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Bu derleme ile mesane kanseri ve uygulanan BCG immunoterapisinin kanser kok
hiicrelerinin iizerinde etkin olup olmayacag sorgulanarak sik rekiirrenslerin altimda

hangi mekanizmalarin olabileceginin tartisilmasi hedeflenmistir.

Anahtar kelimeler: Mesane kanseri, immunoterapi, kanser kik hiicre

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 genitoiiriner kanser tiirleri iceri-
sinde en fazla karsilasilan ikinci kanser tiiriidiir.
Diinya genelinde ilk tanida ve tedavi sonrasinda tiim
kanser tiirleri icerisinde erkeklerde goriilme sikligi
acisindan dordiincii, kadinlarda ise onuncu sirada yer
almaktadir "». Mesane kanserinin bu derece yiiksek
bir insidansa sahip olmasinin baglica nedeni, tedavi
sonrasinda hastalarin biiyiik bir cogunlugunda rekdir-
rens gozlenmesidir ©.

Mesane kanseri, kasa invaziv ve kasa invaziv
olmayan olmak iizere genel olarak iki gruba ayrilir.
Kasa invaziv mesane kanserinin ilk tanida goriilme
olasilig1 daha diisiiktiir fakat daha agresif bir yayili-
ma sahiptir. Bu nedenle mortalite orani1 daha yiiksek-
tir 9. Kasa invaziv olmayan mesane kanselerinin ise
ilk tanida goriilme olasilig1 daha yiiksektir. Mortalite
orani kasa invaziv tip mesane kanserine gore daha
diisiiktiir ve hastalar tedaviye karg1 iyi yanit gosterir-
ler. Kasa invaziv olmayan mesane kanseri iyi klinik
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ozellik gosterse de, hastalarin bir cogunda tiimor olu-
sumu yine meydana gelebilmektedir. Bununla birlik-
te, kasa invaziv olmayan mesane kanseri kullanilan
standart tedaviye ragmen (endoskopik ve intravezikal
tedaviler), kasa invasiv mesane kanserine doniigebil-
mektedir ¢7. Bu nedenle, mesane kanseri tipine bagh
olmaksizin hastaligin tedavisi gii¢ bir hal alabilmek-
tedir.

Mesane Kanserinde Tedavi Yaklasimlari

Kasa invaziv olmayan mesane kanseri hastalarin-
da oncelikle bagvurulan tedavi yontemi transiiretral
rezeksiyon (TUR)’dur ®9. Tedavi edici etkinligi
diisiik evredeki tiimorlerde daha fazladir. Fakat TUR
yapilan hastalarda tiim6r dokusunun tamaminin ¢ika-
rilmasi oldukca biiyiik bir nem tagimaktadir. Ciinkii
diisiik evredeki tiimorlerde progresyon egilimi olduk-
ca fazladir. Buna baglh olarak rekiirrens olasiligi
artabilmektedir ¢!, TUR sonrasinda rekiirrensi
azaltmak veya bu siireyi kisaltmak Onemlidir.
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Hastaligin ilerlemesini engellemek amaciyla intrave-
zikal immiinostimulan ve/veya sitotoksik ilaglar kul-
lanilmaktadir 'V, Bu yaklasimda, tiimor rekiirrensini
onlemek, ilerlemeye giden siireci uzatmak (proflaktik
amag) ve TUR sonrasi kalan rezidiiel tiimoriin yok
edilmesi amaclanmaktadir. Bu amaclar dogrultusun-
da ozellikle TUR sonrasinda intravezikal Bacillus
Calmette Guarin (BCG) ve interferon gibi immiinote-
rapotikler daha etkin olarak kullanilmaktadir ©'2.

