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Yuzeyel mesane kanseri tedavisinde BCG
tedavisinin etkinligini 5hgormek mimkun

mudur? Belirtecler var midir?

Is it possible to predict BCG effectivity in the treatment of
superficial bladder cancer? Are there any markers?
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OZET

Amac: Yiksek riskli kasa invaze olmamis mesane tiimori tedavi-
sinde Bacillus Calmette-Guerin (BCG) timor rekiirrensini azaltan
ve progresyonu geciktiren standart bir uygulamadir. Hangi hasta-
larin bu tedaviye cevap verip vermeyecegdini dngérmek elimizde-
ki standart tetkik ve verilerle halen miimkin degilken umut veri-
ci aragtirmalar mevcuttur.

Yeni Bulgular: BCG tedavisinin kasa invaze olmayan mesane kan-
serinde etkinligini 6ngérmede konak veya timor ozelliklerin-
den hicbiri bagimsiz bir 5ngori belirteci olarak 6ne ¢ctkamamistir.
BCG'nin mesane icerisine uygulanmasi ile olusan lokal immiin ce-
vap ayrintili olarak incelenmis ve bu cevap zincirinde gorev alan
cesitli elemanlarin bu tedavi etkinligini degerlendirmedeki 6ngo6-
ri etkinligi arastirilmistir. Bu veriler icerisinde bir enflamasyon si-
tokini olan IL-2'nin idrar seviyeleri ve yine cesitli sitokinlerin gen
polimorfizmlerinin belirlenmesi BCG'ye cevabi 6nceden deger-
lendeirmede umut verici belirtecler gibi géziikmektedir.

Sonug: BCG tedavisinin etkinligini arttirmak ve hangi hastalarda
basarili sonug alinabilecegini 6ngérebilmek icin yeni biyomedikal
tetkiklerin isiginda daha etkin testlere ihtiya¢ vardir. BCG tedavisi
ve enflamasyon sitokinlerini iliskisinin aydinliga ¢ikariimasi daha
etkin bir tedavi orani yakalayabilmenin yaninda yeni tedavi mo-
dalitelerinin gelistirilmesi icin gereklidir.

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

letisim (>-): ekicimiami@yahoo.com

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.

Keywords: bacillus calmette-guerin, bladder cancer, prognosis

acillus Clamette Guérin (BCG), Fransiz bir bakteriyolog olan

Albert Calmette ve bir veteriner olan Camille Guérin tara- i i
“Saint ve ark. tarafindan yapilan bir

derlemede, degisik gruplar tarafindan yapilmas

findan tuberkiiloza karsi asi olarak gelistirilmistir. Bu asl
Mikobakter Tuberkilozisin yakin akrabasi olan ve bovine
hastaligina neden olan Mikobakter Bovisin, 1908'den 1921'e kadar
olan 231 pasajlama islemi sonrasi elde edilen virulansini kaybetmis

calismalar incelenmis konak veya tiimor
ozelliklerinden hichiri bagimsiz bir ongorii

fakat koruyucu etkisini ihtiva eden bakteri dizisinden olusmaktadir. . . .
belirteci olarak one cikamamustir (62).”

Bu tarihten sonra Tlberkiloza karsi asi olarak kullanilmistir. Mesane

kanserini tedavi etmek amaci ile BCG'nin intravezikal kullanimi ise ilk
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“BCG tedavisi sonrast hastalarin idrarlarinda izlenen sitokin

artiglar cesitli ¢alismalarda inclelenmis, IL-1, -2, -6, -8 ve -12,
TNE INF-y ve GM-CSFseviyeleri digerlerine oranla yiiksek
bulunmustur (63, 67). Bu proinflamatuar sitokin profili,
ozellikle IL-2, TNF ve INF-y, tip Thl immiin cevapta izlenen
sitokinlerdir (85). BCG ile bircok sitokin seviyesinde degisim
olurken masif notrofil infiltrasyonu ve graniilom olusumu BCG
instalasyonuna ozgii iki olaydwr (57). Ek olarak, BCG nin
farkls komponentleri ile uyarildiginda dahi bu Th1 immun

cevabin olustugu gosterilmistir (36).”

