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OZET

Bu calsmada, orta ve yuksek nuks risk§itgan ylizeyel mesane timorli olgulara uygulanan intravezikal Bacillus Calmette-Guerin (BCG)
tedavisinin etkiniginin dezerlendirilmesi amaclandi. 1992-2003 tarihleri arasidegsici epitel hiicreli yizeyel mesane tumorli olgulara
transiretral rezeksiyon-mesane timori (TUR-MT) uygulandi. TUR-MT'den 3 hafta sonra 55 olgunun 28 tanesine 6 hafta sigl@eyle hafta
1 kez intravezikal 81 mg Pasteur BCG verilirken, 27'sine 6 haftalik tedaviyi takiben ayda 1 kez olmak lizere toplam 6\ayiygteda

landi. Niiks saptanan olgulara TUR-MT yapilip timérin grade’i, evresi, progresyonu ve niks siresi kaydedildi. OrtaleiBal 86as2
(12-126 ay) sureyle takip edilen 55 hastadan 15'inde (% 27) niuks gogienNiiiks gézlenen 15 hastadan 2'sinde (% 13) histopatolojik
olarak timoriin grade ve evresinde @aizlenmistir. Orta ve yuksek niks riski gggan ylzeyel mesane timoérlerinde, TUR-MT sonrasi
intravezikal BCG immunoterapisi timor niiks ve progresyonunu dnlemede oldukga etkili bir tedavgis@cene

Anahtar Kelimeler: Mesane timérleri. intravezikal BCG uygulamasi. Niiks. Hastalik progresyonu.
The Results Of Intravesical Bcg Therapy in The Management of Superficial Bladder Tumors

ABSTRACT

In this study, we aimed to evaluate the efficacy of Bacillus Calmette-Guerin (BCG) therapy administered intravesicallytsnidtie
superficial bladder tumors carrying moderate to high risk of recurrence. Fifty five patients undergoing transurethral oé Sémtider

tumors (TUR-BT) for the treatment of superficial transitional cell bladder tumor between 1992 and 2003 were includediin fFlerstu

weeks after the resection, the patients received 81 mg of Pasteur BCG intravesically once a week for 6 weeks. In 2erubthbipati
therapy was continued as once a month for 6 months following the 6 weeks treatment period. TUR-BT was performed in patients who
were determined to have recurrence of the tumor and, grade, stage and progression of the tumor and the time perioderidés recur
were recorded. Recurrences were observed in 15 (27%) of 55 patients who have been followed up for 36.42+3.16 month¢lig-average
126 months). In 2 (13%) of 15 patients having recurrences, there was an increase in the grade as well as stage of tbpathotwdiis

cally. IntravesicaBCG immunotherapy applied after TUR-BT is an effective therapeutic option to prevent recurrence and progression of
the superficial bladder tumors carrying moderate and high risk of recurrence.
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Degisici hucreli yizeyel mesane tumorlu olgularinorta derecedauks riski talyan timorler evre Ta-T1,
tedavisindeki en ©6nemli problem, transiretralGrade I-1l, multiodakl ve 3 cm’'den daha buyik capl
rezeksiyon-mesane timort (TUR-MT) yapilmasintimorler iken yuksek niks riskigigan timorler evre
takiben olgan tumér nilksudér Desisici hicreli T1, Grade Ill, multiodakli, sik niikseden ve
yiizeyel mesane timérli olgularda TUR-MT yapilkarsinoma insutununskk ettigi timérlerdif°. Evre
masini takiben % 50-70 niks gefiektedif®. Ta timorlerde % 10, evre T1 timérlerde ise % 15
Yiizeyel mesane kanseri alanindaki gablar sonu- progresyon gézlerfir Evreden baimsiz olarak grade
cunda prognostik faktorler belirlengtit. Buna gére Il timorlerde % 40, grade lll timdrlerde ise % 70
progresyon gozlerfir TUR-MT’den sonra proflaktik
olarak bazi ajanlarin mesaneye lokal uygulanmasiyla
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Guerin  (BCG) immunoterapisi, interferona, duisiik olsa dahi orta niks riskisigan gruba dahil
mitomisin-C, thiotepa, epurubisin ve adriamisin teedildi. Rezidlel timori olan veya karsinoma
davi secenekleri olarak gunimuizde gecgilili insutunun glik ettigi hastalar cagmaya dahil edil-
korumaktadi. medi. 55 hastadan 37’sine postoperatif erken donem-

