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GIRIS

Mesane kanseri, erkekler arasinda 4., kadinlar arasinda 10. sirada en sik rastlanilan
tumordr.

Mesane timorlerinin en sik rastlanilan tipi transitional hiicreli timordir ve tim mesane
tumorlerinin yaklasik % 90 'mi olusturur.Yeni tani koyulnus mesane transitional hiicreli timor
olgularinin yaklasik % 75-85 'i uretheliuma sinirh timaorler ( stage Ta veya carcinoma insitu )
veya lamina propria invazyonu godsteren ( stage T1 ), stperfisial mesane tumdorleridir.

Yeni tani koyulmus siperfisial mesane timdorlerinde, soliter papiller timdérlerin % 30'u,
multibl timarlerin ise % 90 I 6-12 ay icinde rekirrens gosterirler, niks eden tumérlerin biyuk
kismi ayni stage ve grade'de rekirrens gosterirken, vakalarin % 5-30 'unda timor progresyonu
gorultr.YGzeyel mesane timorlerinin rekirrensini ve progresyonunu 6nlemek icin endoskopik
olarak gorulen timoral olusumlar ve stipheli dokular rezeksiyonu yapildikdan sonra, profilaktik
amagli, total rezksiyon yapilamayacak kadar yaygin superfisial timorli hastalarda ve carcinoma
insitu varhginda terapdtik amagla sitostatik ilaclar hastalikli mesane mukozasi temasi saglayacak
sekilde intravezikal olarak verilir. intravezikal olarak ¢ok cesitli ajanlar kullaniimistir.

Giunimiizde baglicalan Thio-tepa, Adriamisin, Mitomisin C olmak Uzere ¢ok cesitli
kemoterapotikler ve baslicalan Bacillus Calmette - Guerin ( BCG ), interferon alfa 2b ve
Keyhole Limpet haemocyanin ( KLH ) olan immunoterap6tikler mesane timérlerinde
reklrrens ve progresyonu engellemek amaciyla kullanilmaktadir.

BCG, 1976 'da Morales ve arkadagslari tarafindan disik stage Ti mesane timdorlerinin
tedavisinde potansiyel olarak faydali bir ajan olarak tanimlanmistir. Yapilan ¢ok sayidaki
calismalarda, uygun olarak secilmis hastalarda BCG immunoterapisi ile, timaor reklrrensinde
azalma, transurethral rezeksiyondan sonra ( yaygin timorlerde ) rezidu olarak kalan
timaorlerin ve carcinoma insitu tedavisinde mevcut olan diger ajanlardan daha etkili bir ajan
oldugu g0sterilmistir.

Biz de Tirkiye Yiksek ihtisas Hastanesi troloji kliniginde Ocak 1990 ile Ajustos 1991
tarihleri arasinda ; Rekirren ya da ¢ok sayida ylzeyel mesane tumoérid tanisi alan 36 hastaya,
transurethral rezeksiyondan sonra intavezikal olarak Pasteur strain 120 mg BCG kullandik. Bu
ajani 6 hafta haftada bir defa intravezikal olarak uyguladik. Tedavinin tumor rekirrensi, timor
progresyonu Uzerine etkileri ve olusturdugu komplikasyonlari inceledik.



GENEL BIiLGILER

INSIDENS : Mesane, iriner sistem'de kanserin en cok gorildigi yerdir. Mesane
kanseri erkeklerde kadinlardan 2.7 kez daha sik gorulir. Bu farklihigin nedeni tam olarak
aciklanamamistir. Fakat sigara iciminin erkeklerde daha sik olmasi ve meslekleri dolayisiyla
kimyasal ajanlara daha stk maruz kalmalari ile aciklanmaya calisiimistir. Erkeklerde prostat,
akciger ve kolorektal kanserlerden sonra en sik gorilen 4. tumdérdir ve bitin kanser
vakalarinin % 10'unu olusturur. Kadinlarda bitin kanserlerin % 4'Uni olusturur ve 8.
sikhiktadir. Mesane tiiméri erkeklerde akciger, prostat ve kolorektal timadrlerden sonra éliime
neden olan 4. sikhktaki tumordir ve erkeklerde kanser nedeniyle 6limlerin % 5'inin sebebidir.
(1-2)

Mesane kanserleri her yasta gorilebilirse de genellikle yaslilarin hastaligidir. En sik
gérillme yasi 67-70 yaslandir. Mesane kanserinin insidensi yasla artar. Ozellikle 40 yasindan
sonra sik gorulur. Genglerde timadrlerin cogu, dusuk grade'li papiller ve noninvaziv transitional
hicreli tmaordar (1-2).

ETIOLOJI : Uretelyal degisici epithel karsinomlari (Transitional celi carcinoma)
olusmasinda kesin etkili oldugu bilinen maddeler, boya endistrisinde kullanilan Aromatik
aminler’e (2- naphtylamin, benzidin, 4-aminobiphenyl, gibi) maruz kalma, sigara i¢me,
sistozomiazis'dir. Her ne kadar sigara icimi ile mesane kanseri arasindaki ilgi, respiratuar sistem
kanserleri ile oldugu kadar kesin degilse de, gelismis endustri Ulkelerinde goériilen mesane
kanserlerinin, degisik ¢alismalarda %20 ila % 60'I sigara icen populasyondandir. Sigara igimi
acikca mesane kanserinin en dnemli nedenidir. 20 yildan daha fazla sigara icimi, mesane
kanseri gelismesi riskini cesitli epidemiyolojik calismalarda 2 ila 10 kez artirir. Sigarada bulunan
polisiklik aromatik hidrokarbonlar, aromatik aminler ve doymamis aldehidler = mesane
kanserinin olusumuna neden olan maddelerdir (1-2-3-4).

Bununla beraber, fenasetin iceren analjeziklerin uzun sire kullanimi, suni tatlandiricilar,
bir alkilleyici kemoterapdtik ajan olan Cyclophosphamid kullanimida oldukcga etkili oldugu
bilinen faktdrlerdir. Bunlara ek olarak uzun sire alkol tiketimi ve Tlrk kahvesi tiketiminin
mesane kanseri olusumunda oldukca etkili faktorler oldugu bildirilmistir (4-5).

Epidemiyolojik olarak, o¢zellikle kadinlarda mesane kanseri gelisimi ile rekiirren driner
infeksiyonllann ilgisi oldugunu gosterir. Bu etki urethral katater kullanalarda, kronik
urolithiazisi olanlarda da vardir. Fakat Griner sistem tas hastahigi ile mesane kanseri gelisimi
arasinda az bir ilgi vardir. Kronik inflamatuar procesli hastalarda timaérlerin blayuk bir kismi
squamoz hiicreli kanserdir. Oykisiinde 3 kez veya daha fazla triner sistem infeksiyonu geciren



hastalarda 0zellikle squamoz hicreli kanser gelisimi arasinda cok yakin iliski oldugu yapilan
epidemiyolojik c¢alismalarda gosterilmistir. Bu etki, muhtemelen bu hastalarda squamoz
metaplazi oraninin fazla olmasindan dolayidir (6-7).

Raflarda kronik driner sistem infeksiyonlan'nin urethelial hiperplazi, squamoz metaplazi
ve hatta mesane papillomatozisi olusturdugu gdsterilmistir. E. coli'ye bagh (riner
infeksiyonlarda ortaya ¢ikan N-[4- (5 - Nitro - 2 - furyl) - 2 thiozoly] formamid (FANFT)'In %
0.2 ’lik soliisyonu uygulandigi Radarin % 100'Uinde mesane timaérid olustugu gosterilmistir (7).

HISTOPATOLOJI :

Butin mesane timaorlerinin % 98'i epithelial timorlerdir. Bunun yaninda %2 oraninda
nonepithelial tumadrler de géralir. Epithelial timarlerin % 90i transitional hicreli karsinom ve
% 10'u nontransitional hicreli karsinom olusturur.Mesanenin nontransitional hticreli timorleri
Adenokarsinoma,Squamoz hucreli karsinom ve Andiferansiye karsinomdur(l-8).

Squamoz hicreli karsinom (dinyanin cesidi yerlerinde buyik farkhliklar gérulse de),
butin mesane timorlerinin % 5-8'ini olusturur. Edologysinde, mesanede kronik infeksiyonun
olmasi (6zellikle mesane tasi ve urethral katater kullanimi ile birlikte oldugu durumlarda) ve
sistozomiazis 6nemli rol oynar. Squamoz hicreli kanserin tedavisi, agresiv cerrahi tedavi
gerektirir. Transurethral rezeksiyon, parsiyel sistektomi ve radyasyon tedavisi basarili degildir
(1-6-8).

Primer mesane tumorlerinin, % 2'den azini Adenokarsinoma olusturur. Mesane
adenokarsinomasi t¢ gruba ayrilabilir. 1- Primer mesane; 2 - Urachal; 3 - metastatik. Ekstrofia
vezikale'de en sik gorilen timoérdir. Prognozu koétiduar, radikal sistektomi en uygun tedavi
seklidir. Ayrica nadir epithelial timorler: Villoz adenom, karsinoid timér, karsinosar-koma ve
melanom'dur (1).

TRANSITIONAL HUCRELI KARSINOM: Mesane tiimérlerinin % 90 'dan fazlas
transitional hiicreli karsinomdur (1-2-4-8-9).

Transidonal hicreli karsinom c¢ok cesitli gelisme gostereterebilen bir timordir. Bunlar
papiller, sesil, infiltran, noduler, mixt ve intraepithelial gelisimdir. En sik gorilen sekli papiller
ylzeyden kabarik lezyonlar seklindeki tumdrdir. Mesane timorlerinin %70 ‘i papiller, %10 'u
noduler ve %20 'si mikst timdr yapisindadir. Transitional hiicreli karsinom en sik olarak trigon,
mesane tabani ve mesane yan duvarlarindan kaynaklanir (1).



Mesane timadrlerinin, herkes tarafindan kabul edilmis bir grade sistemi yoktur. En sik
kullanilan sistem, timar hicrelerinin anaplazi derecelerine gore yapilan siniflamadir. Tamor
grade'i ile stage'i arasinda belirgin bir korelasyon vardir. lyi farkhlasmis tiimérler, genellikle
ylzeyel timorler ve kotu farklhilasmis tumdorler genellikle invaziv timorlerdir. Transitional
hucreli karsinomlar uretheliumiin yapisina, cekirdek polarizasyonuna, hiperkromatizm ve
mitoz sayisina gore 4 grade ayrilir.

Papilloma (Grade 0): ince fibrovaskuler bir sapi olan normal mesane mukozasi ile kapli
papiller lezyondur.

lyi diferansiye (Grade 1): Hafif derecede anaplazi ve pleomorfizm gésteren, yediden fazla
hiucre tabakasi ile kalinlagsmis urethelium igeren, ince fibnrovaskuler sapl tumaordar.

Orta derecede diferansiye tumor (Grade 2):Genis fibrovaskuler sapi olan hiicre matirasyonu
ve hiicre polaritesi kaybolmus olan timaordir.

Kota diferansiye (Grade 3): Belirgin nikleer pleomorfizm vardir, Cekirdek-Sitoplazma oram
artmistir.Mitotik figtrler siktir (1-10).

