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ABSTRACT 

Aim: Bacillus Calmette-Guerin (BCG) is a standard treatment for 
reducing tumour recurrence and delaying progression of high-
risk, non–muscle-invasive bladder tumours. However, it is not 
clear yet which patients are more likely to be responders to BCG.

New Findings: The host factors and the tumor characteristics 
failed to be an independent factor  in the prediction of BCG af-
fectivity in the treatment of non-muscle invasive bladder cancer. 
The local immune response after intravesical BCG installation was 
studied meticulously and the predictive value of the elements in 
this pathway was determined. Among these urine levels of IL-2 
has most encouraging results and also the determination of nu-
cleotide polymorphisms of different cytokines in the inflamma-
tory pathway seem promising.

Results: Research continues to determine which patients would 
benefit from BCG treatment and also to establish a better outco-
me. New approaches are needed in the light of developments in 
biomedical technology. A very critical part of this therapy is to 
find out the correlation of different cytokines with BCG therapy, 
which will give a better insight not only the mechanism but also a 
better therapeutic options.
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ÖZET 

Amaç: Yüksek riskli kasa invaze olmamış mesane tümörü tedavi-
sinde Bacillus Calmette-Guerin (BCG) tümör rekürrensini azaltan 
ve progresyonu geciktiren standart bir uygulamadır. Hangi hasta-
ların bu tedaviye cevap verip vermeyeceğini öngörmek elimizde-
ki standart tetkik ve verilerle halen mümkün değilken umut veri-
ci araştırmalar mevcuttur.

Yeni Bulgular: BCG tedavisinin kasa invaze olmayan mesane kan-
serinde etkinliğini öngörmede konak veya tümör özelliklerin-
den hiçbiri bağımsız bir öngörü belirteci olarak öne çıkamamıştır. 
BCG’nin mesane içerisine uygulanması ile oluşan lokal immün ce-
vap ayrıntılı olarak incelenmiş ve bu cevap zincirinde görev alan 
çeşitli elemanların bu tedavi etkinliğini değerlendirmedeki öngö-
rü etkinliği araştırılmıştır. Bu veriler içerisinde bir enflamasyon si-
tokini olan IL-2’nin idrar seviyeleri ve yine çeşitli sitokinlerin gen 
polimorfizmlerinin belirlenmesi BCG’ye cevabı önceden değer-
lendeirmede umut verici belirteçler gibi gözükmektedir. 

Sonuç: BCG tedavisinin etkinliğini arttırmak ve hangi hastalarda 
başarılı sonuç alınabileceğini öngörebilmek için yeni biyomedikal 
tetkiklerin ışığında daha etkin testlere ihtiyaç vardır. BCG  tedavisi 
ve enflamasyon sitokinlerini ilişkisinin aydınlığa çıkarılması daha 
etkin bir tedavi oranı yakalayabilmenin yaninda yeni tedavi mo-
dalitelerinin geliştirilmesi için gereklidir.

Anahtar kelimeler: bacillus calmette-guerin, mesane kanseri, prognoz

Yüzeyel mesane kanseri tedavisinde BCG 

tedavisinin etkinliğini öngörmek mümkün 

müdür? Belirteçler var mıdır?
Is it possible to predict BCG effectivity in the treatment of 

superficial bladder cancer? Are there any markers?
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B
acillus Clamette Guérin (BCG), Fransız bir bakteriyolog olan 
Albert Calmette ve bir veteriner olan Camille Guérin tara-
fından tuberküloza karşı aşı olarak geliştirilmiştir. Bu aşı 
Mikobakter Tuberkülozisin yakın akrabası olan ve bovine 

