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YUZEYEL MESANE TUMC")RLERiNDE INTRAKAVITER BCG VE
MITOMYCIN-C ETKINLIGININ KARSILASTIRILMASI

A. Alper S\YHARMAN', Fatih TARHAN', Bilal ERYILDIRIM', Aydin OZGUL', Ugur KUYUMCUOGLU'

Bu prospektif randomize caligmada, yiizeyel degisici epitel hiicreli mesane kanserlerinde, transiiretral rezeksiyon sonrasi profilaktik intravezikal
BCG ve Mitomycin-C tedavi etkinliginin karsilagtirilmas: amaclandi. Haziran 1996-Aralik 1999 tarihleri arasinda klinigimizde stage Ta, T yiizeyel
degisici epitel hiicreli mesane kanseri tanist konulan 47 olgu ¢alismaya alindi. BCG grubunda 22, Mitomycin-C grubunda ise 25 olgu vardi. Yas,
cinsiyet ve timor ozellikleri yoniinden iki grup arasinda anlaml bir fark yoktu. Transiiretral rezeksiyonu izleyen ikinci haftadan itibaren 6 hafta
boyunca haftada bir, BCG grubuna 81mg BCG, Mitomycin-C grubuna ise 40mg Mitomycin-C intravezikal uygulandi. Olgular ii¢ ayda bir sistoskopi
ve random mukozal biopsi yapilarak ortalama 21.3 ay izlendiler. Sistoskopik ve/veya patolojik olarak tiimor gozlenen olgular rekiirrens kabul edildiler.
Takipte BCG grubunda %27.3, Mitomycin-C grubunda ise %32 tiimor rekiirrensi gozlendi (p>0.05). Rekiirrense kadar gecen ortalama siire sirasiyla
8.0+1.5 ay ile 7.3£1.2 ay idi (p>0.05). BCG grubundaki olgularin bir kisminda irritabl mesane semptomlari goriiliirken, Mitomycin-C grubundaki
olgularda ciddi bir yan etki gozlenmedi. Sonug olarak, yaptigimiz ¢alismada BCG ve Mitomycin-C gruplari arasinda etkinlik agisindan fark
saptanmamis olup BCG uygulamasinda daha fazla yan etki goriiliirken, maliyet acisindan Mitomycin-C’nin dezavantajli oldugu saptanmustir. Yiizeyel
degisici epitel kanseri tedavisinde her iki ila¢ da benzer etkiye sahip oldugundan tercih edilebilir.
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THE COMPARISON OF INTRACAVITARY INSTILLATIONS OF BCG AND MITOMYCIN-C
IN SUPERFICIAL BLADDER CARCINOMAS

In this prospective randomized study, efficacy of the intravesical BCG and Mitomycin-C treatment after transurethral resection of superficial bladder
cell cancers were analyzed. In our clinic between June 1996 and December 1999, 47 patients with the diagnosis of superficial bladder cell cancer
stage Ta, T1 were included in this study. There were 22 patients in BCG group and 25 in Mitomycin-C group. There was no statistical difference
according to the age, sex and tumour characteristics between the two groups. After two weeks of transurethral resection, 81 mg. BCG or 40 mg.
Mitomycin-C were given transurethrally once a week for 6 weeks according to the their groups included. Mean follow up was 21,3 months. During
follow up period, systoscopy and random mucosal biopsy were performed in every 3 months. In cases detected tumour cystoscopically and/or
pathologically were accepted as recurrence. Tumour recurrence rate was 27,3% for BCG group and 32% for Mitomycin-C group (p>0.05). Mean
time from resection to recurrence was 8,0+1,5 months for BCG group and 7,3+1,2 months for Mitomycin-C group (p>0.05). Irritable bladder
symptoms were observed in some of the BCG group patients, while the other group has no side effects. As a result, efficacy of the BCG and
Mitomycin-C treatments were not different statistically in our study. BCG group have more side effects than Mitomycin-C group. Higher cost of
Mitomycin-C may be a disadvantage. Both drugs have same efficacy and may be preferred for the treatment of superficial bladder cell cancers.
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Mesane tiimorlerinin %98’1 epitelyal kokenli olup, bunlarin
da %901 degisici epitel hiicreli karsinom, %5-7’si skuamoz
hiicreli karsinom ve %1-2’si de adenokanserdir. Degisici
epitel hiicreli karsinomun %80°i yiizeyel tiimorlerdir.
Bunlarin biiyiik ¢ogunlugu bazi rekiirrensler gostermekle
birlikte yiizeyel kalir, ancak %20-30’u invazif hale gelirl.

