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ABSTRACT

Management decisions for patients with high risk non muscle
invazive bladder cancer (NMIBC) are critical. These tumors should
not be classified as “superficial” since they are not confined to the
urothelium. According to clinical and pathological factors the
prognosis of a patient with NMIBC can be predict. Transurethral
resection(TUR) of these tumors remains the initial therapy but
adjuvant intravesical instillations are necessary. A routine second
TUR should be advised in patients with high grade T1 tumors of
the bladder. Apply one dose of cytotoxic chemotherapy periop-
eratively within 6 hours of TUR. Chemotherapy reduces recur-
rences but not progression. Intravesical immunotherapy(Bacillus
Calmette-Guérin) prevents or delays progression. BCG remains
first-choice therapy in high risk NMIBC. At least 1 year of main-
tenance therapy should be planned for all high risk BCG-treated
patients.

In high risk NMIBC, or patients in whom chemotherapy fails,
BCG is the best choice with lower rates of recurrence and progres-
sion. For BCG failures cystectomy is therapy of choice, although
the combination of BCG and interferon-a can be considered, just
as device-assisted therapies such as thermochemotherapy and
electromotive drug administration.

nkolojide duisuik ve yiiksek riskli hastalarin tanimlanmasi,

en 6nemli sorunlardan biridir. Hastaligin zamaninda, ge-

rektiginde agresif ydontemlerle, progresyon ve mortalite-

den korunmak amaciyla tedavisi ne kadar dnemliyse; sik
endoskopi, asin rezeksiyon ve ila¢ uygulamalari, bunlarin olasi yan
etkileri ve komplikasyonlari ile hayat kalitesini bozmamak ve ekono-
mik yiiki arttirmamak da bir o kadar dnemlidir.

Kas invaziz olmayan mesane kanserleri (KIOMK), farkli biyolojik dav-
ranisa sahip tiimorlerin birlikte bulundugu ¢ok heterojen bir gruptur.
Transuretral rezeksiyon (TUR) tim tiimdrlerde standart baslangig te-
davisidir. Ancak TUR sonrasi rekiirrens orani %50-80, progresyon orani
%5-50 arasinda degismektedir. Bu grup hastalardaki en 6nemli sorun,
ylksek riskli hastalarin 6ngorilebilmesidir. Klinik ve patolojik faktor-
lerin kullaniimasiyla disiik, orta ve yiksek risk gruplar veya skorlama
sistemleri olusturulabilir. Béyle bir siniflandirma ya da skorlama ile
benzer 6zellikteki hastalarda izlem ve tedavinin standardize edilmesi,
tedavinin olabildigince kisisellestirilmesi amaclanmaktadir.
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OZET

Yiiksek riskli kas invaziv olmayan mesane kanserlerinde(KIOMK)
yaklasim ve tedavi secimi kritiktir. Urotelyum ile sinirli olmayan bu
tiimorler yiizeyel olarak tanimlanmamalidir. KIOMK li hastalarda
prognoz, klinik ve patolojik faktorlerin yardimiyla 6ngorilebilir. Bu
timorlerin baslangig tedavisi transtiretral rezeksiyondur,(TUR) an-
cak ilave intravezikal ila¢ uygulamalari gereklidir. Yiiksek dereceli
T1 timorla hastalarda rutin ikinci bir rezeksiyon onerilmektedir.
Rezeksiyon sonrasi 6 saat icinde tek doz sitotoksik kemoterapi uy-
gulanmalidir. Kemoterapi rekirrensleri azaltir ancak progresyonu
dnlemez. intravezikal immunoterapi (Bacillus Calmette-Guérin)ise
progresyon oranlarini azaltir veya geciktirir. Bu nedenle yiiksek
riskli KIOMK de ilk secenek ilag BCG dir. BCG ile tedavi edilen tiim
yuksek riskli hastalarda en az 1 yil stireyle idame tedavisine devam
edilmesi planlanmalidir.

Yiiksek riskli KIOMK de veya kemoterapi sonrasi niiks eden
hastalarda rekiirrens ve progresyon oranlarini azaltan BCG en iyi
secenektir. BCG sonrasi niikslerde sistektomi onerilmekle birlikte
BCG ve interferon-a ile termokemoterapi ve elektromotiv tedavi
gibi gelismekte olan tedaviler de dustinilebilir.

