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Mesane kanseri ve kanser kök hücresinin rekürrens 
ile ilişkisi

Bladder cancer and relationship of cancer stem cell with 
recurrence
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ÖZ

Bu derleme ile mesane kanseri ve uygulanan BCG immunoterapisinin kanser kök 
hücrelerinin üzerinde etkin olup olmayacağı sorgulanarak sık rekürrenslerin altında 
hangi mekanizmaların olabileceğinin tartışılması hedeflenmiştir.
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ABSTRACT

In this review, we aimed to inquire whether bladder cancer and BCG immunotherapy 
to be applied are effective on cancer stem cells, and discuss underlying mechanisms of 
frequent recurrences.
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	 Mesane Kanseri
	 Mesane kanseri genitoüriner kanser türleri içeri-
sinde en fazla karşılaşılan ikinci kanser türüdür. 
Dünya genelinde ilk tanıda ve tedavi sonrasında tüm 
kanser türleri içerisinde erkeklerde görülme sıklığı 
açısından dördüncü, kadınlarda ise onuncu sırada yer 
almaktadır (1,2). Mesane kanserinin bu derece yüksek 
bir insidansa sahip olmasının başlıca nedeni, tedavi 
sonrasında hastaların büyük bir çoğunluğunda rekür-
rens gözlenmesidir (3). 
	 Mesane kanseri, kasa invaziv ve kasa invaziv 
olmayan olmak üzere genel olarak iki gruba ayrılır. 
Kasa invaziv mesane kanserinin ilk tanıda görülme 
olasılığı daha düşüktür fakat daha agresif bir yayılı-
ma sahiptir. Bu nedenle mortalite oranı daha yüksek-
tir (4,5). Kasa invaziv olmayan mesane kanselerinin ise 
ilk tanıda görülme olasılığı daha yüksektir. Mortalite 
oranı kasa invaziv tip mesane kanserine göre daha 
düşüktür ve hastalar tedaviye karşı iyi yanıt gösterir-
ler. Kasa invaziv olmayan mesane kanseri iyi klinik 

özellik gösterse de, hastaların bir çoğunda tümör olu-
şumu yine meydana gelebilmektedir. Bununla birlik-
te, kasa invaziv olmayan mesane kanseri kullanılan 
standart tedaviye rağmen (endoskopik ve intravezikal 
tedaviler), kasa invasiv mesane kanserine dönüşebil-
mektedir (6,7). Bu nedenle, mesane kanseri tipine bağlı 
olmaksızın hastalığın tedavisi güç bir hâl alabilmek-
tedir.

	 Mesane Kanserinde Tedavi Yaklaşımları
	 Kasa invaziv olmayan mesane kanseri hastaların-
da öncelikle başvurulan tedavi yöntemi transüretral 
rezeksiyon (TUR)’dur (8,9). Tedavi edici etkinliği 
düşük evredeki tümörlerde daha fazladır. Fakat TUR 
yapılan hastalarda tümör dokusunun tamamının çıka-
rılması oldukça büyük bir önem taşımaktadır. Çünkü 
düşük evredeki tümörlerde progresyon eğilimi olduk-
ça fazladır. Buna bağlı olarak rekürrens olasılığı 
artabilmektedir (8-10). TUR sonrasında rekürrensi 
azaltmak veya bu süreyi kısaltmak önemlidir. 
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Hastalığın ilerlemesini engellemek amacıyla intrave-
zikal immünostimulan ve/veya sitotoksik ilaçlar kul-
lanılmaktadır (11). Bu yaklaşımda, tümör rekürrensini 
önlemek, ilerlemeye giden süreci uzatmak (proflaktik 
amaç) ve TUR sonrası kalan rezidüel tümörün yok 
edilmesi amaçlanmaktadır. Bu amaçlar doğrultusun-
da özellikle TUR sonrasında intravezikal Bacillus 
Calmette Guarin (BCG) ve interferon gibi immünote-
rapotikler daha etkin olarak kullanılmaktadır (9,12).

