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BCG IMMUNOTERAPISININ YUZEYEL MESANE TUMORUT
TEDAVISINDEKI ROLU
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OZET

1992 Mayis ve 1995 Ocak aylar: arasinda histolojik olarak pTa, pT1 degisici epitel hiicreli mesane
kanseri tanisi konulmus 28 olgu intravezikal Bacillus Calmette-Guerin (BCG) profilaksi programina
alinmustir. Haftada bir 6 hafta instillasyon ile mesane igerisine 120 mg Connaught- BCG verilmistir. Takip
siresi 3-32 ay arasinda degismekte olup ortalama 12.8 aydur. 1k bir il iginde 2 olguda niiks goriildii ve
tiimor niiks hz1 0.55 olarak tesbit edildi . En sik yan etki olarak mesane irvitabilitesi ve hematiri gozlendi.

Sonug olarak daha giivenli neticeler icin daha buiyiik seriler ve daha uzun takip siirelerine ihtiyac
olmasina ragmen intravezikal BCG profilaksisinin 6n sonuclarinin cesaret verici oldugu gizlemlend;.

Anahiar Kelimeler. BCG immunoterapi, yiizeyel mesane timéri,

THE ROLE OF BCG IMMUNOTHERAPY IN THE TREATMENT OF SUPERFICIAL BLADDER
TUMOR

ABSTRACT

28 patients with histologically proven superficial (pTa, pT1) transitional cell carcinoma of the
bladder were given intravesical prophylactic BCG Jor prophylaxis protocol between May 1992- January
1995. Weekly instillation’s of 120 mg Connaught- BCG were given for a total of 6 weeks without additional
maintenance administrations. Followup period ranged between 3-32 months (mean 12.8). There were 2
recurrences within the first year of follow-up and the recurrence rate was Jfound as 0.55. The most common
side effects were vesical irritability and hematuria.

We believe that longer follow up period and larger series are needed Jfor more reliable conclusion
but the preliminary results of BCG profilaxy were encouraging .
Key words: BCG, Immunotherapy, superficial bladder tumor.

Yiizeysel mesane tiimorlerine
glniimiizdeki ilk tedavi yaklagimi transiiretral
rezeksiyon (TUR-Tm) ile tiiméral kitlenin
¢ikarilmasidir.  Ancak bu tedavi ile dzellikle ilk
yil igerisinde goriilen ve % 88’e varan yiiksek
niks oranlart  gérillmektedir (1). Bu nedenle
endoskopik olarak giriilen timérlii veya siiphel
dokularin rezeksiyonu sonrasi profilaksi amactyla
veya yetersiz rezeksiyon sonrasi rezidiiel tiimor
kaldigi durumlarda ya da karsinoma in situ
mevecudiyetinde terapiitik amacla intrakaviter
tedaviler yillardir denenmektedir. 1976 yilinda ilk
kez Morales Bacillus Calmette-Guerin‘in (BCG)
infravezikal ~uygulamasini  yaymlamstir 2).
Giintimiizde ise BCG uygulamasi ile diger
kemoterapttiklerden  daha  basarih sonuglar
bildirilmektedir (3).

Bu makaledel992 Mayis-1995 Ocak
aylari arasinda  Haseki Hastanesi  Uroloji
Kliniginde  ylizeysel mesane tiimérlerinde

rezeksiyon sonrasi kisa siireli intravezikal BCG
profilaksisinin sonuglari irdelenmektedir.

HASTALAR VE YONTEM

Yas ortalamasi 553 olan 28 primer
yiizeysel (pTa, pT1) degisici epitel hiicreli mesane
kanseri olgusu calisma kapsamina alindi. Tedavi
oneesi tiim olgularin SGOT, SGPT, LDH, PPD,
PSA, tam kan sayimi, akciger grafileri ve idrar
kiiltiirleri incelendi. TUR-tm den 2-7 giin sonra
transtiretral yoldan konulan 8 French (F) lik bir
kateter ile 120 mg =81 mg kuru agirlikta BCG
Connaught susu 50 ml serum fizyolojik icerisinde
sulandirilarak mesane icerisine verildi. iki saat
siire ile  olgulara idrar yapmamasi 6nerildi.
Haftada bir kez olarak 6 hafta uygulanan bu
tedaviden sonra hastalara bagka kiir uygulanmad,
Niiks olan olgulara haftalik 6 instillasyon daha
uygulandi. Tedavinin bitiminden sonra hastalar 3
er aylik sistoskopiler ve random biopsiler ile



izlendi. Izlem siiresi 3-32 ay arasinda degismekte
olup ortalama 12.8 aydir.

