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ABSTRACT

The optimal dosage and treatment scheme of adjuvant intravesi-
cal BCG in non-muscle invasive bladder cancer is yet to be defined. 
Various dosage and treatment regimens have been investigated 
in an effort to maximize the magnitude and duration of its thera-
peutic impact. Although no significant differences were reported 
in majority of the individual studies specifically comparing induc-
tion and induction+maintenance regimens of BCG, meta-analyses 
of the randomized controlled trials of BCG against other intravesi-
cal treatments revealed the superiority of BCG particularly on re-
currence rates, only when maintenance was applied. On the other 
hand, the effects of maintenance BCG on tumor progression is 
debateful. Despite the general acceptance that it reduces the rate 
and increases the time to progression, there are also studies and 
meta-analyses those fail to demonstrate such an impact. Hence, 
based on the current evidence, EAU guidelines suggest either BCG 
or intravesical chemotherapy in patients with moderate or high risk 
of recurrence and moderate risk of progression, and only BCG in 
patients with high risk of progression, implying that BCG must be 
applied with a maintenance regimen for at least 1 year for either 
case, although no maintenance scheme is specifically advocated.
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ÖZET

Kas invaziv olmayan mesane kanserinde adjuvan BCG nin ide-
al doz ve uygulama şeması henüz netlik kazanmamıştır. Etkisinin 
ve etki süresinin artırılabilmesi amacıyla farkı doz ve idame re-
jimleri araştırılmıştır. Her ne kadar doğrudan indüksiyon ve 
indüksiyon+idame tedavilerini karşılaştıran çalışmaların çoğun-
luğunda fark bulunmasa da, BCG’nin diğer intravezikal tedavi-
ler ile karşılaştırıldığı çalışmaların meta-analizlerinin çoğunda 
BCG’nin özellikle rekürrensi önlemede üstün olduğu, fakat bu 
üstünlüğü sadece uzun süre kulanıldığında gösterebildiği bildi-
rilmektedir. İdame BCG’nin progresyon üzerine etkileri ise halen 
tartışmalıdır genel olarak progresyonu azalttığı ve progresyona 
kadar geçen süreyi uzattığı düşünülse de etkisi olmadığını bil-
diren çalışmalar ve meta-analizler de mevcuttur. Sonuç olarak 
bugün EAU kılavuzlarında orta-yüksek rekürrens ve orta prog-
resyon riski olan hastalarda idame intravezikal kemoterapi ya da 
BCG uygulanabileceği ve yüksek progresyon riski taşıyan hasta-
larda ise BCG tedavisi uygulanması gerektiği ve her iki durumda 
da BCG’nin en az 1 yıl süre ile idame tedavisi olarak uygulanma-
sı gerektiği bildirilmektedir. 

Anahtar kelimeler: İdame, BCG, mesane kanseri

İdame BCG kime uygulanmalı 

nasıl uygulanmalı?

Dr. Çetin Volkan Öztekin, Dr. Veli Erşahin
2. Üroloji Kliniği, Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Ankara

B
CG immünoterapi 1976’da Morales tarafından ilk kez yayın-
lanmasından 35 yıl sonra hala kas invaziv olmayan mesa-
ne kanserlerinin (KİOMK) tedavisindeki önemini korumak-
tadır(1). BCG tedavisi endikasyon, etkinlik ve toksisite açı-

sından yoğun bir şekilde araştırılmış ve elde edilen bilgiler özellikle 
orta-yüksek riskli hastalarda yalnızca TUR-MT’ye göre üstün olduğu-
nu göstermiştir (2, 3). 

Morales, intravezikal BCG’yi intradermal bir dozun eşlik ettiği, hafta-
da bir instilasyon olarak 6 hafta süre ile uygulamış ve bu ampirik şema 
ile 9 hastanın 6’sında (%78) tam cevap oranı bildirmiştir (1). Fakat öneri-
len bu tedavi şemasının geçerli bir rasyonelinin bulunmaması ve ampi-
rik olarak uygulanmış olması uygulama doz ve süresinin sorgulanması-
na neden olmuştur. BCG uyarısı ile oluşturulan lokal immün cevabın üri-
ner sitokinler ve histolojik hücre reaksiyonları ile takip edilebilmesi ile, 
oluşan reaksiyonun monitörizasyonu sağlanabilmiş ve maksimum ve 
uzun süreli etkinin sağlanabilmesi amacıyla farklı idame tedavi şemala-
rı önerilmiştir (4-11) Literatürde BCG’nin farklı idame protokolleri kulla-
nılarak diğer KİOMK tedavi modaliteleri ile karşılaştırıldığı çok sayıda ça-
lışma olmasına rağmen adjuvan amaçlı indüksiyon ve idame BCG şema-
larının karşılaştırılması amacı ile gerçekleştirilmiş 4 çalışma mevcuttur 
(5-7,9). Hudson ve ark rekürren yüzeyel mesane kanseri olan 42 hastayı 