	 Mesane Kanseri ve BCG Tedavisi
	 Mesane kanser tedavisinde kullanılan BCG’nin 
antitümör etkinliği lokal immün aktivasyonuna bağ-
lıdır (13). Özellikle mesane bu gibi immün uygulama-
lar için oldukça uygun bir hedef halindedir. Çünkü 
mesane kendi içerisinde sınırlı bir kompartmana 
sahiptir. Mesane yapısına bağlı olarak, immün terapi 
ajanının yüksek lokal konsantrasyonlara ulaşması ve 
immün hücrelerin hedef bölgeye ulaşabilmesi olası-
dır. Bu nedenle mesane kanseri tedavisinde BCG 
sıklıkla kullanılmaktadır. Mesane içerisine verilen 
BCG antijeni üretelyal hücrelere, fibronektin bağlan-
ma proteini (FAP) ile bağlanmaktadır (14). BCG anti-
jeni, yalnızca üretelyal hücrelere değil aynı zamanda 
nötrofil hücrelerine de bağlanarak inflamatuvar kas-
kadını tetiklemektedir. Kaskad mekanizması sonu-
cunda sitokin salınımı ile beraber immün sistem 
aktivasyonu sağlanmaktadır (15). BCG’nin antijen 85 
kompleksi (30-32 kDa major protein antijeni) fibro-
nektinin kollajen bağlanma bölgesine spesifik olarak 
bağlanır. Bu antijen immünodominant bir protein 
olduğu için aynı zamanda da güçlü bir interlökin-2 
(IL-2) ve interferon uyaranıdır. Ayrıca BCG antijeni, 
immün sistemde “toll-benzeri” reseptörleri (TLR) 
uyararak, tümör nekroz faktör (TNF-α), interlökin-
2(IL-2), interferon gama (IFN-γ) gibi sitokinlerin 
salgılanmasında da önemli bir rol oynamaktadır 
(Şekil 1). Bu mekanizma ile tümöre karşı oluşturulan 
immün tedavi standart tedaviyi destekleyebilir (16,17).
	 BCG antijeni standart tedaviyi destekleyici bir 
unsur olarak görülmektedir. Fakat mesane kanserinde 
uygulanan BCG immunoterapisinden veya bu antije-
nin farklı immün sistem elemanlar ile kombinasyo-

nundan etkin bir sonuç alınamamaktadır. Uygulanan 
ek tedavi yöntemlerine rağmen, hastalığın sık rekürens 
göstermesi, kanser kök hücreleri (KKH) ve ilaç direnç 
mekanizmaları ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (18). 
Tedaviye karşı zamanla kanser hücrelerinde direnç 
mekanizması oluşabilmektedir. Ayrıca tümör dokusu 
içerisinde düşük bir oranda bulunan ve kök hücre ben-
zeri özelliklere sahip hücre popülasyonları tedaviye 
karşı direnç göstermektedir. Mesane kanserinde, intra-
veziküler immünoterapötikler ile bunların sitokin ve 
kemokinlerle olan kombinasyonlarının etkinlik değeri 
tümör içerisinde bulunan KKH’lerinin oranı ile de 
ilişkilendirilmektedir (19).

	K anser Kök Hücre Kavramı
	 Kanser kök hücrelerinin (KKH) sergiledikleri 
direnç mekanizmalarının araştırılması giderek daha 
fazla önem kazanmaktadır. Kanser tedavisinde kemo-
terapi ve radyoterapi gibi uygulunan yöntemlerin 
yetersiz kalması kanser başlatıcı veya KKH’lerinin 
direnç mekanizmalarıyla ilişkilendirilmektedir (19,20). 
Kanserde ilaç direnci mekanizmalarında ilaç hücreye 
alındıktan sonra hücre plazma membranında bulunan 
bazı taşıyıcı proteinler tarafından enerji harcanarak 
hücre dışarısına pompolanmaktadır. Bunun gibi 
direnç mekanizmasının açıklanabilmesi için 
KKH’lerinin fonksiyonel, fenotipik ve genotipik 
özelliklerine göre tanımlanmaları ve izolasyonları 

Şekil 1. BCG ilaç uygulamasının mesane kanseri üzerine etkinliğinin 
şematik gösterimi.
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oldukça önemlidir. Hematopoetik kök hücrelerde 
hoescht 33342 boyası kullanılarak uygulanan yan 
populasyon [(side population (SP)] yöntemi ile ABC 
transport sistemini göstermek olasıdır (21-23). Bu yön-
temdeki temel mantık kök hücrelerin bu boyayı dış-
lamasına dayanmaktadır. ABC transporter proteinleri 
normal hücrelerde hücre plasma mebranında bulun-
makta ve hücreyi tehlikeli toksinlerden ve ksenobi-
yotiklerden korumaktadır. ABC transport proteinleri 
enerji bağımlı olarak çalışan oldukça geniş bir ailedir. 
Bu ailenin içerisinde böbrek, adrenal bezler, beynin 
kapiler kan damarları ve plesantada bulunan 
P-glycoprotein olarak bilinen MDR1 ve özellikle 
hematopoetik kök hücrelerde bulunan ABCG2 en 
önemlilerindendir (24-26). Örneğin, meme bezlerinin 
süt kanallarında, hemapoetik kök hücrelerde ve 
beyin-kan bariyerinde yüksek seviyede ifadesi olan 
ABCG1 ve ABCG2 transporter proteinleri doxoru-
bicinin hücre dışına pompalanmasından sorumludur. 
Çoklu ilaç direnci proteini olan MDR1(P-gp) ise pak-
litaksel, vinblastin ve vincristin gibi organik, katyo-
nik, hidrofobik ve nötral bileşiklerin hücre dışına 
transferinde etkilidir. Ancak hücresel direnç meka-
nizmasında yalnızca ABC transport proteinleri rol 
almamaktadır. Aldehid de hidrogenaz (ALDH)’da 
direnç mekanizmasında özellikle ilaç detoksifikas-
yon mekanizmasında rol oynayan önemli bir enzim 
ailesidir (27-29). ALDH1A1 ve ALDH3A1 siklofosfa-
midin detoksifikasyonunu katalize edebilmektedir 
(20). Manabu ve ark.’nın (27) mesane kanseri ve sispla-
tin dirençliliği üzerine yaptıkları araştırmalarında, 
Hsp 90 proteininin inhibitörü üzerine yaptıkları çalış-
mada şaperon protein ailesinin de direnç mekanizma-
sında yeni bir faktör olabileceğini göstermektedir. Bu 
gibi direnç mekanizmaları tedavi uygulanan kanser 
hücrelerinin rekürrens etmesinde önemli bir kanıt 
olarak gösterilmektedir. 

