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üzeyel mesane tümörü heterojen bir hastalıktır, bu özelliği 
onun tedavisini de ayrıcalıklı yapmaktadır. Esasında yüzeyel 
mesane tümörlerinin evre olarak Ta, T1 ve carsinoma in-situ’yu 
(CIS) içermesine karşın prognostik özellikleri açısından bakın-

ca aynı çatı altına toplanmış üç benzemez oldukları daima akılda tutul-
malıdır. Dolayısıyla tedavi de bunların farklı özelliklerinin baz alındığı 
ve prognostik faktörlerle zenginleştirilen risk gruplarına göre yapılmak-
tadır. Guideline’ lara giren standart uygulamada yüksek riskli mesane 
tümörlerinde en iyi tedavi alternatifi olarak BCG gözükmektedir. İdame 
tedavisi progresyonu önleyen tek tedavi yöntemi olduğu için BCG’nin 
en azından bir yıl olmak kaydıyla üç yıla kadar verilmesi önerilmektedir. 
Uzun süreli kullanımda karşımıza çıkan toksisite hastaların önemli bir 
kısmında tedaviyi sonlandırmalarına neden olmaktadır. Ancak 6 ayı ta-
mamlayan hastalarda toksisite çok daha nadir görülmektedir. BCG tok-
sisitesi ile başa çıkmak için düşük doz BCG rejimleri gündeme gelmiştir. 
BCG dozu güvenle %25 ‘e kadar azaltılabilinir. İntravezikal kemoterapi-
de idame tedavisinin yeri yoktur. Düşük risk grubu hastalarda TUR’dan 
sonra 6-24 saat içinde tek doz epirubisin veya mitomycin C (MMC) gibi 
bir kemoteropotik ajanın verilmesiyle nüks oranları azalmaktadır ve 
bu grup hastalarda ilk tercih olarak düşünülmelidir. Orta risk grubun-
da intravezikal kemoterapi veya BCG sonuçları birbirine yakın olmakla 
beraber BCG daha ön plandadır.  Yine idame BCG tedavisi bu orta risk 
grubunda da önerilmektedir. İntravezikal kemoterapide yan etki profili 
BCG’ye oranla daha azdır. Ama BCG toksisitesinin önemli bir kısmı ha-
fif, kolay tedavi edilebilen ve geçici yan etkilerden oluşmaktadır. Hayatı 
tehdit eden yan etki oranı %3’lerden daha düşüktür. CIS tedavisinde 
altın standart BCG’dir.T1G3 tümörlerde ve CIS’da BCG cevapsızlığında 
erken sistektomi endikasyonu gündeme gelmektedir. Kombinasyon 
tedavileri henüz istenen düzeyde olmamakla beraber sonuçlar ümit 
vericidir (1).

Buraya kadar özetlediğim standart yüzeyel mesane tümörü tedavi-
sini oluşturmaktadır. Ancak yüzeyel mesane tümöründeki standart te-
davi yöntemleriyle, halen karşımızda duran progresyon ve nüks prob-
lemleri istenilen düzeyde aşılmamış ve standart tedaviye cevapsızlıkta 
alternatif tedavi arayışı halen sürmektedir. Bu alandaki çalışmaların bü-
yük kısmı immünoterapi ve güçlendirilmiş kemoterapi üzerine odak-
lanmaktadır.

İmmünoterapi

İmmünoteropotik stratejiler antitümör etkiyi ya pasif ya da aktif im-
münite yoluyla sağlamayı hedeflemektedir. Pasif immünitede etkili 
moleküller veya hücreler direk olarak alıcıya verilir. Burada alıcının im-
mün sisteminin aktive edilmesi gerekli değildir. Pasif immünite renal 

kanserde başarıyla kullanılmaktadır. Aktif immünoterapi ise alıcının im-
mün sistemi aktive edilerek tümör hücrelerinin tahrip edilmesi esasına 
dayanmaktadır (2). Günümüzdeki mesane kanseri çalışmalarının çoğu 
aktif immünite ile ilgilidir. Bu güne kadar pasif immünoterapi ile mesa-
ne kanseri tedavisinde istenilen başarı elde edilememiştir. Ancak pasif 
immünite ile ilgili son çalışmalarda oldukça cesaretlendirici sonuçlar 
alınmıştır (3,4).  O’Donnell ve arkadaşları intravezikal yolla  interlökin-
12 (IL-12) verildiğinde %75’lere varan cevap oranları gözlendiğini bil-
dirmektedirler (3). Lee ve arkadaşları ise rekombinant BCG DNA aşısı ve 
IL-12 DNA aşılarının tek tek verildiğinde tümör büyümesini yavaşlattı-
ğını ama durdurmadığını göstermişlerdir(4). Ancak bu 2 aşının birlikte 
kullanılması ile tümör volümünün azaldığı ve belirgin olarak yaşam 
süresinin uzadığını ileri sürmektedirler. Bu 2 aşının birlikte kullanımı 
ile interferon gamma salınımı güçlü bir şekilde artmakta buna karşın 
IL-2,IL-4,IL-5 ve TNF-alfa düzeyleri değişmemektedir.Bu ise aşı kombi-
nasyonunun Th-1 immün cevabını arttırdığını göstermektedir.

