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Ozet

Bu caligmanin amaci yilizeysel mesane timorlerinde intravezikal bacillus Calmette-Guerin
(BCG) tedavisinin etkinligini aragurmakur.

Goriilen tiimorler transiiretral olarak rezcke cdildikicn sonra 43 haslaya intravezikal BCG ve-
rildi. Hastalar BCG uygulamasi sonrasi ilk 2 yil 3 ayda bir, sonraki 3 yil 6 ayda bir sistoskopi ve
sitoloji ile takip cdildi. Sistoskopi, sitoloji ve siiphelenilen durumlarda yapilan mesane biopsilcri
normal olan olgular tedaviye tam yanit vermis olarak kabul edildiler.

BCG uygulanan 43 hastadan takip edilebilen 36 hasta ¢alismaya dahil edildi. 36 hastadan 19'u
Ta, 17'si T1 evresindeydi. Ta evresinde olan 3 hastada carsinoma insitunun oldugu saptandi. Orta-
lama 31.9 ay takip edilen hastalarin %80.5'inde intravezikal BCG'ye tam yanit alimirken 7 hastada
niiks gelisti. Niiks saptanan hastalara TUR sonrasi tekrar intravezikal BCG uygulandi. Hastalarin
hi¢birinde progresyon ve ciddi yan etkiler gézlenmedi.

Bu sonuglara gore intravezikal BCG tedavisinin etkili ve giivenli bir yontem oldugu kanisinda-
YiZ.

Summary

The alm of this study was to determine the efficacy of intravesical bacillus Calmette-Guerin
(BCG) in the treatment of patients with superficial transitional cell carcinoma (TCC) of the blad-
der.

After complete transurcthral resection of all visible tumors, 43 patients with superficial blad-
der cancer were trealed intravesical BCG. Follow-up cystoscopy was performed at 3-month intcr-
vals during the firs 2 years, and then 6-month intervals. Cytology was done at cach cystoscopy.
Response was classilled as complete if bladder biopsies, cytoscopic examination and urine cyto-
logy were negative.

36 of 43 paticnts received intravesical therapy were evaluated. Among 36 patients, 19 had sta-
ge Ta tumors, while 17 had stage T1 tumors. Concomitant carcinoma insitu was noted in 3 paticnts
with stage Ta bladder tumors. Of all treated patients 80.5 percent responded to therapy. The mean
period of follow-up was 31.9 months. 36 of 7 paticnts developed recurrent tumors. All rccurrent
tumors treated with BCG again. No progression and serious side effect was observed.

From these result we concluded that intravesical BCG immunotherapy is cffective and safc
method.

Anahtar Kelimeler: Yiizcysel mesane tiimorii, Key Words: Superficial bladder carcinoma,
BCG, intravezikal tedavi. BCG, intravesical therapy.
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Yiizeysel Mesane Tiimérlerinde Intravezikal Beg...

Giris

Mesane degisici epitel karsinomu genitoiiri-
ner sistemin cn sik goriilen ikinci malignitesidir.
[lk tani aninda vakalarin %85'inde tiimér lokalize

Giris

Mesane degisici epitel karsinomu genitotiri-
ner sistemin en sik goriilen ikinci malignitesidir.
1k tan1 aninda vakalarin %85'inde tiimor lokalize
iken %15'inde bolgesel lenf bezi tutulumu veya
uzak metastaz vardir(l). Yiizeysel mesane tii-
morlerinin ¢ogu ya mukoza ve submukozada yer-
lesmis olan papiller tiimorlerdir ya da karsinoma
insitu'dur. Immun BCG uygulanmasinin amagla-
r1, timoriin ortadan kaldirilmasi, rekiirrens ya da
progresyonun onlenmesidir.

Yiizeysel mesane timériinde yapilacak ilk
islem transiiretral olarak tiimoriin rezeke edilme-
sidir. Sadece transiiretral rezeksiyon (TUR) ya-
pildiginda bir yil iginde %70 tiimor rekiirrensi ve
%4-30 arasinda progresyon gelismektedir(2).
Yapilan calismalarda sadece TUR ile tedavi edi-
len hastalarda 15 yilda %88 rekiirrens gelistigi
gosterilmistir(3).

Ilk olarak 1961 yilinda Swinney ve Jones
intravezikal kemoterapinin mesane tiimorii rekiir-
rensini azalttifini belirtmiglerdir(4). Bu tarihten
sonra pek¢ok intrakaviter ajan terapétik ve profi-
laktik amagla kullanilmaya baglanmstir. Giinii-
miizde en yaygin kullanilan intrakaviter ajanlar
Thiotepa, Mitomycin-C, Doxorubicin hydrochlo-
rid (Adrlamycin), Epirubicin ve BCG'dir
(5,6,7,8). Bu intrakaviter ajanlar iginde en yaygin
kullanim alaninit BCG bulmugtur. Yapilan ¢ahg-
malarda yiizeysel mesane tiimoriinde BCG ile
%63-100 arasinda degisen tam yamt alinmigtir
9.