hastalığına neden olan Mikobakter Bovisin, 1908’den 1921’e kadar 
olan 231 pasajlama işlemi sonrası elde edilen virulansını kaybetmiş 
fakat koruyucu etkisini ihtiva eden bakteri dizisinden oluşmaktadır. 
Bu tarihten sonra Tüberkiloza karşı aşı olarak kullanılmıştır. Mesane 
kanserini tedavi etmek amacı ile BCG’nin intravezikal kullanımı ise ilk 
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“Saint ve ark. tarafından yapılan bir 
derlemede, değişik gruplar tarafından yapılmış 
çalışmalar incelenmiş konak veya tümör 
özelliklerinden hiçbiri bağımsız bir öngörü 
belirteci olarak öne çıkamamıştır (62).”
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sonrası rekürens ve progresyon açısından 
1062 hastayı inclemişler, rekürrens açısından 
bayan hastalar (HR=1.68), ileri yaş (60-70 ve 
>70) (HR=1,16), tekrarlayan tümörler (HR=2), 
3’den fazla tümör odağı (HR=1.28) ve yüksek 
evre riskli bulumuştur. Progresyon açısından 
ise ileri yaş (60-70 ve >70)(HR=1.29), tek-
rarlayan tümörler (HR=1.92), 3’den fazla tü-
mör odağı (HR=1.12), T evresi (HR=2.35) ve 
yüksek grade (HR=2,9) riskli bulunmuştur. 
CIS varlığı rekürrens ve progresyon açısın-
dan etkili bulunmamıştır (26). Bunun aksine 
Takashi ve ark., BCG tedavisi uygulanan Ta, 
T1 evresindeki 146 mesane tümörlü hastayı 
değerlendirdikleri çalışmalarında çok değiş-
kenli analizde sadece eşzamanlı CIS varlığını 
tedavi sonrası progresyonda anlamlı bir fak-
tör olarak saptamışlardır (74).

Tedavi başlangıcı sonrası ilk sistoskopide tü-
mör görülen hastalarda da rekürens ve prog-
resyon riski daha yüksek olduğu gösterilmiş-
tir (4,5,26). Tümör çapı ise bazı çalışmalarda 
kötü prognozla ilgili bulunurken diğerleri bu 
bulguları desteklememektedir (26,43,74). 

BCG sonucu oluşan immün cevap ve 

enflamasyon 

BCG mesane içerisine verildiğinde üretel-
yal hücrelere, BCG üzerinde bulunan fibro-
nektin bağlanma proteini (FAP) aracılığı ile 
bağlanırlar (37,82). BCG hem üretelyal hüc-
reler, hem nötrofiller gibi inflamatuar hücre-
ler tarafından hücre içine alınarak inflamatu-
ar kaskadı tetikler, sitokin salınımı ve immün 
hücre desteğini sağlarlar. Erken cevap veren 
hücreler öncelikle nötrofiller (%75) ve mak-
rofajlardır (21). Nötrofiller doğuştan (inna-
te) immünite için temel aracılardır ve bakte-
riyel antijenleri Toll-like reseptörlerin (TLRs) 
de içinde bulunduğu çeşitli mekanizmalarla 
tanımaktadırlar.

Mesaneye BCG instlasyonu sonrası idrarda 
ilk bulunan hücreler nötrofiller olup inflama-
tuar kaskadın aktivatörleridir. İmmün ceva-
bın daha sonraki evrelerinde CD4+ T hücre-
leri baskındır (55). Çeşitli inflamatuar hücre 
alt gruplarının rolleri konusunda tartışmalar 
mevcuttur.  Çoğu alt grup inflamasyon kas-
kadının çeşitli evrelerinde rol oynamaktadır. 
BCG tedavisi sonrası hastaların idrarlarında 
izlenen sitokin artışları çeşitli çalışmalarda 
inclelenmiş, IL-1, -2, -6, -8 ve -12, TNF, INF-γ 
ve GM-CSFseviyeleri diğerlerine oranla yük-
sek bulunmuştur (63,67). Bu proinflamatu-
ar sitokin profili, özellikle IL-2, TNF ve INF-γ, 
tip Th1 immün cevapta izlenen sitokinler-
dir (85). BCG ile birçok sitokin seviyesinde 
değişim olurken masif nötrofil infiltrasyonu 
ve granülom oluşumu BCG instalasyonuna 

