Intravezikal tedavilere yardimci ydntemler
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OZET

Urolojik kanserler icinde tedavisi ve takibi en zahmetli ve en paha-
Ii olani Kasa invazif olmayan mesane kanseridir (KIOMK). KIOMK icin-
de birbirine yakin gibi goriinse de aslinda ¢ok farkl antiteteler (Ta-T1,
CIS) halindeki alt tiirleri barindiran heterojen bir hastaliktir. Sik niiks
eden KIOMK olgularinda nihai tedavi olan sistektomi de morbidite-
yi ve mortaliteyi arttiran bir tedavi yontemidir. Bu giline kadar sistek-
tomiyi kabul etmeyen, tolere edemeyecek veya sistektomi gerektire-
cek kadar yaygin hastaligi bulunmayan hastalarda bir ¢cok intravezi-
kal tedavi yontemi uygulanmis ve halen yenileri gelistirilmeye calisil-
maktadir. Bu tedavilerin en eskisi olan BCG' nin tedavi dozu verildik-
ten sonra 3 yila kadar uzayabilen idame uygulamasi da artik kilavuz-
larda yerini almistir. Fakat bu tedavide uygulayiciyi ve hastayi zorla-
yan yan etki ve tedaviden yanit alinamamasi gibi bir takim sikintilar
vardir. Bu nedenle BCG'ye alternatif olabilecegi diistintlen bir cok te-
davi yontemi denenmis fakat hig biri tek baslarina BCG kadar basarili
olamamistir. Bunun tizerine arastirmacilar, BCG ve IVKT ilaclarinin et-
kinligini arttirmak ve yan etkilerini azaltmak icin intravezikal tedavile-
re yardimci olabilecek bir cok yeni ydntem gelistirmeye calismislardir.
Bu yontemlerin bir kisminin etki mekanizmalari tam olarak anlagilmis
olsa da ¢cogu hala deneysel asamadadir.
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esane timoéri 2010 Avrupa Uroloji Birligi (EAU)

Kilavuzu’' na goére prostat kanserinden sonra rogeni-

tal sistemin en sik gortilen timoridir (1). Ferlay ve ark.

nin 2004 yilinda yayinladiklari verilere goére Avrupa’

daki tim kanser vakalarinin erkeklerde %6.6' si kadinlarda ise %2,1’
i, kanserden 6lim sebeplerinin de erkeklerde %4,1, kadinlarda %1,8
mesane timorleridir ve erkeklerde kadinlara gore yaklasik 4 kat faz-
la goruldr (2). Parkin’in 2008 yilinda yayinladigi verilere gére de diin-
yada her yil 357.000 hasta yeni tani almakta ve kanserden 6limlerin
de yillik 145.000’inden mesane timorleri sorumlu tutulmaktadir (3).
Tani aninda tiim mesane timorlerinin yaklasik %70"i Ta, T1 timor-
ler ve karsinoma in situ (CIS) gibi alt tiirleri olan kasa invazif olmayan
mesane kanserleridir (KIOMK). Bu ic tip birbirine yakin gibi gériinse
de bunlara yaklasimlar degisiklik arz etmektedir. Heterojen bir hasta-
lik olan KIOMK' ni diisiik-orta ve yiiksek riskli gruplar seklinde 3 gruba
ayirdigimizda rekirrens oranlari disik risk grubunda %15 iken yiik-
sek risk grubunda %61’ clkmakta ve progresyon oranlari da %0.2 ile
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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

%17 arasinda degismektedir (1). Budurumda da biittin hastalarin siki
takibi ve bir cok hastanin da sik sik ameliyat olmasi gerekliligi orta-
ya ctkmaktadir. Béylece de hastaligin tani, tedavi ve takip maliyetleri
cok yliksek olmaktadir ve en bastan hastaligin rekirrens ve progres-
yonunu &nleyici ya da azaltici tedaviler uygulamak gerekir.

