
E y l ü l  2 0 0 5    •    S a y ı  3 9

D
ER

LE
M

E

M
esane tümörü, Amerika Birleşik Devletleri’nde erkeklerde 
görülen kanserler içerisinde 4. kadınlarda ise 8. sıradadır 
(1).

Türkiye’de görülme sıklığı KİDEM (Kanser İzlem ve De-
netim Merkezi) çalışmalarına göre akciğer kanserinden sonra 2. sırada, 
ürogenital kanserler arasında ise erkeklerde ilk sıradadır.

Yeni tanı konan olguların %74’ü  yüzeyel, %18’i lokal ileri evre, %18’i 
uzak metastaz yapmış durumdadır (1). İlk tanıda kas invazyonu bulun-
mayan (Ta, T1 evre) hastalarda primer tedavi seçeneği olan transüret-
ral rezeksiyon (TUR) sonrası sonrası uygulanan ek tedavilere rağmen 
%30-85 nüks olasılığı vardır. Buna ek olarak %10-15 olguda da zaman 
içerisinde kas tutulumu gerçekleşecektir (1, 2). Kas invazyonu gelişen 
hastalarda evre ilerlediği için ideal tedavi olarak radikal cerrahi günde-
me gelecektir.

Tümör nüksünü ve progresyonunu belirleyen önemli faktörler; gra-
de, evre, eşlik eden karsinoma in situ (CIS), tümör çapı, çok sayıda tü-
mör bulunması, intrakaviter tedaviye verilen cevaptır (3). TUR sonrası 
ilk sistoskopide tümör nüksünün görülmesi de önemli bir prognostik 
faktördür (4).

Yüzeyel mesane kanserli olgular nüks etme olasılıklarına göre 3 gruba 
ayrılabilir (1). Birinci grup düşük nüks olasılığı olan, göreceli olarak selim 
davranışlı epitelyal kanserlerdir (TaG1, T1G1). Bu grup hastaların teda-
visinde tek başına TUR yeterlidir. Hemen TUR sonrasında uygulanan tek 
doz intravezikal kemoterapi ile ilk yıllardaki nüks oranları belirgin olarak 
azaltılabilir (5). Ortalama 3,3 yıllık izlemde 1/3 olgu nüks edecektir an-
cak kas tutulumu gelişme olasılığı hemen hemen hiç yoktur (6).

İkinci grup ise en sık rastlanan gruptur (TaG2, T1G2, çok odaklı TaG1). 
Bu gruptaki tümörler sık nüksederler (%45) fakat kas tutulumu nadirdir 
(%1.8) (6). Nüks sıklığını azaltmak ve nüksü geciktirmek için TUR sonra-
sı intrakaviter kemoterapi veya BCG tedavisi gerekir. Bu grupta tedavi 
şekline karar verirken bilinmesi gereken BCG’nin kemoterapiye göre 
daha toksik ama pek çok çalışmaya göre daha etkili olduğudur (7).

Üçüncü grup ise daha agresif davranışlıdır ve başlangıçta, henüz 
yüzeyel bir tümörken, uygulanacak üst düzey intravezikal tedavilere 
rağmen %40-50 oranında kas tutulumu gelişecektir (1). Bu grupta çok 
odaklı T1G2, TaG3, T1G3 ve bunlara eşlik eden ya da tek başına CIS ol-
guları vardır. Bu grup hastada seçkin tedavi yöntemi TUR+intravezikal 
BCG immünoterapisidir (8, 9).

İntravezikal tedavi

Bilindiği gibi intravezikal tedavi kemoterapotik (tiotepa, adriyami-
sin, epirubisin, mitomisin-C) ya da immünoterapotik (BCG, interferon) 
ajanlarla uygulanabilmektedir. Bu tedavide asıl amaç tümör nüksünü 

ve progresyonunu önlemek veya geciktirmektir. Bindokuzyüzdoksa-
nüç de Oosterlinck ve ark. yüzeyel mesane tümörlerinde tek doz epiru-
bisin kullanarak nüks oranlarının %50 azaltıldığını ancak tümörün daha 
ileri evrelere progresyon oranlarının etkilenmediğini göstermişlerdir 
(10). TUR’dan hemen sonra uygulanan tek doz kemoterapi halen pek 
çok merkezde uygulanan bir tedavi rejimidir. Mitomisin-C kullanılarak 
erken dönem nükslerde %34’den %16 ya, total nükslerde ise %54’den 
%41’e düşüş sağlanabilmektedir (11).