EVRELENDIME :

Mesane kanserinin halen kullanimda olan 2 ana evrelendirme sistemi vardir. Jevvett-
Strong tarafindan (1946) yapilan ve Marshall tarafindan (1952)modifiye edilen sistem ve
International Union Against Cancer (UICC) tarafindan tanimlanan sistemdir. Tablo I'de bu iki

sisteme gOre mesane tumarlerinin evrelendirilmesi verilmistir (1).

Mesane timori terimi bening, yuzeyel,disik grade'li tumdérlerden, yiksek grade'li
maling, anaplastik timdrlere kadar bitlin stage'leri kapsamaktadir. Fakat pratik olarak mesane
kanseri iki ana forma ayrilabilir. Disuk grade'li yizeyel timorler ve yuksek grade'li invaziv
timorler. Yeni tani koyulmus mesane Transitional hiicreli karsinomu hastalarinin - %75-85'ini,
ylzeyel timorler olusturur (1-4-8-9-11-12-13)

Sperfisial mesane tumoérd terimi Ta, grade 1 timdérden, yasami tehtid eden Tl,grade
3'e kadar olan bir dizi tim&rin ve bu spektrum icinde grade 2 ve carcinoma insitu'yu icerir, her
ne kadar 0.5 cm'den daha kucik transitional hiicreli karsinom genellikle bir karsinomdan
ziyade papillom gibi davransada, bu tumorin ileride nasil bir seyir gostereceginden emin olmak
glctur.Distk grade'li ve distk stage'li bir timdr carcinoma insitu veya siddetli displazi ile
birlikte oldugu zaman invazyon ihtimali bllyik oranda artar (4-11-13).



MESANE KANSERIi iCIN EVRELENDIRME SiSTEM

Bulgular Jwett-Strong-Marshall UICC (1987) Evrelendirme
Evrelendirme sistemi sistemi

Spesmende timor yok 0 TO

Ccinoma in situ 0 Tis

Noninvaziv papiller tumor 0 Ta

Submukozal invazyon A T1

Yizeyel kas invazyonu B1 T2

Derin kas invazyonu B2 T 3a

Perivezikal yag dokusu C T3b

invazyonu

Cevre organ invazyonu D1 T4

Regional lenfnode metaztazi D1 (N 1-3)

Jukstaregional lenfnode D2

metaztasi

Uzak metaztasi D2 M1

Tablo 1. (1)



CARCINOMA iN SIiTU

Carcinoma in situ (CIS) epitel icine sinirh, noninvaziv, yuksek grade'li, mesane
mukozasindan kabariklik yapmayan kanser olarak tanimlanabilir (11).

Carcinoma in situ nasil bir seyir gosterecegi Onceden tahmin edilemeyen seyri ile
anlasilmaz yapidadir.Fakat potansiyel olarak metaztas ve invazyon yapma egilimindedir. CIS
dusuk stage'li veya kas invaziv tumorlerle birlikte gorulebildigi gibi yalniz olarakta
gorilebilir.Lokalize ya da diffuz olabilir. Radyoterapiye cevap vermez (14).

CIS yasami tehtid eden bir hastalik gibi davranabilecedi gibi TUR, fulgurasyon veya
intravezikal kemoterapi gibi yontemlerle tedavi edilebilir. BCG'nin kullanildigi 1970 yillarina
kadar CIS icin giivenilir etkin bir tedavi yéntemi yoktu. BCG CiS'nun tedasini biiyiik oranda
degistirilmistir. Hastalarin %65-70'i duzenli BCG uygulamalari ile tedavi edilebilmektedir
(15-16).

MESANE TUMORUNUN SEYRI:

Mesane timoriunin dogdal seyri, iki farkli kisima ayrilabilir. Tumor rekirrensi ve timor
progresyonu (invazyon alaninda ve derinliginde artis ) (9-11)

REKURRENS.Mesane timérlerinin rekiirrens géstermeye egilimi oldugu bircok calismada
gosterilmistir. Tumor reklrrensindeki bu egilim, idradaki karsinojenlere maruz kalan mesane
mukozasinda yeni timodr olusumu ile aciklanmaya c¢ahsiimistir (16). Alternatif teori olarak
transurethral rezeksiyon esnasinda maling hiicre implantasyonu ile de agiklanmaya calisiimistir
Yuzeyel mesane tumaérlerinin rekurrenslerinin cogunlugu yine yiizeyel timor seklinde olurken
%5-30'unda (ortalama %12 )'sinde, bes yil iginde invaziv tumor gelisir (4-9-11-16).

Tumor rekirrensi, timorin baslangigtaki stage ve grade ile yakindan ilgilidir. TUR'dan
sonra 1. yilda rekirrens orani grade 1 timdrlerde %30, grade 2 timdorlerde %38; grade 3
tumorlerde %80 olarak bulunmustur.

Stage Ta lezyonlarda 3 yillik peryotta rekiirrens %48 iken lamina propria invazyonu
gosteren stage T1 timdorlerde %70 “dir (16).

Tumor stage ve grade'i disinda baslangigtaki bazi bulgular hastaliksiz dénemin
kisaliginin habercisidir.Bunlar;

1- Mesade gorilen timoral olusumlarim rezeksiyonundan sonra,mesanenin baska yerlerinden
alman biopsiierde orta derecede veya siddetli displazi bulgularinin olmasi.
2- idrar sitoloji bulgularinin pozitif olmasi.



3- 4 veya daha fazla sayida timaor olmasi.

4- Tumordn maximum capinin 5 cm'den biyik olmasidir (11).

PROGRESYON: Mesane tumorunun prgresyonu,timorin stage ve grade'i ile ilgilidir. Tamor
progresyonu stage Ta'li hastalarda %6'dan daha az gorulir, buna karsin stage T1 tumorlerde
progresyon %46 oraninda gorilir (10-16).

Grade 1 mesane tumorlu hastalarda progresyon % 10-20, grade 2 timdrlerde %19- 37,

grade 3 tumorlerde %33-64 oraninda progresyon gorilir (17).

INTRAKAVITER TEDAVILER

Yiuzeyel mesane timdorlerinin rekirrens ve progresyonunu 6nlemek igin, endoskopik
olarak gorilen timorli ve sipheli dokular rezeke edildikten sonra profilaktif amacli, total
rezeksiyon yapilamayacak kadar yaygin stperfisial timoérli hastalarda ve carcinoma in situ
varliginda terapotik amacl olarak, sitostatik ilaglar hastalikli mesane mukozasi ile temasim
saglayacak sekilde intrakaviter tedavi amaciyla verilir.

Intrakaviter tedavi gereken hastalar ;
1- Rekdrrens ve progresyon riski fazla olan mulltipl stage Tl lezyonlu hastalar,
2
3- Multifokal veya semptomatik CIS ve

Multifokal stage Ta tlimorler,

4- Birden fazla rekirrens gosteren hastalardir (4-9-11-16).

ideal kemoterapotik ajan ; Transitional hicreli karsinoma karsi etkisi ispatlanmis
olmal hiicre siklusuna spesifik olmamali,  sistemik absorbsiyon en disiik dizeyde olmali,
sistemik ve lokal toksik etkileri minimal duzeyde olmali ve ucuz olmahdir. Bltlin bu kriterleri
tasiyan bir ajan henliz mevcut degildir (17).

intravezikal kemoterapi (izerine halen yuriitilmekte olan calismalarda birgok giicliikler
vardir. intravezikal kemoterapotik ajanin  verilecek dozu, uygulama sikhdi, heniiz
yerlesmemistir ve dnemli degisiklikler gosterir. Bundan baska tedaviye ihtiya¢ gOsteren hasta
ve tedaviye devam endikasyonlari icin de ihtilaflar vardir. Bu ajanlarin genel olarak kullanimi
haftada bir defa olmak tizere 6 veya 8 uygulamadir (17).

Mesane timorleri tedavi ve profilaksisi amaciyla intravezikal kemoterapi 1900 yilindan
beri kullaniliyor. ilk defa Herring giimis-nitrat  kullanimini yayinlamistir. Daktinomisin,
Cyclophosphamid, Bleomisin; radyoaktif solisyonlar gibi c¢esitli bilesikler {zerinde
cahisilmistir.Fakat bu ajanlar etkinliginin yetersiz olmasi ve toksik etkilerinin fazla olmasi nedeni
ile giiniimizde kullanilmamaktadir (17).



Kullanilan terapétik ajanin etkinliginin  olabilmesi i¢in 6nce drogun mesane
mukozasindan absorbe edilmesi gerekir. Drogun mesane mukozasindan absorbsiyonunu
etkileyen en onemli faktdrler uygulanan ilacin molekiler agirhigi, pH, ila¢ konsantrasyonu,
urethelium ylzeyindeki degisikler ve ajanin urethelium ile temas siresidir. Mesane
mukozasinda inflamasyon, elektrokoagulasyon, infeksiyon gibi mesane mukozasi bariyerinde
bozulmaya yol acan herhangi bir durumda ilag absorbsiyonu artar, ve dolayisiyla toksik
etkilerin artmasina neden olur (17).

Glnimizde baslicalan Thiotepa, Adriamisin (Doxorubucin hydrochloride) ve
Mitomisin C olmak Ulzere ¢ok cesitli kemoterapdtikler ve baslicalan Bacillus-Calmette-
Guerin (BCG),inteferon ve Keyhole Limbet haemocyanin olan immunoterapétikler
intrakaviter tedavide kullaniimaktadir (13-17-18).

Halen deneysel asamada olan TUmor nekrozis faktdr ve antiviral immunomodulator bir
ajan olan Broprime (zerinde c¢ahlsilmaktadir. Hem intravezikal kemoterapoétikler hemde
immunoterapétikler ile tedavi, yalniz TUR ile tedavi edilen kontrol grubuna gére ; Progresyon
ve rekdirrens oranlarini azaltir, invazyon gelismesi ve reoperasyon sirelerini uzatir. Ayni
parametreler dikkate alindiginda BCG'nin diger intrakaviter kemoterapotiklerden daha Ustln
oldugu ortaya konmustur (17-19-20).

SUPERFISIAL MESANE TUMORU iCiN IMMUNOTERAPI

Modern kanser imminoloji ve immunoterapisi alanindaki calismalar yaklasik 100 yil
once baslamistir

1880'de Coley deneysel calismalarinda, timorli dokuya bakteri toxinleri enjekte ederek
timaorde regresyon ve inflamasyon oldugunu gézlemistir.

1929'da Pearl Tiberkiloz infeksiyonun muhtemel antineoplastik etkilerinden bahsetmis
ve mikobakterium'un immunomodulator etkisi ile kanser arasinda ilk baglantiy1 kurmustur.

1966'da Coe ve Feldman, intravezikal BCG uygulanmasi ile kobaylarin mesanelerinde
gec tipte hipersensitivite reaksiyonlari olustugunu gdéstermistir (21).



1969'da Mathe ve arkadaslari  Akut lenfoblastik 16semide destekleyici tedavi olarak

BCG kullanimi ve bunun tmit verici sonuclarini yayinlamistir (22).

1970'de Morton, malign melanomlu hastalarda intralezyonel BCG uygulanmasi ile
timaorde regresyon oldugu gozlenmistir (22).

