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ABSTRACT

Treatment and follow-up of non-muscle invasive bladder can-
cer (NMIBC) is the most difficult and most expensive one in whole 
urologic cancers. NMIBC is in the form of a heterogeneous disease 
that includes sub-types such as CIS and Ta-T1 tumors. Cystectomy, 
the final treatment in patients with frequently recurring NMIBC is the 
treatment method increasing the patients’ morbidity and mortality. 
Various intravesical therapy modalities were so far applied to, and are 
still being tried to develop for the patients without a muscle invasive 
disease that does not require cystectomy, or for the patients who re-
fuse or can not tolerate cystectomy. BCG is the oldest of these treat-
ment modelities and BCG maintenance therapy that can take up to 3 
years are now taken its place in guidelines. However, there are prob-
lems of this treatment such as irresponsive patients to therapy and a 
number of side effects. For this reason, many therapy modalities have 
been tested alternative to BCG, but none of them was as successful 
as BCG alone. So the researchers have tried to develop many new 
techniques for improving the efficacy and reducing the side effects 
of BCG and other intravesical therapies. Even though mechanism of 
action was well understood for some of these methods, many of the 
others are still at an experimental stage.

Keywords: Intravesical chemotherapy, intravesical immunotherapy, 
electromotive, thermochemotherapy, photodinamic therapy

ÖZET

Ürolojik kanserler içinde tedavisi ve takibi en zahmetli ve en paha-
lı olanı Kasa invazif olmayan mesane kanseridir (KİOMK). KİOMK için-
de birbirine yakın gibi görünse de aslında çok farklı antiteteler (Ta-T1, 
CIS) halindeki alt türleri barındıran heterojen bir hastalıktır. Sık nüks 
eden KİOMK olgularında nihai tedavi olan sistektomi de morbidite-
yi ve mortaliteyi arttıran bir tedavi yöntemidir. Bu güne kadar sistek-
tomiyi kabul etmeyen, tolere edemeyecek veya sistektomi gerektire-
cek kadar yaygın hastalığı bulunmayan hastalarda bir çok intravezi-
kal tedavi yöntemi uygulanmış ve halen yenileri geliştirilmeye çalışıl-
maktadır. Bu tedavilerin en eskisi olan BCG’ nin tedavi dozu verildik-
ten sonra 3 yıla kadar uzayabilen idame uygulaması da artık kılavuz-
larda yerini almıştır. Fakat bu tedavide uygulayıcıyı ve hastayı zorla-
yan yan etki ve tedaviden yanıt alınamaması gibi bir takım sıkıntılar 
vardır. Bu nedenle BCG’ ye alternatif olabileceği düşünülen bir çok te-
davi yöntemi denenmiş fakat hiç biri tek başlarına BCG kadar başarılı 
olamamıştır. Bunun üzerine araştırmacılar, BCG ve İVKT ilaçlarının et-
kinliğini arttırmak ve yan etkilerini azaltmak için intravezikal tedavile-
re yardımcı olabilecek bir çok yeni yöntem geliştirmeye çalışmışlardır. 
Bu yöntemlerin bir kısmının etki mekanizmaları tam olarak anlaşılmış 
olsa da çoğu hala deneysel aşamadadır. 

Anahtar kelimeler: İntravezikal kemoterapi, intravezikal immünoterapi, 
elektromotiv, termokemoterapi, fotodinamik tedavi
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M
esane tümörü 2010 Avrupa Üroloji Birliği (EAU) 
Kılavuzu’ na göre prostat kanserinden sonra ürogeni-
tal sistemin en sık görülen tümörüdür (1). Ferlay ve ark. 
nın 2004 yılında yayınladıkları verilere göre Avrupa’ 

daki tüm kanser vakalarının erkeklerde %6.6’ sı kadınlarda ise %2,1’ 
i, kanserden ölüm sebeplerinin de erkeklerde %4,1, kadınlarda %1,8 
mesane tümörleridir ve erkeklerde kadınlara göre yaklaşık 4 kat faz-
la görülür (2). Parkin’ in 2008 yılında yayınladığı verilere göre de dün-
yada her yıl 357.000 hasta yeni tanı almakta ve kanserden ölümlerin 
de yıllık 145.000’ inden mesane tümörleri sorumlu tutulmaktadır (3).