	K anser Kök Hücre ve Rekürrens İlişkisi
	 Kanser kök hücreleri ayrıca farklı kanser tipleri 
için rekürrens ile ilişkilendirilmiştir. Kanserin rekür-
rens etmesi genel söylemle tedavi süreci bittikten 
belli bir zaman sonra kanserin hastada yine gözlen-

mesi olarak tanımlanabilir. Standart tedavi ve destek-
leyici tedavilere rağmen, gözlenen rekürrens ve kötü 
klinik tabloda kanser kök hücreleri etkili olabilmek-
tedirler (30-39). Kanser kök hücresi olarak tanımladığı-
mız kanser oluşumundan sorumlu bu hücrelerde 
meydana gelen mutasyonlar her bölünmede artarak 
birikmektedir. Bu mutasyonlar sonucunda tümörler 
heterojen bir yapı kazanmaktadırlar. Ayrıca daha 
fazla metastatik potansiyele sahiptirler. Bu süreç içe-
risinde rekürrens primer tümör ile aynı bölgede veya 
tamamen farklı bir bölgede oluşabilir. Burada etkili 
olan faktör öncelikle tümörün oluştuğu primer organ 
bölgesi, kanserin evresi hatta hastanın yaşam stan-
dartlarıdır. 
	 Son yapılan çalışmalarda, kanser rekürrensinde 
KKH’lar sorumlu tutulmaktadır. Özellikle bu çalış-
malarda, kök hücreler ve Epitalyal Mezankimal 
Transisyon (EMT) arasındaki bağlantı üzerinde 
durulmaktadır (Şekil 2). Sonuç olarak, EMT’nin 
hücre hareketi ve embriyogenez sırasında organ for-
masyonunda önemli bir rol oynadığı bilinmektedir. 
Bu da Epitelyal kanserlerin metastaz oluşturmasında 
güçlü bir kanıt oluşturabilir. Ayrıca EMT ilişkili gen-
lerinin ifadesinin oksijen miktarından etkilendiği 
bilinmektedir (33). 
	 Bununla birlikte, farklı solid tümör tiplerinde 
EMT ve KKH dönüşüm oranları da değişmektedir. 
Örneğin en fazla değişim oranı %90 ile glioblastom-
da gözlenirken, luminal meme kanserinde bu oran 
%16, üçlü negatif meme kanserinde %53, prostat 
kanserinde %75, osteosarkomda %30-50, mesane 
kanserinde %40-50, melanomda %2,8-12, baş ve 
boyun ve metastatik melanomda %80 oranında göz-
lenmektedir. Bu birbirinden farklı oranlar kök hücre-
lerin farklı özellikteki hücre soylarını oluşturabilme-
leri, organ ve dokulara dönüşebilmelerinden kaynak-
lanmaktadır (33-37).
	 Mesane kanseri ürotelyal adipose kökenli, kemik 
iliği kökenli, mezenkimal stromal ve mezenkimal 
kök hücresinin bir arada bulunduğu heterojen bir 
hücre topluğudur. Bu yüzden mesane kanserinde 
izole edilen kök hücre topluğu içerisinde CD44+, 
CD133+, CD47, CD49, ALDH ve keratin 14 gibi 
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farklı belirteçleri gösteren hücreler bulunmaktadır. 
Fakat bu belirteçler aynı zamanda meme, beyin, 
kolorektal, baş ve boyun, pankreas, prostat ve mela-
nom gibi kanser türlerinde de bulunmaktadır. Bu da 
mesane kanserinde tedaviye yönelik spesifik bir 
belirtecin bulunmasını güçleştirmektedir. Mesane 
kanserinde uygulanan BCG aşısının tek başına yeter-
siz kalmasının önemli nedenlerinden birisi de bu 
heterojen tümör topluluğudur. 
	 Keith ve ark. (38) mesane KKH ve normal mesane 
bazal hücre yüzey belirteci olan CD44+/-’e ek olarak, 
umbrella hücrelerinde ifade olan sitokeratin 20 
(CK20+/-) ve normal bazal hücrelerde ifade olan 
sitokeratin 5(CK5+/-) yüzey belirteçlerini araştırma-
larında belirleyici olarak kullandılar (38). Araştırma-
larında, CD44+ mesane kanser kök hücrelerinde 
CD44- mesane kanser kök hücrelerine kıyasla CD47’ 
nin hematopoetik kök hücrelerdekine benzer bir 
şekilde gen ifadesinin yüksek seviyede olduğunu 
gözlemlediler. CD47 proteini makrofaj gibi fagositik 
hücrelerde ifade olan sinyal düzenleyici protein alfa 
(SIRPα) için bir ligandtır. Buradan esinlenerek, anti-
CD47 monoklonal antikoru ile bu hücre yüzey belir-
tecini bloke ettiler. Sonuç olarak, CD47-SIRPα bir 

