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Ozet

Bu galismanin amaci ylizeyel mesane tlimérlerinin tedavi ve profilaksisinde intravezikal Bacillus Calmette-
Guerin (BCG) etkinligini ve gtvenilirligini aragtirmaktir. Calismaya yaslari 25-73 yil (ortalama: 54.3 yil) arasinda
olan 59" u erkek, 1' kadin toplam 60 hasta alindi. Hastalarin 41'ine profilaktik amagli, 19'una ise terapétik amaglh
BCG'in connaught susu (81 mg) intravezikal olarak 6 hafta, haftada bir kez uygulandi. Hastalar 12-79 ay
(ortalama: 41.9 ay) stire ile takip edildi. Terapdtik grupta % 10.5 oraninda progresyon, % 68.4 komplet yanit ve %
21 yanitsizlik gdzlenirken, profilaktik grupta % 14.6 nliks ve % 4.8 progresyon gozlendi. Yiizde 13.3 hastada
hemorajik sistit, yliksek ates ve BCG sepsisi gibi ciddi komplikasyonlar gézlenirken, % 53.3 hastada pollakitiri,
dizari gibi mindr komplikasyonlar gézlendi. Sonug olarak ylizeyel mesane tlimdrlerinin tedavi ve profilaksisinde
intravezikal BCG tedavisinin, etkin ve glvenilir bir tedavi yontemi oldugu distintldu.
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Summary

The aim of this study is to research therapeutic and prophylactic efficacy and safety of intravesical Bacillus
Calmette-Guerin (BCG) in superficial bladder cancer. The study were included 60 patients, 59 male and 1 female,
aged range between 25 and 73 years old (mean:54.3 years old). 81 mg connaught BCG were given to 41 patients
with prophylactic and 19 patients with therapeutic aim. All patients were applied intravesical BCG per week for six
weeks. In therapeutic group, there were progression, complete response and responsiveness at rates of 10.5 %,
68.4 % and 21 %, respectively whereas in prophylactic group, there were recurrence and progression at rates of
14.6 % and 4.8 % respectively. Major complications such as hemorrhagic cystitis, high fever and BCG sepsis rate
was 13.3 % while minor complications such as freguency, dysuria rate was 53.3 %. In conclusion, we suggest that
intravesical BCG freatment in superficial bladder cancer is effective and safe treatment modality.
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Tablo 1. Tiimér Derece ve Evreleri

intravezikal BCG Tedavisi

terapotik grup profilaktik grup
(n:19) (n:41)
timar evresi
Ta 4 10
Ti 15 31
tlimar derecesi .
I 11 13
I 8 22
It 0 6
Girig

Mesane timérleri Urogenital sistemin ikinci siklikta
gérllen timoridlr. Tim mesane tlimdrlerinin %981
epitelyal kanserlerdir. Bunlarin gok blyik bir kismini
transizyonel hucreli timérler olugturmaktadir  (1).
Transizyonel hcreli mesane timérlerinin %80
ylzeyel tlmérlerdir  (2-5). Mesanenin  ylzeyel
transizyonel hcreli kanseri, klinik seyir agisindan
degisken ozellik gosterir.  TUmdrin  translrefral
rezeksiyonu (TUR) primer tedavidir. Fakat tedaviden
sonraki ik 2 yil iginde % 42-100 (ortalama % 71.8)
oraninda niiks gérdlur (3-8). Bunlarin optimal tedavisi
intravezikal ~ Bacillus ~ Calmette-Guerin ~ (BCG)
uygulamasi ve uzun sireli idame tedavisi ile saglanir
(3). BCG, mycobacterium bovisin zayiflatilmig susudur.
icindeki organizmanin immiinojenitesi, viabilitesi ve
sayis! farkli olan birgok ticari preparasyon mevcuttur.
BCG'nin antitimér etkisi tam olarak bilinmemektedir.
Fakat immnolojik olarak etkili oldugu diistiniimektedir
(1). BCGnin kemoterapi ve diger imminoterapd
tiklerden daha Gstin oldugunu ortaya koyan
kargilagtirmali  klinik calismalar, suboptimal BCG
protokollerini de ortaya koymustur (3-4). BCG'in
hemorajik sistit, BCG sepsisi ve mesane disi organ
enfeksiyonlari gibi ciddi komplikasyonlarl nadirdir (3).
Bu calimada, klinigimizde ylzeyel mesane timori
tanisi alan hastalarda profilaktik ve terapétik amagla
uygulanan infravezikal BCG  imminoterapisinin
sonuglari literatir 1s1§inda gézden gegiriimigtir.