Yiizeyel degisici epitel hiicreli karsinomlarin standart
tedavi yontemi; transiiretral rezeksiyon (TUR) ve/veya
fulgurasyondur. Ancak basarili tedavi yontemlerine ragmen
rekiirrenslerin oran1 %60-70 diizeyindedir. Hatta %15°1
stage ve grade agisindan progresyon da gosterebilir. Bu
durum tiimoriin multifokal odakli olugsundan veya primer
tedavi sirasinda tiimor hiicrelerinin diger yiizeylere inokiile
olusundan kaynaklan1r2’3. TUR sonrast uygulanan
intravezikal tedavi, rekiirrenslerin azaltilmasinda ve rezidiv
tiimorlerin eradike edilmesinde etkilidir. Intravezikal
tedavi ozellikle “karsinoma in situ”da en yaygin kullanilan
tedavi sekillerinden biridir. Bu amagla kullanilan BCG’nin
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%°70 oraninda tam kiir sagladigi gdsterilmigtir3. Yiizeyel
degisici epitel hiicreli karsinomlarin tedavisinde 6zellikle
profilaktik amacli 35 kadar farkli ajan kullanilmistir. Bunlar
sitostotik ilaclar, immunomodiilatorler ve vitaminlerdir.
Intravezikal tedavi amaciyla BCG, Mitomycin-C,
interferon, doxorubicin, epirubicin gibi ¢esitli ajanlar
kullaniimaktadir®.

Yapmis oldugumuz bu prospektif randomize calismada;
ylizeyel degisici epitel hiicreli karsinomlarda, intravezikal
BCG ve Mitomycin-C tedavisinin transiiretral rezeksiyon
sonrasi profilaktik olarak uygulanmasinin etkinligini
karsilagtirmali olarak incelemek amaclandi.

GEREG VE YONTEM

Haziran 1996 ile Aralik 19909 tarihleri arasinda klinigimizde
transiiretral rezeksiyon yapilarak yiizeyel degisici epitel
kanseri (TCC) tanis1 konulan 47 olgu, bu prospektif
randomize ¢aligmaya alindi. Olgular randomize edilerek
iki gruba ayrildi. Birinci gruba intravezikal BCG, ikinci
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gruba ise intravezikal Mitomycin-C tedavisi uygulandi.
Tiim olgular daha 6nce girisimde bulunulmamis primer
tiimorli olgular olup, preoperatif olarak anamnez, fizik
muayene, tam kan sayimu, idrar ve serum analizi, akciger
grafisi, ultrasonografi ve sistoskopi ile degerlendirildiler.
Operasyon sonrasinda rezeke edilen tiimor materyali
histopatolojik olarak incelenerek tiimoriin patolojik “grade™i
saptandi.

Intravezikal BCG ve Mitomycin-C uygulamasina
postoperatif ikinci haftada baslandi. Her iki ila¢ 6 hafta
siire ile haftada bir kez olmak lizere toplam 6 kez uygulandi.
BCG’nin Connaught sugsunun 27mg’lik kuru toz seklindeki
flakonlarindan toplam 3 flakon, her defasinda 50cc serum
fizyolojik ile sulandirilarak 8 1mg olacak sekilde uygulandi.
Mitomycin-C’nin ise 10mg’lik kuru toz seklindeki
flakonlarindan toplam 4 flakon 50cc serum fizyolojik ile
sulandirilarak uygulandi. Olguya miksiyon yaptirildiktan
sonra hazirlanmis olan ilag 8-10F feeding katater yardimiyla
mesaneye instile edildi ve kateter ¢ekildi. ilacin etkinligini
arttirmak amaci ile tedaviden sonra olguya en az iki saat
stire ile idrar yapmamasi onerildi. Olguya 20’ser dakika
sirt listii, sol yan, sag yan ve yiiz iistii durmasi gerektigi
sOylendi. Olgulara ilk y1l 3 ayda bir, ikinci y1l 6 ayda bir
sistoskopi yapilarak izlendi. Sistoskopik olarak
makroskopik olarak timor gozlenen veya siipheli alanlardan
alman biyopsilerden patolojik olarak tiimor saptanan
olgular rekiirrens, evre atlayan olgular ise progresyon
olarak kabul edildiler.

