu bölge bulunmaktadır. Bu böl-
geler exon 9 ve exon 20 bölgeleri olup bu 
bölgede meydana gelen mutasyonlar pek 
çok kanser türünde tanımlanmıştır. Mesane 
tümörlerinde özellikle p110α (PI3KCA) ve 
AKT1 mutasyonları literatürde yapılan ça-
lışmalarla saptanmıştır (11). Mesane tümör-
lerinde hastalığın kötü prognozu ile ilişki-
li en sık rastlanan mutasyonlar PI3KCA he-
likal domaininde gözlenen E545K ve E542K 

Mesane kanseri, kanser olguları içinde tanı 
anından ölüme kadar, birim hastaya uygu-
lanan tedavi masrafları açısından en pahalı 
kanser türüdür (2). Etiyolojisine bakıldığında 
sigara kullanımı, çeşitli kanserojenler, suni 
tatlandırıcılar, kronik sistik ve diğer enfeksi-
yonlar, pelvik radyoterapi, siklofosfamid ve 
heredite gibi etkenler mesane tümörü olu-
şumunu arttırmaktadır (3). 

Günümüzde, yüzeyel ve yavaş ilerleyen me-
sane tümörlerinin oluşumunda genetik yat-
kınlığın varlığı, agresif değişici epitel karsi-
nomlarının ve skuamoz hücre karsinomları-
nın ise çeşitli karsinojenlerin, kimyasalların 
etkisiyle sonradan geliştiği düşünülmekte-
dir. Mesane kanserinin oluşumunda birçok 
faktörün rol aldığı bilinmektedir. Etiyolojik 
faktörler arasında genetik yatkınlığın dışın-
da, sigara, mesleki karsinojenler, kronik en-
feksiyonlar, mesane taşı/yabancı cisimler, 
analjezikler, pelvik radyasyon, sitotoksik ke-
moterapi ve bazı gıdalar sayılabilir (3).

Mesane kanserinde papiler ve non-papiler 
olmak üzere en az iki yolak olduğu düşü-
nülmektedir. Papiler lezyonlar hiperplazik 
ürotelyumdan meydana gelirken invazif tü-
mörler displazik ürotelyumdan meydana ge-
lir. Papiler tümörler genellikle RAF/MEK/ERK 
ve PIK3CA yolağındaki genlerin değişimi 
ile alakalıdır (Ör. FGFR3). Non-papiller inva-
zif tümörler ise p53 ve pRb yolağındaki de-
ğişimlerle alakalıdır. Her iki yolağın da baş-
langıcında 9. kromozomda değişimler oldu-
ğu düşünülmektedir (4). Ürotelyal karsinom-
larda çeşitli kromozomal değişiklikler tanım-
lanmıştır. Örneğin 9. kromozomda meydana 
gelen kayıp hem yüzeyel hem de invaziv tü-
mörlerde tanımlanırken, 3p, 5p ve 17p’deki 
kayıplar yalnızca invaziv tümörlerde saptan-
mıştır. Bu moleküler bulguların özellikle de 
invaziv büyümede prognostik rol oynadığı 
belirtilmiştir (5).

p53, RB, p21, p27, p16 gibi tümör supre-
sör genlerin inaktivasyonu, onkogenler ve 
büyüme faktörleri ile reseptörlerini kodla-
yan genlerin amplifikasyonu mesane tümö-
rü gelişiminde rol oynayan diğer moleküler 
faktörlerdir. Mesane tümörü gelişiminde ön-
ceden de belirtildiği gibi pek çok onkogen, 
tümör baskılayıcı gen ve büyüme faktörü re-
septörlerini kodlayan genlerde gözlenen de-
ğişimler önemli bir belirteçtir. 

Mesane kanserlerinde gözlenen 
önemli genetik değişimler

Ras mutasyonları; Ras gen ailesi 21 kDA’ luk 
bir proteini kodlar. Bu protein tirozin kinaz 
reseptörleri ile etkileşim içinde olup sinyal 

“PTEN genindeki homozigot 
delesyon ya da mutasyonların 

mesane tümörlerinde 
düşük yüzdede gözlendiğini 

göstermektedir. PTEN genini 
de içeren 10q bölgesinde 

meydana gelen delesyonlar 
invaziv nitelikteki mesane 
tümörlerinde yaklaşık %50 
oranında gözlenmektedir. ”
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mesane kanserine yol açan farklı etiyolo-
jik ajanlara maruz kalmanın sonucu oluş-
tuğu öngörülmektedir. p53 mutasyonları-
nın büyük çoğunluğu sekans-spesifik DNA 
bağlayan kor bölgede oluşmakta ve yakla-
şık %50’ si bu bölgedeki 175, 248, 249, 273 
veya 282 olmak üzere beş “hotspot” kodon-
da gözlenmektedir. Mesane kanserlerinde 
p53 mutasyonlarının büyük çoğunluğunun 
DNA bağlayan bölgede olması, p53 mutas-
yon analizi çalışmalarının %80’den fazlası-
nın 5 ila 8. ekzonlar arasında yoğunlaşması-
na neden olmuştur (17). p53 gen mutasyo-
nu kanser araştırma çalışmalarında faydalı 
bir biyomarkır olarak kullanılabilmektedir. 
p53 mutasyonlarına ek olarak, aşırı p53 eks-
presyonu ya da p53 degredasyonu da IHC 
çalışmaları ile saptanarak kanser araştırma 
çalışmalarında önemli bir belirteç olarak 
kullanılabilinmektedir (Tablo 1).