süreleri, tedavi protokolleri açısından fark-
lılıklar sergilemesi nedeni ile birbirleri ile 
karşılaştırılmaları genellikle zordur. Saint ve 
ark. tarafından yapılan bir derlemede, deği-
şik gruplar tarafından yapılmış çalışmalar in-
celenmiş konak veya tümör özelliklerinden 
hiçbiri bağımsız bir öngörü belirteci olarak 
öne çıkamamıştır (62). Ayrıca yan etki profi-
line bağlı olarak hastaların BCG tedavisi pro-
tokolüne uyumu, tümörün patolojik evre-
lendirilmesinde patologlar arasındaki yo-
rumlama farkı ve re-TUR uygulaması ile son 
dönemde daha doğru evreleme yapılması 
gibi faktörlerde BCG tedavisinin etkinlik so-
nuçlarını etkilemektedir (33,34).   

Çeşitli çalışmalarda, yaş, cinsiyet ve BCG te-
davisi ile oluşan yan etki şiddeti gibi konak 
faktörlerinin BCG etkinliği ile ilişkili olabile-
ceği ileri sürülmüştür (3,44,46). Boorjian ve 
ark ve Herr, BCG uygulanan hastalarda tanı 
anındaki ileri yaşı; yüksek riskli tümörler, 
artmış rekürrens riski ve daha kısa hastalık-
sız sağkalım ile ilişkili bulmuşlardır (13,32). 
İlginç olarak, başka bir çalışmada yüksek 
BCG etkinliği ile ilişkilendirilen Th 1 tip im-
mün cevap (IL-2) 65 yaş üstü hastalarda daha 
güçlü bulunmuştur (61). 

Lokal veya sistemik BCG toksisitesi gösteren 
hastalarda tedavi etkinliğinin daha fazla ola-
cağı geçmişte düşünülse de Slyvester ve ark. 
tarafından yayınlanan 487 hastanın incelen-
diği EORTC çalışmasında sistemik veya lokal 
BCG toksisitesi varlığında böyle bir ilişki gös-
terilememiştir (72).  

Bunun yanında yine BCG etkinliği açısından, 
geçmişte mesane kanseri öyküsü, berabe-
rinde CIS olması, çok odaklı ve ileri evre tü-
mörler, daha yüksek rekürens ve progresyon 
ile ilişkili bulunmuştur (26,74). Gomez ve ark.
kasa invazif olmayan transizyonel hücre-
li mesane kanserli hastalarda BCG tedavisi 

kez 1976 yılında Morales ve ark. tarafından 
gerçekleştirilmiştir (49). Otuz beş yıldan fazla 
bir süredir mesane kanseri tedavisinde kul-
lanılmasına rağmen, BCG’nin antitümör etki 
mekanizması halen tam olarak açıklananma-
mıştır. BCG’nin etkinliğinin masif, kompleks 
ve devam eden bir lokal immün aktivasyo-
na bağlı olduğu ileri sürülmektedir. Mesane, 
bu tip immün uygulamalar için çok elveriş-
li bir hedeftir çünkü kendi içinde sınırlı bir 
kompartman olması, immünoterapi ajanının 
yüksek lokal konsantrasyonlara ulaşabilmesi 
ve immün hücreler tarafından alınabilmesini 
sağlamaktadır (12). 

Tüm başarısına rağmen, %30-50 hasta BCG 
tedavisine ya hiç cevap vermemekte, ya da 
ilk yıl içinde rekürens geliştirmekte ve bu 
hastaların %15’i tümör progresyonu geliştir-
mektedir (35,49,65,71). Maalesef hangi has-
taların rekürens ve hangilerinin progresyon 
göstereceğini önceden bildiren sabit bir be-
lirteç henüz bulunamamıştır.

Günümüzde BCG etkinliği, hastalığın ilk veya 
ikinci başlangıç tedavisi sonrası tekrar etmesi 
veya idame tedavisi sonrası rekürrens göster-
mesi ile değerlendirilebilmektedir. Ölümcül 
bir kanser olan  mesane kanseri tedavisinde 
BCG ile tedaviye devam etmek mi yoksa geç 
kalmadan sistektomi uygulamak mı kararını 
vermek için bu hastaların uygunluğunu de-
ğerlendirebileceğimiz birtakım belirteçle-
re ihtiyaç duyulmaktadır. Elimizdeki göster-
gelerle ancak  BCG başlangıç tedavisi sonrası 
tekrarlayan T1 veya CIS olan hastalara hemen 
sistektomi önerebilmektedir (34).

