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Mesane kanserlerinde intravezikal terapi
uygulamalari sirasinda gorilebilen

komplikasyonlar ve tedavisi
Approach to the complications of intravesical therapy in

bladder cancer
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OZET

intravezikal tedavi yiizeyel mesane tiimérleri icin yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ayrica rekirrens tzerine pozitif etkileri gosteril-
mistir. Tedavi sirasinda bu ilaglara bagh bir takim lokal ve sistemik
yan etkiler ortaya cikabilmektedir. Hayati tehdit eden komplikas-
yonlarin Urologlar tarafindan iyi bilinmesi cok 6nemlidir. Bu yazi-
da intravezikal tedavilerle iliskili yan etkiler ve bunlara yaklasim
g06zden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: ylizeyel mesane kanseri, intravezikal terapi,
komplikasyon; yaklagim

iletisim (°-)): Email:cuneyd65@yahoo.com

eni tant konmus mesane kanserlerinin %75'inden fazlasi er-

ken evre Urotelyal karsinomlardir (evre Ta, evre T1 veya kar-

sinoma in situ (CIS)) (1). Buylk, multifokal veya yiksek gra-

deli timorlerin lamina propria invazyonu gosterebilece-
gi niiks ve progresyon olasiliginin yiiksek oldugu rapor edilmistir(2).
Timor rezeksiyonu sonrasi niiks orani en az %50 olarak bildirilmis-
tir (3). Niiks oranlarini azaltmak ve rekiirrens siiresini azaltmaya yo-
nelik intravezikal tedaviler giincelligini korumaktadir. Erken evre me-
sane kanserlerinin tedavisinde cok sayida intravezikal ajan kullanil-
makta olup, bu ajanlarin kullanimi sirasinda gelisen komplikasyonlar
ve bunlara yaklasimin tirologlar tarafindan iyi bilinmesi gereklidir. Bu
yazinin amaci, intravezikal terapilere bagli yan etkiler ve komplikas-
yonlara yaklasimin degerlendirilmesidir.

intravezikal immiinoterapi

Bacille Calmette-Guerin (BCG)

BCG yuiksek gradeli Ta, CIS veya evre T1 mesane kanserli hastalar icin
kullanilmaktadir. BCG, zayiflatiimis mikobakteriler ile mesanede inf-
lamatuar reaksiyon (alicinin immiin sistemi aktive edilerek-aktif im-
minoterapi) olusturarak etki etmektedir (4-7). Bu nedenle, lokal ve
sistemik yan etki orani yiiksektir. intravezikal BCG ile salinan primer

34

ABSTRACT

Intravesical therapy is widely used for superficial bladder tumors
and its positive effect to recurrence has been showed. Certain lo-
cal and systemic side effects and complications may occur during
therapy. Because of life threatening complications, it is very im-
portant for urologists to have the knowledge of complications
and their management.

Side effects and complications related to intravesical therapy and
their management have been reviewed in this paper.

Key words: superficial tumor of bladder, intravesical therapy,
complication, management

sitokinler interferon gama ve interlokin-2 (IL-2)dir; bundan dolayi
BCG ile gozlenen sistemik yan etkilerin cogu sitokinlerin sistemik ola-
rak eklenmesi ile gorilen etkilere benzerdir (8,9). BCG'nin primer si-
tokin iliskili yan etkileri 3 veya 4. uygulamaya kadar ortaya ¢ikmaz.
Bu bulgu antijene maruziyetle artan kiimlatif sitokin salinimini des-
teklemektedir.

Toleransi iyilestirmek ve toksisiteyi azaltmak icin dlisiik doz BCG 6ne-
rilmektedir (10). Randomize buyik bir caismada (N=500) 27 veya 81
mg BCG'nin hastalik progresyonu ve rekiirrens lzerine etkileri ben-
zer bulunmustur (10). Bu ¢calismada disiik doz grubunda toksisitede
belirgin azalma oldugu goézlenmistir.

Komplikasyonlarin gézden gecirilmesi

BCG genel olarak iyi tolere edilmekte olup beklenen yan etkileri ile
gercek komplikasyonlarinin ayrimi yapilmalidir. Lokal toksisite genel-
de tedavi edilebilir. Es zamanli serilerde yapilan ¢alismalarda, doza,
rejime ve lokal toksisitenin tanimina bagli olarak %27-90 oraninda lo-
kal toksisite insidansi rapor edilmistir. Aslinda tiim hastalarda bir de-
receye kadar lokal toksisite gelismektedir (11-13).