Bu calsmada; intravezikal BCG uyguladmiz desi- de tek doz 40 mg intrqve;ika!'Milt'omisin C uygL'J'Ian—.
sici hiicreli yiizeyel mesane timérli olgularda, tamef's 0lup takiplerinde timér niiksi saptanmasi tzeri-

evresi, timor grade’i, tumor boyutu ve odak sayisiyl3€ hastalar bu camaya dahil edildi. Daha 6nceden
tedavinin baarisi arasindaki ilkiyi deserlendirmek intravezikal kemoterapi tedavisi uygulanan hastalar
amaclanmytrr. calismaya alinmadi.

Hastalar, ilk 2 yil icin 3 aylik, sonraki 2 yil icin 6
aylik, daha sonra ise yillik 10 yil sistoskopi ve idrar
sitolojisi ile takip edildiler. Sistoskopide timor sap-
tanan olgular niks olarak glrlendirilip bu olgulara
o TUR-MT uygulandi. Klingimizde orta ve yiksek
yasl 56.62+ 4.52 yil olan (27-76 yg degisici hic- iy o iy talyan mesane timorli tim olgulara ti-

reli yuzeyel mesane tumorli toplam 55 olguy Or rezeksiyonunu takiben adjuvan intravezikal

intravezikal BCG tedavisi uygulandi. Timor boyut S i
3 cm'den biiyiik, Grade (G) I-Il veya Ill, evre T;edaV| verildginden, kontrol grubu okiurulamamg

veya T1, multipl odakli timdr, niikseden timor gibl_'r' o ) ) . o
kétu prognostik faktérlerin en az 2'sine sahiggigiei  [Statistiksel analiz; niks gozlenen gdgci hucreli
hiicreli yiizeyel mesane tumorlii hastalar spaé  YUzeyel mesane tlimérli olgularda evre, tumor boyu

Gereg ve Yontem

1992-2003 tarihleri arasinda kiginizde ortalama

grubuna alinnstir (Tablo ). tu ve odak sayisina gore grup ici sestirmalarda
Mann-Withney U testi, grade gruplarina goreskar
Tablo I. Tumor grade’ine gore gruplarin gami lastirmada ise Kruskal Wallis testi kullanilarak ya-
— — - P piimistir. Istatistiksel testler sonucunda elde edilen
race fade rage rage p< 0.05 dgerleri anlamh olarak kabul edilsiir.
Hasta Sayisi (n) Hasta Sayisi (n)|Hasta Sayisi (n) Degerler ortalamat standart sapma olarak verikni
Ta 13 9 3 tir.
T1 20 4 6
<3cm 15 7 1 Bulgular
>3cm 18 6 8
Tek odak 15 8 7 Calsmaya toplam 55 olgu dahil edildi. Ortalama
MUl odak 18 . . 36.42+3.16 ay (12-126 ay) sureyle takip edilen 55
ulti oda hastadan 15'inde (% 27) niks g6zlestimi Ortalama

niks zamani 29%55.8 ay olup niiks gtzlenen hasta-
Mesanedeki tumortn tamaminin rezeksiyonu viardaki evre, grade, boyut ve odak sayisina gore yapi-
spesimeninin patolojik olarak gerlendirilmesini |an kagilastirmada istatistiksel olarak anlamli fark
takiben hastalarin timor evresi, grade’i belirlendisaptanmanstir (Tablo 1I). Grade gruplarina gore
Tumorlerin patoloji'k siniflandirmasinda 1997 TNMyapilan kagilastirmada niiks oranlari sirasiyla %
sistemi kullanildi. Intravezikal BCG tedavisi i¢in 15 o4 38, 9% 55 olup muhtemelen hasta sayisinin
calsma kriterlerine uyan olgulara, BCG uygulamayetersiz olguna bl istatistiksel olarak anlamli fark
dan once tam idrar analizi ve idrar kultirt yapiligaptanmangtir. Niiks gézlenen 15 hastadan 2'sinde

triner enfeksiyon ekarte edildi. Uriner enfeksiyonuy,isionatolojik olarak tumoriin grade ve evresinde
olanlara gerekli antibiyotik tedavisi uygulandi. Olgu- rogresyon izlenrstir. ilk tani kondgunda T1G2

lara TUR-MT'den 3 hafta sonra 81 mg Pasteur BC lan 1 hasta ve T1G3 olan 1 hastada progresyon