Klinik ve patolojik bulguların 
öngörü etkinliği

Mesane tümörü olgularının incelendiği de-
ğişik çalışmaların, tümör evreleri, takip 

“BCG tedavisi sonrası hastaların idrarlarında izlenen sitokin 
artışları çeşitli çalışmalarda inclelenmiş, IL-1, -2, -6, -8 ve -12, 

TNF, INF-γ ve GM-CSFseviyeleri diğerlerine oranla yüksek 
bulunmuştur (63, 67). Bu proinfl amatuar sitokin profi li, 

özellikle IL-2, TNF ve INF-γ, tip Th 1 immün cevapta izlenen 
sitokinlerdir (85). BCG ile birçok sitokin seviyesinde değişim 

olurken masif nötrofi l infi ltrasyonu ve granülom oluşumu BCG 
instalasyonuna özgü iki olaydır (57). Ek olarak, BCG’nin 

farklı komponentleri ile uyarıldığında dahi bu Th 1 immun 
cevabın oluştuğu gösterilmiştir (36).”
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özgü iki olaydır (57). Ek olarak, BCG’nin farklı 
komponentleri ile uyarıldığında dahi bu Th1 
immun cevabın oluştuğu gösterilmiştir (36).

Lökositüri

Bu immunolojik kaskad ile serbest kalan lö-
kositler aynı zamanda hastalrın idrarında da 
izlenebilmektedir. Saint ve ark. idrarda yük-
sek miktarda lökosit ile BCG tedavisine ce-
vap arasında bir ilişki bulmuşlardır (60). Çok 
değişkenli analizde lökositüri rekürensi ön-
gören tek faktör olarak saptanmıştır. Bunun 
yanında lökositüri, idrar yolu enfeksiyonu, 
prostatit gibi birçok klinik durumda da karşı-
mıza çıkabileceği için BCG tedavisinin etkin-
liğinin değerlendirilmesinde özgün bir bul-
gu değildir ve dikkatle yorumlanmalidir. 

Dendritik hücreler ve tümör infiltre edici 
makrofajlar

Dendritik hücreler (DH); monosit, makrofaj 
ailesi içerisinde ayrı bir lökosit popülasyo-
nu oluştururlar. Bu hücreler, antijenleri his-
tokompatibilite antijenleri olarak T lenfosit-
lere sunmaktadırlar (70,78). DH’ler en önem-
li antijen sunan hücreler (APC) olarak kabul 
edilmekte olup profesyonel APC’ler olarak 
da isimlendirilirler.BCG tedavisi sonrasıidrar-
da izlenen yüksek miktarda dendritik hücre-
ler ve ayrıca diğer APC’lerin yüksek miktar-
da RNA ekspresyonu, artmış BCG etkinliği ile 
ilişkili bulunmuştur (10,79). Bunun yanında 
diğer tümörlerden farklı olarak, mesane tü-
mörlerinde yüksek miktardaki tümör infilt-
re edici makrofajların (TAM) varlığının BCG 
cevabı üzerinde negatif etkisi olduğu dü-
şünülmektedir (8,75). Takayama ve ark., tü-
mör bölgesinde izlenen yüksek miktarda-
ki TAM’ların rekürrenssiz sağkalım oranlarını 
azalttığını belirtmişlerdir (p=0.0002). Bu da 
mesane kanserinde, tümör mikro çevresinin 
önemini işaret etmektedir (11,54,64).  

