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Tirkiye'de goérilme sikhgi KIDEM (Kanser izlem ve De-
netim Merkezi) calismalarina gore akciger kanserinden sonra 2. sirada,
Uirogenital kanserler arasinda ise erkeklerde ilk siradadir.

Yeni tani konan olgularin %74'G ytizeyel, %18'i lokal ileri evre, %18'i
uzak metastaz yapmis durumdadir (1). ilk tanida kas invazyonu bulun-
mayan (Ta, T1 evre) hastalarda primer tedavi secenedi olan transuret-
ral rezeksiyon (TUR) sonrasi sonrasi uygulanan ek tedavilere ragmen
%30-85 niiks olasiligi vardir. Buna ek olarak %10-15 olguda da zaman
icerisinde kas tutulumu gerceklesecektir (1, 2). Kas invazyonu gelisen
hastalarda evre ilerledigi icin ideal tedavi olarak radikal cerrahi giinde-
me gelecektir.

Tumor niiksiinl ve progresyonunu belirleyen 6nemli faktérler; gra-
de, evre, eslik eden karsinoma in situ (CIS), timor capi, ¢cok sayida ti-
mor bulunmasi, intrakaviter tedaviye verilen cevaptir (3). TUR sonrasi
ilk sistoskopide timor nikstintin gérilmesi de 6nemli bir prognostik
faktordir (4).

Yuizeyel mesane kanserli olgular niiks etme olasiliklarina gére 3 gruba
ayrilabilir (1). Birinci grup diistik niiks olasiligi olan, géreceli olarak selim
davranish epitelyal kanserlerdir (TaG1, T1G1). Bu grup hastalarin teda-
visinde tek basina TUR yeterlidir. Hemen TUR sonrasinda uygulanan tek
doz intravezikal kemoterapiile ilk yillardaki niiks oranlari belirgin olarak
azaltilabilir (5). Ortalama 3,3 yillik izlemde 1/3 olgu niiks edecektir an-
cak kas tutulumu gelisme olasiligi hemen hemen hic yoktur (6).

ikinci grup ise en sik rastlanan gruptur (TaG2, T1G2, cok odakli TaG1).
Bu gruptaki timorler sik niiksederler (%45) fakat kas tutulumu nadirdir
(%1.8) (6). Niiks sikhgini azaltmak ve niikst geciktirmek icin TUR sonra-
st intrakaviter kemoterapi veya BCG tedavisi gerekir. Bu grupta tedavi
sekline karar verirken bilinmesi gereken BCG'nin kemoterapiye gore
daha toksik ama pek ¢ok calismaya gére daha etkili oldugudur (7).

Uclincii grup ise daha agresif davranighdir ve baslangicta, heniiz
yuzeyel bir timorken, uygulanacak st diizey intravezikal tedavilere
ragmen %40-50 oraninda kas tutulumu gelisecektir (1). Bu grupta ¢ok
odakli T1G2, TaG3, T1G3 ve bunlara eslik eden ya da tek basina CIS ol-
gulari vardir. Bu grup hastada seckin tedavi yontemi TUR+intravezikal
BCG immiinoterapisidir (8, 9).

intravezikal tedavi

Bilindigi gibi intravezikal tedavi kemoterapotik (tiotepa, adriyami-
sin, epirubisin, mitomisin-C) ya da immunoterapotik (BCG, interferon)
ajanlarla uygulanabilmektedir. Bu tedavide asil amag timor niksini
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ve progresyonunu 6nlemek veya geciktirmektir. Bindokuzytizdoksa-
nii¢ de Oosterlinck ve ark. ylizeyel mesane tiimdrlerinde tek doz epiru-
bisin kullanarak niiks oranlarinin %50 azaltildigini ancak timériin daha
ileri evrelere progresyon oranlarinin etkilenmedigini gostermislerdir
(10). TUR'dan hemen sonra uygulanan tek doz kemoterapi halen pek
cok merkezde uygulanan bir tedavi rejimidir. Mitomisin-C kullanilarak
erken dénem niikslerde %34'den %16 ya, total niikslerde ise %54'den
%41'e dislis saglanabilmektedir (11).

intrakaviter tedavinin tartismali oldugu bir grup, T1 yiiksek Grade tii-
morlerdir. Bu grupta re-TUR genellikle gerekmektedir ve islem sonrasin-
da %40'a varan evreleme hatasi ¢citkmaktadir. Re- TUR sonrasi T2 ¢ikan
olgularda radikal sistektomi karari verilir. Bazi yazarlara gore bu evrede
intravezikal adjuvan tedavi evre ilerlemesini engellememektedir (12),
ancak karsi goriiste olan yayinlar da mevcuttur (13). Herr ve ark. yaptigi
bir calismada 1.TUR sonrasi ylizeyel oldugu distinilen, 2-6 hafta sonra
re-TUR uygulanan hastalarda %19.8 kas tutulumu saptanmistir (14).

