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Mesane tumorleri ve genetik tani
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OZET

Klinikte mesane kanserlerinin cogunlugu adele invazif olmayan
(yUzeyel) tipte gorilir. Tedavi sonrasinda rekirrensler siktir ve id-
rar sitolojisi ve sistoskopik olarak takibi gerektirir. Ayrica progres-
yon riski de oldukca yiksektir.

Konvansiyonel histopatolojik degerlendirme ¢cogu mesane kan-
serinin davranisini dngérmede yetersiz kalmaktadir. Adele inva-
zif olmayan kanserlerin hangisinin tekrarliyacagi veya progrese
olacagi ve invazif kanserlerden hangisinin metastaz yapacagini
belirleme gerekliligi mesane kanserli hastalar icin cesitli prognos-
tik belirleyicilerin tanimlanmasina yol agmistir. Bununla birlikte,
bugiine kadar tanimlanan belirteclerden hig¢ biri mesane kanse-
rinin belirlenmesi ve davranisini 6ngérmede yeterli duyarllk ve
ozgulltige sahip degildir.

Son yillarda mesane kanserindeki genetik degisiklikleri belirle-
mek amach ¢ok calisma yapilmaktadir. Molekuler diizeydeki bil-
gilenme, yakin gelecekte risk gruplamasinda yeni yontemlerin
gelismesine yardimci olacaktir.
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esane timoru tiim kanserler icinde erkeklerde 4. ka-
dinlarda 8. siklikta gérilmektedir (1). Adele invazif ol-
mayan hastalarda erken niiksii ve progresyonu tespit
edebilmek icin takipte altin standart yontem halen sis-
toskopidir. Bununla beraber sistoskopinin invazif bir yontem olmasi
sebebiyle sistoskopi sayisini azaltmak ve hastalarin hayat kalitesini
bozmamak adina mesane timori tanisinda ve takibinde invazif
olmayan tani ydontemleri gelistirilmistir. Ayrica bu non-invazif tani
yontemlerinden bir kismi ile sadece hastaligin takibi degil, hastaligin
prognozu hakkinda da fikir sahibi olunabilecegi gortlmustdr.

Sistoskopi ile timor gorilerek ve timoriin rezeksiyonu sonrasi pa-
tolojik inceleme ile, sitolojide ise hiicre morfolojisindeki malignite
bulgulari ile tani konulurken, diger timor belirleyicileri ile timor
hiicrelerinde veya timor hiicrelerinin bulundugu stromadaki biyo-
kimyasal (dipstick veya ELISA ile protein tayini) veya genetik (RT-PCR
ile mRNA ekspresyonu veya floresan in situ hibridizasyon ile kro-
mozomal dizensizliklerin belirlenmesi) degisikliklerin belirlenmesi
ile tani konulur. BTA-Stat/Trak, NMP-22, UBC-Rapid, HA-HAase gibi
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ABSTRACT

The majority of bladder cancers seen in the clinic are of non-mus-
cle invasive (superficial) type. Recurrences following therapy are
frequent and requiring surveillance by urine cytology and cystos-
copy. In addition, the risk of progression is likewise high.

Conventional histopathologic evaluation is inadequate to ac-
curately predict the behavior of most bladder cancers. The
need to establish which non-muscle invasive cancers will recur
or progress and which invasive cancers will metastasize has
led to the identification of a variety of potential prognostic
markers for bladder cancer patients. However, none of the bio-
markers reported to date have shown sufficient sensitivity and
specificity for detecting and predicting the behavior of blad-
der cancer.

At last years, much work has been done to identify genetic altera-
tions in bladder cancer. Hopefully, information at the molecular
level will help improve current methods of risk stratification in the
near future.

Keywords: bladder cancer, tumor markers, genetic alterations

testler idrarda ¢ozilinebilen tiimoral Grlnleri belirlerken, FISH, te-
lomeraz, mikrosatellit DNA analizi eksfoliye hiicrelerin hiicre yiizey
antijenlerinin, niikkleer morfolojinin veya gen expresyonunun tespit
edilmesine olanak saglar. Tuméral belirteglere idrarda, ytkama sivi-
sinda ve dokuda bakilabilir. Genelde idrarda ve yikama sivisinda ba-
kilanlar tani amach kullanilirken dokuda bakilanlar tiimériin olusu-
mu ve dogal seyrini belirleyebilmek amachdir.

Genetik timor belirteclerinden bahsetmeden 6nce halen kullanimda
olan bazi ydntemlerden ve sentezi genetik olarak kontrol edilen idrar-
da tani amach arastirilan proteinlerden bahsetmek faydali olacaktir.