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi.
Sonuclarin istatistiksel degerlendirilmesinde ki-kare ve
Mann-Whitney U testleri kullanildi. p<0.05 anlamli olarak
kabul edildi.

BULGULAR
Olgularin yas dagilimi ve izlem siireleri ile ilgili 6zellikler
Tablo I'de, olgularda saptanan tiimérlerin 6zellikleri Tablo
II’de olgulardaki rekiirrens ve progresyon oranlari Tablo

III’de verilmigtir.

Tablo I. Olgularin demografik verileri

BCG Mitomycin
Olgu sayisi 22 25
Ortalama yas 63.3£1.7 61.2+2.1
Erkek/Kadin 18/4 20/5
Ortalama izlem siiresi (ay) 22.1+1.4 20.4+1.0

Rekiirrens oranlari ve rekiirrens zamanlari agisindan BCG
ile Mitomycin-C grublar1 arasinda fark saptanmadi.
Rekiirrens gosteren olgularin tiimor ozellikleri farksizdi.
BCG tedavisi uygulanan 22 olgunun 17’sinde (%77)
mesane irritabilitesi (diziiri, pollakiiri) ayrica 2 olguda ates
(%9), 2 olguda bulant1 (%9) ve 1 olguda da (%4.5) BCG
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Tablo II. Olgularda saptanan tiimorlerin 6zellikleri

BCG (n:22) | Mitomycin (n:25)

n (%) n (%)
Tek timo 17 (77 17 (68
Multiplisitesi ———— a7 (€8)
Multipl timér 5(23) 8 (32)
Solid tiimo 3(14 4 (16
Makroskopi one Hmor a9 (16)
Papillomatoz timor 19 (86) 21 (84)
Ta 5(23) 10 (40)

Stage
T 17 (77) 15 (60)
1 6 (28) 8 (32)
Grade 1l 15 (68) 16 (64)
I 1(4) 1(4)

Tablo III. Olgulardaki rekiirrens ve progresyon oranlari

BCG (n:22) | Mitomycin (n:25)
n (%) n (%)
Rekiirrens 6(27.3) 8 (32)
Progresyon 2(9.1) 2(8)
Rekiirrens siiresi (ay) 8.0 £1.5 7.3+1.2

sepsisi meydana gelmis ve olguya INH ile antitiiberkiiloz
tedavi baglanmistir. Mitomycin-C tedavisi uygulanan 25
olgunun 7’sinde (%28) mesane irritabilitesi meydana
gelmigtir.

TARTISMA

Degisici epitel hiicreli mesane kanserlerinin biiyiik bir
boliimii (%80-85) tant konuldugunda yiizeyel kanserlerdir.
Transuretral rezeksiyon bu lezyonlarin primer tedavi
seklidir. Ancak transiiretral rezeksiyon yeni tiimorlerin
gelismesini ve hastaligin rekiirrens etmesini onlemez”.

