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ABSTRACT

Objective: To review management of intravesical bacillus
Calmette-Gue'rin (BCG) failures in first step therapy for non mus-
cle invasive bladder cancer

Method: Search of published articles, reviews, textbooks and
meeting abstracts.

Results: Intravesical BCG is recommended as adjuvant treat-
ment in patients with high risk, intermediate risk in whom in-
travesical chemotherapy failed and also primary treatment at
carcinoma in situ (CIS). Between 20-40 % of patients apparently
fail after BCG with recurring tumors or can not tolerate BCG, de-
pending on the follow up time and their initial risk profile. Al-
thought new chemotherapeutic and immunotherapeutic drugs,
electromotive drug administrations, thermo-chemotherapy and
photodynamic therapy are alternative treatment options, their
success are controversial and there aren’t any standard treat-
ment algorithms. Therefore, treatment is recommended keep-
ing in mind rate of profit loss. Cystectomy is the most effective
treatment in patients with high risk in whom intravesical BCG
failed, however it's controversial because radical surgery has
high mortality and morbidity and it's over-treatment for some
patients. It needs results of larger series and more long-term
studies to show value of these treatment strategies in patients
with BCG failures.

Uksek riskli ylizeyel mesane kanserli hastalarda adjuvan

intravezikal Bacillus Calmette-Gue rin (BCG) tedavisi stan-

dart olarak kabul edilmektedir (1). Avrupa Uroloji Dernegi

(EAU) nin rehberlerinde BCG ‘nin bu hastalarda intrave-
zikal kemoterapiden daha etkin oldugu belirtilmistir. Bu yiizden
intravezikal kemoterapinin basarisiz oldugu orta riskli hastalarda
ve yuksek riskli hastalarda ilk tedavi secenegi olarak gorilmektedir
(1,2). Ayrica karsinoma in situ (CIS) lu hastalarin primer tedavisinde
yine BCG onerilmektedir (1-3). BCG rekiirrens oranini énemli élguide
azaltmaktadir (4) ve ayni zamanda BCG'nin progresyonu &nledigi
veya geciktirdigi iddia edilmektedir (5). Basta Sylvester ve arkadas-
larininki olmak lzere birka¢ metaanaliz ¢alismasi bu bulguyu géster-
mistir. T1G3 timdrlerde adjuvan intravezikal BCG tek basina transu-
retral rezeksiyon (TUR) ile karsilastirildiginda ¢ok degiskenli analizile
daha uzun sagkalimin... elde edildigi tek faktor olarak bulunmustur
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OZET

Amacg: Kasa invaze olmayan mesane kanserinde birinci basamak
intravezikal Bacillus Calmette-Guerin (BCG) tedavisinin basarisiz
oldugu olgularda tedavi yaklasimlari ni gézden gegirmek.

Metot: Yayinlanmis makaleler, derlemeler, kitaplar ve yeni ya-
yinlanacak olan makalelerin 6zetleri tarand.

Sonuglar: intravezikal BCG tedavisi yiiksek riskli hastalarda
ve intravezikal kemoterapinin basarisiz oldugu orta riskli has-
talarda adjuvan, karsinoma in situ’lu hastalarda primer tedavi
secenedi olarak kabul edilmektedir. BCG tedavisi sonrasi, takip
stresine ve baslangig risk profiline bagli olarak %20 ila 40 has-
tada erken timor rekirrensi ile BCG basarisizhgi veya intole-
ransi goriilmektedir. BCG basarisizliginda yeni kemoterapi ve
imm{iinoterapi yontemleri, elektromotiv ilag uygulamalari, ter-
mokemoterapi, fotodinamik tedavi uygulamalari diger tedavi
secenekleri olarak sunulmasina ragmen, bu alternatif tedavi-
lerin basarisi tartismali olup standart tedavi semalari yoktur.
Bu ylizden kar/zarar orani g6z éniinde bulundurularak tedavi
onerilmektedir. Glinimiizde BCG basarisizliginda yiksek risk
grubu hastalarda en etkin tedavi yontemi sistektomidir. Ancak
radikal cerrahinin mortalite ve morbiditesinin yliksek olmasi
ve bir grup hasta i¢in fazladan bir tedavi olmasi nedeniyle tar-
tismalidir. Tum bu tedavi stratejilerinin BCG basarisizhgindaki
degerlerinin gosterilmesi icin daha uzun sireli ve genis calis-
malarin sonuglarina gerek vardir.