Mesane kanserinde tiimor belirtecleri

Sitoloji

idrar sitolojisinin tanisal degeri timériin histolojik derecesiyle, mater-
yalin tedavi 6ncesi veya tedavi sonrasi alinmasiyla, spesmenin kalite-
siyle, materyalin elde edilme yontemiyle iliskili olarak degisiklik gos-
termektedir (2). Idrar sitolojisinin mesane tiimérii tanisinda 6zgilliigi
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%90-95 fakat duyarliigi %11-76 (ortalama
%35-40) civarindadir (3,4). Ozellikle diisiik
dereceli tiimorlerin degerlendirilmesinde si-
tolojinin duyarligr oldukca disuktr. Yiiksek
dereceli timorlerin belirlenmesinde ise yUk-
sek duyarlhga sahiptir (2,5).

BTA-STAT ve TRAK

Bu iki yontem idrarda insan kompleman fak-
tor H bagiml proteinin tespitine dayanmak-
tadir. Hiicre kiilttrlerinde, normal hiicreler
H-iliskili protein eksprese etmezler (6). BTA-
Stat immiinassay prensipleri ile kalitatif ola-
rak protein tespiti yapar. BTA-Trak ise ELISA
yontemiyle kantitatif olarak protein dlcimu
yapmaktadir.

BTA-Stat testinin genel sensitivite ve spesifi-
tesi sirasiyla %57-83 ve %60-92 olarak bildi-
rilmektedir (7,8). Diisiik dereceli timorlerde
sensitivitesi %13-55 iken yulksek dereceli
timorlerde %36-90 olarak belirtiimektedir
(9,10). Histolojik derece arttikca BTA Stat
sensitivitesi artar. idrar sitolojisi ile karsilas-
tinldiginda BTA Stat testinin sensitivitesinin
daha iyi oldugu ve daha disik dereceli ti-
morlerin de tespit edilebilecedi bildirilmek-
tedir. Ancak idrar sitolojisinin BTA-Test'ine
gore spesifitesinin ¢cok daha yuksek oldugu
rapor edilmistir (11). BTA-Trak testinin ise
sensitivitesi %57-83, spesifitesi ise %50-70
arasinda degismektedir (12).

Saglikli bireylerdeki spesifitesi oldukca yik-
sek olan (%97) bu iki testin 6zgullugu he-
matri, benign prostat hipertrofisi, riner
tas, sistit ve nefrit gibi hastaliklarda %46'ya
kadar duser (13).

Bakildiginda her iki test tanidan ¢ok rekdr-
rensin izleminde faydal olacaktir. ikisi de
FDA tarafindan sistoskopi ile kombinasyon
icin onaylanmistir ve ylksek yalanci pozitif-
lik oranlari nedeniyle tek baslarina kullanimi
onerilmemektedir (12,13).

NMP-22

NMP (Nuclear Matrix Protein) hiicre ¢ekirde-
ginin yapisal elemanlarindandir. Hiicre gekir-
deginin yapisal bitunliginin korunmasina
yardimci olur ve DNA replikasyonu ve gen
ekspresyonunda goérev alir. Timor hiicrele-
rinde nikleer mitotik aktivite artar ve NMP-
22 hiicrelerden salinir. Saglikli bireylerde
idrarda NMP miktarinin diistik oldugu ancak
mesane timorli olgularda normalin 25 kati-
na kadar yukselebildigi bildirilmistir (14,15).

NMP-22 testi iki antikorlu bir mikroelisa tes-
tidir. Arastirmacilar arasinda kestirim degeri
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konusunda kesin bir goriis birligi yoktur.
Duyarliligi %47-100 arasinda degismektedir.
Bu farkhligin sebebi ise timor buydklagu,
histolojik derecesi, evre ve farkl kestirim
noktalarinin  kullanilmasindan kaynaklan-
maktadir. Ozgilligi %60-90, pozitif Sngdrii
degeri ise %34-76, negatif 5ngori degeri ise
%77-98 araligindadir (16,17). Tas hastaligs,
BPH, enflamasyon ve Uriner sistem hastaligi
bulunanlarda yanlis pozitifligi artmaktadir.
Bu kosullar ekarte edilirse spesifitesi %95
civarindadir (18,19). Sistoskopi ile kombi-
nasyonun rekdirrens tespitinde %99 basarili
oldugu bildirilmistir (20).

BLCA-1 ve BLCA-4

BLCA-1 ve BLCA-4 (Bladder Cancer Specific
Nuclear Matrix Protein 1-4) transkripsiyon
faktori olup, fazla ekspresyonu hiicrenin
blyime hizini arttinr. BLCA-1 sadece ma-
lign Urotelyumdan salinip malign olmayan
Urotelyumdan salinmazken, BLCA-4 hem ti-
morden hem de timoére komsu alanlardan
salinir. Ancak malignite bulunmayan urotel-
yumdan BLCA-4 salinimi olmaz (21,22).