1972'de Zbar ve Bast, hepatoselliler kalsinomlu kobaylarda timor icine BCG
enjeksiyonu yaptilar ve BCG'nin antitimoéral aktivitesinde 0mit verici sonuglarini
yayinlamiglardir (21).

Zbar, Hanna, Rappe ve arkadaslari 1972'de deneysel olarak hepatoma gelistirilen
hayvanlarin tedavisinde, BCG'nin etkili bir ajan oldugunu yayinlamislardir (22).

Bloomberg ve arkadaslar 1975'de lokal BCG kullaniminin saglikh  kopek
mesanelerinde siddetli inflamatuar reaksiyona neden oldugunu gdéstermislerdir (22).

Mesane kanserinde rekurrensin dnlenmesi igin intravesikal BCG uygulanmasi ilk kez
1972 yilinda gelistirilmis ve ilk sonuglari 4 yil sonra yayinlanmistir. Morales ve arkadaslari
tarafindan yapilan bu calismada; Yizeyel mesane timorli dokuz hasta haftada bir kez
intravezikal ve intradermal Armand Frappier BCG uygulanarak, bir yil slreyle takiplerinde,
dokuz hastanin sekizinde rekirrensin onlenlenebilmesi mesane tumaorinin tedavisinde c¢igir
acmistir (15).

BCG IMMUNOTERAPISI

BCG 1976'da Morales ve arkadaslari tarafindan dusuk stage'li mesane kanserinin
tedavisinde potansiyel olarak faydali bir ajan olarak tanimlanmistir (15). Yapilan bircok
calismalar, uygun olarak segilmis hastalarda BCG immunoterapisi ile tumor rekurrensinde
azalma, papiller timorin tedavisinde, halen mevcut olan diger ajanlardan daha etkili oldugu
gosterilmistir (9-20-23).

BCG esas olarak Lille'nin Pasteur enstitusunda gelistirilmis olan, zayiflatilmis canl
tuberkuloz organizmasi iceren bir ajandir. Halen kullaniimakta olan BCG zayiflatiimis
Tilberkilozis Bovin'den turetilmektedir ve canli basil, 6lu basil ve subselluler yikinti pargalan
icerir (9-24).

Farkl dretim metodlan BCG'nin immunoterapdtik aktivitesini etkiler.
Halen piyasada bulunan BCG tirleri ve icerdikleri koloni sayisi tablo 2'de verilmistir.
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BCG tedavisinin basari ya da basarisizligi vicudun immun yeterliligine, verilen canh
organizmanin sayisina, uygulama sekline, tumoér blyuklugine,asinin timaér hicrelerine giris
sekline baglh olarak degisiklik gdsterir (20).

Fazla miktarda BCG'nin timor gelisimini artirma ihtimali vardir. BCG antitumoral
etkisini vucut immun sistemini etkileyerek yapar. 10" veya daha az organizma ile yapilan
uygulamalarda tedavi etkili olmaz. 10" veya daha fazla organizma ile yapilan tedavide toksik
etkiler gorilebilir, ya da timaor gelisimini stimule eder (1).

BCG tiri Agirlik/ampul icerdigi koloni sayisi
Tice (Organon) 50 mg 2-8 x108 CFU
Pasteur (paris) 75 mg 6 xI08CFU
Connaught 40 mg 8-32 x 108 CFU
Armand Frappier 120 mg 107 CFU
Glakso (Evans) 75 mg 8-26 x106 CFU
Moreau 100 mg 2 x109 canl basil
RIVM 9 10" canli basil

CFU: Coloni forming unit
Tablo 2 (22)

BCG tedavisi icin hasta secimi :
BCG tedavisine aday olan hastalar 3 kategoriye ayrilir (23).
1- Profilaksi grubu:
Profilaksi grubu transurethral yolla timori rezeke edilen ancak rekiirrens olma ihtimali
fazla olan hastalardir.Bu hastalar :
A- Herhangi bir grade'deki T1 tumorler,
B- Stage Ta grade II-11l timorler,
C- Rekiirrens 6ykusi olan hastalardir (20-23-24).

Son kriter onemlidir.Cunku transurethral rezeksiyon ile tedavi edilen primer Ta veya
Tl mesane timdorlerinde niks orant %43 iken rekirren timdrlerde bir yil icinde diger bir
rekirrens gorilme ihtimali %70'dir.

Stage Ta, grade 1 soliter mesane timorla hastalarin ilk rezeksiyonlanndan sonra
intravezikal BCG tedavisine gerek yoktur. Bu hastalar mesane tumorli hastalarin yaklasik
%20'sini olustururlar. Bu hastalarin %50'sinde 3 yil icinde rekiirrens olusur ve rekdrrenslerin
%2'si daha ylksek stage ile progresyon gdsteren hastalardir.



1u

2-Rezidi timOrin tedavisi :

Tansurethral rezeksiyon esnasinda komlet rezeksiyon yapilamayan rezidu timor kalan
hastalarda ve operasyon igin uygun olmayan hastalarda therapdtik amacla intravezikal BCG
tedavisi verilebilir. Khana ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada; stage TI timorlerin
rezeksiyonundan 8-14 gln sonra yapilan sistoskopisinde, hastalarin %44'linde rezidu timaor
kaldigini gostermislerdir.Operasyon ic¢in uygun olmayan hastalarda,BCG tedavisinin basanh
olabilmesi icin timdérin 2 cm'den daha biyuk olmamasi gereklidir. Daha buyilk timdrlerde ve
kas invaziv timadrlerde bu tedavi basarisizdir.

3-BCG tedavisi icin,ligiincii grup hasta; carcinoma m situ (CiS) 'nun tedavisidir. CIS,primer
hastalik olarak, veya rezeksiyon yapilan sesil tumaér ile birlikte olabilir (20-25).

Intravezikal BCG tedavisi icin uygun olmayan hastalar sunlardir:

1- Kas invazyonu olan timoérler, BCG ile dogrudan temas saglanamayacak olan prostat veya

ureter gibi yerlerdeki timarler.

2- Immun sistemi baskilayan HIV gibi hastaliklar ; Diger bir timér nedeni ile kemoterapi alan
veya immunosupresif etki yapacak dozda steroid tedavisi alan hastalar.

3- BCG'nin inaktif olmasina neden olabilen antibiyotik ve antikoagulan ilaglar kullanan hastalar.
BCG -fibronectin baglanmasini etkileyen her sey, muhtemelen bu reaksiyonu inaktive eder.

Warfarin gibi antikoagulanlar bu etkiyi yapar (26-27).

TEDAVIYE BASLAMA

Profilaksi grubunda tedaviye genellikle transurethral rezeksiyondan 1 ila 4 hana sonra
baslanir. Hastalarda idrar kulturleri, idrar sitoiojileri normal olmalidir. Gros hematiri ve
mesane irritabilite semptomlari olmamalidir. Eger uygunsa rezidu tumorin olmadigini teyit
etmek igin ikinci bir sistoskopi yaptimalidir. Bu 6zellikle multipl  timorli ve stage TI
tumorlerde dnemlidir. Rezidu idrar 6l¢imi faydahdir. Cinki reziduel idrar volimid 100 ml'nin
uzerindeki hastalarda, BCG'ye uzun sire maruz kalmayir engellemek igin kataterizasyon
gerekebilir (20).

Tedaviye baslamadan Once rektal tuse ile prostat muayenesi yapilmali ve prostat
spesifik antijen (PSA) dizeyi belirlenmelidir. Clnki BCG tedavisi ile prostatta endiirasyon
gelisebilir ve bu durumda prostat kanserinden aynlamayabilir. BCG uygulanmasindan sonra
PSA dizeylerinde hafif bir yikselme olabilir.
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Hastaya tedaviden sonra 48 saat seksiel aktivitede bulumamasi dnerilir (20).

BCG TEDAVI PROTOKOLU

Yizeyel mesane timoérd tedavisinde uygulanan standart bir BCG protokoli

bulunmamaktadir.

Hemekadar optimum tedavi protokoll kurulmamis olsada mesane epitelinde ve lamina
propriada immunolojik ve inflamatuar cevap olusmasi igin bir indiksiyon fazina ihtiya¢ vardir.
Hastalarin ¢cogunda 6 haftalik uygulamadan sonra bu cevap olusur.Fakat az sayidaki hastada

reaksiyon baslamasi igin daha fazla sayida uygulamaya ihtiya¢ duyulur.

intravezikal BCG uygulamanin amaci mesane epitelinde inflamatuar bir reaksiyon
baslatmaktir.Bu reaksiyon bir kez basladiktan sonra bu reaksiyonu yiritmeye ihtiya¢ yoktur. 6
uygulama secilmis bir tedavi seklidir. Ancak bu uygulama protokoli bilimsel deneylerin sonucu
degildir.6 uygulamadan sonra tedaviye devamin faydalari veya ek destekleyici doz verilip,

verilmemesi halen agiga kavusturulamamis ve uzerinde tartisilan bir konudur (20).

Profilaksi amaci ile intravezikal BCG tedavi protokolleri asagidaki tabloda verilmistir.

6 uygulamayi takiben

1- Ek uygulamaya gerek yok (13).

2- Haftada bir defa 3 haftalik uygulama (20).
3- Alti ek uygulama (28).

4- 1-2 yil aylik uygulamalar (19).

5- 1-2 yil 3-6 ayda bir 1veya 3 uygulama (20).

Tablo 3; intravezikal BCG tedavisi programlari.

Mesane tumorl nedeni ile intravezikal BCG tedavisi alan, fakat tedaviye ragmen
rekurrens gorilen hastalarda, BCG tedavisinin tekrari ile hastalarda komplet cevap orani
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%64-70 arasinda degistigi bildirilmistir. Daha 6nceden ylizeyel mesane timori nedeni ile
uygulanan intakaviter kemoterapotiklere cevapsizlik, uygulanacak BCG'ye cevabi
etkilememektedir (28-29).

BCG immunoterapisinde, cevabin degerlendirilmesinde PPD deri testi faydali bir
kriterdir. BCG uygulandiktan sonra PPD deri testi negatiften, pozitife degisen hastalarda
rekirrens orani %4.5 iken, bu degisim gerceklesmeyen ve tedaviden 6nce PPD ( + ) olan
grupta %32 oraninda rekirrens goralmastir (30).

intravezikal BCG tedavisi ile bu tedaviye ek olarak intradermal BCG tedavisinin
eklenmesi intravezikal BCG tedavisinin profilaktik etkisini artirmadigi bildirilmistir (31). BCG
mesane timaorinin rekirrensinin énlenmesinde oral olarakta kullanilabilir. Bu amacgla 200 mg
Tice tipi BCG haftada 3 kez oral yolla kullaniimistir. Ancak intravezikal ve intradermal BCG
tedavisi ile sadece oral BCG kullamimi Karsilastinildiginda ;intravezikal BCG kullanimi
rekurrensin 6nlenmesinde, oral BCG kullanimina gore daha etkilidir. Ancak BCG'nin oral yolla
invaziv mesane tumaorlerinde immunoterapdtik olarak kullanilabilecedi bildirilmistir (32).

