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Urotelyal Kanserler icin Risk Faktérleri

Risk Factors for Urothelial Cancers
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Oz

Urotelyal kanserler {ist iiriner sistemde renal pelvis ve (reteri, alt triner
sistemde mesane ve (retrayl etkilemektedir. Urotelyal karsinomlar
diinya genelinde tiim kanserlerin yaklasik %3’iinii olusturur. Urotelyal
kanserlerin goriilme yerleri ve gorilme sikhigi farkllik gostermesine
ragmen etiyoloji benzerdir. Bilyik ¢ogunlugundan cevresel faktorler
sorumludur. En o6nemli risk faktorleri, sigara ve mesleki kimyasal
karsinojenlerdir. Radyoterapi, alkol, kahve tiketimi, yapay tatlandiricilar,
arsenik maruziyeti, sistozomiazis, kronik sistit, Uriner sistem taglari,
analjezik, siklofosfamid kullanimi ve genetik yatkinlk diger 6nemli
faktorlerdir. Bu faktorlerinin iyi tanimlanmis olmasi ve bunlardan
sakinmak hastaliktan korunma acisindan son derece onemlidir. Ayrica
Urotelyal kanserler, panurotelyal hastalik olup tum UGrotelyumun
degerlendirilmesi ve takibi onem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Uriner sistem kanseri, risk faktorleri, cevresel etkiler

Summary

Urothelial cancers affect renal pelvis and ureters in the upper urinary
tract, however they affect bladder and urethra in the lower urinary
tract. The rate of the urothelial carcinoma makes up 3% pf cancers
in the world. Although urothelial cancer locations and frequencies
show difference, their etiology are similar. Environmental factors are
responsible for most urothelial cancer cases. Major risk factors are
smoking and chemical carcinogens. Other important factors include
radiotherapy, alcohol, coffee consumption, artificial sweeteners,
arsenic exposure, schistomiasis, cronical cystitis, urolithiasis, analgesics,
cyclophosphamide and genetic predisposition. Identification of these
factors and avoiding them are important for the prevention of the
disease. The evaluation and follow up of the whole urothelium is critical
since the urothelial cancers are a kind of panurethelial diseases.
Keywords: Urinary tract cancer, risk factors, environmental impacts

Giris

Urotelyal epitelyum, bébrek toplayici sistemi, Ureter, mesane
ve Uretrayl ddsemektedir. Urotelyal kanserler (st Uriner
sistemde renal pelvis, Ureteri, alt Uriner sistemde mesane ve
uretrayl etkilemektedir. Mesane timori %90-95'lik gorilme
oranina sahipken Ust Uriner sistem tUmort %5-10 oraninda
gorilmektedir. Ust driner sistemde, bobrek toplayici sistem
tlimori Ureter tiimériine gére daha sik goriilmektedir. Urotelyal
karsinomlar diinya genelinde tim kanserlerin yaklagik %3’inu
olusturur. En sk goérilen 4. timérdir (1,2,3). Urotelyal
kanserlerde, Diinya Saglik Orgiitii ve Uluslararasi Uropatoloji
Uzmanlar Birligi'nin ortak siniflama sistemi kullaniimaktadr.
Urotelyal epitelden gelisen kanserlerin 9%90-95‘i degisici
epitel htcreli karsinomdur. Geriye kalan %5-10"luk kismini
mezenkimal ve/veya epitelyal kokenli diger histolojik tipteki
kanserler olusturmaktadir. Bunlar icinde en sik gorilen yassi
hiicreli kanserler ve adenokanserlerdir. ileri yas hastaligi olup
erkek populasyonda daha sik goriilmektedir.

Urotelyal kanserlerin gériilme yerleri ve goriilme sikhgr farklilik
gostermesine ragmen etiyoloji benzerdir. Bliyiik cogunlugundan
cevresel faktorler sorumludur.