Pearl’ in 1929’ da tliberkiilozlu hastalarda immiin sistemin uya-
rildigini ve bazi kanserlerin anlamli olarak daha az gorildigini ra-
por etmesinden (4) uzun yillar sonra 1976’ da Morales ve ark. mesa-
ne timorli hastalarda hastaligin rekiirrens ve progresyonunu azalt-
mak amaciyla Calmette Gue-rin Basili’ (BCG) ni mesane epitelinin im-
mdnitesini arttirmak amaciyla ilk kez dogrudan intravezikal uygula-
mayi disiinmis ve 6 hafta siire ile haftada bir kez uygulamislardir
(5). Etkinin ¢ haftadan sonra ortaya ciktigini tespit etmisler ve uy-
guladiklari 6 haftalik tedavi gecen 35 yil icinde rutin olarak uygula-
nir hale gelmistir.

intravezikal uygulanan BCG' nin bir takim ciddi lokal ve siste-
mik yan etkileri olmasi nedeniyle BCG' nin yerini alabilecek veya
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yan etkilerini azaltabilecek tedavi yontem-
leri arastinlmistir. Bu amacgla Mitomycin C,
Epirubicine, Valrubicine, Doksarubicine ve
Gemcitabine gibi bir ¢cok kematerapétigin
intravezikal (IVKT) uygulanmasi giindeme
gelmistir. Fakat bunlarin da ya cogunun et-
kisi BCG'ye gore daha az bulunmus, ya fark-
It ciddi yan etkileri ortaya ¢ikmis ya da trans
Uretral timor rezeksiyonu (TUR-tm) sonrasi
erken doénemde uygulanmadiklari takdirde
dokuya gecislerinin zayif oldugu anlasiimis-
tir. 2003'te Bohle ve ark. nin toplam hasta sa-
yisi yaklasik 5000 olan bir ¢cok calismayi in-
celedikleri metaanalizlerinde BCG' nin &zel-
likle de idame BCG uygulamasinin rekirren-
si diger ilaclara gore anlaml sekilde azalttigi
bildirilmistir (6). Bununla birlikte Amerikan
Uroloji Birligi (AUA) Kilavuzu’ nun 2007 giin-
cellemesinde de bahsedilen Hall ve ark. nin
3 calismayi inceledikleri metaanalizlerinde
tim IVKT’ lerin nlksu 6nlemede belli oran-
da basarih olduklari fakat hig birinin BCG ka-
dar basarili olmadiklari ve eger idame teda-
visi yapilmazsa BCG’ nin de diger VKT’ ler-
den anlamh bir ustinligu olmadigi sonu-
cuna varmiglardir (7). Bdylece zorunlu olarak
idame BCG tedavisi uygulanmasi kavrami da
kilavuzlarda yer bulmus oldu. Fakat yine de
tim bu uygulamalara ragmen KIOMK olgu-
larinin en az %30-40" | bes yil icinde rekdr-
rens gostermektedir (8, 9).

BCG' nin basarisiz oldugu hastalarda ilk
akla gelen ve en mantikh yaklagim olan siip-
hesiz ki ikinci (%30-50 oraninda yanit alina-
bilir) ve t¢lincl (ancak %20 yanit alinir) BCG
uygulamalanidir. Ustelik yanit oranlan git
gide duserken 2. uygulamadan sonra uygu-
lanan her kiir progresyon riskini %7 oranin-
da arttinir (10, 11, 12). Ashinda bu hastalar-
da en iyi tedavi yontemi radikal sistektomi-
dir, fakat bazi hastalar bu tedaviyi kabul et-
medikleri gibi bazilarinin genel durumu mi-
saade etmeyebilir ve bazilarinda da timor
bu kadar buytk bir tedaviyi uygulamayi ge-
rektirmeyebilir. iste bu hastalarda yukarida
bahsedilen BCG ve IVKT gibi ilaclarin yanin-
da bunlarin etkinliklerini arttiracak yontem-
ler arastirlmakta ve gelistirilmektedir (9, 10,
11,12,13).