Sitokinler

IL-2
İnterlökin-2 (IL-2) Th-1 tipteki immün cevapta 
yer alan sitokinlerden biri olup sitotoksik T len-
fositlerinin büyümesi, diferansiyasyonununda 
görev almaktadır. BCG tedavisi sonrası idrarda 
yüksek miktarda IL-2 bulunması artmış nüks-
süz sağkalım ile ilişkili bulunmuştur (9, 66, 83). 
Watanabe ve ark., BCG’ye cevap veren olgu-
larda tedavi sonrası hastalarda üriner IL-2, IL-6, 
IL-8, IL-10 ve TNF-β seviyelerinde artış tespit et-
mişlerdir. İdrardaki IL-2 seviyesinin BCG tedavi-
si sonrası rekürrens açısından bağımsız bir fak-
tör olduğunu  belirtmişlerdir (p=0.003). Bunun 
yanında Saint ve ark eğer arttırılmış BCG baş-
langıç dozu uygulanırsa başta üriner IL-2 öl-
çümünde artış izlenirken daha sonra bunun 
daha az istenen IL-10 (Th2) profiline döndüğü-
nü belirtmişlerdir (53). Sonuç olarak bazı has-
talar arttrılmış BCG başlangıç dozundan fayda 
görmediği ve bu yüzden arttırılmış doz uygu-
lanıp uygulanmayacağı kararının sitokin sevi-
yelerine göre verilmesi önerilmiştir.

Periferal kan mononükleer hücreleri (PBMC) 
in vitro IL-2 ile uyarıldıklarında oluşan hüc-
relere lemfokin ile aktive olmuş killer hücre-
ler (LAK) adı verilmektedir. Bu hücreler uya-
rılmamış NK hücrelere oranla daha fazla si-
totoksik özellik göstermektedirler. Kaempfer 
ve ark. yeterli BCG cevabı alınabilmesi için 
PBMC’lerde IL-2 gen ekspresyonunun gerek-
li olduğunu ileri sürmüşlerdir (23). BCG teda-
visine cevap vermeyen olguların %95’i IL-2 
mRNA ile uyarılamamakta, cevap veren ol-
gular ise %70 oranında uyarılabilmektedir-
ler. IL-2 ile uyarılabilme özelliği hastalarda 
artmış sağkalıma ek olarak BCG tedavisini 
etkinliğini öngörmede bağımsız prediktif bir 
faktör olarak da tespit edilmiştir.

Bu bulgular eşliğinde IL-2’nin kan ve idrarda 
ölçümü BCG tedavisinin etkinliğini değer-
lendirmede umut verici bir parametere gibi 
durmaktadır. 

Bunun yanında rekombinant IL-2 (rhIL-2) 
tedavisi Amerika Yiyecek ve İlaç Yönetimi 
(FDA) tarafından 10 yıl önce böbrek hücre-
li kanser ve malign melanom tedavisi için 
onaylanmıştır (7, 27). rhIL-2 tedavisi, BCG te-
davisi uygulanan hastalarda BCG etkinliğini 
arttırmak ve daha düşük doz BCG kullanarak 
bu tedavinin yan etkisi seviyesini azaltmak 
için uygun bir ek tedavi gibi gözükmektedir. 

IL-8, IL-18

Aktive olmuş makrofajlardan salgılanan in-
telökin-8 polimorfonükleer nötrofil granü-
lositlerin bu bölgede toplanmasına yardımcı 
olmaktadır (50). Yine aynı hücrelerden salgı-
lanan interlökin-18 natural killer hücreler ve 
sitotoksik T lenfositlerin aktive olmasını sağ-
lamaktadır. BCG tedavisi sonrası 12 saat içe-
risinde bu sitokinlerin artışı hastalıksız sağ-
kalım ile ilişkili bulunmuştur (40,58,76,77). 
Sağnak ve ark ilk BCG tedavisi sonrası ölçü-
len üriner IL-8 değerlerinin rekürrensi ön-
gördüğünü bildirmişlerdir (p=0.047) (58).Bir 
başka çalışmada ise BCG instilasyonu öncesi 
ölçülen IL-8 düzeylerinin BCG tedavisine ce-
vabı öngöremeyeceği öne sürülmüştür (21).

