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OZET

Kas invaziv olmayan mesane kanserinde adjuvan BCG nin ide-
al doz ve uygulama semasi heniiz netlik kazanmamistir. Etkisinin
ve etki slresinin artirilabilmesi amaciyla farki doz ve idame re-
jimleri arastirllmistir. Her ne kadar dogrudan induiksiyon ve
induksiyon+idame tedavilerini karsilastiran ¢alismalarin cogun-
lugunda fark bulunmasa da, BCG'nin diger intravezikal tedavi-
ler ile karsilastinldigi ¢calismalarin meta-analizlerinin ¢ogunda
BCG'nin &zellikle rekirrensi 6nlemede Ustiin oldugu, fakat bu
Ustlinligu sadece uzun sire kulanildiginda gosterebildigi bildi-
rilmektedir. idame BCG'nin progresyon iizerine etkileri ise halen
tartismalidir genel olarak progresyonu azalttigi ve progresyona
kadar gegen siireyi uzattigi duslinilse de etkisi olmadigini bil-
diren calismalar ve meta-analizler de mevcuttur. Sonug olarak
bugiin EAU kilavuzlarinda orta-yliksek rekirrens ve orta prog-
resyon riski olan hastalarda idame intravezikal kemoterapi ya da
BCG uygulanabilecedi ve yiiksek progresyon riski tasiyan hasta-
larda ise BCG tedavisi uygulanmasi gerektigi ve her iki durumda
da BCG'nin en az 1 yil sure ile idame tedavisi olarak uygulanma-
si gerektigi bildirilmektedir.
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CG imminoterapi 1976'da Morales tarafindan ilk kez yayin-

lanmasindan 35 yil sonra hala kas invaziv olmayan mesa-

ne kanserlerinin (KIOMK) tedavisindeki énemini korumak-

tadir(1). BCG tedavisi endikasyon, etkinlik ve toksisite aci-
sindan yogun bir sekilde arastiriimis ve elde edilen bilgiler 6zellikle
orta-ylksek riskli hastalarda yalnizca TUR-MT'ye gore ustiin oldugu-
nu gostermistir (2, 3).

Morales, intravezikal BCG'yi intradermal bir dozun eslik ettigi, hafta-
da bir instilasyon olarak 6 hafta sire ile uygulamis ve bu ampirik sema
ile 9 hastanin 6'sinda (%78) tam cevap orani bildirmistir (1). Fakat &neri-
len bu tedavi semasinin gegerli bir rasyonelinin bulunmamasi ve ampi-
rik olarak uygulanmis olmasi uygulama doz ve siresinin sorgulanmasi-
na neden olmustur. BCG uyarisi ile olusturulan lokal immin cevabin tri-
ner sitokinler ve histolojik hiicre reaksiyonlari ile takip edilebilmesi ile,
olusan reaksiyonun monitdrizasyonu saglanabilmis ve maksimum ve
uzun sireli etkinin saglanabilmesi amaciyla farkli idame tedavi semala-
r 6nerilmistir (4-11) Literatlirde BCG'nin farkli idame protokolleri kulla-
nilarak diger KIOMK tedavi modaliteleri ile karsilastinldigi cok sayida ca-
lisma olmasina ragmen adjuvan amacli indiiksiyon ve idame BCG sema-
larinin karsilastinlmasi amaci ile gerceklestirilmis 4 ¢alisma mevcuttur
(5-7,9). Hudson ve ark rekiirren yiizeyel mesane kanseri olan 42 hastayi

Mart 2011 - Say1 1

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.

Key words: maintenance, BCG, bladder cancer.