Tanı anında tüm mesane tümörlerinin yaklaşık %70’ i Ta, T1 tümör-
ler ve karsinoma in situ (CIS) gibi alt türleri olan kasa invazif olmayan 
mesane kanserleridir (KİOMK). Bu üç tip birbirine yakın gibi görünse 
de bunlara yaklaşımlar değişiklik arz etmektedir. Heterojen bir hasta-
lık olan KİOMK’ ni düşük-orta ve yüksek riskli gruplar şeklinde 3 gruba 
ayırdığımızda rekürrens oranları düşük risk grubunda %15 iken yük-
sek risk grubunda %61’ çıkmakta ve progresyon oranları da %0.2 ile 

%17 arasında değişmektedir (1). Bu durumda da bütün hastaların sıkı 
takibi ve bir çok hastanın da sık sık ameliyat olması gerekliliği orta-
ya çıkmaktadır. Böylece de hastalığın tanı, tedavi ve takip maliyetleri 
çok yüksek olmaktadır ve en baştan hastalığın rekürrens ve progres-
yonunu önleyici ya da azaltıcı tedaviler uygulamak gerekir.

Pearl’ ün 1929’ da tüberkülozlu hastalarda immün sistemin uya-
rıldığını ve bazı kanserlerin anlamlı olarak daha az görüldüğünü ra-
por etmesinden (4) uzun yıllar sonra 1976’ da Morales ve ark. mesa-
ne tümörlü hastalarda hastalığın rekürrens ve progresyonunu azalt-
mak amacıyla Calmette Gue-rin Basili’ (BCG) ni mesane epitelinin im-
münitesini arttırmak amacıyla ilk kez doğrudan intravezikal uygula-
mayı düşünmüş ve 6 hafta süre ile haftada bir kez uygulamışlardır 
(5). Etkinin üç haftadan sonra ortaya çıktığını tespit etmişler ve uy-
guladıkları 6 haftalık tedavi geçen 35 yıl içinde rutin olarak uygula-
nır hale gelmiştir.

İntravezikal uygulanan BCG’ nin bir takım ciddi lokal ve siste-
mik yan etkileri olması nedeniyle BCG’ nin yerini alabilecek veya 
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sıcaklık 41-44°C (ortalama 42°C) civarında 
tutularak 30 dk süre ile 20 mg/50 ml MMC 
uygulanır, sonra mesane boşaltılır ve aynı 
dozdaki yeni solüsyon hazırlanır ve yine 30 
dk süre ile uygulanır. Böylece 1 saat içinde 
40mg/100 ml ilaç uygulanmış olur. Tedavi 
6 hafta boyunca haftada bir sonrasında da 
6 hafta ara ile birer kez olmak kaydıya 6 kür 
daha idame tedavisi şeklinde uygulanır.

Bu ilk çalışmadan sonra farklı araştırmacı-
lar ardı ardına kendi sonuçlarını açıklamışlar-
dır. Gofrit ve ark. TK uyguladıkları G3 tümörü 
olan 24 hastanın 15’ inde (%62,5) 35,3 aylık 
takipte rekürrens gelişmediğini (22), van der 
Heijden ve ark. da orta ve yüksek risk grubu-
nu dahil ettikleri 90 hastalık çalışmalarında 
da TK uygulaması ardından 1. yılda rekürrens 
oranlarının %14,3 olurken 2. yılda %24,6 re-
kürrens ile karşılaştıklarını ve BCG tedavisi-
nin başarısız olduğu 41 hastalık grupta da 
rekürrens oranları %23 ve %41 şeklinde ol-
duğunu bildirilmişlerdir (23). Witjes ve ark. 
2009’ da 45 hastalık bir grupta MMC’ yi TK 
yöntemi ile uygulamışlar ve 2 yılın sonun-
da total rekürrens oranını %49 (22/45 hasta) 
olarak açıklamışlardır (24). 