BLCA-4'Un idrarda Olcllebilir sensitivitesi
%89-96, spesifitesinin de %100'e ulastigi bil-
dirilmektedir (23,24). BLCA-1'in sensitivitesi
%80 ve spesifitesi %87'dir. Her iki belirte¢ de
tiimorun histolojik derecesinden etkilenme-
mektedir. Ayrica BLCA-4 seviyeleri katateri-
zasyon, sistit, sigara kullanimi gibi durumlar-
dan etkilenmemektedir (25). Yapilacak genis
serili calismalar ve validasyon calismalari ile
ileride kullanilabilecek potansiyel bir timor
belirteci olmaya adaydir.

Survivin

Survivin proteini, apopitoz gen inhibitori-
dir. Survivin gen aktivasyonunun idrardaki
seviyesi mesane timor varligi, niks, prog-
resyon ve tumor derecesi ile iliskilidir (26-29).
Sensitivitesi %64-100, spesifitesi ise %78-100
arasinda degismektedir (26,30). Ancak diisiik
dereceli timorlerin tespitinde yeterince gu-
venilir (sensitivite %35) degildir (31).

Sitokeratinler

Sitokeratinler hiicre iskeleti proteinleridir.
Mesane tiimérlerinde protein 8,18, 19,20 ya
da mRNA diizeyinde timor belirteci olarak
kullaniimaktadirlar (15).

UBC testi ile sitokeratin 8 ve 18, CYFRA 21-1
testiile de sitokeratin 19 tespit edilebilir(15).
UBC testinin sensitivitesi %57-83, spesifite-
si ise %70-90 arasinda degismektedir (29).
CYFRA 21-1 testinin sensitivitesi ise %75-97,

spesifitesi %67-71'dir ve tas hastaligi, triner
enfeksiyonlar, BPH sonucu etkilemektedir
(32-34). idrar sitolojisi ile karsilastirildiginda
UBC test daha duslk sensitivite ve spesifi-
teye sahiptir (35). Yine BTA-Stat ve BTA-Trak
testlerinin sensitivitesi UBC testine gore
daha iyidir (32,36).

Hyaluronik asit-hyaluronidaz testi
(HA-HAase) testi

Hyaluronik asit ve hyaluronidazin idrardaki
miktarini 6lcen testtir. Hyaluronik asit hiicre
adezyon, migrasyon ve proliferasyonunda
rol alir. Ayrica timor hiicrelerini cevreleye-
rek immin sistemden korunmasini saglar
(37). Hyaluronik asit'in hyaluronidaz tarafin-
dan parcalanmasiyla anjiogenik 6zellige sa-
hip kiictik fragmanlar ortaya ¢ikar ve timor
anjiogenezisinde rol alir. Hyaluronik asit ile
tlim derecelerdeki tiimorler tespit edilebilir-
ken hyaluronidaz ile sadece ylksek dereceli
timorler tespit edilebilmektedir. Hem hya-
luronik asit hem de hyaluronidaz testlerinin
kombinasyonu daha iyi sonuglar vermistir.
Testin sensitivitesi %83-94, spesifitesi ise
%77-84 olarak bildirilmistir (38-39). TUmor
rekilrrensinin tespit edilmesinde BTA-Stat
testine gore daha iyi oldugu bildirilmistir
(10). Ancak ozellikle dustik dereceli timor-
lerin tespitinde sitolojiye gore basari orani
dusuktlr (40).

immunocyt

Sitoloji ile bir immuinofloresan testin kombi-
ne edilmesidir. Bu test ile idrar fikse edilerek
eksfoliye huicreler izole edilir ve floresanla
isaretlenmis, mesane timorl icin spesifik
olan M344, LDQ10, 19A211 gibi 3 monok-
lonal antikorla boyanir. Testin sensitivitesi
%38-100, spesifitesi ise %75-90 arasinda
degismektedir. Duyarliligindaki degiskenli-
gin sebebi olarak taranan hasta poptilasyo-
nundaki ve testi uygulayan kisiler arasinda-
ki farkhhklar gosterilmektedir (41-43). BPH
veya sistitli hastalarda spesifitesi %69-70%e
kadar disebilir (42). Sitolojiye gore dusik
dereceli timdrlerde daha yiiksek sensitivite-
ye sahip oldugu bildirilmistir (44).

DD23

Bir 1gG1 monoklonal antikorunun mesane
kanseri hiicrelerinde bulunan bir protein di-
merini tanimasi ile uygulanmaktadir. DD23'lin
sensitivitesi ve spesifitesi sirastyla %80,5 ve
59,7'dir. Sitoloji ile kombine kullaniminin di-
stik dereceli kanserlerin tanisinda daha iyi so-
nuglar verebilecedi bildiriimektedir (45).
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Genetik tlimor belirtecleri