Reziduel timorin tedavisinde, 6 haftalk BCG tedavisinden sonra tedavinin
degerlendirilmesi igin sistoskopi yapilir. Eger idrar sitolojisi normal ise ek olarak destekleyici 12
ay ayda bir defa intravezikal BCG uygulanmasi tedavinin etkinligini artirir. Fakat bu kural
degildir. EQer tedaviden sonra timaor halen varsa, fakat daha kiicukse 2 defa 6 haftalik tedavi
verilir, ve tedavinin deg@erlendirilmesi icin tekrar sistoskopi yapilir. Timor sayisi ve /veya
blyukligundeki artis tedavinin etkisizligini dustindurmelidir. Reziduel papiller tuméorlerin
eliminasyonunda; BCG ile tedavi edilen grupta %60-70,Mitomisin C ile %50 ve Thitepa ile
tedavi edilen grupta % 30-33 oraninda basari elde edilir (9-20).

Belki de BCG'nin kullanildigi alanlardan en degerlisi CiS'nun tedavisidir. CiS'nun
intravezikal BCG ile tedavisinde basari orani yaklasik %72 °dir. BCG CIS'lu hastalarda kas
invazyonu olmamasi ya da baska bir kontrendikasyon olmamasi durumunda baslangigta
kullanilabilecek seckin bir ajandir (20-33).

Carcinoma insitu (CIS)'lu hastalarda BCG tedavisinin 6 kir yerine 12 kir verilmesi
daha faydahdir. Bu hastalann bazilarinda biopsi ve sitoloji bulgulan negatif oluncaya kadar 24
uygulama gerektirebilir.

CiS'nun BCG ile tedavisindeki giicliiklerden biri de; Eger tedaviye cevap varsa, bunun
belirlenmesinin uzun zaman almasidir. Eger hasta BCG tedavisine cevap vermiyorsa, bu zaman
zarfinda timdér mesane duvanni invaze edebilir veya metaztas yapabilir. CIS'lu hastanin BCG
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ile tedavisinde; bu uygulamanin basarisiz oldugu durumda sistektomiye gerek olabilecegi
hastaya anlatiimahidir (20).

BCG TEDAVISININ ETKI MEKANIZMASI

intravezikal BCG tedavisinin antitiméral aktivitesinin mekanizmasi, halen tam olarak
anlasilamamistir. BCG'nin mesane tiimdérlerinde muhtemel etkisi iki genel kategoriye ayrilabilir
(34-35).

1- Nonimmunolojik:

Bu hipoteze gore timor hiicresi bakteriler ya da bakteri trlnleri tarafindan direkt etki
ile olddralar, veya bakteriler timdorin yok olmasi ile sonuglanan nonspesifik etkileri
baslatabilir.Fakat bu teorileri destekleyen az sayida ¢alisma vardir.

2- iImminolojik:

Gok sayidaki klinik ve deneysel calismalar BCG'nin olusturdugu immiinolojik cevap ve
antitimoral aktivitesi arasinda bir ilgi oldugunu gdsterir (36). intravezikal BCG uygulanmasinin
etki gosterebilmesi icin mesane mukozasina tutunmasi gerekir. Mikobaktiriumlar'da mesane
icindeki bazi komponentler icin reseptorler oldugu gosterilmistir. Bakteri bu mesane
komponentlerine tutunur ve mesane epitel hiicresi igine ahimir, sonu¢ olarak antitimoral etki
baslar (21).

BCG'nin mesane epitel hicresi icine alinmasini saglayan bu reseptérlerin fibronectin'e
tutunmus oldugu gosterilmistir. Fibronectin plazmada ve diger vucut sivilarinda eriyik halinde,
konnektif dokuda ve bazal memranda (Matrix fibronectin)’de erimez halde bulunan bir
glikoproteindir. Matriks fibronectin epithelial hicrelerde fibroblastlar icin baglanma
mekanizmasinda kullanilir (34-37-46).

Mesanede fibronectin epithelial  hticrelerin epitel yuzlerinde yoktur. Fakat bazal
memranda ve submukozada vardir. Bu bulgular,BCG'nin fibronectin'e baglanmasinin ancak
mesane ylzey epithelinin bozulmus oldugu durumlarda gerceklesebilecedini gosterir.
Bakterinin fibronectine baglanmasi normal uretheliumda olmaz. E@er urethelium yiizeyinde
herhangi bir hasar varsa veya inflamasyonun varlhiginda baglanma olur,sonucgta inflamatuar
cevap ve anti tumdral aktivite meydana gelir (38).

Heparin tedavisi, submukoza ve bakteri yizeyindeki fibronectin reseptorleri fibronectin
eriyigi ile doyurulduktan sonra veya anti-FN antikorlarin varhiginda,BCG'nin fibronectine
baglanmasi gerceklesmez ve sonugta antitiméral etki olusmaz (38).



15

Nonfagositik hiicre  kdlturlerinde  mycobakterium'larin  hiicre i¢cine  alindigini
gostermistir. BCG'nin mesane tumaor hicreleri tarafindan fagositozu, Mycobacterium lepranin
schwan hicreleri tarafindan hiicre igine alinmasina benzer.Bu yolla nonfagositik urethelial
hicrelerin BCG'yi hiicre icine alabilecedi gosterilmistir (34-37).

Mesane duvarina fibronectin ile tutunan BCG bakteriyal adhezinleri ile, yuzeylerinde
uygun reseptdr bulunan transitional hiicreli karsinom hiicreleri ve epithelial hucrelere yapisir ve
hiicrelerin psédopodlari ile kusatilarak fagositozla hicre icine alinir (34-37).

Hicrelerin birbirine yapismasinda Onemli yapisal rol oynayan ve bitin epithelial
hicrelerde bulunan ; mikroflaman, mikrotubul ve ilgili proteinlerden, Cytokeratinler
(Ctokeratin, CK) den CK-18 bulunan tumor hicreleri intravezikal BCG tedavisine ¢ok iyi
cevap verirler (39).

BCG'nin yukarida anlatilan yolla hiicre igine alindigini destekleyen bulgulardan biride;
yuzeylerinde sitokeratinlarden (cytokeratin, CK) CK-18 bulunan timér hicrelerinin BCG
tedavisine ¢ok iyi yanit verirken, bulunmayanlarda tedaviye ragmen rekirrensin yiuksek oranda
bulunmasidir. Cytokeratinler, tum epithelial hicrelerin yuzeylarinde hicrelerin birbirine
yapismasini saglayan mikrotubul ve mikroflaman yapisinin bir elemanidir (39).

BCG'nin hiicre icine alinmasi Cytochalasin B (hiicrede mikroflaman yapisini bozan bir
ajandir) ve 4 °C'de (bu isida mesane epithelinde membran hareketi dudur) belirgin sekilde
inhibe olmaktadir (37-39).

BCG'nin hicre igine alinmasi histokimyasal deneyler ve elektron mikroskopisi ile
gosterilmistir. BCG'nin maksimum olarak hicre icine alinmasi; verildikten sonra 3. saatte olur.
Bu olay hucrelerin % 50-70'inde gerceklesir. Hicre igine alinan BCG'nin % 92.6's1 yikilmaya
baslar. Bu yikilma intraselliiler lizozomlar yoluyla olur. TiUm®or hiicreleri tarafindan hicre igine
alinan BCG'nin,timadre toksik etkisi ; yikimi neticesi ortaya cikan toksik driinler yolu ile ya da
intraselluler bakterinin kontrolsiiz gogalmasi ile olur. Sonugta timar hicresi dldurulebilir (37).

intravezikal BCG tedavisinin immunositimulasyon yaparak antitimoral etki
gelistirdigini gosteren en ©nemli bulgulardan biri de; uygulamalardan sonra alman idrar
orneklerinde sitokinlerin (cytokyn) diizeyinde artis saptanmasidir. Bunlar Interleukin I,
Interleukin Il ve Tumoér nekrozis faktordir (40). Interleukin 1I, esas olarak Helper T
hicrelerinde yapilir. T lenfositlerinin farklilasmasini ve proliferasyonunu saglar. Tumor
hicrelerindeki etkisi esas olarak limfokin tarafindan aktive edilmis Killer-T hcrelerinin
kullanilmasini saglamaktir (40).
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Tumor Necrosis faktér (TNF), makrofajlar tarafindan Gretilir. Timor hicrelerinde ve
timorin damarsal yapisma dogrudan sitotoksik etki gosterir. Interleukin 1, sitotoksik T
lenfositleri, makrofajlari ve interleukin Il'yi aktive ederek timor gelisiminde inhibitor etki
gosterir. Bu sitokinler idrarda, intravezikal BCG uygulandiktan 4-8 saat sonra en ylksek
duzeyde bulunurlar, 24 saat sonra bazal degerine duserler. Lokal tim&r kontroliinu saglayan
sitokinlerin idrarda sekresyonundaki bu artis, BCG'nin mesane duvarinda siddetli inflamatuar
reaksiyon olusturdugunu gosterir. BCG'nin lokal antitimoral etkileri de; siddetli inflamatuar
reaksiyon yolu ile olusan iskemi neticesinde timor hicrelerinin dokiulmesine yol agmasidir
(21).

Mesane tumoru nedeni ile intravezikal thio-tepa alan hastalarda tedavi sonrasi alman
mesane biopsilerinde, suburetherial dokuda polimorfonukleer Iokositlerde artis gozlenir. Buna
karsin BCG tedavisi sonrasi alman mesane biopsilerinde baslica T lenfositler olmak uzere
mononukleer hiicrelerde artis gozlenmistir. Bu mononikleer hiicre populasyonunun biyik bir
kisminin, T helper hiicreler oldugu gosterilmistir (35-41).

Bitin bu deliller BCG tedavisinin immun mekanizmalarla etkili oldugunu
dasundirdyor.

BCG TMMUNOTERAPISININ KOMPLIKASYONLARI

BCG ile tedavinin avantajlari, bu tedavinin riskleri g6z 6niine alindiginda, bu avantajlar
agir basar. intravezikal BCG'nin, dijer kemoterapétik ajanlardan farkh bir etki mekanizmasi
vardir. Bunun icin, uygulamalardan sonra gorulebilecek  semptomlarin farkli olmasi
beklenebilir. Sitotoksik kemoterapétikler tumor hicrelerinde direkt olarak etki eder ve
nonmaling hicreleri de 6ldurebilir ya da hasar verebilir. Buna karsin BCG'nin maling veya
bening hicreler tzerinde direkt toksik etkisi yoktur. Ancak immun cevabi stimule ederek timor
destriiksiyonu olusturur. Kemoterapiden farkli olarak, BCG lokal, regional veya sistemik
semptomlar olusturabilen canli bir organizmadir (24-42).

intravezikal tedavide kullanilan BCG'nin virulensi belirgin olarak azaltilmistir. Fakat
bazi kosullar altinda progresif, yasami tehtid eden, infeksiyon meydana getirilebilir.
Mikobakteriumlann antitiiberkiiloz antibiyotiklere hassatiyeti, zayiflastinldiktan sonrada kalr.
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Bu nedenle BCG tedavisine sekonder gelisen komplikasyonlar antitiberkiiloz antibiyotiklerle
tedavi edilebilir. intravezikal BCG tedavisi sonrasi gelisebilecek tiberkiiloz infeksiyonu yavas
seyreder ve semptomlarim tanimak guic olabilir (1-42).