Aslında eski bir yöntem olan fotodinamik 

tedavi ilk kez 1970’ li yıllarda uygulanmaya 
başlanmış bir yöntemdir. Tedavinin prensibi 
ortamda oksijen varlığında tümör hücreleri-
ne selektif olarak bağlanan bir ilacın hücre-
leri ışığa duyarlı hale getirip kuvvetli bir ışık 
kaynağı tarafından yok edilmelerini sağla-
masına dayanır.

Bu amaçla çeşitli fotoporfirin/hematopor-
firin deriveleri kullanılmış ve Ta-T1 tümörler-
de %80, CIS olgularında ise %50 oranında 
kısa süreli tam yanıt alınmıştır (9, 10, 12). Son 
yıllarda bu tedavi için oral alındıktan sonra 
fotoporfirin-IX’ a dönüşen 5-ALA kullanımı-
na başlanmıştır. Fotoporfirin-IX normal hüc-
relere göre kanser hücrelerinde daha fazla 
birikir. Yüksek enerjili ışık kaynağı ile ışınlan-
dıktan sonra tümör hücrelerinde reaktif ok-
sijen radikallerinin oluşmasına ve hücrele-
rin hasarlanmasına neden olur. Waidelich ve 
ark. 2001 yılında BCG’ nin başarısız olduğu 
24 hastaya oral 5-ALA ile FDT uygulamışlar 
ve 5 CIS’ lu hastanın 3’ ünde (%60) ve 19 pa-
piller tümörlü hastanın 4’ ünde (%21) 36 ay-
lık takipte rekürrenssizlik bildirmişlerdir (25). 
Benzer şekilde Berger ve ark. da 2003 yılında 
BCG’ nin başarısız olduğu 10 hastada bu te-
daviyi uygulamışlar (26) ve ortalama 11,8 ay-
lık takipte %40 oranında tam başarı yakala-
mışlardır. Shackley ve ark 75 yaş üzerindeki 
19 hastada bu yöntemi lokal anestezi altın-
da fleksibl sistoskop ile uygulayarak uygula-
manın kolaylaştırılabileceğini göstermişler-
dir (27).

gelir. Bunların yanında 20 mg/20 ml’ lik stan-
dart uygulama yerine 40 mg/20 ml’ lik daha 
yoğun uygulama denenmiş ve progresyon 
ve rekürrens oranlarında ciddi azalma oldu-
ğu gösterilmiştir (bu yöntemler evre 1b gibi 
ciddi bir kanıt düzeyi ile EAU kılavuzlarına 
girmiştir) (1, 10, 14, 15, 16).

Bu basitçe uygulanabilecek yöntemlerin 
yanında intravezikal tedavilerin etkisini art-
tırmak amacı ile yapılan ve çoğu hala deney-
sel olan bir çok yöntem vardır. Bu yöntemler 
içinde belki de en çok uygulanan hatta be-
nign sebeplerle uygulanan intravezikal uy-
gulamalarda da kullanılanı elektromotiv 

ilaç uygulaması yöntemidir. Tedavini man-
tığı, elektrik enerjisi ile iyontoforez sağlan-
ması, uygulanan İVKT ajanının mesane epi-
telinden transport hızının artırılması ve so-
nuç olarak da antitümör potansiyelinin kuv-
vetlendirilmesi şeklinde açıklanabilir (10, 12, 
13, 17, 18, 19). Yöntem ucuna elektrot yerleş-
tirilmiş bir üretral kateter ve suprapubik böl-
geye yerleştirilen 2 adet elektrotla uygulanır. 
20 mA akım verilir ve bu sayede ilaç tüm me-
sane duvarına daha çok nüfuz eder. Di Stasi 
ve ark. nın 2003 ve 2004’ te peş peşe yayın-
ladıkları çalışmalarında elektromotiv uygu-
lama ile verdikleri MMC (eMMC) (40 mg-30 
dk.), pasif MMC (40 mg, 60 dk) ve standart 
BCG (81 mg, 120 dk.) tedavilerini karşılaş-
tırmışlar ve 6 aylık komplet yanıt oranları-
nı eMMC (%58) grubunda pasif MMC (%31) 
grubuna göre anlamlı olarak daha iyi bulur-
ken, BCG (%64) grubunun yanıtlarına da ya-
kın bulmuşlardır (18,20). Bu konuda en çok 
bilinen çalışma Di Stasi ve ark. nın çalışma-
ları olsa da ilk çalışma Colombo ve ark. tara-
fından 2001 yılında yayınladıkları eMMC, pa-
sif MMC ve termokemoterapiyi (TK) karşı-
laştırdıkları çalışmadır. En iyi tam yanıt ora-
nı TK uygulanan grupta (%66) saptanırken, 
eMMC grubundaki tam yanıt oranı (%40) pa-
sif MMC grubuna (%27,7) göre daha iyi bu-
lunmuştur (17). 

