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BCG basarisiz yuzeyel mesane tiimorlii olgularda kombine
intravesikal BCG+Interferon-alfa 2b tedavisinin etkinligi ve
timor pS3 protein ve serum pS3 antikorlar ile iliskisi

The effectiveness of combined intravesical BCG+Interferon-alfa 2b in
patients with superficial bladder cancer in whom BCG alone previously
failed and the relationship with tumor p53 and serum anti-p53 antibodies
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OZET
Amag¢: BCG basarisiz yiizeyel mesane tiimorlii olgularda,
ikinci basamak tedavisi olarak kullamlacak olan diisiik doz
BCG ve interferon-alfa 2b (IFN-2b) kombine tedavisinin re-
kiirrens ve progresyon iizerine etkinligini saptamanin yani si-
ra takipte timdr pS3 ekspresyonu ve serum p53 antikorlari-
mn onemi incelendi.
Hastalar ve yontem: BCG bagarisiz 1) transizyonel hiicreli
karsinomlu (TCC) yiizeyel mesane tiimorlii hasta, prospektif
olarak ¢alismaya alindi. Hastalara transiiretral tiimar rezek-
siyonu sonrast 6 hafta intravezikal 27 mg Connaught BCG
(113 doz) ve 50 milyon iinite IFN-alfa 2b uyguland:. Hastalar-
da serum anti-p53 antikor ELISA yéntemi ile ve tiimdr p53
ekspresyonu immiinohistokimyasal yontemle saptandi. Orta-
lama takip 41 (32-50) ay idi.
Bulgular: Takip siiresince 10 hastamn 7 (%70)'sinde niiks iz-
lenmezken, 3 hastada niiks saptandi. Hi¢hir hastada evre ve
grade progresyonu izlenmedi. Tiim hastalar tedaviyi iyi tolere
ettiler ve hichir hastada yan etki gozlenmedi. 3 hastada doku
P53 pozitif (%30) ve bu 3 hastamn bivinde de (%10) serum
anti-p>3 antikor pozitif bulundu. Rekiirrens goriilen bir has-
tada hem tiimér p33 protein, hem de serum anti-p33 antikor
pozitifligi saptand.
Sonuclar: BCG basarisiz yiizeyel mesane timorli hastalarda
kombine intravezikal immiinoterapi cesaret verici olarak gi-
riilmektedir. Bu simrlt olgu grubunda wzun dénem takip so-
nuclarina gare timar pS3 protein ve serum p33 antikor pozi-
tifligi bir progresyon gastergesi olarak goriilmedi.
Anahtar Kelimeler: Mesane tiimérii, BCG, Interferon-alfa
2h, p53

SUMMARY
Objective: Our aim is to determine the effectiveness of combi-
ned low dose BCG and interferon-alfa 26 (IFN-alfa 2b) in pa-
tients, in whom BCG previously failed, and also the importan-
ce of tumor p53 expression and serum p53 antibodies on fol-
low-up.
Materials and Methods: Between September 1999 and No-
vember 2003, 10 patients ages between 51-74 years (median
63) who previously failed intravesical BCG treatment are ine-
luded in this study. These patients were undertaken to transu-
rethral tumor resection and they were given 27 mg's of Conna-
ught BCG (113 dose) and 50 million units of IFN-2bh once a
week for 6 weeks. Serum anti-p53 abs were detected by enzy-
me linked immunosorbent assay (ELISA). During subsequent
evaluation, cach specimen in its entirety was examined with
accepted positive cut-off criteria of 20% nuclear stainig. Me-
dian follow-up was 41 (32-50 months) months.
Results: 7 of 10 patients (70%) had no tumor recurrence and
3 had recurrence during follow-up. Patients with recurrences
in cystoscopic controls were treated with transuretral resecti-
on (TUR-BT) and no additional intracavitary chemotherapy
given these patients. No stage and grade progression was ob-
served. This combination therapy is tolerated well by all pati-
ents and no side effects were observed. Three patients (30%)
had positive tissue p53 and one of these patients (10%) had
positive serum anti-p53 antibody. Both umor p53 protein and
serum anti-p53 protein were positive in one of the patients
with recurrence.
Conclusions: The results of combined intravesical BCG and
IFN-alfa 2b immunotherapy for supeificial bladder cancer, in
whom BCG previously failed, were encouraging. Tumor p53
and serum anti p-53 antibody positivity were not seen as a in-
dicator of progression in these limited number of patient with
long term follow-up.
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GIRIS

Mesane tiimori, tirolojik maligniteler icinde
prostat kanserinden sonra ikinci siklikta gorii-
liir. %901 transizyonel hiicreli kanser olup
cogunlukla yiizeyeldir (1). Tedavide altin stan-
dart, tiimoriin transuretral yolla rezeksiyonudur.
Transuretral rezeksiyon, timériin tedavi edil-
mesi diginda grade ve evre hakkinda da bilgi
Verir.