Bu calismadaki amacimiz yiizeysel mesane
tiimorlerinde proflaktik BCG kullaniminin etkin-
ligini aragtirmaktir.
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Anabilim Dalinda 1990-1996 tarihleri arasinda
yiizeysel mesane tiimorii saptanarak transiiretral
rezeksiyondan sonra intrakaviter BCG uygulanan
43 hastadan takip edilen 36's1 galigmaya alinmig-
tar.

Yiizeysel mesane tiimorii saptadigimiz hasta-
lara 24 F rezektoskop ile mesaneye girilerek 6n-
celikle idrar sitolojisi alindi. Ardindan goriilebi-
len tiimorlerin hepsi endoskopik olarak rezeke
edildi, rezeksiyon tabamindan siipheli alanlardan
ve random biopsiler alindi. Transiiretral timor
rezeksiyonundan 15 giin sonra intrakaviter BCG
uygulandi. Intrakaviter uygulama oncesinde her
hastaya idrar mikroskopisi ve gerektiginde idrar
kiiltiirii yapildi. Gross hematiirii ve liriner infek-
siyon saptanan olgulara tedavi edildikten sonra
intrakaviter BCG verildi. Ilk 2 yil Pasteur BCG
daha sonra Connauht BCG 50 ml steril izotonik
sodyum kloriir ile ¢ozelti haline getirilerek hazir-
land: ve iiretral yoldan 10 F kateterle mesaneye
verildi. Ardindan hastalara sirtiistii, yiiziistii, sag
ve sol yan pozisyonlarda 30 dakika ara ile yatma-
lar1 ve 2 saat idrar yapmamalari, tedavi sonrasi
24 saat miimkiinse tuvaleti baskalarimin kullan-
mamasl, idrar yaptiktan sonra ellerini muhakkak
yitkamalan ve 48 saat boyunca cinsel iliskide bu-
lunmamalar onerildi. Haftada 1 kez olmak iizere
toplam 6 hafta BCG uyguland.

Olgular ilk 2 y1l 3 ayhk, sonraki 3 yil 6 ayhk
aralarla kontrol edildi. Her kontrolde sistoskopi
ve sitoloji yapildi. Sistoskopide siipheli bulgular
saptanan veya (+) sitolojik bulgusu olan hastalar-
dan punch biopsi alindi. Sistoskopi. biopsi ve si-
tolojik incelemeleri normal olanlar tedaviye tam
yanit vermis olarak kabul edildi. Baz1 caligmalar-
da bildirilen parsiyel yamt objektif olmamas: ne-
deniyle calismamizda kullaniimadi. Intrakaviter
tedaviden sonra olusan tiimorde patolojik evresi
aym olanlar niiks, evresi ilerleme gosteren tii-
morler ise progresyon olarak degerlendirildi.

Olgular tiimoér morfolojisine, sayisina, gra-
de'ine ve evresine gore siniflandinildi. Histopato-



lojik diferansiasyon Diinya Saghk Orgiitiiniin
(WHO) onerdigi sekilde 3 grade iizerinden yapil-
di. Tiimor evrelendirilmesinde TNM sistemi kul-
lanildi. Lamina propriaya invazyon olmayan tii-
morler Ta, invazyon olanlar ise Tl olarak
degerlendirildi. BCG uygulanmasina bagh geli-
sebilecek yan etkiler her BCG uygulamasindan
sonra kaydedildi.

Bulgular

30'u erkek 6's1 kadin toplam 36 olgu galig-
maya alindi. Olgulann yas ortalamasi 56.8 (36-

Tablo 1: intravezikal BCG uygulanan olgularin
ozellikleri

Hasta sayisi 36
Cinsiyet

Erkek 30

Kadin 6

Yas 56.8 (36-76)
Sigara Aligkanhg 24 (%66.6)
Ortalama Takip Siiresi (ay) 31.9 (9-68)
Primer Timor 26
Rekiirren Tiimor 10

Tek Tiimor 12

Birden Fazla Tiimor 23

Papillomatozis 1

76) idi. 26 olguda timér primerken, 10 olguda
sekonder tiimor saptandi. Tek timorii olan 12,
multipi tiimérii olan 23 olgu ve radikal sistopros-
tatektomiyi kabul etmeyen papillomatozisli bir
olgu ¢aligmaya alindi. 24 olguda sigara aligkanli-

