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Ozet

Kas invazyonu gdstermeyen mesane kanserlerinin tedavi ve proflaksisinde yaygin olarak kullanilan ve etkinligi gosterilmis

olan intravezikal Bacillus Calmette-Guerin (BCG), mesane duvarinda makroskopik ve mikroskopik bircok degisiklik mey-

dana getirmektedir. Bu derlemede etki mekanizmasi heniiz tam olarak aydinlatilamamis intravezikal immiinoterapinin me-

sanede olusturdugu ultrastriiktiirel degisikliklerin incelenmesi ve literatiir hakkinda genel bilgiler verilmesi amaglanmistir.
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Giris

Mesanenin kas invaziv olmayan urotelyal kanserleri mu-
kozada sinirli veya submukozayi tutmus timérlerdir. Tani
konuldugu anda mesane tiimérlerinin %75'ini kas invaziv

olmayan timérler olusturmaktadir (1).

ilk olarak 1908 ve 1921 yillari arasinda Calmette ve Guerin
tarafindan gelistirilen ve zayiflatilmis canli Mycobacterium
bovis susu olan BCG, tiiberkiiloza ve intradermal tedavi
ile melanoma karsi asi olarak kullanilmaya baslanmistir.
BCG, yaklasik 40 yildir mesane kanserlerinin intravezikal
immiinoterapisinde kullanilmaktadir. ilk kez 1976 yilinda
Morales ve ark. (2) tarafindan niiks eden yiizeyel mesane
kanserlerinde intravezikal olarak uygulanmis olup kanser
niiks oranlarini azalttigi rapor edilmistir. Sonraki yillarda bu
sonuglar bircok calisma ile desteklenerek mesaneye tran-
stiretral rezeksiyon (TUR) sonrasi uygulanan intrakaviter
BCG tedavilerinin yalniz TUR uygulananlara gére bariz
olarak, rekiirrensi ve progresyonu azalttigi tespit edilmis
(34) ve giinimiizde intravezikal BCG uygulamas, yaygin
olarak kullanilan ve etkinligi gdsterilmis bir tedavi yontemi

haline gelmistir.

Giuncel Avrupa Uroloji Dernegi (EAU) kilavuzlarina gore
kas invazyonu olmayan mesane kanseri tespit edilen ve

orta risk grubunda bulunan hastalara 1 yillik intravezikal

BCG veya 1yillik intravezikal kemoterapi dnerilirken yiiksek
risk grubunda bulunan yiizeyel mesane kanserli hastalara
ise 1-3 yil boyunca intravezikal BCG &nerilmektedir (5).

Intravezikal BCG uygulamasi, konakta olusturdugu lokal ve
sistemik immin yanit ile mesane duvarinda makroskopik
ve mikroskopik bircok degisiklik meydana getirebilmekte-
dir. Bu derlemede mesane kanseri pratiginde ¢ok énemli
bir yer tutan BCG uygulamasinin mesane duvarinda mey-
dana getirdigi ultrastriiktiirel degisiklikler ana hatlari ile in-

celenecektir.

BCG'’ye Genel Bakis

Kas invaziv olmayan mesane kanserinde (KIOMK) BCG
uygulamasi ok yaygin ve etkinligi kabul edilmis bir yon-
tem olmakla birlikte etki mekanizmasi hentiz tam olarak
anlagilamamistir. Yapilan hayvan calismalarinda, BCG'nin
immiin sistemi aktive ederek etkisini gésterdigi, dolayisiyla
terapotik etki igin dncelikle aktif bir immiin sistem varligi-
nin gerekli oldugu ortaya cikmistir (6,7). Kavoussi ve ark.
(8) antitiimér aktivitenin baslamasinda BCG'nin mesane
duvarina fibronektin araciligiyla baglandigini géstermis-
lerdir. Mikobakterium bovisde bulunan ve protein antijeni
olan “antijen 85 kompleksi”, fibronektin'in kollajen bagla-
nan bélgesine tutunur. Bu antijen; tiberkiilozda koruyucu

T hicreleriyle iligkili immtin aktif bir protein kompleksi olup
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Resim 1. a-c. Hematoksilen-eozin (HE) boyama ile mesanedeki graniilom yapilari (X25) ve avidin-biotin-peroksidaz kompleks-glukozoksidaz boyanma ile
gosterilmis (x25) anti-CD4 ile anti~-CD8 infiltrasyonu (Shintani et al. 2007)

IL-2 ve IFN-gamayi indiikler (9). BCG aktivitesinin temelin-
de bu mekanizma olup 1970'li yillardan sonra BCG'nin int-
ravezikal kullaniminin baslamast ile birlikte bu konu ilgi odag;

haline gelmis ve konu ile alakali birgok ¢alisma yapilmistir.