induiksiyon ve indiiksiyon sonrasi her 3 ayda bir uygulanan tek doz ida-
me BCG kollarina randomize etmisler ve idame tedavisinin sadece in-
duksiyon ile karsilastirildiginda rekiirrens ve progresyonu 6nlemede ek
etkisinin olmadigini, bunun yaninda idame tedavi ile toksisitede artis ol-
dugunu bildirmislerdir (5). Badalament ve ark ise Ta-T1 mesane kanse-
ri ve/veya karsinoma in situ (CIS) olan 93 hastayi sadece indiiksiyon ve
2 yil stire ile indiiksiyon arti aylik idame instilasyonlarina randomize et-
tikleri calismalarinda her iki grupta rekiirren timor hizinda anlamli azal-
ma oldugunu fakat gruplar arasinda rekirren timor sikhidinin benzer
diizeyde azalma gdsterdigini bildirmisler ve idame BCG'nin induksiyon
ile karsilastinldiginda rekdirrens ve progresyonu anlamli derecede etki-
lemedigi sonucuna varmiglardir. Ayni calismada idame tedavi grubun-
da lokal toksisite daha sik izZlenmis ve hastalarin %46.8'inde doz azaltil-
masi gerekli olmustur (6). indiiksiyon ve idame BCG tedavilerini karsilas-
tiran en 6nemli calismalardan biri Southwest Oncology Group tarafin-
dan gerceklestirilen ve 2000 yilinda yayinlanan SWOG 8507 calismasi-
dir(9). Bu calismada 192 indiiksiyon ve 192 idame olmak lizere 384 has-
ta randomize edilmis, idame semasi olarak indlksiyon baslangicindan
itibaren 3 ve 6. aylarda ve sonrasinda 3 yil boyunca her 6 ayda (g hafta
haftada bir instilasyon uygulanmistir. idame tedavisi ortanca rekiirrens-
siz sag-kalim siiresinde 2.15 kat artis saglamis (idame (-) 35.7 ay, idame
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(+) 71.6 ay), 5-yillik sagkalim (izerine ise anlam-
I etkisi g6zlenmemistir (idame (-) %78, idame
(+) %83). Calismada hastalik ilerlemesini ta-
nimlamak icin yalnizca kas-invaziv timére (T2)
progresyon kullanilmamis, bunun yaninda sis-
tektomi ya da sistemik kemoterapi veya radyo-
terapi uygulanmasini iceren “kétiiye gidis” kri-
teri olusturulmustur. “Kotliye gidis”siz sagka-
lim idame almayan grupta ortanca 111.5 ay
iken idame tedavi grubunda saptanamamigtir
(p=0.04). idame tedavi grubundaki hicbir has-
tada 3.derecenin Uzerinde toksisite izlenme-
mesine ragmen bu grupta bulunan hastalarin
sadece %16's1 3 yillik protokoli tamamlayabil-
mistir. Yazarlar sonuglarinin dnceki calismalar-
dan farkli olmasini yeterli hasta sayilar ve kul-
landiklari idame tedavi protokoliine bagla-
mislardir. Protokollin rasyonalini ise deneysel
ve klinik calismalara dayandirmislardir. ilk kez
karsilagilan bir antijene (indiiksiyon) karsi im-
miin cevap 6 haftada tepe noktasina ulasirken,
ayni antijen ile sonraki karsilasmalarda (idame)
maksimal cevabin 3 haftada izlendigini ve 4,5
ve 6 haftalarda uyari stirerse baskilandigini, bu
nedenle idame dozlarin 3 hafta verilmesi ge-
rektigini ve olusan immin reaksiyonun 6 ay
sonunda minimalize oldugunu ve yine bu ne-
denle dozlarin arasinin 6 ay olmasi gerektigi-
ni bildirmislerdir (9). Herr, SWOG c¢alismasinin
rekirrrens oranlari ile ilgili sonuglarinin kabu-
ledilebilir oldugunu, fakat calismada hastalik
ilerlemesi olarak kas-invaziv timdre progres-
yonun kullanilmamasinin KIOMK progresyo-
nu ile ilgili olarak yaniltici olabilecegini bildir-
mistir (12). Bir yil sonra Palou ve ark 126 hasta-
ya indiiksiyon ve indiiksiyon sonrast iki yil stire
ile her 6 ayda 6 haftalik idame tedavisi uygu-
ladiklari calismalarinda ortalama 79 aylik takip
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sonrasi uygulanan idame tedavinin sadece in-
diiksiyon BCG'ye gore rekiirrens ve progresyo-
nu azaltmadigini bildirmislerdir (7).

