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Özet
Mesane kanserleri genitoüriner sistem tümörleri içerisinde 

ikinci sıklıkta gözlenen malignite türüdür. Yüzeyel mesane tümör-
lü hastaların %70’den fazlasında başlangıç mesane transüretral re-
zeksiyonu sonrası bir veya daha fazla rekürrens gözlenir, ve yaklaşık 
bu hastaların üçte birinde hastalık progresyon gösterir. İnvaziv me-
sane kanseri ise metastazlara bağlı olarak % 50 ölüm hızı nedeniy-
le yıkıcı bir hastalıktır. 

RAS genleri Onkogen ailesinin bir üyesidir. Ras proteinleri-
nin hücre içinde protein kinaz (MAP) kaskadını aktifleştirmesiy-
le oluşan devamlı mitojenik sinyal sonucu ölümsüz hücreler oluşur. 
Ras proteinlerinin hücredeki çoğalma sinyallerinde rol alması onla-
rı üreteliyal tümörlerde görülen mutasyonlar için önemli bir hedef 
haline getirir. İnsan kanserlerinde RAS protoonkogeni mutasyonla-
rı en sık görülen genetik değişikliklerdendir.  Ras genlerindeki so-
matik mutasyonlar primer ve rekürren üreteliyal tümörlerde erken 
tanıda ve tedavi takibinde kullanılabilir.

Bu derlemede mesane kanserleri ile RAS mutasyonları ilişki-
si gözden geçirildi.

Anahtar Kelimeler: Onkogenler, mesane kanseri

Abstract
Bladder cancer is the second most common cancer of the ge-

nitourinary tumors. After initial  TURB, %70 of patients with non-
muscle-invasive bladder cancer  have develop one or more recur-
rences and one third of them will progress to invasive tumor. Musc-
le invaziv bladder cancer is a devastating disease since over 50% of 
the patients will die from metastatic disease. 

RAS genes are the member of oncogenes family.  The main 
function of the ras proteins is to induce activation of  protein ki-
nase pathway, which in turn results in continuous mitogenic signa-
ling and transformation of immortalized cells. Because of their ac-
tive involvement in proliferative signals within the growing cell, ras 
genes are the most common targets for somatic mutations in urote-
lial tumors.    RAS protooncogene mutations in the human cancers 
are the most common observed genetic alterations. In urothelial tu-
mors somatic mutations in the ras genes may be of use for early de-
tection of primary and recurrent tumors, for follow up targeted the-
rapies in tissue-based assays.

 In this review, it was revised relations between RAS gene mu-
tations and bladder cancer. 
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Giriş
Mesane kanseri batıda 5. sıklıkta gözlenen nonkuta-

nöz solid malign tümördür ve genitoüriner sistem tümör-
leri içerisinde ikinci sıklıkta gözlenen malignite türüdür. 
Erkeklerde kadınlardan 3 kat fazla görülmektedir. Me-
saneden kaynaklanan malign tümörlerin yaklaşık %90’ı 
epitelyal orijinlidir ve bunların büyük çoğunluğu değişi-
ci hücreli karsinomdur. Kliniğe ilk başvuru anında mesa-
ne tümörlerinin yaklaşık %75-85’i yüzeyel (evre Ta-Tis), 
%15-25’i invaziv (T1,T2-T4) ya da metastatik lezyonlar-
dır.(1,2)

Yüzeyel tümörlü hastaların %70’den fazlasında baş-
langıç tedaviden sonra bir veya daha fazla rekürrens olu-
şur. Bu hastaların da yaklaşık üçte birinde hastalık prog-
resyon gösterir. Günümüzde olası invaziv karsinoma dö-
nüşecek yüksek riskli yüzeyel tümörleri belirleyen yeni 
metodlara ihtiyaç vardır. Tümörün kasa invazyonundan 
sonra doğal seyir oldukça değişkendir fakat büyük oran-
da ölümcül seyretmektedir. Agresif cerrahi rezeksiyon-
lar, radyoterapi ve/ya da kemoterapiye rağmen, kür ora-
nı %20-%50 arasında kalmaktadır. Bu hastalarda reseptör 
düzeyinde hedeflere ve onkogenlere yönelik tedaviler so-
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nuçları iyileştirebilir (3). 
Yeni mesane kanseri ve rekürrenslerin tanısında sis-

toskopi standart yöntemdir. Sistoskopinin rekürren tü-
mörleri yakalama sensivitesi ancak %77-83 oranındadır. 
İnvaziv durumdaki tümöre tanı konulduğunda tedavi et-
kinliği azaldığından tanı araçlarının sensivitesini arttır-
mak amaçlanmalıdır. Bu nedenle sistoskopiyi onkogenik 
biyomarkırlarla desteklemek ve tedavi hedeflerini belirle-
mek amacıyla onkogenik mutasyonların tespit edilmesi-
ne ihtiyaç duyulmaktadır.(4,5)