Sistemik komplikasyonlar yaygin degildir. Hastalarin %95'inden
fazlasi tedaviyi tolere edebilir. Lamm ve arkadaslari, 2400 vakanin
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“Grip benzeri belirtiler
(<38.5 0C ates gibi), siklikla
irritatif iseme semptomlarina
eslik eder. Tipik olarak son
24 ile 48 saatte kirginlik,
halsizlik ve hafif ates olabilir.
Eger hastalik belirtileri
siddetliyse veya semptomlarda
48 saat sonra herhangi bir
gerileme tespit edilmezse,
semptomlar ¢oziilene kadar
antituberkiiloz tedavi
diistintilmelidir’.

verilerini  degerlendirdigi bir c¢alismada
39°C'den yiiksek atesin en agir yan etki ol-
dugunu belirtmislerdir (14). Diger sistemik
komplikasyonlar graniilamatoz degisiklikler,
sepsis, pndmoni, hepatit, artralji, kirginhk,
myalji ve cilt rahatsizliklarini icermektedir.

Yan etkileri azaltmak ve toleransi artirmak
icin izoniazid ile adjuvan tedavi calismalarin-
da, tek basina BCG tedavisine gore anlamli
bir iyilesme gdzlenmemistir. izoniazid, yan
etkilerin azaltilmasinin aksine transaminaz
seviyelerinde artisa neden olmustur (15).
Cok merkezli randomize cift kor ¢alismada
BCG tedavisi alan hastalara ofloksasin veya
plasebo verilmistir. Yapilan degerlendirme-
de ofloksasinin ilag birakmaya neden olabi-
len orta ve agir yan etki insidansini azaltti-
g1 bildirilmistir. Ayrica ofloksasin profilaksi-
sinin ilaca uyumu artirdigi rapor edilmistir
(%80.5'e karsin %65.5) (16).

Spesifik komplikasyonlar

BCG nin yan etkileri genel olarak lokal, siste-
mik veya infeksiyoz olarak gruplandiriimak-
tadir. Bu yan etkiler genellikle indiksiyon te-
davisi sirasinda ve idame BCG tedavisinin ilk
6 ayi icinde ortaya ¢cikmaktadir (17).

Lokal toksisite

Hastalarin %90'dan fazlasinda sistit benze-
ri irritatif iseme semptomlari oldugu rapor
edilmistir (18,19). Hastalarin %94'den fazla-
sinda diziri, sik idrara ¢ikma, sikisma, sikis-
ma tarzinda idrar kacirma, hematdri, akut
Uriner retansiyon, suprapubik agri, perineal
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agri, penil agn gibi sistit ile iligkili semptom-
lar gorilebilmektedir (20). Ciddi semptom-
lar tipik olarak, lenfokin saliniminin yol ag-
tig1 maksimal inflamatuar cevap ile tglnci
uygulamadan sonra olur. Sekonder bakteri-
yel enfeksiyonlar acisindan idrar kiilttri BCG
verilmeden 6nce elde edilmeli ve her zaman
g6z 6niinde bulundurulmaldir.

Doz azaltilmasi hastanin takiplerinde di-
stinllebilir ama sorun ciddi olmadikca te-
davi kesilmemelidir. Lokal belirtilerin ¢cogu
medikal tedavinin 2 ile 3. guini icinde aza-
lir. Ancak ciddi vakalarda, semptomlar teda-
vi sonrasi birka¢ hafta daha devam edebilir.

Gross hemattiri BCG tedavisi alan hastala-
rin %1-34'de gordlir (19,21). Bu yan etki en
sik tedavinin 2-3. dozunda ortaya ¢ikmakta-
dir. Genellikle, kendiliginden gecer ancak id-
rar kiltird alinarak enfeksiyon dislanmalidir.
Hemattri 2-3 haftadan daha uzun siirtiyor-
sa nlks timor olasihiginin dislanmasi icin sis-
toskopi yapilmasi gerekir. Sistit ve hematiri
en sik gozlenen lokal yan etkidir. Bu yan etki
tedavi sonrasi 48 saat icinde kendiliginden
geriler (22).

inflamatuar toksisite

Grip benzeri belirtiler (<38.5 °C ates gibi),
siklikla irritatif iseme semptomlarina eslik
eder. Tipik olarak son 24 ile 48 saatte kirgin-
lik, halsizlik ve hafif ates olabilir. Eger hastalik
belirtileri siddetliyse veya semptomlarda 48
saat sonra herhangi bir gerileme tespit edil-
mezse, semptomlar ¢oziilene kadar antitu-
berkiiloz tedavi diistiniilmelidir (19).