Tablo 2: Intravezikal BCG uygulanan olgularin
histopatolojik dzellikleri

7

Evre

Ta 19 52.7

Tl 17 473
Grade

Gl 10 27.8

GIl 25 69.4

GIII | 2.7
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1 goriiliirken 12 olguda sigara oykiisii yoktu (tab-
lo 1). TUR sonras1 yapilan histopatolojik deger-
lendirmede tiimoriin 19 olguda mukozada (Ta),
17 olguda submukozada (T1) oldugu, Ta vevre-
sinde olan 3 olguda karsinoma insitu'nunda oldu-
gu belirlendi. Olgularin 10'nunda gradet, 25'inde
grade II ve 1'inde GIII tiimor saptand: (tablo 2).
PTa evresinde olan 19 olgunun 9'u GI tiimérdii
ve bu 9 olgunun 5'inde multipi, 1'inde seckonder
ve 3'iinde 3 cm lizerinde tiimor mevcuttu.

Olgulanimiz1 ortalama 31.9 ay (9-68) takip
ettik. Takipte 29 (%80.5) olguda tam yanmt alinir-
ken, Ta evresinde 2, T1 evresinde 5 olgu olmak
iizere toplam 7 (%19.5) olguda niiks gelisti.
Niiksler 2 olguda 10. ayda, diger 5 olguda 14.
16. 18. 19 ve 45. aylarda goriildii. Ortalama niiks
goriilme siiresi 18.8 ay olarak bulundu.

Olgulannmizin higbirinde BCG tedavisinden
sonra progresyon gelismedi. 27 hastada ¢ok sid-
detli olmayan sistizm yakinmalan, 12 hastada
hematiiri ve 11 hastada ise ates yakinmalar ile
kargilasildi. Tiim bu yan etkiler medikal tedavi
ile bagarili olarak tedavi edildi.

Tartisma

Yiizeysel mesane tiimorleri, kismen iyi sey-
reden kanser gesidi olmasina ragmen sik rekiir-
rens gostermeleri ve rekiirrenslerde de malignite
potansiyelinde artig nedeni ile ciddi tedavi ve iz-
lenim gerektiren bir hastalik grubunu olugtur-
maktadir. TUR sonrasi intrakaviter tedavi veril-
meyen soliter papiller timérlerde %30, multipi
tiimorlerde %90'na ulasan rekiirrensler bildiril-
mistir(10,11). Evre ve grade artigi ile bu oranlar
artmaktadir. Bu nedenle yiizeysel mesane tiimor-
lerinde sadece TUR yapilmas: yetersiz olup int-
rakaviter ajanlarin tedaviye cklenmesinin daha
uygun oldugu goriisiinde birlesilmektedir.

Multipi, 5 cm'den biiyiik, yiiksek grade'li,
beraberinde siddetli displazi veya CIS bulunan
veya pT1 evresinde olan yiizeysel mesane tiimor-
lerinde rekiirrens ve progresyonu onlemek igin
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profilaktik amagla intravezikal BCG uygulanir-
ken, operasyona uygun olmayan ya da komplet
rezeksiyon yapilamayan olgularda ve karsinoma
in situ da terapdtik amagla intravezikal BCG uy-
gulanmaktadir(12,13,14).

ilk kez 1976 tarihinde Morales ve arkadasla-
1, TUR sonras: 9 hastanin 8'inde haftada | kez 5
mg intradermal ve 120 mg intravezikal BCG ve-
rilmesinin, 1 yil siireyle rekiirrensleri 6nledigini
gostermiglerdir(15). Daha sonra yapilan pek¢ok
calismada, intravezikal BCG uygulamas: ile tii-
mor rekiirrensinin ve progresyonunun azaldigi ve
rekiirrens  gelismesinin  geciktigi  bildirilmigtir
(16,17,18).

Genel olarak 6 haftalik indiiksiyon tedavisiy-
le antitiimoral etki i¢in gerekli inflamatuar yani-
un saglandig belirtilirken, bazi arastirma-cilar
inflamatuar reaksiyonlari devam ettirmek ya da
reaktivasyonu saglamak icin daha uzun siireli te-
davi protokollerinin gerekliligini vurgulamislar-
dir (9,18,19,20). Ancak yapilan pek cok calisma-
da uzun siireli tedavi protokiillerinin indiiksiyon
tedavisinde belirgin iistiinliifii saptanamamistir.
Uzun sireli ya da yogun olarak uygulanan proto-
kollerde veya intravezikal tedaviye ek olarak int-
radermal - BCG verilenlerde yan etkilerin daha
cok oldugu bildirilmistir(21,22,23). Bu nedenle
calismamizda 6 haftalik indiiksiyon protokolii
uygulanmig, niiks cden olgulara TUR sonrasi
tekrar BCG verilmistir.