Yiizeyel mesane tiimorii icin en etkili adju-
van tedavi intravezikal BCG’dir. Bu tedavi yii-
zeyel mesane tiimoriiniin rekiirrensini engelle-
yen en etkili yontemdir (2, 3) Ancak bu tedavi
olgularin %30 — 40’ inda basarisiz olur ve bag-
langicta yanit alman olgularin %30 — 40’ inda 5
yil icinde relaps goriiliir (4). Tedavi basarisizli-
@inda, olgularin tedavisi i¢in kalan secenekler
sistektomi, kemoterapi veya radyoterapidir .

BCG’nin anti-tiimor etki mekanizmasi tam
olarak ortaya konulamamuistir ve immiin hiicre-
lerin gesitli aktivitelerine yol acan lokal nons-
pesifik immiinolojik reaksiyonla etki gosterdigi
one siiriilmiigtiir (5). BCG tedavisi sonrast, iiri-
ner IFN-gamma ve diger T-helper tip 1 (Thl)
sitokinlerde (IL-12 ve IL-2) artis olurken, BCG
basarisiz olgularda yiiksek tiriner Th2 sitokinle-
re (II-10 ve/veya 11-6) rastlanir (6).

Interferon-alfa 2b ( IFN-alfa 2b )’nin tek ba-
sina intravezikal instilasyonu BCG’den daha az
etkin olmasina ragmen %40 olguda tam yanit
alinir, ancak cogu olguda [ yilda relaps olur. (7)
BCG basarisizlifinda tek ajan olarak kullanildi-
ginda da benzer etkinlik gosterir (8).

BCG basarisizliginin yeterli immiin yanit
olusturulamamasina bagli oldugu disiintilmek-
tedir. BCG bagisik olgularda standart doz BCG
bile toksik olabilir (9, 10). Preklinik calismalar-
da IFN-alfa 2b ile BCG’nin azaltilmig dozlarin-
da bile etkili olabilecegi gosterilmistir (11). Bu-
nu destekleyen klinik calismalar da mevcuttur.

Mesane timorlerinde, immunohistokimya-
sal p53 protein ve serum anti-p53 antikorlarin
tlimor grade’i ve evresi ile korele oldugu goste-
rilmistir (12, 13). Ayrica p53 mutasyonlarinin
yiizeyel mesane tiimorlerinde kas invazit hasta-

lik progresyonunda énemli bir belirte¢ oldugu
vurgulanmistir (14).

Bu ¢aligmada; yiizeyel mesane tiimorii nede-
niyle intravezikal BCG tedavisi goren ve takip-
lerinde niiks saptanan hastalarda, ikinci basa-
mak tedavi olarak kullanilacak olan intravezi-
kal diisiik doz BCG ve IFN-alfa 2b kombine te-
davisinin rekiirrens ve progresyon iizerine et-
kinligini saptamanin yani sira takipte tiimor
p53 ekspresyonu ve serum p53 antikorlarinin
onemi incelendi.

HASTALAR VE YONTEM

Calismaya Eyliil 1999 ile Kasim 2003 tarih-
leri arasinda yaglart 51 ile 74 arasinda degisen
(ortalama 63) ve patolojileri transizyonel hiicre-
li karsinom (TCC) olup intravesikal BCG teda-
visinin basarisizlikla sonuglandigi 10 yiizeyel
mesane tiimorlii erkek hasta alindi. 80 yas iizeri
hastalar ve TCC haricinde diger mesane tiimor-
li hastalar ¢alisma dis1 tutuldu. Ug olgu Ta, 7
olgu T1 ve I olgu G1, 9 olgu G2 idi. Tiimér ev-
relemesi TNM klasifikasyonuna gore, tiimor
grading ise Mostofi ve ark’nin kriterlerinine
gore kategorize edildi (15, 16). Bir olguda
(T1G2) karsinoma insitu pozitif idi. Hastalarda-
ki risk faktorleri Tablo 1’de verildi.