Enfeksiyoz toksisite

Dustik dereceli ates, BCG tedavisi alan hasta-
larin %30.5'inde gelisirken, 39°C'den yliksek
ates %5-20 arasinda rapor edilmistir. Bu yan
etkiler genellikle antipiretikler gibi semp-
tomatik tedavilerin kullanimiyla veya kul-
lanmaksizin 48 saat icinde gerilemektedir.
Bununla birlikte, persistan yiiksek ates (48
saatten uzun sire 38.5°C'den yiiksek) goz-
lendiginde BCG tedavisinin kesilmesi gere-
kebilmektedir. Hastalarin hizlica enfeksiyon
hastaliklari ile birlikte degerlendirilmesi ve
kiltirleri alindikta sonra 2 veya daha fazla
antimikrobiyal ajani iceren tedavi planlan-
malidir (22).

Yiksek ates (>38,8-394 °C) ve Uslime-
titreme, sistemik emilimin sonucu olarak
distinilmelidir. Bu durumda, ampirik an-
titlberkiiloz tedavinin verilmesi gereklidir.
Tedavide basarsizlik ya da tanida gecikme

“Bunlar icinde travmatik
kateterizasyon, iyilesmeyen
rezeksiyon bolgesi ve
teshisi gecikmis idrar yolu
enfeksiyonu (IYE) en sik

goriilenlerdir. ©

sepsis ve mortalitede artisa neden olabilir.
BCG sepsisi gelisen hastalarda, tedavi acil ve
agresif olmalidir. Sepsis genellikle hastalarin
%4'den azinda gorilur (19). Hematdrinin ol-
madigi olgularda enfeksiyondan korumak
icin TUR(TM)'den en az 2 hafta sonra BCG uy-
gulanmasi 6nerilmektedir. Bu sire reepiteli-
zasyon icin ge¢gmesi gereken suredir. Gross
hematdiri varsa dizelene kadar BCG teda-
visi ertelenmelidir. Uriner sistem enfeksiyo-
nu varliginda, enfeksiyonun antibiyotikler-
le tedavisi yapilana dek BCG ertelenmelidir.
Travmatik kateterizasyon s6z konusu ise te-
davi 1 hafta ertelenmelidir (22). Literatiirde
simdiye kadar 10'dan fazla 6lim, BCG sep-
sisine baglanmustir. intravezikal BCG ile te-
davi edilen her 12,500 hasta icin 1 6lim go-
rildigi tahmin edilmektedir. Solunum yet-
mezligi, sarilik, I6kopeni ve yaygin damar ici
pihtilasma meydana gelebilir. Kiiltlr sonug-
lan mikobakteriler icin genellikle negatiftir
ve tedavi klinik sliphe Uzerine bagslatilmali-
dir. izoniazid (INH), rifampisin ve prazinamid
tedavide yer alir (19). Hastanin bu tedaviye
yanit vermemesi halinde tedaviye etambu-
tol eklenir. Prazinamid semptomlarin gerile-
mesinden sonra kesilebilirken, rifampisin ve
INH en az 6 ay devam edilmelidir.

BCG tedavisi sirasinda veya sonrasinda epi-
didimoorsit gorilebilmektedir. BCG sirasin-
da gelisen epididimoorsit kateterizasyona
baglh gram negatif basil sonucu iken, BCG
sonrasinda gelisen epididimoorsitte ise et-
ken mikobakterilerdir (23). Literatiirde, BCG
tedavisi sirasinda epididimoorsit gorilme
orani %0.2-10 arasinda bildirmistir (19,24).
Tedavi INH ve rifampisin icermelidir (19).

Sistemik Emilimin Onlenmesi: Sistemik
emilim riskini arttiran bir takim faktorler s6z
konusudur. Bunlar icinde travmatik katete-
rizasyon, iyilesmeyen rezeksiyon bdlgesi ve
teshisi gecikmis idrar yolu enfeksiyonu (iYE)
en sik gorilenlerdir. BCG yapilacak hastanin
kateterizasyonu sirasinda olusan travma en-
feksiyon riskini arttirmaktadir. Literatiirde,
travmatik kateterizasyon sonrasi sistemik
BCG enfeksiyonu sonucu ortaya ¢ikan en az
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yedi 6lim bildirilmistir (19). Travmatik kate-
terizasyon meydana gelir ise BCG tedavisi
kesilmelidir. Bu 6zellikler dikkate alindigin-
da 6nemli tretral darlk 6ykist BCG tedavisi
icin kontrendikasyon olabilir. Uretral darlig:
olan hastalarda, intravezikal tedaviye basla-
madan 6nce darlik tedavi edilmelidir.

BCG instilasyonu basingli olarak degil de yer-
cekimi etkisinde yapilmalidir. Genel olarak,
pistonu kaldinlmis bir siringa katetere bag-
lanabilir ve yer ¢ekimi kontroliinde instilas-
yon yapmak icin bir rezervuar olarak kullani-
labilir.

