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lzeyel mesane timori heterojen bir hastaliktir, bu 6zelligi

onun tedavisini de ayricalikli yapmaktadir. Esasinda ylizeyel

mesane tiimorlerinin evre olarakTa, T1 ve carsinomain-situ’yu

(CIS) icermesine karsin prognostik 6zellikleri agisindan bakin-
ca ayni ¢ati altina toplanmis i¢ benzemez olduklari daima akilda tutul-
malidir. Dolayisiyla tedavi de bunlarin farkl 6zelliklerinin baz alindig
ve prognostik faktorlerle zenginlestirilen risk gruplarina gére yapilmak-
tadir. Guideline’ lara giren standart uygulamada ytuiksek riskli mesane
timérlerinde en iyi tedavi alternatifi olarak BCG g6ziikmektedir. idame
tedavisi progresyonu 6nleyen tek tedavi yontemi oldugu icin BCG'nin
en azindan bir yil olmak kaydiyla {i¢ yila kadar verilmesi dnerilmektedir.
Uzun sireli kullanimda karsimiza cikan toksisite hastalarin dnemli bir
kisminda tedaviyi sonlandirmalarina neden olmaktadir. Ancak 6 ayi ta-
mamlayan hastalarda toksisite cok daha nadir goriilmektedir. BCG tok-
sisitesi ile basa ¢ikmak icin diisiik doz BCG rejimleri giindeme gelmistir.
BCG dozu giivenle %25 ‘e kadar azaltilabilinir. intravezikal kemoterapi-
de idame tedavisinin yeri yoktur. Disuk risk grubu hastalarda TUR'dan
sonra 6-24 saat icinde tek doz epirubisin veya mitomycin C (MMC) gibi
bir kemoteropotik ajanin verilmesiyle niks oranlari azalmaktadir ve
bu grup hastalarda ilk tercih olarak dustiniilmelidir. Orta risk grubun-
da intravezikal kemoterapi veya BCG sonuglari birbirine yakin olmakla
beraber BCG daha 6n plandadir. Yine idame BCG tedavisi bu orta risk
grubunda da énerilmektedir. intravezikal kemoterapide yan etki profili
BCG'ye oranla daha azdir. Ama BCG toksisitesinin 6nemli bir kismi ha-
fif, kolay tedavi edilebilen ve gecici yan etkilerden olusmaktadir. Hayati
tehdit eden yan etki orani %3'lerden daha distktir. CIS tedavisinde
altin standart BCG'dir.T1G3 timorlerde ve CIS'da BCG cevapsizliginda
erken sistektomi endikasyonu glindeme gelmektedir. Kombinasyon
tedavileri henliz istenen diizeyde olmamakla beraber sonuglar tmit
vericidir (1).

Buraya kadar 6zetledigim standart ylizeyel mesane timoru tedavi-
sini olusturmaktadir. Ancak yiizeyel mesane tlimériindeki standart te-
davi yontemleriyle, halen karsimizda duran progresyon ve niiks prob-
lemleri istenilen diizeyde asilmamis ve standart tedaviye cevapsizlikta
alternatif tedavi arayisi halen stirmektedir. Bu alandaki calismalarin bi-
yuk kismi imminoterapi ve gli¢lendirilmis kemoterapi lzerine odak-
lanmaktadir.

immiinoterapi

immiinoteropotik stratejiler antitiimér etkiyi ya pasif ya da aktif im-
minite yoluyla saglamayi hedeflemektedir. Pasif imminitede etkili
molekiiller veya hiicreler direk olarak aliciya verilir. Burada alicinin im-
mun sisteminin aktive edilmesi gerekli degildir. Pasif immdnite renal
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kanserde basariyla kullaniimaktadir. Aktif imminoterapi ise alicinin im-
min sistemi aktive edilerek timor hiicrelerinin tahrip edilmesi esasina
dayanmaktadir (2). Glinimuzdeki mesane kanseri ¢calismalarinin cogu
aktif immunite ile ilgilidir. Bu gline kadar pasif immiinoterapi ile mesa-
ne kanseri tedavisinde istenilen basari elde edilememistir. Ancak pasif
imminite ile ilgili son calismalarda oldukca cesaretlendirici sonuglar
alinmistir (3,4). O'Donnell ve arkadaslari intravezikal yolla interlékin-
12 (IL-12) verildiginde %75'lere varan cevap oranlar gozlendigini bil-
dirmektedirler (3). Lee ve arkadaslari ise rekombinant BCG DNA asisi ve
IL-12 DNA agsilarinin tek tek verildiginde timor biylimesini yavaslatti-
gini ama durdurmadigini gostermislerdir(4). Ancak bu 2 asinin birlikte
kullanilmasi ile timor volimiiniin azaldigi ve belirgin olarak yasam
siresinin uzadigini ileri strmektedirler. Bu 2 asinin birlikte kullanimi
ile interferon gamma salinimi gugli bir sekilde artmakta buna karsin
IL-2,IL-4,IL-5 ve TNF-alfa diizeyleri degismemektedir.Bu ise asi kombi-
nasyonunun Th-1 immdn cevabini arttirdigini géstermektedir.