Daha 6nce yiizeyel mesane tiimorii nedeniy-
le 6 hafta intravezikal BCG immiinoterapisi uy-
gulanmis olan ve kontrollerinde rekiirrens tesbit
edilen hastalara klinigimizde tiimériin transii-
retral rezeksiyonu (TUR-BT) sonrasinda intar-
vezikal diisiik doz BCG ve INF- alfa 2b kombi-
ne olarak uygulandi. Bu uygulamada postoper-
tavar 14. giin 10F kateterle iiretral yoldan 15cc
serum fizyolojik ile sulandirilmig 27mg Conna-
ught BCG (1/3 doz Immucyst™) ve 50 milyon
Unite IFN-alfa 2b (Intron A™) mesane icine
verildi. Her iki ilag farmakolojik biyokompabi-
liteleri nedeniyle ayni enjektor icinde karigik
halde mesane i¢ine verildi. Kateter ¢ikarilma-
dan once 10cc serum fizyolojik verilerek, kate-
ter icindeki rezidiiel ilacin mesane icine gecme-
si sagland1. Hastalar her 15 dakikada bir pozis-
yonlarin degistirerek 2 saat boyunca idrar yap-
madan bekletildiler. Tiim hastalarin miksiyon-
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Tablo 1: Hastalarda risk faktorleri

RISK FAKTORLERI

Multifokalite

8 hasta (%80)

Karsinoma insitu

| hasta (%10)

>2 rekiirrens

4 hasta (%40)

<6 ayda BCG basansiz

3 hasta (%30)

>4 yil siiren hastalik

3 hasta (%30)

Tablo 2: Hastalarin 6zellikleri

(Cis: karsinoma insitu, T-p53; tiimor p53 expresyonu, S-p53; serum anti-p53 antikor).

Hasta Stage Grade Cis T-p53 S-p53 1. niiks / 2. nﬂkxﬁ
Patoloji Patoloji
MK Ta G2 - + - z =
HAI Tl Gl - - - ; :
AAY Tl G2 + + - - -
NEG Ta G2 - = . - -
BAO Tl G2 - + + +T1G2 -
HKA Tl G2 - - - +TI1G2 -
MKA Tl G2 - - - - -
MEC Ta G2 - : . . .
AME Tl G2 - - - - -
ASA Tl G2 - - - +T1G1 +/T1G1

lar1 gozlenerek idrar renkleri, idrar miktarlary
ve postmiksiyonel rezidiileri takip edildi. Teda-
vi haftada bir kez olmak iizere 6 hafta boyunca
stirdiiriildii. Tedavi sonrast hastalarin atesleri ta-
kip edildi.

Tedavi sonrast ilk 2 yil boyunca 3 ayda bir,
sonraki 2 yil boyunca 6 ayda bir ve daha sonra
yilda bir kez olmak iizere hastalar klinik mu-
ayene, sistoskopi, sitoloji, iiriner sonografi ile
degerlendirildi. Hastalar ortalama 41 ay takip
edildi

Serolojik p53 antikor analizi; Hastalarda an-
ti p53 antikorlari, rekombinant wild tip insan
p53 ve kontrol proteini kapli microtitre plaklart

kullanilarak ELISA (Enzyme Linked Immuno-
sorbent Assay) yontemiyle saptandi (Pharma-
Cell, Immunotech, Fransa). Tiim hastalardan,
BCG sonrasi niiksiin rezeksiyonundan bir giin
once 10 ml kan alind1 ve kan orneklerinden se-
rum en gec iki saat i¢inde ayrildi. Aynlan se-
rumlar etiketlenerek —20°C’de saklandi. Testin
caligma giiniinden bir giin dnce sulandirci ola-
rak kullanilan soliisyonlar buzdolabindan oda
1s1sma alindi. Testlerin caligilacagi giin yikama
soliisyonlar1 hazirlandi; serumlar derin dondu-
rucudan ¢ikarilarak ¢ozdiiriildi. Mikroplaktaki
uygun kutucuklara kontrol ve 1/ 1000’lik serum
eklendi. 20-25°C sicaklikta kanstiric iizerinde
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60 dakika inkube edildi. 10 dakika sonra tiim
kuyucuklara renk reaksiyonu durdurma soliis-
yonu eklendi. Calkalayicida 30 saniye karisti-
rildi. Olusan renk degisimi 450 nm’de ELISA
okuyucuda okutuldu. Elde edilen degerlerden
net absorbans ve spesifik sinyal degerleri he-
saplandi, bu degerlerden indeks degerleri sapta-
narak sonuglar olusturuldu. Anti p53 antikor
pozitifligi icin sinur olarak, standart 7b kitte
(IU/ml) 1,1 IU/ml’nin Gzerindeki degerler ka-
bul edildi.