Bu yontemlerin en bilinenleri ve en kolay
uygulananlari operasyondan onceki gece
sivi, kafein, ditiretik kisitlamasi yapilmis
hatta gerekirse operasyondan 1 saat 6nce
desmopressin verilmis, ilacin degradasyo-
nunu azaltmak amaciyla NAHCO3 ile idrar
alkalize edilmis (aslinda Mitomisin C (MMC)
asidik ortamda daha iyi etki gosterse de asit
ortamda cabuk kararsiz hale gelir ve yararli-
lig1 azalir) dehidrate hastaya mesanesi bos-
ken TUR-tm sonrast MMC'nin mutlaka ilk 24
saatte miimkiinse ilk 6 saatte uygulanmasi
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gelir. Bunlarin yaninda 20 mg/20 ml’lik stan-
dart uygulama yerine 40 mg/20 ml'lik daha
yogun uygulama denenmis ve progresyon
ve rekiirrens oranlarinda ciddi azalma oldu-
gu gosterilmistir (bu yontemler evre 1b gibi
ciddi bir kanit diizeyi ile EAU kilavuzlarina
girmistir) (1, 10, 14, 15, 16).

Bu basitce uygulanabilecek yontemlerin
yaninda intravezikal tedavilerin etkisini art-
tirmak amaci ile yapilan ve cogu hala deney-
sel olan bir cok yontem vardir. Bu yontemler
icinde belki de en ¢ok uygulanan hatta be-
nign sebeplerle uygulanan intravezikal uy-
gulamalarda da kullanilani elektromotiv
ilag uygulamasi yontemidir. Tedavini man-
td, elektrik enerjisi ile iyontoforez saglan-
masl, uygulanan IVKT ajaninin mesane epi-
telinden transport hizinin artiriimasi ve so-
nug¢ olarak da antitimor potansiyelinin kuv-
vetlendirilmesi seklinde agiklanabilir (10, 12,
13,17,18,19). Yontem ucuna elektrot yerles-
tirilmis bir Gretral kateter ve suprapubik bol-
geye yerlestirilen 2 adet elektrotla uygulanir.
20 mA akim verilir ve bu sayede ilag tim me-
sane duvarina daha ¢ok nifuz eder. Di Stasi
ve ark. nin 2003 ve 2004’ te pes pese yayin-
ladiklari ¢alismalarinda 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 karsilas-
tirmiglar ve 6 aylik komplet yanit oranlari-
ni eMMC (%58) grubunda pasif MMC (%31)
grubuna goére anlamli olarak daha iyi bulur-
ken, BCG (%64) grubunun yanitlarina da ya-
kin bulmuglardir (18,20). Bu konuda en ¢ok
bilinen calisma Di Stasi ve ark. nin calisma-
lan olsa da ilk calisma Colombo ve ark. tara-
findan 2001 yilinda yayinladiklar eMMC, pa-
sif MMC ve termokemoterapiyi (TK) karsi-
lastirdiklar calismadir. En iyi tam yanit ora-
ni TK uygulanan grupta (%66) saptanirken,
eMMC grubundaki tam yanit orani (%40) pa-
sif MMC grubuna (%27,7) gore daha iyi bu-
lunmustur (17).

Bir cihaz yardimi ile uygulanan diger bir
tedavi yontemi de termokemoterapidir
(TK). Sistem yine elektrot yerlestirilmis bir
Ureter kateteri ve bilgisayar Gnitesinden olu-
sur. Kateter sayesinde mesaneye bir mikro-
dalga verici yerlestirilir ve bu sayede kontrol-
1U bir sekilde 915 MHz enerji verilir. Bu teda-
vinin amaci da bir ¢cok tiimériin ablasyonun-
da lokal 1s1 artisi ile birlikte uygulanan sito-
toksik ilaclarin etkilerinin kanitlanmis olma-
si ve KIOMK tedavisinde de bu etkiden fay-
dalanilmak istenmesi seklinde 6zetlenebi-
lir (21). Bu konudaki ilk calismalardan biri
elektromotiv tedavi anlatilirken de bahse-
dilen Colombo ve ark. nin calismasidir (17).
Arastirmacilar bu calismada ayrica yonte-
mi de tariflemislerdir. Buna gore mesane ici