Bilinen en onemli risk faktorleri, sigara, mesleki kimyasal
karsinojenler olup ayrica radyoterapi (RT), alkol, kahve tiiketimi,
yapay tatlandiricilar, arsenik maruziyeti, sistozomiazis, kronik
sistit, Uriner sistem taglari, analjezik, siklofosfamid kullanimi
ve genetik diger 6nemli faktorlerdir. Urotelyal kanserler,
panurotelyal hastalik olup mesane tuimorli hastalarin takibi
sirasinda Ust Uriner sistemde timor gelisme riski oldugu ve ayni
sekilde Gst uriner sistemde timori olan hastalarinda mesanede
timor gelistirme acgisindan artmis risk tasidigi unutulmamalidir.
Bu calismada urotelyal kanser risk faktorleri irdelenecektir.

Sigara

Mesane kanseri ile olan iliskisi 60 yildir bilinmektedir (4). Bilinen
en 6nemli risk faktoridur. Sigara dumani, aromatik aminler ve
polisiklik aromatik hidrokarbonlar icerir ve bunlar bobrekten
siiziilerek idrarla atilir. Urotelyal karsinom riskini hem iist hem
de alt Uriner sistemde 2-3 kat arttirmaktadir. Mesane kanserinde,
erkek hastalarin %50-65’inde, kadinlarin %20-30"'unda sigara
sorumludur (5). Risk, sigara igicilik siiresi ve yogunlugu ile dogru
orantihidir (6). Ust {riner sistemde timér gelisme riski sigara
kullanimi ile 2,5-7 kat artmaktadir (7,8). Ureter tiiméri gelisme
riski renal pelvis timoriine gore daha yuksek bulunmustur.
Sigarayi biraktiktan 10 yil sonra gtincel icicilere gore riskte %60-
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70 azalma s6z konusudur. Bu risk azalmasi her iki cins icin de
benzerdir (7).

Mesleki Maruziyet

Kimyasal maddelere mesleki maruziyet sanayilesme ile birlikte
zamanla artmistir. Bu artisa paralel olarak kimyasal maddelere
maruziyet mesane kanseri icin guinimizde bilinen en 6nemli
ikinci risk faktortdur. Bircok seride, mesane timorli olgularin
meslekle iliskisi %20-25 oraninda saptanmistir. Ayrica Ust Uriner
sistemde Urotelyal karsinom gelisme riski, aromatik aminlere
maruziyet sonrasi 8,3 kat artmaktadir (8). Kimyasal maruziyet,
benzen deriveleri ve aril aminleri (2-naftilamin, 4-amino bifenil,
4-4’metilendianilin ve o-toluidin) kapsar. Risk altinda olan
meslek gruplar; petrokimya endustrisinde (tekstil, kauguk, deri,
boya sektorl) calisanlardir (9). Karsinojenik aromatik aminlere
10 yil ve daha fazla maruziyet sonrasi risk anlamli derecede
artmaktadir. Genellikle gecen ortalama siire 30 yili askindir
(10,11). Bu konuda farkindaligin olusmasi gerekli 6nlemlerin
alinmasinin yolunu agmistir.

Radyoterapi

Jinekolojik maligniteler icin uygulanan eksternal RT sonrasi
mesane malignitelerinde 2-4 kat artmis risk rapor edilmistir (12).
Yapilan bir kohort calismada prostat kanserli olgularda uygulanan
radikal prostatektomi, eksternal RT, brakiterapi ve RT-brakiterapi
sonrasi mesane kanseri gelisimi icin standardize insidans oranlari
genel popdilasyon ile karsilastinidiginda sirasi ile 0,99, 1,42,
1,10 ve 1,39 olarak bulunmustur (13). Bir baska arastirmada,
prostat kanseri icin daha modern tekniklerle (yogunluk ayarli
radyoterapi gibi) tedavi goriilmesi gerektigi 6nerilmekte; bu
sekilde hastalarda mesane ve rektumda gelisen ikincil malignite
oraninin daha dustk olabilecegdi ifade edilmektedir. Ancak uzun
donem sonuclar heniiz mevcut degildir. Mesane kanseri gelisimi
uzun zaman aldigindan dolayi uzun yasam beklentisi olan ve RT
ile tedavi edilen hastalarin mesane timori gelistirmede ytiksek
risk tasidiklari ifade edilmektedir (14).