Mikrosatellit analizleri

Mikrosatellitler kisa, oldukga polimorfik sira-
It DNA dizinleridir. Somatik kromozomlarin
maternal ve paternal iki kopyasinda farkl
sayida fakat ayni mikrosatellit satellit sekan-
st mevcuttur. Mesane timoériinde 4p, 8p, 9p,
9q, 11p, 13p, 16q, 17p'de heterozigosite kay-
b1 tespit edilmistir. Mikrosatellit degisiklik-
lerin tespiti icin idrardaki hiicrelerden DNA
izole edilir ve PCR ile cogaltilir. Bu teknikle
timor hicre transformasyonundan  kay-
naklanan genomik degisikliklerde olusan
iki allel arasindaki normal oran kaymalari
degerlendirilir. Mikrosatellit DNA analizinin
sensitivitesi %72-97, saglikli bireylerde spe-
sifitesi %95'in Gzerindedir (46,47). Sitoloji ile
kombine edildiginde sensitivitesinin arttigi
bildirilmistir (48). Ancak tek baslarina, 6zel-
likle disik dereceli timorlerin tespitinde
etkinlikleri yeterli degildir (49).

Telomeraz

Telomerler kromozomlarin sonunda bulu-
nan DNA yapisinda tekrarlayan baz dizile-
ridir. Her hiicre bolinmesinde telomerler
kisalir. Telomerlerin kisalmasi sonucunda
kromozom instabilitesi meydana gelerek
hticre 6limine neden olur. Telomeraz, tek-
rarlayan telomer dizilerinin sentezinde yer
alir ve somatik hiicrelerde inaktif olarak bu-
lunur. Enzimin aktivitesindeki degisiklikler
hicrenin olimsiizlesmesine yol acar (50).
Telomeraz idrarda iki yontem ile olciilebilir.
Birincisi TRAP (Telomeric repeat amplifica-
tion protocol assay), digeri ise human telo-
meraz RT-PCR yontemidir. Her iki test icin
%7-95 araliginda sensitivite bildirilmektedir.
Farkliligin sebebi ise telomeraz ve telomeraz
mRNA'sinin idrarda stabilitesinin disuklugu-
dir (30 dakikadan kisa). Spesifitesi ise %60-
70 civarindadir ve idrar yolu enfeksiyonu ve
tas hastaliginda azalir (51,52).

Florasan in situ Hibridizasyon (FISH)

Mesane tiimoriindeki kromozomal anormal-
likleri idrara dokilen kanser hiicrelerinde
FISH yontemi ile tespit etmek mimkindir.
FISH testi sitolojideki morfolojik degisiklikler
ile molekiiler DNA degisikliklerini kombine
eden bir testtir. Multitarget multicolor FISH
calismasinin duyarhhg standart FISH calis-
masina gore daha yiiksektir. Urovysion, p16
timor supresor geninin 9p21 lokus kaybir ile
birlikte 3, 7 ve 17. kromozomlardaki an6p-
loidiyi tespit eden multitarget FISH testi-
dir (53). Urovysion ile bildirilen sensitivite
%70-100, spesifite ise %90 civarindadir (54).
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Sistoskopisi normal ancak FISH testi pozitif
hastalarda 12 ay icerisinde pozitif mesane
timori biyopsisi gorildiigi bildirilmektedir
ve FISH testinin stabil olmayan urotelyumu
onceden tespit edebildigi seklinde yorum-
lanmaktadir (55,56). Ayrica FISH testinin
BCG tedavisinden etkilenmedigi hatta BCG
tedavisi sonrasi FISH pozitif hastalarda erken
niks ihtimalinin arttigi bildirilmistir (57).

Epigenetik degisiklikler

idrarda gen metilasyon analizi yapilabilecegi
gosterilmistir. Cesitli gen metilasyonlari Gize-
rinde ¢ok sayida calisma yapilmistir. DAPK,
RARbeta ve E-Cadherin metilasyonunun
mesane timorlnin idrarda tespitinde iyi
sensitivite ve spesifiteye sahip oldugu rapor
edilmistir (58). Yine TWIST-1 ve NID-2 hiper-
metilasyonunun %90'in lizerinde sensitivite
ve spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir.

FGFR3 Mutasyonu

FGFR3 mutasyonu 6zellikle distk dereceli
timorlerde yaygindir ve vakalarin %85'inde
pTa timorlerde gorilir. 9 farkli FGFR3 mu-
tasyonunu tespit eden bir test ile sensitivite
%62 olarak belirtilmistir (59). Yine rekiirrens-
lerin tespiti icin yapilan bir calismada sensi-
tivitenin %58 ile sitolojiden daha iyi oldugu
gorilmistar (60)

idrarda genetik degisikliklerin
saptanmasi - tek niikleotid
polimorfizm degisiklikleri

Pek cok kanser genomik instabilite ile ka-
rakterizedir. Kanser hicrelerini saptamanin
diger bir yolu da neoplastik hiicrelerden
kaynaklanan atipik niikleik asitlerin ortaya
cikariimasidir. Heterozigot alleller arasinda
dogal olarak var olan oranda ortaya ¢ikan
degisiklikleri, genomik delesyonlari ve ne-
oplastik hiicrelerin karakteristigi olan amp-
lifikasyonlari saptayarak, normal hiicre ile
kanserli hiicre ayirt edilebilir. Bu orandaki
degisiklikler tek nikleotid polimorfizmi ile
saptanabilir (61). Yapilan bir calismada me-
sane tumorll hastalarin idrarinda 24 veya
daha fazla tek niikleotid polimorfizmi sap-
tanmis ve az miktardaki hiicreyi saptamada
geleneksel mikrosatellit analize gére daha
duyarli oldugu gosterilmistir(62).