50 mi serum fizyolojik "?'T‘de 14'Fr nelaton .So.nd"’}zlenmis olup bu hastalarin takiplerinde metastatik
yardimiyla Uretral yoldan m}rayfe zikal uygulanutkl" hastalik saptanmgtir. Hastalara sisplatin bazli kemo-
saat boyunca hastalar sirt Ustig-sal yan ve yuzi- terapi uygulanny ancak hastalarin tami hasgal

koyun yatrilip, uygulanan BCG'nin tim mesan%ag“ kaybedilmitir. Hastalardaintravezikal BCG

mukozaslyla temasi gandi. Toplam 55 olgudan; 5 : .
orta derecede nilks riskistgan (evre Ta veya T1 uygulamasina kg gelisen komplikasyonlar lokal ve
' lsistemik olarak gruplandirilgtir. Toplam 55 olgu-

Grade I-1l, multiodakli, 3 cm’den daha buyuk capl h , 9
tumorler) 28'ine 6 hafta sireyle haftada 1 kez (grugiun  4linde (%74.54) BCG'ye Ba ceitl
), yiksek derecede niks riskistgan (evre T1, komplikasyon gorulmgur._ Komplikasyon gqru_lme
Grade Ill, multiodakli, sik nilkseden) 27'sine de @ranlari tablo lll'de verilmj olup hastalarin hicbirin-
haftalik tedaviyi takiben ayda 1 kez olmak uzeréle tedavinin sonlandirimasina gerek kalmgimi
toplam 6 aylik tedavi (grup-I1) uygulandi. Sik niikseBCG'ye bali komplikasyon geken olgulara konser-
den ve mulltiodakl timérlii hastalar evre ve gradeYatif tedavi yeterli olmgtur.
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Mesane Tumérlerindeintravezikal BCG

Tablo Il. Tumdrin evre, grade, boyut ve odak sayietkilemedgi belirtilirken bunun yaninda intravezikal
sina goére niks oranlari BCG uygulanan hastalarda timér progresyonunun

i — belirgin sekilde azalabilegg ve mortalite oranlarinin
asta | Nks gozlenen Ortalama - . o e 1314
Gruplar | Sayisi | hasta sayisi nilks zamani | Progresyon|  dUsebilecei ileri sUrUlmustar=""
() (n) (%) (ay) Intravezikal BCG immiinoterapisinin yiizeyel mesane
Ta 25 4 (% 16) 335+135 - tumorlt olgularda nuksleri azafitni bildiren ilk
T | 30 | 1103 |P>005| 281261 1 calisma 1976'da yayinlanmsur™. Daha sonraki ca-
o1 3 5 (%15) TYETT] lismalarda BCGnln T hF‘C“? ara'(':l.ll immin yanit
= " 50038 | P09 [ 232155 . olusturarak "antlt'umpr etki gostg@hlnsanlarda ve
i farelerde gosterilmgtir. BCG, gens hiicre grubunda
G3 9 5(%59) 20861 1 enflamatuvar yanita neden olan 6zgiil olmayag-ba
Tek odak| 30 7 (% 23) 39.8£10.5 - siklik sistemi uyaricisidir. BCG’nin etkisi maruz
Mult 25 8(®%32) |P>005| 206444 2 kalma suresiyle sinirli olmayip gaiklik yanitinin
odak uyariimasi genellikle altinci haftada dgau ulsir.
<3em | 23 6 (% 26) 34.1£105 - Aylarca siurebilen mukoza enfeksiyonu ve immun
s3cem | 32 9%28) |P>005 265470 2 yanita neden olarak glacak yeni timdr hicrelerini
Toplam | 55 | 15(%27) 206+58 | 20363 | 9e etkiler®.

Lamnt’ ortalama 5 yil sireyle takip diiyiizeyel
mesane tumorll olgularda BCG ile tedavi edilen
grupta % 20, tedavi uygulanmayan grupta ise % 52
niks bildirmitir (p<0.01). Tumoér niksine kadar

Tablo Ill. intravezikal BCG tedavisine g goriilen
komplikasyonlar

‘ Hasta sayis (%) gecen sure ise 24 aydan 48 aya ugan{p<0.01).
Lokal komplikasyonlar Kolodzief® ortalama 23 aylik siireyle takip gfti
Hematri 16 (% 29) ylzeyel mesane timorll olgulari iceren gahsinda

BCG ile tedavi edilen grupta % 20, tedavi uygulan-

izt : 3106 56.6) mayan grupta ise % 55 nuks bildigtmi (p<0.001).
Pollakilri 25 (%45.4) BCG ile tedavi edilen grupta progresyon orani % 7,
Urge hissi 14 (%25.45) progresyona kadar gecen ortalama sire 19.3 ay iken

tedavi uygulanmayan grupta sirasiyla % 13 ve 9.9 ay

Sistemik komplikasyonlar A by
olarak bildirilmistir (p<0.01).