İntrakaviter tedavinin tartışmalı olduğu bir grup, T1 yüksek Grade tü-
mörlerdir. Bu grupta re-TUR genellikle gerekmektedir ve işlem sonrasın-
da %40’a varan evreleme hatası çıkmaktadır. Re- TUR sonrası T2 çıkan 
olgularda radikal sistektomi kararı verilir. Bazı yazarlara göre bu evrede 
intravezikal adjuvan tedavi evre ilerlemesini engellememektedir (12), 
ancak karşı görüşte olan yayınlar da mevcuttur (13). Herr ve ark. yaptığı 
bir çalışmada 1. TUR sonrası yüzeyel olduğu düşünülen, 2-6 hafta sonra 
re-TUR uygulanan hastalarda %19.8 kas tutulumu saptanmıştır (14).

Konety ve ark. yüksek riskli hastalarda özellikle CIS eşlik ediyorsa 1 
kür BCG uygulaması sonrası hastalık nüks ederse sistektomi önerdikle-
rini belirtmektedirler (2).

İntravezikal kemoterapi

Tiotepa, adriyamisin, epirubisin ve mitomisin-C intravezikal kemote-
rapotik ajanlar olarak ilk nüksü geciktirmek ve nüks sıklığını azaltmak 
amacı ile uzun süre kullanılmış etkinlikleri incelenmiş ajanlardır (15). 
Bunların, hastalığın kas tutulumuna etkisi olmadığı 2500 olguluk bir 
metanaliz ile ortaya konmuştur (16). Pratik uygulamalarda en çok kulla-
nılanlar adriyamisin (doksurubusin) ve mitomisin-C dir.

Adriyamisin

Yüksek molekül ağırlığına sahip bir ilaç olduğundan emilimi ve siste-
mik toksisitesi çok nadirdir. 30-100 mg dozlarda kullanılmıştır. %25-30 
ilaca bağlı kimyasal sistit olasılığı vardır (16). Çok daha nadir olarak aler-
jik reaksionlar (%0.3), gastrointestinal sistem yan etkileri (%1.7), ateş 
(%0.8) görülebilmektedir.

Lamm, adriyamisinin proflaktik kullanımının değerlendirildiği 4 çalış-
manın ortalamasında ilaç uygulananlarda tümör nüksünün %38, kont-
rol grubunda ise %56 olduğunu göstermiştir (17). Bir başka yayında ise 
idame tedavisi ile ek fayda sağlanamadığı gösterilmiştir (18).

Mitomisin-C

Yüksek molekül ağırlığı nedeni ile emilim olasılığı düşüktür. Uygula-
ma başına 20-80 mg kullanılır. Zaman içinde %13 hastada alerjik deri 
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reaksiyonu gibi gecikmiş tipte hipersensitivite 
reaksiyonları görülebilir. EORTC tarafından ya-
pılan bir çalışmada mitomisin-C uygulanması 
sonrası %50 oranında cevap alındığı gösteril-
miştir (19). EORTC’nin metaanalizlerinde tek 
başına TUR ile TUR+ intravezikal mitomisin-C 
karşılaştırılmış ve 1-3 yıl arasında %14 avan-
tajlı olduğu gösterilmiştir. Yedi yıllık izlemde 
nüks oranlarında %7 azalma saptanmıştır (15). 
İdame tedavisinin etkinliği ise tartışmalıdır.

İntravezikal BCG (Bacille Calmette 
Guérin) tedavisi

BCG, atenüe Mycobacterium’dan hazırla-
nan tüberküloz aşısıdır ve pek çok kanserde 
anti tümör etkinliği bulunduğu gösterilmiştir. 
BCG’nin melanom ve akut lenfoblastik löse-
mi tedavisinde etkili bulunmasından (20, 21) 
ve hayvan deneylerinde mesanede gecikmiş 
tipte bir hipersensitivite reaksiyonu oluştu-
rabileceğinin gösterilmesinden sonra (22) ilk 
kez 1976 da Morales ve ark. BCG’nin yüzeyel 
mesane tümörünün tedavisinde kullanımını 
rapor etmişlerdir (23). O günden bu yana ya-
pılan pek çok çalışma BCG’nin yalnızca tümör 
nüks hızını düşürmediğini aynı zamanda kas 
tutulumu gelişmesini önlemede de rolü bu-
lunduğunu göstermiştir. BCG halen yüzeyel 
mesane kanserinin tedavi proflaksisi için en 
etkili tedavi şeklidir. Rezidüel hastalığın teda-
visi gibi CIS tedavisinde de etkilidir ve nükse-
den yüzeyel hastalıkta proflaktik ajan olarak 
da kullanılır (24).