sicakhk 41-44°C (ortalama 42°C) civarinda
tutularak 30 dk stire ile 20 mg/50 ml MMC
uygulanir, sonra mesane bogsaltilir ve ayni
dozdaki yeni sollisyon hazirlanir ve yine 30
dk sure ile uygulanir. Béylece 1 saat icinde
40mg/100 ml ila¢ uygulanmis olur. Tedavi
6 hafta boyunca haftada bir sonrasinda da
6 hafta ara ile birer kez olmak kaydiya 6 kir
daha idame tedavisi seklinde uygulanir.

Bu ilk calismadan sonra farkl arastirmaci-
lar ardi ardina kendi sonugclarini agiklamiglar-
dir. Gofrit ve ark. TK uyguladiklari G3 timéri
olan 24 hastanin 15’ inde (%62,5) 35,3 aylik
takipte rekirrens gelismedigini (22), van der
Heijden ve ark. da orta ve yuksek risk grubu-
nu dahil ettikleri 90 hastalik calismalarinda
daTKuygulamasi ardindan 1. yilda rekurrens
oranlarinin %14,3 olurken 2. yilda %24,6 re-
kiirrens ile karsilastiklarini ve BCG tedavisi-
nin basarisiz oldugu 41 hastalik grupta da
rekilrrens oranlari %23 ve %41 seklinde ol-
dugunu bildirilmislerdir (23). Witjes ve ark.
2009’ da 45 hastalik bir grupta MMC’ yi TK
yontemi ile uygulamislar ve 2 yilin sonun-
da total rekirrens oranini %49 (22/45 hasta)
olarak agiklamislardir (24).

Aslinda eski bir yontem olan fotodinamik
tedavi ilk kez 1970’ li yillarda uygulanmaya
baslanmis bir ydntemdir. Tedavinin prensibi
ortamda oksijen varliginda timor hiicreleri-
ne selektif olarak baglanan bir ilacin hiicre-
leri 1s51a duyarli hale getirip kuvvetli bir 151k
kaynagi tarafindan yok edilmelerini sagla-
masina dayanir.

Bu amacgla cesitli fotoporfirin/hematopor-
firin deriveleri kullanilmis ve Ta-T1 tiimorler-
de %80, CIS olgularinda ise %50 oraninda
kisa streli tam yanit alinmistir (9, 10, 12). Son
yillarda bu tedavi icin oral alindiktan sonra
fotoporfirin-IX" a doniisen 5-ALA kullanimi-
na baslanmistir. Fotoporfirin-IX normal hiic-
relere gore kanser hiicrelerinde daha fazla
birikir. Yiiksek enerjili 1sik kaynadi ile 1sinlan-
diktan sonra timor hiicrelerinde reaktif ok-
sijen radikallerinin olusmasina ve hiicrele-
rin hasarlanmasina neden olur. Waidelich ve
ark. 2001 yilinda BCG' nin basarisiz oldugu
24 hastaya oral 5-ALA ile FDT uygulamiglar
ve 5 CIS'lu hastanin 3’ (inde (%60) ve 19 pa-
piller timorli hastanin 4’ tinde (%21) 36 ay-
lik takipte rekirrenssizlik bildirmislerdir (25).
Benzer sekilde Berger ve ark. da 2003 yilinda
BCG' nin basarisiz oldugu 10 hastada bu te-
daviyi uygulamislar (26) ve ortalama 11,8 ay-
lik takipte %40 oraninda tam basan yakala-
miglardir. Shackley ve ark 75 yas tzerindeki
19 hastada bu yontemi lokal anestezi altin-
da fleksibl sistoskop ile uygulayarak uygula-
manin kolaylastirilabilecegini gdstermisler-
dir (27).
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Oral alindiginda hastalarda hipotansiyon
ve bradikardi gibi rahatsiz edici sistemik yan
etkiler ortaya ¢cikmasi nedeniyle 5-ALA intra-
vezikal olarak uygulanmaya baslanmis, ama
bu kez de %10 mesane fibrozisi ve kontrak-
tlrd, %20 cilt lezyonlari gibi ciddi, Griner en-
feksiyon, dizlri ve hematri gibi hafif ve ge-
cici yan etkiler ortay ¢cikmistir. Bu yan etkiler
nedeniyle bu yéntem yaygin kullanim alani
bulamamistir (28).