Genis bir rezeksiyon yatagi olan hastalar-
da BCG instilasyonu 6ncesinde iyilesmeden
emin olmak icin fleksible sistoskopi kullani-
labilir. Gross hematuri ya da ciddi mikrosko-
pik hematiri instilasyon dncesinde mutlaka
giderilmelidir. Periyodik idrar kiilttri IYEyi
belirlemek icin yararlidir. Belirtilerin varhg
iYE icin yeterli degildir. Clinkii bu tir irrita-
tif semptomlar infeksiyon olmaksizin hasta-
larda gorilebilmektedir.

Graniilomat6z komplikasyonlar

Granillomatoz prostatitin, kismen tedavi re-
jimine bagh olarak, BCG tedavisi alan hasta-
larin %1-27'sinde meydana geldigi bildiril-
mistir (19,21). Granllomat6z prostatit, pros-
tat pesifik antijen (PSA) dizeyi yiiksek olan
ya da olmayan hastalarda, genellikle par-
makla rektal muayene sirasinda insiden-
tal olarak bulunur. Dijital rektal muayenede
prostat sert olup, ultrasonda hipoekoik alan
gorulebilir (19). Semptomatik hastalarin ki-
¢lik bir kisminda (%6) akut prostatit ve Uri-
ner retansiyon seklinde ortaya ¢ikar.

Kanseri dislamak icin biyopsi gereklidir ve
tani konuldugu zaman asemptomatik has-
talar gozlenebilir. Semptomatik hastali-
gin tedavisi 3-6 aylik siire ile 300 mg izoni-
azid ve 600 mg rifampisin seklindedir (25).
Semptomatik olmasi nedeniyle tedavi ge-
rektiren hasta orani %5 kadar olup devam
eden semptomlar s6z konusu ise tedaviye
ylksek doz kinolonlar ve steroid eklenme-
si gerekebilir. Ayrica tedavinin kisa bir siire
sonlandirlmasi da dustindlebilir (22). Lokal
asemptomatik hastalar ise klinik, laboratu-
ar ve USG parametreleri ile takip edilmeli ve
granulomlarda gerileme s6z konusu degilse,
prostat kanseri acisindan gerekli testler ya-
pilmalidir (19). BCG tedavisi 6ncesi herhan-
gi bir girisimsel islem yapilmadan énce PSA
diizeylerinin test edilmesi gereklidir. Eger
PSA normalse, BCG kullanimini takiben 1
yil icinde yeniden 6l¢im yapilmasina gerek
yoktur. idame tedavisi alan hastalarda PSA
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seviyesi 12 aylik idame tedavisinden dnce
belirlenmelidir. Sik enstrumantasyon sonu-
cu PSA dizeyindeki artisi degerlendirmek
zordur. Bu olgularda, 2-3 ay INH tedavisi ve-
rerek PSA'daki artisin sebebi degerlendirile-
bilir. E§er BCG tedavisi verilmesinden sonra
uzun bir siire ge¢mis ise direkt biyopsi yapil-
madir.

Daha az siklikla graniilomatéz orsit veya gra-
nllomatdéz balanit gelisebilir (26). Tedavi ri-
fampisin ve INH ile 3-6 aydir. Bakteriyel en-
feksiyon dislanmalidir. Bazi vakalarda orsi-
ektomi gerektiren abse gelisimi gozlenebilir.

BCG ile tedavi edilen hastalarin %1’ den
azinda graniilomatdéz hepatit ve pnémo-
ni gelisebilir (19). Granilomatoz hepatit ve
BCG sepsisinden bir 6lim vakasi bildirilmis-
tir (27). Tani-koymak icin ates takibi, karaci-
ger enzim yUksekligi ve akciger grafisi gerek-
lidir. Grantilomat6z hepatit tanisinin dogru-
lanmasi icin karaciger biyopsisi gereklidir.
Hastaneye yatis, sivi tedavisi ve asetamino-
fen verilmelidir. Siddetli hastalikta INH ve ri-
fampine etambutol eklenerek 3 ay tedavi ve-
rilmelidir.

Granillomatoz reaksiyonlar ayni zamanda
mesane icinde de olabilir (28,29). Konrakte
mesane hastalarin %1’den azinda olusabilir.
Ancak idame tedavisi alan hastalar daha faz-
la risk altindadir. Kontrakte mesanenin teda-
visi hidrodistansiyon ve BCG tedavisinin ke-
silmesinden olusmaktadir. Eger konserva-
tif yontemler basarisiz olursa sistektomi ge-
rekebilir (30). Uretral obstruksiyon orifisteki
inflamasyon ve 6deme sekonder ortaya ci-
kabilir ve hastalarin %0.3'den azinda rapor
edilmistir (31).