€«

‘AU mesane kanseri kilavuzuna gore
yiizeyel mesane kanserinde adjuvan BCG
tedavisinden sonra kontrolde kas invaziv
tiimor saptanmast, 3. ve 6. aylarda yiiksek
dereceli ve evrede yiizeyel tiimor saptanmasi
veya kontrollerde daha biiyiik boyutta ve
sayida rekiirrens ile birlikte CIS saptanmas:
durumunda BCG basarisizligindan
babsedilebilir.”
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(6). intrakaviter kemoterapi sonrasi gelisen
reklrrenste uygulanacak tedavinin segimi
kolaydir. Bunlarda intravezikal BCG uygula-
masiyla, primer immuinoterapi kadar basarili
sonuglar elde etmek miimkindir, hatta BCG
‘nin daha 6nceki kemoterapi basarisizliginda
ozellikle daha etkin oldugu bildirilmistir (7-
9). Buna karsin primer BCG tedavisi sonrasi
rekilrrens gosteren hastalarda durum biraz
daha karmagiktir. Yiizeyel timorlerde secil-
mis vakalarda BCG'den diger intravezikal
veya sistemik kemoterapi tedavilerine gegis
tercih edilebilir. Fakat bu dlslince heniiz de-
neysel asamadadir. Kas tutulumu olasihginin
cok yiiksek olmasi nedeniyle, BCG basarisiz-
iginda en kisa suirede sistektomi tercih edil-
mektedir.

Bu derlemede bu basarisizigin tanimi,
nedenleri ve alternatif yontemler irdelene-
cektir.

BCG basanisizliklari

EAU mesane kanseri kilavuzuna gore yu-
zeyel mesane kanserinde adjuvan BCG teda-
visinden sonra kontrolde kas invaziv timor
saptanmasi, 3. ve 6. aylarda ylksek dereceli
ve evrede ylzeyel timdr saptanmasi veya
kontrollerde daha blyuk boyutta ve sayida
rekirrens ile birlikte CIS saptanmasi duru-
munda BCG basarisizigindan bahsedilebilir.
BCG kirt tamamlandiktan sonra ge¢ do-
nemde saptanan rekirrensler primer hasta-
lik gibi tiimorin risk derecesine gore tedavi
edilirler.

BCG'nin intoleransi veya yan etkisi ne-
deniyle tedaviyi yarim birakma veya verilen
dozun yetersiz kalmasi da BCG basarisizlig
olarak degerlendirilmektedir (1). intravezikal
BCG'nin intravezikal kemoterapi ile karsilas-
tirlldiginda yan etkilerinin daha sik ve sid-
detli olmasina ragmen, BCG uygulamasinin
yan etkiler ve intolerans nedeniyle tedaviyi
sonlandirma oranlarn ¢ok yiksek degildir
(9). Avrupa Kanser Arastirmalari ve Tedavisi
Derneginin (EORTC) calismasina gore; 36 ay
BCG tedavisi verilmesi planlanan 487 hasta-
nin 99'unda (%20.3) lokal veya sistemik yan
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etkiye bagh olarak BCG tedavisi sonlandiril-
mistir (10). Sistemik toksisite, tedavinin ilk
6 ayinda daha sik gorilir. BCG'ye ek olarak
antitliberkiloz ilaclarinin uygulanmasi toksi-
siteyi azaltmaz (11). BCG toksisitesi iyilesme
sonuglaryla korelasyon gostermez (12). So-
nug olarak; BCG intoleransi kaginilmazdir ve
idame tedavisi sirasinda %20 oraninda goz-
lenir (1). Bu hastalarda rekirrens durumun-
da baska bir ajanla intravezikal tedavi diger
bir secenek olusturur.

Papiller timor rezeksiyonunu takiben ya-
pilan intravezikal BCG tedavisi ve CIS'In BCG
ile primer tedavisi sonrasi 1/3 hastada rekdr-
rens gelismekte ve genel olarak ilk rekirrens
indiiksiyon verildikten sonra goriilmektedir.
Uzun sireli takiplerde ise rekirrens daha
siktir. Cesitli derlemelerde 1 yillik takip so-
nucunda %0-%42 BCG basarisizligina neden
olarak intolerans, yan etki ve rekiirrens go-
rilmastdr (13). BCG tedavisi uygulanan 1421
hastanin %38.6'sinda, 26 aylik takip sonucu,
rekirrens gorilmistir (4). Pansadoro ve ark.
tarafindan 81 pT1G3 timorli hastaya en az 2
siklus BCG verilerek 76 ay takip edilmis ve 20
aylik ortalama takip sonrasi rekiirrens orani
%33 olarak belirlenmistir (14). 27 rekiirrens
olgusunun 12’sinde progresyon gelismis ve
bunlarin da 5'i 6limle sonuglanmistir. Ancak
56 hasta (%69) fonksiyonel bir mesaneile ha-
yatta kalmistir. EORTC bagka bir ¢alismasin-
da, BCG tedavisi biten 80 hastanin 54’linde
rekiirrens ve 26'sinda progresyon saptamis-
tir (10). Ozet olarak BCG tedavisi sonrasi, ta-
kip slresine ve baslangig risk profiline bagh
olarak %20 ila 40 hasta timor rekurrensi ile
BCG basarisizligi gostermektedir.