Sentrozomal anormallikler

Kromozomlarin  anormal dengelenmesi-
ne bagh andploidi, kanser hiicrelerindeki
genetik instabilitenin nedenlerinden biri-
sidir. Anoploidinin, dengeli kromozomal

ayrismadan sorumlu organel sentrozomun
tam islev gérmemesinin bir sonucu ola-
rak ortaya ciktigi iddia edilmektedir (61).
Sentrozomal anormallikleri saptamak icin
y-tubulin immiinoassay kullaniminin veya
kromozomal bozukluklari saptamak icin
multi-target FISH kullaniminin, DNA anép-
loidi saptamasindan daha basit ve duyarli
testler olabilecedi ileri sirilmektedir (63).
Duslik dereceli tiimorlerde bile 6nemli oran-
da sentrozomal bozukluk oldugu g6z 6niine
alinirsa mesane timordnin tanisinda ve
progresyonunun tespitinde dnemli bir belir-
teg olabilir (61).

Mesane timorinin tanisi icin ¢ok sayida
genetik marker Gzerinde calisiimistir. Ancak
halen bunlarin klinik kullanimi konusunda
gorus birligi yoktur. Yirmi idrar belirteci-
nin sitoloji ile karsilastirldidi, 54 yayinin ve
10.000'in Uzerinde hasta verilerinin incelen-
digi bir meta-analizde timor belirteclerinin
ozellikle diisiik dereceli tiimérlerde sitoloji-
ye gore daha duyarli olduklar ancak spesifi-
te konusunda sitoloji kadar degerli olmadik-
lar sonucuna varmislardir (64). Yine primer
mesane timorl tanisinda kullanimi konu-
sunda yapilan 42 calismanin incelenmesi
sonucunda sitoloji en spesifik belirleyici iken
sensitivitesi en ylksek belirleyici telomeraz
olarak bulunmustur (65).

Tumor belirteclerinin mesane tiimorinin
tanisinda ve takibinde degisik calismalarda
farkh sonuclar vermesi ve yeterli sensitivite
ve spesifiteye sahip olmamalari nedeniyle
klinik kullanimlar kisith kalmistir. Bu teknik-
lerle anlik molekdler bir profil elde edilir. Bu
nedenle verilerin dogru yorumlanabilmesi
icin, karsinogenezis dinamiklerinin, timo-
riin kalitsal heterojenitesinin gézden geci-
rilmesi gerekir. Ayrica eksprese edilen genler
her zaman islevsel proteinlerin olusumuna
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neden olmazlar. Bu nedenle genetik analiz-
le birlikte, timor hiicrelerindeki proteinlerin
de analizi yapilmalidir. Bazi testlerin idrar si-
tolojisi ile klinik kullanimi faydal olabilse de
glinimiizde halen daha mesane timorinin
tani ve takibinde altin standart sistoskopi ve
sitolojidir.

Mesane tiimoriiniin dogal seyrine
etki eden genetik faktorler

Mesane timoriniin dodal seyrini 6ngore-
bilmek icin genetik ve molekiler belirtec-
ler Uzerine ¢ok sayida arastirma yapilmistir.
Kanser gelisiminde ve seyrinde hiicre siklusu
kontrolu ve hiicre metabolizmasinin 6nemli
basamaklarinda rol alan genlerde meydana
gelebilecek olasi genetik degisimler aktif rol
oynamaktadir. Ayni zamanda bu faktorlerin
yaninda cesitli cevresel etkenler de kanser
gelisiminde yer almaktadir. Ginimiizde
ylzeyel ve yavas ilerleyen mesane timorle-
rinin olusumunda genetik yatkinligin varhgi,
agresif Urotelyal karsinomlarin ve skuamoz
hicreli karsinomlarin ¢esitli karsinojenler
ve kimyasallarin etkisiyle sonradan gelistigi
distintlmektedir.

Urotelyal karsinomlarin genetik &zellikle-
rine bakildiginda iki ayr yolak dikkati ¢cek-
mektedir. Papiller lezyonlar hiperplazik {ro-
telyumdan koken alirken, invazif timorler
ise displazik Urotelyumdan gelismektedir.
Papiller timorler RAF/MEK/ERK ve PIK3CA
yolagindaki genlerin degisimi ile ilgili iken,
invazif timorler p53 ve pRb yolagindaki de-
gisimlerle ilgilidir. Her iki yolagin da baslan-
gicinda 9. kromozomda degisimler oldugu
distinilmektedir (66). Cok sayida kromo-
zomal degisiklik tanimlanmistir. Ozellikle 9.
kromozomdaki kayiplar hem yiizeyel hem
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de invasif timorlerde gosterilmisken 3p, 5p
ve 17p'deki kayiplar sadece invazif timorler-
de tanimlanmistir (67).