Konety ve ark. yiiksek riskli hastalarda 6zellikle CIS eslik ediyorsa 1
kir BCG uygulamasi sonrasi hastalik niiks ederse sistektomi 6nerdikle-
rini belirtmektedirler (2).

intravezikal kemoterapi

Tiotepa, adriyamisin, epirubisin ve mitomisin-C intravezikal kemote-
rapotik ajanlar olarak ilk niiksi geciktirmek ve niks sikligini azaltmak
amaci ile uzun stire kullaniimis etkinlikleri incelenmis ajanlardir (15).
Bunlarin, hastaligin kas tutulumuna etkisi olmadigi 2500 olguluk bir
metanalizile ortaya konmustur (16). Pratik uygulamalarda en ¢ok kulla-
nilanlar adriyamisin (doksurubusin) ve mitomisin-C dir.

Adriyamisin

Yuksek molekdl agirhgina sahip bir ilag oldugundan emilimi ve siste-
mik toksisitesi cok nadirdir. 30-100 mg dozlarda kullaniimistir. %25-30
ilaca bagli kimyasal sistit olasihgi vardir (16). Cok daha nadir olarak aler-
jik reaksionlar (%0.3), gastrointestinal sistem yan etkileri (%1.7), ates
(%0.8) gorilebilmektedir.

Lamm, adriyamisinin proflaktik kullaniminin degerlendirildigi 4 calis-
manin ortalamasinda ila¢ uygulananlarda timaor niikstiniin %38, kont-
rol grubunda ise %56 oldugunu gdstermistir (17). Bir bagka yayinda ise
idame tedavisi ile ek fayda saglanamadigi gosterilmistir (18).

Mitomisin-C

Yuksek molekil agirhgi nedeni ile emilim olasiligi disiktir. Uygula-
ma basina 20-80 mg kullanilir. Zaman icinde %13 hastada alerjik deri
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reaksiyonu gibi gecikmis tipte hipersensitivite
reaksiyonlari goriilebilir. EORTC tarafindan ya-
pilan bir calismada mitomisin-C uygulanmasi
sonrasi %50 oraninda cevap alindidi gosteril-
mistir (19). EORTC'nin metaanalizlerinde tek
basina TUR ile TUR+ intravezikal mitomisin-C
karsilastinimis ve 1-3 yil arasinda %14 avan-
tajli oldugu gosterilmistir. Yedi yillik izlemde
niiks oranlarinda %7 azalma saptanmistir (15).
idame tedavisinin etkinligi ise tartismalidir.

intravezikal BCG (Bacille Calmette
Guérin) tedavisi

BCG, atenlie Mycobacterium'dan hazirla-
nan tlberkiiloz asisidir ve pek ¢ok kanserde
anti timor etkinligi bulundugu gosterilmistir.
BCG'nin melanom ve akut lenfoblastik 16se-
mi tedavisinde etkili bulunmasindan (20, 21)
ve hayvan deneylerinde mesanede gecikmis
tipte bir hipersensitivite reaksiyonu olustu-
rabileceginin gosterilmesinden sonra (22) ilk
kez 1976 da Morales ve ark. BCG'nin ylzeyel
mesane timorinin tedavisinde kullanimini
rapor etmislerdir (23). O giinden bu yana ya-
pilan pek ¢cok calisma BCG'nin yalnizca timor
niks hizini diistirmedigini ayni zamanda kas
tutulumu gelismesini 6nlemede de roll bu-
lundugunu goéstermistir. BCG halen ylzeyel
mesane kanserinin tedavi proflaksisi icin en
etkili tedavi seklidir. Reziduel hastaligin teda-
visi gibi CIS tedavisinde de etkilidir ve nikse-
den ylizeyel hastalikta proflaktik ajan olarak
da kullanilir (24).