idamenin BCG tedavisi etkinligi Gizerinde
anahtar rolu oldugu randomize kontrolli ¢a-
lismalarin meta-analizlerinde de bildirilmis-
tir (13-15). Bohle ve ark, Mitomisin C (MMC)
(n=1328) ve intravezikal BCG (n=1421)te-
davilerinin ylizeyel mesane kanseri rekiir-
rensi Uzerine etkilerini karsilastirmislardir.
Toplamda BCG tiimér rekirrensini dnleme
acisindan MMC'den Ustiin bulunmus, ince-
lenen 11 calismanin 7’sinde BCG MMC'den
Gsttin bulunurken bunlarin 6’sinda BCG'nin
idame seklinde kullanildigi, BCG grubunda
MMC‘ye gore toksisite daha yiiksek iken ida-
me olan ve olmayan BCG gruplarda benzer
oldugu bildirilmistir. Yazarlar BCG'nin rekiir-
rens acgisindan MMC'ye Ustlinliik saglayabil-
mesi icin en az bir yil surre ile 12 instilasyon
gerektigini belirtmislerdir (13).

BCG'nin progresyon Uizerine etkilerini aras-
tiran meta-analizlerde mevcuttur. TUR-MT arti
BCG nin yalnizTUR-MT ve TUR-MT arti herhan-
gi baska bir tedavi ile karsilastirildigi 4863 has-
tanin progresyon verilerini (Ortanca takip si-
resi 2.5 yil) iceren 24 randomize klinik calisma-
nin meta-analizi Sylvester ve ark tarafindan ya-
yinlanmistir (14). BCG grubunda progresyon
olasiiginda kontrol gruplarina gére %27 azal-
ma oldugu ve bu yararin sadece idame BCG
kullanan hastalarda izlenebildigi bildirilmistir.
Benzer sekilde Bohle ve ark 9 calismanin meta-
analizinde BCG (n=1277) ve MMC (n=1133) ile
tedavi edilmis hastalarin verilerini incelemisler,
calismalarin hicbirinde ve tim verilerin birlik-
te incelenmesinde gruplar arasinda fark sapta-
yamazken idame BCG kullanilan 5 calismanin
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verilerini incelediklerinde progresyon olasili-
g1 acisindan MMC den Ustilin oldugunu bildir-
miglerdir (15).

Yakinda yayinlanan 9 calismayi kapsayan bir
“hasta verileri” meta-analizinde Malmstrom ve
ark MMC (n=1383) ve BCG'nin (n=1437) uzun
doénem (ortanca 4.4 yil takip) sonugclarini ince-
lemisler; toplamda rekiirrense kadar gegen su-
reler her iki grupta benzer olarak saptanmis,
BCG'nin idame seklinde uygulanmasi MMC'ye
gore rekiirrens riskini %32 azaltirken, uygu-
lanmamasi %28 artirmis. Yeterli verisi bulunan
1880 hastada ise progresyon agisindan her iki
grup arasinda fark izZlenmemistir (16).

Avrupa Uroloji Dernegi Ta-T1 mesane kan-
seri kilavuzunda ise dusuk rektirrens ve prog-
resyon riski olan hastalarda BCG tedavisine
gerek olmadig, orta-yuiksek rekiirrens ve orta
progresyon riski olan hastalarda BCG yada ke-
moterapi instilasyonunun kullanilabilecegi,
yuksek progresyon riski olan hastalarda ise
BCG tedavisinin gerektigi ve BCG kullanilacak
ise en az 1 yil siire ile kullanilmasi A 6neri de-
recesi ile tavsiye edilmektedir (17).

Sonug olarak, BCG tedavisinin rekiirrens
izerine olan etkisinin aksine progresyon uze-
rine olan uzun-dénem etkisi tam olarak bilin-
mediginden idame BCG tedavisi ile ilgili kesin
bir yargiya varilamamaktadir. Fakat eldeki ve-
rilere dayanarak BCG uygulanacak olan hasta-
lara tedavinin idame olarak verilmesi uygun
gérilmektedir. idamenin hangi doz ve sema-
ya gore yapilacag kesinlik kazanmamig olma-
sina ragmen bugtin ¢alismalarda en sik kulla-
nilan rejim SWOG tarafindan 6nerilen indik-
siyon sonrasi 3 yil sure ile 3. ve 6. aylarda ve
sonra her 6 ayda 3 hafta haftada bir instilas-
yon seklinde olan tedavi semasidir (9).
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