Sonugta, basta CIS vakalari olmak Uzere
BCG tedavisine direncli bir grup hasta vardir.
Genel olarak CIS'li hastalar 6 haftalik ilk BCG
uygulamasi sonrasi veya 3 ay sonraki idame
(3-6 haftalik) uygulama sonrasi biyopsi ya da
sitolojide normallesmiyorsa BCG direnciveya
basarisizigi dustinlir. Clinkli idame tedavi
ile %10-20 tam cevap alinabilir (2). Herr ve
Dalbagni yiiksek riskli ytizeyel timorli has-
talarda benzer sonuclar elde etmislerdir (15).
ilk 6 haftalik BCG indiiksiyon tedavisi sonrasi
6 aylik idame tedavisi rekirrensi azaltmakta-
dir ve gercek BCG direnci icin en kisa tedavi
stiresinin ilk 6 ay oldugu belirtilmistir. Cok
sayida seriden elde edilen bilgilerde, primer
CIS'li hastalarda BCG ile ortalama 4 yillik ta-
kip sonunda tam cevabin %50 oraninda kali-
c1oldugunu gosterilmistir (16).

BCG basarisizliklarinin 6nceden
tahmini ve gidisati

intravezikal BCG uygulanimindan é&nce
PPD (purified protein derivative) cilt reaksiyo-
nu pozitif olmasi bazi sistemik etkileri hakkin-

da 6n bilgi verebilmesine ragmen BCG uygu-
lamalarinin hastaya yapacad etkileri, lokal ve
sistemik yan etkilerini 6nceden tahmin etmek
miimkiin degildir (17). llging olarak bu kiiciik
calismada yan etkilerin fazlaca yasandigi
hastalarda rekirrenssiz yasam suresi daha
uzun bulunmustur. Ancak bu hastalardaki
rekiirrens ve BCG direnci 6nceden tahmin
edilememektedir. Doku, timor ve immiino-
lojik parametreler alinacak cevabin tahmini
icin tek prognostik faktorler degildirler (18).
Yuksek risk grubundaki hastalarin BCG uy-
gulamasindan sonra ¢ok yakin takip edilmesi
gerektigi konusunda herkes hemfikirdir.

Klinik risk faktorleri

BCG basarisizhgindaki klinik risk faktorleri
EORTC risk tablolarinda temel olarak yer al-
maktadir (19). Tumor rekurrensinin (TUmor
sayisi, boyutu ve onceki rekirrens sayisi) ve
progresyonunun (Timor evresi, derecesi ve
CIS) 6nceden tahminiTa ve T1 evre timorler
icin uygundur ve klinik olarak kullanilabilir.
Yuiksek risk grubundaki hastalarla ilgili ¢alis-
malarda risk gruplan tablolari hazirlanirken
icerikte BCG idamesi ve standart re-TUR ya-
pilan hastalarin olmamasi bir dezavantaj ola-
rak gorilmektedir. Daha da Otesi %20 hasta
ek olarak intravezikal tedavi almamaktadir
ve TUR sonrasi tek doz instilasyon alan hasta
orani %10'un altindadir (1). Bitiin bunlara
ragmen bu tablolar hala pratik ve kolay bir
sekilde kullaniimaktadir. Diger bir 5nemli kli-
nik prognostik faktor ise baslangi¢ TUR'dan
sonra 3 ayhk timoér durumudur (2,20).
Lochyer ve ark. BCG uygulanimi sonrasi
kontrol sistoskopisi pozitif olan 35 hastadan
21'inde progresyon ve 14’linde kanser ne-
deniyle 6lim tespit etmislerdir (20). Kontrol
sistoskopisi negatif olan 77 hastada bu oran-
lar sirasiyla 9 ve 4 olarak bulunmustur. Sonug
olarak lamina propria invazyonu (pT1 subk-
lasifikason) prognostik olarak anlamhdir.
Orsola ve ark T1 derinliginin mesane timoriu
invazyonu icin anlaml derecede negatif bir
prognostik faktor oldugunu belirlemislerdir
(21). Rektirrens orani lamina propria invaz-
yon derinliginden bagimsiz olarak goérilme-
sine ragmen, progresyon agisindan énemli
oldugu bulunmustur. Derin invazyon olan-
larda %34 ve olmayanlarda ise %8 oraninda
bulunmustur. 67 vakada BCG tedavi sonug-
lari marjinal olarak bulunmustur. Ozellikle
BCG uygulanan CIS'li vakalarda progresyon
hizi yliksek olarak bulunmustur. Derin lami-
na propria invazyonu (risk orani 4.47) ve CIS
varligi (risk orani 3.19) birbirinden bagimsiz
iki prognostik faktor oldugu ifade edilmistir.
Orsola ve ark pT1'in alt gruplandiriimasini
%87 olguda teknik olarak uygulanabilir bul-
muslardir (21).
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Fibronektin ve sitokin profilleri