Intravezikal BCG tedavisi alan hastalarda, tedavinin kesilmesini gerektiren ya da tedavi
edilmesi gereken, major komplikasyonlar, hastalarin %5'inden azinda gorulir (24-42).

Min6r komplikasyonlar :

Sistit intravezikal BCG reaksiyonlarindan en sik gorilenidir. Sistit'in insidensi kullanilan
tanima gore biyik degisiklik gdsterir. immunstimilasyon ve Lenfosit gibi diger immun aktif
hicrelerin  mesane duvarini infiltrasyonu, tipik olarak dizird ve pollakiri gibi sistit
semptomlarini olusturur. BCG ile tedavi edilen hastalann % 90'inda bu semptomlar gortlebilir
ve bdyle reaksiyonlar sistit olarak adlandirilir (43).

Hematuri sistitle birlikte olabilir ve BCG ile tedavi edilen hastalann 1/3'Unde gorulur.
Devam ederek artan hematiri BCG'nin absorbsiyonunun arttigini gosterir ve sistemik toksisite
olusabilecegini gosteren ©6nemli bir bulgudur. Bu durumda tedaviye devam etmek igin
hematirinin bitinceye kadar beklenmesi tavsiye edilir. Benzer olarak irritatif mesane bulgulan,
ates, veya kirginlik semptomlari devam eden hastalarda, tedaviye bu semptomlar azaldigi
zaman devam edilmelidir. Eger semptomlar siddetliyse veya 48 saatten fazla sirerse, tedaviye
300 mg/gun izoniazid eklenmesi tavsiye edilir. Ciddi komplikasyonlann ¢odu erkenden
izoniazid tedavisine Dbaslamak ile Onlenebilir. Semptomlart artan hastalarda ciddi
komplikasyonlar, profilaksiye ragmen meydana gelebilir (24-43).

38.5 °C'den az ates ile birlikte grip benzen semptomlar, kirginhk, tslime, titreme gibi
bulgulara sik rastlanilir .Bu semptomlar muhtemelen BCG'ye karsi immun cevabi gosterir ve
genellikle 48 saat icinde spontan olarak gecer fakat antipiretik ilaglan kullanmak faydahdir.
Antituberkiiloz tedaviye siklikla gerek kaimaz (42).

Mesanenin inflamatuar reaksiyonuna bagh lokal reaksiyonlar 1 uygulamadan sonra
gorulebilir, fakat daha sik olarak 3. uygulamadan sonra gorilir. Bu semptomlar uygulamadan
3-4 saat sonra baslar ve genellikle 24-72 saat'te son bulur. Genellikle bu reksiyonlafin siddeti
her uygulamadan sonra progresif olarak artar (12-24-44).
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Major yan etkiler:

Hastalann %95'inden fazlasi tedaviyi iyi tolere ederler. Cesitli BCG preparatlan
kullaniminda komplikasyonlarin sikhgr acgisindan farkhihklar vardir. Bu farklihgin nedeni doz ve
tedavi semasindaki farklilik olabilir. Connaught BCG ile tedavi edilen hastalarda daha az
komplikasyon gelistigini bildiren yayinlar vardir (43). intravezikal BCG tedavisinden sonra

gorilebilecek major yan etkiler ve oranlari asagidaki tabloda verilmistir.

SEMPTOMLAR GORULME ORAM

(%)
1-Ates (39 °C'nin (zerinde ) 2.9
2-Granulamatoz prostatit 0.9
3-Pneumonitis/Hepatitis 0.7
4-Artralji 0.5
5-Hematdri ( transfilzyon gerektiren ) 1
6- Dokuntuler 0.3
7-Ureteral obsturiksiyon 0.3
8- Epididimit 0.4
9-Kontrakte mesane 0.2
10-Renal abse 01
11-Sepsis 0.4
12-Sitopeni 01

Tablo 4 : (24)

Cesitli tir BCG preparatlan (Armand Frappier, Tice, Connaught, pasteur ve RIVM) ile
tedavi edilen 2600'Un Uzerindeki hastada yapilan calismada en sik goriilen yan etki 39 °C'yi
gecen ylksek atestir ve hastalann yaklasik %2.9'unda gorulur. Ates tipik olarak antipiretik ve
sivi verilmesi ile 1-2 ginde gecer. Yiksek ates gelisen hastalar, progresiv BCG infeksiyonu
icin riski artmis olan hastalardir. Bu hastalarda mesane kanserinin progresyon riskini g6zden
gecirmek ve kanser progresyonu icin az riskli olan hastalarda BCG tedavisi kesilebilir (24).

Sepsis BCG immunoterapisinin en tehlikeli komplikasyonudur, 9%0.04 oraninda
gorilir.intravezikal BCG uygulamasindan sonra gelisebilecek sepsis fatal seyredebilir. Hatta
BCG uygulamasini takiben 10 hastanin, muhtemelen BCG uygulamasi sonucunda 6lumle
sonuclandigi yayinlanmistir (24-42-45).
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Mesane kanserli hastalarda BCG sepsisi ile birlikte en sik gorulen durum, organizmanin
bozulmus Grethelium yoluyla intravaskuler absorbsiyonudur. Bu durumda BCG toksisitesine
bagl olusabilecek sok tablosunun nedenlerinden biri de hipersensitivitedir (45). Bu tablonun
tedavisi kortikositeroid verilmesini gerektirir. Bunu 6nlemek icin timor rezeksiyonundan sonra
en az bir hafta gecinceye kadar BCG tedavisine baslanmamalidir (24).

Intravezikal BCG uygulamasini takiben sepsis gelisen hastalann biyiik bir kisminda bir
onceki uygulamadan sonra 39 °C'i asan ates olmustur. BCG sepsi gelisen hastalarda, dolasim
kollapsi, akut respiratuar distres ve dissemine intravaskiler koagulasyon gibi klasik sepsis
tablosunda gorilebilecek butiin semptomlar gorilebilir. BCG sepsisi, klinik ve experimental
deneylerde izoniazid, rifampin ile birlikte sikloserin ve prednizolon ile tedavi edilebilir (45).

In vitro calismalarda; antitiiberkiiloz droglardan sikloserinin, BCG gelisimini 24 saat
icinde durdurdugu gosterilmistir.  Sikloserin, oral alanindan sonra en ylksek serum
konsantrasyonuna 3-4 saat sonra ulasir. izoniazid, rifampin, etambutol, streptomisin, ve para
amino salisilikasit ile tedavide BCG infeksiyonu ancak 2-7 ginde durdurulabilir. Bu nedenle
BCG sepsisi gelisen hastalarda sikloserin hayat kurtarici bir drogdur (25-45).

Genitouriner Tuberkllozun mesane kontrakturd olusturmaya egilimi oldugu bilinir.
Ancak, mesane kontraktiirii BCG ile tedavi edilen hastalann %0.2'sinde gorulir. intravezikal
BCG tedavisinden sonra, kontrrakte mesane gelisen hastalarin hepsi daha dnce transurethral
rezeksiyon gecirmis ve intravezikal kemoterapi almis olan hastalardir. Bu hastalarda
antitiberkiiloz tedaviye gerek yoktur, ancak BCG tedavisi kesilmelidir. BCG uygulanmasindan
sonra siddetli irritatif semptomlari olan hastalarda profilaktif tedavi olarak izoniazid verilen
hastalarda, bu komplikasyonun goérilme sikligini azalttigi bildirilmistir (24).

Deri dokintileri, artralji ve gezici arthrit BCG'ye Kkarsi allerjik reaksiyonlardir.
Tedavisinde antihistaminik ve anti-inflamatuar ilaclar kullanihr. Eder bu tedaviye cevap
vermezse, izoniazid 300 mg/gin ile 3 ayhk tedavi genellikle yeterli olur. BCG tedavisini
kesmek cogunlukla gereksizdir fakat siddetli allerjik reaksiyonlarda BCG tedavisi kesilebilir
(24-42).

intravezikal BCG uygulamasindan sonra gelisen komplikasyonlarda, tavsiye edilen
tedavi protokolleri asagidaki tabloda verilmistir (24).



38.5 °C' den az ates
12 -24 saat siren

°C'nin Uzerindeki ates

Allerjik reaksiyonlar

Akut ciddi hastalik

Sepsis

Tablo 5 :

38.5
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Tedaviye gerek yok, Semptomlar gecinceye
kadar BCG tedavisine ara verilir.

izoniazid 300 mg/gun, semptomlar gecinceye
kadar BCG tedavisine ara verilir.

izoniazid 300 mg/giin, BCG ™in faydasi
riskinden fazla ise tedaviye devam edilir.
izoniazid 300 mg/gin, Rifampin 600 mg/giln,
Etambutol 1200 mg/gun, (6 gln tedavi verilir)
BCG tedavisi kesilir.

izoniazid 300 mg/gin, Rifampin 600 mg/gln
Etambutol 1200 mg/gin, Sikloserin 500 mg
(gunde 2 kez ), Prednizolon 40 mg intravenoz
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MATERYAL VE METOD

Bu calisma, Tirkiye Yiksek ihtisas hastanesi droloji kliniginde Ocak 1990 ile AgJustos
1991 tarihleri arasinda rekirren ya da ¢ok sayida ylzeyel mesane timorid (Transitional hiicreli
kanser) tanisi alan ve transurethral rezeksiyondan sonra profilaktik amagh intravezikal BCG
tedavisine alinan 2'si kadin 36 hasta Uzerinde yapildi. Calisma kapsamina alinan hastalann
hepsi UICC siniflamasina gére Ta ve T1 evresinde olan hastalardi. Bu 36 hastaya 39 kiir BCG
tedavisi uygulandi (3 hastaya, tumaor rekirrensi gelistikten sonra 2. kiir BCG tedavisi verildi).

Yiizeyel mesane timéri tanisi; intravendz piyelografi, Ultrasonografi, Sistoskopi ve
bunlara ek olarak 5 hastada komputerize tomografi ile koyuldu. Transurethral rezeksiyonda
timor tabanindan alinan spesiemen'de, patolojik olarak kas invazyonu gorilen hastalar calisma
kapsamina alinmadi. intravezikal BCG tedavisine alinan hastalar, asagidaki kriterlere gore
calisma kapsamina alindi.

intravezikal BCG tedavisi icin hasta secme kriterlerimiz.

1- Rekdrren timorli tum hastalar.

2- Cok sayida tumora olan hastalar.

3- Primer ve soliter tumo6ra olan hastalardan sadece yiksek gradeli timorler.
4- Primer ve grade 1timdorlerden stage Tl ve 4 cm'den daha blyuk tumorler.