Transiiretral rezeksiyon sonrasi intravezikal tedavi,
profilaktik ve definitif olmak iizere iki amaca yonelik
olarak yapilir. Profilaktik tedavi rekiirrensleri 6nlemek ve
progresyona kadar gegen siireyi uzatmak icin, definitif
tedavi ise var olan ya da transiiretral rezeksiyon sonrasi
kalan tiimorii yok etmek amaci ile uygulamrz. Belirlenen
prognostik etmenlerin 15181 altinda, tek ya da multipl T
tiimorlerde, multifokal Ta-grade II-II1 papiller tiimorlerde,
multifokal Tis’da, transiiretral rezeksiyon sonrasi persistant
pozitif iiriner sitolojiye sahip olgularda, transiiretral
rezeksiyon sonrasi rezidiiel tiimor kaldigi bilinen olgularda,
prostatik iiretra epitelini tutmus fakat prostat duktus ve
stromasina invazyon yapmamig tiimorlerde ve rekiirren
timérlerde intravezikal tedavi verilmesi nerilmektedir”.

BCG’nin intravezikal uygulamasi baglangicta intrakutan
uygulama ile kombine edilmistir. Bu sekilde yapilan bir
calismada, transiiretral rezeksiyondan sonra profilaktik
olarak BCG kullaniminda %50 komplet cevap rapor
edilmi§tir4. Rezidiiel tiimorlii olgularin %58’inde ve
karsinoma in situ olan olgularin %77 sinde tam cevap
alimmustir. Brosman, intradermal uygulama yapmaksizin
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intravezikal BCG instillasyonundan ¢ok bagarili sonuglar
almis ve intradermal inokulasyon gerekmeksizin sadece
intraavezikal instillasyonla etkin bir tedavinin
yapilabilecegini ispatlam1§t1r5’6.

Karsinoma in situ mesane kanserinde, 6 hafta boyunca
diistik doz (haftada 75mg) BCG tedavisinin uygulandigi
bir ¢alismada birinci tedavi sonucu %80, ikinci tedavi
sonucu %92.8 bagar elde edilmi§tir7. Stage TaG3 yiizeyel
degisici epitel hiicreli mesane kanserlerinde 6 hafta diisiik
doz BCG uygulanarak 32 olguda yapilan bir ¢alismada
%28 basar1 elde edilmi§tir8. Stage T|GIII TCC’li 51
olguda yapilan bir ¢aligmada, 6 haftalik tedavi sonrasi
%'72.5 oraninda yanit alinmig, relaps olanlarda ilave kiir
uygulanarak total %86.3 oraninda basari elde edilmi§tir9.
Stage T ve grade I-III yiizeyel mesane kanserli 126 olguda
transiiretral rezeksiyonu takiben intravezikal BCG
uygulanip olgularin ortalama 53 ay boyunca izlendigi bir
calismada, 108 olguda (%86) 1 veya 2 sikliis 6 haftalik
BCG tedavisi sonrasi tiimor goriilmemis, 24 olguda (%19)
timor rekiirrensi, 13 olguda (%?3) ise 2 sikliis BCG sonrasi
progresyon izlenmistir. 6 olguya radikal sistektomi
uygulanmisg, 9 olgu ise (%7) tiimdr progresyonu nedeniyle
kaybedilmistir. Genel olarak hastaliksiz yasam orani ise
%89 bulunmustur (126 olgudan 112’sinde). Bu ¢alisgmanin
sonucu olarak; yiizeyel mesane tiimorlii olgularda
transiiretral rezeksiyon sonrasi adjuvan BCG ile
immunoterapi, primer stage T1 mesane tiimorlerinde yiiksek
oranda etkili bulunmusgtur. Bugiine kadar BCG’nin
intravezikal olarak mesanenin yiizeyel degisici epitel
hiicreli karsinomlarinda oldukga etkili oldugunu gosteren
bir ¢ok caligma yapilmistir. BCG’nin agressif degisici
epitel hiicreli mesane kanserlerinde en iyi tedavi oldugu,
rekiirrensi azalttig1, timor progresyonunu yavaslattigi ve
yasam siiresini uzattigi bildirilmi§tir2’8. Bir y1l siire ile
haftada bir 20mg Mitomycin-C uygulanan bir ¢alismada,
28 olgunun minimum 12 aylik izleminde %7’lik bir
rekiirrens orani saptanirken, haftada iki kez olmak iizere
toplam 4 haftalik uygulama yapilan bagka bir calismada
ise 132 olgunun minimum 12 aylik izleminde %33 liik
rekiirrens saptanm1§t1r10.