Yiiksek riskin 6ngorilmesi

ideal bir risk gruplan siniflandirmasi, hastayi gereksiz tedavi ve giri-
simden korurken, ayni zamanda olasi rekiirrensleri azaltmayi ve/veya
onlemeyi hedeflemeli, belki de en 6nemlisi progresyon ve mortalite-
den korumali ya da en aza indirecek 6zellikte olmalidir. Dogal olarak
bu amaclarla yapilacak bir siniflandirmanin rekdrrens, progresyon ve
mortaliteyi 6ngorecek parametrelerin birlikte kullaniimasiyla olus-
turulmasi gerekmektedir. Ornegin Parmar ve arkadaslari tarafindan
gelistirilen ilk siniflandirmada prognostik parametreler olarak 3. ay
kontrol sistoskopi bulgusu ve timér sayisi kullanilmis, progresyon
ve sagkalim hedef olarak alinmadidi gibi, intravezikal tedavinin bu
kadar yaygin kullaniimadigi yillarda tedavi agisindan da 6neriler sun-
makta yetersiz kalinmistir (1). ikibinli yillarda amacina uygun olarak
coklu parametrelerle hazirlanan Milan-Rodrigez ve arkadaslarinin;
ayrica EAU kilavuzlarinin risk gruplan siniflandirmalarn oldukga yay-
gin kabul gérmistir (2,3). Burada adi gegen siniflandirmalar Tablo
1'de karsilastirilabilir.

15

DERLEME



|
Tablo 1. Kas invaziv olmayan mesane timorlerinde farkli risk gruplar siniflandirmalari

Risk Gruplari Parmar 1989 Millan-Rodrigez 2000 EAU Kilavuzu 2002

Disiik (-) 3.ay, tek tm TaG1,T1G1 tek tm Tek,TaG1,<3 cm

Orta (+)3.ay veya T1G1 ¢ogul Digerleri
¢ogul tm TaG2, T1G2 tek

Yiiksek (+)3.ay ve gogul tm T1G2 ¢ogul, TaG3 T1G3, cogdul

T1G3, TiS Rekiirren, TiS
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Tablo 2. EAU skorlama sisteminde toplam puana gére rekirrens ve progresyon olasiligi

Rekiirrens Olasi Rekiirrens Orani (%) Olasi Rekiirrens Orani (%)
Puani 1. Yilda (%95 GA) 5. Yilda (%95 GA)

0 15 (10-19) 31 (24-37)

1-4 24 (21-26) 46 (42-49)

5-9 38 (35-41) 62 (58-65)

10-17 61 (55-67) 78 (73-84)

Progresyon Puani

0Olasi progresyon Orani (%)
1. Yilda (%95 GA)

0Olasi progresyon Orani (%)
5. Yilda (%95 GA)

0 0.2 (0-0.7)
2-6 1.0 (0.4-1.6)
7-13 5 (4-7)

14-23 17 (10-24)

0.8 (0-1.7)
6 (5-8)
17 (14-20)
45 (35-55)

GA:Givenlik araligi

KIOMK de risk gruplarinin yani sira ayni
amaclarla bir prognostik indeks gelistiril-
meye calisiimistir. Bu konuda yapilandi-
rimis ve daha kullanigsh gibi gériinen bir
skorlama sistemi, cok yeni olarak EORTC'nin
7 farkli calismasindan elde edilen 2596
KIOMK'li hastanin verileri kullanilarak ve
kapsamli bir analiz ile gelistirilmistir (4).
Kullanilan klinik ve patolojik parametreler
timor sayisi, timor boyutu, daha onceki
niks orani, T evresi, karsinoma in situ ve
derecedir. Bu faktorlerin sayisal agirliklar
her bir hasta icin ayri ayri toplanarak rekur-
rens ve progresyon icin farkli iki nimerik
deder bulunmaktadir. Analiz sonucunda
rekirrens agisindan 0 (en iyi prognoz)'dan
17 (en kotu prognoz)'ye kadar puan veril-
mistir. Progresyon icin de 0 (en iyi prognoz)
ile 23 (en kot prognoz) arasinda puanlama
yapilmistir. Ornegin 0 puanli hastalarda
progresyon olasiligi bir yilda %0.2 ve bes
yilda %0.8'dir. Puani 14 veya fazla olanlarda
ise bir yilda %17 ve bes yilda %45'dir. Tablo
2'de farkli puan araliklarinda olan hastalarin
1 ve 5 yillik olasi rekiirrens ve progresyon
oranlari gorilmektedir.
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Yiiksek riskli hastalarda dogru
evlendirme ve Re-TUR