Fibronektin BCG'nin mesane duvarina
yapismasini saglar; boylece BCG'ye immiin
cevabl diizenler (22). Cesitli ¢alismalara
gore Uriner sitokin profilleri imit verici ola-
rak bulunmustur. Saint ve ark. ilk 6 haftalik
BCG tedavisi sirasinda Uriner IL-2 saptana-
mamasi ile rekiirrens ve progresyon arasin-
da korelasyon oldugunu bulmuslardir (23).
Buna gore ilk 6 ayda IL-2 reaksiyonu dere-
celi olarak IL-10 profiline degismektedir.
Watanabe ve ark cesitli Griner sitokinlerin
prognostik dederlerini rapor etmislerdir
(24). Bir analizde sekizinci BCG uygulama-
sindan sonra uriner IL-2 oraninin rekiirrens
ve prognozu belirlemede kullanilabilecegi
iddia edilmistir (1). Thalmann ve arkadaslari
BCG uygulamasinin ilk 6 saatindeki Uriner
IL-8 degerinin BCG cevabinin gdstergesi
olabilecegini belirtmislerdir (25). Ancak
glinimuzde uriner sitokinler klinik pratikte
kullanilmamaktadir (26).

Hastaligin seyri

Tumor belirteglerinin roli belirsizdir. p53
geni varligi tumor rekirrens ve progresyo-
nunda iyi bilinen bir risk faktori olmasina
ragmen BCG cevabindaki degeri sinirhdir.
Saint ve ark yuksek risk grubu mesane kan-
seri hastasi olan ve BCG tedavisi uygulanan
102 hastayi incelemisler (27), p53 nukleer
overekspreyonunun rekirrensin belirlen-
mesinde badimsiz bir prediktér oldugunu
saptamislardir. Sonug olarak, BCG basarisiz-
liklar 6nceden tahmin edilemez,ancak risk
gruplar belirlenerek, klinik ve histolojik pa-
rametrelerle takip edilerek bazi bilgiler elde
edilebilir.

Hastalarin gidisati

Basarisiz intravezikal tedavi sonrasi has-
talarin kas invaziv hale gelmesi prognozun
kotu oldugunu gosterir. Schrier ve ark. yu-
zeyel timorun kas invazyonu yaparak prog-
rese oldugu hastalarda 3 yillik kansere 6zgii
sagkalimi %37, bastan beri invaziv timoru
olan hastalarda ise %67 olarak bulmuslar-
dir (28). Sylvester ve ark; BCG sonrasi prog-
resyon godsteren hastalarda 2,5 yil icinde
kansere 6zgi 6lim oranini %64 olarak bul-
mugslardir (5). Baska bir calismada BCG ba-
sarisizligi olan hastalara sistektomi yapilmis
ve 62 hastanin 17'sinin pT2 ve Ustl evrede
oldugu bulunmus ve progresyon gosteren
bu hastalarda kansere 6zgii sagkalim orani
%38 bulunurken, progresyon gdstermeyen
hastalarda bu oran %90 olarak saptanmistir
(29). Sonug olarak dikkatli takip, iyi ve tek-
rarlayan TUR, BCG basarisizliklarinda etkili
bir tedavidir.
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BCG basarisizliklari sonrasi
kemoterapi

BCG basarisizliklarinda ¢ok az seride klasik
intravezikal kemoterapi denenmistir. isvec-
Norve¢ mesane kanseri grubu yaptigi bir
calismada 21 BCG basarisizligi olan hastada
Mitomisin-c (MMC) ile 64 aylik takip sonrasi
sadece 4 hastada rekirrens 6nlenebilmistir
(30). GUnlimuzde cesitli yeni ilaglar calisil-
mistir.

