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Oz

Kanser genetigi ve genomu konusunda bilgilerin artmasi ile kanserlerin
tedavisinde 6nemli gelismeler olmaktadir. Meme, kolon, akciger kanseri
gibi bazi timorlerde molekiler tani, tedavinin 6nemli bir parcasini
olusturmaktadir. Ancak urolojik kanserlerde molekiiler belirtecler tani/
tedavi algoritmalarinda heniliz yer bulamamistir. Mesane kanseri
tedavisinde Her2, epidermal blyime faktori reseptord, fibroblast
blylime faktorii reseptérii, mTOR ve digerlerinin etkin olabilecegine
dair bulgular elde edilmektedir. Bu derlemede 6nce mesane kanserinin
molekiiler patogenezi lzerinde durulacak, bunlarin prognostik degeri
incelenecek, tanida kullanilan molekiiler timor belirtecleri aktarilacak
ve molekiiler biyobelirteclerin tedavide nerede ve nasil kullanilabilecegi,
bugiine kadar yapilan calismalar esliginde aktarilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Biyobelirtec, mesane kanseri, kisisellestirilmis tedavi,
hedefe yonelik tedavi, Urotelyal kanser

Summary

As a result of improvement of the knowledge about cancer genetics
and genomics, substantial developments have occurred in the clinical
management of cancers. Molecular diagnosis and therapies targeted at
altered genetic pathways are important stages of breast, colon, lung
and other cancers. However, this progress is not effective in urologic
malignancies as well. Recent studies suggest that Her2, epidermal
growth factor receptor, fibroblast growth factor receptor, mTOR and
others may have clinical benefits in urinary bladder cancers. In this
article, recent developments in molecular pathogenesis of bladder
cancer, prognostic significance of molecular mechanisms, molecular
tumor markers, and the role of molecular biomarkers reviewed.
Keywords: Biomarkers, bladder cancer, personalized medicine, targeted
therapy, urothelial cancer

Giris

insan genom projesinin tamamlanmasindan sonra pek ¢ok
kanserin temelinde yatan molekiiler mekanizmalarin aydinlatiimaya
baslamasi hastalarin tani, tedavi ve klinik takiplerinde molekiiler
testlerin giderek artan oranlarda kullanimini getirmistir.
Ginimizde molekiler uygulamalar meme, kolon ve akciger
gibi cesitli solid timorlerin tedavi algoritmasinin ayrilmaz
bir parcasidir. Urolojik malignitelerde ise klinik olarak ihtiyac
duyulan ve hedefe yonelik ajanlara duyarlihgi ya da daha agresif
tedavi gerekliligini belirleyen molekiler prognostik belirtecler
heniiz bulunmamaktadir. Ancak tani, prognoz ve hedefe yonelik
tedaviler icin cesitli biyobelirtecler arastiriimaktadir (1).

Bircok kanser tipi icin neoplastik transformasyonu gosteren
pek cok molekiiler mekanizma ortaya konmustur. Ancak bu
molekiler mekanizmalarin tamami iki ana degisiklik ile olusur.
Bunlar genetik ve epigenetik degisikliklerdir.

Onkogenez sirasinda DNA’da yalnizca niikleotid diziliminde
degisiklikler olmadigi  (nokta ~mutasyonu, delesyon
ve insersiyonlar gibi) DNA dizeyinde bazi kimyasal
modifikasyonlarin da gen ekspresyonunu etkiledigi anlasiimstir.
Ozellikle DNA metilasyonu ve kromatinin yapisinda bulunan
histon proteinlerinin modifikasyonu malign transformasyonda
onemli rol oynamaktadir.

Hucrenin genetik materyalindeki degisiklikler yani mutasyonlar
bir gende sadece bir harf degisikligi kadar kigik olabilecegi
gibi, bir kromozomun delesyonu gibi ¢cok daha buytk bir alani
da etkileyebilir. Gen mutasyonlari biiyiik bir DNA segmentinde
ya da tek bir kodonda nokta mutasyonlari seklinde olabilirken
kromozom mutasyonlari kromozomun yapisindaki degisiklige
ya da kromozomun kaybina bagli olabilir.

Fizyolojik kosullarda hicre proliferasyonu gerceklesirken,
blylme faktorleri, hormonlar ya da sitokinler spesifik
reseptorlerine baglanir. Bir bliylime faktori intrinsik tirozin kinaz
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aktivitesine sahip reseptériine baglandiginda, reseptoriin gecici
ve sinirl aktivasyonu plazma membraninin i¢ yapragindaki
bircok sinyal iletici proteini aktive eder. Boylece uyari sitozolden
nikleusa tasinmis olur. DNA transkripsiyonunu baglatan nikleer
duzenleyici faktorlerin uyarilmasi ve aktivasyonu meydana gelir
(2). Bundan sonra da hiicre, hicre siklusuna girer, ilerler ve
hiicre béliinmesi meydana gelir. iste bu fizyolojik basamaklarda
gorevli proteinleri ya da bunlarin fonksiyonunu kontrol eden
proteinleri kodlayan genlerde meydana gelen mutasyonlar
neoplastik stirecten buyiik oranda sorumludur.

Hiicrenin kontrolli biiylimesinin diizenlenmesinde gérev alan
biyiume faktorleri, biyiime faktor reseptorleri, transkripsiyon
faktorleri ve apoptotik dizenleyiciler protoonkogenlerdir.
Protoonkogenler  mutasyon, kromozomal  yeniden
diizenlenme, gen amplifikasyonu gibi molekiler degisiklikler
sonucu onkogenlere doéndstrler. Tumor slpresér genler
protoonkogenler ile denge icinde olan ve bozulmus hiicre
dongusiiniin devamini engelleyerek hiicre cogalmasini kontrol
altinda tutan genlerdir. Proliferasyonu dogrudan baskilayan
timor slpresor genlere “bekci” (gatekeeper) tipi genler
denmektedir. Hiicre ¢ogalmasini dogrudan baskilayan bekgi
tipi timor slpresor genlerden baska, dolayl etki gdsterenler
de vardir. Bunlara da “bakic1” (caretaker) tipi timor siipresor
genleri denir. Bakicilar genomun butlinliginden sorumlu
DNA tamir genleridir ve mutasyon olusumunu engellerler.
Bunlarin kendileri islev kaybettirici bir mutasyona ugradiginda,
genom boyunca mutasyonlar ortaya cikmaya baslar, yani
genomik instabilite gelisir. Genomik instabilite bekgi tipi timor
slipresor genleri ve protoonkogenlerin mutasyona ugramasiyla
sonuglanabilir.

DNA dizisinde degisiklik olmadan gen ekspresyonunun
degisiklige ugramasina epigenetik degisiklik denir. Kromozom
ya da gen dizeyinde olan mutasyonlar genlerin degisiklige
ugramasinda tek etken degildir. Yani onkogenezden DNA
niikleotid dizilimindeki genetik degisiklikler ile DNA dizi
degisikligine yol acmadan gen ifadesini degistiren kromatin
konformasyon degisiklikleri, histon degisiklikleri ve DNA
metillenmesi gibi epigenetik degisiklikler birlikte sorumludur
(3,4,5).