Etki Mekanizmasi

BCG'nin kesin etki mekanizmasi halen bi-
linmemektedir. intravezikal BCG instilasyo-
nundan sonra, canli BCG organizmalari ekstra
seller matriksin bir bileseni olan fibronektin
aracihgi ile Urotelyuma baglanirlar (25, 26)
ve immin yanitta antijen olarak rol oynaya-
cak olan yiizey glikoproteinlerini trotelyum
ylizeyinde birakarak hiicre icerisine alinirlar
(27, 28). Bundan sonra, T lenfositler tarafindan
lokal ve sistemik bir immin cevap baslatilir.
BCG'nin anti timor etkisinin timaor antijenle-
rine 6zgli hiimoral ya da hiicresel bir immiin
cevap sayesinde mi oldugu yoksa sitokinlerin
lokal salinimina bagli olarak mi olustugu kesin
olarak bilinmemektedir. Sonucta, BCG'nin anti
timor etkinliginin gorulebilmesi icin saglam
bir T hiicre immin sistemi gerekmesine kar-
sin, BCG tedavisine bagli olarak tiimor spesifik
T hiicrelerde artis olmadigi gosterilmistir (29).
BCG inflamasyon alaninda T hiicre poplilas-
yonlarinin gorilmesi, interldkin 2 ve interfe-
ron y salinimi gibi pek ¢cok kanit Th1 cevabinin
BCG'nin terapotik etkisine aracilik ettigini du-
siindirmektedir. (30, 31).
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Kontrendikasyonlari

BCG, imminsuprese hastalarda kontren-
dikedir. Genel performans dustkligu ve ileri
yas relatif kontrendikasyonlardir ve gegirilmis
tlberkiloz Oykistu bulunan hastalarda yan
etki goriilme sikhgi daha fazladir (24).

Yan etkileri

BCG tedavisi timor niiksi ve ilerlemesi lze-
rine olumlu etkileri géstermekle birlikte teda-
vi sirasinda olusabilen sistemik ve lokal toksik
etkilerine dikkat edilmelidir. Pek ¢ok hastada
diziiri, pollakitri, urge semptomlari gelisebilir.
Bu semptomlar birkac giin icerisinde gerileye-
bilecegi gibi giderek siddetini arttirabilir. Yan
etkiler semptomatik olarak tedavi edilebilir.

Transuretral rezeksiyon sonrasi BCG tedavi-
sine baslanmadan 6nce makroskopik hematui-
rinin tamamen gerilemesi beklenmelidir. Mik-
roskopik hematiri BCG uygulanan hastalarin
%30’ unda gorilebilir. Persistan mikroskopik
hematiri BCG tedavisi icin relatif bir kontren-
dikasyondur.

“..BCG direncli hastalikta
ilerlemeyi on gorecek prognostik
faktorlerin olmamas: nedeni ile
ek tedavi yada idame tedavileri
uygulanan hastalar risk altinda

bulunmaktadr. Bu yiizden bir
ya da iki kiir tedavi aldiktan
sonra niiks eden hastalarda
bu tedavide 1srarci olmak
yerine daha agresif alternatif
tedaviler degerlendirilmeli ve
hastalar konservatif yaklasimin

olasi riskleri hakkinda
bilgilendirilmelidir...”

Uretral obstriiksiyon ve kontrakte mesane
nadir gorilen yan etkilerdir. Granilomatoz
prostatit, hastalarin %20-30'unda asempto-
matik bir bulgu olarak ortaya cikabilir ve se-
rum PSA diizeylerinde artisa yol acabilir. Epidi-
dimit, orsit nadir gorilen yan etkiler olmakla
birlikte antitliberkiiloz tedavi uygulanmadigi
taktirde orsiektomi gerekebilir.

Hafif ates, halsizlik gibi hafif sistemik yan et-
kiler pek ¢cok hastada gortilmekle birlikte, cid-
di sistemik toksisite belirtileri nadirdir. Atesin

24 saatten uzun sire 38.5 C'nin lizerinde kal-
masi ya da 39’5 C'nin Uzerinde &l¢timesi du-
rumunda izoniazid tedavisine baslanmalidir
(300mg/glin, 3ay). Sistemik BCGozis, nadiren
karsilasilan ancak ciddi sonuclara yol acabilen
bir komplikasyondur, bildirilmis 6liim vakalari
mevcuttur (32, 33). Hastalik siklikla pulmoner
ve hepatik hastalik olarak karsimiza cikar. Bu
hastaligin ortaya ciktigi durumlarda izonia-
zid, rifampisin, etambutol kombinasyonu ile
6 aylik tedavi gereklidir. Uzun stireli izoniazid
tedavisine pridoksin eklenmelidir.