Valrubisin

Adriamisin analogu olan bir antrasiklin
tarevidir (7,31). Valrubisin, nlkleotidin DNA
ve RNA'ya baglanmasini engelleyerek kro-
mozom hasarina yol acar. Kasa invaze ol-
mayan mesane tiimorli 32 hastalik bir faz 1
calismada, %41 tam yanit sagladigi gosteril-
mistir (9). Sistemik yan etkileri nadir olmakla
birlikte, lokal irritatif etkileri sik g6zlenmistir.
CIS nedeniyle, en az bir kiir BCG de dahil,
defalarca intrakaviter tedavi almis 90 hasta-
lik bir faz Il calismada, 6 hafta 800 mg/haf-
ta intrakaviter valrubisin ile %21 tam yanit
alinmis ve 2 yilda sadece %8 vaka hastaliksiz
kalabilmistir (32). Valrubisin, 1997'de BCG'ye
direncli ve sistektomiyi kabul etmeyen CIS
hastalarinin tedavisi icin FDA onayi almistir.
Buna karsin, cesitli nedenlerle klinik kulla-
nimdan kalkmistir (9,31).

Gemsitabin

Metastatik mesane timori tedavisinde,
sisplatinle kombine olarak kullanilan bir pri-
midin analogudur (1,7,9,31,33). Hiicre icinde
aktive olan metaboliti, DNA'ya baglanarak
DNA senteziniinhibe etmektedir. intravezikal
uygulamayla ilgili ilk faz | calismada, BCG'ye
yanitsiz ve sistektomiyi kabul etmeyen 18
vakada 500-2000 mg dozda haftada 2 kez
Ucer haftalik iki kiir gemsitabin kullaniimis
ve %39 tam yanit elde edilmistir (9,34). ilacin
iyi tolere edildigi, hafif mesane irritasyonu ve

kabul edilebilir myelosupresyona yol actigi
saptanmistir. Bunu izleyen faz Il calismada,
bu ilag BCG'ye direncli vakalarda kullaniimis
ve tedaviyi tamamlayan 28 hastanin 16'sin-
da tam yanit elde edilmistir (9,35). BCG'ye di-
rencli vakalarda 2000 mg gemsitabin kulla-
nilan bir baska faz Il calismada, orta riskli 24
vakanin 18'inde (%75), yuksek riskli 16 vaka-
nin 7'sinde (%44) rekirrens saptanmamistir
(9). Gemsitabin'in ile yapilan ve bir timorin
isaret amaci ile birakildigi “marker” lezyon
calismalarinda da %58’e varan yanit saglan-
dig1 bildirilmistir (9). Butlin bu calismalar,
intravezikal gemsitabin in iyi tolere edilen,
minimal lokal ve sistemik yan etkileri olan,
hepsinden de 6nemlisi; daha 6nceki tedavi-
lere direncli hastalarda etkin bir intravezikal
ilag oldugunu gostermektedir. Bu bulgula-
rin, daha genis serilerde ve daha uzun vadeli
sonuglarla desteklenmesi gereklidir.

Diger

intravezikal ilac arastirmalari devam et-
mektedir. Apaziquone (E09, EOqunin) ile
yapilan faz Il calismada, 4 mg 6 kir uygula-
mayla %67.4 oraninda“marker” lezyon yaniti
alinmistir (1,9). Ayni ilacin BCG'ye direngli
hastalardaki etkisini arastiran bir calisma
halen siirmektedir. Paklitaksel ile yapilan in
vitro calismalar da, ilacin mesane tiimori
hiicreleri Gzerine antikanser etkisini goster-
mektedir. ilacin yagda erime 6zelligi nede-
niyle intravezikal uygulamasi zordur, ancak
kimyasal degisikliklerle daha kolay uygula-
ma calismalan siirmektedir (9,36). Ozetle,
BCG basarisizigindan sonra intravezikal
kemoterapinin imit vadeden sonuglar sag-
ladigi bilinmeli,ancak bu calismalarin heniz
arastirma diizeyinde oldugu unutulmamali-
dr.