kez 1976 yilinda Morales ve ark. tarafindan
gerceklestirilmistir (49). Otuz bes yildan fazla
bir stiredir mesane kanseri tedavisinde kul-
laniimasina ragmen, BCG'nin antitimor etki
mekanizmasi halen tam olarak agiklananma-
mistir. BCG'nin etkinliginin masif, kompleks
ve devam eden bir lokal immiin aktivasyo-
na bagdli oldugu ileri stirilmektedir. Mesane,
bu tip immiin uygulamalar icin ¢ok elveris-
li bir hedeftir ¢linkii kendi icinde sinirh bir
kompartman olmasi, immuinoterapi ajaninin
yuksek lokal konsantrasyonlara ulasabilmesi
ve immdn hicreler tarafindan alinabilmesini
saglamaktadir (12).

Tum basarisina ragmen, %30-50 hasta BCG
tedavisine ya hic¢ cevap vermemekte, ya da
ilk yil icinde rekirens gelistirmekte ve bu
hastalarin %15'i timor progresyonu gelistir-
mektedir (35,49,65,71). Maalesef hangi has-
talarin rekiirens ve hangilerinin progresyon
gOsterecedini 6nceden bildiren sabit bir be-
lirte¢ henliz bulunamamistir.

Glnimuzde BCG etkinligi, hastaligin ilk veya
ikinci baslangi¢ tedavisi sonrasi tekrar etmesi
veya idame tedavisi sonrasi rekilirrens goster-
mesi ile degerlendirilebilmektedir. Oliimcdil
bir kanser olan mesane kanseri tedavisinde
BCG ile tedaviye devam etmek mi yoksa ge¢
kalmadan sistektomi uygulamak mi kararini
vermek icin bu hastalarin uygunlugunu de-
gerlendirebilecegimiz  birtakim belirtecle-
re ihtiyac duyulmaktadir. Elimizdeki goster-
gelerle ancak BCG baslangi¢ tedavisi sonrasi
tekrarlayan T1 veya CIS olan hastalara hemen
sistektomi 6nerebilmektedir (34).

Klinik ve patolojik bulgularin
6ngori etkinligi

Mesane timori olgularinin incelendigi de-
gisik calismalarin, timor evreleri, takip
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sureleri, tedavi protokolleri agisindan fark-
liklar sergilemesi nedeni ile birbirleri ile
karsilagtinimalari genellikle zordur. Saint ve
ark. tarafindan yapilan bir derlemede, degi-
sik gruplar tarafindan yapilmis calismalar in-
celenmis konak veya timoér ozelliklerinden
hicbiri bagimsiz bir 6ngoru belirteci olarak
one citkamamistir (62). Ayrica yan etki profi-
line bagli olarak hastalarin BCG tedavisi pro-
tokolline uyumu, timorin patolojik evre-
lendirilmesinde patologlar arasindaki yo-
rumlama farki ve re-TUR uygulamasi ile son
dénemde daha dogru evreleme yapilmasi
gibi faktorlerde BCG tedavisinin etkinlik so-
nugclarini etkilemektedir (33,34).

Cesitli calismalarda, yas, cinsiyet ve BCG te-
davisi ile olusan yan etki siddeti gibi konak
faktorlerinin BCG etkinligi ile iliskili olabile-
cegdi ileri strilmistur (3,44,46). Boorjian ve
ark ve Herr, BCG uygulanan hastalarda tani
anindaki ileri yasi; ylksek riskli timorler,
artmis rekdrrens riski ve daha kisa hastalik-
siz sagkahim ile iliskili bulmuslardir (13,32).
ilging olarak, baska bir calismada yiiksek
BCG etkinligi ile iliskilendirilen Th 1 tip im-
min cevap (IL-2) 65 yas Ustl hastalarda daha
glcli bulunmustur (61).

Lokal veya sistemik BCG toksisitesi gosteren
hastalarda tedavi etkinliginin daha fazla ola-
cagi ge¢miste disiinilse de Slyvester ve ark.
tarafindan yayinlanan 487 hastanin incelen-
digi EORTC calismasinda sistemik veya lokal
BCG toksisitesi varliginda boyle bir iliski gos-
terilememistir (72).