Immunohistokimyasal tiimér p53 protein
analizi; Rezeksiyon sonrasi tiim olgularda, spe-
simenin histopatolojik incelemesi ve immiino-
histokimyasal p53 ekspresyon analizi ayni pa-
tolog taratindan yapildi. Formalinle tespit edil-
mis parafine gémiilmiis materyalden, pozitif
sarjli lamlara (Superfrost Plus, Menzel, Alman-
ya) pozitif kontrolle birlikte 3 mikronlu kesitler
alindi. Kesitler suya indirildikten sonra mikro-
dalga firinda sitrat soliisyonu (Citrate Buffer
Solution, pH 6.0, Zymed Lab. Inc., USA) igin-
de “antigen retrieval” yapildi. Preparatlar semi-
otomatik immiinohistokimya boyama cihazinda
(Sequenza, Shandon, UK), Stretavidin-Biotin
Amplifikasyonu (Histostain-Plus, Zymed,
ABD) kullanilarak hem wild hem de mutant
p33 reaksiyona giren anti-p53 antikoru (clone:
BP53.12; isotype: IgG2a-kappa; Zymed Lab.
Inc., ABD) ile oda sicakhginda 30 dakika inkii-
be edildi. Renk reaksiyonu aminoethylcarbazo-
le (AEC) kromojeni (AEC Substrate System,
Lab Vision Corp., ABD) ile saglandi. Preparat-
larin degerlendirilmesinde, tiimér hiicrelerinde
sadece cekirdekler ile sinirli boyanma pozitif
kabul edilerek, kesitin tamami incelendi. Bo-
yanma siddeti, pozitif kontroldeki maksimum
boyanan hiicreler kuvvetli sayilarak, kuvvetli,
orta derecede, zayif ve yok olarak siniflandiril-
di; boyanan hiicrelerin oram tiim tiimér hiicre-
lerine oranlanarak yiizde halinde bildirildi. Po-
zitivite kriteri olarak %20 boyanma cut-off de-
ger olarak kabul edildi.

BULGULAR

Takipte 10 hastanin 7’sinde (%70) niiks sap-
tanmadi (Tablo 2). Karsinoma insitu pozitif
hastada (T1G2) kombine tedavi sonrasinda 32
aylik takip siiresince niiks goriilmedi ve sitoloji
negatif bulundu. Niiks saptanmayan 7 olgunun
5’inde multipl tiimérler meveuttu ve ortalama
timor biyiikligi 1,3 cm (0,5-3 cm) idi.

3 hastada niiks saptandi. Niiks eden olgula-
rin ortalama tiimor biyiikligi (2,1cm) idi ve
diger olgulardan (0,9cm) fazlaydi. Kombine te-
davi sonrasi niikslerden 2 tanesi takipte 6. ayda,
1 tanesi 3. ayda niiks etti. Niiks goriilen hicbir
hastada evre ve grade progresyonu izlenmedi.
Kontrol sistoskopisinde rekiirrens gériilen tiim
olgular sadece transiiretral rezeksiyonla (TUR-
BT) tedavi edildiler, ilave intrakaviter tedavi
uygulanmadi. Niiks olgularin tamaminda mul-
tipl tiimorler mevcuttu, Niiks goriilen 3 hasta-
nin kombine tedavi 6ncesi patolojileri TCC
T1G2 iken, ikisinin niiks patolojileri TCC
T1G2 bir tanesinin patolojisi TCC TaG1 olarak
belirlendi. Niiks sonrasi TUR-BT ile tedavi edi-
len sadece bir hastada tekrar niiks olustu
(TaG1) ve yeniden TUR-BT ile tedavi edildi.