Yeni IVKT ilaclar gibi BCG’ ye alternatif ya
da ondan daha etkili olabilecek yeni intra-
vezikal immiinoterapétikler de (iViT) arasti-
riimaktadir. Keyhole-Limpet Hemocyanin
(KLH) bunlardan biridir. KLH nonspesifik bir
immiin stimiilatérdiir. KIOMK’ nde intravezi-
kal kullaniminin etkili oldugu gosterilmistir
(12, 29). Yapilan calismalarda etkisinin MMC’
ye gore daha iyi oldugu gosterilse de BCG'ye
gore Ustlinligl gosterilememistir. Fakat yan
etkisi BCG' ye gore belirgin olarak daha az-
dir. Ozellikle BCG' ye direncli KIOMK olgula-
rinda kullanimi faydali olabilir. Fakat bu ko-
nuda heniiz yeterli sayida calisma yoktur ve
optimal doz ve siire konusunda da fikir birli-
gine varilamamistir (28).

Bropirimine (oral kullanilan endojen in-
terferon yapimini arttiran bir aril pirimidin
tlrevi) bir donem denenmis fakat ciddi kar-
diyak toksisite ve etkinligindeki sikintilar ne-
deniyle FDA onayi alamamigs ve 1996’ da terk
edilmistir.

Bu deneysel tedavilerin yani sira bas-
ta yapilmasi gereken VKT’ de de uygula-
nan sivi kisitlama vb. gibi basit yontemler-
dir. Ayrica tuberkdilostatik etkisi oldugu bi-
linen florokinolonlarin da BCG tolerabilite-
sini arttirdi§1 gosterilmistir (30). Soyle ki 115
hastayr randomize olarak BCG+kinolon ve
BCG+placebo seklinde iki gruba ayirarak ya-
pilan bir calismada kinolon grubunda BCG’
nin 2. ve 3. sinif yan etkilerinin diger gruba
gore anlamli olarak daha diisiik oldugu bu-
lunmustur (30). Baska bir ¢alismada da 24
aylik takipte kinolonlarin BCG' nin etkinligini
azaltmadiklan gibi tolerabilitesini arttirdikla-
ri saptanmistir (31). Tium bu sonuglar anlamli
goriinse de bu uygulama hendiz rutin olarak
onerilmemekte ve bu konuda da yapilacak
yeni calismalara ihtiya¢ duyulmamaktadir.

Sistemik yan etki profili disik (ha-
fif sistit, hafif ates, grip benzeri tablo) olan
interferonlarin (IFN) T ve B hiicrelerini akti-
ve etme, dogdal 6ldurici (NK) hiicrelerin ak-
tivitelerini arttirma, fagositleri stimiile etme
ve sitokin salgilamalarini saglama gibi go6-
revleri vardir. Bu sayede viicutta immin ya-
niti diizenlerler (9, 29). Ayrica IFN’ lar basari-
Il olan bir intravezikal BCG tedavisinin agiga
¢tkan son Urlinlerindendir. Bu nedenle dog-
rudan intravezikal kullanimlar arastiriimistir.
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interferonlarin intravezikal kullanimi en cok
IFN-a ile cahsilmistir. Sonucta beklenen ba-
sarinin 50 milyon ve lizerindeki dozlarda elde
edildigi, 10 milyon Unitenin altindaki dozlar-
da ilacin fayda saglamadigi gorilmastur (29,
32). Tabi bu durumda tedavi maliyeti ylksek
olmaktadir. Profilakside tek basina kullanimi
BCG ile kiyaslandiginda, tam yanit orani %16
olarak bulunmus olup BCG' nin basari orani-
nin (%60) ¢cok altinda olmustur (33, 34). Ayrica
T1 timorlerde de etkilerinin sinirli oldugu bu-
lunmustur (35). Fakat BCG' nin basarisiz oldu-
gu olgularda intravezikal IFN-a ile ilk yilda
%15-20 oraninda rekirrenssizlik saglanirken
2-3 yillik takiplerde bu oranin %12 civarinda
oldugu gosterilmistir (9).