Diyetle iligkili Faktérler

Bir cok diyetle iligkili faktoriin mesane timori ile iligkili oldugu
distnilmekle beraber aralarindaki baglanti tartismalidir.
Avrupa Prospektif Kanser ve Beslenme incelenmesi (EPIC)
calismalar ile diyet, yasam tarzi, cevresel faktorler ve kanser
arasindaki iliski arastirlmakta olup bunlar cok merkezli kohort
calismalardir. Degerlendirmelerinde mesane kanseri ile sivi
alimi, kirmizi et, sebze ve meyve tiketimi arasinda hicbir iligki
bulunamamistir. Ancak son zamanlarda saldirgan timorler
ile diyette alinan ve bitki orjinli yapilar olan flavonollar ve
lignanlarin zit iligkileri bildirilmistir (15).

Alinan sivi miktarinin 6nemi belirsiz olmakla beraber icme
suyunun arsenik ile maruziyetinde risk artmaktadir. Ayrica
icme sularinin klorlanmasi sonucunda gelisen trihalometanlarin
yuksekligi potansiyel karsinojeniktir (16,17,18).

Cay tuketimi ile mesane kanseri arasindaki iliskinin incelendigi
bir meta-analizde; cay tlketimi ile mesane kanseri arasinda
iliski saptanmamus, risk orani 1,09 olarak verilmistir [%95 glven
aralg (Cl), 0,85-1,40]. Alt gruplara bakildiginda, sigara icicisi
olanlarda orta derece atmis risk bildirilmis, bunlarda risk orani
1,77 bulunmustur (%95 Cl, 1,04-3,01). Siyah cay tiiketenlerde

risk orani 0,84 (%95 Cl, 0,70-1,01) olup bu oran yesil cay
tliketenlerde 1,03 (%95 Cl, 0,82-1,31) olarak rapor edilmis ve
her ikisinde de iliski saptanmamustir. ilging olarak cinsiyete gére
yapilan degerlendirmede kadinlarda cay tiiketiminin koruyucu
etkisi gorilmiustir. Bu grupta risk orani 0,61 verilmistir (%95 Cl,
0,38-0,98) (19).

Epidemiyolojik calismalarin  sonuclarinda kahve tiketimi
ile mesane kanseri riski arasindaki iliski de tartismalidir. Bu
konuda yapilan 34 olgu kontrol, 6 kohort ¢alismasindan olusan
gozlem calismalarinin meta-analiz sonucu, kahve tiketimi
ile mesane kanser gelisimi arasindaki artmis risk varhgini
desteklemektedir. Alt grup incelemesinde, erkek kahve icicileri
ve sigara kullanmayan kahve icicilerinde mesane kanseri gelisimi
daha fazla gortlmus (20).

Alkol tiiketimi ile mesane kanseri arasindaki iliski tartismal olup
erkekler icin bir risk artisinin oldugunu ifade eden yayinlarin
yaninda bir iliski saptamadigini ifade eden calismalar da
bulunmaktadir (21,22).

Yapay tatlandirici kullanimi konusunda yayinlanan bir sistematik
degerlendirme sonucunda belirli kanserler icin yogun kullanima
bagh artmis riskin olabilecegi ifade edilmektedir (23). Tim
yapay tatlandinicilanin (sakarin, siklamat, aspartam, asesulfam)
insanlarin  glinlik kullanim dozunda 10 yil ve (izerinde
kullanimina bagh olarak mesane kanseri gelisme risk orani 2,12
olarak verilmektedir (%95 Cl: 1,22-3,89) (24).