indüksiyon ve indüksiyon sonrası her 3 ayda bir uygulanan tek doz ida-
me BCG kollarına randomize etmişler ve idame tedavisinin sadece in-
düksiyon ile karşılaştırıldığında rekürrens ve progresyonu önlemede ek 
etkisinin olmadığını, bunun yanında idame tedavi ile toksisitede artış ol-
duğunu bildirmişlerdir (5). Badalament ve ark ise Ta-T1 mesane kanse-
ri ve/veya karsinoma in situ (CIS) olan 93 hastayı sadece indüksiyon ve 
2 yıl süre ile indüksiyon artı aylık idame instilasyonlarına randomize et-
tikleri çalışmalarında her iki grupta rekürren tümör hızında anlamlı azal-
ma olduğunu fakat gruplar arasında rekürren tümör sıklığının benzer 
düzeyde azalma gösterdiğini bildirmişler ve idame BCG’nin indüksiyon 
ile karşılaştırıldığında rekürrens ve progresyonu anlamlı derecede etki-
lemediği sonucuna varmışlardır. Aynı çalışmada idame tedavi grubun-
da lokal toksisite daha sık izlenmiş ve hastaların %46.8’inde doz azaltıl-
ması gerekli olmuştur (6). İndüksiyon ve idame BCG tedavilerini karşılaş-
tıran en önemli çalışmalardan biri Southwest Oncology Group tarafın-
dan gerçekleştirilen ve 2000 yılında yayınlanan SWOG 8507 çalışması-
dır(9). Bu çalışmada 192 indüksiyon ve 192 idame olmak üzere 384 has-
ta randomize edilmiş, idame şeması olarak indüksiyon başlangıcından 
itibaren 3 ve 6. aylarda ve sonrasında 3 yıl boyunca her 6 ayda üç hafta 
haftada bir instilasyon uygulanmıştır. İdame tedavisi ortanca rekürrens-
siz sağ-kalım süresinde 2.15 kat artış sağlamış (İdame (-) 35.7 ay, idame 

İletişim ( ): volkan.oztekin@gmail.com



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

verilerini incelediklerinde progresyon olasılı-
ğı açısından MMC den üstün olduğunu bildir-
mişlerdir (15). 

Yakında yayınlanan 9 çalışmayı kapsayan bir 
“hasta verileri” meta-analizinde Malmström ve 
ark MMC (n=1383) ve BCG’nin (n=1437) uzun 
dönem (ortanca 4.4 yıl takip) sonuçlarını ince-
lemişler; toplamda rekürrense kadar geçen sü-
reler her iki grupta benzer olarak saptanmış, 
BCG’nin idame şeklinde uygulanması MMC’ye 
göre rekürrens riskini %32 azaltırken, uygu-
lanmaması %28 artırmış. Yeterli verisi bulunan 
1880 hastada ise progresyon açısından her iki 
grup arasında fark izlenmemiştir (16).

Avrupa Üroloji Derneği Ta-T1 mesane kan-
seri kılavuzunda ise düşük rekürrens ve prog-
resyon riski olan hastalarda BCG tedavisine 
gerek olmadığı, orta-yüksek rekürrens ve orta 
progresyon riski olan hastalarda BCG yada ke-
moterapi instilasyonunun kullanılabileceği, 
yüksek progresyon riski olan hastalarda ise 
BCG tedavisinin gerektiği ve BCG kullanılacak 
ise en az 1 yıl süre ile kullanılması A öneri de-
recesi ile tavsiye edilmektedir (17). 

Sonuç olarak, BCG tedavisinin rekürrens 
üzerine olan etkisinin aksine progresyon üze-
rine olan uzun-dönem etkisi tam olarak bilin-
mediğinden idame BCG tedavisi ile ilgili kesin 
bir yargıya varılamamaktadır. Fakat eldeki ve-
rilere dayanarak BCG uygulanacak olan hasta-
lara tedavinin idame olarak verilmesi uygun 
görülmektedir. İdamenin hangi doz ve şema-
ya göre yapılacağı kesinlik kazanmamış olma-
sına rağmen bugün çalışmalarda en sık kulla-
nılan rejim SWOG tarafından önerilen indük-
siyon sonrası 3 yıl süre ile 3. ve 6. aylarda ve 
sonra her 6 ayda 3 hafta haftada bir instilas-
yon şeklinde olan tedavi şemasıdır (9).

sonrası uygulanan idame tedavinin sadece in-
düksiyon BCG’ye göre rekürrens ve progresyo-
nu azaltmadığını bildirmişlerdir (7). 