BCG sepsisinin  tedavisinde steroidlerin
olumlu etkilerini gésteren hayvan deneyleri
bulunmaktadir (34).

idame BCG tedavisi

BCG'nin optimal protokoli heniiz tam ola-
rak tanimlanmamistir. istenilen cevabin elde
edilmesinde 6 haftalik tek bir kirtn yeterli ol-
mayacadina dair pek cok veri bulunmaktadir
(35). ikinci bir kiir BCG'nin etkinligini arastiran
pek cok yayinlar mevcuttur (30, 35-38). Profi-
laksi amact ile BCG uygulanan hastalarda %25,
karsinoma insitu hastalarinda ise %30 ek ba-
sari saglanmistir.

Burada g6zden kagirilmamasi gereken nok-
ta, ilave tedavi kiirti alan tedaviye direncli has-
talarda, %20-50 oraninda hastalikta ilerleme
(invazyon veya metastaz) gelisebilecegidir
(39). Her ek BCG kiiriinde %7'lik bir ilerleme
riski bulunmaktadir (40). BCG direncli hasta-
likta ilerlemeyi 6n gorecek prognostik fak-
torlerin olmamasi nedeni ile ek tedavi ya da
idame tedavileri uygulanan hastalar risk altin-
da bulunmaktadir. Bu ylizden bir ya da iki kiir
tedavi aldiktan sonra niiks eden hastalarda bu
tedavide israrci olmak yerine daha agresif al-
ternatif tedaviler degerlendirilmeli ve hastalar
konservatif yaklasimin olasi riskleri hakkinda
bilgilendirilmelidir.

idame BCG tedavisi ile ilgili olarak yapilan
ilk calismalarda timor niiksini ve ilerlemesi-
ni 6nlemede anlamli bir etki gdzlenmemistir
(41-43) ve lokal ve sistemik yan etkilerin belir-
gin olarak arttig1 gérilmustdr.

Southwest Onkoloji Grubu (SWOG) tarafin-
dan yapilan, sonuglari 2000 yilinda yayinlanan
prospektif randomize calismada 6+3 idame
rejimi degerlendirilmistir. Bu rejimde hastala-
ra 6 haftalik standart BCG kiirlini takiben 3, 6,
12, 18, 24, 30, 36. aylarda 3'er haftalik idame
uygulanmis ve sonugta timor niikstinde an-
lamli azalma saptanmistir. Bu calismada grade
3 lizerinde ciddi toksisite izZlenmemekle birlik-
te hastalarin ancak %16’s1 protokolii tamam-
layabilmistir.

Toksik etkinin zamanla artip artmadiginin
belirlenmesi amaci ile EORTC tarafindan ayni
idame semasi kullanilarak bir calisma diizen-
lenmistir (44). Hastalarn Ugte biri tedaviyi ta-
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mamlayabilmistir. Hastalarin %17’sinde tedavi
etkisiz bulundugu icin, %19'unda yan etkiler
nedeni ile, %31'inde diger nedenlerle teda-
vi kesilmistir. Sistemik yan etkilerin ilk 6 aylik
stirede daha sik oldugu, zamanla azaldig1 g6z-
lenmistir. Lokal yan etkiler idame siiresince
artis  gostermemistir. Yan etkiler nedeni ile
tedaviyi birakan olgularin Ggte ikisi ilk 6 aylik
surede birakmistir. Boylece idame tedavisinde
yan etkilerin zamanla artacagi gorisiniin yan-
lis oldugu anlasilmistir. Ayni zamanda BCG'nin
yan etkileri arttikca etkinliginin de artacagini
savunan goris de ¢lrutilmustir (45).

EORTC'nin yaptigi bir metaanalizde incele-
nen 24 calismada toplam 4863 hastanin so-
nuclan degerlendirildi (9). Olgularin %81.6'sI
papiller timor, %18.4'( primer veya eslik eden
ClS'dan olusmaktaydi. Dort calismada yalnizca
6 haftalik BCG uygulanmis, diger 20 ¢alismada
cesitli idame rejimleri uygulanmisti. Yapilan
analizler sonucunda idame tedavisi alan grup-
ta %27 ek fayda saglandigi gorildu.

Bohle ve ark. yaptiklari metaanalizde niiksi
onlemede MMC'den daha etkin olmasi icin en
az 1 yil stire ile idame BCG gerektigi sonucuna
varilmistir (46).