Ates 3 (%5.45) " L .

— Orta ve yuksek niks riskiggan 4863 hastayi iceren
Halsizlik 18 (432.7) 24 randomize caimanin metanalizi yapilm BCG
Bulanti 14 (%25.45) ile tedavi edilen grupta progresyon orani % 9.8, teda-
Alerjik reaksiyonlar (Deri dokiin- 1(%1.8) vi uygulanmayan grupta ise % 13.8 olarak bildiril-
tlisd, artralji) mistir (p<0.01). Bu metanalizde sadece progresyon

degerlendirilmis ve TUR-MT sonrasi orta ve yiksek
niks riski talyan hastalara intravezikal BCG uygu-
Tartigma lamasi énerilmitir®.

Benzer cakmalarda Kreg® intravezikal BCG ile

Degisici hucreli yluzeyel mesane timorli olgulard S o -
TURMT yapilmasini takiben % 50-70 niiks geli %edavi edilen grupta % 28, MeleRbs% 13 niiks

. ; . > 9= oranlari bildirmitir.
mektedif>. Nikks nedenleri arasindatimérin § . o
multiodakli olmasi, inkomplet primer rezeksiyon,B'Z'm calsmamizdaki sonuclar literatiirle uyumlu

rezeksiyon esnasindaki timdr grade ve evresinin ilg|Up tUmortn rezeksiyonundan sonra intravezikal
olmasi, Griner karsinojenlere maruziyetin devanPCC tedavisi uygulagimiz hastalarda niks orani %
etmesi gosteriimektedft Ayrica rezeksiyon esna- 27, tUmor niiksine kadar gegen sire ise ortalama
sinda serbest kalan tiimér hiicrelerinin enstrumantz&2-6 @y olarak saptangar. Progresyon oranimiz %
onla travmatize olan alanlara implantasyonunun 63 olup bu hastalarin takiplerinde metastatik hasta-
bu sahalarda timér nikstinii art@ickabul edilmek- |1k saptanmytrr.

tedir'. Bu teorilere bgli olarak intravezikal ajanlarin intravezikal BCG uygulamasina yonelik standart stire
mesaneye lokal uygulanmasinin timor niksini azdiddiriimemis olup biz orta riskli mesane tUmorlu
tabilec&i giindeme gelnstir'?. Kontrollii kasilag- olgulara 6 hafta sureyle, yiksek riskli olgulara ise 6
tirmah calsmalarda ylizeyel mesane tumorlt olguhaftalik tedaviyi takiben ayda 1 kez olmak Ulzere
larda intravezikal BCG immunoterapisinin intravezitoplam 6 aylik tedavi uyguladik. Her ne kadar BCG
al kemoterapiye uUstundii gosterilmjtir. Tumér icin  kesin bir tedavi plani belirli dgse de,
nikstunde azalma kemoterapiyle ortalama % 14 ik@nflamatuvar ve immdanolojik bir yanitin glaasi
BCG imminoterapisiyle % 40’dir. Bircok ¢cginada i¢in ¢ogu hastada 6 haftalik tedavi yeterlidir. Buna
intravezikal kemoterapinin timdr progresyonunuwagmen daha az ya da daha uzun zamanda yanit veren
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olgular bulunabilir. Bu enflamatuvar ve immuinolojik 11.

stre¢c bgladiktan sonra ek tedaviye gereksinim kal-
mayabilir. Alti kir sonrasinda aralikl olarak teda-
viye devam edilmesinin Kklinik yarari kesin gildir,
ancak faydali oldguna iliskin yayinlar vardi®.

Sonu¢ olarak, orta ve yiuksek niks riskiiyan
yluzeyel mesane timdrlerinde, TUR-MT sonrasi

intravezikal BCG immiinoterapisi tumor niiks vel4:

progresyonunu onlemede oldukc¢a etkili bir tedavi
secengidir.
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