Mesane kanserinin patogenezi
Mesane tümörogenezisinde  PTEN, RB1, TP53 tü-

mör supresör genlerinin kaybı ve ERBB2’nin amplifikas-
yonu, RAS ailesi genleri ve FGFR3’ün mutasyonlarını içe-
ren epigenetik ve genetik bozukluklar yer almaktadır. Ça-
lışmalar farklı genotipik ve fenotipik özelliklerin  erken 
ya da geç evre mesane kanseri ile ilişkili olduğunu göster-
miştir. Yüzeyel papiller mesane tümörleri  başlıca RAS ve 
FGFR3 gibi klasik onkogenlerin etkilendiği mutasyonlar-
la karekterizedir. Başlıca uzun kolda (9q) allelik  kayıplar-
la seyreden kromozom 9 delesyonları da bu tümörlerde 
gözlenen sık olaylardır. Onkogenlerde oluşan genetik bo-
zukluklar yüzeyel papiller (Ta) tümörlerin çoğunda,  in-
vaziv tümörlerin ise küçük bir grubunda da gözlenmekte-
dir. Düz karsinoma insutu (Tis)  ve invaziv tümörler, p53, 
RB ve PTEN’i içeren prototip tümör supresör genlerinde 
fonksiyon kaybına neden olan  mutasyonlarla karekteri-
zedir. Bu bozukluklar Ta tümörlerde ya yoktur ya da çok 
nadir gözlenir, fakat invaziv mesane kanserlerinde sıklık-
la belirlenmiştir. 

Klinik bilgi ve deneysel çalışmalarda ürotelyal tü-
mörlerin iki farklı yolakta progrese olduğu saptanmış-
tır. Birinci yolakta RTK-RAS aktivasyonu ile basit papil-
ler hiperplazi gelişir. Ürotelyal tümörlerin %70-80’i  bi-
rinci yolakta progrese olur. Basit papiller hiperplazilerin 
%70’i RAS geni ve fibroblast growth faktör reseptörü-3 
(FGFR3) mutasyonları ile rekürrense ilerler. Rekürren tü-
mörlerin %15’i 8p-, 11p- ve 13q-,14q- mutasyonları ek-
lenerek invaziv hale dönüşür. Ürotelyal tümörlerin  %20
-30’u  ikinci yolakta CIS ve displaziye progrese olur. Disp-
lazilerin %50’si p53, RB gen defektleriyle invaziv hale ge-
lir (6). 

RAS gen ailesi
RAS proteini monomerik GTP bağlayan bir GTPaz’dır. 

RAS proteinleri hücre zarının sitoplazmik yüzüne ba-
kan kısmına bağlanmak için bir lipit grubu içermektedir. 
RAS gen ailesi, Harvey RAS (HRAS), Kristen RAS A ve 
B (KRAS), ve nöroblastom RAS (NRAS) olmak üzere  4 
fonksiyonel genden oluşur. Bunlar 21 kDa (p21) mole-
kül ağırlığında, birbirine çok benzer ve korunmuş prote-
inleri kodlarlar (7,8). Farklı hücrelerde görevli farklı RAS 
proteinleri bulunur. Ras hem mitojenik etkilidir, hem de 
hücre siklusu kontrolünde de indirekt olarak rol alır. RAS 
hücreye gelen sinyali hücre yüzeyinden başka bölgelere 
yaymaya yardımcı olur. Hücre çoğalması esnasında sin-
yallerin hücre çekirdeğine iletilmesine kadar geçen yolak-
ta yer alan enzimlerin önemli bir kısmı “tirozin kinaz” 
adı verilen bir aktiviteye sahiptir. Tirozin kinazlar gen ifa-
desini değiştirerek hücre çoğalma ve farklılaşma sinyalini 
iletmede kullanılırlar (7,9,10).