Bunun yaninda yine BCG etkinligi agisindan,
gecmiste mesane kanseri Oykisu, berabe-
rinde CIS olmasi, ¢cok odakli ve ileri evre ti-
morler, daha ylksek rekiirens ve progresyon
ile iligkili bulunmustur (26,74). Gomez ve ark.
kasa invazif olmayan transizyonel hicre-
li mesane kanserli hastalarda BCG tedavisi

sonrasi rekiirens ve progresyon agisindan
1062 hastayi inclemisler, rekirrens agisindan
bayan hastalar (HR=1.68), ileri yas (60-70 ve
>70) (HR=1,16), tekrarlayan timéorler (HR=2),
3'den fazla timor odagi (HR=1.28) ve yiiksek
evre riskli bulumustur. Progresyon agisindan
ise ileri yas (60-70 ve >70)(HR=1.29), tek-
rarlayan timorler (HR=1.92), 3'den fazla ti-
mor odadi (HR=1.12), T evresi (HR=2.35) ve
yuksek grade (HR=2,9) riskli bulunmustur.
CIS varligi reklrrens ve progresyon agisin-
dan etkili bulunmamistir (26). Bunun aksine
Takashi ve ark., BCG tedavisi uygulanan Ta,
T1 evresindeki 146 mesane tiimorlu hastayi
degerlendirdikleri calismalarinda ¢ok degis-
kenli analizde sadece eszamanli CIS varligini
tedavi sonrasi progresyonda anlaml bir fak-
tor olarak saptamislardir (74).

Tedavi baslangici sonrasi ilk sistoskopide tu-
mor gorilen hastalarda da rekiirens ve prog-
resyon riski daha ytiksek oldugu gosterilmis-
tir (4,5,26). Tumor capi ise bazi ¢calismalarda
kotli prognozla ilgili bulunurken digerleri bu
bulgulari desteklememektedir (26,43,74).

BCG sonucu olugan immiin cevap ve
enflamasyon

BCG mesane icerisine verildiginde uretel-
yal hiicrelere, BCG uizerinde bulunan fibro-
nektin baglanma proteini (FAP) araciligi ile
baglanirlar (37,82). BCG hem iretelyal hiic-
reler, hem nétrofiller gibi inflamatuar hiicre-
ler tarafindan hiicre icine alinarak inflamatu-
ar kaskadi tetikler, sitokin salinimi ve immtin
hiicre destegini saglarlar. Erken cevap veren
hticreler 6ncelikle notrofiller (%75) ve mak-
rofajlardir (21). Nétrofiller dogustan (inna-
te) imminite icin temel aracilardir ve bakte-
riyel antijenleri Toll-like reseptorlerin (TLRs)
de icinde bulundugu cesitli mekanizmalarla
tanimaktadirlar.

Mesaneye BCG instlasyonu sonrasi idrarda
ilk bulunan hiicreler nétrofiller olup inflama-
tuar kaskadin aktivatérleridir. immiin ceva-
bin daha sonraki evrelerinde CD4+ T hiicre-
leri baskindir (55). Cesitli inflamatuar hiicre
alt gruplarinin rolleri konusunda tartismalar
mevcuttur. Codu alt grup inflamasyon kas-
kadinin cesitli evrelerinde rol oynamaktadir.
BCG tedavisi sonrasi hastalarin idrarlarinda
izlenen sitokin artislan cesitli calismalarda
inclelenmis, IL-1, -2, -6, -8 ve -12, TNF, INF-y
ve GM-CSFseviyeleri digerlerine oranla yuk-
sek bulunmustur (63,67). Bu proinflamatu-
ar sitokin profili, 6zellikle IL-2, TNF ve INF-y,
tip Th1 immin cevapta izlenen sitokinler-
dir (85). BCG ile bircok sitokin seviyesinde
degisim olurken masif nétrofil infiltrasyonu
ve granilom olusumu BCG instalasyonuna
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“Kaempfer ve ark. yeterli BCG cevabi alinabilmesi icin
PBMClerde IL-2 gen ekspresyonunun gerekli oldugunu ileri
siirmiislerdir (23). BCG tedavisine cevap vermeyen olgularin

%95i IL-2 mRNA ile uyarilamamakta, cevap veren olgular
ise %70 oraninda wyardabilmektedirler. IL-2 ile uyarilabilme
ozelligi hastalarda artms sagkalima ek olarak BCG tedavisini

etkinligini ongormede bagimsiz prediktif bir faktor olarak da

tespit edilmistir.”