Tedaviye alman hastalardan en genci 40, en yashsi 73 yasinda idi. hastalann yas
ortalamasi 56.52 + 8.8 olarak bulundu. 36 hastadan 12 tanesi primer mesane timord, 24 hasta
reklrren mesane tumaord tanisi alan hastalardi. 6 hastada soliter mesane timaord vardi. Rekdrren
tumorlerden 13U ( % 54 ) daha once intrakaviter tedavi almis olan hastalardi. Bunlardan 12
tanesi Thio-tepa, 1 hasta Mitomisin tedavisi almis olan hastaydi. 25 hasta stage Ta, 11 hasta
stage T1 evresinde idi. Sistoskopi esnasinda saptanan timorlerin yerleri ve biylkliklen
asagidaki tabloda verilmistir.
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40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74

Grafik 1: Hastalann Yas Gruplanna g6re dagihmi

Tumaor yeri Tavan Post- yan Trigon- mesane
duvar boynu
Hasta No : 9 30 21
% (% 50) (% 35)

Tablo 6 ; Sistoskopide rastlantlan timor yerleri.

Tumor bayukligu genelde 2-3 cm idi.

Tumor bayukligu 1-2cm 2-3cm >4 cm
Hasta No : 25 51 10
% (% 29) (% 60) (%11)

Tablo :7 ; Sistoskopide rastlanilan timaor biyuklukleri.

21 tumor iyi diferansiye (Grade 1), 13 timor orta derecede diferansiye (Grade II), 2
tumor koth diferansiye (Grade I11) transitional hicreli timord.

Tumor Grade Grade 1 Grade 2 Grade 3
Hasta No : 21 13 2
% (%58) (% 36) (% 6)

Tablo 7: Tumor Grade
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Toplam Hasta Stage Ta Stage Tl
36 19 17
% (% 52) (% 48)

Tablo 8 : Tumor stage'leri

Bir erkek hastada 1. uygulamadan sonra antipiretiklerle kontrol edilemeyen ve 39 °C'yi
asan ates ve ikter tablosu gelisti. Hastanin transaminaz enzimlerinde ( sGOT, sGPT ) yukselme
saptandi. Hastaya antitiiberkiiloz tedavi baslandi. izoniazid 300mg/ giin, Rifampin 600 mg /gin
verildi. Bir haftalik tedavi ile ates diusmedi. Bu arada ates etiologysi arastirildi. Hastada CMV
(+) olarak bulundu. Sitomegalovirus enfeksiyonu olduguna karar verildi. Acyclovir (Zovirax )
tedavisine alindi. BCG profilaksisi kesildi. Hastanin atesi 3 haftalik tedaviden sonra dustd,
transaminaz enzimleri normal diizeye geldi ve ikter durumu diizeldi. Bu hasta ¢alismadan
cikarildi. Bir erkek hastada 4. uygulamadan sonra Tiberkiiloz balanit ve Tuberkiiloz lenfadenit
gelisti. BCG tedavisi kesildi. Hastada sistofix yoluyla Uriner diversiyon saglandi. inguinal
lenfadenopatileri bir hafta icinde cilde fistilize oldu ve akintili lezyonlar haline geldi.inguinal
lenfadenopati'lerden alman aspirasyon biopsisinde aside direncli bakteriler goriildi . Hastaya
izoniazid 300 mg/gin, Rifampin 600 mg /giin baslandi. Bu tedavi ile 3 hafta iginde tuberkiloz
balanit ve tiberkiiloz lenfadenit hali dizeldi, ancak bu tedaviye 3 ay devam edildi

Mesanenin Transitional hiicreli tuméru nedeni ile transurethral rezeksiyon yapildiktan
sonra, intravezikal BCG profilaksisine alinacak hastalarda idrar kultira- antibiyogram ile Uriner
enfeksiyon arastirildi. idrar kultiriinde Greme olan 3 hasta uygun antibiyotiklerle tedavi edildi
ve tedaviden sonra intrakaviter tedaviye alindi.

Mesane timord nedeni ile, sistoskopide gorilen butin timoral olusumlarin
transurethral rezeksiyonundan 1-2 hafta sonra, intravezikal BCG tedavisine baslandi. Bu
hastalara 6 hafta haftada bir defa 120 mg immun BCG Pasteur, 50 cc serum fizyolojik iginde
seyreltilmis olarak, hasta steril sartlarda 12-14 F foley katater ile kataterize edilerek mesaneleri
bosaltildiktan sonra, urethral katater yoluyla verildi. Uygulamayi takiben katater cekildikten
sonra, BCG 2 saat mesane icinde bekletildikten sonra miksiyon yaptirildi. Urethral katater
takildiktan sonra 100 cc'den fazla rezidu idrari olan hastalarda, BCG'nin toksik etkilerini

azaltmak amaciyla, BCG mesane iginde 2 saat bekletildikten sonra kataterleri alindi.

Her uygulamadan 6nce hastalarda rutin olarak hemogram, sGOT, sGPT, ALP, idrar
tetkiki ve idrar kilturi- antibiyogram tekrarlandi. 3. ve 6. uygulamalardan sonra PA akciger
grafisi ¢ekildi.
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Hastalar, ilk bir yil 3 ayda bir sonra her 6 ayda bir kontrole cagrildi. Her kontrolde,
hastalarda Uriner sistem sonografisi, sistoskopi , idrar tetkiki, idrar kultiri-antibiyogram,
hemogram, sGOT, sGPT, ve gerekli ise diger biyokimyasal tetkikler tekrarlandi. Rekirrens
saptanan bitin hastalarda Intravendz piyelografi ile Gst Griner sistem deg@erlendirildi. Timor
rekirrensinde, yaygin gorilen 2 hastada komputerize tomografi ile, tumér progresyonu olup

olmadig arastirildi.

Sonuclar Rekirrens ( % ), Tumdorsiz hasta ( % ), Rekirrens hizi ( RR ), Rekirrens
Index (RI/m) ve (Rec / hasta/yil ) paramatreleri ile degerlendirildi.

Rekurrens hizi ( RR ), Rekurrens indeks (Rl / m ), ve Rec / hasta / yil, su formdllerle
hesaplandi.

Toplam rekirrens sayisl
Rekirrens hizi (RR) = x 100
Toplam hasta takip siiresi (‘ay olarak )

Rekurrens gorilen hasta / Toplam hasta
Rec /hasta / yil = ?

Ortalama takip stresi (yil olarak )

Rekirrens sayisl

Rekirrens indeks (RI / m) = r
Ortalama izlem siresi ( ay olarak )
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 36 hasta en uzun 38 ay, en kisa 18 ay, ortalama 30 = 6.2 ay
takip edildiler. 36 hastadan 1 tanesi akut miyokard infarktist neticesinde 6ldi. Mesane timoru
nedeni ile 6len hasta olmadi.

Takip siresince 9 hastada (% 25) tumor rekidrrensi goruldid. Bu hastalarda,en kisa
surede rekurrens 5. ayda, en uzun sirede rekulrrens 20. ayda gorilmustir. Bu 9 hastanin
7'sinde (% 77) ilk yil icinde rekiirrens gorildu. Ortalama rekirrens suresi 9.44 + 4.7 aydir.
Aylara gore tumorsiiz hasta oranlan grafik 2'de verilmistir.

Rekiirrens gelisen 2 hastada (% 5.5) timoér progresyonu go6zlendi. Bir hastada
metastatik timaor gelisti ve sistemik kemoterapiye (M- VAC) alindi. Diger hastada BCG
tedavisinden dnce stage Ta olan timor tedaviden sonra stage T1 oldu.

27 hastada rekiirrens gozlenmedi (% 75). intravezikal BCG tedavisine alman ve tumor
rekirrensi gorilen 9 hastadan 8'i rekiirren timdor, 1 hastada primer timor nedeni ile tedaviye
alinan hastalardi. Rekiirrens gelisen hastalardan 3 tanesi daha dnce intravezikal kemoterapi alan
hastalardi. Bu hastalann hepsi Thio-tepa tedavisi almis olan hastalardi. Rekirrens gelisen bitin
hastalar daha dnce birden fazla sayida transurethral rezeksiyon gecirmis olan hastalardi.

Rekirrens gorilen hastalann, niiks gorilme zamani,tumor grade, stage, timaor sayisl,
ve daha dnce aldig! intravezikal kemoterapi tablo 9'da verilmistir.

Rekirren goérilen 9 hastadan birinde (20 ay sonra rekirrens goriilen hastada),
metastatik timor gelisti. Diger 1 hastada, intravezikal BCG tedavisi yapilmadan 6nce stage Ta
olan timor, rekirrens gelistijinde stage Tl oldu. Bu 2 hasta disinda timoér progresyonu
goriilen hasta olmadi. BCG tedavisinden sonra rekiirrens gelisen hastalann, timaér grade'lerinde
degisiklik saptanmadi. Bizim saptadigimiz timaor progresyonu % 5.5 oranindadir.

Tumaor progresyonuna ait toplu sonuclar Tablo 10'da verilmistir.
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Rekiirrens tumor  Rekirrens Grad timor Daha o6nce aldig
gOsteren hasta stage  gOrulme ay' e sayIsl intravezikal tedavi
Hasta No:l Tl 20 I >4

Hasta No:2 Ta 14 I 2

Hasta No:3 Ta 7 I 1 Thio-tepa

Hasta No:4 Ta 6 I 2

Hasta No:5 Ta 8 I 2 Thio- tepa

Hasta No:6 TI 8 | P

Hasta No:7 Tl 10 I 2 Thio-tepa

Hasta no:8 Tl 5 I 2

Hasta No:9 Tl 7 I >4

Tablo :9

Rekirrens gelisen hasta Tedaviden Onceki tumor stage Rekirren timor stage ve

ve grade grade
Hasta No: 1 Stage Tl , Grade | Stage T1 , Grade |
Hasta No: 2 Stage Ta, Grade Il Stage Ta, Grade Il
Hasta No: 3 Stage Ta, Grade | Stage Ta, Grade |
Hasta No:4 Stage Ta, Grade | Stage T1, Grade |
Hasta No:5 Stage Ta, Grade Il Stage T3b, N3; M (-),
Grade Il

Hasta No0:6 Stage T1, Grade | Stage T1, Grade |
Hasta No:7 Stage T1, Grade | Stage TI, Grade |
Hasta No0:8 Stage T1, Grade | Stage TI, Grade |
Hasta No:9 StageTi, Grade | Stage TI, Grade |

Tablo 10 : Rekirren timorlerin stage ve grade'leri.
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Grafik 2: Aylara Gére Tumorstiz Hasta Yizdeleri

Rekurens gelisen hastalann stage'lerine gore kimulatifytzdeleri Tablo :11 'de verilmistir.

Toplam hasta Stage Ta Stage T1

36 19 (% 52) 17 (% 48 )

Rekliirren timor 4 (%21) 5(%29)
Tablo 11 :

Rekurrens = % 25

Timaorsuz hasta : %75

Rekdurrens hizi (RR ) = 0.83

Rekdirrens Index (R1/m) =0.3

Rec / hasta/yll = 0.1 olarak belirlendi.