IFN-a tek basina kullanildigi gibi IVKT ve
BCG ile kombine olarak da kullanilabilir (36,
37) ve goriilmektedir ki epirubisin ve mito-
misin ile aditif etkileri vardir.

Oldukga iyi bilindigi tizere lgte bir doz
BCG' nin etkinligi de standart BCG’ ye ya-
kindir ve yan etki oranlar daha dusuktir
(38,39,40,41,42,43,44). Daha dusuk doz-
lar da denenmis fakat etkinliklerinin za-
yif yan etkilerinin de 1/3 doza benzer oldu-
Ju goérilmistir (38). iste bu nedenle BCG’
nin IFN’ lar ile birlikte kullanilarak birbirleri-
nin sinerjistik etkilerinden faydalaniimasi ve
BCG dozunu da azaltarak yan etkilerin azal-
tilmasi amacglayan bir cok ¢alisma yapilmistir
(8,9,10,11,12,13,45). Yapilan ilk calismalarda
BCG' den fayda gérmeyen hastalara BCG+50
milyon U IFN kombine halde verilmis ve ilk
yilda %63, ikinci yilda %53 rekirrenssizlik
saglanmistir (9, 10). 500’ e yakin sayida hasta
ile yapilan ¢cok merkezli bir calismada da IFN
ile birlikte kullanilan BCG dozu 1/10"a diisi-
rilmis ve Kaplan-Meier egrisine bakildigin-
da 2. yilin sonunda 1/3 doz BCG+IFN gru-
bunda hastaliksiz yasam %57 olarak bulu-
nurken, 1/10 doz BCG+IFN grubunda basa-
r1 %42 olarak bulunmus ve diisiik doz gru-
bunda yan etkilerin yari yariya azalmis oldu-
gu gorilmus. Her iki grupta da progresyon
orani birbirine benzer sekilde %8 bulunmus-
tur (13).

Sonug olarak daha arastiriimasi gerekse
de IFN’larin tek basina kullanimlarinda etki-
leri doz bagimhdir bu da maliyeti arttirir. Bu
nedenle 6zellikle primer BCG tedavisinin ba-
sarsiz oldugu hastalarda kombinasyon te-
davisi olarak kullanimlan dustinilebilir.

Son yillarda intravezikal tedavilerin etkin-
ligini arttirmak icin kematerapétiklerin ve
immunoterapdtiklerin kombine kullanimla-
rinin mantigi TUR-tm sonrasi erken uygula-
nan IVKT ile hem timér implantasyonunu
onlemek hem de doku destriiksiyonu yapa-
rak Urotelyumun dékiilmesine yol acip BCG’
nin fibronektin ile daha iyi etkilesime girip

konagin immiin yanitini kuvvetlendirmeyi
amaclamaya dayanir. MMC ile BCG ve epiru-
bicine ile BCG' nin kombinasyonlari ile ilgili
calismalar yapilmis sonug olarak tek basina
MMC veya BCG kullanimi ile karsilastirldik-
larinda kombine tedavilerin rekuirrens ora-
nini azalttiklan gorilse de uzun dénem ta-
kipte hastalik progresyonu, hastaliktan 6lim
oranlar ve toksisite acisindan ¢ok da farkh
olmadiklari anlagiimistir (11, 46).

Elektromotiv ilag uygulamasi ile birlik-
te kullanimlarini arastiran bir calismada
BCG+eMMC' nin tek basina BCG uygulama-
sina gore progresyon, rekirrens ve sag ka-
lim oranlari agisindan daha iyi sonuclara sa-
hip oldugu ayrica yan etki potansiyeli agisin-
dan da her iki grup arasinda anlamli fark ol-
madidi gosterilmistir (47).