Mesane Kanseri ve BCG Tedavisi

Mesane kanser tedavisinde kullanilan BCG’nin
antitiimor etkinligi lokal immiin aktivasyonuna bag-
lidir ¥, Ozellikle mesane bu gibi immiin uygulama-
lar icin olduk¢a uygun bir hedef halindedir. Ciinkii
mesane kendi igerisinde sinirli bir kompartmana
sahiptir. Mesane yapisina bagli olarak, immiin terapi
ajaninin yiiksek lokal konsantrasyonlara ulagsmasi ve
immiin hiicrelerin hedef bolgeye ulasabilmesi olasi-
dir. Bu nedenle mesane kanseri tedavisinde BCG
siklikla kullanilmaktadir. Mesane icerisine verilen
BCG antijeni iiretelyal hiicrelere, fibronektin baglan-
ma proteini (FAP) ile baglanmaktadir ™. BCG anti-
jeni, yalnizca tiretelyal hiicrelere degil ayn1 zamanda
notrofil hiicrelerine de baglanarak inflamatuvar kas-
kadini tetiklemektedir. Kaskad mekanizmasi sonu-
cunda sitokin salinimi ile beraber immiin sistem
aktivasyonu saglanmaktadir !>. BCG’nin antijen 85
kompleksi (30-32 kDa major protein antijeni) fibro-
nektinin kollajen baglanma bdlgesine spesifik olarak
baglanir. Bu antijen immiinodominant bir protein
oldugu icin ayni zamanda da giiclii bir interlokin-2
(IL-2) ve interferon uyaranidir. Ayrica BCG antijeni,
immiin sistemde “toll-benzeri” reseptorleri (TLR)
uyararak, timor nekroz faktér (TNF-a), interlokin-
2(IL-2), interferon gama (IFN-y) gibi sitokinlerin
salgilanmasinda da ©Onemli bir rol oynamaktadir
(Sekil 1). Bu mekanizma ile tiimore karsi olusturulan
immiin tedavi standart tedaviyi destekleyebilir ‘617,

BCG antijeni standart tedaviyi destekleyici bir
unsur olarak goriilmektedir. Fakat mesane kanserinde
uygulanan BCG immunoterapisinden veya bu antije-
nin farkli immiin sistem elemanlar ile kombinasyo-
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Sekil 1. BCG ila¢ uygulamasimin mesane kanseri iizerine etkinliginin
sematik gosterimi.

nundan etkin bir sonu¢ alinamamaktadir. Uygulanan
ek tedavi yontemlerine ragmen, hastaligin sik rekiirens
gostermesi, kanser kok hiicreleri (KKH) ve ilag direng
mekanizmalari ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir 1®.
Tedaviye karsi zamanla kanser hiicrelerinde direng
mekanizmasi olusabilmektedir. Ayrica tiimor dokusu
icerisinde diisiik bir oranda bulunan ve kok hiicre ben-
zeri Ozelliklere sahip hiicre popiilasyonlar: tedaviye
kargt direng gostermektedir. Mesane kanserinde, intra-
vezikiiler immiinoterapétikler ile bunlarin sitokin ve
kemokinlerle olan kombinasyonlarinin etkinlik degeri
tiimor igerisinde bulunan KKH’lerinin orani ile de
iligkilendirilmektedir 1.

Kanser Kok Hiicre Kavram

Kanser kok hiicrelerinin (KKH) sergiledikleri
diren¢ mekanizmalarinin aragtirilmas: giderek daha
fazla onem kazanmaktadir. Kanser tedavisinde kemo-
terapi ve radyoterapi gibi uygulunan yontemlerin
yetersiz kalmasi kanser baglatict veya KKH’lerinin
diren¢ mekanizmalariyla iliskilendirilmektedir 2%,
Kanserde ila¢ direnci mekanizmalarinda ilag hiicreye
alindiktan sonra hiicre plazma membraninda bulunan
bazi tasiyict proteinler tarafindan enerji harcanarak
hiicre digsarisina pompolanmaktadir. Bunun gibi
diren¢ mekanizmasinin  agiklanabilmesi icin
KKH’lerinin fonksiyonel, fenotipik ve genotipik
ozelliklerine gore tanimlanmalar1 ve izolasyonlar
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oldukca oOnemlidir. Hematopoetik kok hiicrelerde
hoescht 33342 boyasi kullanilarak uygulanan yan
populasyon [(side population (SP)] yontemi ile ABC
transport sistemini gostermek olasidir *'*. Bu yon-
temdeki temel mantik kok hiicrelerin bu boyay1 dis-
lamasina dayanmaktadir. ABC transporter proteinleri
normal hiicrelerde hiicre plasma mebraninda bulun-
makta ve hiicreyi tehlikeli toksinlerden ve ksenobi-
yotiklerden korumaktadir. ABC transport proteinleri
enerji bagimli olarak ¢alisan oldukga genis bir ailedir.
Bu ailenin icerisinde bobrek, adrenal bezler, beynin
kapiler kan damarlar1 ve plesantada bulunan
P-glycoprotein olarak bilinen MDR1 ve ozellikle
hematopoetik kok hiicrelerde bulunan ABCG2 en
onemlilerindendir *2. Ornegin, meme bezlerinin
siit kanallarinda, hemapoetik kok hiicrelerde ve
beyin-kan bariyerinde yiiksek seviyede ifadesi olan
ABCG1 ve ABCG2 transporter proteinleri doxoru-
bicinin hiicre digina pompalanmasindan sorumludur.
Coklu ilag direnci proteini olan MDR1(P-gp) ise pak-
litaksel, vinblastin ve vincristin gibi organik, katyo-
nik, hidrofobik ve nétral bilesiklerin hiicre digina
transferinde etkilidir. Ancak hiicresel diren¢ meka-
nizmasinda yalnizca ABC transport proteinleri rol
almamaktadir. Aldehid de hidrogenaz (ALDH)’da
diren¢ mekanizmasinda 6zellikle ila¢ detoksifikas-
yon mekanizmasinda rol oynayan 6nemli bir enzim
ailesidir #’*. ALDH1A1 ve ALDH3AI1 siklofosfa-
midin detoksifikasyonunu katalize edebilmektedir
@9 Manabu ve ark.’nin @” mesane kanseri ve sispla-
tin direncliligi lizerine yaptiklari arastirmalarinda,
Hsp 90 proteininin inhibitdrii iizerine yaptiklari calig-
mada saperon protein ailesinin de diren¢ mekanizma-
sinda yeni bir faktor olabilecegini gostermektedir. Bu
gibi diren¢ mekanizmalar1 tedavi uygulanan kanser
hiicrelerinin rekiirrens etmesinde onemli bir kanit
olarak gosterilmektedir.