Etki Mekanizması

BCG’nin kesin etki mekanizması halen bi-
linmemektedir. İntravezikal BCG instilasyo-
nundan sonra, canlı BCG organizmaları ekstra 
selüler matriksin bir bileşeni olan fibronektin 
aracılığı ile ürotelyuma bağlanırlar (25, 26) 
ve immün yanıtta antijen olarak rol oynaya-
cak olan yüzey glikoproteinlerini ürotelyum 
yüzeyinde bırakarak hücre içerisine alınırlar 
(27, 28). Bundan sonra, T lenfositler tarafından 
lokal ve sistemik bir immün cevap başlatılır. 
BCG’nin anti tümör etkisinin tümör antijenle-
rine özgü hümoral ya da hücresel bir immün 
cevap sayesinde mi olduğu yoksa sitokinlerin 
lokal salınımına bağlı olarak mı oluştuğu kesin 
olarak bilinmemektedir. Sonuçta, BCG’nin anti 
tümör etkinliğinin görülebilmesi için sağlam 
bir T hücre immün sistemi gerekmesine kar-
şın, BCG tedavisine bağlı olarak tümör spesifik 
T hücrelerde artış olmadığı gösterilmiştir (29). 
BCG inflamasyon alanında T hücre popülas-
yonlarının görülmesi, interlökin 2 ve interfe-
ron γ salınımı gibi pek çok kanıt Th1 cevabının 
BCG’nin terapotik etkisine aracılık ettiğini dü-
şündürmektedir. (30, 31).

Kontrendikasyonları

BCG, immünsuprese hastalarda kontren-
dikedir. Genel performans düşüklüğü ve ileri 
yaş relatif kontrendikasyonlardır ve geçirilmiş 
tüberküloz öyküsü bulunan hastalarda yan 
etki görülme sıklığı daha fazladır (24).

Yan etkileri

BCG tedavisi tümör nüksü ve ilerlemesi üze-
rine olumlu etkileri göstermekle birlikte teda-
vi sırasında oluşabilen sistemik ve lokal toksik 
etkilerine dikkat edilmelidir. Pek çok hastada 
dizüri, pollakiüri, urge semptomları gelişebilir. 
Bu semptomlar birkaç gün içerisinde gerileye-
bileceği gibi giderek şiddetini arttırabilir. Yan 
etkiler semptomatik olarak tedavi edilebilir.

Transüretral rezeksiyon sonrası BCG tedavi-
sine başlanmadan önce makroskopik hematü-
rinin tamamen gerilemesi beklenmelidir. Mik-
roskopik hematüri BCG uygulanan hastaların 
%30’ unda görülebilir. Persistan mikroskopik 
hematüri BCG tedavisi için relatif bir kontren-
dikasyondur.

Üretral obstrüksiyon ve kontrakte mesane 
nadir görülen yan etkilerdir. Granülomatöz 
prostatit, hastaların %20-30’unda asempto-
matik bir bulgu olarak ortaya çıkabilir ve se-
rum PSA düzeylerinde artışa yol açabilir. Epidi-
dimit, orşit nadir görülen yan etkiler olmakla 
birlikte antitüberküloz tedavi uygulanmadığı 
taktirde orşiektomi gerekebilir.

Hafif ateş, halsizlik gibi hafif sistemik yan et-
kiler pek çok hastada görülmekle birlikte, cid-
di sistemik toksisite belirtileri nadirdir. Ateşin 

24 saatten uzun süre 38.5 C’nin üzerinde kal-
ması ya da 39’5 C’nin üzerinde ölçülmesi du-
rumunda izoniazid tedavisine başlanmalıdır 
(300mg/gün, 3ay). Sistemik BCGozis, nadiren 
karşılaşılan ancak ciddi sonuçlara yol açabilen 
bir komplikasyondur, bildirilmiş ölüm vakaları 
mevcuttur (32, 33). Hastalık sıklıkla pulmoner 
ve hepatik hastalık olarak karşımıza çıkar. Bu 
hastalığın ortaya çıktığı durumlarda izonia-
zid, rifampisin, etambutol kombinasyonu ile 
6 aylık  tedavi gereklidir. Uzun süreli izoniazid 
tedavisine pridoksin eklenmelidir.

BCG sepsisinin tedavisinde steroidlerin 
olumlu etkilerini gösteren hayvan deneyleri 
bulunmaktadır (34).

İdame BCG tedavisi

BCG’nin optimal protokolü henüz tam ola-
rak tanımlanmamıştır. İstenilen cevabın elde 
edilmesinde 6 haftalık tek bir kürün yeterli ol-
mayacağına dair pek çok veri bulunmaktadır 
(35). İkinci bir kür BCG’nin etkinliğini araştıran 
pek çok yayınlar mevcuttur (30, 35-38). Profi-
laksi amacı ile BCG uygulanan hastalarda %25, 
karsinoma insitu hastalarında ise %30 ek ba-
şarı sağlanmıştır.