BCG idame tedavisi etkin bulunmustur an-
cak en etkin tedavi rejiminin hangisi oldugu
heniiz bir netlik kazanmamistir. EORTC ve
SWOG'un c¢alismalarinda 3 yilda toplam 27
uygulama yapilmistir ancak daha az ve daha
fazla doz uygulayan rejimler de 6ne strilmds-
tar.

Tedavi dozunu belirlemek ve daha dusik
dozlarda etkin tedavi elde etmek amaci ile ya-
pilan calismalarda 1/3 ve 1/4 doz BCG uygu-
lamalari denenmistir. EORTC'nin faz Il marker
lezyon calismasinda 1/4 doz BCG ile %61 tam
yanit elde edilmistir (47).

Herr ve arkadaslarinin daha 6nce BCG te-
davisi uygulanmamis ytiksek riskli (Ta-T1G3,
%78 CIS eslik eden) yiuizeyel mesane timorli
93 olguluk serilerinde tiim hastalara uygu-
lanan 6 hafta BCG tedavisini takiben 3. ayda
TUR ile 6rnekleme yapilmis, sonrasinda hasta-
lar randomize edilerek bir gruba 2 yil sire ile
aylik idame tedavisi uygulanirken diger gruba
ek tedavi verilmemistir (48). Altinci ayda tiim
hastalar tekrar TUR ile degerlendirilmistir.
Uciincii ay kontrollerinde tiimér saptanan
hastalarin %72'sinde 6. ay kontroliinde timor
saptanmamistir. Altinci aydaki bu cevap ida-
me tedavisi verilenlerle verilmeyenler arasin-
da fark gostermemistir. %14 hastada 2 yillik
izlemde kas invazyonu gelismistir. Progresyon
gosteren hastalarin hicbirinde 6 aylik timor-
suizlik hi¢ saglanamistir. Bu veriler sonucunda
yazarlar BCG direncli tanisini koymak icin 3. ay
kontroliiniin ¢cok erken oldugu, 6. ay kontro-
linde timor saptanan hastalarda ek BCG kiirt
ya da kurtarma kemoterapilerinin denenebi-
lecegini belirtmislerdir.
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idame BCG tedavisi, lizerinde yeni calisma-
lar yapilmasi gereken, umut vadeden bir teda-
vi alternatifidir.

interferon-a

interferon-a (IFN-a), BCG'den ayr olarak
yuzeyel mesane timoriinin intravezikal te-
davisinde denenmis bir imminoterapi ajani-
dir. %40'lik basari orani BCG'den agik¢a daha
dislik olmakla birlikte BCG ye direngli timori
olan bazi hastalarin IFN-a monoterapisinden
fayda gordukleri gosterilmistir. Buna ek ola-
rak, IFN-a’ nin sistemik ve lokal yan etkileri ol-
dukca azdir. En 6nemli dezavantaji ise maliye-
tinin oldukga yuksek olmasidir. 50-100 milyon
Uinite dozunda, 50 ml izotonik salin sollisyonu
ile kanstirilarak mesaneye instilasyonu oneril-
mektedir.

Yuzeyel mesane timorlerinde niiks olma-
dan gegen sireyi arttirmak amaci ile denenen
tedavi alternatiflerinden birisi de dusik doz
BCG ile kombinasyonudur. Yapilan laboratuar
deneyleri oldukga cesaretlendirici sonuglar
vermistir (49). Yapilan az sayidaki klinik ¢alis-

“... Bizim merkezimizde de
tekrarlayan veya yiiksek riskli
mesane tiimorlerinde adjuvant
intravezikal diisiik doz BCG ve
IFN-« 2a kombine tedavisinin
etkinligini ve yan etki profilini
belirlemek amact ile yapilan
bir calismada kombinasyon
tedavisinin ciddi yan etkisi
goriilmedi ve etkin bir tedavi
secenegi oldugu sonucuna
varids...”

mada kombinasyon tedauvisi iyi tolere edilmis
ve ylksek basari oranlarina ulasmistir (50-
52). Bizim merkezimizde de tekrarlayan veya
yuksek riskli mesane timorlerinde adjuvant
intravezikal diisiik doz BCG ve IFN-a 2a kom-
bine tedavisinin etkinligini ve yan etki profili-
ni belirlemek amaci ile yapilan bir calismada
kombinasyon tedavisinin ciddi yan etkisi go-
rilmedi ve etkin bir tedavi secenegi oldugu
sonucuna varildi (53). IFN-a ile BCG nin farkli
immin mekanizmalar izerinden etki etmeleri
nedeni ile sinerjistik etki olusturduklar iddia
edilmistir.

interferon tedavisi bugtin icin optimal kul-
lanim sekli ve dozu ayrintili olarak tanimlan-
mis bir tedavi alternatifi degildir. Bu tedavinin
etkinligini arastiran genis klinik calismalarin
yapilmasi gerekmektedir.

