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Mesane kanseri ve RAS proto-onkogenleri
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Ozet

Mesane kanserleri genitotiriner sistem tiimorleri igerisinde
ikinci siklikta gozlenen malignite tirtdiir. Yiizeyel mesane tiimor-
li hastalarin %70den fazlasinda baglangic mesane transiiretral re-
zeksiyonu sonrasi bir veya daha fazla rekiirrens gozlenir, ve yaklagik
bu hastalarin iigte birinde hastalik progresyon gésterir. Invaziv me-
sane kanseri ise metastazlara bagli olarak % 50 6liim hiz1 nedeniy-
le yikic1 bir hastaliktir.

RAS genleri Onkogen ailesinin bir {iyesidir. Ras proteinleri-
nin hiicre iginde protein kinaz (MAP) kaskadini aktiflestirmesiy-
le olugsan devamli mitojenik sinyal sonucu 6liimstiz hiicreler olugur.
Ras proteinlerinin hiicredeki gogalma sinyallerinde rol almas: onla-
r1 treteliyal tiimorlerde goriilen mutasyonlar igin 6nemli bir hedef
haline getirir. Insan kanserlerinde RAS protoonkogeni mutasyonla-
r1 en stk goriilen genetik degisikliklerdendir. Ras genlerindeki so-
matik mutasyonlar primer ve rekiirren iireteliyal tiimérlerde erken
tanida ve tedavi takibinde kullanilabilir.

Bu derlemede mesane kanserleri ile RAS mutasyonlari iligki-
si gozden gegirildi.

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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Giris

Mesane kanseri batida 5. siklikta gozlenen nonkuta-
noz solid malign timordir ve genitoiiriner sistem timor-
leri icerisinde ikinci siklikta gozlenen malignite tiirtidir.
Erkeklerde kadinlardan 3 kat fazla goriilmektedir. Me-
saneden kaynaklanan malign tiimérlerin yaklasik %9071
epitelyal orijinlidir ve bunlarin biiyiik ¢ogunlugu degisi-
ci hiicreli karsinomdur. Klinige ilk bagvuru aninda mesa-
ne tiimorlerinin yaklagik %75-85’ yiizeyel (evre Ta-Tis),
%15-251 invaziv (T1,T2-T4) ya da metastatik lezyonlar-
dir.(1,2)

Yiizeyel tiimorlii hastalarin %70den fazlasinda bas-
langi¢ tedaviden sonra bir veya daha fazla rekiirrens olu-
sur. Bu hastalarin da yaklagik tigte birinde hastalik prog-
resyon gosterir. Giiniimiizde olas1 invaziv karsinoma dé-
niisecek yiiksek riskli yiizeyel tiimorleri belirleyen yeni
metodlara ihtiya¢ vardir. Tiimoriin kasa invazyonundan
sonra dogal seyir olduk¢a degiskendir fakat biiyiik oran-
da oliimciil seyretmektedir. Agresif cerrahi rezeksiyon-
lar, radyoterapi ve/ya da kemoterapiye ragmen, kiir ora-
n1 %20-%50 arasinda kalmaktadir. Bu hastalarda reseptor
diizeyinde hedeflere ve onkogenlere yonelik tedaviler so-
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nuglart iyilestirebilir (3).

Yeni mesane kanseri ve rekiirrenslerin tanisinda sis-
toskopi standart yontemdir. Sistoskopinin rekiirren tii-
morleri yakalama sensivitesi ancak %77-83 oranindadr.
Invaziv durumdaki tiimére tani konuldugunda tedavi et-
kinligi azaldigindan tani araglarinin sensivitesini arttir-
mak amaglanmalidir. Bu nedenle sistoskopiyi onkogenik
biyomarkirlarla desteklemek ve tedavi hedeflerini belirle-
mek amaciyla onkogenik mutasyonlarin tespit edilmesi-
ne ihtiya¢ duyulmaktadir.(4,5)