BCG basarisizligi sonrasi
immunoterapi

intravezikal keyhole-limpet hemosiyanin
(KLH) nonspesifik immunomodulatordiir.
Ta ve T1 mesane kanserinde ve CIS'da etkisi
gosterilmistir. Ancak BCG direncli hastalarda
KLH kullanimi rapor edilmemistir.

Mycobacterium hiicre duvar kompleksi ile
intravezikal uygulamalar yapilmistir, ancak
BCG basarisizhginda kullanimi arastiriimali-
dr.

Bropirimine oral bir imminomodulator-
dir. Mesane ve Ust Uriner sistemin CIS lez-
yonlarinda etkin oldugu rapor edilmistir.
Broprimine'in BCG'ye direngli mesane CISda
etkinliginin 6zellikle vurgulandigi bir faz II
calismada, 65 vakanin 21'inde (%32.3) tam
yanit elde edilmistir (37). BCG'ye direncli 47
hastanin 14’linde (%29.8) ve BCG'yi tolere
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edemeyen 18 hastanin 7'sinde (%38.9) tam
yanita ulasilmistir. Ortalama yanit siiresi 12
aydan uzundur ve sadece 4 vakada (%6.2)
tedavi sirasinda ya da tedaviden kisa siire
sonra invaziv veya metastatik hastalik gelis-
mistir. Bir baska ¢alismada CIS'h 41 hastanin
17'sinde tam yanit elde edilmis, 18 hastada
yanit alinamazken, 6 hastada progresyon
go6zlenmistir (9). Her ne kadar bropirimine
bazi BCG tedavisi sonrasi CIS hastalarinda
sistektomiye alternatif olarak gosterilse de
ileri arastirmalar yapilamamistir.

Sitokin grubundan en ¢ok calisilan interfe-
ron alfa (IFN alfa) olup yan etkileri minimaldir.
Etkisi doza bagimlidir ve intravezikal BCG
veya kemoterapiye gore etkinligi daha du-
stiktdr. IFN'nin, disuk toksisite profili ve BCG
ile sinerjistik immin roli nedeniyle BCG do-
zunu azaltma olanag, 6zellikle BCG'yi tolere
edemeyen hastalarda ya da BCG basarisiz-
higinda, bu iki ilacin birlikte kullanilmasi di-
stincesini akla getirmistir (1,7,9,31,33). Daha
once BCG tedavisi almayan hastalara (n=259)
tam doz BCG + IFN verilirken, 6nceki BCG te-
davisinin basarisiz oldugu 231 vakada, 1/3 ve
1/10 doz oraninda BCG + IFN uygulanmistir.
iki yillik hastaliksiz sagkalim oranlar sirasiyla
%57 ve %42 olarak goézlenirken, disiik doz
BCG grubunda, toksisitenin %50 azaldigi
bildirilmistir. Her iki grupta da, kasa invaze
hastalia progresyon ve metastatik hastalik
oranlari benzer bulunmus ve baslangictaki
BCG basarisizhginin, bu tedavide dezavantaj
yaratmadigr dustinilmustiir (7). Bu cesaret
verici sonuglardan sonra, BCG + IFN'nin pri-
mer mesane timoru tedavisinde de kullanimi
dustinllmustdr, ancak IFN'nin bu tedavideki
rolii henliz tam degerlendirilmemistir. Sonug
olarak, BCG + IFN'nin kombine kullaniminin,
BCG basarisizligindan sonraki ikincil tedavi
yontemleri arasinda Uimit vaat ettigi, ancak
bu sonuclarin daha genis hasta gruplarinda
ve uzun sdreli izlemle dogrulanmasinin ge-
rekli oldugu séylenebilir.

Ozet olarak BCG ve IFN alfa kombinasyonu
BCG basarisizliginda ikinci kusak immunote-
rapi olarak gorilmektedir.

BCG basarisizliginda cihaz yardiml
uygulamalar

BCG tedavisine direncli kasa invaze olma-
yan mesane timoriinde, standart kemote-
rapotiklerin yeterli etkisi olmadigi aciktir. Bu
ilaglarin etkinligini arttirmak icin cesitli calis-
malar yapilmaktadir. intravezikal kemotera-
pinin etkinligini arttirmanin yolu, bu ilaglarin
bazi enerji kaynaklariyla birlikte uygulanma-
sidir. Bunun en tipik ornekleri elektromotiv
ilag uygulamasi ve hipertermiyle kombine
kemoterapidir ki, buna termo-kemoterapi
adi verilir.