Mesane tiimoriinin gelisimi ve seyrini acik-
lamak icin cok sayida timor supresor gen,
onkogen ve blylime faktorleri ve reseptor-
lerini kodlayan gen arastirimistir. Bunlar
kromozomal anomaliler, DNA mutasyonlari,
epigenetik degisiklikler, miRNA baslklari al-
tinda incelenebilir.

Kromozomlarin yapisal ve sayisal
anomalileri

Kromozom 9'da gozlenen delesyonlar mesa-
ne timorinin hem invasif formunda hem
de yiizeyel formunda gdsterilmistir. Ancak
bu durum normal histolojik yapidaki hiicre-
lerde de g6zlendigi icin hastaligin baslangic¢
asamasini gosterdigi diistintilmektedir (68).

Mesane timori ve 9. kromozomun uzun
kolu arasindaki iliski etkilenen bolgede fark-
I timor baskilayici genlerin olabilecegini
distindirmistiir. Ozellikle TSC1, PTCH1 ve
DBC1 timor baskilayici genlerinin etkili ola-
bilecegi gosterilmistir (69). Yine 9. kromozo-
mun kisa kolunda meydana gelen kayiplarin
onemli bir bolimu hiicre donglisiinii kont-
rol eden g farkli proteinin (p16™K*, p14A%F
p15™%48) kodlandigi 9p21 bolgesinde olmak-
tadir (70-72). Bu bolgede bulunan CDKN2A
ve CDKN2B tiimor baskilayici genleri ho-
mozigot delesyon ile inaktive olmaktadir ve
hiicre dongustini kontrol eden protein sen-
tezinin durmasiyla kontrolstiz hiicre ¢ogal-
masina yol agmaktadir (73). Heterozigosite
kaybi, bir alelin daha 6nceden inaktive oldu-
gu bir hiicrede kalan alelin de normal fonk-
siyonunu yitirmesi olarak tanimlanmaktadir.
Yapilan c¢alismalar kromozom 9'un uzun
kolundaki (9q) heterozigosite kaybinin kisa
koldakilere (9p) oranla daha fazla prognostik
deger tasidigini gostermektedir (74).

Mesane kanserinde goriilen diger kromozo-
mal degisiklikler ise 6zellikle invasif mesane
kanserlerinde goriilen 6q, 11p, 18q deles-
yonlari ve 1q, 8q, 17q kazanimlanidir (75).

DNA dizilim anomalileri

Genomun DNA dizilimindeki degisiklikler
mutasyonlar ile ortaya ¢ikmakta ve islev
kaybina ya da kazanimina yol agmaktadir.
Mesane timord ile iliskili en onemli mutas-
yonlar p53'lin islev kaybi ve FGFR3'Un islev
kazanimina yol acanlardir (74).

H-RAS mutasyonlari: RAS gen ailesi tirozin
kinaz reseptorleri ile etkilesim icinde olup

sinyal iletiminde rol oynayan bir proteini
kodlar. Tum RAS geni Uriinleri GTPaz aktivi-
tesine ve hiicre ¢cogalmasinin kontroll gibi
fonksiyonlara sahiptir (76). RAS geninde sik
gozlenen nokta mutasyonlari en sik kodon
12 olmak Uzere kodon 13 ve 61'de gorildr.
Sonugcta onkogenik RAS olusumuna neden
olarak hiicre ¢cogalmasinin hizlanmasina yol
acmaktadirlar. Ozellikle kodon 12'de gézle-
nen nokta mutasyonunun hastaligin kotu
prognozu ile iliskili oldugu belirtiimektedir
(77).Yine H-Ras D intronu boélgesindeki 2719.
pozisyonda adenin yerine guanin gelmesine
sebep olan nokta mutasyon sonucunda Ras
geni Urlini olan p21 proteini diizeyinde ar-
tis gorilmekte ve bu timérlerin cogunu da
kasa invasif tiimorler olusturmaktadir (78).