Eklem komplikasyonlari

Artralji nadir gorilir ancak siddetlidir. Eklem
tutulumu vakalarinin yaklasik %0.5'inde or-
taya cikar (19). Artrit genellikle son tedavi-
den sonra ve 2 haftadan kisa bir sire igin-
de gelisir. Arttralji son tedaviden birkag giin
icinde de gelisebilir ve daha sonraki dozlar-
da daha da siddetli olabilir (32). Semptomlar,
genellikle BCG tedavisinin kesilmesi, NSAIl
kullanimi ve bazi vakalarda steroid ile geri-
ler. Artrit, Reiter sendromu kompleksi icinde
ortaya cikabilir (33).

Nadir komplikasyonlar

Penil 6dem ve meatal Ulserasyon lenf nodu
tutulumuyla ve lenf nod tutulumu olmadan
goézlenmistir (34). Uc aylik INH ve rifampi-
sin tedavisi verilebilir. Diger nadir saptanan

komplikasyonlar nefrojenik adenom, im-
miin komplex glomertlonefrit, koroidit, kar-
diyak toksisite, supuratif lenfadenit, mikotik
anevrizma, aortoduodenal fistdl, lupus vul-
garis ve iskelet kas lezyonlaridir (35). Tedavi
sonrasinda mesane hemanjiomu gelisebildi-
gi de bildirilmistir (36). Ayrica kisa sireli ste-
roid tedavisi ile gerileyen bilateral orbital inf-
lamasyon vakasi da bildirilmistir (37).

idame tedavisi ve takip

Hafif derecede lokal ve sistemik yan etki
olan hastalarda, BCG icin doz ayarlama-
si gereksizdir. Tedaviden 48 saat sonra sid-
detli lokal yan etkiler ve sistemik toksisi-
te gelisen hastalarda, semptomlar gerileye-
ne kadar doz bekletilir. Bundan sonra diisik
doz BCG (1/3,1/6,1/12, ve 1/100 dilusyon)
ile semptomlarin siddeti azaltilir (19,38).
Organizmanin sistemik absorbsiyonu siip-
hesi olmadik¢a INHIn proflaktik kullanimi
gereksizdir.

Bircok calisma uzun donem idame tedavi-
sinin iyi tolere edilemedigini gdstermistir
(%16-65.5)(39-41). idame tedavisi alanlarda,
idame tedavisi almayanlara gére daha yik-
sek oranda yan etki gozlendigi ve tolerabili-
tenin tedavi sayisi ve suresi ile direk iliskili ol-
dudu tespit edilmistir (39).

Codu hastada doz azaltilmasi yan etkiden
dolay gerekir. Bu durumda, ilag etkinligin-
de azalma goézlenmemektedir (10,42-45).
Bununla birlikte multifokal timorli olgular
ve rekirrens icin yuksek riskli timori olan
hastalarda full doz BCG verilmesi ile daha iyi
sonuclar elde edilmektedir (10).

Deri testi: arindiriimis proteinden
tiireyen (PPD) dontisiim

Pozitif PPD deri testi, intravezikal BCG ile te-
davi edilen hastalarin ortalama %34'de go6-
rilebilir ve BCG tedavisinin komplikasyonu
olarak degerlendirilmemelidir (46). Tedaviye
olumlu cevaplarin PPD doniisiimi olan has-
talarda daha sik goriilmesine ragmen, bu
durum glvenilir bir gosterge olmadigi gibi,
prognoz veya tedaviye tolerans olarakta de-
gerlendirilmemelidir (19,21,47).
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interferonlar (iIFN)

iIFN‘lar antiviral, antiproliferatif ve immiin
modiilatér ézelligi olan proteinlerdir. Ug sinif
IFN tanimlanmuistir (48). iFN'lar antijen sunu-
mu i¢in makrofajlari uyarir, sitokin salinimini
ve natural killer hiicre aktivitesini arttirir, do-
layli olarak T ve B lenfositleri aktive eder (49).

En cok calisilan, IFN-alfadir. Tek basina kulla-
nildiginda, lokal inflamatuar etkiler ve disiik
dereceli ates disinda iyi tolere edilir (50). Etki
doz bagimlidir (10 milyon- 100 milyon U ara-
higinda). IFN-alfa, BCG'den daha az etkili ve
daha pahalidir. BCG'ye refrakter timorlerde
kullanilabilir (51-53). BCG tedavisine yanit-
siz ve CIS'li hastalarda, iFN-alfaya tam yanit
bir yilda %15-20 iken, 2-3 yil gibi uzun sureli
takipte bu oran %12'dir (13). Tek merkezden
bildirilen bir cahismada (1-2 yil takipli has-
talarda); 50 milyon U iFN-alfa ve duisiik doz
BCG'nin birlikte kullaniminin tek basina BCG
kullanimindan daha basarili oldugu gosteril-
mistir (51).