Bropirimin

Oral yolla kullanilan, idrarla atilan bir im-
minoterapik ajandir. Etki mekanizmasi heniiz
tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte
interferon retimini indikledigi gosterilmistir
ve bu yol ile etkili oldugu dustinilmektedir.
Son yayinlarda mediatorlere bagh etkisinin
yaninda direk anti tiimor etkinliginin de oldu-
Ju iddia edilmektedir (54).

intravezikal tedavide yeni secenekler

BCG tedavisinin basarisiz oldugu durum-
larda valrubicin, gemsitabin, ¢esitli kemo-im-
minoterapi kombinasyonlari denenebilecek
alternatif yontemlerdir.

Valrubisin (AD32)

Doksurobusin ile benzer yapida bir ilactir.
BCG'ye direncli CIS veya mesanenin sik niks
eden papiller timorlerinde diger intravezikal
tedavi secenekleri basarisiz oldugunda bir se-
cenektir. Doksan BCG direncli CIS’ den olusan
bir seride 6 haftalik 800mg intravezikal uygu-
lamada %21 tam cevap %16 yalnizca Ta niiksu
saptanmistir (55).

Newling ve ark. tarafindan yapilan prospek-
tif bir calismada mesanede degisici epitel kar-
sinomu (TCC) bulunan, TUR sonrasi 1 cm altin-
da rezidl timdr kalan 40 hastaya 6 kir 800
mg valrubicin uygulanmis, %54 hastada tu-
morsizlik yakalanmig, ortalama niiks zamani
248 giin olarak saptanmistir (56). TUR'dan he-
men sonra valrubisin uygulanan 22 hastalik
bir seride ise yan etki olarak %77 dizri, %59
hematri, %23 pollakitiri rapor edilmistir (57).
Bu ilacla yapilan ilk calismalar umut verici so-
nugclar ortaya koymustur.

Pirarubisin (THP)

Uzerine arastirmalar devam eden diger bir
antrasiklin de pirarubisindir. Tek odak timord
bulunan hastalarda yalniz TUR ve TUR+ 6 saat
sonra intravezikal pirarubisin uygulanmasinin
sonuglarinin degerlendirildigi 84 olguluk bir
calismada 1 yillik niikssliz yasam %67ye karsl
%92, 3 yilda ise %53 e karsi %79 bulunmus.

Gemsitabin

Gemsitabin, ileri evre mesane kanserlerin-
de sisplatin ile birlikte kullanilan bir kemote-
rapotik ajandir. intravezikal uygulanmasi BCG
direncli ylizeyel mesane timérlerinde haftada
2 kez 6 hafta sire ile denenmis, %39 hastada
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Tablo 1. Risk gruplarina gére standart tedavi

Risk Grubu TUR sonrasi intravezikal tedavi
Disuk TUR sonrasi tek doz kemoterapi
Orta intravezikal kemoterapi veya BCG
Yiiksek intravezikal BCG

tam cevap, buna ek olarak %22 hastada ne-
gatif biyopsiye ragmen pozitif sitoloji cevabi
alinmistir (58). Ayni protokol 2000mg doz kul-
lanilarak 28 BCG direngli olguya uygulanmis,
16 sinda tam cevap alinmistir. Gemsitabin
ile yapilan Faz | ve Faz Il calismalarda olumlu
sonuglar elde edilmistir, niiks eden, BCG'ye di-
rencli ylizeyel mesane kanserlerinin tedavisin-
de umut verici bir secenektir (59-61).