Mesane kanserinin patogenezi

Mesane tiimorogenezisinde PTEN, RB1, TP53 tii-
mor supresor genlerinin kayb: ve ERBB2’nin amplifikas-
yonu, RAS ailesi genleri ve FGFR3’iin mutasyonlarini ige-
ren epigenetik ve genetik bozukluklar yer almaktadir. Ca-
ligmalar farkli genotipik ve fenotipik 6zelliklerin erken
ya da ge¢ evre mesane kanseri ile iligkili oldugunu goster-
mistir. Yiizeyel papiller mesane tiimorleri baslica RAS ve
FGFR3 gibi klasik onkogenlerin etkilendigi mutasyonlar-
la karekterizedir. Baslica uzun kolda (9q) allelik kayiplar-
la seyreden kromozom 9 delesyonlar1 da bu tiimorlerde
gozlenen sik olaylardir. Onkogenlerde olusan genetik bo-
zukluklar yiizeyel papiller (Ta) tiimorlerin ¢ogunda, in-
vaziv timorlerin ise kiigiik bir grubunda da gézlenmekte-
dir. Diiz karsinoma insutu (Tis) ve invaziv timorler, p53,
RB ve PTEN’i igeren prototip timor supresor genlerinde
fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlarla karekteri-
zedir. Bu bozukluklar Ta timorlerde ya yoktur ya da ¢ok
nadir gozlenir, fakat invaziv mesane kanserlerinde siklik-
la belirlenmistir.

Klinik bilgi ve deneysel ¢aligmalarda drotelyal tii-
morlerin iki farkli yolakta progrese oldugu saptanmis-
tir. Birinci yolakta RTK-RAS aktivasyonu ile basit papil-
ler hiperplazi gelisir. Urotelyal tiimorlerin %70-80’i bi-
rinci yolakta progrese olur. Basit papiller hiperplazilerin
%70’1 RAS geni ve fibroblast growth faktor reseptorii-3
(FGFR3) mutasyonlari ile rekiirrense ilerler. Rekiirren tii-
morlerin %1571 8p-, 11p- ve 13q-,14q- mutasyonlar1 ek-
lenerek invaziv hale doniisiir. Urotelyal tiimorlerin %20
-30’u ikinci yolakta CIS ve displaziye progrese olur. Disp-
lazilerin %50si p53, RB gen defektleriyle invaziv hale ge-
lir (6).

RAS gen ailesi

RAS proteini monomerik GTP baglayan bir GTPazdur.

56

RAS proteinleri hiicre zarinin sitoplazmik yiiziine ba-
kan kismina baglanmak i¢in bir lipit grubu icermektedir.
RAS gen ailesi, Harvey RAS (HRAS), Kristen RAS A ve
B (KRAS), ve noroblastom RAS (NRAS) olmak tizere 4
fonksiyonel genden olusur. Bunlar 21 kDa (p21) mole-
kil agirliginda, birbirine ¢ok benzer ve korunmus prote-
inleri kodlarlar (7,8). Farkli hiicrelerde gorevli farkli RAS
proteinleri bulunur. Ras hem mitojenik etkilidir, hem de
hiicre siklusu kontroliinde de indirekt olarak rol alir. RAS
hiicreye gelen sinyali hiicre ylizeyinden bagka bolgelere
yaymaya yardimct olur. Hiicre ¢ogalmasi esnasinda sin-
yallerin hiicre ¢ekirdegine iletilmesine kadar gecen yolak-
ta yer alan enzimlerin 6énemli bir kismi “tirozin kinaz”
adi1 verilen bir aktiviteye sahiptir. Tirozin kinazlar gen ifa-
desini degistirerek hiicre ¢ogalma ve farklilagma sinyalini
iletmede kullanilirlar (7,9,10).

RAS proteini, GTP baglayan bir protein olarak 2 be-
lirgin konformasyon arasinda gidip gelen bir anahtar gibi
davranir. GTP bagladiginda aktif ve GDP bagladigin-
da inaktiftir. Aktif ve inaktif durumlar arasindaki ge¢isi
Guanin niikleotid degis tokus elementleri (GEF) diizen-
ler. GEF’ler GDPnin ayrigmasini ve sonrasinda GTP’nin
sitozolden alimini uyararak RAS1 aktiflestirirler. GTPaz
etkinlestirici proteinler (GAP) RAStaki GTP’nin hidro-
liz hizin arttirarak RAS’ inaktive ederler. Mutant RAS
formlar1 GAP’a duyarsizdir ve siirekli GTP bagl aktif du-
rumda kalirlar. Boylece kanser olusumunu tesvik eder-
ler. Tirozin kinaz reseptorleri GEF’leri aktiflestirerek,
GAPlar1 devre dis1 birakarak RAS' aktiflestirebilirler.
Ras proteinleri bityiiyen hiicrenin proliferatif ve degisim
sinyallerinde aktif rol aldig1 i¢in tiim kanserlerde soma-
tik kazanilmis fonksiyonel mutasyonlara ¢ok aciktir. Bu
sekilde intrinsik GTPase aktiviteli proteinlerin yapis: de-
gisir (7,9,10). Baz1 tiimorler tizerinde yapilan ¢alismalar
RAS gen ailesinde nokta mutasyonlara yatkin olan bazi
‘hot spot’lar1 gostermistir. Stk mutasyonlar kodon 12 de
glisinin valine, kodon 13 te glisinin sisteine ve kodon 61
de glutaminin arginin/lizin/16sine degisimi seklinde ol-
maktadir. Hotspot kodonlar olarak bilinen ekzon 12, 13
(segment 1) ve 61 (segment 2) deki mutasyonlar spesi-
fik aminoasit degisimlerine neden olur. Bu durum GTPaz
aktivitesinin kaybiyla sonuglanir (7,11,12). Guanozin tri-
fosfatazin sinyal aktariminda (genetik bilgi aktarimin-
da) molekiiler anahtar oldugu anlagilmistir. Ayrica farkl



