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Kas Invaze Olmayan Mesane Tiimérlerinde
Intrakaviter BCG Sonuclarimiz
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Ozet

Amacg: Bu ¢alismada, kasa invaze olmayan mesane tiimoriinde uygulanan intrakaviter Bacillus Calmette-
Guerin tedavisinin niiks riski tasiyan olgularda etkinliginin degerlendirilmesi.

Gere¢ ve Yontem: Mayis 2009-Haziran 2013 tarihleri arasinda transizyonel epitel hiicreli yiizeyel mesane
tiimorii tamsi ile ya da insidental olarak bu tamy1 alan 52 olgu degerlendirmeye alindi. Bu hastalara
baslangicta transiiretral rezeksiyon uygulandi ve ardindan patoloji sonucuna gore yiizeyel mesane tiimor
tanis1 alan olgular calismaya alindi. Cerrahi sonrasi olgular progresyon ve niiks acisindan yiiksek riskli ve
diisiik riskli olarak iki sinifa ayrildi. Diisiik riskli olarak siniflandirilan 30 hasta islemden 3 hafta sonra, 6
hafta siireyle haftada 1 kez intravezikal 81 mg Pasteur Bacillus Calmette-Guerin verildi. Yiiksek riskli
olarak degerlendirilen 22 olguya ise 6 haftalik tedaviye ek olarak ayda 1 kez olmak iizere toplam 3 ay BCG
tedavisi uygulandi. Takipte niiks saptanan olgulara transiiretral rezeksiyon yapilip tiimoriin 6nceki
sonucuna gore grade, evre, progresyon degisiklikleri ve niiks siireleri kaydedildi.

Bulgular: Mesane tiimorii tanis1 alan olgularin yas ortalamasi 64.9 (20-91 yil) olarak belirlendi. Hastalarin
11’i kadin, 41’ i erkek 4’ii ise 40 yas altindaydi. Ozellik tasiyan hastalardan biri 20 yasinda, digeri ise 13
haftalik gebe olan bir kadindi. Ortalama 40 ay siireyle takip edilen 52 hastadan 7’ sinde (%13) niiks
gozlenmistir. Niiks gozlenen 7 hastamin 2’sinde (%2.8) histopatolojik olarak tiimoriin grade ve evresinde
artis izlendi.

Sonug¢: Transiiretral mesane tiimorii rezeksiyonunu takiben orta ve yiiksek niiks riski tasiyan, kas invaze
olmayan mesane tiimorlerinde, intravezikal Bacillus Calmette-Guerin immiinoterapisi ve indiiksiyon Bacillus
Calmette-Guerin tedavisi, tiimér niiks ve progresyonunu onlemede oldukc¢a etkili bir secenek oldugu
gozlendi.

Anahtar kelimeler: Mesane timdrd, intrakaviter BCG, transiretral rezeksiyon

Mesanenin  kas invaze olmayan Urotelyal ise %15 progresyon gozlenmektedir (3). Evreden
kanserlerinde (KIOMK) en can sikict nokta bagimsiz olarak grade(G) II timorlerde %40, G
transiiretral rezeksiyonu (TUR-MT)’yi takiben 111 tiimorlerde ise %70 progresyon

timoér  niiksliniin~ goriilmesidir. Ozellikle gozlenmektedir (4). Bu niiks ve progresyonlari
intravezikal tedavi verilmemis iirotelyal kanserli azaltmak ve hatta ortadan kaldirmak amaciyla
olgularda %50-70 oraninda niiks ile birlikte kullanilan cesitli immiinomodiilator ve
progresyonda artis izlenmistir (1). Kas invaze kemoterapotikler gelistirilmigtir.  Transiiretral
olmayan mesane kanserlerinde, EORTC (The rezeksiyondan hemen sonra diisiik risk grubuna
European Organization for Research and proflaktik olarak; Mitomisin-C 40 mG, Epirubisin
Tereatment) nilks ve progresyon icin risk 50 mG tek doz giiniimiizde rutin uygulamaya
faktorlerini tanimlamigtir. Bu risk faktorleri girmis olup tiimor niiksiinde azalma ve hastaliksiz
arasinda timoriin sayisi, biylkligi, niikks orani, donem de uzama birgok calismada gosterilmistir
T evresi, karsinoma in situ (CIS)’ un olup (5). Yiksek niiks grubunda ise profilaksiye ek
olmamasi ve tiimoriin grade olarak bildirilmistir olarak intrakaviter kullanilan ajanlar; timor
(2). Buna gore Ta tiimorlerde %10, T1 tiimorlerde niiksiinil ve progresyonunu 6nlemek, hatta rezidi