Kemo-immiinoterapi

Tek basina BCG veya kemoterapotik ajan
kullanilarak elde edilebilen etkinin beraber
uygulama ile artabilecedi goriisiiniin ortaya
atilmasi sonrasi es zamanli kemo-immdinote-
rapi uygulamasi denenmistir. Olusacak kimya-
sal sistit neticesinde fibronektin aktivitesinin
artacagl, BCG'nin mesane duvarina daha et-
kin bir sekilde yapisabilecegi distinilmustir.
Nordic Urothelial Cancer Group, CIS bulunan
304 olguluk genis bir gruba 1 yil stre ile tek
basina BCG immiinoterapisi ve BCG+MMC uy-
gulamis, sonucta tek basina BCG uygulamasi
daha etkin bulunmus (62). Bu konuda yapilan
benzer calismalarda da ayni sonuca ulasiimis-
tir. (63, 64).

intravezikal hipertermi ve
Mitomisin-C

MMC'nin lokal etkinligini arttirmak amaci
ile hipertermi ile beraber kullanimini deger-
lendiren calismalar yapilmaktadir. Kirkiki de-

receye ulasan, 40-60 dk microwave hipertermi
ile MMC'nin kombine edilmesi ile tek basina
MMCkullaniminin sonuglarinin karsilastirldig
bir calismada kombinasyon tedavisine alinan
cevap %66, MMC monoterapisine alinan ce-
vap ise %22 olarak bulunmustur. Ayni yazarlar
bir baska calismalarinda ¢cok odakli, niiks eden
19 mesane timoriine 40 mg MMC + mikro-
dalga termoterapisini 8 hafta uygulamiglar ve
sonucta %47 tam cevap aldiklarini belirtmis-
lerdir (65,66). Gofrit ve ark. yliksek grade'li yu-
zeyel mesane timoril (TaG3, T1G3) bulunan
olgularda hipertermi ile proflaktik (40mg) ve
ablatif (80mg) dozlarda MMC yi kombine et-
mis, proflaktik doz uygulanan grupta ortalama
35,3 aylik izlemde %62,5 niiks saptamamistir.
Ablatif doz uygulanan grupta ise %75 tam ab-
lasyon saglanirken ortalama 20 aylik izlemde
%80,9 hastada niiks saptanmamistir (67).

Di Sitasi ve ark. ise elektromotif intravezikal
MMC tedavisini kullanmislardir(68). Bu tedavi-
de ilacin mesane mukozasindan gegisini art-
tirmak ve dokuda daha fazla etkinlik saglamak
amaci ile 20 mA elektrik akimi 30 dk sire ile
uygulanmaktadir. Pasif MMC uygulamasina
gore daha basarili sonuglar alinmis, nikslerin
geciktirildigi gosterilmistir. Altinci ayda %58
olguda tam iyilesme saglanmistir, niikse kadar
gegen ortanca siire 35 aydir.

Fotodinamik tedavi

Berger ve ark. calismasinda (69) bir kismi
daha 6nce BCG tedavisi de alan niiks yiizeyel

Yiizeyel mesane tiimorleri, TUR sonrasi siklikla niiks etmeleri

ve zaman igerisinde kas tutulumuna neden olarak evre
degistirebilmeleri sonucunda uzak metastazlara ve hatta
hastalarin kaybedilmelerine yol acabilmeleri nedeni ile

belirli araliklarla kontrol ve ek tedavilere ibtiyac duyulan

bir tiimor gurubunu olusturmaktadsr. Ek tedavi olarak
kullanilan kemoterapotik ajanlar erken niiksleri azaltsalar
da uzun donemde niiksleri engellemede yeterli basarrya
ulasamamaktadirlar. Genellikle orta ve yiiksek risk grubu
tiimorlerde sorunlarla karsilasilmaktadir. Bu konuda kesinlik
kazanmag, tizerinde goriis birligi olusmus

bir davranis bicimi yoktur.
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Tablo 2. Yan etkilerden dolayl BCG kesilme
stiresi*

Siire Oran (%)
6 haftalik uygulama 29.7

3. ve 6.ay 38.6
12.ay B9

2.yl 11.9
3.yl 13.9

* van der Meijden AP ve ark. Eur.Urol suppl
2003;2(1),190.

mesane timorlu hastalarda 5 aminolevulinik
asitin intravezikal instilasyonu hemen sonra-
sI transuretral yolla 633 nm dalga boyunda
lazer uygulamislardir. Bunun sonucunda me-
saneye 3.9 W dozunda radyasyon uygulanmis
ve 23.7 aylik izlemde olgularin %50'sinde niiks
saptanmamis, diziiri, hematiri disinda 6nemli
bir yan etki saptanmamistir. Ayrica Freuch ve
arkadaslarinin yaptiklari in vitro calismada
MMC ve 5-aminolevulinik asit ile yapilan fo-
todinamik tedavinin mitomisine direncli me-
sane kanseri hiicre serilerinde canliligi dnemli
Olclide azalttigr gosterilmistir (70).