Sadece TUR yapilan PTaGI evresindeki has-
talarin %50'sinde niiks, %2'sinde progresyon ge-
lismektedir. Bu nedenle bu gruptaki hastalara int-

ravezikal tedavi verilmesine gerek . yoktur,

Bununla birlikte multipi ise, displazi veya CIS
eslik ediyorsa, tiimor biiyiikse veya daha once re-
kiirrens gostermigse intravezikal tedavi verilebi-
1ir(2,25). PTaGlI evresinde olan 9 olgudan 5 tane-
si multipi, 3 tanesi 3 cm'den bilyiik ve | olguda
daha once niiks etmesi nedeniyle BCG protoko-
liine alinda.

Yapilan ¢aligmalarda proflaktik olarak intra-
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kaviter BCG uygulamasindan sonra %15-42
niiks gelistigi bildirilmektedir.(3,9,24). Bizim ¢a-
lismamizda Ta evresinde olan 19 hastanin 2'sin-
de, T1 evresinde olan 17 hastanin 5'inde toplam
36 hastanin 7'sinde (%19.4) niiks gelisti. Tiimor
grade'i gézoniine alindiginda GII tiimérii olan 25
hastamin 5'inde, GI timori olan 10 hastanin
2'sinde niiks gelistigi izlendi. Rekiirrens olan pTa
evresindeki 2 olgudan birinde GI, digerinde GII
tiimorii varken, her iki hastamizda da multipi tii-
mor mevcuttu. Niiksler 5 hastada 5-10 mm'lik, 1
hastada 2 cm'lik papiller olusumlar olarak izle-
nirken, bir hastada multipi timor gelistigi goz-
lendi. Bu 7 hastamiza TUR sonrasi ikinci kiir
BCG tedavisi baglandi. Yeni rekiirrens saptanma-
di.

Niikslerin genellikle BCG tedavisinden son-
ra ilk 1 yil icinde oldugu &zellikle, ilk 3 ayda or-
taya ¢ikan niikslerin 6nemli prognostik bir kriter
oldugu bildirilmektedir (3.25,26,27). Serimizde
higbir olgu ilk 3 ay igerisinde rekiirrens goriilme-
di. Yedi olgumuzda ortalama rekiirrens siiresi
18.8 ay olarak saptand.

Herr ve arkadaglart intrakaviter BCG uygula-
masinin timor progresyonunu geciktirdigini an-
cak kas invazyonu ve uzak melastaz insidansini
azaltmadigini saptamislardir(28). Pagano ve ar-
kadaslan kontrol grubunda %17, BCG uygula-
nan grupda %4 progresyon gelistigini bildirmis-
lerdir(24). Calismamizda olgularimizin
higbirinde progresyon saptanmadi. Literatiirde
olan bu farkhiligin nedenleri, serimizde sadece 1
olguda GIII tiimériin olusu, olgu sayisimn azhigi
ve izlenim siiresinin kisalig ile agiklanabilir.

Lamm ve arkadaslari 1278 hastada BCG
komplikasyonlarim1  arastirmuglar,  hastalarin
%91'inde sistit, %3.9'unda otuz dokuz derecenin
tizerinde ates, %1.3'linde graniilomatoz prostatit,
%0.9'unda BCG pndmonisi veya hepatiti,
%0.5'inde artrit ya da artralji, %0.5'inde kateteri-
zasyon ya da transfiizyon gerektirecck hematiiri,
%0.4"linde deri dokiintiisii veya deri apsesi,
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%0.2'sinde epididimoorsit, %0.2'sinde mesane
kontraktiirii ve %0.1'inde hipotansiyon gelistigini
bulmuslardir(23). Calismamizda hastalarimizin
%75'inde sistizm yakinmalari, %32'sinde hema-
tiirii ve %30'unda subfebril ates en sik rastlanan
yan etkiler olarak saptanirken, intravezikal BCG
uygulanmasina bagl olusabilecck ciddi yan etki-
ler gozlenmedi.

Sonug olarak, hastalanimizin %80.5'inde tam
yanit alinmasi, progresyonun gozlenmemesi ve
tedavi edilebilir yan etkilerinin olmasi nedeniyle
yiizeysel mesane tiimérlerinde TUR'dan sonra
intrakaviter BCG uygulanmasinin etkili ve gii-
venli bir yontem oldugu kanisindayiz.
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