18

Elektromotiv tedavi

Elektromotiv ila¢ uygulanmasi (EMDA)
iyontoforezis ve elektro-ozmotik fenome-
nin, intravezikal ajanin irotelyumdan trans-
port hizini arttirmasi ve bdylece antitimor
potansiyelini ylikseltmesi bulgusuna daya-
nir (1,7,9,33,38,39). Ozel bir elektrodu olan
kateter ve suprapubik bdlgeye yerlestirilen
2 elektrod yardimiyla uygulanan elektrik
akimi (20 mA), ilacin tim mesane duvarinda
daha fazla birikimini saglar. Bu konuda ya-
pilan ilk calismada TUR 6ncesi elektromotiv
mitomisin-C (e MMC), termo-kemoterapi
ve pasif MMC uygulamasiyla karsilastiriimis
ve eMMC uygulamasinin pasif MMC'den iyi,
ancak termo-kemoterapiden daha koti so-
nugclara ulastigr gosterilmistir. Bu calismada
tam yanit oranlart MMC icin %27.7, eMMC
icin %40, termo-kemoterapi icin %66 olarak
rapor edilmistir (38). Daha sonra yapilan bir
calismada, yuksek riskli 108 hastada eMMC,
pasif MMC ve BCG tedavileri karsilastiriimis-
tir. Tim vakalara altisar haftalik bir veya iki
kir tedavi uygulandiktan sonra, 6 aylik tam
yanit oranlart MMC'de %31, eMMC de %58,
ve BCG'de %64 bulunmustur. eMMC uygu-
lamasinin yan etkileri pasif MMC'den fazla
olmakla birlikte BCG'den o6nemli oranda
dustktir. MMC'nin plazma konsantrasyon-
lari da eMMC uygulamasinda daha yiksektir
(39). eMMC uygulamasinin BCG basarisiz-
hdinda kullanimina ait bir calisma heniz
mevcut degildir.

Termokemoterapi

intravezikal hipertermi ve MMC kom-
binasyonu son yillarda in vivo ve in vitro
calisilmistir. Synergo olarak da adlandirn-
lan Termokemoterapi(TK) mikrodalga uy-
gulayicisi (termokopul katater) mesaneye
yerlestirilmesi ve olusan hipertermi (42°C)
ile birlikte sogutulmus ilacin mesane icine
verilmesini saglar. Randomize calismalar
yalniz basina pasif MMC kullanimina goére
termokemoterapinin daha stiin oldugunu
gOstermistir (1). Gofrit ve arkadaglar yaptigi
calismada grade 3 hastalarda termokemote-
rapinin rekirrensi 6nleme ve ablatif tedavi-
de kullanilabilirligini gostermistir (40).Baska
bir calismada 52 hastada proflaktik veya
ablatif amacli denenmis ve profilaksi pro-
tokollindeki 24 hastada ortalama 35.3 aylk
izlemde, vakalarin %62.5'inde rekurrens ol-
madigi; ablatif amagla uygulanan 28 vakada
%75 timor ablasyonu saglandigi ve 20 ayhk
izlemde %80.9 oraninda rekirrensin dnlen-
digi gosterilmistir (33). Termokemoterapinin
BCG basarisizliginda da etkin oldugu goste-
rilmistir (9). Orta/ylksek riskli 90 hastada, 1
yillik TK sonrasi 1 ve 2 yillik rekirrens oranlar

sirasl ile %14.3 ve %24.6 bulunmustur. BCG
tedavisinin basarisiz oldugu 41 hastanin hig-
birinde progresyon gozlenmezken, 1. yilda
%23 2. yilda %41 rekiirrens saptanmistir (1).
Bu sonug, en az BCG + IFN tedavisi kadar ba-
sarilidir. Sik rekirrens gésteren hastalarin, sa-
dece BCG'nin basarisiz oldugu vakalara gore,
TK'ya daha az yanit verdigi belirtiimektedir
(9). Yine de TK'nin BCG basarisizligindaki de-
gerinin gosterilmesi icin daha uzun sireli ve
genis calismalarin sonuclarina gerek vardir.