Ta, T1 yiiksek dereceli, cogul ve/veya bi-
yik boyutlu, zor yerlesimli timérlerde ev-
relendirme hatalarinin ve mesanede artik
timor kalma olasihiginin arttigi pek ¢ok aras-
tirmaci tarafindan gosterilmistir. Bu nedenle
yiiksek riskli KIOMK de ikinci bir rezeksiyo-
nun (re-TUR) artik kanser oranlarinin azal-
tilmasinda ve dogru evrelendirme, dogru
tedavi icin anahtar roli oynadigini séylemek
yanhs olmaz. Ayrica yine pek ¢ok arastirmaci
tarafindan koti bir prognostik faktor oldugu
kanitlanan ilk kontrol sistoskopisinde timor
niksiiniin daha saglkli olarak degerlendiri-
lebilmesi ancak re-TUR ile mimkiinddr.

Ta, T1 mesane timdrlerinde TUR sonrasi
ilk kontrol sistoskopisinde klinikler arasi re-
kurrens oranlarindaki farkhihgin degisik kali-
telerdeki TUR, baska bir deyisle deneyim ile
iliskili olabilecegi 6ne striilmiisdi (5). Ancak
daha sonralan yapilan bir baska calismada
ise deneyimli Urologlar ile egitim surecinde
olanlar arasinda rezidi timor oranlari agisin-
dan istatistiksel bir fark olmadigi saptanarak

re-TUR un herkes icin bir gereklilik oldugu
savunuldu (6).

Yiksek riskli timorlerde re-TUR un belki
de daha 6nemli nedeni, dogru evrelendirme
ve kas invazyonu olup olmadiginin ortaya
konmasidir. Tablo 3'de yiiksek riskli KIOMK
de understaging (dustik evrelendirme) oran-
lani goérilmektedir. Orneklenen materyal
icinde mutlaka muskdlaris propria bulun-
mali, daha iyisi ayr olarak gonderilmeli ve
patolog da miskdilaris proprianin durumu-
nu, bu kata ait dokuya rastlanmamigsa bunu
mutlaka belirtmelidir. Kas dokusu alinmayan
lamina propria invazyonu yapan timoérlerin
tekrar degerlendirildiginde yariya yakininin
aslinda kas invaziv hastalik oldugu unutul-
mamalidir (7) Dokusal 6rneklemenin dogru
yapildigi zamanlarda bile intra (ayni patolog)
ve interobserver (farkl patolog) farkhliklarin
olabilecegi de akilda tutulmalidir. Ornegin
Van der Meijden ve ark. tarafindan 5 EORTC
calismasindaki 1175 Ta, T1 hasta yeniden
degerlendirilmistir. ilk tanida G3 olan 160
timorin %61'i ayni tantyi alirken bu oran ve
T1G3 olan 88 tiimorde %47'de kalmistir (8).
Literatlirde benzeri sonuglar bulunan baska
calismalara karsin, patolojik drneklemenin
yeniden degerlendirilmesi yaygin olarak
onerilmemekle birlikte agresif tedavilerin
planlandigi yiksek riskli kanserlerde akilci
olabilir.

“Onkolojide diisiik ve
yiiksek riskli hastalarin
tanimlanmasi, en onemli
sorunlardan biridir.
Hastaligin zamaninda,
gerektiginde agresif
yontemlerle, progresyon ve
mortaliteden korunmak
amactyla tedavisi ne kadar
onemliyse; sik endoskopi,
asir: rezeksiyon ve ilag
wygulamalari, bunlarin
olasi yan etkileri ve
komplikasyonlar: ile hayat
kalitesini bozmamak

ve ekonomik yiikii
arttirmamak da bir o kadar
onemlidir.”