interferonlar (IFN) dogal glikoproteinler olup fagositleri uyararak,
nattrel killer hiicreleri gliclendirerek, sitokin salinimini arttirarak, T ve
B lenfositlerini aktive ederek alicinin immiin cevabini dlizenlerler.Tim
interferonlar icinde IFN-alfa en iyi calisilinan intravezikal tedavi ajani-
dir. Tek basina veya BCG ile kombine edilerek kullanilir(5). Tek basina
kullanildiginda etki agik bir sekilde doz bagimhdir. En iyi aktivite 50
milyon U veya lizerinde dozlarda elde edilmektedir. Bu dozlarda tek
basina IFN-alfa kullaniminda Ta tiimérlerde %40 cevap elde edilmis ise
de T1 timérlerde cevaplar oldukca kétiidiir.ilag ayni zamanda oldukca
yiksek bir tedavi maliyeti getirmektedir. Karsilastirmali ¢alismalarda
primer tedavide tek basina IFN-alfa uygulamalarinin, BCG ve kemotera-
potiklere gore etkisizligi gosterildidi icin kullanimi salvage tedavi ile ki-
sitlandiriimistir (6). Bununla beraber BCG'ye direncli vakalarda IFN- alfa
ile BCG'nin kombinasyonu uygulanabilir bir secenek gibi durmaktadir.
Kombinasyon calismalarinda genellikle disiik doz BCG , 50 veya 100
milyon U IFN- alfa ile birlikte kullanilmaktadir. Cok merkezli biiyiik bir
faz 2 calismasinda IFN- alfa ile BCG kombinasyonu BCG almamislarla
ve BCG direngli vakalarda ¢ahsilmistir (7). BCG direncli grup ile BCG al-
mamis grup arasinda tedavi sonrasi progresyon oranlari agisindan bir
farkhhk izlenmemistir. Her iki grupta da progresyon oranlari %8 civarin-
dadir.Genellikle glivenli bir sekilde hastalar tarafindan tolere edilmistir.
Toksisite nedeniyle ilaci birakma orani %10'dan daha distktir. Kaplan-
Meier egrilerinde iki yillik hastaliksizlik oranlari BCG almamiglarda %57
iken BCG direnclilerde %42 olarak bulunmustur.

Standart tedavi olarak BCG'nin spekturumdaki yeri belli olmasina
karsin, BCG'nin hangi siklikta verilmesi konusunda tartismalar halen
sirmektedir. Degisik BCG tedavi rejimleri bulunmaktadir. Cogu trolog
haftada bir olmak Gzere 6 hafta siireyle BCG verilmesini tercih etmekte-
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lere edilen etkili bir ajandir. Cok sayida faz 1 ve
faz 2 calismalar yapilmistir (18-20). Genellikle
1 veya 2 g gemsitabin, 50 veya 100 ml distile
su veya salinde ¢o6zdurilur.Elde edilen kon-
santrasyon 20-40 mg/mldir. Haftalik veya 2
haftalik araliklarda 6-8 hafta streyle uygulanir.
Minimal sistemik absorbsiyon olusmaktadir
ve hematolojik toksisite cok nadirdir.Kimyasal
sistit genellikle hafiftir. En sik gorilen yan etki
kusmadir (18). Gantero ve arkadaslar tarafin-
dan Ta, T1, grade 1 ve 2 TCC hastalarinda bir
marker lezyon calismasi yapilmistir(19). Alti
haftalik uygulama sonrasi vakalarin %56'sinda
marker lezyonun tiimiyle ablasyonu saglan-
mistir. Faz 1 calismada ¢ogunda CIS bulunan
BCG direncli TCC vakalarinda gemsitabin ile
elde edilen tam cevap orani %39'dur (5). Bu
calismayi takip eden ve yine BCG direncli va-
kalarda yapilan daha blytk bir seriyi iceren
faz 2 calismasinda ise %57’lik tam cevap oran-
lari izlenmistir (20).

Valrubisin, Uretici firmanin ilacin Gretimini
artik yapmamasi, fotodinamik tedaviler ise
lokal ve kutandz komplikasyonlarinin fazlaligi
nedeniyle glincelligini yitirmistir. Hic stiphesiz
ki yukarida anlatilan yontemler de heniiz kli-
nik kullanimda saglam bir yere kavusmamis-
lardir. Pek cogu gtincelligini yitirecek veya za-
man icerisinde daha iyi tedavi yontemlerinin
gelismesi ile kullanilmaz olacaklardir. Ancak
ceraretlendirici erken dénem sonuglari ile ge-
lecek icin umut vaat etmektedirler.
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