Rélim MESANE KANSERI
10 EPIDEMIYOLOJiSI VE
ETYOPATOGENEZI

Duriye OZTURK

EPIDEMIYOLOJI

Mesane karsinomu genitotiriner sistemin en sik goriilen ikincil karsinomudur.
Diinyada hastalarin bilyitk ¢ogunlugu yiizeysel erken evrede tani alir ve has-
talarin %20-40da kasa invaze yada daha ileri evrede tani alir(1). Tan1 TURBT
(Transtiretral mesane tiimorii rezeksiyonu) ile transiiretral yoldan kas tabakasini
da icerecek sekilde yapilan rezeksiyondan patolojik 6rneklerin degerlendirilmesi
ile tan1 konur. Semptom olarak erken evrede %75 makroskobik hematiiri, %25
idrar yapma bozukluklari ile saptanir iken , ileri evre de halsizlik, istahsizlik ve
kilo kaybi, kemik ve pelvik agr1 gibi belirtilerle ortaya ¢ikmaktadir. Bes yillik
sagkalim %77 dir(%96 in-situ, %69 lokalize, %34 bolgesel, %5de uzak metastaz)
(2).

Mesane kanseri Diinya da dokuzuncu en yaygin kanser olarak 2012'de 430,000
yeni vaka bildirilmistir(3). Amerika da 81,190(62,380 erkek, 18,810 kadin) yeni
mesane kanseri teshis edilmektedir, bir periyodda 2018de 17,240(12,520 er-
kek, 4,720 kadin) mesane kanserine bagl 6liim vakas1 bildirilmistir(4). Mesane
kanseri, tiriner sistemin en sik, genitoiiriner sistemin ikinci sik goriilen kanser
olmakla; erkekler arasinda dordiincii kadinlardada onbirinci en yayginkanser-
dir(1). Amerikada mesane kanseri altinci yaygin goriilmesine ragmen 40 yas alt1
oldukga nadir goriiliir. Ortalama tan1 yas1 73’tiir, tani sirasinda genelde komorbit
hastaliklarla birliktedir(5). Birok mesane kanseri multiple tekrarlamalarina bagl
6lim olmaktadir. Mesane kanseri tipik olarak ileri yasta tespit edilmekle beraber
ortalama yas erkeklerde 69 yas, kadinlarda 71 yastir, hastalarin tigte ikisi 65 yas
altidir (6-7). Amerikada 1975-1996 yillar1 arasinda bes yillik sagkalim %50 iken
1985-2005 yillar1 arasinda %75-81 ¢ikmistir(8-9). Mesane kanserine bagli 6lim
oranlar1 birka¢ Avrupa iilkesinde diigmesine ragmen bazi Avrupa tilkelerinde hala
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Mesane kanseri i¢in sigara i¢mis ve aile Oykiisti genetik olarak pozitif olan-
larda, mesane kanseri gelisme riskini bes kat artmustir. Isve¢ kanser ve aile tarihi
arastirmasinda mesane kanseri 65 ailede mesane kanseri olan ailelerin ¢ocukla-
rinda ortaya ¢ikmis en yiiksek risk, 45 yas alt1 erkek kardeslerde X'e bagli kalitim
oldugunu gosterdi(67). Ispanyol Mesane Kanseri Galigmasinda yeni tani almig
mesane kanseri olan 1158 aile 6ykiisii pozitif olan hastalarda mesane kanseri ris-
kinde anlamli bir artis gériilmedi(68).

Onkogen ve tiimor baskilayici genlerden olan p53 tiimor baskilayici gen, me-
sane timorlerinin yarisindan fazlasinda TP53 geninde bir mutasyon icermek-
tedir (16,70). P53 asir1 ekspresyonunun prognostik degerini degerlendiren 168
¢alismanin meta-analizi, genel niiks ve mortalite riski ile iligkili olarak anlaml
oldugunu gostermistir(71). P16 geni mesane kanseri baslangi¢ veya sonra ilerle-
mesinde rol alabilmektedir(72). Retinoblastoma geni (RB), hiicre boliinme isle-
mini dolayl olarak kontrol eden bir niikleer fosfoproteini kodlar. RB genindeki
degisiklikler mesane kanseri progresyonu ile iliskilendirilmistir(73). Matris me-
taloproteinazlar ve folat metabolizmasinda (metilen-tetrahidrofolat rediiktaz ve
metiyonin sentaz) yer alan genlerde bulunur(74-76).

Kanserojenlerin potansiyel kazanmak i¢in in vivo aktivasyon gerektirir ve
cesitli metabolik yollar tanimlanmistir. Bu metabolik basamaklar1 diizenleyen
genetik faktorler, mesleki veya gevresel maruziyetten sonra mesane kanseri ge-
lisme riskini degistirmeye hizmet edebilir. Bunlar arasinda P450 sitokrom enzi-
mi (CYP1A2, CYP2D6 ve CYP3A4), arilamin aktivasyonunun ilk basamagi olan
N-hidroksile edilmis metabolitlere N oksidasyonunda rol oynar. Bu enzimler
genel popiilasyonda polimorfiktir, Yiiksek enzimatik aktivite seviyeleri aktif ari-
lamin metabolitlerinin olusumunu kolaylastirabilir ve mesane karsinogenezine
yatkinlik yapabilir(77-78). Metabolik aktivatorlerle uyumlu bir genotipli sigara
icicilerin, kontrollerle karsilastirildiginda, mesane kanseri insidansinda anlaml
derecede daha yiiksek oldugunu gosterilmistir (79).

Mesane kanseri kanserojenleri asetilasyonu aromatik aminleri detoksifikasyo-
nunu iki N-asetil transferaz geni (NAT1 ve NAT?2) ile yapilabilir. NAT2 enzimi
polimorfiktir ve NAT2’nin aktivitesindeki farkliliklar mesane kanserinin patoge-
nezinde risk faktorii olarak gosterilmisti. Iki degistirilmis NAT?2 alleli olan “yavas”
asetilatorler, sigara dumanina veya mesleki aromatik aminlere maruz kaldiklarin-
da mesane kanseri i¢in yiiksek risk altinda oldugu gériinmektedir(80).
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