UROONKOLOJi BULTENI
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Tablo 3. Yiiksek riskli KIOMK de understaging(diigiik evrelendirme) oranlari

Caligma Understaging (%)
Pagano (1991) 35
Amling (1994) 37
Soloway (1994) 36
Freeman (1995) 34
Ghoneim (1997) 62
Herr (1992) 49
Dutta (2001) 64

Tek doz kemoterapi

Farkli kemoterapi ajanlarinin kullanil-
digl, ¢ok merkezli, yiksek hasta sayil,
kontrolll, randomize, prospektif pek ¢ok
calisma TUR sonrasi erken uygulanan in-
travezikal tedavinin rekiirrens oranlarini
azalttigini  gostermistir (9,10). Sylvester
ve ark. tarafindan yapilan metaanalizde,
bu calismalardan 1400'Un Uzerinde hasta
kapsayan 7 tanesi degerlendirilmistir. Ya-

“Ta, T1 yiiksek dereceli,
cogul velveya biiyiik boyutlu,
zor yerlesimli tiimorlerde
evrelendirme hatalarinin

ve mesanede artik tiimor
kalma olasiliginin arttig: pek
cok arastirmact tarafindan
gosterilmistir. Bu nedenle
yiiksek riskli kas invaziv
olmayan mesane kanserlerinde
ikinci bir rezeksiyonun
(Re-TUR) artik kanser
oranlarimin azaltilmasinda
ve dogru evrelendirme,

dogru tedavi icin anahtar
rolii oynadigini soylemek
yanlis olmaz. Ayrica yine pek
¢ok arastirmact tarafindan
kotii bir prognostik faktor
oldugu kanitlanan ilk
kontrol sistoskopisinde tiimor
niiksiiniin daha saglkl olarak

degerlendirilebilmesi ancak
Re-TUR ile miimkiindiir.”

Aralik 2007 - Sayi 4

zarlar tek doz erken kemoterapinin biitlin
mesane timorlerinde rekirrens oranlarini
onemli oranda dustirdaginin; tek, disiuk
dereceli timorlerde yeterli bir tedavi ola-
rak kabul edilirken, yiiksek riskli hastalarda
baslangi¢ tedavisi olarak gerekli oldugu-
nun altini cizmislerdir (11). Thiotepa disin-
da kullanilan tiim ajanlar benzer etkinlikte
goriinmektedir. Thiotepa'nin gérece daha
az olan bu etkisi, ilacin fazla dilte edilme-
sine ve 24 saati asan uygulama siiresine
baglanmistir (12).

TUR sonrasi erken uygulanan intravezikal
kemoterapi, rekirrens riskini 2 yil i¢in %50,
5 yil i¢in %12-15 azaltmaktadir. Bundan do-
layr TUR sonrasi 24 saati asmamak (zere,
ideal olarak ilk 6 saat icinde tiim KIOMK de
uygulanmalidir. interferon etkisiz oldugun-
dan, BCG ise hayati tehdit edebilecek sepsis
gibi komplikasyonlara yol acabileceginden
erken intravezikal tedavide kesinlikle kulla-
nilmamalidir.

Genel olarak hastalar tarafindan iyi tolere
edilen bu uygulama perforasyon veya per-
forasyon siiphesi, genis ve derin rezeksiyon,
devam eden kanama gibi durumlarda yapil-
mamalidir.

intravezikal tedavi

Tek doz kemoterapi rekirrensleri onle-
mek i¢in 6nemli bir ilk adim olmakla birlikte
ozellikle cogul timorlerin tgte ikisinin niks
etmesi beklenmektedir. Ayrica cogunlukla
yiksek dereceli timoérlerin bulundugu bu
grupta, diger KIOMK den farkl olarak prog-
resyon oranlari da yiksektir. Bu nedenle bu
hastalarda yalnizca TUR ve/veya tek doz ke-
moterapi kabul edilebilir bir secenek degil-
dir (13). Bazi hastalarda erken sistektominin
de bir secenek olabilecegi akilda tutularak;
yalnizca kisisel tercihlerle degil her bir ylk-
sek riskli hasta icin bireysel kar zarar hesabi
yapilarak, en uygun tedaviye karar verilme-
lidir.