Bir cihaz yardımı ile uygulanan diğer bir 
tedavi yöntemi de termokemoterapidir 

(TK). Sistem yine elektrot yerleştirilmiş bir 
üreter kateteri ve bilgisayar ünitesinden olu-
şur. Kateter sayesinde mesaneye bir mikro-
dalga verici yerleştirilir ve bu sayede kontrol-
lü bir şekilde 915 MHz enerji verilir. Bu teda-
vinin amacı da bir çok tümörün ablasyonun-
da lokal ısı artışı ile birlikte uygulanan sito-
toksik ilaçların etkilerinin kanıtlanmış olma-
sı ve KİOMK tedavisinde de bu etkiden fay-
dalanılmak istenmesi şeklinde özetlenebi-
lir (21). Bu konudaki ilk çalışmalardan biri 
elektromotiv tedavi anlatılırken de bahse-
dilen Colombo ve ark. nın çalışmasıdır (17). 
Araştırmacılar bu çalışmada ayrıca yönte-
mi de tariflemişlerdir. Buna göre mesane içi 

yan etkilerini azaltabilecek tedavi yöntem-
leri araştırılmıştır. Bu amaçla Mitomycin C, 
Epirubicine, Valrubicine, Doksarubicine ve 
Gemcitabine gibi bir çok kematerapötiğin 
intravezikal (İVKT) uygulanması gündeme 
gelmiştir. Fakat bunların da ya çoğunun et-
kisi BCG’ ye göre daha az bulunmuş, ya fark-
lı ciddi yan etkileri ortaya çıkmış ya da trans 
üretral tümör rezeksiyonu (TUR-tm) sonrası 
erken dönemde uygulanmadıkları takdirde 
dokuya geçişlerinin zayıf olduğu anlaşılmış-
tır. 2003’ te Böhle ve ark. nın toplam hasta sa-
yısı yaklaşık 5000 olan bir çok çalışmayı in-
celedikleri metaanalizlerinde BCG’ nin özel-
likle de idame BCG uygulamasının rekürren-
si diğer ilaçlara göre anlamlı şekilde azalttığı 
bildirilmiştir (6). Bununla birlikte Amerikan 
Üroloji Birliği (AUA) Kılavuzu’ nun 2007 gün-
cellemesinde de bahsedilen Hall ve ark. nın 
3 çalışmayı inceledikleri metaanalizlerinde 
tüm IVKT’ lerin nüksü önlemede belli oran-
da başarılı oldukları fakat hiç birinin BCG ka-
dar başarılı olmadıkları ve eğer idame teda-
visi yapılmazsa BCG’ nin de diğer İVKT’ ler-
den anlamlı bir üstünlüğü olmadığı sonu-
cuna varmışlardır (7). Böylece zorunlu olarak 
idame BCG tedavisi uygulanması kavramı da 
kılavuzlarda yer bulmuş oldu. Fakat yine de 
tüm bu uygulamalara rağmen KIOMK olgu-
larının en az %30-40’ ı beş yıl içinde rekür-
rens göstermektedir (8, 9). 