Kosar ve ark.

Mesane kanseri ve RAS protoonkojenleri

ekstraselliiler sinyal ¢esitleri RAS-GDPnin RAS-GTP ak-
tif bigimine doniistimiini stimiile eder. RAS proteininin
ana fonksiyonu devamli mitojenik sinyalizasyonla, 6lim-
stiz hiicrelere doniisiim ile sonuglanan asag1 yonde kinaz
kaskadinin aktivasyonunu indiiklemektir (13).

Ras, hiicrelerin; sinyal transdiiksiityonu, proliferas-
yonu, farklilasmas: (diferiasyon), adhezyonu, apoptozi-
si, migrasyonu gibi siireclerinde rol alir. Ras ve ras-iligkili
proteinler arttiginda; invazyon ve metastazi artirmak ve
apoptozisi azaltmak yoluyla siklikla kanserlerin olusu-
muna neden olmaktadir. Uygun olmayan aktivasyonu-
nun; hiicrelerin sinyal iletimsinyal iletimi, proliferasyon
ve malign doniisiimde 6nemli rol oynadig1 gosterilmis-
tir. Cesitli genlerdeki mutasyonlar ve RAS geninin ken-
di mutasyonlar1 buna neden olabilir. insan kanserlerinde
RAS protoonkogeni mutasyonlar: en sik goriilen genetik
degisikliklerdendir. Ras genlerindeki somatik mutasyon-
lar primer ve rekiirren tireteliyal timorlerde erken tanida
ve tedavi takibinde kullanilabilir.

insan kanserlerinde Ras mutasyonlar1

Insan kanserlerinde RAS protoonkogeni mutasyonla-
r1 en sik goriilen genetik degisikliklerdendir (7).

Ras geni mutasyonlari, meme, ovaryum, mide, oze-
fagus ve prostatta az goriilmesine karsin pankreasin bii-
tiin adenokarsinomlarinda, kolon ve troid kanserlerinin
%50’sinde gozlenir. Kolon ve pankreatik kanserlerdeki
mutasyonlar sadece KRAS geninde goriiliir (7,14,15,16).

RAS mutasyonlar1 ve mesane kanseri

Insan mesane tiimérlerinde RAS gen mutasyonlari-
n1 aragtiran pek ¢ok ¢alisma yapilmigtir. Tiimorogene-
ziste yer alan pek ¢ok aktif RAS mutasyonu bildirilmis-
tir. RAS mutasyonlarinin insidansi degiskendir ve biiyiik
oranda kanser hiicrelerinden tretilen doku ya da hiicre
tipine bagldir. Genetik yapis: degistirilmis fareler izerin-
de yapilan bir deneysel ¢alismada bir K-ras transgeninin
doku spesifik salinimi sonucu tirotelyal hiperplazi ve yii-
zeyel papiller timor olustugu gozlenmistir (7). Bu gozlem
RAS aktivasyonunun mesanedeki karsinogenezisin erken
basamaklarina etki ettigini gostermektedir.

RAS mutasyonlari ilk kez insan mesane kanser hiic-
re hatt1 T24’te saptand1. Mesane kanserli hastalarda degi-
sik RAS gen mutasyon oranlar1 bildirilmistir (7,17). Hig
RAS mutasyonu belirlemeyen seriler mevcutken %84 gibi
yiiksek mutasyon oranlar1 bildiren seriler de mevcuttur.