Komplikasyonlar

iIFN‘'un cogu yan etkisi, lenfokin salinimiy-
la iliskilidir. Akut IFN toksisitesi olarak %0-
27 arasinda degisen oranlarda; titreme,
ates, bas agrisi, myalji ve halsizlik gibi flu-
like semptomlar olusabilmektedir (50,54).
Kronik toksisite kilo kaybi, anemi ve yorgun-
ludu icerir. Bazi hastalarda lokal sistit ve he-
matri gelisir (%0-10) (55). Gogu yan etkiler
tedavinin ilk 24-48 saati icinde veya tedavi-
nin sonlandiriimasi ile diizelir. Tedavi genel-
de semptomatik olup doz azaltimi tedaviye
yardimci olabilir.

O’Donell ve ark; BCG ile iFN-alfa 2b tedavisi-
ni karsilastiran bir faz-2 randomize calisma-
da hastalarin %5.3'lnde sistemik yan etki
gelistigini rapor etmislerdir (56). Daha dusik
doz BCG kullanimiyla siddetli inflamatuar ve
infeksiyoz olaylarin azaldigi gorilmustdr.

intravezikal iFN’le iliskili toksisite hafif ve ge-
cici olup tedavinin sonlandiriimasiyla tama-
men geri donuslidir. Doz azaltimi (25-100
milyon U, gerekliyse) tedavinin stirdiirilme-
sinde bir yontemdir.

Intravezikal kemoterapi

intravezikal kemoterapi, Ta ve T1 mesane kan-
ser tedavisinde énemli bir tedavi yontemidir.
En sik kullanilan ilaglar, mitomisin C (MMC),
epirubisin, doxorubisin ve valrubisindir. Yiiksek
molekil agirlikh olan kemoterapétik ilaglarin
absorbsiyon riski distktir. Sonuc olarak, siste-
mik toksisite BCG'dan daha diisiiktir. Bundan
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Grade 1: Orta dereceli ve
48 saatten az (genellikle
intravezikal tedavinin
modifikasyonu gerekmez)
Grade 2: Siddetli velveya 48
saatten uzun siiren (genellikle
semptomlar gerileyinceye kadar
tedavinin kesilmesi gerekir)
Grade 3: Lokal, bélgesel,
sistemik ve immiinoallerjik
(genellikle semptomlar
gerileyinceye kadar tedavinin
kesilmesi gerekir)
Grade 4: Sistemik BCG
reaksiyonlar: (BCG

tedavisinin kesilmesi gerekir).

dolayi, intravezikal kemoterapinin kullanimi,
BCG tedavisine baglh oliimler ve sepsis riskini
ortadan kaldirmaktadir.

Mitomisin C

MMC, DNA sentezini inhibe ederek etki gos-
teren alkilleyici bir ajandir (57-59). Yiksek
molekiiler agirhgr nedeniyle MMC kolaylik-
la absorbe edilemez, bundan dolayi sistemik
reaksiyon insidansi dlisuktur.

Kimyasal sistit, MMC tedavisi sirasinda en
stk gorilen yan etki olup; %0-39 arasin-
da gorilmektedir (45,60). Hastalarin %3 ve
daha azinda ciddi sistite bagh olarak tedavi-
nin kesilmesi gerekebilmektedir (47). Yaygin
semptomlar disiiri, suprapubik rahatsizlik ve
sik veya acil isemeyi icermektedir. Ortaya ¢I-
kan semptomlar palyatif olarak tedavi edil-
meden 6nce Uriner sistem enfeksiyonlari
dislanmalidir. Bu yan etki nedeniyle tedavi
kesilmeden 6nce doz azaltilmasi glindeme
gelmelidir. Ancak sistitin diisiik dozlarda da
olusabilecegi unutulmamalidir.

Avuc ici, ayak tabani, perine, gogis ve yiiz de-
risinde goriilen egzema benzeri deskuamas-
yon MMC'nin bagska bir yan etkisidir. Bazi aras-
tirmacilar generalize doékiintilerin de gortil-
duglini bildirmislerdir (47,61). Dermatolojik
toksisite oranlari %4-12 arasinda bildirilmistir.
Gecikmis hipersensitivite reaksiyonu ve ila-
anciltile direkt temasinin sonucu olarak kon-
takt dermatit gelisen 2 vaka bildirilmistir (62).

deGroote ve ark., 6 hastada gecikmis hiper-
sensitivite reaksiyonu bildirmislerdir. Bu has-
talarin tamaminda dokuntiler ikinci uygula-
ma sonrasi gelismistir. Bu bulgu, dermatit icin
MMC sensivitesinin gerekli oldugunu destek-
lemektedir (62)