Hastalar ve Yontem

Bu galigma, Mart 1991- Ocak 1998 yillari arasinda
klinigimizde transizyonel hiicreli ylizeyel mesane
kanserli (Ta-T1i) 60 hastayl igermektedir. Hastalarin
59'u erkek, 19 kadin olup vyaslarr 23-76 yil
(ortalama:56.6y1l) arasinda degismekteydi. Patolojik
ornekler Grade I-lll olarak degerlendirildi ve The Union
International Cancer Commite (UICC) sistemine gére
evrelendirildi. BCG Connaught suu, profilaktik grupta
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cerrahiden 2 hafta sonra, terapdtik grupta patolojik
tanimlamadan hemen sonra uygulandl. Alti hafta,
haftada bir kez intravezikal uygulama yapiimasi
planland. Her uygulama 6ncesi hastalarin idrar tetkiki
ve gerekli olanlarda idrar kiltiri alindi. Uriner
infeksiyon saptanan hastalara antibiyoterapi uygulandi,
saptanmayan hastalara ise ftranstliretral 4G feeding
kateteri ile intravezikal olarak 81 mg BCG, 60 ml
izotonik solisyon ile karigtirildiktan sonra uygulandi
(3). Mesanenin tim duvar ve ylzeylerine temasi
saflamak igin toplam 2 saat igeride kalacak gekilde
hastalar degisik pozisyonlarda yatirildi. Hastalar bir
éneeki uygulamadan sonra meydana gelebilecek
dizliri, gros hematri, pollakiliri ve ates yakinmalar
yoniinden izlendi. infeksiyonu ve gros hematiirisi olan
hastalarin tedavileri ertelendi. Her iki gruptaki hastalara
ilk yil (ig ayda, daha sonra 6 ayda bir idrar sitolojisi ve
sistoskopi yapildi. Ust driner sistemi degerlendirmek
igin ik yiIl ultrasonografi (USG) veya intra vendz
trografi (IVU), daha sonraki takipler igin her yil
bilgisayarll  tomografi  (BT)  yapildi.  Kontrol
sistoskopilerde timéral olugum veya slpheli lezyon
gorilen hastalara biyopsi yapildi ve histopatolojik
olarak ttimér belirlenince, nlks timdr veya progresyon
olarak kabul edildi. Hastallksiz slre, tedavi sonras
pozitif biyopsinin yapildi§i sistoskopi glinine kadar
gegen zaman olarak kabul edildi. Takip stresi, primer
taninin konuldugu glinden itibaren en son yapilan
kontrol sistoskopi glinline kadar gegen zaman olarak
kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya alinan 60 hasta, 11-79 ay (ortalama:
419 ay) takip edildi. Hastalarin timér derece ve
evreleri Tablo 1' de, profilaktk ve terapétik BCG
uygulanan her iki gruptaki alinan sonuglar Tablo 2' de
gosterildi. Progresyon gdsteren veya tedaviye yanit
vermeyen vakalarda invazif cerrahi girisimler (parsiyel
sistektomi veya radikal sistektomi) uygulandi. Ortalama
niiks stiresi 7 ay (4-10 ay), ortalama progresyon stiresi
ise 9 ay (7-11 ay) olarak teshit edildi. Hastaliksiz
gecen slre profilaktik grupta 34.9 ay, terapdtik grupta
ise 32.9 ay olarak bulundu. Mesanedeki enflamasyona
bagli gelisen, tedaviden sonra baglayip 1-2 gln stiren
pollakitiri, diziri ve hematlri hastalarin 32'sinde (%
53.3) tesbit edildi. Iki hastada (% 3.3) hemorajik sistit, 5
hastada (% 8.3) 3 giinden fazla stiren yiiksek ates (38
C) ve karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme
gézlendi. ‘
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Tablo 2. Intravezikal BCG Uygqulanan Hastalarda Yanit Oranlar

terapétik grup profilaktik grup toplam

(n:19) (n:41) (n:60)
niiks 0 6 (%14.6) 6
progresyon 2 (%10.5) 2 (%4.8) 4
komplet Yanit 13 (%68.4) 31 (%75.8) 44
yanitsiz 4 (%21) 2 (%4.8) 6

Tedavinin son dozunda, 1 hastada (% 1.6) BCG
sepsisi tesbit edildi. BCG sepsisi gelisen hastada
antitiberkdlo tedavi ile sifa sagland.