kompleks oluşturursa fagositozun engellendiğini 
gözlemlediler. Keith ve ark. (38) anti-CD47-SIRPα 
kompleksini oluşturduklarında gerçektende bu yapı-
nın in vitroda tümör başlatıcı hücrelerin fagositik 
hücreler tarafından ortadan kaldırıldıklarını gözlem-
lediler. Başka bir grubun yapmış olduğu araştırmada 
da, farklı kanser hücrelerinin yüzeyinde makrofajları 
çağıran protein kalretikülin (CRT) bulunduğu fakat 
CD 47’nin taşıdığı “beni yok etme” sinyali nedeniyle 
fagositozun engellediği ortaya çıkarılmıştır. CD 47 
engellendiğinde ise yalnızca bu proteine sahip olan 
kanser hücreleri fagositoz araclığıyla ortadan kaldı-
rılmıştır. Bu da CD47 hücre yüzey proteininin mesa-
ne kanseri için umut veren yeni bir yüzey belirteci 
olabileceğini göstermektedir (38-40). Buna ek olarak, 
CD47 ve CD44 kanser kök hücrelerinin mesane kan-
serindeki varlığının saptanmış olması bu kanserin 
biyolojisinin anlaşılması ve tedavisinin geliştirilme-
sinde katkı sağlayabileceği öngörülebilir. 
	 Mesane kanserinin tanısının geliştirilmesindeki 
diğer önemli çalışmalar ise, tanıda serum karbonhid-
rat antijenlerinin belirlenmesine yönelmiştir. Kıkuma 
ve ark. (41) urakusun adenokarsinomlar ve serumda 
bulunan CA 19-9 düzeyi arasında anlamlı bir ilişki-

Şekil 2. Epitelyal Mezenkimal Transisyon (EMT), metastaz ve MezenkimaEpitelyal Transisyon (MET).
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nin olduğunu gösterdiler. Abel ve ark. (42) ise benzer 
bir ilişki saptamalarına rağmen, birlikteliğin mesane 
kanseri derecesi ile ilişkilendirilemeyeceğini savun-
maktadır. CA 19-9’a ek olarak, CA 125 belirtecininde 
urakus tümörlerinin takibinde kullanılabileceği sap-
tanmıştır (43). Artan CA 125 seviyesinin ürotelyal 
metastatik karakteri indüklediği fakat mesane kanseri 
tanısında kullanılamayacağı rapor etmiştir (44). 
Günümüzde mesane kanserinin tanısında ACCU-DX, 
BTA Stat, NMP 22, BTA Trak, Immunosit, telomeraz 
gibi tümör belirteçleri idrarda çalışılabilmektedir (45). 
Ancak, yapılan çalışmalar bu belirteçlerin mesane 
kanseri biyolojisi ve rekürrensin üzerine olan etkile-
rinin anlaşılmasında henüz yetersiz kalmaktadır. 

	 Sonuç

	 Mesane kanseri gibi rekürrens oranı yüksek olan 
kanser türlerinde rekürrensi önleyebilmek ve daha 
etkin tedavi stratejileri planlayabilmek için altta 
yatan mekanizmaların moleküler düzeyde araştırıl-
ması gerekmektedir. Rekürrens ile kanser kök hücre-
sinin ilişkisinin in vitro, ex vivo ve in vivo araştırma-
larla sorgulanması yararlı olacaktır. 
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