RAS proteini, GTP bağlayan bir protein olarak 2 be-
lirgin konformasyon arasında gidip gelen bir anahtar gibi 
davranır. GTP bağladığında aktif ve GDP bağladığın-
da inaktiftir. Aktif ve inaktif durumlar arasındaki geçişi 
Guanin nükleotid değiş tokuş elementleri (GEF) düzen-
ler. GEF’ler GDP’nin ayrışmasını ve sonrasında GTP’nin 
sitozolden alımını uyararak RAS’ı aktifleştirirler. GTPaz 
etkinleştirici proteinler (GAP) RAS’taki GTP’nin hidro-
liz hızını arttırarak RAS’ı inaktive ederler. Mutant RAS 
formları GAP’a duyarsızdır ve sürekli GTP bağlı aktif du-
rumda kalırlar. Böylece kanser oluşumunu teşvik eder-
ler. Tirozin kinaz reseptörleri GEF’leri aktifleştirerek, 
GAP’ları devre dışı bırakarak RAS’ı aktifleştirebilirler. 
Ras proteinleri büyüyen hücrenin proliferatif ve değişim 
sinyallerinde aktif rol aldığı için tüm kanserlerde soma-
tik kazanılmış fonksiyonel mutasyonlara çok açıktır. Bu 
şekilde intrinsik GTPase aktiviteli proteinlerin yapısı de-
ğişir (7,9,10). Bazı tümörler üzerinde yapılan çalışmalar 
RAS gen ailesinde nokta mutasyonlara yatkın olan bazı 
‘hot spot’ları göstermiştir. Sık mutasyonlar kodon 12 de 
glisinin valine, kodon 13 te glisinin sisteine ve kodon 61 
de glutaminin arginin/lizin/lösine değişimi şeklinde ol-
maktadır. Hotspot kodonlar olarak bilinen ekzon 12, 13 
(segment 1) ve 61 (segment 2) deki mutasyonlar spesi-
fik aminoasit değişimlerine neden olur. Bu durum GTPaz 
aktivitesinin kaybıyla sonuçlanır (7,11,12). Guanozin tri-
fosfatazın sinyal aktarımında (genetik bilgi aktarımın-
da) moleküler anahtar olduğu anlaşılmıştır. Ayrıca farklı 
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ekstrasellüler sinyal çeşitleri RAS-GDPnin RAS-GTP ak-
tif  biçimine dönüşümünü stimüle eder. RAS proteininin 
ana fonksiyonu devamlı mitojenik sinyalizasyonla, ölüm-
süz hücrelere dönüşüm ile sonuçlanan aşağı yönde kinaz 
kaskadının aktivasyonunu indüklemektir (13).  

Ras, hücrelerin; sinyal transdüksüyonu, proliferas-
yonu, farklılaşması (diferiasyon), adhezyonu, apoptozi-
si, migrasyonu gibi süreçlerinde rol alır. Ras ve ras-ilişkili 
proteinler arttığında; invazyon ve metastazı artırmak ve 
apoptozisi azaltmak yoluyla sıklıkla kanserlerin oluşu-
muna neden olmaktadır. Uygun olmayan aktivasyonu-
nun; hücrelerin sinyal iletimsinyal iletimi, proliferasyon 
ve malign dönüşümde önemli rol oynadığı gösterilmiş-
tir. Çeşitli genlerdeki mutasyonlar ve RAS geninin ken-
di mutasyonları buna neden olabilir. İnsan kanserlerinde 
RAS protoonkogeni mutasyonları en sık görülen genetik 
değişikliklerdendir.  Ras genlerindeki somatik mutasyon-
lar primer ve rekürren üreteliyal tümörlerde erken tanıda 
ve tedavi takibinde kullanılabilir.

İnsan kanserlerinde Ras mutasyonları
İnsan kanserlerinde RAS protoonkogeni mutasyonla-

rı en sık görülen genetik değişikliklerdendir (7).
Ras geni mutasyonları, meme, ovaryum, mide, öze-

fagus ve prostatta az görülmesine karşın pankreasın bü-
tün adenokarsinomlarında, kolon ve troid kanserlerinin 
%50’sinde gözlenir. Kolon ve pankreatik kanserlerdeki 
mutasyonlar sadece KRAS geninde görülür (7,14,15,16). 

RAS mutasyonları ve mesane kanseri
İnsan mesane tümörlerinde RAS gen mutasyonları-

nı araştıran pek çok çalışma yapılmıştır. Tümörogene-
ziste yer alan pek çok aktif RAS mutasyonu bildirilmiş-
tir.  RAS mutasyonlarının insidansı değişkendir ve büyük 
oranda kanser hücrelerinden üretilen doku ya da hücre 
tipine bağlıdır. Genetik yapısı değiştirilmiş fareler üzerin-
de yapılan bir deneysel çalışmada bir K-ras transgeninin 
doku spesifik salınımı sonucu ürotelyal hiperplazi ve yü-
zeyel papiller tümör oluştuğu gözlenmiştir (7). Bu gözlem 
RAS aktivasyonunun mesanedeki karsinogenezisin erken 
basamaklarına etki ettiğini göstermektedir. 