Mesane Sistozomiazisi ve Kronik Uriner Sistem
Enfeksiyonu

Mesane sistozomiazisi (bilaryasis), malaryadan sonra en sik ikinci
parazitik enfeksiyondur. Parazitik trematod olup tekrarlayan
enfeksiyonlar temelinde gelisen kronik bir endemik sistit
nedenidir. Sistozomiazis ile mesanenin skuamoz hiicreli kanseri
arasindaki iliski iyi bilinmektedir (16). Hastaliin endemik
oldugu bolgelerde kontrol altina alinmasi mesanenin skuamoz
hiicreli kanserinin sikigini azaltmustir (25,26). Benzer sekilde
kronik uriner sistem enfeksiyonu ile invaziv skuamoéz hicreli
kanser arasinda da baglanti kurulmustur. Mesane kanseri ile
tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonu arasindaki direkt iliski cogu
olgu-kontrol calismalarinda g6zlenmis ve bazi serilerde riskin
2 kat artmis oldugu rapor edilmistir. Ancak bu sonuglar icin
ényargill geri déniise bagh olabilir denilmektedir (27). Uriner
sistem taslarina bagh olusan iritasyon ve enflamasyona sekonder
hiicresel degisiklikler gelismektedir. Bir epidemiyolojik calismada
malignite riskinin 2 kat arttig bildirilmistir (28).

Cinsiyet

Mesane timort erkeklerde daha sik gorilmesine ragmen
kadinlar daha c¢ok ilerlemis hastalik ve daha kot yasam
beklentisine sahiptirler. Tani aninda kadinlar erkeklere gore daha
ileri yasa sahiptirler ve bu durumun yasam beklentisini dogrudan
etkiledigi ileri stirilmektedir. Ayrica kadinlarda taninin geciktigi
gorilmektedir. Bu durumun altinda yatan neden, kadinlarda
gorilen hematirinin ayirici tanisinda mesane kanserinden
daha yaygin olan hastaliklarin bulunmasidir (29). Mesane
kanserinin cinsiyet dagilimindaki farkhlik, sigara ve kimyasal
maruziyet diginda kalan diger faktorlere bagli olabilir. Blyuk
bir prospektif kohort calismada (sigara kullanimi ile ilgili durum
hari¢ tutuldugunda) postmonepozal durum mesane kanseri risk

155



Gl ve Kuzgunbay
Urotelyal Kanserler

artigi ile iliskili bulunmustur. Kadin ile erkek arasindaki androjen
ile 0strojen diizeylerindeki farklilik mesane kanserinin sikigindaki
cinsiyet ayiriminin sebebi olabilir denilmektedir (30,31,32). Bir
baska cok merkezli calismada, 2,483 hasta degerlendirilmis
ve radikal sistektomili kadinlarda kansere 6zgi 6lim oraninin
daha fazla bulundugu ifade edilmistir. Bu fark erken dénemde
daha belirgindir. Bu bulgular, timor biyolojisindeki farkllik ve
kadinlarda farkindaligin zayif olmasina bagh erken dénemde
cerrahi uygulanamamasini desteklemektedir (33).

Genetik Faktorler

Mesane kanseri ile aile iliskisi ve genetik faktorler arasinda artan
kanitlar vardir. Genetik olarak belirlenmis bazi faktorler, tiittindeki
karsinojenlerin  viicuttaki metabolizmasinda olusturdugu
degisiklikler ile mesane kanserine bireysel duyarlihgr etkileyebilir.
Sigara ve genetik faktorlerin ortak etkilerinden kaynaklanan
risklerin degerlendirilmesi kritik 5neme sahiptir. Bir olgu kontrol
calismasinda, 731 mesane kanserli hasta ile 740 kisilik kontrol
grubunda, mesane kanser riski ile glutatyon S-transferaz (GST)
M1, GSTP1, GSTT1, N-asetiltransferaz (NAT) 1, NAT2 fenotipi
ve sitokrom P (CYP) 450 1A2 arasindaki iliski incelenmistir.
GSTM1, GSTP1, GSTT1'in null/dusiik aktiviteli genotipleri ile
mesane kanseri risk oraninda %19-48’lik artis bulunmustur. En
guclu iliski GSTM1’in null genotipi icin risk orani 1,48 olarak
saptanmistir (%95 ClI, 1,19-1,83). NAT2 yavas asetilleyici
genotipinde, karsinojenik arilaminlere yogun maruziyette 2,03
kat artmis risk orani (%95 Cl, 1,12-3,69) saptanmis. NAT2 yavag
asetilleyicinin etkisi iki yada daha fazla null/distk aktiviteli GST
varlhiginda daha glcli gorilmus. Mesane kanseri riski ile NAT1
genotipi ve CYP 450 1A2 fenotipi arasinda herhangi bir iligki
saptanmamistir (34). ispanya mesane kanser calismasinda,
Ozellikle birinci derece akrabalar arasinda artmis mesane kanser
iliskisi bulunmustur. Bu iliski geng hastalar arasinda daha guiclu
olup ortak cevresel maruziyetin potansiyel karistirici olarak
tanimlanmasi calismanin sinirlayicisi olarak ifade edilmistir.
Mesane kanseri aile Oykusi olanlarda NAT2 yavas asetilleyici
genotipinde risk orani 4,76 iken (%95 Cl, 1,25-18,09), NAT2
hizli/orta asetilleyici genotipinde 1,17 (%95 Cl, 0,17-7,86)
bulunmustur (35).