0zqgu iki olaydir (57). Ek olarak, BCG'nin farkh
komponentleri ile uyarildiginda dahi bu Th1
immun cevabin olustugu gosterilmistir (36).

Lokosittiri

Bu immunolojik kaskad ile serbest kalan 16-
kositler ayni zamanda hastalrin idrarinda da
izlenebilmektedir. Saint ve ark. idrarda yuk-
sek miktarda I6kosit ile BCG tedavisine ce-
vap arasinda bir iliski bulmuslardir (60). Cok
degiskenli analizde |6kositiiri rekirensi 6n-
goren tek faktor olarak saptanmistir. Bunun
yaninda |6kositiri, idrar yolu enfeksiyonu,
prostatit gibi bircok klinik durumda da karsi-
miza ¢ikabilecegi icin BCG tedavisinin etkin-
liginin degerlendirilmesinde 6zguin bir bul-
gu degildir ve dikkatle yorumlanmalidir.

Dendritik hiicreler ve tiimér infiltre edici
makrofajlar

Dendritik hticreler (DH); monosit, makrofaj
ailesi icerisinde ayn bir 16kosit popiilasyo-
nu olustururlar. Bu hiicreler, antijenleri his-
tokompatibilite antijenleri olarak T lenfosit-
lere sunmaktadirlar (70,78). DH’ler en 6nem-
li antijen sunan hicreler (APC) olarak kabul
edilmekte olup profesyonel APC'ler olarak
da isimlendirilirler.BCG tedavisi sonrasiidrar-
da izlenen yiiksek miktarda dendritik hiicre-
ler ve ayrica diger APC'lerin yuksek miktar-
da RNA ekspresyonu, artmis BCG etkinligi ile
iligkili bulunmustur (10,79). Bunun yaninda
diger timorlerden farkli olarak, mesane ti-
morlerinde yuksek miktardaki timor infilt-
re edici makrofajlarin (TAM) varliginin BCG
cevabi Uzerinde negatif etkisi oldugu du-
stinilmektedir (8,75). Takayama ve ark., tu-
mor bolgesinde izlenen yilksek miktarda-
ki TAM'larin rekirrenssiz sagkalim oranlarini
azalttigini belirtmislerdir (p=0.0002). Bu da
mesane kanserinde, timor mikro ¢evresinin
Onemini isaret etmektedir (11,54,64).
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Sitokinler

IL-2

interldkin-2 (IL-2) Th-1 tipteki immiin cevapta
yer alan sitokinlerden biri olup sitotoksik T len-
fositlerinin buylimesi, diferansiyasyonununda
go6rev almaktadir. BCG tedavisi sonrasi idrarda
yiiksek miktarda IL-2 bulunmasi artmig niiks-
stiz sagkalim ile iligkili bulunmustur (9, 66, 83).
Watanabe ve ark., BCG'ye cevap veren olgu-
larda tedavi sonrasi hastalarda Uriner IL-2, IL-6,
IL-8, IL-10 ve TNF- seviyelerinde artis tespit et-
mislerdir. idrardaki IL-2 seviyesinin BCG tedavi-
si sonrasi rekiirrens agisindan bagimsiz bir fak-
tor oldugunu belirtmislerdir (p=0.003). Bunun
yaninda Saint ve ark eger arttinlmis BCG bas-
langi¢ dozu uygulanirsa basta Uriner IL-2 &l-
¢limiinde artis izlenirken daha sonra bunun
daha azistenen IL-10 (Th2) profiline dondugi-
nu belirtmislerdir (53). Sonug olarak bazi has-
talar arttrilmis BCG baslangi¢ dozundan fayda
go6rmedigi ve bu ylzden arttirlmis doz uygu-
lanip uygulanmayacadi kararinin sitokin sevi-
yelerine gore verilmesi dnerilmistir.