Burada gözden kaçırılmaması gereken nok-
ta, ilave tedavi kürü alan tedaviye dirençli has-
talarda, %20-50 oranında hastalıkta ilerleme 
(invazyon veya metastaz) gelişebileceğidir 
(39). Her ek BCG küründe %7’lik bir ilerleme 
riski bulunmaktadır (40). BCG dirençli hasta-
lıkta ilerlemeyi ön görecek prognostik fak-
törlerin olmaması nedeni ile ek tedavi ya da 
idame tedavileri uygulanan hastalar risk altın-
da bulunmaktadır. Bu yüzden bir ya da iki kür 
tedavi aldıktan sonra nüks eden hastalarda bu 
tedavide ısrarcı olmak yerine daha agresif al-
ternatif tedaviler değerlendirilmeli ve hastalar 
konservatif yaklaşımın olası riskleri hakkında 
bilgilendirilmelidir.

İdame BCG tedavisi ile ilgili olarak yapılan 
ilk çalışmalarda tümör nüksünü ve ilerlemesi-
ni önlemede anlamlı bir etki gözlenmemiştir 
(41-43) ve lokal ve sistemik yan etkilerin belir-
gin olarak arttığı görülmüştür.

Southwest Onkoloji Grubu (SWOG) tarafın-
dan yapılan, sonuçları 2000 yılında yayınlanan 
prospektif randomize çalışmada 6+3 idame 
rejimi değerlendirilmiştir. Bu rejimde hastala-
ra 6 haftalık standart BCG kürünü takiben 3, 6, 
12, 18, 24, 30, 36. aylarda 3’er haftalık idame 
uygulanmış ve sonuçta tümör nüksünde an-
lamlı azalma saptanmıştır. Bu çalışmada grade 
3 üzerinde ciddi toksisite izlenmemekle birlik-
te hastaların ancak %16’sı protokolü tamam-
layabilmiştir.

Toksik etkinin zamanla artıp artmadığının 
belirlenmesi amacı ile EORTC tarafından aynı 
idame şeması kullanılarak bir çalışma düzen-
lenmiştir (44). Hastaların üçte biri tedaviyi ta-

“...BCG dirençli hastalıkta 

ilerlemeyi ön görecek prognostik 

faktörlerin olmaması nedeni ile 

ek tedavi yada idame tedavileri 

uygulanan hastalar risk altında 

bulunmaktadır. Bu yüzden bir 

ya da iki kür tedavi aldıktan 

sonra nüks eden hastalarda 

bu tedavide ısrarcı olmak 
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mamlayabilmiştir. Hastaların %17’sinde tedavi 
etkisiz bulunduğu için, %19’unda yan etkiler 
nedeni ile, %31’inde diğer nedenlerle teda-
vi kesilmiştir. Sistemik yan etkilerin ilk 6 aylık 
sürede daha sık olduğu, zamanla azaldığı göz-
lenmiştir. Lokal yan etkiler idame süresince 
artış  göstermemiştir. Yan etkiler nedeni ile 
tedaviyi bırakan olguların üçte ikisi ilk 6 aylık 
sürede bırakmıştır. Böylece idame tedavisinde 
yan etkilerin zamanla artacağı görüşünün yan-
lış olduğu anlaşılmıştır. Aynı zamanda BCG’nin 
yan etkileri arttıkça etkinliğinin de artacağını 
savunan görüş de çürütülmüştür (45).

EORTC’nin yaptığı bir metaanalizde incele-
nen 24 çalışmada toplam 4863 hastanın so-
nuçları değerlendirildi (9). Olguların %81.6’sı 
papiller tümör, %18.4’ü primer veya eşlik eden 
CIS’dan oluşmaktaydı. Dört çalışmada yalnızca 
6 haftalık BCG uygulanmış, diğer 20 çalışmada 
çeşitli idame rejimleri uygulanmıştı. Yapılan 
analizler sonucunda idame tedavisi alan grup-
ta %27 ek fayda sağlandığı görüldü.

Bohle ve ark. yaptıkları metaanalizde nüksü 
önlemede MMC’den daha etkin olması için en 
az 1 yıl süre ile idame BCG gerektiği sonucuna 
varılmıştır (46).