timor veya CIS i¢in de verilmektedir. Kas invaze
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olgularda ise BCG+interferon, Elektromotiv
Mitomisin-C, Synergo+Mitomisin-C ve
Fotodinamik uygulamalar gibi yeni segenekler
son zamanlarda kullanima girmistir (7,8,9,10). Bu
calismada; intrakaviter BCG uyguladigimiz
KIOMK’ li olgularda evre, grade, boyut ve odak
sayisiyla tedavinin basarisi arasindaki iliskiyi
degerlendirmek amaglanmistir.

Gerec ve Yontem

Mayis 2009-Haziran 2013 tarihleri arasinda,
klinigimizde ortalama yas 64.9 (20-91 yas) yil
olan KiOMK’ 1i, toplam 52 olguya TUR-MT
sonrast intravezikal BCG tedavisi uygulandi
(Resim 1). Olgularin tamamina hastalig ile ilgili
bilgi verildi ve etik kurul onayr alindi. Timor
boyutu 3 cm’ den biiyiik, G LILIII, patolojik evre
Ta veya T1, multipl odakli tiimér, niikseden
timor gibi kotii prognostik faktorlerin en az
ikisine sahip, degisici hiicreli yiizeyel mesane
timorlii hastalar ¢alisma grubuna alindi (Tablo
1). Mesanedeki timoriin tamaminin rezeksiyonu
ve speismenin histopatolojik olarak
degerlendirilmesini takiben hastalarin timor
evresi ve G’ i belirlendi. Timoriin histopatolojik
siniflandirmasinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO)

ve International Society of Urologic Pathologists”
(ISUP)’ 1 2004 yilinda organize ettigi TNM
sistemi kullanildi. Intravezikal BCG tedavisi icin
calisma  kriterlerine uyan olgulara, BCG
uygulamadan Once tam idrar analizi ve idrar
kiltirii yapilip, triner enfeksiyon ve hematiiri
ekarte edildi. Uriner enfeksiyonu olan hastalar
kiltiir antibiogram sonuglarina gore tedavi edildi.
Olgulara TUR-MT’ den 3 hafta sonra 81 mg
Pasteur BCG 50 ml serum fizyolojik i¢inde 14
french (F) nelaton sonda yardimiyla, iiretral
yoldan intravezikal uygulandi. iki saat boyunca
hastalar sirt {istli, sag-sol yan ve yiliziikoyun
yatirilip BCG’ in tiim mesane mukozasiyla temasi
saglandi. Toplam 52 olgudan; orta derecede niiks
riski tagiyan 30°una 6 hafta siireyle haftada 1 kez,
yiiksek derecede niiks riski tagiyan 22’sine ise 6
haftalik tedaviyi takiben ayda 1 kez olmak iizere
toplam 3 aylik tedavi uygulandi. Sik niikkseden ve
mulltiodakli hastalar, evre ve grade’i diisiik olsa
dahi orta niiks riski tasiyan gruba dahil edildi.
Hastalar, ilk 2 y1l igin 3 aylik, sonraki 2 yil i¢in 6
aylik, daha sonra ise yillik sistoskopi ve idrar
sitolojisi ile takip edildiler. Sistoskopide tiimor
saptanan olgular niiks olarak degerlendirilip bu
olgulara TUR-MT uygulandi.

Resim (a-b). Niiks ve progresyon gosteren mesane CA TUR o6ncesi (a) BT ve TUR sonrast Pelvik MR goriintiisii.

Tablo 1. Tiimér grade’ine gore gruplarin dagilimi

Grade 1 11 111
Ta 19 4 3

T1 12 4 10
3cm< 15 8 3
3 cm > 10 8 8
Tek odak 17 3 6
Cok odak 13 9 4

Bulgular

Kas invaze olmayan mesane kanserli klinik
calismamiza toplam 52 olgu alindi. Ortalama 30.8

ay (22-40 ay) siireyle takip edilen 52 hastadan
7’sinde (%13) niiks gozlenmistir. Ortalama niiks
zamani 27.2 ay olup tablo 2’ de goriilmektedir.
Grade gruplarina gore yapilan karsilastirmada
niiks oranlart sirasiyla %9.6, %50, %61 olup,
derece arttikg¢a niiks oranlarinda artis izlenmistir.