Tim bu anlatilan hatta bir kismi rutin uygu-
lamaya da girmek lizere olan tedavilerin ya-
ninda calisiimakta olan tedavi yontemleri de
vardir. Bunlar icinde son zamanlarda en ¢ok
lizerinde durulanlardan biri de ilaglarin nano-
partikiiller Gizerine yiiklenerek mesane ici-
ne uygulanmasidir. Ulkemizden 2009 yilinda
Bilensoy ve ark. katyonik yapidaki Chitosan’1
(CS), CS kapli poly-e-caprolactone’ u (CS-PCL)
ve poly-L-lysine kapli PCL'u (PLL-PCL) MMCile
yukleyerek MMC' nin intravezikal etkinligini
arttirmayi amagladilar (48). Calisma sonucun-
da yapilan MB49 hiicre kiltirlerinde MMC'’
nin antitimoral aktivitesinde gercekten artis
oldugu gézlendi. Yine 2009’ da bu kez Tayvan’
dan Chang ve ark. epirubicine yukledikle-
ri poly ethyl-2-cyanoacrylat (PECA) nanopar-
tiklleri ile yaptiklar ¢alismanin sonucunu
acikladilar. Sonugta bu yontemle epirubici-
ne’ in daha hizli sekilde serbest hale gectigi-
ni, klasik ¢ézelti halinde uygulanan epirubici-
ne’e gore insan mesane kanseri hiicreleri tize-
rinde anlamli derecede daha fazla sitotoksik
etki gosterdigini ve daha yuiksek doku kon-
santrasyonlarina ulastigini belirttiler (49). Bu
uygulamalardan sonra nanopartikiillerin BCG
ile birlikte uygulanmasi da distnilmis ve
halen Bilensoy ve ark. nin bu konuile ilgili de-
vam eden bir calismalari mevcuttur. Bunlarin
disinda nanopartikdillerle ilgili yapilmis daha
bir cok ¢alisma mevcuttur (50, 51, 52, 53).

Literatiirde, nanopartikiillerle yapilan
ilac tasima sistemine benzer sekilde isle-
min manyetik partikillerle, yag asitleri ile
(MeEPA), lipid partikiller ile hidrojel veya
mukoadezif polimerler ile yapilip yapilama-
yacagdi yoniinde de bir cok yayin mevcuttur
(54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61).

Mesane epitelinde BCG' nin tutundu-
gu fibronektini acgiga cikarmak amaci ile
doku hasari olusturmaya yonelik antifib-
rinolitik ajanlarin kullanimi da denenmis-
tir. Bu amagla Shen ve ark. 2007 yilinda (62)
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a-aminokaproik asit ve para-aminobenzoik
asit kullanarak yaptiklari hayvan deneyin-
de, benzer sekilde Pan ve ark. nin 2008’
de (63) para-aminometilbenzoik asit ve
g-aminokaproik asit kullanarak yaptiklari ve
Ding ve ark. nin 2005 yilinda (64) 326 hasta
ile yaptiklan klinik calismalarda benzer so-
nuclar bulunmus olup sonuc itibari ile anti-
fibrinolitik kullanildiginda daha diisik doz
BCG ile ayni etkinlik saglanmasinin yaninda
yan etki goriilme orani azalmistir.

Yardimci tedavi yontemlerinden diger bir
tanesi de koloni stimile edici faktorlerin ve
interferonlarin  adenovirislerle ekspresse
edilerek uygulanan intravezikal gen teda-
visidir. Bu tedavinin faydasi da intravezikal
uygulanan ilacin kalicligini uzatarak uygu-
lama sayisini azaltilmaya calisiimasi seklinde
Ozetlenebilir (65, 66, 67).

BCG' ye refrakter olan KIOMK olgularin-
da son olarak glindemde olan tedavi; insan
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