BCG’ nin başarısız olduğu hastalarda ilk 
akla gelen ve en mantıklı yaklaşım olan şüp-
hesiz ki ikinci (%30-50 oranında yanıt alına-
bilir) ve üçüncü (ancak %20 yanıt alınır) BCG 
uygulamalarıdır. Üstelik yanıt oranları git 
gide düşerken 2. uygulamadan sonra uygu-
lanan her kür progresyon riskini %7 oranın-
da arttırır (10, 11, 12). Aslında bu hastalar-
da en iyi tedavi yöntemi radikal sistektomi-
dir, fakat bazı hastalar bu tedaviyi kabul et-
medikleri gibi bazılarının genel durumu mü-
saade etmeyebilir ve bazılarında da tümör 
bu kadar büyük bir tedaviyi uygulamayı ge-
rektirmeyebilir. İşte bu hastalarda yukarıda 
bahsedilen BCG ve İVKT gibi ilaçların yanın-
da bunların etkinliklerini arttıracak yöntem-
ler araştırılmakta ve geliştirilmektedir (9, 10, 
11, 12, 13). 

Bu yöntemlerin en bilinenleri ve en kolay 
uygulananları operasyondan önceki gece 

sıvı, kafein, diüretik kısıtlaması yapılmış 

hatta gerekirse operasyondan 1 saat önce 

desmopressin verilmiş, ilacın degradasyo-
nunu azaltmak amacıyla NAHCO3 ile idrarı 

alkalize edilmiş (aslında Mitomisin C (MMC) 
asidik ortamda daha iyi etki gösterse de asit 
ortamda çabuk kararsız hale gelir ve yararlı-
lığı azalır) dehidrate hastaya mesanesi boş-

ken TUR-tm sonrası MMC’ nin mutlaka ilk 24 

saatte mümkünse ilk 6 saatte uygulanması 
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konağın immün yanıtını kuvvetlendirmeyi 
amaçlamaya dayanır. MMC ile BCG ve epiru-
bicine ile BCG’ nin kombinasyonları ile ilgili 
çalışmalar yapılmış sonuç olarak tek başına 
MMC veya BCG kullanımı ile karşılaştırıldık-
larında kombine tedavilerin reküürrens ora-
nını azalttıkları görülse de uzun dönem ta-
kipte hastalık progresyonu, hastalıktan ölüm 
oranları ve toksisite açısından çok da farklı 
olmadıkları anlaşılmıştır (11, 46). 

Elektromotiv ilaç uygulaması ile birlik-
te kullanımlarını araştıran bir çalışmada 
BCG+eMMC’ nin tek başına BCG uygulama-
sına göre progresyon, rekürrens ve sağ ka-
lım oranları açısından daha iyi sonuçlara sa-
hip olduğu ayrıca yan etki potansiyeli açısın-
dan da her iki grup arasında anlamlı fark ol-
madığı gösterilmiştir (47). 

Tüm bu anlatılan hatta bir kısmı rutin uygu-
lamaya da girmek üzere olan tedavilerin ya-
nında çalışılmakta olan tedavi yöntemleri de 
vardır. Bunlar içinde son zamanlarda en çok 
üzerinde durulanlardan biri de ilaçların nano-

partiküller üzerine yüklenerek mesane içi-
ne uygulanmasıdır. Ülkemizden 2009 yılında 
Bilensoy ve ark. katyonik yapıdaki Chitosan’ ı 
(CS), CS kaplı poly-ε-caprolactone’ u (CS-PCL) 
ve poly-L-lysine kaplı PCL’ u (PLL-PCL) MMC ile 
yükleyerek MMC’ nin intravezikal etkinliğini 
arttırmayı amaçladılar (48). Çalışma sonucun-
da yapılan MB49 hücre kültürlerinde MMC’ 
nin antitümöral aktivitesinde gerçekten artış 
olduğu gözlendi. Yine 2009’ da bu kez Tayvan’ 
dan Chang ve ark. epirubicine yükledikle-
ri poly ethyl-2-cyanoacrylat (PECA) nanopar-
tikülleri ile yaptıkları çalışmanın sonucunu 
açıkladılar. Sonuçta bu yöntemle epirubici-
ne’ in daha hızlı şekilde serbest hale geçtiği-
ni, klasik çözelti halinde uygulanan epirubici-
ne’ e göre insan mesane kanseri hücreleri üze-
rinde anlamlı derecede daha fazla sitotoksik 
etki gösterdiğini ve daha yüksek doku kon-
santrasyonlarına ulaştığını belirttiler (49). Bu 
uygulamalardan sonra nanopartiküllerin BCG 
ile birlikte uygulanması da düşünülmüş ve 
halen Bilensoy ve ark. nın bu konu ile ilgili de-
vam eden bir çalışmaları mevcuttur. Bunların 
dışında nanopartiküllerle ilgili yapılmış daha 
bir çok çalışma mevcuttur (50, 51, 52, 53). 