Niiks gozlenen 7 hastanin 2’sinde histopatolojik
olarak tiimoriin grade ve evresinde progresyon
izlenmistir. Ilk tan1 kondugunda T1G2 olan 1
hasta ve TIG3 olan 1 hastada progresyon
izlenmis olup adele tutulumu neticesinde
sistektomiye aday olmuslardir. Hastalarda
intravezikal BCG uygulamasma bagli gelisen
komplikasyonlar lokal ve sistemik olarak
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Tablo 2. Tiimériin evre, grade, boyut ve odak sayisina gore niiks oranlari

Gruplar Hasta sayis1 Niiks (%) Niiks zamani (ay) Progresyon
Ta 26 4(%15) 32 -
T1 26 11(%42) 24 1
Gl 31 3(%9,6) 29 -
G2 8 4(%50) 24 1
G3 13 8(%61) 18 1
Tek odak 26 7(%13) 36 -
Cok odak 26 8(%30) 22 2
3cm> 26 9(%34) 34 2
3cm < 26 6(%23) 26 -
Toplam 52 7(%13) 27.2 2(%2.8)
Tablo 3. Intravezikal BCG tedavisinde gériilen dnceden keStirilemeye,n . yﬁksek ,rekﬁrrens Ye
komplikasyonlar progresyon oranlari gesitli intrakaviter tedavilerin
dogmasina yol agmistir. Intrakaviter tedavinin
Komplikasyon Hasta sayis1 (%) amact; geride kalan tiimérii yok etme amaciyla
Lokal terapotik olarak ya da rekiirrensi Onlemeye
Hematiiri 10(%19) yonelik profilaksidir. Yiiksek riskli mesane
Diziiri 17(%32) timorlerinde uygulanan intrakaviter .aja.nlard.ar.l
Pollakiiri 16(%30) niiks ve progresyonu 6nlem§.de en etk111s1. cesitli
Urgancy 16(%30) calismalarda BCG ola'l'rali gost?rllr"nektedu (14).
- : Bu calismalarda timo6r niiksiinde azalma
Sistemik kemoterapiyle ortalama %14 iken BCG
Ates 2(%3,8) immiinoterapisiyle %40°dir (14). Hatta birgok
Halsizlik 19(%36) calismada intravezikal kemoterapinin timor
Bulanti 21(%40) progresyonunu etkilemedigi belirtilirken, bunun
Allerji 1(%1.9) yaninda intravezikal BCG uygulanan hastalarda

gruplandirilmistir. Toplam 52 olgunun 35’inde
(%67) BCG’ ye baglh g¢esitli komplikasyonlar
gorilmiistiir. Komplikasyon goriilme oranlari
tablo 3’ de verilmis olup hastalarin higbirinde
tedavinin sonlandirilmasi gerekmemistir. BCG’
ye bagli gelisen komplikasyonlarin tedavisinde
konservatif yaklagim yeterli olmustur.

Tartisma

Mesane tiimorleri, tiim kanserler igerisinde
erkekte 4. kadinda 8. siray1 alirken, erkek kanser
Olimlerinin %5’inden, kadin kanser OSliimlerinin
ise %3’den sorumludurlar (11). Mesane kanserleri
hayati tehdit etmeyen diisiik G tiimorden, hayati
tehdit eden yiikksek G invaziv hastaliga kadar
uzanan heterojen bir yelpaze olusturur. Kas
invazyonu olmayan orta ve yiiksek riskli mesane
timorlerinin  tamaminin rezeksiyonunu takiben
soliter tlimorlerin %30’u ve multipl tiimdrlerin
%70’den fazlasi tekrarlar ve hastalarin %5-30’u
daha ileri evre veya metastazlarla progresyon
gosterir (12). Niiks nedenleri arasinda tiimoriin
multiodakli olmasi, inkomplet primer rezeksiyon,
rezeksiyon esnasindaki timor G ve evresinin ileri
olmasi, iriner karsinojenlere maruziyetin devam
etmesi gosterilmektedir (13). Hastaligin bu