TRAIL (Tumor necrosis factor 

apoptozis inducing ligand)

PMN granülositleri tarafından hücre yüze-
yinde eksprese edilen ve aktif bir formda 
salgılanabilen TRIAL proteininin apoptozisis 
başlatıcı etkisi yanında birçok işlevi mevcut-
tur (6). Simon ve ark., PMN granülositlerinin 
TRAIL salgılayarak antitümör özellik göster-
diklerini belitmiştir (69). BCG tedavisine ce-
vap veren hastaların idrarında yüksek sevi-
yede TRIAL proteini bulumuştur (22,38,45). 
Ludwig ve ark.’nın 18 hastalık çalışmasında 
5. veya 6. indüksiyon BCG’si sonrası bakılan 
TRIAL değerleri tedaviye cevap verecek ol-
gularda (n=11) daha yüksek (p<0.05) ve ce-
vap vermeyeceklerde (n=11) ise tüm indük-
siyon seansları boyunca düşük olduğu belir-
tilmiştir (45). Bu sonuçlara dayanarak TRIAL, 
BCG tedavisinin başarısını öngörmede umut 
verici bir belirteç olarak ortaya çıkmaktadır.

Hücre içi belirteçler

P53
Tümör baskılayıcı protein olarak görev ya-
pan P53, DNA hasarı veya çeşitli hücresel 
stresler sonrası apoptozis veya hücre sik-
lus arestinden sorumludur. Mesane kanse-
rinde sık izlenen genetik anormalliklerden 
biri de P53 nukleer proteinin yarı ömrünü 

“Kaempfer ve ark. yeterli BCG cevabı alınabilmesi için 
PBMC’lerde IL-2 gen ekspresyonunun gerekli olduğunu ileri 
sürmüşlerdir (23). BCG tedavisine cevap vermeyen olguların 
%95’i IL-2 mRNA ile uyarılamamakta, cevap veren olgular 

ise %70 oranında uyarılabilmektedirler. IL-2 ile uyarılabilme 
özelliği hastalarda artmış sağkalıma ek olarak BCG tedavisini 
etkinliğini öngörmede bağımsız prediktif bir faktör olarak da 

tespit edilmiştir.”
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uzatan ve fonksiyonunu kaybetmiş P53 bi-
rikimine sebep olan P53 mutasyonudur. 
P53 ekspresyonu ve BCG tedavi etkinliği 
arasındaki ilişki birçok çalışmada araştırıl-
mıştır. Bunlardan bazıları BCG’ye cevap ve-
ren ve vermeyen olgular arasıda fark bu-
lamazken (25,41,52,84) diğerleri rekürrens 
ve progresyona kadar geçen süre, mesa-
ne kanserine bağlı ölüm ve progresyon-
suz sağkalım açısından farklar bulmuşlar-
dır (43,51,59).

Bu çalışmalarda hasta özellikleri ve TP53 sınır 
değeri gibi değişkenler benzer olsa da sonuç-
lar birbirleri ile çelişmektedir. Örneğin Saint 
ve ark., P53 üzerinde yaptıkları 102 hastalık 
çalışmalarında, P53 pozitif hastalarda erken 
rekürens (p=0.01), hastalığa bağlı ölüm ora-
nında yükselme (p=0.002) ve yüksek prog-
resyon riski ile uyumlu olarak bulmuşlardır 
(59). Bunun yanında Esuvaranathan ve ark., 
hiçbir sağkalım parametresinde P53’ü etkili 
olarak bulmamışlardır.

Bu farklılıkların düşük hasta sayısından kay-
naklanan istatistiksel hatalardan meyda-
na geliyor olması muhtameldir. Daha kuan-
titatif tekniklerle yapılan çalışmalara ihtiyaç 
vardır.

Ki-67

Hücresel proliferasyon belirteci olan Ki-
67,BCG tedavisine cevabı öngörmede an-
lamlı bulunurken tüm sağkalımı değer-
lendirmede etkin bulunmamıştır (42,51). 
Zlotta ve ark. ortalama 24.6 ay izledikleri 
47 kişilik hasta gruplarında bu paramete-
renin çok değişkenli analizde prediktif ol-
madığını belirtmişlerdir (84). Bu bulgular 
eşliğinde Ki-67 ekspresyonu, BCG tedavisi-
nin etkinliğini öngörmede uygun bir yön-
tem değildir.