Mesane Duvarinda Meydana Gelen Degisiklikler

Konak hiicrede olusan immiin yanit mesane duvarinda
makroskopik ve mikroskopik diizeyde bircok degisiklik mey-
dana getirmektedir. BCG'nin intravezikal uygulanmasi ile
idrarda ve mesane dokusunda sitokin ekpresyonu artar ve
mononiikleer hiicreler ile graniilositlerin mesane duvarina in-
filtrasyonu baslar. Uygu|aman|n ilk 24 saatinde IL-1, IL-2, IL-
5, IL-6, IL-8, TNF-alfa, INF-gama gibi sitokinlerin diizeyleri
artmaya baslar. Bu sitokinlerin diizeylerinin artisi T hiicreleri,
makrofajlari ve diger immiin sistem elemanlarini uyararak

BCG'ye karsi olusan immiin yanitin temelini olusturmakta-

dir QOT).

Honda ve ark. (12) 8 haftalik BCG uygulamasi dncesi ve
sonrasinda 16 hastanin mesane mukozalarindan soguk bi-
yopsi alarak yaptiklari calismalarinda, mesane duvarinda
CD3, CD4, CD8, CD19 miktarinin tedavi dncesine gore
anlamli oranda arttiklarini ve BCG'nin lenfositleri uyara-
rak hiicresel immiin yanita neden olduklarini géstermisler-
dir. Shintani ve ark. (13) da yaptiklari calismada 6 haftalik
BCG tedavisi sonrasi mesane mukozasinda graniilom ya-

pilarive CD4 ve CD8 T hiicre infiltrasyonu géstermislerdir
(Resim 1).

Patard ve ark. (14) ise 1996 yilinda yaptiklari calismada 6
hafta boyunca 7 hastaya BCG uygulamislardir. Tedavi 6n-
cesi ve tedavi tamamlandiktan 3 hafta sonra bu hastalardan
mesane biyopsisi almislar ve 6rneklerde CD3, CD4 ve CD8
T hiicre infiltrasyonunda nemli artislar oldugunu géstermis-
lerdir. Daha &nce yapilmis benzer calismalarda (15,16) infilt-
rasyonda CD4 hiicre yéniinde baskinlik olmasina ragmen

bu calismada s6z konusu T hiicreler arasinda predominansi

tespit edilmemistir. Yine ayni calismada s6z konusu T hiic-
relerin granilom yapilari olusturarak &zellikle lamina propria
tabakasi, bazal membran ve irotelyumda toplandiklar, te-
davi dncesi sadece bazal membran komsulugunda az mik-
tarda MHC-II ekspresyonu izlenirken tedavi sonrasi 6 has-
tanin Urotelyum ve bazal membranlar komsulugunda yiiksek
diizeyde MHC-II salgilandigi goriilmistir (Resim 2). TAAs
(Tumor association antigens) adi verilen ve timaor hiicrelerin-
den salgilan ve konakta bir tiir immiin sistem uyarici madde
olan E7, T138, 19A211 gibi kiicik molekiillerinde tedavi son-
rasinda Urotelyumda ortaya cikabilecegi gosterilmistir (Re-

sim 3-5).

6-8 haftalik fareler ile yapilan bir calismada (17) saglkl 30
deneklik BCG grubuna 4 hafta intravezikal BCG uygulan-
mis, saglikll 30 deneklik kontrol grubuna ise 4 hafta boyunca
haftalik intravezikal salin uygulanarak sistektomi materyalle-
ri karsilastinlmistir. Ayrica 50 farede mesane timéri olus-
turularak bu deneklerede BCG uygulanmis ve mesaneleri
sakrefiye edilerek incelenmistir. Normal salin verilen grupta
mukozada ve 6zellikle lamina propriada baskilayici T hiicre-
lerde (Ts), yardimci T hiicrelerde (Th), makrofajlarda ve NK
hiicrelerde artis izlenirken, BCG verilen grupta ise Ts hiicre
artisi izlenmemistir. Tedavi 6ncesi normal hiicrelerde Th/Ts
oraninin tedavi siresince arttigi gér[ﬂmU@tUr. Bohle ve ark.
(15) yaptig calismada da benzer sonuglar elde edilmis olup
tedavi 6ncesi Th/Ts oraninin 0,5 iken 6 haftalik tedavi son-
rasi yapilan biyopsilerde bu oranin 2'ye yiikseldigini géster-
mislerdir. Ayrica Grotelyumda epitel benzeri hiicrelere trans-
forme olmus makrofajlarin kronik enflamasyon sahasina
agregasyonu olarak tanimlanan (18) ve graniilom adi verilen
yapilarinin olustugunu ve bu degisikliklerin BCG basarisinin
gostergesi olabilecegi fikrini ortaya atmislardir. Jallad ve ark.
(19) bu fikirden yola cikarak yaptiklari calismalarinda BCG
uyguladiklari 203 hastanin biyopsi materyallerini incelemis-
ler; 60 hastada graniilom olusumu, 125 hastada inflamas-