Son yillarda protein kodlayan yapisal genler lizerinde yogunlasan
calismalar insan genomunda ¢ok miktarda protein kodlamayan
genlerin varhgini ortaya cikarmistir. Bu genlerin urlnleri
regilator fonksiyonlarda onemli rol oynar. Bu genler {izerinde
yapilan son calismalar, bunlarin mikroRNA’lar (miRNA) denen
protein kodlamayan ve aslinda gen ekspresyonunu inhibe eden
kiiciik RNA molekiillerini kodladiklarini gostermistir. miRNA ile
gen ekspresyonunun susturulmasinin tim yasayan canllarda
korunmus olmasi bu durumun gen regiilasyonunda temel
mekanizma oldugunun gdéstergesidir. insan genomundaki
genlerin yaklasik Ugte birinin miRNA’larin  hedefi oldugu
distnulmektedir. Bu nedenle normal gelisimsel yolaklar ve
kanser gibi patolojik olaylarin anlagilmasinda merkezi 6neme
sahiplerdir (6,7).

miRNA’lar, sayilari bini gecen, 21-23 nukleotid uzunlugunda tek
iplikli RNA molekdlleridir. Hiicre cekirdeginde ve stoplazmasinda
bir takim enzimler tarafindan kesilerek olusan olgun miRNA’lar,
hedef mRNA’lara baglanarak translasyonu dogrudan
engellemeyi basarmaktadir (8). miRNA’larin onkogenler
ve tumor baskilayici genlerin yani sira apoptozu ve hiicre

cogalmasini tetikleyen genlerin ekspresyonunda degisiklige
neden olarak, kanser olusumunda rol oynadiklar bildirilmistir
(9). Bu durum miRNA’larin bir kisminin timor baskilayici gen
ozelligine sahip iken, diger bir boliminin ise onkogen olarak
hareket ettigini gostermektedir. Farkli hicre tiplerinde farkli
miRNA’lar bulunmaktadir ve farkl kanser tiirlerinin kendilerine
6zgl miRNA ekspresyon profilleri oldugu gérilmektedir. Genel
olarak timor dokusunda miRNA ekspresyon profilinin timoriin
tipi ve farkhlagsmasi ile iligki gésterdigi bulunmustur (10).

Urotelyal Kanser Onkogenezinde Molekiiler
Yolaklar

Mesanenin Urotelyal karsinomlari (URK) Klinik davranislari,
prognozlari, tedavileri ve buna paralel olarak onkogenetik
mekanizmalari birbirinden farkli 2 ayri gruba ayrilabilir.

ilk grup olan cogu diisiik dereceli, kasa invaze olmayan URK’nin
(pTa, pT1) blylk cogunlugu transuretral rezeksiyon (TUR)
sonrasi niks ederken, ufak bir bolimi ylksek dereceli daha
invaziv agresif timorlere progresyon gosterir. Bu timorlerde
tedavinin temelini intravezikal kemoterapi ve immiin tedavinin
Bacillus Calmette-Guérin’in  (BCG) de eklenebildigi TUR
olusturur (11). Tim URK'nin %20-30’unu olusturan ikinci
grupta ise kasa invaziv yuksek dereceli timoérler bulunur. Bu
grup timorlerin buyiik cogunlugu de novo gelisirken yaklasik
%15'inin yiizeyel URK'lardan progrese oldugu disiinilmektedir.
Kasa invaziv yiiksek dereceli URK'larda sistektomi ve kemoterapi
gibi kombine agresif tedaviler kullanilmasina ragmen tiimérlerin
yaklasik yarisinda metastaz gelismektedir (12,13).

Mesanenin biyolojik ve klinik fenotipik ozellikleri farkli olan
kasa invaziv URK (Ki-URK) ile kas invazyonu olmayan yiizeyel
timorlerinin (KIO-URK) 2 ayri patogenetik yolak ile gelistigine
dair artan oranda molekiler ve genetik delil bulunmaktadir
(Resim 1). KIO-URK'lar benign irotelyumdan gelisen irotelyal
hiperplaziden k&ken almaktadir. KI-URK’larin  ¢ogunlugu
urotelyal displaziden kdken alir ve diiz karsinoma in situ (KiS)
ve ylksek dereceli non-invaziv lezyonlar Uzerinden progrese
olur. Daha az bir kismi ise yiizeyel lezyonlarin ylksek dereceli
non-invaziv lezyonlar {izerinden Ki-URK’lara progrese olmasi ile
olusur (1,11). Bu progresyon icin gerekli genetik degisikliklerin
birikiminde genetik instabilite anahtar rol oynar (12,13).
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Resim 1. Qrotelyal karsinomlarda molekiler patogenetik model
(1) URK: Urotelyal karsinom
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Her iki fenotipik grupta da mesane kanserlerinin gelisiminde
rol oynadigi disiiniilen 6nemli sayida genetik degisiklik vardir.
Yiizeyel URK patogenezinde FGFR3, HRAS (14) ve PIK3CA gibi
protoonkogenlerdeki mutasyonlar 6n plandadir (15,16,17).
Kasa invaziv URK’larin gelisiminde ise TP53, p16 ve RB gibi
timor sipresor genlerdeki degisiklikler primer sorumludur
(12,13,18). Ayrica KIO-URK'larin bazilarinin daha yiiksek dereceli
ve Ki-URK’lara progresyonunda da TP53 ve RB genlerindeki
degisiklikler sorumludur (19).

Mesanenin Urotelyal kanserlerinde kromozomal diizeyde
gorilen mutasyonlar sayisal ve yapisal kromozomal anomaliler
seklinde olur. Sayisal kromozom anomalileri, en sik olarak 1.,
8., 9., 10, 11., 13. ve 14. kromozomlarda saptanmistir (20).
Ayrica kromozomlar lizerindeki gen lokuslerinde translokasyon,
insersiyon, delesyon gibi diizenlenmelerle DNA kopya sayisinda
degisiklige yol acan yapisal kromozomal degisiklikler de
URK’larda sik olarak gériiliir (21).

Mesane kanserlerinde en 6nemli kromozomal degisiklikler
kromozom 9’da meydana gelen degisikliklerdir. Bu degisiklikler
erken evre mesane kanserinde %60 oraninda saptanmistir
(22). Kromozom 9’da goézlenen kayiplarin, hiperplastik ve
displastik Urotelyal epitelde de tespit edilmis olmasi kromozom
9'un kisa ve uzun kolunda gorilen delesyonlarin Grotelyal
karsinogenezde erken evre degisiklik oldugunu gostermistir
(23). Kromozom 9 degisiklikleri her iki fenotipik grup URK’da
da ortaktir ve bu degisikliklerin, sonraki genetik degisikliklere
ortam hazirlayan genetik instabiliteyi sagladigi distinilmektedir
(1). Bu durum kromozom 9 lzerinde bulundugu distintlen
timor baskilayici genlerdeki degisikliklerin  sonucudur. Bu
genlerin her iki allelinde ortaya ¢ikan kayiplarin heterozigozite
kaybina (loss of heterozygosity=LOH) neden olarak timor
baskilayici proteinlerin Uretiminde durmaya neden olduklari
disiinilmektedir (23,24,25).

Dokuzuncu kromozomun hem uzun hem de kisa kolundaki
delesyonlar URK ile iliskilidir. Tiiberoz skleroz 1 (TSK1), patched
homologue 1 (PTCH1) ve deleted in bladder cancer gene
1 (DBC1) genleri kromozom 9’un uzun kolunda bulunan
timor siipresor genlerdir (25). TSK1 geni 934 de yer alip
hamartin isimli proteini kodlar. URK’larda 9934 bélgesinde