RAS mutasyonları ilk kez insan mesane kanser hüc-
re hattı T24’te saptandı. Mesane kanserli hastalarda deği-
şik RAS gen mutasyon oranları bildirilmiştir (7,17). Hiç 
RAS mutasyonu belirlemeyen seriler mevcutken %84 gibi 
yüksek mutasyon oranları bildiren seriler de mevcuttur. 

Bu çalışmalarda daha çok HRAS mutasyonları değerlen-
dirilmiştir. Kültüre olmamış mesane tümörlerinin ana-
lizi ile örneklerin yalnız %10’unun mutasyona uğramış 
HRAS geni içerdiğini göstermektedir (11,14). Buna rağ-
men, sonraki çalışmalar daha sık oranlar bildirdiler. Fitz-
gerald ve arkadaşları mesane kanserli hastaların idrar se-
dimentlerinde %44 oranında HRAS gen mutasyonlarını 
saptadı(7). İlave olarak, Przybojewska ve arkadaşları PCR 
yöntemi ile  mesane kanserli hastaların %84’ünde HRAS 
mutasyonu bulmuşlardır (13). Czerniak ve arkadaşları 
HRAS mutasyonlarının, mesane kanserlerinin %45’inde 
spesifik olarak kodon 12 ile bağlantılı olduğunu gözlem-
lediler (7). Diğer taraftan son zamanlarda RAS geni ko-
don 12 de tanımlanan pek çok mutasyon mesane kanse-
rinde bildirilmiştir. Zhu ve arkadaşları ve Buyru ve arka-
daşları kodon 12 de HRAS nokta mutasyonlarını sırasıy-
la %46.7 ve %39 oranında bildirmişlerdir (1,11).  Yine 
bu çalışmaların bazılarında mesane kanserli hastalarda 
RAS gen alt gruplarının hangi sıklıkta mutasyona uğra-
dığı araştırılmıştır. Bu çalışmalar üriner sistem tümörle-
rinde HRAS mutasyonlarının KRAS ve NRAS gen mu-
tasyonlarından çok daha sık gözlendiğini gösterdi. Jebar 
ve arkadaşları RAS mutasyonlarını 98 mesane tümörü ve 
31 mesane hücre hattında çalışmışlardır. Örneklerin her 
ikisinde de %13 oranında RAS  mutasyonu saptamışlar-
dırılar (7). Totalde HRAS’ta 10 mutasyon, KRAS’ta 4, ve 
NRAS’ta 4 mutasyon belirlemişlerdir. Kompier LC ve ar-
kadaşlarının 257 mesane kanserli hasta grubunda yaptık-
ları çalışmada 28 hastada RAS mutasyonu (%11) sapta-
mışlardır. Bu mutasyonların 14 tanesi HRAS, 13 tanesi 
KRAS ve 1 tanesi NRAS geninde gözlenmiştir (5). 

Yukardaki çalışmaların tersine İran popülasyonunda 
Karimianpour ve arkadaşlarının yaptığı 35 hastalık me-
sane kanser serisinde hiçbir hastada herhangi bir düzeyde 
RAS gen ailesinde mutasyon saptnamamıştır. Araştırma-
cılar RAS gen mutasyonunun olmamasını genetik ve kül-
türel durumla bağlantılı olabileceğini bildirmişlerdir (7). 
Başka bir çalışmada Hindistan’ın Kaşmir bölgesindeki 
mesane kanserli hastalarda K-ras gen mutasyonu sıklığı 
araştırılmıştır (7). Bu çalışmada farklı evre ve derecede-
ki 60 tümör dokusunda mutasyon insidansı incelenmiş-
tir. K-RAS mutasyonlarının sıklığı etnik Kaşmir toplulu-
ğunda da düşük oranda (%11.7) bulunmuştur. Bu çalış-
malar RAS mutasyon sıklığının etnisiteden etkilendiğini 
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göstermektedir. Yine bu son çalışmada K-RAS mutasyon 
sıklığı lenf nodu tutulumu ve tümör rekürrensi ile kore-
le bulunmuştur. Ayrıca sigara içenlerde ve yüksek dere-
celi tümörü olan hastalarda oranın yüksek olduğu belir-
lenmiştir (7). 

Sonuç olarak, RAS mutasyonları mesane kanseri eti-
yolojisinde rol alan önemli faktörlerden biridir. Fakat in-
san mesane kanserinde RAS mutasyonlarının gerçek sık-
lığı hala açık değildir. Diğer taraftan, H-RAS mutasyon-
larının diğer mutasyonlardan daha sık olduğu görülmek-
tedir. Ayrıca, etnisitenin RAS mutasyon sıklığını etkiledi-
ği görülmektedir. Fakat bu konuda geniş serili prospektif 
çalışmalara ihtiyaç olduğu açıktır.
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