Dermatolojik toksisiteler iseme sonrasi elle-
rin ve genital bolgenin yikanmasi ile 6nlene-
bilir. Topikal steroidler tedaviye devam edil-
mesine ragmen bazen reaksiyonu suprese
edebilir (62). Dokiintl arttiginda MMC te-
davisi genellikle kesilir. Cogu vakada, yeni-
den tedavi dermatitin rekirrensi ile sonug-
lanir. Bazi arastirmacilar sistemik yanitin olu-
sup olusmadigini gérmek i¢in %0.1'lik MMC
yama testleri kullanilarak cilt testleri yapil-
masi gerektigini ileri sirmekte olsa da, bu
cok tercih edilen bir yontem degildir (63).
Literatirde bir vakada gangren nedeniy-
le MMC tedavisinden 3 ay sonra penektomi
gerekmistir (46).

intravezikal MMC sonrasi miyelosiipresyon
nadirdir (64). Genelde bu hastalar |6kopeni
icin ek bir risk faktortine sahiptir ve ilacin bu
durumla iliskili bir faktor oldugunu ileri stir-
mek glctir.

intravezikal MMC tedavisi sirasinda olgu su-
numu tarzinda mesane duvari kalsifikasyon-
lar bildirilmistir (65).

MMC instillasyonunun nadir komplikasyo-
nu mesane kontrakttrtidir (60). Mesane ka-
pasitesinde azalma ¢ok sayida arastirmaci ta-
rafindan bildirilmis olsa da, cogu hastada te-
davi 6ncesi 6lctimler yapilmadigi icin bu bul-
gunun yorumlanmasi zordur. Rezeksiyon si-
rasinda MMC eklenmesi mesane kapasite-
sindeki ciddi azalma icin major risk faktori-
dir. Mesane perforasyonu ve ekstavazasyo-
nu oldugunda MMC verilir ise peritonit, pel-
vik agri, fibrozis ve nekroz gelisebilir (66-68).
Perforasyon sliphesi varsa sistogram ile me-
sane bitlnligi dogrulanana kadar MMC te-
davisi kesilmelidir (67).

Doksurubisin, epirubisin ve valrubisin

Doksurubisin, Epirubisin ve valrubisin ant-
rasiklin antibiyotiklerdir. Doksurubisin pTa
ve pT1 timorlerin tedavisi ve proflaksisinde
primer olarak kullanilmaktadir. Doksurubisin
blyik molekdl agirligi nedeni ile minimal
emilir ve sistemik komplikasyonlar nadirdir.
Ancak lokal toksisite daha sik goralir.

Dizdiri, sikisma hissi ve suprapubik agn sek-
linde orataya ¢ikan kimyasal sistit hastalarin
%13-56'da gorilmektedir (59). Semptomatik
hastalarda idrar kaltirleri alinarak bakte-
riyel enfeksiyon ekarte edilmeli ve tedavi
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Tablo 1. Uluslar arasi Mesane Kanser Grubunun intravezikal Tedavilerle iligkili Lokal ve Sistemik Yan Etkiler igin Onerileri.

Yan etki Grade  Yaklagim
Bakteriyal olmayan kimyasal sistit 1 Oksibutinin, Fenazopiridin, Propaantelin bromid ve NSAii
2 Oksibutinin, Fenazopiridin, Propaantelin bromid ve NSAIi

Gross Hematiiri

Mesane kontraktiiri
Ureteral obstriiksiyon

Semptomatik graniilomatoz prostatit
Epididimoorsit

Kontakt dermatit
Genel kiriklik, ates
Kalici, yiiksek ates (>38.5 0C ve>48 h)

Sistemik BCG reaksiyonu

Allerjijk reaksiyon

Myelosupresyon

1-2 Hemorajik sistiti diglamak igin idrar kiiltiird, idrar rengi agilincaya kadar tedavi askiya
alinmali, pihti igin kateterizasyon ve mesane irrigasyonu gerekebilir.

=2 Semptomlar diizelinceye kadar instillasyonlar askiya alinabilir. Hidrodistansiyon.

=2 Genellikle gecicidir ve kendini sinirlar. Kasa invaze (T2) mesane tm ekarte edilmelidir.
Perkiitan drenaj veya ireteral kateter gerekebilir.

>2 Yiiksek doz florokinilon. 3 aylik izoniazid ve rifampisin basla, steroid ilave et.

>2 Yiiksek doz florokinilon. izoniazid ve rifampisin 3 ay. Gok siddetli ve kalici ise

orsiektomi.

=2 Onleme; iglem sonrasi el ve genital bélgenin yikanmasi. Topikal steroidlar.