cok sayida mutasyonlar oldugu ve siklikla da bu bdlgede
delesyon bulundugu saptanmistir (26). Kromozom 9q Uzerinde
bulunan bu mutasyonlarin %90'inin tiiberoz skleroz olgularinda
bulunmayan ve URK’ya spesifik yeni mutasyonlar oldugu
gorilmektedir (27). PTCH1 geni 9922 lokalizasyonunda
bulunmaktadir ve mutasyonlari Gorlin sendromuna neden
olur (28). Ozellikle 9922.3 lokiisiindeki delesyonlarin, derinin
bazal hiicreli karsinomlari disinda URK gelisimi icin de énemli
oldugu gdsterilmistir (25). Dokuzuncu kromozom uzun kolunda
bulunan ve URK ile iliskilendirilen bir diger timér siipresor
gen ise DBC1 genidir. Bu gen 9q32-33'de lokalize olup,
fonksiyonu tam olarak bilinmemekle birlikte, hiicre biiylimesinin
diizenlenmesinde ve apoptoz disindaki hiicre olimiinin
programlanmasinda gorevli oldugu dustindlmektedir (29). Bu
gen bdlgesinin delesyonunun (30) ve bu boélgedeki epigenetik
degisikliklerin URK’larda sik ortaya ciktigi gésterilmistir (31).
Kromozom 9 kisa kolunda bulunan iki timor slipresér gen
de URK gelisiminde sorumludur. Bunlar 9p21 bulunan cyclin-
dependent kinase inhibitor 2A (siklin bagimli kinaz inhibitorleri)
(CDKN2A) ve CDKN2B genleridir. Bu genlerin homozigot
delesyon ile inaktive olmalari ile hiicre siklusunda negatif
diizenleyiciler olarak gorev alip hiicre dongusiinu kontrol eden
p16 ve p15 proteinlerinin sentezi bozulmaktadir (32).
URK’larda comparative genomic hybridization (karsilastirmali
genomik hibridizasyon) (CGH) analizlerinde 9. kromozom
degisiklikleri disinda pek c¢ok kromozomda kazanimlar ve
delesyonlar gdsterilmistir (33,34,35). Kromozom ya da
kromozom bélimlerinin kayiplari ya da tam tersi sayica artig
gostermeleri lzerinde tasidiklari genlerin Ozelliklerine gore
URK'nin degisik asamalari ile iliski géstermektedir (Tablo 1) (36).
S0z konusu boéltimlerde yer alan hangi genlerin ya da genomik
diizenleyicilerin mesane kanserine iliskin olarak ne sekilde
etki gosterdikleri ise bundan sonra yapilacak arastirmalarin
sonucunda ortaya cikacaktir. Su an icin potansiyel tanisal
degerlerinden dolayr 9p21 lokusunun delesyonu ile 3. ve 17.
kromozomun uzun kollari ve 7. kromozomun kisa kolunun
kazanim ozellikli olanlardir.

Tablo 1. Urotelyal karsinomlarda kromozom bozukluklari ve klinik karsiliklar (36)

Klinikopatolojik anlam

Kopya sayisi degisiklikleri

Daha yiiksek histolojik derece

2q933.3-937.3, 4p15.2-q13.1 ve 5q13.3-935.3 kayiplar

7p11.2-q11.23 ve 20q13.12-q13.2'de ortaya cikan kazanimlari

Daha derin invazyon

7p21.2-p21.12 kazanimlari

Lenfatik tutulum

6q14.1-927 ve 17p13.3-q11.1 kayiplar

19913.12-q13.2 ve 20q13.12-q13.33 kazanimlar

Vaskiiler invazyon

16p12.2-p12.1 kayiplari

3026.32-929 kazanimlari

Agresif papiller olmayan urotelyal karsinom gelismesi

5q14.1-923.1, 6q14.1-q27, 8p22-p21.3, 11q13.5-q14.1 ve
15911.2-922.2 kayiplari

7p11.2-q11.22 ve 19q13.12-q13.2 kazanimlari

Tumor niksleri

1p32.2.-p31.3, 10q11.23-g21.1 ve 15q21.3 kayiplar
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URK'nin gelisiminde, kromozomal degisiklikler disinda DNA
diziliminde degisikliklere yol acan mutasyonlar da, ilgili genlerin
kodladigi proteinleri artirarak ya da azaltarak rol oynarlar.
URK’larda tirozin kinaz reseptorii (TKR)-RAS-RAF, fosfoinozitol
3-kinaz (PI3K)/AKT/mTOR yolaklarindan birinde ve/veya TP53
ve RB1 gibi G1-S hiicre siklus devamliiginda gorevli genlerinden
bir tanesinde mutlaka mutasyon oldugu bildirilmistir (37).
TKR-RAS yolagi, hiicre ylizeyinden niikleusa mitojenik sinyaller
ileterek hiicrelerin ¢ogalmasindan sorumludur. Bu sinyal
yolaginin URK’larda siklikla aktive oldugu gésterilmistir (38).
Urotelyal neoplazilerde kontrolsiiz hiicre proliferasyonundan
bilyuk olcide RAS-mitojen aktive eden protein kinaz (MAPK)
ve PI3K-AKT sinyal ileti yolaklarindaki degisiklikler sorumludur.
RAS protoonkogenini aktive eden mutasyonlar MAPK ve PI3K
yolaklarini aktive eder. TKR olan fibroblast biylime faktor
reseptori 3 (FGFR3) mutasyonlari siklikla PIK3CA mutasyonlari
ile birlikte olurken, RAS mutasyonunu daima dislar (mutually
exclusive) (17).

Yiizeyel URK’larin gelisiminde sorumlu en &nemli gen
mutasyonlari HRAS ve FGFR3 de goériilen mutasyonlardir.
FGFR3 tirozin kinaz reseptor gen ailesinin 4 lyesinden biridir
ve 4p16.3 de lokalizedir. FGFR3 mutasyonlari reseptoriin artmis
ve uzamis aktivasyonuna neden olarak MAPK veya PI3K-AKT
yolagini tetiklemektedir (39). KIO-URK'larin %70’den fazlasinda
saptanan FGFR3 mutasyonlarina KI-URK’larin kiiciik bir kisminda
rastlanir (13,40,41,42). Hucresel transforme edici onkogenler
ailesinden olan RAS geninde meydana gelen mutasyonlar
yiizeyel URK'lardaki bir diger 6nemli genetik degisikliktir (43).
RAS gen ailesilen KRAS ve NRAS mutasyonlar pek ¢cok kanserde
goriilse de URK’lar icin bu aileden yalnizca HRAS 6nem
arz etmektedir (44,45). HRAS geninin 12., 13., 59. ve 61.
kodonlarinda olusan mutasyonlar, Urotelyal kanserlerde %30-
40 oraninda gorilmektedir (25,46,47,48). Bu mutasyonlar
sonucunda genin Urindnin asir Gretimi meydan gelmekte ve
hiicre cogalmasi hizlanmaktadir.

Ki-URK’larin molekiiler yolaginda ise hiicre siklus kontroliinden
sorumlu olan TP53, p16 ve RB gibi timor stpresor genlerdeki
mutasyonlar primer sorumludur (12,49,50). Bir timor stipresor
gen olan ve 17p13.1 de yer alan TP53 geni hiicre siklusunda
G1/S gecisinde anahtar rol oynayan DNA tamirini ve apoptozu
diizenleyen bir protein kodlar (13). TP53 gen mutasyonlari
URK'lar da dahil olmak iizere pek ¢ok kanserin onkogenezinde
sorumludur(51). Urotelyal epitelde g6riillen TP53 mutasyonlarinin
agresif fenotip ile iligkili olduguna dair klinikopatolojik kanitlar
mevcuttur (52). RB geni 1314 de lokalizedir ve negatif
hicre siklus regulatorii olarak fonksiyon gosteren bir nikleer
fosfoprotein kodlar. RB gen mutasyonlari TP53 mutasyonlarina
benzer sekilde hiicre déngusu kontroliiniin kaybi ile sonuclanir.
RB lokusunda heterozigozite kaybi RB protein ekspresyonunda
azalmaya yol acar ve bu durum KI-URK'larla oldukca koreledir
(44,53,54). Yaygin yiksek dereceli KiS lezyonlar olusumunda
ve bunlarin KI-URK’da progrese olmasinda TP53 ve RB’nin
sinerjistik etkisi oldugu gosterilmistir (55).

Diistik ve yiiksek dereceli URK’larin yaklagik %60'inda UTX, MLL-
MLL3, CREBBP-EP300, NCORT, ARID1A ve CHD6 gibi kromatin
yapilanmasinda gérevli genlerde de degisiklikler saptanmustir (56).
DNA replikasyonu sonrasinda kardes kromatidlerin birlesmesi icin
gerekli bir proteini kodlayan STAG2 geninde de yiizeyel URK’larin
9%36'sinda KI-URK’larin %16’sinda mutasyon saptanmistir (57).