Mesane kanserinde genomik calisma sonucunda mesane kanseri
ile iliskili ¢ yeni gen bolgesi tanimlanmistir. Bu genler ve lizerinde
bulundugu kromozomlar; 22g13.1, 19912 ve 2q37.1'dir. Ayrica
daha once tanimlanan kromozomlar tizerindeki dort genomik
bolgede (3928, 4p16.3, 8q24.21, 8g24.3) bu calismada
dogrulanmistir (36). Avrupa kaynakl olan yedi calismayi iceren
bir baska analizde, sigara kullanimi ile duyarli 12 genetik lokusun
arasindaki etkilesimin katkisi test edilmistir. On iki varyantin
altisinda onemli gen-cevre etkilesimi gosterilmistir. Bunlarin
en Onemlileri NAT2 ve UGT1A6'dir. Genetik riski olanlarda
sigara kullaniminda oldugu gibi karsinojenlere maruziyet
ilave risk artisina yol actigi icin ylksek risk gruptaki kisilerin
sigaradan uzaklastinlmasi mesane kanseri sayisindaki artigi
engelleyebilecegdi ifade edilmektedir (37).

Diger Faktorler

Yapilan calismalarda fenasetin iceren agri kesicilerin kullanimi
ile hem ust hem de alt Uriner sistemde Urotelyal karsinom
gelisim riskindeki artis ortaya konulmustur (8,38). Risk Ust
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uriner sistem tiimori icin daha yiiksek orana sahiptir. Bir olgu
kontrol calismasinda, mesane kanseri gelisimi icin rolatif risk
fenasetin kullananlarda 2,6 iken sigara kullanicilarinda 2,7
oraninda saptanmistir. Ayni calismada Ust Uriner sisten timord
gelisimi icin rolatif risk fenasetin kullananlarda 5,4 iken sigara
kullanicilarinda 4,7 oraninda bulunmustur. Her iki etkene birlikte
maruz kalinmasi durumunda etkinin sinerjik oldugu ifade
edilmekte (38). Fenasetin iceren agn kesicilerin 1970’li yillarda
yasaklanmasindan sonra fenasetin kaynakli Gst Uriner sistem
timorleri neredeyse kaybolmustur (8).

Ayrica siklofosfamid tedavisi sonrasi mesane kanseri gelisimi de
cesitli calismalarla ortaya konulmustur (39).

Metabolik sendrom ile mesanenin urotelyal karsinomu arasindaki
iliskinin arastinldigi bir olgu kontrol calismasinda risk oranlari;
diyabet icin 2,20 (%95 CI: 1,42-3,38), obezite icin 1,63 (%95
Cl: 1,22-2,19), hiperkolesterolemi icin 1,16 (%95 Cl: 0,80-1,67)
ve hipertansiyon icin 0,88 (%95 Cl: 0,66-1,17) olarak verilmistir.
Bu calismanin, metabolik sendrom ile mesane kanseri arasindaki
iliskiyi destekledigi vurgulanmaktadir (40).