3 hastada tiimér p53 protein pozitif bulundu
(%30). Bu hastalarin birinde de (%10) serum
anti-p53 antikor pozitif bulundu. Rekiirrens go-
riillen 3 hastanin 2 sinde tiimor p53 protein ne-
gatif bulunurken, sadece birinde hem tiimor
p53 protein, hem de serum p53 antikor pozitif-
ligi saptandi. Serum anti-p53 antikor pozitif ol-
gu tedavi sonrasi 3. ay serolojik degerlendirme-
de negatiflesti.

Ates1 38,5 C olan bir hastaya antipiretik te-
davi baglandi, atesin 24 saatten kisa siirmesi ne-
deniyle anti-tiiberkiiloz tedavi baglanmadi. Tiim
hastalar tedaviyi iyi tolere ettiler.

TARTISMA

Mesane kanserinde interferon-alfa 2b ilk de-
fa Glashan tarafindan 1990°da kullanilmistir
(7). Daha sonralar1 BCG’nin yan yiiksek yan
etkileri nedeniyle diisiik doz BCG ve interfero-
nun kombine kullanilmas1 distinilmistiir.
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Stricker ve arkadaglari, 1996’da primer ve BCG
basarisiz hastalardan karigik bir gruba kombine
BCG ve interferon-alfa 2b tedavisi uygulamig-
lardir (17). 12 ay boyunca 12 hastanin takip
edildigi bu ¢aligmada 60 mg BCG ile birlikte
10, 30, 60 ve 100 milyon iinite interferon-alfa
2b hastalara uygulanmustir. Takip sonunda has-
talardan hicbirinde progresyon izlenmezken dii-
siik doz interferon ile 2 hastada kiir saglandig1
goriilmustiir. :

BCG tedavisi sonrasi tiriner IFN-gamma ve
diger T-helper tip 1 (Thl) sitokinlerde (IL-12
ve IL-2) artis olurken, BCG basarisiz olgularda
yiiksek tiriner Th2 sitokinlere (IL-10 ve/veya
IL-6) rastlanir (6). Bu nedenle interferon-alta
2b vererek Thl sitokinlerde artisa yol acarak
BCG yanit1 arttiriimaya ¢aligilmistir. Diistik
doz BCG ve interferon-alfa 2b’nin intravezikal
uygulamasi, hastalik niiksii ve/veya progresyo-
nu icin risk tastyan BCG basarisiz olgularda et-
kili gozitkmektedir. Bunun nedeni BCG ve
IFN-alfa 2b’nin additif sitolitik ve antiprolifera-
tit etkisi olabilir (18). BCG ve IFN-alfa 2b’nin
farkli yollarla etkili oldugu diisiiniilmekte ve
birlikte kullanimlart muhtemelen sinerjistik etki
gostermektedir (18). IFN-alfa 2b, IFN-gamma
{iretimini indiikleyerek BCG’nin etkisini artir-
i@ diigtintilmektedir (11).

O’Donnell ve arkadaglar1 2001 de yaptiklari
bir calismada BCG basarisiz mesane kanseri
olan 40 hastaya intravazikal 27 mg BCG ve 50
milyon iinite interferon-alfa 2b uygulamislardir
(19). “Kurtarict” intravezikal tedavi ile 12 aym
sonunda olgularin %63’tinde; 24 aymn sonunda
olgularin %53’iinde hastalik izlenmemistir.
O’Donnell bu calismada 6 haftalik bir kombine
indiiksiyon tedavisi sonrasinda 6 ay aralarla
idame dozlar1 uygulamisg, indiiksiyonun bagari-
siz oldugu hastalarda yeniden indiiksiyon teda-
visi olarak 1/10 BCG ve 100 milyon iinite in-
terferon-alfa 2b uygulamstir. Ulkemizde yapi-
lan Ustiin ve arkadaslarin ¢aligmasinda yiik-
sek riskli veya rekiirren yiizeyel mesane timor-
lii 15 hastaya 6 hafta boyunca haftada bir 60
mg BCG Danimarka 1331 susu ve 54 milyon U
[FN-alfa 2a verilerek ortalama 9,5 ayhk takipte

% 86,66 basar1 oranlar1 oldugu goriilmiigtir
(20).