BCG idame tedavisi etkin bulunmuştur an-
cak en etkin tedavi rejiminin hangisi olduğu 
henüz bir netlik kazanmamıştır. EORTC ve 
SWOG’un çalışmalarında 3 yılda toplam 27 
uygulama yapılmıştır ancak daha az ve daha 
fazla doz uygulayan rejimler de öne sürülmüş-
tür.

Tedavi dozunu belirlemek ve daha düşük 
dozlarda etkin tedavi elde etmek amacı ile ya-
pılan çalışmalarda 1/3 ve 1/4 doz BCG uygu-
lamaları denenmiştir. EORTC’nin faz II marker 
lezyon çalışmasında 1/4 doz BCG ile %61 tam 
yanıt elde edilmiştir (47).

Herr ve arkadaşlarının daha önce BCG te-
davisi uygulanmamış yüksek riskli (Ta-T1G3, 
%78 CIS eşlik eden) yüzeyel mesane tümörlü 
93 olguluk serilerinde tüm hastalara uygu-
lanan 6 hafta BCG tedavisini takiben 3. ayda 
TUR ile örnekleme yapılmış, sonrasında hasta-
lar randomize edilerek bir gruba 2 yıl süre ile 
aylık idame tedavisi uygulanırken diğer gruba 
ek tedavi verilmemiştir (48). Altıncı ayda tüm 
hastalar tekrar TUR ile değerlendirilmiştir. 
Üçüncü ay kontrollerinde tümör saptanan 
hastaların %72’sinde 6. ay kontrolünde tümör 
saptanmamıştır. Altıncı aydaki bu cevap ida-
me tedavisi verilenlerle verilmeyenler arasın-
da fark göstermemiştir. %14 hastada 2 yıllık 
izlemde kas invazyonu gelişmiştir. Progresyon 
gösteren hastaların hiçbirinde 6 aylık tümör-
süzlük hiç sağlanamıştır. Bu veriler sonucunda 
yazarlar BCG dirençli tanısını koymak için 3. ay 
kontrolünün çok erken olduğu, 6. ay kontro-
lünde tümör saptanan hastalarda ek BCG kürü 
ya da kurtarma kemoterapilerinin denenebi-
leceğini belirtmişlerdir.

İdame BCG tedavisi, üzerinde yeni çalışma-
lar yapılması gereken, umut vadeden bir teda-
vi alternatifidir.

İnterferon-α

İnterferon-α (IFN-α), BCG’den ayrı olarak 
yüzeyel mesane tümörünün intravezikal te-
davisinde denenmiş bir immünoterapi ajanı-
dır. %40’lık başarı oranı BCG’den açıkça daha 
düşük olmakla birlikte BCG ye dirençli tümörü 
olan bazı hastaların IFN-α monoterapisinden 
fayda gördükleri gösterilmiştir. Buna ek ola-
rak, IFN-α’ nın sistemik ve lokal yan etkileri ol-
dukça azdır. En önemli dezavantajı ise maliye-
tinin oldukça yüksek olmasıdır. 50-100 milyon 
ünite dozunda, 50 ml izotonik salin solüsyonu 
ile karıştırılarak mesaneye instilasyonu öneril-
mektedir.

Yüzeyel mesane tümörlerinde nüks olma-
dan geçen süreyi arttırmak amacı ile denenen 
tedavi alternatiflerinden birisi de düşük doz 
BCG ile kombinasyonudur. Yapılan laboratuar 
deneyleri oldukça cesaretlendirici sonuçlar 
vermiştir (49). Yapılan az sayıdaki klinik çalış-

mada kombinasyon tedavisi iyi tolere edilmiş 
ve yüksek başarı oranlarına ulaşmıştır (50-
52). Bizim merkezimizde de tekrarlayan veya 
yüksek riskli mesane tümörlerinde adjuvant 
intravezikal düşük doz BCG ve IFN-α 2a kom-
bine tedavisinin etkinliğini ve yan etki profili-
ni belirlemek amacı ile yapılan bir çalışmada 
kombinasyon tedavisinin ciddi yan etkisi gö-
rülmedi ve etkin bir tedavi seçeneği olduğu 
sonucuna varıldı (53). IFN-α ile BCG nin farklı 
immün mekanizmalar üzerinden etki etmeleri 
nedeni ile sinerjistik etki oluşturdukları iddia 
edilmiştir. 

İnterferon tedavisi  bugün için optimal kul-
lanım şekli ve dozu ayrıntılı olarak tanımlan-
mış bir tedavi alternatifi değildir. Bu tedavinin 
etkinliğini araştıran geniş klinik çalışmaların 
yapılması gerekmektedir.