Rb mutasyonları; Rb proteini tümör bas-
kılayıcı nitelikteki bir proteindir. Rb protei-
nini kodlayan gende pek çok kanser türün-
de mutasyon saptanmıştır. Rb, hücre siklu-
sunu bir transkripsiyon faktörü olan E2F ile 
etkileşime girerek gerçekleştirir. Rb genin-
de meydana gelen mutasyonlar sonucu Rb 

proteinin işlev kaybı mesane kanserlerin-
de yapılan IHC çalışmalarıyla saptanmış-
tır. Exon 4 kodon 158, exon 7 kodon 208, 
exon 23 kodon 794 ve exon 26 kodon 896 
bölgeleri mutasyonal sorunlu bölgelerdir 
(Tablo 1). 

Mesane Kanserinde Epidermal büyüme 

faktörü reseptör ailesinin rolü; Epidermal 
büyüme faktörü reseptörü ailesi, hücre ço-
ğalması, farklılaşması, göçü invazyon ve 
metastaz gibi pek çok hücresel fonksiyon-
dan sorumludurlar. Bu sebeple bu resep-
törleri kodlayan genlerde meydana gele-
bilecek olası genetik değişimler bu hücre-
sel fonksiyonların düzensiz bir şekilde ger-
çekleşmesine neden olacaktır. Yapılan kli-
nik çalışmalarda artmış EGFR ekspresyonu 
ile tümör gelişimi arasında güçlü bir kore-
lasyon olduğu gösterilmiştir. Bazı vakalar-
da tek başına EGFR düzeylerinin değişimi 
bile kanser gelişimini indüklemek için ye-
terli olabilmektedir. Deri, oral kavite, özo-
fagus ve akciğerin skuamoz hücreli karsi-
nomlarını da içeren çeşitli insan tümör hüc-
re hatlarında artmış EGFR düzeyleri gös-
terilmiştir (18). Mesane tümörlerinde de 
epidermal büyüme faktörü reseptörlerini 

kodlayan genlerde mutasyonların varlı-
ğı saptanmış ve bu mutasyonların hastalı-
ğın prognozu ile ilişkili olduğu saptanmış-
tır (19). Mesane kanseri olgularında EGFR 
geninde en sık gözlenen mutasyonlar Exon 
21 de gözlenen L858R mutasyonu, exon 19 
delesyonu, exon 20 de gözlenen T790M ve 
delesyon mutasyonlarıdır. Bu mutasyonlar 
EGFR reseptörünün ligand bağlanmaksızın 
sürekli aktivasyonuna neden olarak hasta-
lığın daha invaziv bir nitelik kazanmasında 
önemli bir rol oynamaktadırlar. Bu neden-
le, mesane kanserinin gelişiminde önem-
li bir rolü olan EGFR’ ünü tedavi stratejisi 
üretme sırasında önemli bir hedef olmuş-
tur (Tablo 1). Mesane kanserlerinde EGFR’ ı 

Tablo 1. Mesane Kanserlerinde gözlenen önemli genetik değişimler.

Mesane tümörlerinde 
mutasyonu saptanan 

genler

Mutasyonun 
gözlendiği bölge

Mutasyonun 
kliniğe etkisi

Ras * Kodon 12, 13 ve 61 de gözlenen 
G12S, G12V, Q12S ve Q61H mutasyonlarıdır 

Kodon 12 de gözlenen nokta mutasyonu 
mesane tümörleri için önemli bir belir teç olup 
mesane kanserinin kötü prognozu ile de ilişkilidir.

AKT1 * Sık gözlenen mutasyonlar exon 4’de 
gözlenen E17K ve E49K mutasyonlarıdır

E17K mutasyonu mesane kanseri gelişiminde 
temel olarak rol oynamakta iken E49K mutasyonlarının 
tek başına mesane tümörü rol oynamadığı bilinmektedir.

PI3KCA * Exon 9 ve exon 20 bölgelerinde gözlenen 
E545K, E542K, H1047R ve M1043I mutasyonlarıdır.

E545K ve E542K mutasyonları PI3KCA geninin sürekli aktif 
formunun oluşmasında temel olarak rol oynadıkları için mesane 
kanserinin kötü prognozu ile ilişkili olduğu bilinmektedir.