BULGULAR

Yas ortalamast 55.3 olan 28 olgunun
hepsi erkek idi. Olgularin patolojik evreleri
Tablo 1 de gésterilmistir. ik 3 aylik kontrollerde
hi¢ bir olguda sistoskopik olarak bir patoloji
gozlenmedi. 6 ayda yapilan kontrolde 2 olguda
biopsi sonrasinda tlimér niiksti goriildii. Bu
niikslerde  bir evre veya grade progresyonu
yoktu. 9 ve 12. aylarda baska bir niks
gézlenmedi. Boylece bir yilin sonunda tiimor
nilkks hiza 100 hasta ay1 igin 0.55 olarak
bulundu. (Niiks sayis1 / Toplam takip ay ) x
100.

12 olguda (%48) hematiiri, 10 olguda
(%36) subfebril ates, bir olguda (%3) ates,
miksiyon sikayetleri, PSA’ da yiikselme ile
seyreden graniilomatdz prostatit tesbit edildi.
Vezikal irritasyon oram ise 26 (%92)olguda
gozlemlendi. Higbir olguda tedaviye son
verecek diizeyde bir yan etki olmadi.
Graniilomatdz prostatit  tesbit edilen olguda
akut prostatit semptomu ile baslayan bu reaksiyon
son doz uygulandiktan sonra gelistigi igin bu
olguya sadece INH uygulandi. 1 hafta sonra
klinik, 2 hafta sonrada fizik muayene bulgularinin
ozellikle prostatik  indurasyonun  diizeldigi
goriildii.

TABLO 1:Olgularin tiimér sayisi klinik evre ve
grade 'lerine gire dagilimi.

n %o
Soliter Tiimér 21 %75
Multipl Ttimdr 7 %25
Evre Ta 6 %21.4
Evre TI1 22 %78.6
Grade 1 8 %28.6
Grade 2 19 %67.9
Grade 3 1 %3.6
TARTISMA

Yiizeysel mesane tiimoriiniin intrakaviter
tedavisinde en sik kullanilan ilaglar: Tiotepa,
Mitomicin-C, Doksorubicin  ve BCG dir.
Bunlarm igerisinde en iyi sonuglar BCG ile elde
edilmistir. Sadece TUR-tm yapilan olgulara gére
bu ilaglarin  hepsinin TUR-tm sonrasinda
kullanilmasinin tiimér  rekiirrensini  azalttig
cesitli yazarlar tarafindan yaymlanmistir (3,4,5).
Pagano’nin 126 olguluk serisinde sadece TUR
yapilan olgularda %17 lik timérsiizlik orani
bildirilirken TUR + BCG ile bu oranin % 66
oldugu bildirilmistir (5). Her sadece TUR-tm
olan olgulardaki mortalite oranimi %33, TUR-

tm + BCG uygulanan olgulardaki mortalite
oranint % 14 olarak yayinlamistir (4).

Giiniimiizde BCG’nin yiizeysel mesane
timorlerinde kullanilmasi 3 ana grup altinda
toplanmaktadir:
1-TUR-tm sonrasi niiks oranini azaltmak igin
profilaktik olarak,

2- Rezidiiel timéril kalan olgularda tedavi amaci
ile,

3-Karsinoma in sifu tedavisinde. Bu kullanim
alanlarindan en sik olani (%40-60) profilaktik
amagla kullanimdir. (4). CIS tedavisinde BCG
kullamimi giiniimiizde ilk segenek olarak kabul
edilmekte ve ortalama %72 lik bir tiimdrsiizlilk
orant bildirillmistir (8). Profilaktik  olarak
kullanimda evre Ta Grade (Gr): 2.3 ile evre T1
Gr:1,2,3 en sik kullanilan evrelerdir. Ta Gr 1
evresinde ise profilaksi kullanilmasma  gerek
olmadifi  yaygin  bir goriigtiir, bu grup tiim
mesane tiimérliilerin % 20 sini olusturur. Ayrica
evre TIGr 3° te kullanima baglamadan once
ikinci bir TUR yapilmasint 6neren miiellifler
vardir.(3). Bizim serimizde 1 olgu bu grupta idi ve
tek seansta derin rezeksiyon sonrast BCG
uygulamasi  yapildi, 1  yil igerisinde niiks
olmad.

BCG, Mikobacterium bovis® in canl,
atenue bir preperatidir. Hazirlanis sekillerine,
icerdikleri mikroorganizma sayilarma, immiinite
potansiyellerine gore farkli suglar1 bulunmaktadir
(Armand-Frappier, Tice, Connaught, Pasteur,
RIVM). Bu degisik tip asilardan bagka kisilerin
immiinitesi, BCG’ nin verilis yolu, tiimériin
biiylikliigli, timériin grade’i alinacak cevap
izerine etkili faktorlerdir (4). BCG nin
kullanilmasmim &nerilmedigi  kisiler 1: Kas
invazyonu olan olgular. 2: Prostat veya iireter gibi
BCG nin ulasamiyacagi yerde bulunan tiimorli
olgular, 3: HIV pozitif olanlar, 4:Antikoagiilan,
immiinosiipresif, antibiyotik kullananlar ve aktif
tiiberkiilozlulardir (3). BCG nin etki mekanizmasi
konusundaki goriisler gesitlidir. Bunlarmn en
giincel olanlari makrofaj sitotoksisitesi ve T
lenfosit  aktivasyonunu artirmasi, T  helper
hiicrelerden sitokinlerin salinmasi, dogal §ldiiriicii
(Natural killer) hiicrelerin ve B lenfositlerin
aktivasyonudur (6).