Bropirimin

Oral yolla kullanılan, idrarla atılan bir im-
münoterapik ajandır. Etki mekanizması henüz 
tam olarak aydınlatılamamış olmakla birlikte 
interferon üretimini indüklediği gösterilmiştir 
ve bu yol ile etkili olduğu düşünülmektedir. 
Son yayınlarda mediatörlere bağlı etkisinin 
yanında direk anti tümör etkinliğinin de oldu-
ğu iddia edilmektedir (54).

İntravezikal tedavide yeni seçenekler
BCG tedavisinin başarısız olduğu durum-

larda valrubicin, gemsitabin, çeşitli kemo-im-
münoterapi kombinasyonları denenebilecek 
alternatif yöntemlerdir.

Valrubisin (AD32)

Doksurobusin ile benzer yapıda bir ilaçtır. 
BCG’ye dirençli CIS veya mesanenin sık nüks 
eden papiller tümörlerinde diğer intravezikal 
tedavi seçenekleri başarısız olduğunda bir se-
çenektir. Doksan BCG dirençli CIS’ den oluşan 
bir seride 6 haftalık 800mg intravezikal uygu-
lamada %21 tam cevap %16 yalnızca Ta nüksü 
saptanmıştır (55).

Newling ve ark. tarafından yapılan prospek-
tif bir çalışmada mesanede değişici epitel kar-
sinomu (TCC) bulunan, TUR sonrası 1 cm altın-
da rezidü tümör  kalan 40 hastaya 6 kür 800 
mg valrubicin uygulanmış, %54 hastada tü-
mörsüzlük yakalanmış, ortalama nüks zamanı 
248 gün olarak saptanmıştır (56). TUR’dan he-
men sonra valrubisin uygulanan 22 hastalık 
bir seride ise yan etki olarak %77 dizüri, %59 
hematüri, %23 pollakiüri rapor edilmiştir (57). 
Bu ilaçla yapılan ilk çalışmalar umut verici so-
nuçlar ortaya koymuştur.

Pirarubisin (THP)

Üzerine araştırmalar devam eden diğer bir 
antrasiklin de pirarubisindir. Tek odak tümörü 
bulunan hastalarda yalnız TUR ve TUR+ 6 saat 
sonra intravezikal pirarubisin uygulanmasının 
sonuçlarının değerlendirildiği 84 olguluk bir 
çalışmada 1 yıllık nükssüz yaşam %67ye karşı 
%92, 3 yılda ise %53 e karşı %79 bulunmuş.

Gemsitabin

Gemsitabin, ileri evre mesane kanserlerin-
de sisplatin ile birlikte kullanılan bir kemote-
rapotik ajandır. İntravezikal uygulanması BCG 
dirençli yüzeyel mesane tümörlerinde haftada 
2 kez 6 hafta süre ile denenmiş, %39 hastada 

“...Bizim merkezimizde de 

tekrarlayan veya yüksek riskli 

mesane tümörlerinde adjuvant 

intravezikal düşük doz BCG ve 

IFN-α 2a kombine tedavisinin 

etkinliğini ve yan etki profilini 

belirlemek amacı ile yapılan 

bir çalışmada kombinasyon 

tedavisinin ciddi yan etkisi 

görülmedi ve etkin bir tedavi 

seçeneği olduğu sonucuna 

varıldı...”
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tam cevap, buna ek olarak %22 hastada ne-
gatif biyopsiye rağmen pozitif sitoloji cevabı 
alınmıştır (58). Aynı protokol 2000mg doz kul-
lanılarak 28 BCG dirençli olguya uygulanmış, 
16 sında tam cevap alınmıştır. Gemsitabin 
ile yapılan Faz I ve Faz II çalışmalarda olumlu 
sonuçlar elde edilmiştir, nüks eden, BCG’ye di-
rençli yüzeyel mesane kanserlerinin tedavisin-
de umut verici bir seçenektir (59-61).

Kemo-immünoterapi

Tek başına BCG veya kemoterapotik ajan 
kullanılarak elde edilebilen etkinin beraber 
uygulama ile artabileceği görüşünün ortaya 
atılması sonrası eş zamanlı kemo-immünote-
rapi uygulaması denenmiştir. Oluşacak kimya-
sal sistit neticesinde fibronektin aktivitesinin 
artacağı, BCG’nin mesane duvarına daha et-
kin bir şekilde yapışabileceği düşünülmüştür. 
Nordic Urothelial Cancer Group, CIS bulunan 
304 olguluk geniş bir gruba 1 yıl süre ile  tek 
başına BCG immünoterapisi ve BCG+MMC uy-
gulamış, sonuçta tek başına BCG uygulaması 
daha etkin bulunmuş (62). Bu konuda yapılan 
benzer çalışmalarda da aynı sonuca ulaşılmış-
tır. (63, 64).