İdamenin BCG tedavisi etkinliği üzerinde 
anahtar rolü olduğu randomize kontrollü ça-
lışmaların meta-analizlerinde de bildirilmiş-
tir (13-15). Böhle ve ark, Mitomisin C (MMC)
(n=1328) ve intravezikal BCG (n=1421)te-
davilerinin yüzeyel mesane kanseri rekür-
rensi üzerine etkilerini karşılaştırmışlardır. 
Toplamda BCG tümör rekürrensini önleme 
açısından MMC’den üstün bulunmuş, ince-
lenen 11 çalışmanın 7’sinde BCG MMC’den 
üstün bulunurken bunların 6’sında BCG’nin 
idame şeklinde kullanıldığı, BCG grubunda 
MMC ‘ye göre toksisite daha yüksek iken ida-
me olan ve olmayan BCG gruplarda benzer 
olduğu bildirilmiştir. Yazarlar BCG’nin rekür-
rens açısından MMC’ye üstünlük sağlayabil-
mesi için en az bir yıl süre ile 12 instilasyon 
gerektiğini belirtmişlerdir (13).

BCG’nin progresyon üzerine etkilerini araş-
tıran meta-analizlerde mevcuttur. TUR-MT artı 
BCG nin yalnız TUR-MT ve TUR-MT artı herhan-
gi başka bir tedavi ile karşılaştırıldığı 4863 has-
tanın progresyon verilerini (Ortanca takip sü-
resi 2.5 yıl) içeren 24 randomize klinik çalışma-
nın meta-analizi Sylvester ve ark tarafından ya-
yınlanmıştır (14). BCG grubunda progresyon 
olasılığında kontrol gruplarına göre %27 azal-
ma olduğu ve bu yararın sadece idame BCG 
kullanan hastalarda izlenebildiği bildirilmiştir. 
Benzer şekilde Böhle ve ark 9 çalışmanın meta-
analizinde BCG (n=1277) ve MMC (n=1133) ile 
tedavi edilmiş hastaların verilerini incelemişler, 
çalışmaların hiçbirinde ve tüm verilerin birlik-
te incelenmesinde gruplar arasında fark sapta-
yamazken idame BCG kullanılan 5 çalışmanın 

(+) 71.6 ay), 5-yıllık sağkalım üzerine ise anlam-
lı etkisi gözlenmemiştir (idame (-) %78, idame 
(+) %83). Çalışmada hastalık ilerlemesini ta-
nımlamak için yalnızca kas-invaziv tümöre (T2) 
progresyon kullanılmamış, bunun yanında sis-
tektomi ya da sistemik kemoterapi veya radyo-
terapi uygulanmasını içeren “kötüye gidiş” kri-
teri oluşturulmuştur. “Kötüye gidiş”siz sağka-
lım idame almayan grupta ortanca 111.5 ay 
iken idame tedavi grubunda saptanamamıştır 
(p=0.04). İdame tedavi grubundaki hiçbir has-
tada 3.derecenin üzerinde toksisite izlenme-
mesine rağmen bu grupta bulunan hastaların 
sadece %16’sı 3 yıllık protokolü tamamlayabil-
miştir. Yazarlar sonuçlarının önceki çalışmalar-
dan farklı olmasını yeterli hasta sayıları ve kul-
landıkları idame tedavi protokolüne bağla-
mışlardır. Protokolün rasyonalini ise deneysel 
ve klinik çalışmalara dayandırmışlardır. İlk kez 
karşılaşılan bir antijene (İndüksiyon) karşı im-
mün cevap 6 haftada tepe noktasına ulaşırken, 
aynı antijen ile sonraki karşılaşmalarda (idame) 
maksimal cevabın 3 haftada izlendiğini ve 4,5 
ve 6 haftalarda uyarı sürerse baskılandığını, bu 
nedenle idame dozların 3 hafta verilmesi ge-
rektiğini ve oluşan immün reaksiyonun 6 ay 
sonunda minimalize olduğunu ve yine bu ne-
denle dozların arasının 6 ay olması gerektiği-
ni bildirmişlerdir (9). Herr, SWOG çalışmasının 
rekürrens oranları ile ilgili sonuçlarının kabu-
ledilebilir olduğunu, fakat çalışmada hastalık 
ilerlemesi olarak kas-invaziv tümöre progres-
yonun kullanılmamasının KİOMK progresyo-
nu ile ilgili olarak yanıltıcı olabileceğini bildir-
miştir (12). Bir yıl sonra Palou ve ark 126 hasta-
ya indüksiyon ve indüksiyon sonrası iki yıl süre 
ile her 6 ayda 6 haftalık idame tedavisi uygu-
ladıkları çalışmalarında ortalama 79 aylık takip 
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