FGFR-3 mutasyonlari: Daha 6nce bahse-
dildigi Uzere mesane timorinin tanisin-
da da kullanilmak Uzere arastirilan FGFR-3,
embriyolojik gelisim, hiicre buylimesi, hiicre
farkhlagmasi, hiicre cogalmasi ve anjiogenez
icin 6nemli olan tirozin kinaz resept6r gen
ailesindendir. FGFR-3 aktivasyonu bircok ki-
naz yolagini tetiklemektedir ve bunlar icinde
en 6nemlisi Ras yolagidir. Bu nedenle FGFR-
3 ve Ras mutasyonlarinin karsilikli etkilesim
sonucunda ayni fenotipik degisikliklere yol
actigi diistintlmektedir (79). Dusuk dereceli
kasa invasif olmayan tiimorlerin %70'inden
fazlasinda FGFR-3 mutasyonu saptanirken,
bu oran invasif timorlerde sadece %10-
20dir (80). FGFR-3 mutasyonlari etkilenen
hiicrelere bliylime avantaji saglasa da, hiicre
dongulsiiniin diizenlenmesi ve apopitoz me-
kanizmalari bozulmamaktadir. Bu nedenle
daha yavas seyreden tiimorlerde daha sik
goruldugi soylenebilir. Kas invasif timorler-
de ise apopitoz mekanizmalarinin da bozul-
dugu p53 mutasyonu gibi degisiklikler daha
stk gorilmektedir (74).

p53 islev kaybi: Kromozom 17p13 yerlesi-
minde olan p53 geni, hiicre dénglisiiniin
durdurulmasi icin yasamsal 6neme sahip
bir proteini kodlayan timor supresér gen-
dir. DNA hasarlanmasi saptandiginda hiicre
dongusini durdurmak igin p53 protein di-
zeyi artar. BOylece DNA tamirine olanak sag-
lanarak hatali DNA sentezi 6nlenir (81). p53
gen mutasyonu vahsi tip proteinden daha
uzun yarilanma émirli islev bozuklugu olan
proteinlerin Uretilmesine yol acar ve mutant
p53 gen Uriinlerinin hiicre ¢ekirdeginde biri-
kimine neden olur (82).

Kromozom 17p kaybi ve p53 mutasyonlari
kasa invazif timorlerde, ylzeyel timorle-
re gore daha sik gorilmektedir. Ancak yu-
zeyel timorlerde p53 mutasyonu varlig
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onemlidir. p53 mutasyonu goriilen yuzeyel
timorlerde niiks daha siktir (83).

Nukleer p53 birikiminin BCG tedavisi sonrasi
progresyonu éngérmede 6nemli oldudu bil-
dirilmektedir (84). Yine radikal sistektomi uy-
gulanan hastalarda p53 ekspresyonundaki
degisim hastalik nliksiinii 6nemli oranda ar-
tirmakta ve vahsi tip p53 ekspresyonu olan
hastalarla karsilastirldiginda yasam stiresini
kisaltmaktadir (85).

Tum bunlara karsilik timor evresi ve histo-
lojik grade ile karsilastirildiginda p53'tn im-
minohistokimyasal olarak saptanmasinin
hastaligin dogal seyrini 6ngdérmeye ydnelik
ek katki saglamadigini bildiren calismalar da
vardir (86-88).

Cok sayida yapilan ¢calismaya ragmen p53’lin
prognozu 6ngdrmedeki rolli heniiz net ola-
rak tanimlanamamistir. Calismalar arasinda-
ki celiskilerin sebebi immunohistokimyasal
olarak secilen antikorlarin ve kullanilan
esik degerlerin cesitliligidir. Ayni zamanda
boyanmanin yetersiz oldugu durumlarda
yorumlayicilar arasindaki goris farkliigi bir
diger neden olarak sayilabilir (89).

Rb islev kaybi: Kromozom 13q14 yerlesi-
minde bulunan Rb geni, hiicre dongisiiniin
ilerlemesini G1/S noktasinda engelleyen bir
fosfoproteinin kodlanmasindan sorumludur
(90). Ortaya cikan mutasyonlar sonucunda
p53 mutasyonlarina benzer sekilde hiicre
dongusunin kontrolii kaybolur. Defosforilize
haldeyken aktif, fosforilize edildiginde ise
inaktif hale gecer. pRb inaktivasyonu fos-
forilasyonu katalizleyen siklinler tarafindan
gergeklestirilirken, Cdk inhibitorleri (p21WA¥
Gr1 p16/NKA p27KPT) Cdk/Cyclin kompleksini
inhibe ederek pRb'nin fosforilasyonunu on-
lerler (91-93). Rb degisimleri yiiksek derece
ve evredeki timorlerde siklikla bulunur (94).
Rb kaybi bulunmayan hastalarda evreden
bagimsiz olarak genel yasam suresi Rb kaybi
bulunanlara gore daha uzundur (95). Ayrica
hem p53 hem de Rb yolaginda degisiklikler
saptanan hastalarda, saptanmayanlara gore
rekirrens ve progresyon daha fazla goralir
ve sagkalim siireleri daha kisadir (96).