İntravezikal hipertermi ve 
Mitomisin-C

MMC’nin lokal etkinliğini arttırmak amacı 
ile hipertermi ile beraber kullanımını değer-
lendiren  çalışmalar yapılmaktadır. Kırkiki de-

receye ulaşan, 40-60 dk microwave hipertermi 
ile MMC’nin kombine edilmesi ile tek başına 
MMC kullanımının sonuçlarının karşılaştırıldığı 
bir çalışmada kombinasyon tedavisine alınan 
cevap %66, MMC monoterapisine alınan ce-
vap ise %22 olarak bulunmuştur. Aynı yazarlar 
bir başka çalışmalarında çok odaklı, nüks eden 
19 mesane tümörüne 40 mg MMC + mikro-
dalga termoterapisini 8 hafta uygulamışlar ve 
sonuçta %47 tam  cevap aldıklarını belirtmiş-
lerdir (65,66). Gofrit ve ark. yüksek grade’li yü-
zeyel mesane tümörü (TaG3, T1G3) bulunan 
olgularda hipertermi ile proflaktik (40mg) ve 
ablatif (80mg) dozlarda MMC yi kombine et-
miş, proflaktik doz uygulanan grupta ortalama 
35,3 aylık izlemde %62,5 nüks saptamamıştır. 
Ablatif doz uygulanan grupta ise %75 tam ab-
lasyon sağlanırken ortalama 20 aylık izlemde 
%80,9 hastada nüks saptanmamıştır (67).

Di Sitasi ve ark. ise elektromotif intravezikal 
MMC tedavisini kullanmışlardır(68). Bu tedavi-
de ilacın mesane mukozasından geçişini art-
tırmak ve dokuda daha fazla etkinlik sağlamak 
amacı ile 20 mA elektrik akımı 30 dk süre ile 
uygulanmaktadır. Pasif MMC uygulamasına 
göre daha başarılı sonuçlar alınmış, nükslerin 
geciktirildiği gösterilmiştir. Altıncı ayda %58 
olguda tam iyileşme sağlanmıştır, nükse kadar 
geçen ortanca süre 35 aydır.

Fotodinamik tedavi

Berger ve ark. çalışmasında (69) bir kısmı 
daha önce BCG tedavisi de alan nüks yüzeyel 

mesane tümörlü hastalarda 5 aminolevulinik 
asitin intravezikal instilasyonu hemen sonra-
sı transüretral  yolla 633 nm dalga boyunda 
lazer uygulamışlardır. Bunun sonucunda me-
saneye 3.9 W dozunda radyasyon uygulanmış 
ve 23.7 aylık izlemde olguların %50’sinde nüks 
saptanmamış, dizüri, hematüri dışında önemli 
bir yan etki saptanmamıştır. Ayrıca Freuch ve 
arkadaşlarının yaptıkları in vitro çalışmada 
MMC ve 5-aminolevulinik asit ile yapılan fo-
todinamik tedavinin mitomisine dirençli me-
sane kanseri hücre serilerinde canlılığı önemli 
ölçüde azalttığı gösterilmiştir (70).

Sonuç

Yüzeyel mesane tümörleri, TUR sonrası sık-
lıkla nüks etmeleri ve zaman içerisinde kas 
tutulumuna neden olarak evre değiştirebil-
meleri sonucunda uzak metastazlara ve hatta 
hastaların kaybedilmelerine yol açabilmeleri 
nedeni ile belirli aralıklarla kontrol ve ek te-
davilere ihtiyaç duyulan bir tümör gurubunu 
oluşturmaktadır. Ek tedavi olarak kullanılan 
kemoterapotik ajanlar erken nüksleri azaltsa-
lar da uzun dönemde nüksleri engellemede 
yeterli başarıya ulaşamamaktadırlar. Genel-
likle orta ve yüksek risk grubu tümörlerde so-
runlarla karşılaşılmaktadır. Bu konuda kesinlik 
kazanmış, üzerinde görüş birliği oluşmuş bir 
davranış biçimi yoktur. TUR sonrası tek doz ke-
moterapi uygulanmış düşük ve orta risk grubu 
hastalarda nüks durumunda tümörün nüks 
şekli (evre, grade artışı yada azalışı, nüks tü-
mör sayısı, çapı) ve özellikle ilk TUR’dan nükse 
kadar geçen zaman göz önünde bulunduru-
larak aynı ya da başka bir kemoterapotik ajan 
ya da özellikle daha agresif olduğunu düşün-
düğümüz tümörlerde BCG immünoterapisi 
seçenekleri tedavi seçeneklerimizi oluştur-
maktadır. Standart doz intravezikal kemotera-
pi alan hastalarda nüks durumunda 6 haftalık 
BCG kürü uygun bir seçenektir. Ancak has-
taların %30-40’ı BCG’ye cevap vermemekte, 
başlangıçta cevap verenlerin %30-40’ı da 5 yıl 
içerisinde nüks etmektedir (71). Bu hastalara 
ne yapılabilir? İntravezikal kemoterapotikler 
kısa dönem nüksü geciktirmekte fakat uzun 