Kanser Kok Hiicre ve Rekiirrens Iliskisi

Kanser kok hiicreleri ayrica farkli kanser tipleri
icin rekiirrens ile iligkilendirilmistir. Kanserin rekiir-
rens etmesi genel sOylemle tedavi siireci bittikten
belli bir zaman sonra kanserin hastada yine gozlen-

mesi olarak tanimlanabilir. Standart tedavi ve destek-
leyici tedavilere ragmen, gozlenen rekiirrens ve kotii
klinik tabloda kanser kok hiicreleri etkili olabilmek-
tedirler ©**. Kanser kok hiicresi olarak tanimladigi-
miz kanser olusumundan sorumlu bu hiicrelerde
meydana gelen mutasyonlar her boliinmede artarak
birikmektedir. Bu mutasyonlar sonucunda tiimérler
heterojen bir yapi kazanmaktadirlar. Ayrica daha
fazla metastatik potansiyele sahiptirler. Bu siirec ice-
risinde rekiirrens primer tiimor ile ayni1 bolgede veya
tamamen farkli bir bolgede olusabilir. Burada etkili
olan faktor oncelikle tiimoriin olustugu primer organ
bolgesi, kanserin evresi hatta hastanin yasam stan-
dartlaridir.

Son yapilan ¢aligmalarda, kanser rekiirrensinde
KKH’lar sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle bu calis-
malarda, kok hiicreler ve Epitalyal Mezankimal
Transisyon (EMT) arasindaki baglanti iizerinde
durulmaktadir (Sekil 2). Sonu¢ olarak, EMT nin
hiicre hareketi ve embriyogenez sirasinda organ for-
masyonunda 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir.
Bu da Epitelyal kanserlerin metastaz olusturmasinda
giiclii bir kanit olusturabilir. Ayrica EMT iligkili gen-
lerinin ifadesinin oksijen miktarindan etkilendigi
bilinmektedir ¢?.

Bununla birlikte, farkli solid tiimor tiplerinde
EMT ve KKH doniisiim oranlar1 da degismektedir.
Ornegin en fazla degisim oram %90 ile glioblastom-
da gozlenirken, luminal meme kanserinde bu oran
%16, icli negatif meme kanserinde %53, prostat
kanserinde %75, osteosarkomda %30-50, mesane
kanserinde %40-50, melanomda %?2.,8-12, bas ve
boyun ve metastatik melanomda %80 oraninda géz-
lenmektedir. Bu birbirinden farkli oranlar kok hiicre-
lerin farkli 6zellikteki hiicre soylarini olusturabilme-
leri, organ ve dokulara doniisebilmelerinden kaynak-
lanmaktadir ®337,

Mesane kanseri iirotelyal adipose kokenli, kemik
iligi kokenli, mezenkimal stromal ve mezenkimal
kok hiicresinin bir arada bulundugu heterojen bir
hiicre toplugudur. Bu yilizden mesane kanserinde
izole edilen kok hiicre toplugu icerisinde CD44+,
CD133+, CD47, CD49, ALDH ve keratin 14 gibi
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Sekil 2. Epitelyal Mezenkimal Transisyon (EMT), metastaz ve MezenkimaEpitelyal Transisyon (MET).

farkli belirtecleri gosteren hiicreler bulunmaktadir.
Fakat bu belirtecler ayni zamanda meme, beyin,
kolorektal, bag ve boyun, pankreas, prostat ve mela-
nom gibi kanser tiirlerinde de bulunmaktadir. Bu da
mesane kanserinde tedaviye yonelik spesifik bir
belirtecin bulunmasint giiclestirmektedir. Mesane
kanserinde uygulanan BCG agisinin tek basina yeter-
siz kalmasimin 6nemli nedenlerinden birisi de bu
heterojen tiimor toplulugudur.