Epigenetik degisiklikler: DNA metilasyo-
nu timor gelisiminde ve progresyonunda
rol oynayan Onemli bir epigenetik me-
kanizmadir. DNA promoter bolgesindeki
sitozin-guanin adaciklarinda DNA metil-
transferaz enzimi tarafindan katalize edilen
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bir reaksiyonla timor supresér genlerde
transkripsiyon durmakta ve gen sessiz hale
gec¢mektedir. Bu mekanizmanin timoér ge-
lisiminde rol oynadigi dustiniilmektedir.
Genomun diizenleyicisi olan promoter bol-
gedeki anormal hipermetilasyon hastaliga
6zgu olabilecek bazi timor supresér genler,
proto-onkogenler, hiicre adezyonunu ve
hicre siklusunu diizenleyen genlerde hiper-
metilasyon arastiriimaktadir. RUNX-3 meti-
lasyonun tlimér olusumunda ve hatta sigara
iciminde semptomlar ortaya ¢tkmadan 6nce
risk altindaki poptlasyonu belirledigi 6ne
surllmustir (97). TIMP-3 metilasyonun has-
taligin progresyonu ve hasta prognozu ile
iliskili oldugu bulunmustur (98). Literatiirde
CDH-1, RASSF1A gibi genlerdeki hipermeti-
lasyonun yuksek timor grade’i ile, APAF-1,
IGFBP3, p16™A, p14AfF metilasyonunun ti-
mor rekdrrensi ile RUNX-3, Myopodin meti-
lasyonunun da timér progresyonu ile iliskili
olabilecegi gosterilmistir (99-104).

DNA hipometilasyonu da mesane kanse-
ri gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir.
DNAnin  bdlgesel metilasyonu, gereksiz
genetik aktivitenin artmasini kontrol eden
bir savunma mekanizmasidir. Bu mekaniz-
ma demetilizasyon veya hipometilizasyon
ile diuzenlenmektedir. Mesane tiimdriinde
HPSA gen hipometilasyonunun normal {iro-
epitele oranla daha yiiksek oldugu bildiril-
mektedir (105).

Mikro-RNA regiilasyon kaybi: Mikro
RNA'lar gen ekspresyonu ile ilgili RNA par-
calaridir ve bu RNA'larin asir Gretimi farkli
genler Uzerine etki ederek timor olusu-
muna katkida bulunabilir. Mikro-RNA'larin
bir kismi timor baskilayici gen 6zelligine
sahipken diger bir boliml onkogen olarak
davranmaktadir. DUslik dereceli timorlerde

bircok mikro-RNA molekdliiniin ekspresyo-
nunda azalma saptanirken, yiiksek dereceli
timorlerde diizeylerinde artis saptanmakta
ve p53 islevinde baskilanmaya yol agmakta-
dir (106).

Digerleri

AKT1 ve PIK3CA mutasyonlari: PIK3CA
geni 3g26.3 kromozomunda lokalizedir.
PIK3CA geninde meydana gelen mutas-
yonlar sonucunda PIK3CA'nin enzimatik ak-
tivitesi artmakta ve AKT yolaginin anormal
aktivasyonu gerceklesmektedir ve hastaligin
kotl prognozu ile iliskilendirilmistir (107).

PTEN mutasyonlari: Kas invasif mesane ti-
morlerinin yaklagik %50'sinde 10. kromozo-
munun uzun kolunda heterozigotluk kaybi
gozlenmektedir. PTEN geni 10923.3 bolge-
sinde lokalize ve tiimér supresor bir gendir.
Pek cok kanser tiiriinde PTEN geninde mu-
tasyon saptanmistir. invasif mesane timor-
lerinde yaklasik %50 oraninda PTEN mutas-
yonu bildirilmektedir. PTEN mutasyonlarinin
daha cok invasif nitelikteki ve kotl prognoz-
lu kas invasif mesane timorlerinde goriildi-
gu belirtilmektedir (108,109).

Epidermal biiyiime faktorii reseptor aile-
si: Epidermal buylime faktori reseptor ailesi,
hiicre codalmasi, farklilasmasi, invazyon ve
metastaz gibi pek ¢ok hiicresel fonksiyondan
sorumludurlar. Mesane tiimorlerinde epider-
mal biyime faktorlerini kodlayan genlerde
mutasyonlarin varligi saptanmis ve prognoz
ile iliskili oldugu sdylenmektedir (110).

Myc Gen Ailesi: Kromozom 8q bélgesinde
bir onkogen olan myc gen kopya sayisinin
artimi mesane tiimorlerinde sik gézlenen bir
degisimdir. Bu degisim hastaligin daha agre-
sif bir nitelik kazanmasi ile sonuglanmakta-
dir (111).

Halen mesane timorinin dodal seyrini
ongorebilmek icin gen ve genlerin Grinleri
olan proteinler Uzerinde cok sayida aras-
tirma yapilmaktadir. Umut verici bulgular
olmasina ragmen henlz sonuglar yeterli
degildir. Bununla beraber, hlicre déngustini
kontrol eden proteinler, anjiyogeneze etki
eden molekiiller ve genetik degisimler, ge-
lecekte mesane kanserinin dogdal seyrini ve
timorin uygulanacak tedavilere verecegi
yaniti daha givenilir bicimde 6ngérmede
rol oynayabileceklerdir.
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