intravezikal kemoterapi

Biitiin yiiksek riskli KIOMK hastalarda ke-
moterapdtik ajanlar bir secenek olmakla bir-
likte, BCG daha sonra s6zi edilecek UGsttinliik-
lerinden dolayi genellikle ilk 6nerilen ilagtir.
Ozellikle CiS varliginda 6 haftalik intravezikal
BCG tedavide ilk secenek olmaldir. Diger
kemoterapétik ajanlarla yapilan randomize
kontrollii calismalar CiS tedavisinde, BCG
nin érnegdin mitomycin C ve doxorubicinden
Gistiin oldugunu géstermistir (14,15). CiS uy-
gulanan vakalarda tam yanit oranlari %40 ile
%100 arasinda degismekte olup, ortalama
%72 olarak bildirilmistir (16).

intravezikal kemoterapi, immunoterapi
ile karsilastinldiginda gorece daha iyi yan
etki profiline sahiptir. Kilavuzlara bakildigin-
da da kemoterapi daha ¢ok orta risk grubu
hastalara Onerilmektedir (17,18). Bu grup
hastalarda intravezikal BCG'nin, kemoterapi
karsisindaki en 6nemli avantaji ise progres-
yon Uzerine olan etkisidir (19). Buna karsin
bugiine kadar kemoterapinin progresyon
ve mortalite oranlarini degistirdigine iliskin
bir kanit bulunmamaktadir. Pawinski ve ark

“Iek doz kemoterapi
rekiirrensleri onlemek icin
onemli bir ilk adim olmakla
birlikte ozellikle ¢ogul
tiimorlerin iicte ikisinin
niiks etmesi beklenmektedir.
Ayrica ¢ogunlukla yiiksek
dereceli tiimorlerin
bulundugu bu grupta,

diger kas invaziv olmayan
mesane tiimorlerinden farkl
olarak progresyon oranlar:
da yiiksektir. Bu nedenle bu
hastalarda yalnizca TUR ve/
veya tek doz kemoterapi kabul
edilebilir bir secenck degildir.
Bazi hastalarda erken
sistektominin de bir secenek
olabilecegi akilda tutularak;
yalnizca kisisel terciblerle
degil her bir yiiksek riskli
hasta igin bireysel kar zarar
hesabi yapilarak, en uygun

tedaviye karar verilmelidir.”
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Tablo 4. Yiiksek riskli KIOMK de intravezikal BCG tedavisi sonrast ilk kontrol sistoskopisinde
niiks olan ve olmayan olgular arasindaki progresyon farki

Aragtirmacit n progresyon(%)
ilk kontrol (+) ilk kontrol(-)

Lockyer 2000 112 60 12
Herr 2001 307 29 8
Griffiths 2002 135 36 9
Studer 2003 153 33 10
Holmang 2004 236 27 8
Solsona 2004 191 47 10
Wood 2004 318 40 13
Herr 2005 347 35 6
Toplam 1799 39 9 P=001

tarafindan yapilan bir metaanalizde; EORTC
nin, 6 calismasindaki, 25-35 hasta, medyan
7.8 yil izlenmisdir. Bu metaanalizden ¢ikan
sonug; TUR sonrasi adjuvan uygulanan intra-
vezikal kemoterapinin progresyon ve morta-
lite oranlarini degistirmedigidir (20). Yine bu
grup hastalarda rekirrensleri 6nlemedeki
etkisinin de kemoterapiden daha Ustln ol-
dugduna iliskin veriler bulunmaktadir (21).

intravezikal idame kemoterapisi

Ardisik ilag uygulamasini takiben kemo-
terapétik ilaglarla yapilan uzun siireli idame

“Intravezikal BCG yiiksek
dereceli Ta, T1 hastalik ve
CIS da ilk secenek ilag olarak
onerilmektedir. Giiniimiizde
progresyonu geciktirdigi
veya onledigi gosterilen tek
ajandwr. En az bir yil siiveyle
idame alan bhastalarda

bu etki daha bariz olarak
gozlenmektedir. BCG idame
tedavisi biitiin yiiksek riskli
hastalara onerilmektedir.
Ancak bu tedavi sirasinda
BCG ye iliskin yan etkiler ve
tedavi altinda olusabilecek
progresyonlarin erken