Fotodinamik tedavi

Son olarak fotodinamik tedavi (PDT) foto-
sensitizer ilacin timorlere selektif olarak bag-
lanip oksijen varliginda gliclu intravezikal 11k
absorbsiyonu ile timorlerin 6lUimi prensibi-
ne dayanir. Waidelich ve arkadaslari oral foto-
sensitizer 5 aminolevunik asit (5-ALA) kullani-
mini takiben BCG'nin basarisiz oldugu, CIS'
da iceren yliksek riskli 24 vakada %29 oranin-
da 36 aylik rekirrenssiz donem saglanmistir;
bu oran CIS icin %60 (3/5), papiller timorler
icin %21dir (4/19). Hastalarin cogunda hipo-
tansiyon ve tasikardi gibi hemodinamik yan
etkiler saptanmistir (1,9). Bu sistemik yan et-
kiler de, 5-ALA'nin intravezikal uygulanimiyla
asiimistir. BCG'nin basarisiz oldugu 10 vakayi
da iceren 31 hastalik bir calismada, hastalarin
verilen 5-ALA'yi mimkiin oldugunca uzun
slire mesanede tutmalar istenmis, takiben
21 dakika streyle 3.9 w 151k dozunda, 633nm
dalga boyunda laser 1511 uygulanmistir (41).
Ortalama 23.7 aylik izlemde 31 vakanin 16’sI-
nin rekirrenssiz kaldigi saptanmistir. Diger
15 hasta, ortalama 8.3 ayda rekiirrens goster-
mistir. Daha 6nce BCG tedavisi uygulanmis 10
vakanin 4'inde timor rekiirrensi olmamistir.
Uriner enfeksiyon, diziiri ve hematiiri gibi yan
etkiler bildirilmis ve bunlarin cogunun gegcici
oldugu, tedavinin genel olarak iyi tolere edil-
digi belirtilmistir (1,33). ileri yastaki (>75) 19
hastada yapilan bir faz | calismada, FDT nin lo-
kal anestezi altinda, fleksibl sistoskop kullani-
larak da kolayca uygulanabildigi gosterilmis-
tir (42). Ozellikle tanisal giicii daha artmis bir
grup yeni 1sida duyarlastirici ilag gelistirilirse,
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basari oranlarinin artabilecegi belirtilmekte-
dir. Sonug olarak, FDT'nin cesitli komorbidi-
teler nedeniyle cerrahiye aday olmayan BCG
basarisiz hastalarda, ikincil bir tedavi yontemi
olarak kullanilmasi 6nerilmektedir.

Ozet olarak FDT ve &zellikle intravezikal
hipertermi+kemoterapi kombinasyonu BCG
basarisiz hastalarda tedavi stratejisidir.

BCG basarisizligi sonrasi cerrahi

EAU kilavuzu BCG tedavisinin basarisiz ol-
dugu CIS hastalarinda ve diger ytiksek riskli
timorlerde sistektomiyi bir tedavi secenegi
olarak 6nermektedir (2). Son ¢alismalar gos-
teriyor ki radikal cerrahi yiiksek riskli hasta-
larda opsiyon olarak goriilmektedir (1,43).
intravezikal tedavinin basarisiz oldugu
hastalarda sistektomi tedavi secenegi ola-
rak karsimizda durmaktadir. BCG basarisiz
yluzeyel timorlerde sistektominin avantaji
belirgindir ve 5 yillik timore 6zgii sagkalim
%80-90 arasindadir (44,45).

Yuksek riskli yuzeyel mesane kanseri icin
en 6nemli sorun sistektomi kararinin veril-
mesidir. ik olarak bu y(ksek riskli hastalarda
iyi bir TUR ve iyi bir patolojik inceleme ¢ok
onemlidir. Zira re-TUR sonrasi %10 oraninda
invaziv hastalik tanisi konulmaktadir (46). Bu
nedenle re-rezeksiyon ihmal edilmemelidir.
ikinci olarak yiizeyel mesane timériniin in-
vaziv hastalik haline donmesi ile sistektomi-
den alinacak iyi sonug firsatini kagirabiliriz.
Bu bahsedilen problemler deneyimli ispan-
yol bir grup tarafindan ortaya koyulmustur
(29). Calismada, yeterli BCG tedavisi alip
basarisiz olunmus yuksek derecede rekur-
rensli 62 hasta sistektomi ile tedavi edilmis.
Son patoloji olarak sistektomi spesmeninde,
disiik evrelendirme oraninin %27 oldugu
saptanmistir. invaziv hale geldikten sonra
yapilan sistektomi hastalarinda 5 yillik kan-
sere 6zgl sagkalim orani sadece %38 iken
invaziv hale gelmeden yapilan sistektomi
hastalarinda bu oran %90 olarak bulunmus-
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