yon izlenirken 18 hastada her iki degisikliginde izlenmedigini




KONTINANS VE NOROUROLOJi BULTENI 2015; 2: 84-8

\

Resim 3. 3, b. (3) Tedavi ncesi T|38 ekspresyonu. (b) Tedavi sonrasi T138 ekspresyonu (x200)

gormiuslerdir. Rekiirrens oranlari degerlendirildiginde ise yal-
niz graniilom ve yalniz enflamasyon izlenen gruplarda niiks
oranlari sirasi ile %17 ve %38 izlenirken, degisiklik izlenmeyen
grupta niiks orani %71 tespit edilmis (p<O0,001), progresyon
oranlarininda granU|om olusan grupta anlamli olarak dustik
oldugu ve BCG sonrasi graniilom ile enflamasyon gelisimi-
nin timor rekirrensini ve progresyonunu azalttigini géster-
mislerdir. Graniilom olusumunun rekiirrens ve progresyonla
iligkili olmadigini gdsteren calismalarda mevcuttur. Bassi ve
ark. (20) BCG verilen 105 hastayi incelemisler ve hastala-
rnin %23'tinde granilom formlari tespit etmislerdir. Ancak bu
graniilom formlarinin rekiirrens Gzerine etkisinin olmadigini

savunmuslardir.

Bacillus Calmette-Guerin tedavisi ile mesane duvarinda
meydana gelen immin hiicre infiltrasyonlarinin yani sira
mesane duvari tabakalarinda da bir takim yapisal degi-
siklikler meydana gelmektedir. 1992 yilinda Erden ve ark.
(21) yayinladiklari calismada 20 niks yiizeyel mesane
kanserli ve BCG uygulanmis olgu incelenmistir. Epitel do-
kulari incelendiginde 20 olgunun 12'sinde epitelde yer yer
dokilmeler, 4 olguda epitel metaplazisi izlenmistir. Su-
bmukozal doku incelemesinde ise tiim vakalarda iltihabi
hiicrelerin submukozayi infiltre ettigi, bu iltihabi hiicre-
lerin mononikleer 6zellikte olmakla birlikte Iokositlerin-
de iz|endiéi, 12 vakada ise submukozal dokuda granU|om

oldugu gérilmistir. Muskuler tabakaninda yine tamamen
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Resim 5. 3, b. (2) Tedavi 8ncesi 19A211 ekspresyonu. (b) Tedavi sonrasi 19A211 ekspresyonu. (x200) (Patard et al. 1996)

iltihabi hiicrelerle infiltre oldugu tespit edilmistir. Bassi ve
ark. (20) calismasinda ise hastalarin %38’inde urotelyal
displazi tespit edilmis ve irotelyal displazi izlenmeyen
hastalarda niiks oranlarinin daha yiiksek oldugu sonucuna
varilmis (p<0,005) ve displazinin BCG basarisinda kulla-
nilabilecek bir belirtec olabilecegi raporlanmistir ancak bu
konudaki calismalar oldukca sinirlidir ve BCG tedavisi ile
urotelyal displazi izlenemeyebilecegini rapor eden calis-

malarda mevcuttur (22).

Sonug

Kas invazyonu gdstermeyen mesane kanseri tedavisinde et-
kinligi ve dnemi kabul edilmis bir tedavi ve profilaksi ysntemi
olan BCG, mesane duvari ve iriner sistemde kalici veya gegi-
ci bircok degisiklik meydana getirmektedir. Ancak bu degisik-
likler ve mekanizmalar heniiz tam olarak ayd|n|at||amam|§t|r.
BCG'nin bilinmeyen yonlerine 1sik tutabilecek daha fazla ¢a-
lismaya ihtiyac vardir.

Kaynaklar

1. Donat SM. Evaluation and follow-up strategies for superficial blad-
der cancer. Urol Clin N Am 2003; 307: 65-76.

2. Morales A, Eidinger D, Bruce AW.
Calmette-Guerin in the treatment of superficial bladder tumors. J
Urol 1976; 116: 180-3.

3. Peyromaure M, Zerbib M. TIG3 transitional cell carcinoma of the blad-
der: recurrence, progression and survival. BJU Int 2004; 93: 60-3.

4. lori F, Di Seri M, De Nunzio C, Leonardo C, Franco G, Spalletta B,
et al. Long-term maintenance bacille Calmette-Guérin therapy in
high-grade superficial bladder cancer. Urology 2002; 59: 414-8.