tanist konusunda dikkatli
olunmalidir.”
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uygulamalarindan alinan sonuglar celiskili-
dir. Ornegin Huland ve ark. calismasinda mi-
tomycin C(MMC) ve doxorubucin kullanilan
hastalarda idame olan ve olmayanlar arasin-
da fark yoktur (22). EORTC'nin 2 prospektif,
randomize calismasinda da ayni ilaglar kul-
lanilmistir (23). Calismada bir gruba erken
ilk 24 saat icinde instillasyon ve 6 ay idame;
diger kola da rezeksiyonun 7-15 giinlerinde
instillasyon ve 12 ay sureyle idame uygulan-
mistir. Calismanin sonuglarina gore erken
tedavi yararli, buna karsin idamenin yarar
yoktur. Benzer sonuglar epirubicin’in (EPR)
kullanildigi daha sonraki ¢calismada da alindi
(24).

Ancak daha yeni yapilan calismalara
bakildiginda intravezikal idame kemotera-
pisinin yeni rekilrrensleri 6nlemede etkin
oldugu bildirilmistir. Koga ve arkadaslarinin
calismasinda (EPR) ilk instillasyon; ilk 24 saat
icinde, sonra ya 3 ay ya da 12 ay idame te-
davisi yapilmistir (25). ilk grupta RO %36, 12
ay idamede ise %15'dir. Conrad ve arkadas-
larinin ¢alismasinda ise MMC 3 yil boyunca
ayda bir kez uygulanmistir. Ta G2-3 ve T1 G3
timorlerin oldugu grupta idame kolunda
reklrrens orani %14 idamesiz kolda %31/dir.
Onbir ¢alismayi kapsayan bir metaanalizin
sonunda intravezikal idame kemoterapisinin
rekirrenslere etkili olabilmesi icin en az 2 yil
idame yapilmasi gerektigi belirtilmistir (26).

S6zl edilen calismalarda dikkat edilmesi
gereken konulardan biri tedavi edilen has-
talarin heterojen olmasi bazi calismalar ha-
ri¢ diisiik ve orta risk grubundaki hastalarin
da bulunmasi, digeri de hi¢ bir calismada
idame kemoterapisinin progresyonlari 6nle-
mede etkinliginin gosterilememis olmasidir.
Giniimiizde yiiksek riskli KIOMK de idame
kemoterapisinin uygulanabilmesi icin yeterli
veri bulunmamaktadir.

intravezikal BCG tedavisi

Giiniimiizde CiS nun tedavisinde intrave-
zikal BCGilk secenek ilag olarak 6nerilmekte-
dir. CIS lu hastalarin %80'ninde tam yanit al-
mak ve bu yaniti medyan 4 yil boyunca %50
sinde stirdiirmek mimkiindir. izlem siresi
uzadik¢a 6rnegin 10 yilda bu oran %30 a ka-
dar distiigiinden bu grup hastalarda yakin
izlem zorunludur (27).

Cis varhigi disinda, lamina propria invazyo-
nu yapan ve/veya ylksek dereceli timorler-
de de BCG, bazi otérler ve komitelerce ilk se-
cenek ilag olarak dnerilmektedir (28). 13 T1
yuksek dereceli hastalikta BCG 6ncesi prog-
resyon oranlari 36 ile 84 ay izlem siiresinde
%27 ile %65 arasinda degismekteydi. Prog-
resyon oranlari bu grup hastalarda BCG'nin
kullaniimasiyla dramatik olarak diizelmistir.
22 ile 78 ay izlem sonrasi progresyon oran-
talama %12 oldugu bildirilmektedir. (13)
Ancak uzun doénem takiplerde baslangigta
saglanan bu tam yanit oranlarinin azaldigina
iliskin verileri de g6z ardi etmemek gerekir.
Ornegin Cookson ve ark 15 yil stireyle izle-
nen baslangigta yiiksek riskli olan mesane
timorlerinin %53’linde kas invaziv hastalk
gelistigini ve %34’Unln mesane kanserin-
den 6ldiguni bildirmistir (29). BCG'nin uzun
dénem sonuglarina iliskin yapilan bir baska
calismada da medyan 5.3 yil izlenen 153
hasta ya yalnizca TUR ya da ek olarak BCG ile
tedavi edilmislerdir. Hastaliga 6zgii sagkalim
oranlari sirasiyla %48 ve %79 olarak bildiril-
mistir (30).