Bu ¢alismalarda daha cok HRAS mutasyonlar: degerlen-
dirilmistir. Kiltiire olmamis mesane tiimorlerinin ana-
lizi ile 6rneklerin yalniz %10’unun mutasyona ugramis
HRAS geni igerdigini gostermektedir (11,14). Buna rag-
men, sonraki calismalar daha sik oranlar bildirdiler. Fitz-
gerald ve arkadaslar1 mesane kanserli hastalarin idrar se-
dimentlerinde %44 oraninda HRAS gen mutasyonlarini
saptadi(7). Ilave olarak, Przybojewska ve arkadaglar1 PCR
yontemi ile mesane kanserli hastalarin %84’tiinde HRAS
mutasyonu bulmuglardir (13). Czerniak ve arkadaslari
HRAS mutasyonlarinin, mesane kanserlerinin %45’inde
spesifik olarak kodon 12 ile baglantili oldugunu gozlem-
lediler (7). Diger taraftan son zamanlarda RAS geni ko-
don 12 de tanimlanan pek ¢cok mutasyon mesane kanse-
rinde bildirilmistir. Zhu ve arkadaslar1 ve Buyru ve arka-
daglar1 kodon 12 de HRAS nokta mutasyonlarini sirasty-
la %46.7 ve %39 oraninda bildirmislerdir (1,11). Yine
bu calismalarin bazilarinda mesane kanserli hastalarda
RAS gen alt gruplarinin hangi siklikta mutasyona ugra-
dig1 aragtirilmistir. Bu caligmalar diriner sistem tiimorle-
rinde HRAS mutasyonlarimin KRAS ve NRAS gen mu-
tasyonlarindan ¢ok daha sik gozlendigini gosterdi. Jebar
ve arkadaglar1 RAS mutasyonlarini 98 mesane timorii ve
31 mesane hiicre hattinda caligmiglardir. Orneklerin her
ikisinde de %13 oraninda RAS mutasyonu saptamiglar-
dirilar (7). Totalde HRASta 10 mutasyon, KRASta 4, ve
NRASta 4 mutasyon belirlemislerdir. Kompier LC ve ar-
kadaslarinin 257 mesane kanserli hasta grubunda yaptik-
lar1 ¢alismada 28 hastada RAS mutasyonu (%11) sapta-
miglardir. Bu mutasyonlarin 14 tanesi HRAS, 13 tanesi
KRAS ve 1 tanesi NRAS geninde gozlenmistir (5).
Yukardaki ¢aligmalarin tersine iran popiilasyonunda
Karimianpour ve arkadaslarinin yaptig1 35 hastalik me-
sane kanser serisinde hicbir hastada herhangi bir diizeyde
RAS gen ailesinde mutasyon saptnamamustir. Arastirma-
cilar RAS gen mutasyonunun olmamasini genetik ve kiil-
tirel durumla baglantili olabilecegini bildirmislerdir (7).
Bagka bir ¢alisgmada Hindistan'in Kasmir bolgesindeki
mesane kanserli hastalarda K-ras gen mutasyonu siklig
aragtirilmistir (7). Bu ¢alismada farkli evre ve derecede-
ki 60 timor dokusunda mutasyon insidansi incelenmis-
tir. K-RAS mutasyonlarinin siklig1 etnik Kagmir toplulu-
gunda da disiik oranda (%11.7) bulunmustur. Bu ¢alis-
malar RAS mutasyon sikliginin etnisiteden etkilendigini
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gostermektedir. Yine bu son ¢aligmada K-RAS mutasyon
siklig1 lenf nodu tutulumu ve tiimoér rekiirrensi ile kore-
le bulunmustur. Ayrica sigara icenlerde ve yiiksek dere-
celi tiimorii olan hastalarda oranin yiiksek oldugu belir-
lenmigtir (7).

Sonug olarak, RAS mutasyonlar1 mesane kanseri eti-
yolojisinde rol alan 6nemli faktorlerden biridir. Fakat in-
san mesane kanserinde RAS mutasyonlarinin gergek sik-
l1g1 hala acgik degildir. Diger taraftan, H-RAS mutasyon-
larinin diger mutasyonlardan daha sik oldugu goriilmek-
tedir. Ayrica, etnisitenin RAS mutasyon sikligini etkiledi-
gi gorillmektedir. Fakat bu konuda genis serili prospektif
calismalara ihtiya¢ oldugu aciktir.
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