Retinoblastom

Retinoblastom (RB) proteini hücre siklusu 
kontrolünde görev alan tümör baskılayıcı 
bir proteindir. Mesane transizyonel hücreli 
kanseri tanısı olan hastalarda retinablastom 
proteinin ekspresyonundaki değişiklikle-
rin prognostik bir belirteç olduğu ileri sürül-
müştür (73).  Retinoblastom geninin düşük 
ekspresyonu yüksek rekürens oranı ile ilşki-
li bulunmuş (25), Cornio ve ark T1G3 tümör-
lü hastalarda RB geni ekspresyonundaki de-
ğişikliklerin (artma veya hiç olmama) prog-
resyonsuz ve hastalıksız sağkalımda azalma 
ile ilişkili bulmuşlardır (18). 

Ezrin

Ezrin; membran proteinleri ve hücre iskeleti 
ile ilişkide olan bir protein olup hücre sağka-
lımı, hücre göçü, adhesyonu ve invazyonun-
da görev almaktadır (15, 19). Palou ve arka-
daşlarının, BCG tedavisi alan 92 T1G3 mesa-
ne kanserli hastalarda yaptıkları araştırma-
da bu proteinin hücre membranındaki dü-
şük ekspresyon seviyelerini (<%20) çok de-
ğişkenli analizde progresyon ve hastalıksız 
sağkalım açısından bağımsız prognostik fak-
tör olarak tespit etmişlerdir (51).

Gen polimorfizmleri

Tek nükleotid polimorfizmlerini (varyasyon-
larını) içeren genler toplumda %1’den fazla 
bulunan allel genler olarak tanımlanır ve in-
san genomunda en çok bulunan (ortalama 
her 1000 nükleotitte bir) DNA dizi değişim-
leridir (16,56). 

Nükleotid eksizyon tamir gen 

polimorfizmi 

Nükleotid eksizyon tamiri (NER) hücre-
sel DNA tamir yolaklarından biridir. Bu ge-
nin varyant allelleri, wild tip allellere kıyas-
la daha yüksek DNA tamir kapasitesine sa-
hip olup (81) daha kötü kanser tedavi sonu-
cu ile ilişkili bulunmuştur (14,17). BCG teda-
visi alan hastalardan varyant tip XPA, ERCC6,  
XRCC1, XPC ve ERCC2 alellerine sahip olan-
larda nükssüz sağkalım oranlarında düşüş 
tespit edilmiştir (28-30,48). BCG tedavisinin 
etkinliğinin öngörüsü açısından umut verici 
gibi gözükse de valide edilmiş gruplarla ya-
pılan çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır.   

Sitokin gen polimorfizmleri

Sitokinler BCG etkisi için gereklidirler ve bu 
moleküllerin kişiden kişiye farklılık göster-
mesi BCG etkinliği açısından farklılık yarata-
bilir (2). Bu açıdan sitokin gen polimorfozm-
lerinin, BCG etkinliği ile ilişkisi ilgi çekmiş-
tir. IFN-γ ve diğer Th1 sitokinlerinin (IL-2 ve 
TNF-α) idrarda yüksek oranda bulunmaları 
daha uzun nükssüz sağkalımla ilişkili bulu-
nurken, Th2 sitokinlerinin artışı (IL-10) BCG 
tedavisinin başarısızlığı ile ilişkilendirilmiş-
tir (67). Bu yüzden Th1/Th2 dengesini etkile-
yebilecek bir polimorfizm BCG tedavi etkin-
liğinde büyük önem taşıyabilir.

IFN-ɣ

IFN-γ pro enfalmatuar bir sitokin olup, len-
fosit fonksiyonlarının artışı, adhezyon mo-
leküllerinin ekspresyonunun uyarılması ve 
MHC tip I ve tip II ekspresyonlarının artışı-
na sebep olarak alloimmün cevabın oluşma-
sında görev almaktadır (31). IFN-γ Th1 sito-
kin ekspresyonunu arttırıp, Th2 sitokinle-
rin ekspresyonu azaltarak BCG ile oluşturu-
lan immun cevabın artmasına etkili bir bi-
çimde yardımcı olmaktadır (47). IFN-γ +874 
A alleli taşıyıcısı olan mesane kanseri hasta-
larında BCG immünoterapisi sonrası artmış 
(HR=2.24) rekürens oranı tespit edilmiştir (1).