URK’larda sik goriillen ve erken dénemde ortaya cikan
degisikliklerden bir digeri de miRNA ekspresyon profillerindedir
(58). URK’larda miRNa ekspresyon degisiklikleri ilk kez 2007
yihinda 10 miRNA'nin ekspresyonunda artis (up-regilasyon)
seklinde bildirilmistir (59). URK’larda miRNA ekspresyon
profillerini gosteren birkag genis capli calisma mevcuttur. Normal
urotelyum, kanser ve hastaligin farkli evrelerinin karsilastirildig
calismada 290 miRNA arasindan normal dokuya gore kanserde
ekspresyonu en fazla artan miRNA tipi mir-145, ekspresyonu
en dusik olan ise miR-21 bulunmustur (60). Yiizeyel ve
kasa invaziv URK’da patogenezde sorumlu oldugu diisiiniilen
miRNA’lar ve degisiklikleri farkh iken, miR-153b degisiklikleri
URK’nin her iki yolaginda ortaktir. KIO-URK’larda pek ¢ok
miRNA’nin  ekspresyonunda azalmaya (down-regulasyon)
rastlanirken, KI-URK’larda ekspresyonda artis cogunluktadir
(61). Ylzeyel tiimorlerde miR-99a/100 ekspresyon azalisinin
FGFR3 deki mutasyonlardan once meydana geldigi ve bu
molekiilde artisa yol actiklari gosterilmistir. Kasa invaziv yiiksek
dereceli timorlerde ise muhtemelen TP53 lizerinde etkisi olan
miR-21"deki ekspresyon artisi dikkat ¢ekicidir (58,61).

Son yillarda yapilan calismalar, URK’da kromozom ve gen
diizeyindeki degisiklikler disinda epigenetik degisikliklerin
de onkogenezde etkili oldugunu gostermistir. Mesane
kanserlerinde siklikla promoter hipermetilasyonu seklinde
olan DNA metilasyonu en o6nemli epigenetik degisiklik
mekanizmasidir (62,63). Promoter hipermetilasyonu genellikle
timor slipresor genlerin transkripsiyonel inaktivasyonuna yol
acarak onkogenezde rol oynar (64). CDKN2A geninin kodladigi
iki protein olan p14 ve p16 G1 fazindan S fazina geciste
frenleyici etkiye sahiptir. Bu gendeki heterozigozite kaybi,
delesyon ve nokta mutasyonlari gibi genetik degisiklikler disinda
promoter hipermetilasyonu ile de bu proteinler etkisiz hale
gelir (65). Cadherin-1 (E-cadherin), CDH1 geni tarafindan
kodlanan bir adezyon molekiliidir. Genin hipermetilasyonu ile
E-cadherin inaktive olmakta ve hiicrelerarasi adhezyon sistemi
bozulmaktadir (66). Glutatyon S Transferaz Pi (GSTP1) geni
potansiyel karsinojenlerin detoksifikasyonu ve konjugasyonunda
gorev alan GSTn enzimini kodlar. GSTP1’in hipermetilasyon
sonucu inaktive olmasi, karsinojenlere karsi hassasiyeti arttirir ve
yeni DNA hasar ve mutasyonlarinin gelisimine neden olur (67).
GSTP1 hipermetilasyonu, mesane kanserlerinin %710-60"inda
ortaya cikan bir durumdur (68). Mesane tiimorlerinin genetik
degisiklikler agisindan belirgin farkliliklar izlenen 2 molekiler
yolaginda epigenetik degisiklikler de farkhdir (69). Yizeyel
timorlerde siklikla hipometilasyonlar dikkat cekerken promoter
hipermetilasyonlari invaziv timor yolagi icin daha tipiktir
(70). RASSF1A ve RARB tumor stipresor genlerinin promoter
hipermetailasyonu yiiksek evre ve yiiksek derece ile iliskili iken,
SFRP1 yuksek evre ile, SFRP5 ise yiiksek derece ile iligkilidir (64).
Mesane kanserlerinde promoter hipermetilasyonu ile inaktive
oldugu bilinen diger timor suipresor genlerden bazilari CDHT,
CDH13, APC, ARF, MLH1 ve DAPK'dir (69).

Tani

Mesane timorlerinin blylk c¢odunlugunu tani esnasinda
kasa invaze olmayan yiiksek veya diisiik dereceli URK’lar
olusturmaktadir. Bu timorler tedaviye iyi yanit vermelerine
karsin, yineleme oranlar oldukca yiksektir. Bu nedenle, bu
hastaligin yakin ve dogru takibi tedavi ve ilerlemeyi engellemek
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acisindan ¢cok 6nemlidir. Bu olgular, sik niiks ettiklerinden dolay!
kanser tedavisinde maliyeti en yiiksek olan grubu olusturmaktadir
(71,72). Mesane tumori tanisinda sistoskopi altin standarttir.
idrar sitolojisi tanida yardimci olmakla birlikle 6zellikle dusiik
dereceli timorlerdeki dusiik duyarlihgr nedeniyle sistoskopinin
yerini alamamustir. Bu nedenle, bu hastalarda sistoskopi sayisini
ve maliyeti azaltmak icin invaziv olmayan tani yontemlerine
ya da biyobelirteclere ihtiyac duyulmaktadir. Mesane kanseri
tanisini koyabilmek icin, idrarda 6l¢iilebilen, yiksek duyarhlik ve
0zgullige sahip, basit, hizli sonug alinabilen, dusiik degiskenlik
gosteren ideal belirtecleri bulmak icin molekiler mekanizmalar
kullanilarak cok sayida Uriin ortaya cikmistir (73,74).

Bunlardan bir kismi idrarda ¢oziinebilen tiimor driinlerini tespit
etmeye yonelik iken, digerleri idrara dokulen timor hiicrelerindeki
molekiler degisiklikleri saptamaya yoneliktir (Tablo 2).
UroVysion, hematiirisi olan ve mesane kanseri oldugundan
stiphelenilen hastalarin idrarinda floresan in situ hibridizasyon
(FiISH) yontemi ile 9p21 lokus kaybi ve 3., 7. ve 17.
kromozomlardaki andploidiyi tespit etmek icin gelistirilmis bir
yontemdir. Bu testin hem mesane timorli hastalarin takibinde
hem de hematirisi olan hastalarda mesane timorinin
tespitinde kullanimi Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (Food and
Drug Administration=FDA) tarafindan onaylanmistir. Ozglligii
duslik olmasina karsilik intrakaviter tedavilerden etkilenmemesi
ve idrar yani sira yikama sivilarinda da calsilabilmesi Gstiin
yonleridir. UroVysion ¢ok hedefli bir FiSH testidir. UroVysion kiti
3., 7., 9. ve 17. kromozomlardaki spesifik bolgelere hibridize
olan farkli renkte floresan isaretli 4 farkl DNA probunun
karisimindan olusmaktadir. Bu 4 probdan kromozom sayim
probu (chromosome enumeration probe=CEP) olup sentromerik
bolgeyle hibridize olurken, bir tanesi spesifik lokus tanimlayici
(locus specific identifier=LSI) probdur ve 9p21’de bulunan p16
genine hibridize olur. CEP 3 kirmizi, CEP 7 yesil, CEP 17 mavi ve
LSI 9p21 ise turuncu spekturumda floresan isaretlidir. idrardaki
normal hiicreler 4 prob icin de 2’ser kopya icerir (dizomi) (Resim
2). Ancak saglikli kisilerden alinan idrar orneklerinde yapilan
calismalarda hiicrelerin yaklasik %5-10"unun belirli bir prob
icin sadece 1 kopya (monozomi) icerebilecegi ve %1-3’liik bir
kisminin da 3 (trizomi) ya da 4 kopya (tetrazomi) icerebilecegi
gorilmusgtir. Normal hiicrelerde gériilen monozomi, iki sinyalin
Ust Uste binmesine bagli olarak tek sinyal seklinde gortilmesiyle
ya da hibridizasyonun hicrelerin tamaminda gerceklesmemis
olmasiyla aciklanabilir. Trizomi ya da tetrazomi gosteren normal
hicreler icin ise en olasi agiklama bu hiicrelerin hiicre siklusunun
SyadaG2fazindaolmalaridir. Bu bulgular gosteriyor ki az sayidaki