Literatürde, nanopartiküllerle yapılan 
ilaç taşıma sistemine benzer şekilde işle-
min manyetik partiküllerle, yağ asitleri ile 
(MeEPA), lipid partiküller ile hidrojel veya 
mukoadezif polimerler ile yapılıp yapılama-
yacağı yönünde de bir çok yayın mevcuttur 
(54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61). 

Mesane epitelinde BCG’ nin tutundu-
ğu fibronektini açığa çıkarmak amacı ile 
doku hasarı oluşturmaya yönelik antifib-

rinolitik ajanların kullanımı da denenmiş-
tir. Bu amaçla Shen ve ark. 2007 yılında (62) 

İnterferonların intravezikal kullanımı en çok 
IFN-α ile çalışılmıştır. Sonuçta beklenen ba-
şarının 50 milyon ve üzerindeki dozlarda elde 
edildiği, 10 milyon ünitenin altındaki dozlar-
da ilacın fayda sağlamadığı görülmüştür (29, 
32). Tabi bu durumda tedavi maliyeti yüksek 
olmaktadır. Profilakside tek başına kullanımı 
BCG ile kıyaslandığında, tam yanıt oranı %16 
olarak bulunmuş olup BCG’ nin başarı oranı-
nın (%60) çok altında olmuştur (33, 34). Ayrıca 
T1 tümörlerde de etkilerinin sınırlı olduğu bu-
lunmuştur (35). Fakat BCG’ nin başarısız oldu-
ğu olgularda intravezikal IFN-α ile ilk yılda 
%15-20 oranında rekürrenssizlik sağlanırken 
2-3 yıllık takiplerde bu oranın %12 civarında 
olduğu gösterilmiştir (9). 

IFN-α tek başına kullanıldığı gibi IVKT ve 
BCG ile kombine olarak da kullanılabilir (36, 
37) ve görülmektedir ki epirubisin ve mito-
misin ile aditif etkileri vardır. 

Oldukça iyi bilindiği üzere üçte bir doz 
BCG’ nin etkinliği de standart BCG’ ye ya-
kındır ve yan etki oranları daha düşüktür 
(38,39,40,41,42,43,44). Daha düşük doz-
lar da denenmiş fakat etkinliklerinin za-
yıf yan etkilerinin de 1/3 doza benzer oldu-
ğu görülmüştür (38). İşte bu nedenle BCG’ 
nin IFN’ lar ile birlikte kullanılarak birbirleri-
nin sinerjistik etkilerinden faydalanılması ve 
BCG dozunu da azaltarak yan etkilerin azal-
tılması amaçlayan bir çok çalışma yapılmıştır 
(8,9,10,11,12,13,45). Yapılan ilk çalışmalarda 
BCG’ den fayda görmeyen hastalara BCG+50 
milyon Ü IFN kombine halde verilmiş ve ilk 
yılda %63, ikinci yılda %53 rekürrenssizlik 
sağlanmıştır (9, 10). 500’ e yakın sayıda hasta 
ile yapılan çok merkezli bir çalışmada da IFN 
ile birlikte kullanılan BCG dozu 1/10’ a düşü-
rülmüş ve Kaplan-Meier eğrisine bakıldığın-
da 2. yılın sonunda 1/3 doz BCG+IFN gru-
bunda hastalıksız yaşam %57 olarak bulu-
nurken, 1/10 doz BCG+IFN grubunda başa-
rı %42 olarak bulunmuş ve düşük doz gru-
bunda yan etkilerin yarı yarıya azalmış oldu-
ğu görülmüş. Her iki grupta da progresyon 
oranı birbirine benzer şekilde %8 bulunmuş-
tur (13).