Prospektif randomize bir ¢aligmada, BCG RIVM ile
Mitomycin-C’nin etkisi kargilagtirilmis ve bu iki ilag
arasinda etki yoniinden fark olmadig: bildirilmi§tir11.
Ardisik kemoterapi ve immunoterapi uygulamalarinin
rekiirrent stage Ta/T; ylizeyel mesane tiimorlerinde
etkinligini ve toksisitesini arastirmak icin yapilan bir
calismada; yan etkilerin azaltilmasi amaciyla ardigik olarak
uygulanilan Mitomycin-C ve BCG tedavisi, tek basina
Mitomycin-C ile etkinlik agisindan ayni bulunmus ve her
iki metodun da rekiirren papiller mesane tiimori
profilaksisinde etkili oldugu tespit edilmi§tir12. Yiizeyel
mesane kanserli olgularin 5 yil boyunca takip edilerek
Mitomycin-C ve BCG uygulamalarinin karsilastirildig:
bir caligmada, ¢alisma kapsamina alinan toplam 261 olgu
histopatolojik olarak primer Tis, displazi G2, T1G3, multipl
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rekiirrent Ta/T1, G1-G2 ozelliklere sahip olgulardi.
Caligmanin sonucuna gore, BCG uygulamasinda hastaliksiz
yasam oraninin daha yiiksek oldugu ve bu durumun da
ozellikle Tis olgularda goriildiigii saptanmistir. Timor
progresyonu acisindan iki grup arasinda bir fark
izlenmemistir. Progresyonda bagimsiz faktorler baglangic
pS53 durumu ve “stage”i olmustur. Sonug olarak BCG
tedavisi Mitomycin-C’ye oranla rekiirrens profilaksisinde
tistiin bulunmakla birlikte progresyon ve survey agisindan

fark bulunmam1§t1r13.

Yiizeyel degisici epitel hiicreli mesane kanserli olgularda
uzun déonem Mitomycin-C ve BCG uygulamasinin etkinligi
ve toksisitesinin karsilastirildig: bir calisma sonucunda,
ortalama 39 aylik takip sonrasinda BCG uygulanan
olgularin %49’u, Mitomycin-C uygulananlarin ise
%34’tniin hastaliksiz (p<0.03) olarak yasamlarini
stirdiirdiikleri, yan etkiler karsilastirildiginda ise BCG
uygulamasinin daha fazla yan etkiye sahip oldugunu
saptam1§lard1r1. Yine bagka bir caligmada, orta veya yiiksek
riskli yiizeyel degisici epitel hiicreli mesane kanserli
olgularda ardisik intravezikal Mitomycin-C ve BCG
tedavisi ile, tek bagina Mitomycin-C tedavisi, toksisite ve
etkinlik agisindan karsilastirilmis, sonu¢ olarak ne
toksisitede ne de tedavi etkinliginde belirgin bir fark
bulunamamuistir. Allerjik reaksiyonlar Mitomycin-C’de
daha fazla goriilmiistiir. BCG’ye bagli toksisiteler ise
ardigik tedavi alan grupda gérijlmij§tijr14. Yiiksek gradeli
(Gn) Ta tiimorleri (6zellikle intravezikal tedaviye yanit
vermeyenler) ya da yineleyen T tiimorleri olan olgular
sistektomi i¢in adaydir. Rezeksiyon ve optimal intravezikal
tedaviden sonraki 3-6 ay icinde yineleyen yiiksek grade’li
Ta ve herhangi bir T lezyonu olan olgularda sistektomi
ciddi bir sekilde diigiiniilmelidir'”.

Sonug olarak, yapmis oldugumuz ¢aligmada BCG ve
Mitomycin-C gruplar: arasinda etkinlik acisindan fark
saptanmamis olup; BCG uygulamasinda daha fazla yan
etki goriiliirken, maliyet acisindan da Mitomycin-C’nin
dezavantajli oldugu saptanmustir. Yiizeyel degisici epitel
kanseri tedavisinde her iki ila¢ da benzer etki oranina sahip
oldugundan tercih edilebilir.
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