hiicrede monozomi, tetrazomi ya da trizomi olmasi neoplaziyi
gostermez (75). Bu nedenle bu yontem degerlendirilirken
dikkat edilmesi gereken kantitasyonlar mevcuttur. En dnemli
husus, sadece morfolojik olarak anormal ve malign oldugundan
stiphelenilen hiicrelerin degerlendirilmesidir. Bu hicreler,
kiimeler seklinde bulunan ve yamasal DAPI boyanmasi gosteren,
iri, diizensiz sekilli niikleusludur. Tek hicreler ve st liste binmis
hucreler degerlendirme digi birakilir. Bu testte, morfolojik
olarak anormal 25 hiicre de@erlendirilir. En az 4 hiicrede 2
veya daha fazla kromozomda kazanim (polizomi 3., 7. veya
17.) tespit edilmesi veya en az 12 hicrede 9p21’in homozigot
kaybi varsa pozitif kabul edilir (Resim 3). E§er degerlendirilen
25 atipik hiicrede bu 2 kriterden birine ulasilamamissa
yaymadaki tim atipik hicreler taranir. Hibridizasyon bazl bir
yontem olan UroVysion konvansiyonel sitolojideki morfolojik
degisiklikler ile kromozomal genetik degisiklikleri kombine
eden bir testtir. Duyarlihg %30-86 arasinda 6zgulligi ise
%63-95 arasinda degismektedir. Fakat heniiz hangi hiicrelerin
anormal kabul edilecegi ve URK tanisi konulmasi icin ne
kadar hicrenin kromozom anomalisi gostermesi gerektigi
konusunda bir fikir birligi bulunmamaktadir. Pahali bir yéntem
olmasina karsilik, giinimuizde degerlendirmede otomasyon

Resim 2. a, b) UroVysion floresan in situ hibridizasyon
degerlendirmesinde normal hiicrelerde dizomi paterni

Tablo 2. Urotelyal karsinomlarda idrar belirtegleri

Belirtecler Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%) Yiiksek dereceli tiimorler icin
duyarlilik (%)

Kanser hticre bazl belirtecler

UroVysion 30-86 63-95 66-70

Mikrosatellit analizi 58-92 73-100 90-92

uCyt+/Immunocyt 52-100 63-75 62-92

idrarda ¢éziinebilir timér triin bazl belirtegler

NMP22 47-100 55-98 75-83

BTA stat 29-83 56-86 62-75

BTA: Bladder tumor antigen, NMP: Niikleer matriks proteini
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sistemlerinin gelistirilmesi ile insan glcl zorlugu asilabilmekte
ve standardizasyon saglanmaktadir.

Mikrosatellit analizleri de bir baska timor belirteci olarak yer
almaktadir. Mikrosatellitler genellikle 2-5 baz ¢ifti uzunlugundaki
DNA sekansinin ardisik tekrarlarindan olusan dizilerdir. Bu
diziler insan genomunda oldukca sik gordlirler. Bir kisinin
somatik hucrelerinde bir kromozomun 2 kopyasi (paternal ve
maternal alleller) farkli sayida ancak ayni mikrosatellit sekansina
sahiptir. Ornegin ayni kromozal lokalizasyonda paternal allel
10 CA baz tekrar icerirken, maternal allel 15 CA tekrar icerir.
Bu nedenle 06zel bir mikrosatelliti iceren bir kromozomal
DNA segmentinin amplifikasyonu sonucunda biri maternal
digeri paternal alleli gosteren 2 PCR riinii elde edilir. idrarda
mikrosatellit analizi, timor hicrelerindeki LOH varligini tespit
etmek icin kullanilabilir. Mesanenin URK’da tanimlanmis en
stk ve 6nemli molekiler degisikliklerden bir tanesi de LOH’dur.
idrara dokiulmis hiicrelerde mikrosatellitleri kullanarak LOH
tespit edilmesinin timér tanisinda kullanilabilecegi gosterilmistir
(76). Kasa invaziv ve kas invazyonu olmayan URK’larda en
stk 9. kromozomda olmak Uzere genom boyunca cesitli
lokalizasyonlarda heterozigozite kaybi oldugu gosterilmistir.
8p, 11p, 13p, 16q ve 17p mesane timorlerinde siklikla
LOH izlenen diger lokalizasyonlardir (77). Tipik olarak LOH
yontemlerinde, kanser siipheli 6rnek ile ayni hastaya ait saghkl
dokuda mikrosatellitlerin amplifikasyonu karsilastirihr. Saghkh
doku heterozigot mikrosatellit marker icin 2 allel géstermelidir.
Yani PCR amplifikasyonu sonrasi jel elektroforezinde iki ayri
bant ya da kapiller elektroforezde allellerden bir tanesinin iki
ayn pik izlenmelidir. Timor orneginde LOH’un gostergesi ise
jel elektroforezinde tek bant izlenmesi ya da elektroferogramda
pik yuksekliginde saglkli alele gore rolatif azalma olmasidir.
Mikrosatellit analizi icin ylzlerce farkh mikrosatellit belirteg
kullaniimaktadir. Ancak en yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile URK
tanisi koyabilmek icin ka¢ tane belirte¢ kullanilmasi ve hangi
kromozomal bodlgelerdeki LOH'un degerlendirilmesi gerektigi
belirsizdir (77). Mesane kanserinde bircok kromozom noktasinda
LOH saptanmaktadir. Ozgiillik ve duyarlihg icin farkli degerler
verilmekle birlikte, niiksi sistoskopiden dnce 6ngérmede basarili
bulunmaktadir (78,79). FDA onay olmayan bir testtir.
uCyt+/Immunocyt testi (Diagnocure Inc.), FDA onayl g
monoklonal antikora dayali floresan bir yontemdir. Misin benzeri

Resim 3. a, b) Urovysion floresan in situ hibridizasyon
degerlendirmesinde anormal morfolojideki hiicrelerde her (i¢
kromozomda (3., 7. ve 17.) polizomi paterni

antijenlere yonelik 2 antikor ve karsinoembriyonik antijene
yonelik bir antikor icermektedir (80). Olduk¢a zahmetli bir
testtir ve degerlendirebilmek icin egitim gerektirmektedir. Yanls
pozitifliginin yiiksek oldugu bildirilmistir ancak bu olgularda
daha sonra nukslerin ¢ikmasi, bu pozitifliklerin yanlis sonug
degil niksleri erken 6ngérme oldugu seklinde degerlendirilmis
ve testin arti yonu olarak kabul edilmistir. Diger testlere gore bir
baska olumlu yonu de dustik dereceli timorlerde duyarlihginin
yuksek olmasidir (81,82,83).

Bladder tumor antigen (mesane tiimér antijeni) (BTA) Stat (Alidex
Inc.), idrarda kompleman faktor H-iliskili protein analizine
dayalidir. Muayenehane kosullarinda uygulanabilmesi en
onemli avantajli yonuduir ve FDA onaylidir. Duyarliigi yiksek,
6zgilligu dustktir (73,78,81). Primer tarama veya tani amacgl
kullanimi degil ama ancak timor nikslerinin tespit edilmesinde
idrar sitolojisinin duyarliigini artirmak icin ilave bir test olarak
kullanilmasi 6nerilmektedir.