Keith ve ark. ®® mesane KKH ve normal mesane
bazal hiicre ylizey belirteci olan CD44+/-’e ek olarak,
umbrella hiicrelerinde ifade olan sitokeratin 20
(CK20+/-) ve normal bazal hiicrelerde ifade olan
sitokeratin 5(CK5+/-) yiizey belirteclerini aragtirma-
larinda belirleyici olarak kullandilar ®®. Aragtirma-
larinda, CD44+ mesane kanser kok hiicrelerinde
CD44- mesane kanser kok hiicrelerine kiyasla CD47°
nin hematopoetik kok hiicrelerdekine benzer bir
sekilde gen ifadesinin yiiksek seviyede oldugunu
gozlemlediler. CD47 proteini makrofaj gibi fagositik
hiicrelerde ifade olan sinyal diizenleyici protein alfa
(SIRP0) i¢in bir ligandtir. Buradan esinlenerek, anti-
CD47 monoklonal antikoru ile bu hiicre yiizey belir-
tecini bloke ettiler. Sonu¢ olarak, CD47-SIRPa bir
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kompleks olusturursa fagositozun engellendigini
gozlemlediler. Keith ve ark. ©® anti-CD47-SIRPa
kompleksini olusturduklarinda gercektende bu yapi-
nin in vitroda tlimor baglatici hiicrelerin fagositik
hiicreler tarafindan ortadan kaldirildiklarini gézlem-
lediler. Bagka bir grubun yapmis oldugu arastirmada
da, farkli kanser hiicrelerinin ylizeyinde makrofajlari
cagiran protein kalretikiilin (CRT) bulundugu fakat
CD 47’nin tagidig1 “beni yok etme” sinyali nedeniyle
fagositozun engelledigi ortaya c¢ikarilmistir. CD 47
engellendiginde ise yalnizca bu proteine sahip olan
kanser hiicreleri fagositoz aracligiyla ortadan kaldi-
rilmigtir. Bu da CD47 hiicre yiizey proteininin mesa-
ne kanseri i¢cin umut veren yeni bir yiizey belirteci
olabilecegini gostermektedir *34?. Buna ek olarak,
CD47 ve CD44 kanser kok hiicrelerinin mesane kan-
serindeki varliginin saptanmis olmasi bu kanserin
biyolojisinin anlagilmasi ve tedavisinin gelistirilme-
sinde katk1 saglayabilecegi ongoriilebilir.

Mesane kanserinin tanisinin gelistirilmesindeki
diger onemli ¢alismalar ise, tanida serum karbonhid-
rat antijenlerinin belirlenmesine yonelmistir. Kikuma
ve ark. “V urakusun adenokarsinomlar ve serumda
bulunan CA 19-9 diizeyi arasinda anlaml bir iligki-
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nin oldugunu gosterdiler. Abel ve ark. “? ise benzer

bir iligki saptamalarina ragmen, birlikteligin mesane
kanseri derecesi ile iliskilendirilemeyecegini savun-
maktadir. CA 19-9’a ek olarak, CA 125 belirtecininde
urakus tiimorlerinin takibinde kullanilabilecegi sap-
tanmistir “?. Artan CA 125 seviyesinin iirotelyal
metastatik karakteri indiikledigi fakat mesane kanseri
tanisinda kullanilamayacagi rapor etmigtir “¥.
Giiniimiizde mesane kanserinin tanisinda ACCU-DX,
BTA Stat, NMP 22, BTA Trak, Immunosit, telomeraz
gibi tiimor belirtecleri idrarda caligilabilmektedir 9.
Ancak, yapilan calismalar bu belirteclerin mesane
kanseri biyolojisi ve rekiirrensin {izerine olan etkile-
rinin anlagilmasinda heniiz yetersiz kalmaktadir.

SONUC

Mesane kanseri gibi rekiirrens orani yiiksek olan
kanser tiirlerinde rekiirrensi Onleyebilmek ve daha
etkin tedavi stratejileri planlayabilmek icin altta
yatan mekanizmalarin molekiiler diizeyde arastiril-
mas1 gerekmektedir. Rekiirrens ile kanser kok hiicre-
sinin iligkisinin in vitro, ex vivo ve in vivo aragtirma-
larla sorgulanmasi yararl olacaktir.
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