Intravezikal BCG tedavisi sirasinda ¢ogunlukla 3. uygulamadan sonra gériilmek lzere
27 hastada (% 75) 48 saati gecmeyen sistit yakinmalan (dizuri, pollakiri, nokturi, idranni tam
yapamama, ve suprapubik agn) oldu. 2 hastada sistizim semptomlan ¢ok siddetliydi, sistizm'le
beraber makroskopik hrmatiri ve 38 °C 'ye kadar yiikselen ates'de olan bu hastalara izoniazid
300mg /gun 4 gun verildi ve tedaviye basladiktan 3 glin sonra yakinmalan gecti. Bu hastalarda
intravezikal BCG tedavisine bir hafta ara verildi.
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11 hastada (% 30) BCG uygulamasindan 3-5 saat sonra baslayan ve 48 saat'i
gecmeyen, urethral kataterizasyon ve kan transflizyonu gerektirmeyen makroskopik hematurisi
oldu. Bu hastalarin 1tanesinde (% 2.7) siddetli hematuri oldu. Hastaya urethral sonda koyuldu,
hospitalize edildi ve 1 unite kan transflizyonu yapildi, izoniazid 300 mg /giin 5 giin verildi. 24
saat sonra hematuri’si kesildi. Bu hastada BCG profilaksisine 1 hafta ara verildi.

BCG tedavisinden sonra sik goérdigimuz diger komplikasyon ates oldu. 14 hastada
(% 38.8) 38 °C'yi gegmeyen ve en fazla 48 saat siiren ates oldu. Bu hastalann hepsinde ates 3.
uygulamadan sonra basladi ve herhangi bir tedavi verilmedi. 3 hastada (% 8.8) uygulamadan
4-6 saat sonra baslayan 39 °Cin uzerinde ates oldu. Bu hastalann 2'sinde makroskopik
hematuri vardi. Bu hastalar izoniazid 300 mg/giin, Rifampin 600 mg/giin ile tedavi edildiler.
BCG tedavisi iki hafta streyle ara verildi, sonra tedaviye devam edildi.

2 hastada (% 5.5) artralji gelisti. Her uygulamadan sonra grip benzeri sendrom ile
birlikte yaygin eklem agnlan olan bu hastalar analjezik ve antihistaminiklerle tedavi edildiler ve

BCG tedavisinin kesilmesine ihtiya¢ gostermedi.

1 hastada 6 haftalik intravezikal BCG tedavisinden bittikten 1.5 ay sonra kontrakte
masane gelisti. Intravenéz piyelografide bilateral bobrekler normal fonksiyonlu, mesane
kapatisesi azalmisti. Yapilan sistometride mesane kapasitesi 120 cc idi. Hastaya herhangi bir
tedavi verilmedi. 3 ay sonraki kontrolinde kontrakte mesane hali diizelmisti, yapilan sistometri
ve sistoskopisi normal olarak degerlendirildi. Bu hasta intravezikal BCG tedavisine alinmadan
6nce mesane timord nedeniyle 4 kez transurethral rezeksiyon gecirmis ve bir kir Thio-tepa
tedavisi almisti.

1 hastada 4. uygulamadan 3 gin sonra balanit durumu gelisti ve takiben inguinal
lenfadenit gelisti. Iinguinal bélgedeki lenfadenopatilerde ve glans peniste akintili lezyonlar
olustu. inguinal lefadenitlerden alman aspirasyon biopsisi materyalinde aside direncli bakteriler
goraldi ve tuberkiloz lenfadenit olduguna karar verildi. Hastaya Uc¢lu antitliberkiiloz tedaviye
(izoniazid 300 mg/gin, Rifampin 600 mg/giin ve Etambutol 1000 mg/giin) alindi. Sistofiks ile
uriner diversiyon saglandi. BCG tedavisi kesildi . hastanin 2 ay sonraki kontroliinde tiiberkiiloz
balanit ve tlberkiloz lefadenit tablosunun iyilestigi gorildi. Fakat glans peniste skar dokusu
kalmisti.

Toplam 6 hastada (% 16) gelisen komplikasyonlar nedeni ile BCG tedavisine 1-2 hafta
ara verilmek zorunda kalindi. 1 hastada tiiberkiloz balanit nedeniyle 4. uygulamadan sonra
tedavi kesildi.
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intravezikal BCG immunoterapisinde ; Tedavisi komplikasyon nedeniyle kesilen ve
tedaviye ara verilmek zorunda kalman hastalarin toplu dokimu tablo 12'de verilmistir.

Toplam hasta BCG tedavisine 1-2 hafta Tedavisi kesilen

No: ara verilen hasta No : hasta No :

36 6 1

% 16 2.7
Tablo 12

Toplam 7 hastada cesitli nedenlerle antitiiberkiloz tedavi gerekti. Higbir hastada
sitopeni gelismedi. (ilk uygulamadan sonra sitomegalovirus enfeksiyonu nedeniyle oldugunu
diustindugimiz, transaminaz enzimlerindeki yikselme olan ve calismaya dahil edilmeyen hasta
haric tutulursa) hichir hastada transaminaz enzimlerinde ylkselme saptamadik.

Gorulen komplikasyonlar ve bunlar i¢inde antitliberkiiloz tedavi gerekenler toplu olarak
tablo 13'te verilmistir.

BCG tedavisine bagh Hasta No : Antitiiberkiloz tedavi
gelisen komplikasyonlar gerekenler. Hasta No :
Sistizim 27 (%75) 2

Ates 14 (% 38) 3

Hematuri 11 (% 30) 1

Artralji 2 (% 5.5) -

Kontrakte mesane 1(% 2.7) -
Tuberkuloz balanit 1(2.7) -

Tablo 13:
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TARTISMA

Mesane timarlerinin en sik karsilasilan tipi transitional hiicreli timérdir. Tim mesane
tumorlerinin yaklasik % 90'in1 kapsar. Yeni tam koyulmus mesane transitional htcreli
karsinom olgularinin yaklasik % 75-85'ini ylizeyel mesane tumdorleri olusturur (1-8-9-44).
Yizeyel mesane timoru terimi, mukoza ve submukozaya sinirll (Stage Ta, T1) timdorler ve
karsinoma insitu'yu icerir. Mesanenin ylzeyel transitional hicreli timoérinin dogal seyri iki
kisma ayrilabilir. Tamor rekirrensi ve timoér progresyonu (TUmoér invazyon alaninda ve
derinliginde artis) . Cok sayidaki calismalarda mesane timorlerinin rekirrens gostermeye
egiliminin oldugu gosterilmistir. Tumaor rekurrensindeki bu egilm, idrardaki karsinojenlere
maruz kalan mesane mukozasindaki yeni tumor olusumu yaninda rezeksiyon esnasinda malign
hicrelerin implantasyonu ilede aciklanmaya cahsiimistir. Ydilzeyel mesane tumorlerinin,
rekirrenslerinin cogunlugu yine yuzeyel tumor seklinde olurken, % 5-30 oraninda ( ortalama
% 12 ), bes yil icinde invazyon artisiyla birlikte niks goralir (4-5-12-13-44).

Ylzeyel mesane timaorlerinin rekdrrensini ve progresyonunu onlemek igin endoskopik
olarak gdrilen timdral olusumlar ve sipheli dokular rezeksiyonu yapildiktan sonra,
profilaktik amacli, total rezeksiyon yapilamayacak kadar yaygin superfisial timorli hastalarda
ve karsinoma insitu varhginda, terapotik amacli, sitostatik ilaclar hastalikli mesane mukozasi
ile temasi saglayacak sekilde intravezikal olarak ¢ok cesitli ajanlar kullanilmistir. Gunumiizde
baslicalan Thio-tepa, Adriamisin ve Mitomisin C olmak (zere ¢ok cesitli kemoterap6dtik ajanlar
ve baslicalan Bacillus Calmatte-Guerin ( BCG ), interferon ve Keyhole limpet haemocyanin
(KLH) olan immunoterapdétikler kullanilmaktadir (5-20-24-47).

BCG, 1976'da Morales ve arkadaslari tarafindan disik stage'li mesane kanserinin
tedavisinde potansiyel olarak faydali bir ajan olarak tanimlanmistir (15). Yapilan ¢ok sayidaki
calismalarda uygun olarak segilmis hastalarda BCG immunoterapisi ile timér rekirrensinde
azalma, transurethral rezeksiyondan sonra (Yaygin timorlerde) rezidu olarak kalan timaorin ve
karsinoma insitu'nun tedavisinde halen mecut olan diger ajanlardan daha etkili oldugu
gosterilmistir (1-20-33-34). intravezikal BCG tedavisinin antitiiméral aktivitesinin mekanizmasi
halen tam olarak anlasilamamistir. Fakat bir ¢ok calismada BCG'nin immun mekanizmalarla
antitimoral etkisini olusturdugu gdsterilmistir (33-37-38).
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BCG, Mitomisin C, Adriamisin, Thio-tepa'’nm yilizeyel mesane timdlerinde tedaviye
cevaplan tablo 14'de verilmistir.

Profilaksiden sonra Rezidu tiimor Karsinoma insitu
rekirrens (% ) tedavisi (% )  tedavisi (% )

BCG 20 60 72
Mitomisin C 30 50 40
Adriamisin 40 30 25
Thio-tepa 45 35 15

Tablo 14 (26-27)

Intravezikal BCG tedavisinin olusturdugu yan etkilerin fazlaliindan dolayi, son yillarda
antiproliferatif ve immunostimulan bir drog olan interferon alfa-2b Uzerinde calisiimistir.
interferon alfa-2b  bazi klinik calismalarda CiS'nun tedavisinde etkili bulunmustur. R.D
Williams tarafindan CIS olan 33 hasta Uzerinde yapilan calismada komplet cevabi %42
oraninda buldular (48).

Biz bu calismada stperfisial mesane timori tanisi alan 36 hastada, profilaktik amacli
Pasteur BCG 120 mg'l intravezikal olarak 6 hafta kullanarak en uzun 38 ay en kisa 18 ay,
ortalama 30%6.2 aylhk sonuclarini gozledik.

Yizeyel mesane timorlerinde 6 hafta intravezikal BCG profilaksisinden sonra,
tumorsuz hasta oranint % 75 olarak bulduk. Cesitli arastirmacilarin profilaktik tedavi sonuclan
% 56 ila % 100 arasinda degismektedir. Uygulanan tedaviler, takip sireleri, ve tedavi sonuclan
tablo 15'te verilmistir.
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Melekos ( 1990 )

(49)

Haff (1986 ) (28)

Stanley (1982) (13)

Pagano (1991) (50)

De Bruyen (1988)

(51)

Netto (1990) (18)

Tablo : 15

Rekirrens /n (% )" i Carlos ve ark.