Niikleer matriks proteini-22 (NMP-22) (Matritech), kantitatif
ELISA testi ile degerlendirilen hiicre replikasyonu ile iligkili bir
NMP’dir. Normal hiicrelerde NMP-22 diizeyi distikken, mesane
kanseri hiicrelerinde 25 kat artma gdstermektedir. FDA onayli
bir testtir. Duyarliidi ve 6zgulligi makul dizeylerde olmasina
karsin, hematiri ve enflamasyon gibi olgularda yanhs pozitif
sonuglara yol agmasi ve BTA Stat gibi dustik dereceli tiimorlerde
yanlis negatif sonuclarinin ¢coklugu olumsuz yonleridir (73,78).
Hicbir kanser icin ideal bir timor belirteci bulunmamaktadir.
URK icin 6nerilmis olan tim tiimor belirtecleri cok kiiciik
serilerde calisilmis ve sonuclari 6n rapor seklinde bildirilmistir. Bu
timor belirtecleri icin yapilan calismalarda verilen 6zguillik ve
duyarlilik oranlari aslinda prostat spesifik antijenin oranlarindan
bile daha yiiksektir. Ozellikle yukarida deginilen belirtecler
digerlerine gore biraz daha 6n plana ¢ikmaktadir ancak en iyi
yontemi belirlemek olanaksiz go6ziikmektedir. Sistoskopi ile
bazi timérlerin ve KiS'in atlanabildigi unutulmamalidir. idrar
sitolojisi taniya yardimci olmak, makroskopik izlenemeyen KiS'i
yakalamak ve Ust Uriner sistem taramasi amacl yapilmaktadir.
Ozgillugu yiiksek bir timér belirteci, niiksleri yakalamada
sistoskopinin basarisini artirmaktadir ve gereksiz girisimsel
islemlerin engellenmesi icin énemlidir (84). idrar sitolojisine
UroVysion, uCyt+/Immunocyt, mikrosatellit instabilitesi gibi
timor belirteclerinden biri eklenerek sistoskopi sikhgr azaltilabilir.

Prognoz

Yiizeyel URK’larda pTNM evre, ‘World Health Organization/
International Society of Urological Pathology’ (Diinya Saghk
Orgiitii/Uluslararasi  Urolojik Patoloji Grubu) (WHO/ISUP)
derece, timér boyutu, ¢ok odaklilik, KiS varligi ve rekirrens
orani klinikopatolojik prognostik parametreler olarak kabul
edilmektedir (85).

Rezeke edilen dokunun patolojik incelemesine dayali baz
yeni parametrelerin subklasifikasyon ve prognostik amach
kullanilabilirligi degerlendirilmistir. T1 timorlu hastalarda lamina
propria icine olan invazyonun yayginhg: ve derinligi (T1 alt
evreleme) degerlendirilebilir. WHO klasifikasyonu icinde kabdil
edilmemisse de bu degerlendirmenin prognostik degeri bazi
retrospektif kohort calismalarda gosterilmistir (86,87,88,89). T1
timorlerde lenfovaskiler invazyon varhginin koti prognostik
faktor oldugu bildirilmistir (90). Mikropapiller, nested,
plazmasitoid ve sarkomatoid varyant gibi URK varyantlarinin
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tani aninda kasa invaze olmasalar da kotii prognostik faktor
olduklari gosterilmistir (91,92,93,94,95,96). Bu varyantlarda T1
timorlerde de metastaz varligi bildirilmistir (91). Bu nedenle
KiO-URK'lerin yiiksek dereceli invaziv tiimérlere progrese olan
alt grubunu belirleyecek ya da daha agresif seyredebilecek
varyantlar icin hastalara aktif goézetim ve daha agresif tedavi
planlamasini saglayacak prognostik molekiiler parametrelere
ihtiyac vardir. Ayni zamanda kétii gidisli Ki-URK olan grupta da
prognostik gosterge olacak belirteclere ihtiyag var (97).
URK’nin gelisiminde ve progresyonunda sorumlu molekiiler
yolaklarin ayrintilarinin saptanmasi ile mesane kanserlerinde
molekiiler prognostik, prediktif faktorler ve hedefe yonelik
tedavi arayiglan artmistir (98,99). Son yillarda yapilan baz
gen ekspresyon calismalari, URK’larda niiks ve progresyonu
belirlemede rol oynayabilecek bir takim gen ekspresyon
degisikliklerini isaret etmistir (12,100,101). Ozellikle FGFR3,
epidermal blytme faktori reseptori (epidermal growth factor
receptor=EGFR) ve diger ERB ailesi iiyelerinin yiizeyel ve invaziv
URK'larda potansiyel prognostik degeri gosterilmistir (102,103).
FGFR3 mutasyonu genellikle distk dereceli ve kasa invaze
olmayan timorlerle iliskilidir (104,105,106). Bu tumorlerin
%70’inde tespit edilmistir (106,107,108,109,110,111). Tek
basina ya da RAS ve PIK3CA ile birlikte erken niiks belirtegi
olarak kullanilabilir (11). FGFR3 mutasyonu varliginin niiks orani
Uzerindeki etkisi tartismali olmakla birlikte daha iyi prognozaisaret
ettigi aciktir (105,109,110,111,112). Son calismalar, sadece
diisiik dereceli KIO-URK’larda FGFR3 mutasyonu varliginda niiks
oraninin arttigini, invaziv yiiksek dereceli tiimérlerde ise boyle
bir artis olmadigini gostermistir (112). Miyake ve ark.’nin (113)
yaptigi calismada primer timorde FGFR3 mutasyon varligi
rekiirrens icin 6nemli bir prognostik gosterge degil iken primer
timorinde FGFR3 mutasyonu olan hastalarin preoperatif idrar
orneklerinde FGFR3 mutasyon orani rekiirrens icin 6nemli bir
gosterge olarak bulunmustur. Timoriinde FGFR3 mutasyonu
olan rekiirren olgularin %78’inde (7/9) postoperatif idrar
orneklerinde FGFR3 mutasyonu saptanirken, niiks gostermeyen
15 olgunun idrarinda FGFR3 mutasyonu izlenmemistir. Idrar
sitolojisi FGFR3 mutasyonu olan olgularin tamaminda negatif
iken, FGFR3 mutasyonu olmayan olgularda %56’lara varan
oranlarda pozitiflik saptanmistir. Bu nedenle mesanenin yiizeyel
URK’larinin postoperatif yonetiminde idrarda FGFR mutasyon
analizi ve sitolojik inceleme birbirini tamamlayan tanisal
yontemler olabilir (113). Zuiverloon ve ark.'nin (114) yaptigi
calismada ise idrarinda FGFR3 mutasyonu tespit edilen ylzeyel
URK’l hastalarin 4 kat daha fazla niiks riski tasidigi ortaya
konmustur.

Van Rhijn ve ark. (109), kas invazyonu olmayan urotelyal mesane
karsinomlarinda patolojik dereceye alternatif olarak FGFR3
mutasyon durumu ve Ki67/MIB-1 indeksinin kombinasyonuna
dayali bir molekiiler derece 6nerdiler (Tablo 3). 2010 yilinda
ayni grup (103), uzun sureli takibi olan serilerde Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer=EORTC) risk skorunu (Tablo 4)
valide etmis ve bunun molekdiler derece ile iligkisini ve molekiiler
ve patolojik derecenin tekrarlanabilirligini degerlendirmistir
(115). Molekiiler derece, patolojik dereceden daha reprodiiktif
bulunmustur (%89-41-74). FGFR3 mutasyonlari olumlu hastalk
parametreleri ile siki korelasyon gosterirken, siklikla yiiksek
dereceli ve yiiksek EORTC risk skoruna sahip ve pT1 hastalarda
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MIB-1 indeksi ylksek bulunmustur. EORTC risk skorlari niiks ve
progresyon icin ¢cok degiskenli analizlerde anlamli idi. Hastaliga
spesifik sagkalim ve progresyon icin yapilan cok degiskenli
analizlerde molekiler derecenin bagimsiz bir faktor oldugu
gosterilmistir. Progresyon icin ¢cok degiskenli modele molekiler
derecenin eklenmesi ile 5ngori dogrulugu %74,9'dan %81,7’ye
yukselmistir (103).