Periferal kan mononukleer hiicreleri (PBMC)
in vitro IL-2 ile uyarildiklarinda olusan hiic-
relere lemfokin ile aktive olmus killer hiicre-
ler (LAK) adi verilmektedir. Bu hiicreler uya-
rilmamis NK hiicrelere oranla daha fazla si-
totoksik 6zellik gostermektedirler. Kaempfer
ve ark. yeterli BCG cevabi alinabilmesi icin
PBMC'lerde IL-2 gen ekspresyonunun gerek-
li oldugunu ileri stirmislerdir (23). BCG teda-
visine cevap vermeyen olgularin %95'i IL-2
mRNA ile uyarilamamakta, cevap veren ol-
gular ise %70 oraninda uyarilabilmektedir-
ler. IL-2 ile uyarilabilme 6zelligi hastalarda
artmis sagkalima ek olarak BCG tedavisini
etkinligini 6ngérmede bagimsiz prediktif bir
faktor olarak da tespit edilmistir.

Bu bulgular esliginde IL-2'nin kan ve idrarda
Olcimi BCG tedavisinin etkinligini deger-
lendirmede umut verici bir parametere gibi
durmaktadir.

Bunun yaninda rekombinant IL-2 (rhIL-2)
tedavisi Amerika Yiyecek ve ila¢c Yénetimi
(FDA) tarafindan 10 yil 6nce bobrek hiicre-
li kanser ve malign melanom tedavisi icin
onaylanmistir (7, 27). rhiL-2 tedavisi, BCG te-
davisi uygulanan hastalarda BCG etkinligini
arttirmak ve daha distk doz BCG kullanarak
bu tedavinin yan etkisi seviyesini azaltmak
icin uygun bir ek tedavi gibi goziikmektedir.

IL-8,IL-18

Aktive olmus makrofajlardan salgilanan in-
telokin-8 polimorfonikleer nétrofil grani-
lositlerin bu bélgede toplanmasina yardimci
olmaktadir (50). Yine ayni hiicrelerden salgi-
lanan interlokin-18 natural killer hiicreler ve
sitotoksik T lenfositlerin aktive olmasini sag-
lamaktadir. BCG tedavisi sonrasi 12 saat ice-
risinde bu sitokinlerin artisi hastaliksiz sag-
kalim ile iliskili bulunmustur (40,58,76,77).
Sagnak ve ark ilk BCG tedavisi sonrasi ol¢i-
len Uriner IL-8 degerlerinin rekirrensi 6n-
gordiiguni bildirmislerdir (p=0.047) (58).Bir
baska calismada ise BCG instilasyonu oncesi
oOlciilen IL-8 diizeylerinin BCG tedavisine ce-
vabi 6ngdremeyecedi 6ne surilmustir (21).

TRAIL (Tumor necrosis factor
apoptozis inducing ligand)

PMN graniilositleri tarafindan hiicre yiize-
yinde eksprese edilen ve aktif bir formda
salgilanabilen TRIAL proteininin apoptozisis
baslatici etkisi yaninda bircok islevi mevcut-
tur (6). Simon ve ark., PMN graniilositlerinin
TRAIL salgilayarak antitimor o6zellik goster-
diklerini belitmistir (69). BCG tedavisine ce-
vap veren hastalarin idrarinda yuksek sevi-
yede TRIAL proteini bulumustur (22,38,45).
Ludwig ve ark!nin 18 hastalik calismasinda
5. veya 6. indiksiyon BCG'si sonrasi bakilan
TRIAL degerleri tedaviye cevap verecek ol-
gularda (n=11) daha yiksek (p<0.05) ve ce-
vap vermeyeceklerde (n=11) ise tiim induk-
siyon seanslari boyunca distk oldugu belir-
tilmistir (45). Bu sonuglara dayanarak TRIAL,
BCG tedavisinin basarisini 5hgérmede umut
verici bir belirteg olarak ortaya ¢cikmaktadir.

Huicre ici belirtecler

P53

Tumor baskilayici protein olarak gorev ya-
pan P53, DNA hasari veya cesitli hiicresel
stresler sonrasi apoptozis veya hiicre sik-
lus arestinden sorumludur. Mesane kanse-
rinde sik izlenen genetik anormalliklerden
biri de P53 nukleer proteinin yari Smrini
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uzatan ve fonksiyonunu kaybetmis P53 bi-
rikimine sebep olan P53 mutasyonudur.
P53 ekspresyonu ve BCG tedavi etkinligi
arasindaki iliski bircok calismada arastiril-
mistir. Bunlardan bazilari BCG'ye cevap ve-
ren ve vermeyen olgular arasida fark bu-
lamazken (25,41,52,84) digerleri rekirrens
ve progresyona kadar gecen siire, mesa-
ne kanserine bagh 6lim ve progresyon-
suz sagkalim agisindan farklar bulmuglar-
dir (43,51,59).