Hasta No :

36

29

39

70

148

34

32

Tumorsiz hasta

% 75

% 56

% 69

%100

% 74

% 70

% 82

Takip slresi:
(Ay olarak)
30+6.2

31+3.78

11.8+1.7

24

21.1 ay

36

15

Uygulanan tedavi:

BCG Pasteur 120
mg 6 hafta

BCG Pasteur 150 mg
6 hafta

BCG Pasteur 120 mg
6 hafta

BCG Tice 6 hafta

BCG Pasteur 120 mg
6 hafta

BCG Moreau

BCG Moreau

% 18 (52), Steg ve ark. % 18 (53), Pagano ve

ark. % 24 (50), Netto ve ark. % 18 (18), Rubben ve ark. %22 (54), Martinez ve ark. % 13.4

(55), Lamm
(Tablo 16)

ve ark. %33 (32) olarak bildirmisler. Biz rekiirrens/n % 25 olarak saptadik.
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Rekirrens /' n (% )

TYIH %25
Carlos %18
Steg %18
Pagano % 24
Netto %18
Rubben %22
Martinez % 13.4
Lamm %33
Tablo 16
Rekirrens hizint  (RR), Finbladder grup | 2.5 (22), Vlinkler ve ark. 0.8 (56),

Vildosola ve ark. 1.4 (57), Martinez ve ark.l (55), Pagano ve ark. 3.3 (50), Steg ve ark. 1
(53), Melekos ve ark. 2.21 (49) ve Khana ve ark. 1 (58) olarak bildirmisler

Bizim ¢alismamizda 0.83/100 hasta ayi olarak saptadik.(Tablo 17)

Rekdirrens hizi (RR) /
100 hasta ayi

TYIH 0.83
Finbladder 25
Winkler 0.8
Vildosola 1.4
Martinez 1
Pagano 5
Steg 1
Melekos 2.21
Khana 1
Tablo 17

Rekurrens/hasta/yil't  Netto ve ark. 0.28 (18), Carlos ve ark. 0.17 (52), olarak
bildirmisler, bizim calismamizda 0.1 olarak saptadik. (Tablo 18)
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Rekurrens /hasta / yil

TYIH 0.1

Netto 0.28

Carlos 0.17
Tablo 18

Rekiirrens index/ay'l (RI/ m) Finbladder grup 1 0.03 (22), Martinez ve ark. 0.04 (55),
olarak bildirmistir. Biz 0.3 olarak saptadik. (Tablo 19)

Rekdirrens index / ay

TYIH 0.3

Finbladder 0.03

Martinez 0.04
Tablo 19

Mesane timoru profilaksisinde intravezikal BCG tedavisinden sonra, ortalama
rekirrens gelisme siresini 9.44 + 4.7 ay olarak bulduk. Literatiirde bu siire degisik calismalarda
10 ay ile 31 ay arasinda degismektedir. Bizim calismamizda kontrol grubu yoktur. Fakat
literatlirde yapilan cift kontrolli calismalarda; Yizeyel mesane timori tedavisinde transurethral
rezeksiyondan (TUR) sonra intravezikal BCG tedavisi verilen hastalardaki rekirrens orani,
yalniz TUR yapilan ve ek tedavi verilmeyen hastalara gore belirgin azalma gdstermektedir.
TUR sonrasi ek tedavi verilmeyen hastalar'in 15-24 aylik takiplerinde rekirrens % 42 - 89
kadar gorulirken, ayni calismalarda BCG tedavisi ile rekirrens % 18 - 35 arasinda
gorulmektedir (18-32-54).

Ylzeyel mesane timdrleri igin, intravezikal tedavinin etkinliginin en 6nemli, objektif
bulgularindan biride tumor progresyonunu engellemesidir. Progresyon, kas invazyon veya
metaztas gelismesi olarak tanimlanabilir.

Harry ve ark. yaptiklari calismada; intravezikal BCG tadavisi uyguladiklari 43 hastanin
72 aylik takiplerinde % 53 oraninda timor progresyonu gelistigi buna karsin ayni calismada
tedavi vermedikleri 43 hastanin ayni sure takiplerinde % 95 oraninda timoér progresyonu
gozlemislerdir (59).

Herr Laudone ve Witmore'nin yaptiklari calismada; intravezikal BCG ile tedavi edilen
hastalarda, 24 ayhk kontrollannda %24 oraninda timaor progresyonu olustugunu bildirmislerdir
(13). Melekos ve ark. 68 hastada yaptiklari calismada BCG tedavisi alan hastalarda timor
progresyonunu % 4 olarak bildimislerdir (49). Steg ve ark. BCG tedavisi alan 67 hasta'mn
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5'inde (% 7) progresyon saptadilar (53). Khana ve ark. 155 hastada yaptiklari ¢alismada timaor
progresyonunu % 8.5 olarak saptadilar (58). Bizim calismamizda 36 hastanin ortalama 30 ayhk
takiplerinde tumor progresyonunu, 2 hastada (% 5.5) goézledik.

HaafF ve ark. tarafindan yapilan calismada; Mesane timdrlerinde, transurethral
rezeksiyondan sonra intravezikal BCG tedavisi ile timorsuz hasta oranini %69 oraninda
bulmuslar. Rekirren timdorlerde 2. kir BCG tedavisi ile komplet basarinin % 90 oldugu
gozlenmistir (28). Melekos ve ark.'nin benzer ¢alismasinda ilk kiir BCG tedavisi ile timorsiz
hasta %56 iken, 2. kir BCG profilaksisi ile komplet timorsiz hasta oraninin % 72 'ye
ylkseldigi gorulmiustir (49). Bu gozlemlere dayanarak bizimde BCG tedavisine ragmen
reklrrens gosteren 3 hastada 2. kiir BCG tedavisi uyguladik. (Bu uygulamalarla ilgili sonuclar
takip sdresinin kisa olmasi nedeni ile verilmedi).

Intravezikal BCG uygulamalarinda gériilen yan etkiler 6zellikle 3. uygulamadan sonra
artmaktadir (20-24-43-44). Bizim calismamizda da yan etkilerin siddeti ve gérilme sikhg
ozellikle 4. 5. ve 6. uygulamalardan sonra tedrici olarak arttigini gozledik.

Lamm ve ark. BCG tedavisinde hastalarda %91 sistit, %43 hematuri, % 28 hafif ates
saptadilar (24). Melekos ve ark. irritatif mesane semptomlarini %84, hematuri % 19 ve hafif
ates %28 olguda saptadilar (49). Bizim calismamizda sistizim % 75, hafif ates %38 ve
kataterizasyon ve transfiizyon gerektirmeyen makroskopik hematuri'ye % 30 olguda karsilastik
(Tablo 20).

Minor TYIH Lamm ve Melekos ve
Komplikasyonlar (%) ark. (24) ark. (49)

(%) (%)
Sistizim 75 a1 84
Ates 38 28 28
hematuri 30 43 19

Tablo 20

intravezikal BCG profillaksisine alinan hastalar genellikle bu tedaviyi iyi tolere ettiler.
Ancak 6 hastada tedaviye 1-2 hafta ara verilmesine neden olan ve 1 hastada tedavinin
kesilmesine neden olan (toplam hastalarin % 19'u) ciddi komplikasyonlarla karsilastik. Stanley
ve ark. Kkarstlasuklan ciddi komplikasyonlari % 24 oraninda bildirmisler . Lamm ve ark. 2600
hastalik serilerinde; karsilastiklari ciddi yan etkileri % 5 oraninda bildirmislerdir. Finnbladder
grup I % 19.2 olguda uygulamayi kesmeyi gerektirecek 6lcude ciddi yan etkiler bildirdi.
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Lamm ve ark. 39.5 °C'nin Uzerinde ates 'i % 2.9, Artralji 'yi % 0-5, kataterizasyon ve
transfuzyon gerektiren hematiri % 1, kontrakte mesane % 0.2 olguda karsilastiklarim
bildirdiler (24). Bizim calismamizda 39.5 °C'nin (zerinde ates % 8.3, hematuri % 2.7, artralji
% 5.5, kontrakte mesane % 2.7 olguda rastlanildi (Tablo 21).

Lamm ve ark. TYIH

(24)
39.5 °C'nin uzerinde % 2.9 % 8.3
ates.
Hematuri %1 %2.7
Artralji %0.5 %5.5
Kontrakte mesane %0.2 %2.7
Tablo 21

52 yasindaki bir hastada 4. uygulamadan 3 giin sonra balanit gelisti takiben inguinal
lenfadenopati olustu ve glans peniste ve inguinal lenfadenopatilerde akintili lezyonlar olustu
.BCG tedavisi kesildi ve sistofiks ile iriner diversiyon saglandi. inguinal bélgeden alman
aspirasyon biopsisinde aside direncli bakteriler gorildi. Antitiberkiloz tedaviden sonra
lezyonlar geriledi. Daha oOnce literatiirde intravezikal BCG uygulamalari sonucunda gelisen
tuberkiiloz  balanit bildirilmemistir. Biz bu hastada gelisen tuberkiloz balanit
komplikasyonunu, travmatik kataterizasyon sonrasi,BCG uygulamasinin sonucu gelistigini
distnlyoruz.
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SONUCLAR:

Turkiye Yuksek Ihtisas Hastanesi Uroloji klini§inde supefisial mesane tiimorii tanisialan
36 hastaya profilaktik intravezikal BCG tedavisi yapilan ve ortalama 30 £ 6.2 aylik sonuclar
gb6zlenen bu ¢alismada su sonuclara vardik;

1- Hastalarda ilk rekirrensi besinci ayda, ortalama rekirrens gorilme siresi 9.44 + 4.7 ay
olarak saptadik. Hastalarda;

Rekirrens oram % 25

Tumor progresyonu orani: % 5.5,

Rekirrens hizi (RR) :0.83

Rekirrens Index (RI/m) : 0.3

Rec / hasta/yil : 0.1 oraninda bulundu.

2 - Yizeyel mesane timorinin rekdrrensinin ve tumér progresyonunun 0&nlenmesinde
intravezikal BCG profilaksisi etkili bir tedavi yontemidir.

3 - Literatirdeki Thio-tepa, Mitomisin C, Adriamisin ve Interferon alfa 2b'nin yiizeyel mesane
timaorlerinin profilaksisindeki sonuglari g6z 6nine alindiginda ; BCG'nin diger kemoterap6tik
ve immunoterapdtik droglara kiyasla halen en etkili ajan oldugunu bizim calismamizda
desteklemektedir.

4- intravezikal BCG kullaniminda ensik karsilagilan yan etki sistizim bulgularidir. Bilhassa3.
kur uygulamadan sonra BCG tedavisinin komplikasyonlari tedrici olarak artmaktadir.

5 - literatirde daha 6nce yayinlanmamis olan ; intravezikal BCG uygulamalari sonucunda,
travmatik kataterizasyon nedeni ile oldugunu disindigumiz tuberkiloz balanit ve inguinal
lenfadenit gelisebilmektedir.
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OZET

Tiirkiye Yiksek Ihtisas hastanesi troloji kliniginde Ocak 1990 ile agustos 1991 tarihleri
arasinda rekirren ya da ¢ok sayida yiizeyel mesane timord ( Transitional hucreli timdr ) tanisi
alan 36 hastaya profilaktik amacl intravezikal BCG tedavisi uyguladik. Bu hastalan en uzun 38
ay en kisa 18 ay ( ortalama 30 + 6.2 ay ) izledik. Bu izlem sonucunda

Rekdirrens= % 25

Tumorsiz hasta - % 75

Rekirrens hizi (RR ) = 0.83

Rekdirrens Index (RI1/ M) =0.3

Rec / hasta / yil = 0.1

Tumaor progresyonu = % 5.5 oraninda bulduk .

Bu sonugclan literatirdeki bulgularla uyumlu bulduk.

Bu calismanin sonucunda yiizeyel mesane tumdorinin profilaksisinde, intravezikal
BCG tedavisinin, tumorin rekirrensini ve progresyonunu oOnleyici etkin bir ajan oldugu
kanisina vardik. Literatirdeki, intavezikal BCG tedavisi ile ilgili bulgulan teyid ettik.
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