Ki67 ya da MIB-1 tiimor proliferasyon indeksi pek cok diger
timor gibi mesane kanserleri icin de prognostiktir. Yizeyel
mesane timorlerinde Van Rhijn ve ark.'mn (109) ortaya
koydugu molekiiler derecelemenin bir unsuru olmakla birlikte
bagimsiz bir prognostik rolii oldugu da gosterilmistir. KiO-
URK’larda TUR materyallerinde Ki67 proliferasyon indeksi
progresyonsuz sagkalim icin prediktiftir (116). ileri evre URK’da
da Ki67 proliferasyon indeksinin prognostik roliini goOsteren
cok sayida calisma vardir. URK nedeniyle radikal sistektomi
yapilmis hastalarin incelendigi cok merkezli bir calismada yuksek
Ki67 proliferasyon indeksinin agresif URK 6zellikleri ile, hastalik
niiksl ve kansere 6zgli sagkalim ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Bu nedenle radikal sistektomi materyallerinde patolojik evre,
derece, lenfovaskiler invazyon gibi standart prediktif faktorlere
Ki67 proliferasyon indeksinin eklenmesi, progresyon acisindan
daha yuksek riskli hastalarin belirlenmesi oranini artirabilir ve
bu hastalar adjuvan multimodel tedavilerden fayda goérebilirler
117).

EGFR ailesinin diger bir Uyesi olan HER2'nin amplifikasyon/
asir ekspresyonunun kasa invaziv mesane timorlerinde kotu
prognostik faktor oldugunu gosteren cesitli calismalar mevcuttur
(118,119,120). HER2 pozitif hastalarda kansere bagl 6lim ve
nuks riskinin 2 kat arttigr gosterilmistir (121).

TP53 tiimér siipresér gen mutasyonu mesanenin URK’sinda kétii
klinik seyir ile ilskilidir (104). Hem yulzeyel hem de kasa invaziv
mesane tiimorlerinde bu iliski mevcuttur (122,123). Ayrica TP53
mutasyonu varliinda DNA hasari yapan kematerapotik ajanlara
duyarliigin arttigi gosterilmistir (124,125). Hucre siklusunun
kontroliinde gorevli timor stipresér genlerden TP53, RB ve
p21 ve p27 ayr ayr tumor progresyonu ile iliskili bulunmusg
olup, hastalik progresyonu ve rekiirrensinde sinerjistik etkileri
mevcuttur. Ayrica bu 4 gen arasinda mutant olanlarin sayisinin
artisi ile hastalik progresyonu ve hastaliga bagl olim riski

Tablo 3. Urotelyal karsinomlarda molekiiler derecelendirme
(109)

Molekiiler derece

FGFR mutasyonu var

Derece 1 Ki-67 proliferasyon indeksi disiik

FGFR mutasyonu var

Ki-67 proliferasyon indeksi ytiksek
Derece 2
FGFR wild tip

Ki-67 proliferasyon indeksi diistik

FGFR wild tip

Derece 3 Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksek

FGFR: Fibroblast biiyiime faktor reseptori
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arasinda bagimsiz bir iligki vardir (126).

miRNA’lardaki degisikliklerin de hastahgin progresyonunu
ongorme konusunda faydali olabilecegine dair calismalar
mevcuttur. Mesane kanserli hastalarin idrarlarinda saptanan
miR-145 ve miR-200a’nin hem tanisal hem de prognostik
degeri oldugu gosterilmistir. miR-145 tiimor derecesi ile belirgin
korelasyon gosterirken, mir-200a’nin rekirrens icin bagimsiz
bir belirleyici olabilecegi bildirilmistir (127). miR-129, miR-
133b ve miR-518c’nin hastalik progresyonunu 6ngérmede
kullanilabilecegi gosterilmistir (60).

Pignot ve ark.’nin (128) 166 mesane tiimoérinde yaptiklari
calismada 804 farkli miRNA’nin RT-PCR ile analizi sonucunda
kasa invaziv mesane tiimorlerinde miR-9, miR-182 ve miR-
200b’nin timor agresifligi ve prognozu ile iliskili olabilecegi
bulunmustur. Neely ve ark. (129) 343 farkli miRNA'nin ytizeyel
ve invaziv mesane tiimorleri arasinda ekspresyon profillerindeki
farkhhgr degerlendirmisler ve miR-21/miR-205 oraninin invaziv
lezyonlarda en az 10 kat daha yuksek oldugunu gostermislerdir.
miR-21/miR-205 orani yiizeyel ve invaziv URK’nin ayirimi igin
oldukga yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olup ayni zamanda
bu oranin yizeyel timorlerin progresyon riski yiiksek olanlari
belirleme potansiyeli olabilecegi vurgulanmistir.

Mesane kanserlerinde epigenetik analizlerin prognostik ve
tanisal bir ara¢ olarak kullanimina yonelik giderek artan ilgi
mevcuttur. Mesane kanserlerinde genomdaki cok sayida
onkojenik mutasyona gen promoter bdlgelerinde anormal
metilasyonlar eslik eder. Mesane kanserlerinde sik gorilen
genetik degisikliklerin epigenetik degisikliklerle birlikte tespiti
tani icin duyarhihgr ve 6zgulligu artirmaktadir. Pek cok diger
kanser tiirinde oldugu gibi mesane kanserlerinde de epigenetik
degisiklikler koti klinik gidis ile iligkilidir (130,131,132,133).
Ornegin yiizeyel mesane tiimérlerinde epigenetik degisiklikler
karsinogenezin erken asamalarinda meydana gelmekte ve
kasa invaziv hastaliga progresyonla iliskilidir (134). SOX9
genindeki hipermetilasyonun mesane kanserli hastalarda timaor
progresyonu ile iliskili oldugu gosterilmistir (135). APC, CDH1,
CDH13 ve RASSF1A genlerinden her birinde meydana gelen
epigenetik degisiklikler kotu prognoz gostergesi olup, kisa
sagkalim ile iliskilidir (136,137). Cok degiskenli analizlerde
RASSF1a ve DAPK genlerinin promoter metilasyonu, timor
derece ve evresinden bagimsiz olarak hastalik progresyonu
ile iliskili bulunmustur (138). Mesane kanserlerinde promoter
hipermetilasyonunun invaziv kanser gelisimi, timor progresyonu
ve hastaliga bagh sagkalim ile iliskili oldugu bir diger gen de
RUNX3tiir (138).

Tedavi

Son yillarda kanser tedavisinde kisisellestirilmis tedavi
yéntemleri (izerinde calisiimaktadir. Ozellikle hedefe yénelik
bu tarz tedavilerin, klinik yararliigini gosteren hassas belirtecler
kullanilarak bu tedavilerin gelistiriimesi beklenmektedir.
Biyomarkirlarin tedavi yaniti konusunda kullanimi ve bu
tedavilerin gelistirilmesi icin ise tirotelyal kanserler cok uygundur
(139).

URK’nin gelisiminde rol oynayan genetik degisikliklerin pek
cogu hedefe yonelik tedaviler icin potansiyel hedeflerdir
(139). Son yillarda bu timorlerde bir dizi hedefe yonelik
tedavi protokolleri gelistirilmistir. Bu molekdllerin heniiz klinik
kullanimlari  onaylanmamig olmakla birlikte erken doénem

sonuclar umut verici bulgular ortaya koymustur. Ornegin bir
mTOR yolag: inhibitorii olan ‘everolimus’un TSK1 mutasyonu
olan metastatik URK hastalarinda etkinligi gosterilmistir (140).
Molekiiler analizler yiiksek dereceli URK’da gériilen genetik ve
epigenetik degisikliklerin yaklasik %60’lara ulagan kisminin su
anda kullanilan ya da klinik test asamasinda olan ilaclarla tedavi
edilebilecegini gostermistir (37,141,142). RKT-RAS-RAF, PI3K/
AKT/mTOR yolaklari ve G1-S hiicre siklus diizenleyicileri hedefe
yonelik tedaviler icin en dnemli hedefleri icermektedir (37).