5. BabjukM, Burger M, Zigeuner R, Shariat SF, van Rhjin BW, Compérat
E, et al. EAU guidelines on non-muscle-invasive urothelial carcinoma
of the bladder: update 2013. Eur Urol. 2013; 64: 639-53.

6. Davies M, Sabbadini E. Mechanisms of BCG action. |. The induction

of nonspecific helper cells during the potentiation of alloimmune

Intracavitary Bacillus

cell-mediated cytotoxic responses. Cancer Immunol Immunother.
1982; 14: 46-53.

7. Ratliff TL, Gillen DP, Catalona WJ. Requirement of thymus depen-
dent immune response for BCG mediated antitumor activity. J Urol

1987;137:155-9.




KONTINANS VE NOROUROLOJi BULTENI 2015; 2: 84-8
|

8.

10.

.

12.

13.

14.

15.

Kavoussi LR, Brown EJ, Ritchey JK and Ratliff TL: Fibronectin
mediated bacillus Calmette-Guerin attachment to murine bladder
mucosa: requirement for expression of an antitumor response. J
Clin Invest 1990; 85: 62-7.

Wiker HG, Harboe M. The antigen 85 complex: a major secretion
product of Mycobacterium tuberculosis. Microbiol Rev 1992; 56:
648-53.

Ratliff TL, Haaff EO, Catalona WJ. Interleukin-2 production during
intravesical bacilli Calmette-Guerin therapy for bladder cancer. Clin
Immunol Immunopathol 1986; 40: 375-79.

Haaff EQ, Catalona WJ, Ratliff TL. Detection of interleukin-2 in
the urine of patients with superficial bladder tumors after treatment
with intravesical BCG. J Urol 1986; 136: 970-74.

Honda S, Sakamoto Y, Fujime M, Kitagawa R. Immunohistochem-
ical Study of Tumor-Infiltrating Lymphocytes Before and After
Intravesical Bacillus Calmette-Gubrin Treatment for Superficial
Bladder Cancer. Int J Urol 1997; 4: 68-73.

Shintani Y, Sawada V, |naga|<i T, Kohjimoto VY, Uekado Y, Shinka
T. Intravesical instillation therapy with bacillus Calmette-Guerin
for superficial bladder cancer: Study of the mechanism of bacillus
Calmette- Guerin immunotherapy. Int J Urol 2007; 14: 140-6.
Patard J, Muscatelli B, Saint F, Popov Z, Maille P, Abbou C, et
al. Evaluation of local immune response after intravesical bacille
Calmette-Guerin treatment for superficial bladder cancer. Br J Urol
1996; 78: 709-14.

Bohle A, Gerdes A, Ulmer AJ, Hofstetter AG, Flad HD. Effects of
local Bacillus Calmette Guerin therapy in patients with bladder car-

20.

21.

22.

cinoma on immunocompetent cells of the bladder wall. J Urol 1990;
144: 53-8.

El-Demery MIM, Smith G, Ritchie AWS, James K, Cumming JA,
Hargreave TB, et al. Local immune response after intravesical BCG
treatment for carcinoma in situ. Br J Urol 1987; 60: 543-8.
ChungJY, Lee ES, Lee WJ, Kim HH, Min KJ, Lee CW. Analysis of the
immunologic mechanism of intravesical bacillus Calmette-Guerin
therapy for superficial bladder tumors: distribution and function of
immune cells. J Korean Med Sci 1993; 8: 135-44.

Kumar V, Abbas A, Fausto N eds. Robbins and Cotran Pathologic
Basis of Disease, 8th edn. 70-4. Philadelphia: Elsevier Saunders,
2010.

Jallad S, Goubet S, Symes A, Larner T, Thomas P. Prognostic value
of inflammation or granuloma after intravesical BCG in non-mus-
cle-invasive bladder cancer. BJU international 2014; 113: 22-7.
Bassi P, Milani C, Meneghini A, Garbegho A, Aragona F, Zattoni F, et
al. Clinical value of pathologic changes after intravesical BCG thera-
py of superficial bladder cancer. Urology 1992; 40:175-9.

Erden E, Sertcelik A, Ozgiﬂer Z, Sak SD, Demir M. Niiks yiizeyel
mesane karsinomlarinda intravezikal BCG uygulamasi. Turk Patoloji
Derg. 1992; 9: 23-5.

Polat O, Giindogdu C, Demirel A, Bayraktar Y, Gl O, Ozbilge M.
The effects of thiotepa, mitomycin C, BCG and interferon instilla-
tion on urothelium. Int Urol Nephrol 1996; 28: 43-8.