Tablo 1. Risk gruplarına göre standar t tedavi

Risk Grubu TUR sonrası intravezikal tedavi

Düşük TUR sonrası tek doz kemoterapi

Or ta İntravezikal kemoterapi veya BCG

Yüksek İntravezikal BCG

Tablo 2. Yan etkilerden dolayı BCG kesilme 
süresi*

Süre Oran (%)

6 haftalık uygulama 29.7

3. ve 6.ay 38.6

12.ay 5.9

2.yıl 11.9

3.yıl 13.9

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

Yüzeyel mesane tümörleri, TUR sonrası sıklıkla nüks etmeleri 
ve zaman içerisinde kas tutulumuna neden olarak evre 

değiştirebilmeleri sonucunda uzak metastazlara ve hatta 
hastaların kaybedilmelerine yol açabilmeleri nedeni ile 

belirli aralıklarla kontrol ve ek tedavilere ihtiyaç duyulan 
bir tümör gurubunu oluşturmaktadır. Ek tedavi olarak 

kullanılan kemoterapotik ajanlar erken nüksleri azaltsalar 
da uzun dönemde nüksleri engellemede yeterli başarıya 

ulaşamamaktadırlar. Genellikle orta ve yüksek risk grubu 
tümörlerde sorunlarla karşılaşılmaktadır. Bu konuda kesinlik 

kazanmış, üzerinde görüş birliği oluşmuş 
bir davranış biçimi yoktur. 
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dönemde nüks ve progresyonu etkilememek-
tedirler (72) buna karşın BCG’nin tümör ilerle-
mesini önleyebildiği gösterilmiştir (73).

BCG başarısızlığı durumunda bir seçenek 
yeni bir kür BCG olabilir. 2. kür BCG sonrasın-
da ilk kürde elde edilen %34 başarının %52’ye 
çıktığı gösterilmiştir (38). 3. BCG kürünün ba-
şarı şansı düşüktür. Yalnızca %20 hastada yanıt 
alınabilmektedir (40) ancak 3. kür uygulanın-
caya kadar geçen zaman içerisinde hastalığın 
daha ileri bir evreye geçme olasılığı yüksektir. 
Bu konudaki genel görüş 2 kür BCG sonra-
sında nüks eden olguları BCG dirençli olarak 
kabul ederek alternatif tedavilere yönelmek-
tir. Buna karşılık BCG’ye yanıt veren olgularda 
idame tedavisi yapılması nüksleri önlemede 
daha etkin bulunmuştur (74).

BCG dirençli olgularda çeşitli intravezikal ke-
moterapotik ajanlar denenmiş, 3 yıllık izlemde 
MMC’nin etkinliği yeterli bulunmamıştır (75). 
BCG dirençli CIS bulunan yüksek riskli 90 ol-
guluk seride 6 haftalık valrubisin uygulaması 
sonrası kısa dönemde %21 tam yanıt sağlan-
mış ancak 2 yıl sonunda hastalıksız yaşam %8 
olarak bulunmuştur (55).

İntravezikal gemsitabin uygulamaları he-
nüz yeterli sayı ve süreye ulaşmasa da yüksek 
dozların iyi tolere edilebilmesi, yan etkilerinin 
az olması ve faz I-faz II çalışma sonuçlarının 
olumlu olması nedeni ile BCG dirençli olgular-
da bir tedavi seçeneği olabilecek gibi görün-
mektedir (60, 61).

BCG dirençli olgularda intravezikal interfe-
ron α2b’nin etkin olduğu gösterilmiştir (50). 
Yan etkilerinin az olması önemli bir avantajı-
dır. Düşük doz BCG ile kombine kullanımında 
daha etkin bulunmuş (76) hatta bu kombinas-
yonun yüksek riskli grupta tek başına BCG’den 
de etkin olduğu gösterilmiştir (77). Bu bilgi-
lerin ışığında; her hastaya özgü tedavi uygu-
lanması özellikle alınan cevaba göre tedavi 
şeklinin yeniden düzenlenmesi akılcı yaklaşım 
olacaktır.
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