Tedavide kulanilan protokoller ise degisik
olmakla  birlikte bunlar 3 ana grupta
degerlendirilebilir (3).

1- 6 haftalik doz , haftada 1 instillasyon, (2).

2- 6 haftalik doz + aylik tek doz instillasyonlar (1-
2 yil), (3).

3- 6 haftalik doz + 3.ayda haftada bir 3 doz
indiikleme tedavisini takiben her 6 ayda bir
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haftalik 3 dozluk idame tedavisi 3 yil devam
etmektedir. Toplam 27 doz. (8).

Kisa ve uzun siireli tedaviler arasinda fark
gosterilmesine ragmen gliniimiizde karsinoma in
situ tedavisinde uzun siireli protokoller tercih
edilir iken yiizeysel tiimérli hastalarda kisiye
dzglin olarak kisa veya uzun siireli prokoller
denenmektedir. Biz galigmamizda kisa siireli 6
haftalik tedavi protokoliinii kullandik. 1 yilin
sonunda elde ettigimiz nitks oram1 %8 idi. Aym
protokolle Lamm 1 wyilin sonunda niiks oranini
%20 olarak bildirmistir. Biz aradaki farki bizim
olgularimizin  primer olmasina ve  tlimdr
voliimiiniin ve grade’lerinin daha diigiik olmasina
bagladik. Aym izleme protokolii ile Herr 24-36
aylhk takipte etkinlik oranlarmi %65 ve% 59
olarak bildirmigtir (3).

Southwest Onkoloji grubu (SWOG) ise 27
dozluk tedavi protokoliinii tercih etmektedir 3 yil
uygulanan bu protokolde tedaviyi tamamlamak yan
etkiler nedeni ile zor olmakla birlikte hastaliksiz
stirvi oranlarmin CIS igin %65 ten %383 e, Ta-T1
igin %50 den % 83 e ¢iktig1 bildirilmektedir. (7,8).

Yan etkiler konusunda en genis seri Lamm

tarafindan yapilan meta analizde verilmigtir.(8).
Bu analizde ayrica kullanilan suslara gore de
komplikasyon oranlar1 verilmistir. Bu ¢alismada
sistit orani %90, Hematliri oran1 %30, ates %3,
granulomat6z prostatit %0.9, Pnémoni ve hepatit
%0.7, BCG sepsisi % 0.4, allerjik reaksiyon ve
abse %0.4, iireteral obstriiksiyon %0.3, kontrakte
mesane % 0.2 olarak bildirilmigtir. Bizim
calismamizda ise hematiiri (%48), subfebril ateg
(%36), graniilomatdz prostatit  (%3), vezikal
irritasyon orani ise % 92 olarak gézlemlendi. Bu
rakamlar Lamm’m kendi takip ettigi seridekilere
uygunluk  gostermektedir.Zira Lamm  kendi
serisinde hematiiri oranin % 30 olarak bildirirken,
meta analiz galigmasinda bu orami % 1 olarak
bildirmigtir, bu bir celigki gibi
goriilmektedir.(6,7,8).
Ulkemizde yapilan diger BCG galigmalarinda ise
Eksioglu ve ark.18 olguluk serilerinde 3 olguda
(%16.6) niiks oran verirken,(10), Mansuroglu ve
ark. 33 olguluk seride 10 olguda (%30) luk niiks
orani bildirmiglerdir.(11). Ozyurt ve ark. ise kisa
ve uzun sireli BCG tedavilerinin etkinliklerini
kargilagtirdiklar1 51 olguluk galigmada kisa siireli
tedavide %21 lik, uzun siireli tedavide ise % 19
luk niiks oranmi  bildirmislerdir.(12). Sistemik
Tiiberkiiloz  insidansinin ~ yiiksek oldugu ve
ekonomik olarak az gelismis olan iilkemizde de
tiim diinyada oldugu gibi heniiz kullanilacak doz
ve siire konusunda fikir birligi yoktur.
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Sonug olarak TUR-tm sonrast 6 haftahk
intrakaviter BCG kullanimi  tiim&r niiksiinii
azaltma konusunda etkin ve ekonomik bir ydntem
olarak degerlendirilmistir. Daha biiyiik seriler ve
daha degisik protokollerin uzun siireli takiplerinin
kargilastirilmasinin faydali olacag: diistiniilmiistiir.
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