PTEN * Exon 1 kodon 15 ve kodon 11 bölgelerinde gözlenen  
AGA AAA değişimi

* Exon 2 kodon 37 bölgesinde gözlenen TTT TCT değişimi
* Exon 7 kodon 214 bölgesinde gözlenen CAG CGG değişimi.

PTEN genindeki bu değişimler daha çok invaziv 
nitelikteki ve kötü bir prognoz gösteren kas-invaziv 
TCC’larda gözlenmektedir.

EGFR * Exon 21 de gözlenen L858R mutasyonu. 
* Exon 19 delesyonu.
* Exon 20 de gözlenen T790M ve delesyon 

mutasyonlarıdır.

Bu mutasyonlar EGFR reseptörünün ligand 
bağlanmaksızın sürekli aktivasyonuna neden olarak 
hastalığın daha invaziv bir nitelik kazanmasında 
önemli bir rol oynamaktadırlar.

p53 * Exon 8 kodon 283 ve 285 bölgelerinde gözlenen 
G C dönüşümü.

* Exon 8 kodon 291 de gözlenen G A değişimi. 
* Exon 8 de gözlenen G:C T:A transversiyon mutasyonlarıdır.

Exon 8 bölgesinde gerçekleşen genetik değişimler 
mesane kanserlerinde ileri evre hastalarında 
sıklıkla rastlanan ve kötü prognoz ile ilişkili mutasyonlardır.

Rb * Exon 4 kodon 158
* Exon 7 kodon 208
* Exon 23 kodon 794
* Exon 26 kodon 896 bölgeleri mutasyonal sorunlu bölgelerdir. 

Belir tilen mutasyonal sorunlu bölgelerde 
meydana gelen genetik değişimler daha çok 
ileri evre mesane kanseri hastalarında 
gözlenmekte olup kötü prognozla ilişkili mutasyonlardır.

“Mesane kanseri olgularında 
EGFR geninde en sık gözlenen 
mutasyonlar Exon 21 de 
gözlenen L858R mutasyonu, 
exon 19 delesyonu, exon 20 de 
gözlenen T790M ve delesyon 
mutasyonlarıdır.”
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inhibe etmeyi amaçlayan pek çok çalışma-
da EGFR inhibitörü olan gefinitib kullanıla-
rak EGFR’ nün sürekli aktivasyonunun önü-
ne geçmek amaçlanmaktadır (20).

Mesane kanserinde antiapoptotik 

proteinlerin rolü

Survivin; Survivin proteini IAP ailesine üye 
bir proteindir. Fonksiyon olarak survivin kas-
pazların aktivasyonunu baskılayarak prog-
ramlı hücre ölümünün negatif regülasyonu-
nu sağlamaktadır. Ayrıca survivin embriyo-
nik ve yetişkin hemapoietik kök hücre pro-
liferasyonunda da rol oynamaktadır (21). 
Germ hücrelerinin üretilmesi aşamasında 
proliferasyon ve apoptoz arasında bir denge 
bulunmaktadır. Araştırmacılar buradan yola 
çıkarak survivin proteininin spermatogenez 
aşamasında rol oynayabilceğini ortaya çıkar-
mışlardır (22). Survivin proteini pek çok kan-
ser türünde aşırı ifade (overexpresyon) edil-
mektedir. Bu özelliğinden dolayı survivin 
proteini kanser tedavisinde önemli bir hedef 

olmaktadır. Günümüzde small interfering 
RNA’lar kullanılarak survivin expresyonunun 
baskılanması hedeflenmektedir (23).

Myc; Myc gen ailesi DNA bağlanma aktivi-
tesi de olan nükleer fosfo-proteinleri kod-
larlar ve hücresel proliferasyon için önem-
li bir düzenleyicidirler. C-myc onkogeni me-
sane kanseri de dahil olmak üzere pek çok 
tümörde aşırı eksprese olmaktadır C-myc 
geninin mesane kanserindeki mekanizma-
sı tam bilinmemekle birlikte, bu genin aşı-
rı ekspresyonunun yüksek dereceli mesane 
kanseri ile ilişkili olduğu saptanmıştır (24). 
Özetle, Kromozom 8q bölgesinde gözlenen 
myc gen kopya sayısı artımı mesane tümör-
lerinde sık gözlenen bir genetik değişimdir. 
Bu genetik değişim hastalığın daha agresif 
bir nitelik kazanması ile sonuçlanmaktadır.

MDM2; Mesane kanserinin %10-40’ında 
anormal MDM2 (murine double minute 2) 
ifadesi bildirilmiştir. MDM2 geninin, TP53’ün 
transkripsiyon aktivasyonunu inhibe etme 
yeteneği mevcuttur. Normal hücrelerde 
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