Gilnlimuzde intravezikal BCG'nin indiiksi-
yon semasi genellikle 6 haftadir. TUR sonrasi
erken ilag verilmesi BCG sepsisine yol acabi-
leceginden en az 7 veya 14 giin beklenmesi
onerilmektedir. Bazi otorler ise TUR sonrasi
kanama bitinceye kadar 3 ile 4 hafta bek-
lenmesini énermektedirler. ilacin mesane-
de bekleme siiresi kemoterapétik ajanlarda
oldugu gibi 2 saattir. Ancak bu uygulamalar
bilimsel bir dayanaktan ziyade ampirik g6z-
lemlere dayanmaktadir.

BCG suglan arasinda etkinlik agisindan bir
fark gosterilememistir. Bazi calismalarda tok-
sisitenin azaltilmasi amaciyla standart dozun
Ucte veya dortte birinin uygulanmasi dneril-
mektedir. Bazi durumlarda doz azaltmasina
gidilebilir, ancak standart BCG dozlarinin ¢cok
odakli ve yiiksek dereceli hastalarda daha iyi
sonuglar verdigi hatirlanmalidir (31). Morales
ve arkadaslarinin ¢alismalarinda 60 mg Pas-
teur BCG (azaltilmis doz) ile 120 mg Pasteur
BCG (tam doz) doz etkinlikleri agisindan kar-
silastinlmistir (32). Azaltilmis doz ile timor
niksu yaklasik 2 kat daha ¢ok %67 ye karsin
%37 olarak bildirilmistir.

UROONKOLOJi BULTENI



BCG'nin progresyon riskini azalttigi farkli
metaanalizlerle ortaya konmustur (19,33).
Bu calismalarda hastalar medyan 2 yili as-
kin bir slre izlenmislerdir. Metaanalizlerden
cikan ortak sonug¢ progresyon oranlarini
dustrebilmek icin idame tedavisinin gerekli
oldugudur.

idame BCG tedavisi

intravezikal BCG'nin etkisinin uzun do-
nemde de kalici olmasini saglamak amaciyla
idame tedavi protokolleri arastirilmistir. Bu
arastirmalardan ¢ikan sonug, idame tedavi-
sinin basarili olabilmesi icin en azindan 1 yil
streyle uygulanmasi gerektigidir. Bazi aras-
tirmacilar da ilk 6 haftalik uygulama sonrasi
progresyonsuz niiks eden hastalarda 2. bir
indlksiyon tedavisini takiben idame 6ner-
mektedirler. GUnlimuzde pek ¢ok idame
protokolleri 6nerilmis olmasina ragmen yay-
gin olarak kullanilan 2 protokolden s6z edi-
lebilir. Bunlar ayda bir tek doz veya toplam 3
yil olacak sekilde 3. ve 6. ayda daha sonra ise
her 6 ayda bir 3 er haftalik uygulamalardir.
Ayda ya da 3 ayda bir tek doz idame yapilan
randomize, kontrollii calismalarin sonuglari
bir tutarlilik gdstermemektedir. (13) Buna
karsin tekrarlayan 3 er haftalik idame pro-
tokollerinde randomizasyon sonrasi idame
yapilmayan grupla karsilastirildiginda teda-
vinin yararliigi barizdir. Ornegin Southwest
Onkoloji  Grubu'nun (SWOG) c¢alismasin-
da idame BCG tedauvisi ile rekirrenssiz ve
progresyonsuz sagkalim oranlarinda artma
oldugu bildirilmistir (34). CiS ve papiller tii-
morlerin bir arada bulundugu bu calismada
idame yapilan ve yapilmayan CiS'lu hasta-
larda 2 yihin sonundaki timorsiizlik orani
sirastyla %84 ve %68 dir. Papiller timorlerde
ise bu oranlar %87 ve %57 olarak bildirilmis-
tir. Yine progresyon acisindan idame yapi-
lan ve yapilmayan gruplar arasindaki %6'lik
fark istatistiksel olarak anlamh bulunmustur.
Bu calisma ile ilgili hatirlanmasi gereken bir
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