İnterferonlar (IFN) doğal glikoproteinler olup fagositleri uyararak, 
natürel killer hücreleri güçlendirerek, sitokin salınımını arttırarak, T ve 
B lenfositlerini aktive ederek alıcının immün cevabını düzenlerler.Tüm 
interferonlar içinde IFN-alfa en iyi çalışılınan intravezikal tedavi ajanı-
dır. Tek başına veya BCG ile kombine edilerek kullanılır(5). Tek başına 
kullanıldığında etki açık bir şekilde doz bağımlıdır. En iyi aktivite 50 
milyon Ü veya üzerinde dozlarda elde edilmektedir. Bu dozlarda tek 
başına IFN-alfa kullanımında Ta tümörlerde %40 cevap elde edilmiş ise 
de T1 tümörlerde cevaplar oldukça kötüdür.İlaç aynı zamanda oldukça 
yüksek bir tedavi maliyeti getirmektedir. Karşılaştırmalı çalışmalarda 
primer tedavide tek başına IFN-alfa uygulamalarının, BCG ve kemotera-
potiklere göre etkisizliği gösterildiği için kullanımı salvage tedavi ile kı-
sıtlandırılmıştır (6). Bununla beraber BCG’ye dirençli vakalarda IFN- alfa 
ile BCG’nin kombinasyonu uygulanabilir bir seçenek gibi durmaktadır.
Kombinasyon çalışmalarında genellikle düşük doz BCG , 50 veya 100 
milyon Ü IFN- alfa ile birlikte kullanılmaktadır. Çok merkezli büyük bir 
faz 2 çalışmasında IFN- alfa ile BCG kombinasyonu BCG almamışlarla 
ve BCG dirençli vakalarda çalışılmıştır (7). BCG dirençli grup ile BCG al-
mamış grup arasında tedavi sonrası progresyon oranları açısından bir 
farklılık izlenmemiştir. Her iki grupta da progresyon oranları %8 civarın-
dadır.Genellikle güvenli bir şekilde hastalar tarafından tolere edilmiştir.
Toksisite nedeniyle ilacı bırakma oranı %10’dan daha düşüktür. Kaplan-
Meier eğrilerinde iki yıllık hastalıksızlık oranları BCG almamışlarda %57 
iken BCG dirençlilerde %42 olarak bulunmuştur.

Standart tedavi olarak BCG’nin spekturumdaki yeri belli olmasına 
karşın, BCG’nin hangi sıklıkta verilmesi konusunda tartışmalar halen 
sürmektedir. Değişik BCG tedavi rejimleri bulunmaktadır. Çoğu ürolog 
haftada bir olmak üzere 6 hafta süreyle BCG verilmesini tercih etmekte-
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lere edilen etkili bir ajandır. Çok sayıda faz 1 ve 
faz 2 çalışmalar yapılmıştır (18-20). Genellikle 
1 veya 2 g gemsitabin, 50 veya 100 ml distile 
su veya salinde  çözdürülür.Elde edilen kon-
santrasyon 20-40 mg/ml’dir. Haftalık veya 2 
haftalık aralıklarda 6-8 hafta süreyle uygulanır. 
Minimal sistemik absorbsiyon oluşmaktadır 
ve hematolojik toksisite çok nadirdir.Kimyasal 
sistit genellikle hafiftir. En sık görülen yan etki 
kusmadır (18). Gantero ve arkadaşları tarafın-
dan Ta, T1, grade 1 ve 2 TCC hastalarında bir 
marker lezyon çalışması yapılmıştır(19). Altı 
haftalık uygulama sonrası vakaların %56’sında 
marker  lezyonun tümüyle ablasyonu sağlan-
mıştır. Faz 1 çalışmada çoğunda CIS bulunan 
BCG dirençli TCC vakalarında gemsitabin ile 
elde edilen tam cevap oranı %39’dur (5). Bu 
çalışmayı takip eden ve yine BCG dirençli va-
kalarda yapılan daha büyük bir seriyi içeren 
faz 2 çalışmasında ise %57’lik tam cevap oran-
ları izlenmiştir (20). 

Valrubisin, üretici firmanın ilacın üretimini 
artık yapmaması, fotodinamik tedaviler ise 
lokal ve kutanöz komplikasyonlarının fazlalığı 
nedeniyle güncelliğini yitirmiştir. Hiç şüphesiz 
ki yukarıda anlatılan yöntemler de henüz kli-
nik kullanımda sağlam bir yere kavuşmamış-
lardır. Pek çoğu güncelliğini yitirecek veya za-
man içerisinde daha iyi tedavi yöntemlerinin 
gelişmesi ile kullanılmaz olacaklardır. Ancak 
ceraretlendirici erken dönem sonuçları ile ge-
lecek için umut vaat etmektedirler.
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