Bu ¢alismalarda hasta 6zellikleri ve TP53 sinir
degerigibidegiskenler benzer olsadasonug-
lar birbirleri ile celismektedir. Ornegin Saint
ve ark., P53 Uizerinde yaptiklari 102 hastalik
calismalarinda, P53 pozitif hastalarda erken
rekiirens (p=0.01), hastaliga bagh 6lim ora-
ninda ylikselme (p=0.002) ve yiksek prog-
resyon riski ile uyumlu olarak bulmuslardir
(59). Bunun yaninda Esuvaranathan ve ark.,
hicbir sagkalim parametresinde P53'U etkili
olarak bulmamislardir.

Bu farkliliklarin diisiik hasta sayisindan kay-
naklanan istatistiksel hatalardan meyda-
na geliyor olmasi muhtameldir. Daha kuan-
titatif tekniklerle yapilan calismalara ihtiyag
vardir.

Ki-67

Hicresel proliferasyon belirteci olan Ki-
67,BCG tedavisine cevabi 6ngérmede an-
lamli bulunurken tim sagkalimi deger-
lendirmede etkin bulunmamistir (42,51).
Zlotta ve ark. ortalama 24.6 ay izledikleri
47 kisilik hasta gruplarinda bu paramete-
renin cok degiskenli analizde prediktif ol-
madigini belirtmislerdir (84). Bu bulgular
esliginde Ki-67 ekspresyonu, BCG tedavisi-
nin etkinligini 6ngérmede uygun bir yon-
tem degildir.

Retinoblastom

Retinoblastom (RB) proteini hiicre siklusu
kontroliinde gorev alan timor baskilayici
bir proteindir. Mesane transizyonel hicreli
kanseri tanisi olan hastalarda retinablastom
proteinin ekspresyonundaki degisiklikle-
rin prognostik bir belirte¢ oldugu ileri strdl-
mdstir (73). Retinoblastom geninin dusik
ekspresyonu yiiksek rekiirens orani ile ilski-
li bulunmus (25), Cornio ve ark T1G3 tiimor-
10 hastalarda RB geni ekspresyonundaki de-
gisikliklerin (artma veya hi¢ olmama) prog-
resyonsuz ve hastaliksiz sagkalimda azalma
ile iliskili bulmuslardir (18).

Cilt:11. Sayi:1 - Mart 2012

“IFN-y ve diger Th1
sitokinlerinin (IL-2 ve
T'NF-o.) idrarda yiiksek

oranda bulunmalar: daha
uzun niikssiiz sagkalimla
iliskili bulunurken, Th2
sitokinlerinin artis1 (IL-10)
BCG tedavisinin basarisizlig
ile iliskilendirilmistir
(67). Bu yiizden Th1/Th2
dengesini etkileyebilecek bir
polimorfizm BCG tedavi
etkinliginde biiyiik onem
tasryabilir.”

Ezrin

Ezrin; membran proteinleri ve hiicre iskeleti
ile iliskide olan bir protein olup hiicre sagka-
limi, hiicre go¢i, adhesyonu ve invazyonun-
da gorev almaktadir (15, 19). Palou ve arka-
daslarinin, BCG tedavisi alan 92 T1G3 mesa-
ne kanserli hastalarda yaptiklari arastirma-
da bu proteinin hiicre membranindaki di-
stik ekspresyon seviyelerini (<%20) ¢ok de-
giskenli analizde progresyon ve hastaliksiz
sagkalim agisindan bagimsiz prognostik fak-
tor olarak tespit etmislerdir (51).

Gen polimorfizmleri

Tek nikleotid polimorfizmlerini (varyasyon-
larini) iceren genler toplumda %1'den fazla
bulunan allel genler olarak tanimlanir ve in-
san genomunda en ¢ok bulunan (ortalama
her 1000 niikleotitte bir) DNA dizi degisim-
leridir (16,56).