Ozellikle st Uriner sisteme daha spesifik olan risk faktorleri
bulunmaktadir. Balkan endemik nefropatisi, Cin bitkileri
nefropatisi, Siyah ayak hastaligi bu grupta yer alir.

Balkan endemik nefropatisi, uzun vadede son dénem bdbrek
yetmezligine ilerleyen, iki tarafli, yavas seyirli tubulointerstisyel
bir hastaliktir.  1950°li yillarda tanimlanmistir.  Balkan
nefropatisinin endemik oldugu Giiney Morava Nehri havzasinda
ve kollarinda hem renal pelvis ve lreter hem de mesane kanseri
sikiginda artig saptandigi bildirilmektedir. Hastaligin etiyolojisi
bilinmemektedir. Kalitimin 6nemi diginda cevresel faktorler
ve immin sistem bozukluklari olabilecegi ifade edilmistir.
Cevresel faktorler arasinda aristolosik asit iceren bitkilerin,
mikotoksinlerin, kémir yataklarindan sizan organik bilesiklerin
Balkan endemik nefropatisinin patogenezinde etkili olabilecegi
one surilmustir (41,42).

Cin bitkileri nefropatisi (aristolosik asit nefropatisi), Griner sistem
kanserleriyle iliskili, ilerleyici interstisyel fibrozis ile karakterize,
toksik kokenli bir bobrek hastahigidir. ilk kez Cin bitkilerinin
(Aristolochia fangchi) kok ekstrelerini iceren zayiflama haplarinin
alimi sonrasi Belgika’dan rapor edilmistir (43). Daha sonra 6zellikle
Asya lkelerinden olmak tzere ¢cok sayida olgu bildirilmistir. Cok
saylda deneysel model dizayn edilerek aristolosik asite maruziyet
ile akut ve kronik renal toksisitenin baslangici ve Uriner sistem
kanseri arasindaki iliski onaylanmistir (44).

Siyah ayak hastaligi olarak bilinen periferik vaskiler hastaligin
endemik oldugu Taiwan’in gliney bati kiyisinda artmis mesane
kanseri rapor edilmistir. Bu durum, bdlgedeki artezyen
kuyu suyundaki artmig arsenik ve yiksek konsantrasyonlu
‘floresan madde’ diizeyi ile iligkilendirilmistir (45). Ayrica P53
gen mutasyonunun incelendigi bir ¢alismada, Siyah ayak
hastaliginda mesane kanseri riski ylksekliginden sorumlu olan
mekanizmanin, enflamasyon tabanh bir durum olabilecegi ve
bunun mutajenik olay basina DNA hasari miktarini arttirdig
ifade edilmektedir (46).

Urotelyal kanserler, paniirotelyal hastalik olup mesane timérli
hastalarin, Ust Uriner sistemde ve Ust Uriner sistemde tUmori
olan hastalarinda mesanede timor gelistirme riski tasidigi
unutulmamalidir. Ust Uriner sistem tiimérlerinin 9%717’sinde es
zamanll mesane tiimorii eslik etmektedir (47). Ust iiriner sistem
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timorlerinin %22-47'sinde mesanede niiks olusur (48,49,50).
Karsi tarafta tumor niksu orani %2-6 dir (51,52). Bu acidan
hastalarin takibinde dikkatli olunmasi 6nemlidir.

Sonug

Urotelyal kanserlerin gelisimi icin risk faktérlerinin iyi tanimlanmis
olmasi onemlidir. Bu faktorler icinde cevresel faktorlerin
agirhgr oldukca fazladir. Bu faktorlerden sakinmak hastaliktan
korunma acisindan son derece énemlidir. Bireysel farkindaligin
olusturularak alinacak onlemler disinda ilgili sektorlerde
calisanlarin korunmasi acisindan isverenlerin gerekli tedbirleri
almasi ve devlet eli ile koruyucu 6nlemlerin denetlenmesi de son
derece 6nem arz etmektedir.
Etik

Hakem Degerlendirmesi:
degerlendirilmistir.
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