sekilde
oranlarinin

timor progresyonunun belirgin
azalabilecegi ve mortalite
diisebilecegi ileri siiriilmistiir (15).
BCG’nin niiks ve progresyonu dnlemedeki etki
mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilamamistir
(16). Bu amagla yapilan bir¢ok ¢alismada BCG’
in T hiicre aracili immiin yanit olusturarak
antitimor etki gosterdigi insanlarda ve farelerde
gosterilmistir.  Antitimor etkinin olusmasinda;
fibronektin  araciliiyla ~ mesane  duvarina
baglanma, killer hiicreleri, T Ilenfositler ve
monositlerin uyarilmast 6nemlidir. BCG’ in
etkisi, maruz kalma siiresiyle sinirli olmayip
bagisiklik yanitinin uyarilmasi genellikle altinci
haftada doruga ulasir. Aylarca siirebilen mukoza
enflamasyonu ve immun yanita neden olarak,
olusacak yeni timor hiicrelerini de etkiler (17).
Herr ve ark. (18) rekiirrens ve progresyon
agisindan, TUR’un intrakaviter BCG ile
kombinasyonu, yanlizca TUR’a istiinligiini
kanitlamiglardir. TUR sonrasi herhangi bir
intrakaviter tedavi verilmeyen olgularda 6-12 ay
iginde %40-70 arasinda rekiirrens goriilmektedir
(19). Transiiretral rezeksiyon ve intravezikal
BCG’ in birlikte uygulandig: vakalarda rekiirrens
de azalma oldugunu Schellhammer ve ark. %29,
Brosman ve ark. %19, Herr ve ark. %20 olarak
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bildirmiglerdir (20-22). Bizim ¢aligmamizda ki
sonuclar literatiirle uyumlu olup tiimoriin
rezeksiyonundan sonra intravezikal BCG tedavisi
uyguladigimiz hastalarda niiks orani %13, timor
niiksline kadar gecen siire ise ortalama 29.6 ay
olarak saptandi. Progresyon orani ise %3.63 olup
progresyon gosteren hastalar sistektomiye aday
oldular. Literatiirde intravezikal BCG
uygulamasina yodnelik standart bir tedavi rejimi
bildirilmemigtir. Bizde literatiir yoniinde diisiik
risk faktdrlerine sahip olan mesane timorli
olgulara 6 hafta siireyle haftada bir, yiiksek riskli
olgulara ise 6 haftalik tedaviye ek olarak ayda 1
kez olmak iizere toplam 3 aylik ek tedavi
uyguladik. Indiiksiyon dozu olarak 27 mG
Connaught BCG olarak belirlendi. Doz
konusunda standart bir yaklagim olmasa da bunu
destekleyen bir¢ok ¢aligma mevcuttur. Mack ve
Frick (23) disiik doz (27 mg Connaught) BCG ile
yiiksek riskli KIOMK li hastalarda etkili sonuglar
alinabilecegini gostermiglerdir. Bu c¢alismadaki
tam cevap oranlari, yiiksek doz BCG tedavisi ile
benzer bulunmustur. CUETO grubunun yaptigi
bir diger ¢alismada ise 6 hafta sureyle 27 ile 81
mg Connaught BCG tedavisi alan hastalarin

tedavi cevaplart  karsilagtirilmis ve  genel
rekiirrens (%22.3, 19.6) ve progresyon oranlari
(%4.7, 2.9) acisindan  anlamhi  farklilik

bulunmamistir (24). Her ne kadar BCG igin kesin
bir tedavi plan1 belirli degilse de, enflamatuvar ve
immiinolojik bir yanitin olugsmast igin ¢ogu
hastada 6 haftalik tedavi yeterlidir. Buna ragmen
daha az ya da daha uzun zamanda yanit veren
olgular  bulunabilir. Bu enflamatuvar ve
immiinolojik siire¢ basladiktan sonra ek tedaviye
gereksinim kalmayabilir (25). Alt1 kiir sonrasinda
aralikli olarak tedaviye devam edilmesinin klinik
yarart kesin degildir, ancak faydali olduguna
iliskin yaymlar da vardir (15). Buna ragmen
disik dozla yapilan tim bu c¢alismalarda
toksisitenin diisiik doz grubunda anlamli derecede
daha az oldugu gozlenmistir.