Tartisma

Mesane timdrlerinin blytk goguniugunu ylizeyel
mesane tmarleri olugturmakta ve hemen hepsi TUR
ile basaril bir gekilde tedavi edilebilmektedir. Ancak
bu tlimérlerin biytk gogunlugu iki yil igerisinde niks
etmekte veya progresyon gdstermektedir (1). Sistemik
kemoterapi ve radyoterapide yan etki oranlarinin fazla

olmast ve bu tir tlimorlerde etkinliklerinin az
olmasindan dolayl son zamanlarda intravezikal
kemoterapétik ~ ve  immlinoterapétik  ajanlarin

kullaniimasina yénelim olmustur. Bu amagla gok
sayida kemoterapétik ajanlar (Thiotepa, mitomycin-C,
doxorubicin) ve BCG, interferon gibi immiinoterapétik
ajan kullanilmis, degisik etkinlik ve gtivenilirlilik oranlari
bildirilmigtir (1,3,4,8-12). Yapilan calismalarda bu
ajanlar igerisinde BCG' nin en etkin tedavi yéntemi
oldugu, ancak gok nadir de olsa ciddi yan etkilere yol
acabilecedi rapor edilmigtir (1,12). BCG, vyuzeyel
mesane tlmorlerinde profilaktik ve terapétik olmak
Uzere ki amagh  kullanilmaktadir (2)." Kiiglik
timérlerde TUR' dan sonra uygulanmasina ragmen,
bazen tlimér ylizeyel oldugu halde gok yaygindir ve
TUR yapimasi mlmkin olmamaktadir. Bu yaygin
timorlerde TUR yapilmadan primer tedavi olarak
intravezikal BCG uygulanabilmektedir (7). Pagano ve
ark. (5), 133 hastalik serilerinde kontrol grubunda %
83, intravezikal BCG uygulanan grupta ise % 26 niks
rapor etmiglerdir. Lamm ve ark. (8) kontrol grubunda %
92, BCG grubunda ise % 20 niks oldudunu
bildirmislerdir. Bizim galismamizda profilaktik grupta %
4.8 ve terapotik grupta ise % 10.5 progresyon
gbzlenirken, sadece profilaktik grupta % 14.6 niiks
gbzlenmistir. Primer tedavi olarak intravezikal BCG
uygulanan terapdtk grupta % 684 komplet yanit
alinmigtir.  Bu  sonuglar literatir ile  uyumludur.
intravezikal BCG' nin etkinligi ok sayida galismada

ispatianmis oldugundan galimamizda kontrol grubu
alinmamigtir. intravezikal BCG' nin kullanim dozu ve
stresi hakkinda degisik tedavi semalari uygulanmis ve
aralarinda gok belirgin bir fark gériimemigtir (1-8). Bu
nedenle, galismamizda yan etki oranini azaltmak icin 6
hafta, haftada bir kez uygulanan intravezikal BCG
tedavi protokoliinii uyguladik. Intravezikal BCG
tedavisine bagli en sik gértlen mindr komplikasyonlar,
sistit ve hematiiri olup genellikle bu semptomlar
kendiliinden  dizelmektedir. Yiksek  ates,
granilomatdz prostatit, mortal olabilecek sistemik
infeksiyonlar ve BCG sepsisi gibi ciddi komplikasyonlar
% 5 oraninda gortlebilmektedir (1,12). Biittn
komplikasyonlara ragmen tedavinin iyi tolere edildigi ve
% 95 hastada major komplikasyon gelismeden
tedavinin  tamamlanabildigi rapor edilmisgtir (11,13).
Bizim ¢alismamizda major komplikasyon olarak 1
hastada (% 1.6) gros hemattiri ve 1 hastada da (% 1.6)
BCG sepsisi geligti. ik hastaya kan transfizyonu
yapilarak, ikinci hastaya ise antitiberkilo tedavi
uygulanarak basari ile tedavi edildi. Diztri, pollakitiri
gibiirritatif semptomlar 32 hastada (% 53.3)
gelismesine ragmen higbir hastada tedaviyi kesmek
gerekmedi.

Sonug olarak, intravezikal BCG imminoterapisinin
glinimzde hala etkin, giivenli ve kolay uygulanabilir
bir tedavi yéntemi olarak gegerliligini siirdirmekte
oldugu kanisina varildi.
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