Sonug

Yuizeyel mesane tlimorleri, TUR sonrasi sik-
likla niks etmeleri ve zaman icerisinde kas
tutulumuna neden olarak evre degistirebil-
meleri sonucunda uzak metastazlara ve hatta
hastalarin kaybedilmelerine yol acabilmeleri
nedeni ile belirli araliklarla kontrol ve ek te-
davilere ihtiya¢ duyulan bir tim&r gurubunu
olusturmaktadir. Ek tedavi olarak kullanilan
kemoterapotik ajanlar erken niiksleri azaltsa-
lar da uzun dénemde niiksleri engellemede
yeterli basarlya ulasamamaktadirlar. Genel-
likle orta ve yiiksek risk grubu timérlerde so-
runlarla karsilasiimaktadir. Bu konuda kesinlik
kazanmis, Uzerinde gorus birligi olusmus bir
davranis bicimi yoktur. TUR sonrasi tek doz ke-
moterapi uygulanmis diisiik ve orta risk grubu
hastalarda niiks durumunda timorin niks
sekli (evre, grade artisi yada azalisl, niiks ti-
mor sayisi, capi) ve ozellikle ilk TUR'dan niikse
kadar gecen zaman goz oniinde bulunduru-
larak ayni ya da baska bir kemoterapotik ajan
ya da 0Ozellikle daha agresif oldugunu dustn-
diglmuz timorlerde BCG imminoterapisi
secenekleri tedavi seceneklerimizi olustur-
maktadir. Standart doz intravezikal kemotera-
pi alan hastalarda niiks durumunda 6 haftalik
BCG kirl uygun bir secenektir. Ancak has-
talarin %30-40' BCG'ye cevap vermemekte,
baslangicta cevap verenlerin %30-40'1 da 5 yil
icerisinde niiks etmektedir (71). Bu hastalara
ne yapilabilir? intravezikal kemoterapotikler
kisa dénem niksi geciktirmekte fakat uzun
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doénemde niiks ve progresyonu etkilememek-
tedirler (72) buna karsin BCG'nin timor ilerle-
mesini Onleyebildigi gosterilmistir (73).

BCG basarisizligi durumunda bir secenek

yeni bir kiir BCG olabilir. 2. kiir BCG sonrasin-
dailk kiirde elde edilen %34 basarinin %52'ye
¢iktigi gosterilmistir (38). 3. BCG kirlnin ba-
sari sansi dusuktir. Yalnizca %20 hastada yanit
alinabilmektedir (40) ancak 3. kiir uygulanin-
caya kadar gecen zaman igerisinde hastaligin
daha ileri bir evreye ge¢me olasiligi yiiksektir.
Bu konudaki genel goris 2 kir BCG sonra-
sinda niiks eden olgulari BCG direncli olarak
kabul ederek alternatif tedavilere yonelmek-
tir. Buna karsilik BCG'ye yanit veren olgularda
idame tedavisi yapilmasi niksleri énlemede
daha etkin bulunmustur (74).

BCG direncliolgularda gesitli intravezikal ke-

moterapotik ajanlar denenmis, 3 yillik izlemde
MMC'nin etkinligi yeterli bulunmamistir (75).
BCG direngli CIS bulunan yiksek riskli 90 ol-
guluk seride 6 haftalik valrubisin uygulamasi
sonrasl kisa donemde %21 tam yanit saglan-
mis ancak 2 yil sonunda hastaliksiz yasam %8
olarak bulunmustur (55).

intravezikal gemsitabin uygulamalari he-

niiz yeterli sayi ve siireye ulasmasa da ylksek
dozlarin iyi tolere edilebilmesi, yan etkilerinin
az olmasi ve faz I-faz Il calisma sonuclarinin
olumlu olmasi nedeni ile BCG direncli olgular-
da bir tedavi secenegi olabilecek gibi gortin-
mektedir (60, 61).

BCG direngli olgularda intravezikal interfe-

ron a2b’nin etkin oldugu gosterilmistir (50).
Yan etkilerinin az olmasi énemli bir avantaji-
dir. Diislik doz BCG ile kombine kullaniminda
daha etkin bulunmus (76) hatta bu kombinas-
yonun yuksek riskli grupta tek bagina BCG'den
de etkin oldugu gosterilmistir (77). Bu bilgi-
lerin 1s1ginda; her hastaya 6zgl tedavi uygu-
lanmasi 6zellikle alinan cevaba goére tedavi
seklinin yeniden dlizenlenmesi akilci yaklasim
olacaktir.
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