Niikleotid eksizyon tamir gen
polimorfizmi

Nikleotid eksizyon tamiri (NER) hicre-
sel DNA tamir yolaklarindan biridir. Bu ge-
nin varyant allelleri, wild tip allellere kiyas-
la daha yuksek DNA tamir kapasitesine sa-
hip olup (81) daha kétl kanser tedavi sonu-
cu ile iliskili bulunmustur (14,17). BCG teda-
visi alan hastalardan varyant tip XPA, ERCC6,
XRCC1, XPC ve ERCC2 alellerine sahip olan-
larda niikssliz sagkalim oranlarinda disus
tespit edilmistir (28-30,48). BCG tedavisinin
etkinliginin 6ngorisi agisindan umut verici
gibi goziikse de valide edilmis gruplarla ya-
pilan calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sitokin gen polimorfizmleri

Sitokinler BCG etkisi icin gereklidirler ve bu
molekdllerin kisiden kisiye farkhlik goster-
mesi BCG etkinligi agisindan farklilik yarata-
bilir (2). Bu agidan sitokin gen polimorfozm-
lerinin, BCG etkinligi ile iliskisi ilgi cekmis-
tir. IFN-y ve diger Th1 sitokinlerinin (IL-2 ve
TNF-a) idrarda yuksek oranda bulunmalari
daha uzun nuksstiz sagkalimla iliskili bulu-
nurken, Th2 sitokinlerinin artisi (IL-10) BCG
tedavisinin basarisizligi ile iliskilendirilmis-
tir (67). Bu ylizden Th1/Th2 dengesini etkile-
yebilecek bir polimorfizm BCG tedavi etkin-
liginde buiylik 5nem tasiyabilir.

IFN-y

IFN-y pro enfalmatuar bir sitokin olup, len-
fosit fonksiyonlarinin artisi, adhezyon mo-
lekillerinin ekspresyonunun uyariimasi ve
MHC tip | ve tip Il ekspresyonlarinin artisi-
na sebep olarak alloimmiin cevabin olusma-
sinda gorev almaktadir (31). IFN-y Th1 sito-
kin ekspresyonunu arttirip, Th2 sitokinle-
rin ekspresyonu azaltarak BCG ile olusturu-
lan immun cevabin artmasina etkili bir bi-
¢imde yardimci olmaktadir (47). IFN-y +874
A alleli tastyicisi olan mesane kanseri hasta-
larinda BCG immdinoterapisi sonrasi artmis
(HR=2.24) rekiirens orani tespit edilmistir (1).

TGF-B

TGF-{ epitel hiicrelerinde proliferasyonu glic-
10 bir sekilde inhibe etmekte ve timor baski-
layicl olarak gorev yapmaktadir (68). Ayrica
timor hicreleri tarafindan sirekli ekspres-
yonu kanser progresyonuna sebep olmak-
tadir (20).Mesane kanseri olgularinin bir kis-
minda immiuinelektron ve immiinositokimya-
sal tekniklerle idrar incelelmelerinde bu pro-
teinin anlamli artisi ve epitel hiicreleri tarafin-
dan artmis ekspresyonu tespit edilmistir(24,
80). Diger bir calismada TGF-3 +869 polimor-
fizmi ile mesane kanseri arasinda bir iliski bu-
lunmazken, baska bir arastirmada TGF-g TT
genotipi tastyicilar mesane kanseri immuno-
terapisi sonrasi artmis (HR=2.24) rekiirrens ile
iliskili bulunmustur (1).

Gen ekspresyonu

Kim ve ark., BCG tedavisi alan primer T1 me-
sane timori olan 80 hastayi degerlendirdik-
leri calismada tim hastalara mikroarray gen
ekspresyon profili uygulamiglardir. Tedaviye
cevap veren ve vermeyen grubun karsilas-
tinlmasinda 24 gen (12 rekrrens icin, 12
progresyon icin) BCG immiinoterpisinin
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etkinligini 6ngdérmede etkili bulunmustur
(39). Cok degiskenli analizde prediktif gen
haritalan tek bagimsiz faltér olarak tespit
edilmistir (HR= 3.38, p=0.048). Calismada
idame BCG tedavisinin olmamasi ise calis-
mayi sinirlandirmaktadir.

Sonug

BCG tedavisine hangi hastalarin cevap vere-
cegini 6ngdrmek kasa invaze olmamis yi-
zeyel mesane kanseri tedavisi icin buylk
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