TGF-β 

TGF-β epitel hücrelerinde proliferasyonu güç-
lü bir şekilde inhibe etmekte ve tümör baskı-
layıcı olarak görev yapmaktadır (68). Ayrıca 
tümör hücreleri tarafından sürekli ekspres-
yonu kanser progresyonuna sebep olmak-
tadır (20).Mesane kanseri olgularının bir kıs-
mında immünelektron ve immünositokimya-
sal tekniklerle idrar incelelmelerinde bu pro-
teinin anlamlı artışı ve epitel hücreleri tarafın-
dan artmış ekspresyonu tespit edilmiştir(24, 
80). Diğer bir çalışmada TGF-β +869 polimor-
fizmi ile mesane kanseri arasında bir ilişki bu-
lunmazken, başka bir araştırmada TGF-β TT 
genotipi taşıyıcıları mesane kanseri immuno-
terapisi sonrası artmış (HR=2.24) rekürrens ile 
ilişkili bulunmuştur (1).

Gen ekspresyonu

Kim ve ark., BCG tedavisi alan primer T1 me-
sane tümörü olan 80 hastayı değerlendirdik-
leri çalışmada tüm hastalara mikroarray gen 
ekspresyon profili uygulamışlardır. Tedaviye 
cevap veren ve vermeyen grubun karşılaş-
tırılmasında 24  gen (12 rekürrens için, 12 
progresyon için) BCG immünoterpisinin 

“IFN-γ ve diğer Th 1 
sitokinlerinin (IL-2 ve 

TNF-α) idrarda yüksek 
oranda bulunmaları daha 
uzun nükssüz sağkalımla 
ilişkili bulunurken, Th 2 
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etkinliğini öngörmede etkili bulunmuştur 
(39). Çok değişkenli analizde prediktif gen 
haritaları tek bağımsız faltör olarak tespit 
edilmiştir (HR= 3.38, p=0.048). Çalışmada 
idame BCG tedavisinin olmaması ise çalış-
mayı sınırlandırmaktadır.  

Sonuç

BCG tedavisine hangi hastaların cevap vere-
ceğini öngörmek kasa invaze olmamış yü-
zeyel mesane kanseri tedavisi için büyük 

öneme sahip olup bu amaçla kullanılabile-
cek bir belirteç halen klinik kullanımda mev-
cut değildir. Hastaların demografik ve kli-
nik özelliklerinin öngörü etkinliğinin bü-
yük hasta gruplarında çeşitli çalışmalar ya-
pılsa da çelişkili sonuçlar mevcuttur ve te-
daviye cevabı öngörmede kullanım için ye-
tersizdirler. İmmünohistkimyasal belirteç-
ler içerisinde ise en umut vaad edeni üriner 
IL-2 ölçümü gibi gözükmektedir. Bu sitokinin 
BCG tedavisi sonrası idrarda yüksek miktar-
da görülmesi tedaviye daha iyi yanıt ile iliş-
kili bulunmuştur. Enflamasyonun şiddetini 

değerlendirmede araştırılmış olan dentritik 
hücre, TAM seviyeleri ve ezrin proteini ge-
lecek vaad eden belirteçler olup daha geniş 
çaplı çalışmalara ihtiyaç vardır. Sitokin gen 
polimorfizmlerinin araştırılması umut veri-
ci diğer bir belirteç gibi durmaktadır. Fakat 
farklı etnisiteye sahip gruplarda da araştırıl-
malıdır. Üriner IL-8, IL-18 ve TRAIL seviyeleri 
için eşik değerleri belirlenmeli ve standardi-
ze edilmelidir. TP53 ve Ki-67 ekspresyonları 
ile ilgili sonuçlar çelişkili olguğu için şu anda 
BCG tedavi etkinliğini değerlendirmede uy-
gun değildirler.
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