URK’da, tirozin kinaz reseptér aktivitesine sahip EGFR'yi
hedef alan tedavi stratejileri kapsamli klinik calismalar ile
degerlendirilmistir. Bu aile tyelerinden EGFR (ErbB-1) ve HER2
(ErbB-2), Uzerinde en cok calsilmis olanlardir (139). HER2
ekspresyonu URK’da %8,5 ile %81 arasinda degisen oranlarda
bildirilmistir (143,144,145) ve HER2 ekspresyon artigi kot
klinik seyir ile iliskili bulunmustur (146,147). HER2'yi hedef
alan ¢cok merkezli bir fazll ¢alismasinin sonuclari 2007 yilinda
bildirilmistir. Bu calismada HER2 pozitif 44 metastatik mesane
kanserli hastaya karboplatin, paklitaksel ve gemsitabinden olusan
Ucli kemoterapiye monoklonal HER2 antikoru (trastuzumab)
eklenmistir. Tedavi sonucunda 5’i komplet ve 26si parsiyel olmak
lzere 31 hastada yanit alinmistir. Ortalama toplam sagkalim ise
14,1 aydir. Imminohistokimya (iHK) sonucu 3+ olan ve FiSH
yontemi ile gen amplifikasyonu gosterilen hastalarda, [HK
sonucu 2+ olan ve FiSH-negatif timorli hastalara oranlara daha

Tablo 4. Urotelyal karsinomlarda modifiye Avrupa Kanser Arastirma
ve Tedavi Organizasyonu risk skorlama sistemi

Faktor Niiks Progresyon
Timor sayisi

Tek 0 0

2-7 arasl

8 ve daha fazla 6 3

Timér capi

<3 cm 0 0

23 cm 3

Onceki rekiirrens orani

ik timér (primer)

<1 rekirrens/yil

>1 rekirrens/yil

Evre

Ta 0

T1

Eslik eden KiS

Yok 0

Var

Derece (WHO 1973)

G1 0 0

G2 1 0

G3 2 5

Toplam skor 0-17 0-23

KiS: Karsinoma in situ, WHO: World health organization (Diinya Saglk Orgiitii)
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yuksek yanit orani elde edilmistir (148). Kasa invaze mesane
timord olup, sistektomi yapilmayan ve TUR sonrasi standart
radyoterapi alan hastalarda eszamanli pakliteksal ve pakliteksal
+ trastuzumab tedavisinin etkinligi ve guvenilirligi randomize
olmayan bir fazl/ll calisma ile degerlendirilmektedir (149).

in vitro ve preklinik ¢alismalarin sonuglari, HER2 gibi EGFR'nin
de mesane kanser hiicrelerinin proliferasyonundaki roliini ve
tedavi edici potansiyelini ortaya koymustur (150,151,152).
EGFR inhibitorleri ile tedavinin kemoterapi etkinligini artirdigi
gosterilmistir (153). EGFR ailesini hedef alan 3 farkli tedavi
stratejisi  gelistirilmistir. Hedefe yonelik molekiler ajanin tek
bagina kullanimi, kemoterapi ile birlikte kullamimi ve EGFR ve
HER2'nin her ikisinin hedef alindigi tedaviler. URK’da TKR’lerine
karsi gelistirilmis ajanlarin tek basina kullanimi tedavide 6nemli bir
etki olusturmamistir. EGFR tirozin kinaz inhibitorl olan gefitinib
metastatik URK’da ikinci basamak tedavi icin fazll calismada
etkisiz bulunmustur (154). Bir baska tirozin kinaz inhibitori olan
erlotinib klinik evresi T2 olan ve sistektomi planlanan hastalara
neoadjuvan tedavi olarak verilmis ve sistektomi materyallerinde
hastalarin %25’inde patolojik evrenin TO’a geriledigi gozlenmistir.
Ancak bu hastalarda 2 yillik hastaliksiz sagkalima bir katkisi
olmamustir (155). ileri evre URK tedavisinde sisplatin ve gemsitabin
gibi kemoterapétik ajanlara tirozin kinaz reseptor inhibitori
eklenmesinin de, tek basina kemoterapiye kiyasla bir katki
saglamadigi gosterilmistir (156). EGFR’nin hiicre digi parcasina
(ekstraselliiler domain) karsi gelistirilen monoklonal antikor
olan setuksimab da kemoterapi ile kombine edilip etkinligi test
edilmistir. ileri evre URK’nin tedavisinde bu birliktelik yan etkileri
artinrken, sag kalma bir katki saglamamustir (157). Preklinik
cahgmalar, HER2 ve EGFR pozitif mesane kanserlerinde, EGFR ve
HER2'nin birlikte inhibisyonunun tedavide yararl olabilecegini
distindurmektedir. EGFR ve HER2'yi birlikte bloke eden bir ajan
olan lapatinib kullanilarak tedaviye direncli URK’da yapilan fazll
cahsmalarin sonuclari imit vericidir (158).

Dustik dereceli non-invaziv timorlerde daha sik olmak Uzere,
mesane timorlerinde FGFR3 mutasyonlari yaygin olarak mevcut
oldugundan, bu tiimorlerin tedavisinde FGFR3 inhibitorlerinin
gelistiriimesi konusunda yogun c¢aba harcanmaktadir. in vitro
ve in vivo olarak mutant FGFR3’lin inhibisyonu FGFR’ye bagl
URK gelisimini bloke etmektedir (159). Bu preklinik bulgulara
dayanarak FGFR3 mutasyonu olan ve olmayan metastatik
URK’da FGFR3 ve VEGFR inhibitorii bir molekiil olan dovitinibin
etkinligi arastinlmaktadir (160).

URK'larda FGFR3‘{in inhibisyonunda kii¢iik molekiiller disinda
monoklonal antikorlar da kullaniimistir (161). R3Mab FGFR3’e
karsi hazirlanan bir monoklonal antikor olup mesane kanseri
hiicre kultirinde hiicre dongusu ilerlemesinde duraklamaya
neden oldugu gosterilmistir (162).

URK’da gériilen PIK3CA mutasyonlari ve PTEN inaktivasyonu
sonucu AKT-mTOR sinyal yolag: aktive olur ve sonucta timor
hicrelerinin cogalmasi tesvik edilmis olur (163). BKM120 ve
GSK2126458 mesane kanserlerinde gelistirilen ilk selektif PI3K
inhibitdrleridir. Her ikisi ile ilgili de metastatik URK’nin tedavisinde
kullanimina yénelik calismalar devam etmektedir. On calismalarin
sonuglar PI3K inhibitorlerinin, sadece PIK3A mutasyonu olan
timorlerde degil bu yolaktaki diger mutasyonlarin varliginda da
etkili olabilecegini diistindirmektedir (164).

Ki67 proliferasyon indeksi yiiksek URK’lar neoadjuvan tedaviden
fayda gorebilirler. Vaskiiler endotelyal biyiime faktori (VEGF)
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ve fibroblast blyiume faktort beta (bFGF) asirn ekspresyonu ise
sisplatine bagl apoptoza direngle iligkilidir (165).

ileri evre URK'min tedavisinde anjiogenezi inhibe eden
kiicik molekiiller ve monoklonal antikorlarin etkinligi de
arastirilmaktadir. Metastatik mesane kanserlerinde VEGF'e karsi
gelistirilmis bir monoklonal antikor olan bavacizumabin sisplatin
ve gemsitabinle kombinasyonu ilk basamak tedavi olarak fazll
calisma ile degerlendirilmektedir. Hastalarin 6nemli bir kisminda
tedaviye yanit alinsa da belirgin derecede tedavi iliskili toksisite
ortaya ¢ikmistir (166).

Sonug olarak ileri evre URK’larda hedefe yonelik tedavilerin
klinik sonuclarina yonelik pek cok calisma olumsuz sonuglanmig
olmakla birlikte ozellikle mTOR sinyal ileti yolagindaki
degisiklikleri hedef alan tedavi yaklasimlari ile ilgili calismalar
devam etmektedir.
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