Intravezikal BCG instilasyonunun yan etkileri;
lokal ve sistemik veya alerjik reaksiyon olarak
siniflandirilabilir. Sistit benzeri sikayetlerin orani
%90°1 bulabilmektedir (26). Sikayetler genellikle
instilasyon sayisiyla dogru orantilidir ve non-
steroidal anti-inflamatuar ilaglar veya
parasetamol ile 48 saat i¢inde tedaviye iyi cevap
vermektedir. Bu tiir hastalarda ¢ogunlukla BCG
instilasyonuna devam edilir. Ancak sikayetler
artar ve hasta i¢in problem olusturmaya baslarsa
tedavi araligi uzatilabilir veya tedavi dozu
azaltilabilir.  Hematiiri, hastalarin  yaklasik
%40’1inda goriilebilecek bir komplikasyon olup
genellikle siddetli degildir. Ates (%28), halsizlik
(%24), bulanti (%8) gibi sistemik yan etkiler

daha nadir goriilmekle birlikte spontan olarak
diizelebilmektedir. Siddetli yan etkiler hastalarin
%S5’inden azimi etkiler ve 39.5 °C’ yi gegen ates
(%2.9), genital enfeksiyonlar (%1.3) ve hematiiri
(%]1) olarak siklikla kargimiza g¢ikar (27). Ancak,
%0.7 hastada BCG pnomoni/ hepatiti ve %0.4
hastada BCG sepsisi gibi ciddi enfeksiyoz
patolojiler de goriilebilir (28). Ciddi sistemik yan
etki goriilen hastalarda tedavi hemen terk edilip
antituberkuloz tedavi baslanmalidir. Bizim
calismamizda literatiirii destekler sekilde BCG’
ye bagl lokal ve sistemik yan etkiler goriildii. 52
hastanin 35’inde (%47) lokal ve sistemik yan
etkiler izlendi. Lokal yan etkilerden hematiiri
%19, diziiri %32, pollakiiri ve urgancy ise %30
oraninda kaydedildi. Sistemik yan etkilerden ise
ates %3.8, halsizlik %36, bulanti ve alerjik
reaksiyonlar sirayla %40, %1.9 olarak gerceklesti
ancak hi¢ birinde BCG tedavisine ara verilmesini
gerektirecek oranda sorun yaganmadi.

Sonug olarak; orta ve yiiksek niiks riski tasiyan
KIOMK’ de, TUR-MT sonras! intravezikal BCG
immiinoterapisi ve indiiksiyon tedavisi timor
niiks ve progresyonunu onlemede oldukca etkili
bir tedavi secenegidir.

Our Results of Intracavitary BCG in the
Treatment of Non-Muscle Invading
Bladder Tumors

Abstract

Aim: To evaluate the effectiveness of intracavitary
bacillus Calmette-Guerin therapy in non-muscle-
invading bladder tumors applied in patients at risk of
relapse.

Materials and Methods: Between May 2009-June
2013, 52 patients who were diagnosed or incidentally
detected to have superficial bladder transitional cell
tumor  were  evaluated. Initially  epithelial
transurethral resection was performed to these
patients, and the patients proven to have superficial
bladder cell tumor histopathologically were included
in the study. After the surgery, the patients were
divided into two groups such as low risk group and
high risk group in terms of progression and relapse.
In 30 patients comprising low risk group, intravesical
Bacillus Calmette-Guerin Pasteur 81 mg was
administered 1 time per week for 6 weeks 3 weeks
after the procedure. In 22 patients comprising high
risk group, 1 time per month dose of 27 mg Bacillus
Calmette-Guerin was administered 3 times in
addition to the previous 6 months therapy. In patients
with relapse, transurethral resection was repeated
and tumor grade, stage, progression and recurrence
times were recorded.

Results: The mean age of patients diagnosed with
bladder cancer was 64.9 years (range: 20-91 years).
Of the patients 11 were female, while the number of
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cases diagnosed under the age of 40 was 4. The
youngest patient was 20 years old male. One of the
cases was 13 weeks pregnant woman. The patients
were followed up for an average of 40 months, and a
recurrence rate of 13% (7 of 52 patients) was
observed. Two of the 7 patients with recurrence
showed some improvement in histopathological tumor
grade and stage.

Conclusion: Intravesical Bacillus Calmette-Guerin
immunotherapy and induction Bacillus Calmette-
Guerin therapy is an effective option in preventing
tumor recurrence and progression after transurethral
resection of non-muscle invasive superficial bladder
cancer.

Key words: Bladder cancer, intracavitary BCG,
transurethral resection
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