Sonuç olarak daha araştırılması gerekse 
de IFN’ ların tek başına kullanımlarında etki-
leri doz bağımlıdır bu da maliyeti arttırır. Bu 
nedenle özellikle primer BCG tedavisinin ba-
şarısız olduğu hastalarda kombinasyon te-
davisi olarak kullanımları düşünülebilir.

Son yıllarda intravezikal tedavilerin etkin-
liğini arttırmak için kematerapötiklerin ve 
immünoterapötiklerin kombine kullanımla-
rının mantığı TUR-tm sonrası erken uygula-
nan IVKT ile hem tümör implantasyonunu 
önlemek hem de doku destrüksiyonu yapa-
rak ürotelyumun dökülmesine yol açıp BCG’ 
nin fibronektin ile daha iyi etkileşime girip 

Oral alındığında hastalarda hipotansiyon 
ve bradikardi gibi rahatsız edici sistemik yan 
etkiler ortaya çıkması nedeniyle 5-ALA intra-
vezikal olarak uygulanmaya başlanmış, ama 
bu kez de %10 mesane fibrozisi ve kontrak-
türü, %20 cilt lezyonları gibi ciddi, üriner en-
feksiyon, dizüri ve hematüri gibi hafif ve ge-
çici yan etkiler ortay çıkmıştır. Bu yan etkiler 
nedeniyle bu yöntem yaygın kullanım alanı 
bulamamıştır (28).

Yeni İVKT ilaçları gibi BCG’ ye alternatif ya 
da ondan daha etkili olabilecek yeni intra-
vezikal immünoterapötikler de (İVİT) araştı-
rılmaktadır. Keyhole-Limpet Hemocyanin 

(KLH) bunlardan biridir. KLH nonspesifik bir 
immün stimülatördür. KİOMK’ nde intravezi-
kal kullanımının etkili olduğu gösterilmiştir 
(12, 29). Yapılan çalışmalarda etkisinin MMC’ 
ye göre daha iyi olduğu gösterilse de BCG’ ye 
göre üstünlüğü gösterilememiştir. Fakat yan 
etkisi BCG’ ye göre belirgin olarak daha az-
dır. Özellikle BCG’ ye dirençli KİOMK olgula-
rında kullanımı faydalı olabilir. Fakat bu ko-
nuda henüz yeterli sayıda çalışma yoktur ve 
optimal doz ve süre konusunda da fikir birli-
ğine varılamamıştır (28).

Bropirimine (oral kullanılan endojen in-
terferon yapımını arttıran bir aril pirimidin 
türevi) bir dönem denenmiş fakat ciddi kar-
diyak toksisite ve etkinliğindeki sıkıntılar ne-
deniyle FDA onayı alamamış ve 1996’ da terk 
edilmiştir.

Bu deneysel tedavilerin yanı sıra baş-
ta yapılması gereken İVKT’ de de uygula-
nan sıvı kısıtlama vb. gibi basit yöntemler-
dir. Ayrıca tüberkülostatik etkisi olduğu bi-
linen florokinolonların da BCG tolerabilite-
sini arttırdığı gösterilmiştir (30). Şöyle ki 115 
hastayı randomize olarak BCG+kinolon ve 
BCG+placebo şeklinde iki gruba ayırarak ya-
pılan bir çalışmada kinolon grubunda BCG’ 
nin 2. ve 3. sınıf yan etkilerinin diğer gruba 
göre anlamlı olarak daha düşük olduğu bu-
lunmuştur (30). Başka bir çalışmada da 24 
aylık takipte kinolonların BCG’ nin etkinliğini 
azaltmadıkları gibi tolerabilitesini arttırdıkla-
rı saptanmıştır (31). Tüm bu sonuçlar anlamlı 
görünse de bu uygulama henüz rutin olarak 
önerilmemekte ve bu konuda da yapılacak 
yeni çalışmalara ihtiyaç duyulmamaktadır. 

Sistemik yan etki profili düşük (ha-
fif sistit, hafif ateş, grip benzeri tablo) olan 
İnterferonların (IFN) T ve B hücrelerini akti-
ve etme, doğal öldürücü (NK) hücrelerin ak-
tivitelerini arttırma, fagositleri stimüle etme 
ve sitokin salgılamalarını sağlama gibi gö-
revleri vardır. Bu sayede vücutta immün ya-
nıtı düzenlerler (9, 29). Ayrıca IFN’ lar başarı-
lı olan bir intravezikal BCG tedavisinin açığa 
çıkan son ürünlerindendir. Bu nedenle doğ-
rudan intravezikal kullanımları araştırılmıştır. 