Bizim caligmamizda, ortalama 41 aylik iz-
lemde %70 basar1 elde edilmis ve bu bagar1 ya-
pilan tedaviye ek olarak idame dozlari yapilma-
dan elde edilmistir. Literatiirde O’Donnell’in
onerdigi idame tedavisine iligkin kanitlar heniiz
olugsmamustir. Hicbir olguda yeniden indiiksi-
yon ihtiyact dogmamustir. Niiks eden olgularmn
(%30) diger olgulara gore tiimér grade’lerl ve
tiimér biiyiikliikleri daha fazlayd: ve bir tanesi
daha 6nce agik tiimor rezeksiyonu gecirmisti.
Niiks eden olgularin patolojilerinin higbirinde
evre ve grade progresyonu goriilmedi.

Peyramoure ve arkadaglarimin BCG ile teda-
vi edilen T1G3 hastalikta, p53’iin artmis eksp-
resyonunun, niiks ve progresyonu tahmin etme-
de faydas1 olmadigim gostermiglerdir (21). Fa-
kat, Lacombe ve arkadaglarmin galigmasinda;
98 hastada BCG tedavisi dncesi ve sonrasi ba-
kilan doku p53 incelemeleri sonucunda, BCG
tedavisine refrakter hastalarda, tedavi sonrasi
p53 pozitifliginin devam etmesinin hastaligin
progresyonu agisindan bagimsiz bir risk faktori
oldugu ne siiriilmiistiir. Ayrica BCG tedavisi
oncesi, p53 pozitifliginin BCG tedavisine yaniti
degerlendirmede dnemi olmadig1 goriilmiigtir
(22). Benzer sekilde, diger bir ¢aligmada BCG
tedavisi oncesi p53 pozitifliginin BCG tedavisi-
ne yanitt degerlendirmede kullanilamayacag1
ve niiks acisindan T1G3 tiimérlerde 6nemi ol-
madig1 gosterilmistir (23). Bizim caligmamizda
10 hastanin iigiinde (%30) doku p53 pozitif ola-
rak saptandi ve bu hastalarmn hi¢ birinde takipte
niiks ve progresyon goriilmedi. Calismamizda
olgu sayist sinirli olmakla birlikte doku p53
BCG bagarisiz olgularda kombine tedavi sonra-
s1 niikslin ve progresyonun ongorilmesinde
prognostik indikator olarak goriinmemektedir.
Ancak kesin sonuglar igin olgu sayisinin artirl-
mast gerekmektedir. Caligmamn bu koluna has-
ta alimi siirmektedir. Literatiirde tiimér p53
protein ile ilgili ayni timor ve hasta grubunda
farkli sonuclarin elde edilmesinde p53 boyama
metodolojisinin uniform olmamast, farkli anti-
korlarm kullanmmi, farkli cut-off seviyelerinin
alinmast gibi faktorlerin etkili oldugu vurgulan-
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maktadir. Bugiin immunohistokimyasal tiimér
p53 protein degerlendirmesinde bir standardi-
zasyon gerekliligi tartisilmaktadir.

Insan iirolojik tiimorlerinde, serum p53 anti-
korlarini degerlendiren ilk ¢aligmada Lang ve
arkadaslari, 72 mesane tiimorlii hastada serum
anti-p53 antikor prevalansini %10 olarak sapta-
muglar ve serum p53 antikorlarinin mesane tii-
moriinde bagumsiz prognostik faktdr olabilece-
gi vurgulamislardir (24). Morita ve arkadaslari,
mesane tiimorlerinde serum anti- p53 antikor
pozitifligini %12 olarak bildirdiler (25). Wun-
derlich ve arkadaslarinin ¢aligmasida ise 32
hastada 26 aylik takipte serum anti-p53 antikor-
larmin olumsuz tiimor spesifik gidisin gosterge-
si oldugu bildirilmistir (26). Bizim ¢alismamiz-
da yiizeyel mesane tiimorlii 10 hastanin birinde
(%10) serum anti-p53 antikor pozitif olarak
saptandi. Serum anti-p53 antikoru pozitif olan
hastada ayn1 zamanda tiimor p53 protein’de po-
zitifti. Kombine tedavi uygulandiktan sonra bu
hastada serum p53 antikorlar negatiflesti. Bu
sonug takipte kombine immunoterapinin etkin-
lifinin saptanmasmda serum anti-p53 antikor
monitorizasyonunun yararlt bir indikatér olabi-
leceginin sorgulanmasin akla getirmektedir.

BCG basarisizligr olan hastalara uygulana-
cak tedavi hastaya gore secilmelidir. Progres-
yon icin yiiksek risk tagiyan; BCG tedavisinden
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