1 Ates distiriici olsun yada olmasin genellikle 48 saat iginde diizelir.

=2 BCG uygulamasinin durdurulmasi
Hizlica degerlendirme

Kiltiird iceren tanisal degerlendirme yapilirken 2 veya daha fazla antimikrobial ajanin
hizlica baglanmasi (florokinolonlar, izoniazid, rifampisin gibi)
Infeksiyon hastaliklari uzmanina konsulte edilmesi

4 Onleme;

- BCG tedavisi TURMT den en az iki hafta sonra baslanmalidir (Hematiirisi yoksa)

BCG tedavisini birakma
Ciddi enfeksiyonda;
- Yiiksek doz florokinolon

- |zoniazid, rifampisin ve etambutol 6 ay
- Yilksek doz kortikosteroid (semptomlar oldugu siirece)
- Gram negatif bakteriler ve Enterokoklar igin Nonspesifik antibiyotikler ampirik olarak

dastnalebilir

1-2  Antibiyotikler ve NSAIi
BCG uygulamasinin durdurulmasi

3-4 BCG uygulamasinin durdurulmasi

izoniazid ve rifampisin tedavisi, devam eden semptomlarin varliinda steroid kullanimi

3-4 intravezikal tedavinin kesilmesi
Lokosit sayis takibi

BCG: bacillus Calmette-Guerin, NSAIDs: non-steroidal anti-inflamatuar ilaglar, TURMT: mesane tiimori igin transuretral reseksiyon.

edilmelidir. Cogu seride sistemik yan etkiler
nadirdir ve hastalarin %5'den azinda goruldr.
Cok nadir olarak tasikardi ve bronkospazmin
eslik ettigi ciddi asin duyarhlik reaksiyonlar
da bildirilmekle birlikte difenhidraminle te-
davi edilmistir. Bir olguda, subkutan adrena-
linle tedavi gerekmistir (69,70).

Valrubisin doksorubisinin semisentetik ana-
logu olup hayvan modellerinde yiizeyel
mesane tlimorlerinde antitimor aktivite-
si ile doksorubisine gére daha yiiksek etkin-
lik ve daha distk lokal ve kardiyak toksisi-
te gostermistir (71). Sistektomi adayi olma-
yan BCG'ye refrakter CIS hastalar icin valru-
bisinin 6nemli role sahip oldugu duisiindl-
mektedir. Lokal mesane semptomlari val-
rubisin ile %90 oraninda gorilebilmektedir.
Polakdri, diziri, sikisma hissi hastalarin yak-
lasik %60'Inda goriilebilen en sik yan etki-
lerdir. Semptomlar hafiften ciddiye kadar
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devam etse de tedaviyi sonlandirmayi ge-
rektirmez. Daha nadir yan etkiler IYE, Griner
retansiyon ve idrarda koti kokudur.

intravezikal tedavilere bagl
komplikasyonlara genel bakis
Diinya Saglik Orgiiti'niin ilag yan etkileri
dikkate alinarak yapilan gradlemesi kullani-
larak, Uluslararasi Mesane Kanser Grubu ta-
rafindan intravezikal tedavilerle iliskili lokal
ve sistemik yan etkilere yaklagim icin 6neri-
ler belirlenmistir (Tablo 1) (19,22). Kullanilan
gradeleme sistemine gore

Grade 1: Orta dereceli ve 48 saatten az (ge-
nellikle intravezikal tedavinin modifikasyo-
nu gerekmez)

Grade 2: Siddetli ve/veya 48 saatten uzun si-
ren (genellikle semptomlar gerileyinceye ka-
dar tedavinin kesilmesi gerekir)

Grade 3: Lokal, bolgesel, sistemik ve immii-
noallerjik (genellikle semptomlar gerileyin-
ceye kadar tedavinin kesilmesi gerekir)

Grade 4: Sistemik BCG reaksiyonlari (BCG te-
davisinin kesilmesi gerekir).

Sonug

Yiuizeyel mesane kanserinde tedavi yonetimi
¢ogunlukla intravezikal adjuvan tedavi ile
saglanir. Bu tedavi sirasinda dikkatli teknik
uygulama, hasta se¢imi ve hasta g6zlemlen-
mesi ile uzun dénem komplikasyonlar mi-
nimalize edilebilir. Hasta icin degisebilecek
genis perspektifteki bireysel toksisite profi-
lini ve bunlara yaklasimi Girologun iyi bilme-
si gerekir. Buna benzer olarak cesitli ajanla-
rin farkl toksisite riskleri olsa da intrakaviter
tedavinin standart prensiplerine baglh kala-
rak olusabilecek komplikasyonlar en aza in-
dirilebilir.
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