16 Ü R O O N K O L O J İ  B Ü L T E N İ

α-aminokaproik asit ve para-aminobenzoik 
asit kullanarak yaptıkları hayvan deneyin-
de, benzer şekilde Pan ve ark. nın 2008’ 
de (63) para-aminometilbenzoik asit ve 
ε-aminokaproik asit kullanarak yaptıkları ve 
Ding ve ark. nın 2005 yılında (64) 326 hasta 
ile yaptıkları klinik çalışmalarda benzer so-
nuçlar bulunmuş olup sonuç itibari ile anti-
fibrinolitik kullanıldığında daha düşük doz 
BCG ile aynı etkinlik sağlanmasının yanında 
yan etki görülme oranı azalmıştır.

Yardımcı tedavi yöntemlerinden diğer bir 
tanesi de koloni stimüle edici faktörlerin ve 
interferonların adenovirüslerle ekspresse 
edilerek uygulanan intravezikal gen teda-

visidir. Bu tedavinin faydası da intravezikal 
uygulanan ilacın kalıcılığını uzatarak uygu-
lama sayısını azaltılmaya çalışılması şeklinde 
özetlenebilir (65, 66, 67). 

BCG’ ye refrakter olan KİOMK olguların-
da son olarak gündemde olan tedavi; insan 

mesane kanserinde mutasyona uğradıkla-
rı artık kesin olarak bilinen (68, 69) ve fareler-
de %100 invazif mesane tümörü gelişimin-
den sorumlu olduğu gösterilen (70) Pten ve 
P53 genlerine uygulanan hedefe yönelik te-

davilerdir (71).
Bu tedavilerden başka uygulandığında 

BCG’ ye göre toloerabilitesi daha iyi ve bo-
zulmuş epitelde daha güvenli olarak ola-
rak kullanılabilmesine rağmen faz 2 çalışma-
lar sonucu etkinliğinin daha düşük olduğu 
gösterilen Mikobakteriayel hücre duva-

rı ve DNA’ sı kompleksi ekstresinin kulla-
nımı (72), immünstimülan etkisi bilinen sa-

rımsağın thiosülfinat ekstrelerinin kulla-
nımı (73, 74), BCG uygulaması sonrası me-
sanede en çok açığa çıkan ve yan etki profi-
li çok düşük olan IL-12’ nin doğrudan kulla-

nımı (75) ve ökseotu ekstresinin immüns-
timülan etkisinden faydalanmayı amaçlayan 
(76) çalışmalar gibi farklı tedavi yöntemlerini 
araştıran çalışmalar da mevcuttur. 

Sonuç

Kasa invazif olmayan mesane kanserle-
ri tedavisi oldukça zahmetli ve pahalı olan 
heterojen bir hastalıktır. Sık nüks eden has-
talarda en iyi tedavi yöntemi şüphesiz sis-
tektomidir. Fakat sistektomiyi istemeyen, 
tolere edemeyecek veya çok yaygın tümö-
rü olmayan hastalarda alternatif yöntemler 
düşünülmüştür. İntravezikal olarak uygula-
nan ilk ilaç olan BCG’ den bu yana gelişti-
rilen her ilaç onunla kıyaslanmış fakat hep 
en başarılı tedavi yöntemi hep BCG olmuş-
tur. Ne var ki BCG’ nin de ciddi yan etkile-
ri vardır. İşte bu aşamada yan etkileri azalt-
mak için dozu düşürmek ve BCG’ ye rağmen 
nüks gözlenen hastaları tedavi edebilmek 
için geliştirilmeye çalışılan yardımcı yön-
temler gündeme gelmiştir. Çoğu hala de-
neysel olan bu yöntemlerin rutin uygula-
maya girebilmeleri için yapılacak daha fazla 
çalışmaya ihtiyaç vardır. 
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