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OZET SUMMARY
Calismamuz Nisan 1987 - Mart 1989 tarih- In this prospective study, performedin be-
leri arasinda klinigimize miiracaat eden ve tween April 1987 and March 1989, 34 patients
yiizeyel mesane tiimérii tanisi konulan 34 has- with superficial bladder cancer were studied.
tada prospektif olarak yapildi. Hastalar primer Patients were classified as primary or secondary
ve sekonder olarak gruplandirldi. Ayrica sistos- according to their previous treatments for blad-
kopi bulgularina gore mullipl ve genis hacimli der cancer, before entry. Also we classifedthe
yada tek odak diye de iki gruba ayrildi. Tran- tumors according to the cystoscopic findings as

suretral tiimor redaksiyonundan sonra hastalara  being multiple or solitary.
120 mg. intravezikal bacillus Calmette-Guerin

(BCG) orijinal Pasteur susu, haftada 1 kez surethral resection of their tumors andthen 120
olmak iizere 6 hafta uygulandi. Uygulamalarda mg. bacillus Calmette-Guerin (BCG) original

Before treatment all patients underwent tran-

yan etkiler kaydedildi. Uygulama bitiminden Pasteur strain was given intravesically weekly,
sonra her hasta 3 ayda bir sistoskopik Jor 6 weeks. All side effects were recorded.
kontrollere cagrildi. 29 hasta diizenli kontrollere After completion of the therapy all patients
geldi ve 3-18 ay arasinda takip edildi. Tiim has- were followed with cystoscopy for every 3
talar degerlendirildiginde hasta basina diigen or- months. Tlie follow up period for 29 patients

ranged between 3 and 18 months. Mean follow
up periodwas foundto be 7.9 months andthe
recurrens rate per 100 patient-months was found
tobe3.50. Recurrens rates per 100 patient-
primer olgularda 2.22, sekonder olgularda 4.35, months for primary and secondary groups were
mullipl ve genis hacimli olgularda 3.44, tek 2.22and 4.35, respectively. Forthe multiple

odakli olgularda ise 3.70 olarak bulundu. tumour group andthe solitary tumour group,
thesevalues were found as 3.44 and 3.70, respec-

tively. The treatmentwas well tolarated.

talama takip siiresi 7.9 aydi ve 100 takip ayz
basina diisen rekkiirrens orant 3.50 idi. Yine 100
takip ayr basina diisen rekiirrens oranlan;

Uygulamalarda tedavi kesmemizi gerektiren bir
komplikasyon olmadi. Bu c¢alismamizda in-

In our study, early results with intravesical
BCG original Pasteur strain suggestthat, this
strain might be efficacious in the treatment and
mesane kanseriproflaksisinde vetedavisinde  prevention of recurrent superficial bladder

travezikal immiin BCG orijinal Pasteur susu ile
elde ettigimiz erken sonuclar, bu susun yiizeyel

etkin olabilecegini diigiindiirmiistiir. tumours.

Anahtar Kelimeler: Yiizeyel mesane tiimorii, intravezikal KeyWords: Superficial bladder cancer, intravesical BCG
BCG tedavisi, intravezikal BCG therapy, complications of immune BCG
komplikasyonlan. therapy.
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* VIII. Ulusal Kanser Kongresi'nde teblig edilmistir.
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Tim mesane tiimorlerinin %80'i yiizeyeldir.
Bu tiimorler tani konulduklarinda transuretral
yada transvezikal rezeksiyon ve/veya laser
uygulamalart ile tedavi edilebilmektedir. Ancak
yliksek oranlarda (%50-85) niiks gorilmektedir.
Rekkiirrens proflaksisi amaciyla uzun yillardan
beri intravezikal olarak ¢esitli kemoterapotikler
denenmistir. Thio-tepa Doxorubucin, Mitomycin-
C, Epodyl gibi kemoterapdtik ajanlarin niiks
proflaksisindeki degerleri sinirl kalmistir
(1,2,314,17).

i1k kez 1976 yilinda Morales ve arkadaslar1 in-
travezikal B CG tedavisini intradermal BCG
tedavisine ek olarak uygulamislardir (4). Daha
sonra yapilan g¢aligmalarda, yalniz basina in-
trakaviter B C G uygulamasi sonuglarinin, intrader-
mal + intravezikal BCG uygulamasindan koti
olmadigi (5,18,19).
trakaviter BCG uygulamasinin diger intravezikal

gosterilmistir Ayrica in-
kemoterapdtik ajanlara ustiinliigiini bildiren g¢esitli
calismalar yapilmistir (5,6,16,19). Bu c¢alismada
niikks proflaksisi ve tedavi amaciyla 34 hastaya
uyguladigimiz intrakaviter immiin BCG tedavisinin
erken sonuclarini degerlendirdik.

MATERYAL VE METOD

Klinigimizde Nisan 1987 - Mart 1989 tarihleri
arasinda 34 yiizeyel timorli hastaya
intra-vezikal BCG uygulandi. Hastalarin 6's1 kadin
28'i erkekti. Yaslan 34-72 arasindaydi. (Ortalama

58).

mesanc

Hastalar sistoskopi, transuretral biyopsi, his-
topatolojik sonug, bimanuel muayene, {rografi,
kompiiterize tomografi ve gerekli olgularda len-
fosintigrafi ile degerlendirilerek invaziv olanlar
calisma dis1 birakildi. Calismaya alman 34 yiizeyel
mesane tomiirli hasta niiks sayilari, daha once
uygulanan cerrahi tedavi yontemleri, intrakaviter
tedaviler acisindan degerlendirildi. Bu hastalarin
histopatolojik grade'leri ve klinik evreleri Tablo
I'de gosterilmistir. (Tablo 1))

Timdrler ayrica gross morfoloji ve sayr (multi-
pl ve tek odakli) olarak siniflandirildi. Yine has-
talar primer ve sekonder olmalarina gore de

gruplandirildi.

Tedavi Protokolii

Hastalara cerrahi tedavi (TUR) sonrasi, ir-
ritasyon semptomlart kaybolduktan ve idrar steril
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Tablo 1. 34 Yiizeyel Mesane Tiimorli Hastanin
Klinik Evreleri ve Histopatolojik

Grade'leri
Hasta No Yas Cins Klinik Evre Grade

1 65 E Tl 1
2 63 E Ta 1
3 40 E Ta 1l
4 57 E Ta 1§
5 2 E Tl 1
6 53 K Ta 1
7 61 E Tl 1
8 65 E TIS Ca In Situ
9 46 E Ta 1§
10 51 E Tl 1
11 36 E Tl 1
12 70 E Tl 1§
13 57 E Tl 1
14 57 E Tl 1
15 59 E Tl 1
16 34 E Ta 1
17 46 K Tl I
18 57 E Ta 1
19 o4 E Tl I
20 62 K Tl 1
21 68 K Tl 1
22 61 E Ta n
23 60 E Tl 1
A4 63 E Tl 1
25 57 E Ta n
26 67 K Tl m
27 60 E Tl 1
28 58 E Tl 1
29 61 E Ta m
30 52 K Tl m
31 74 E Tl 1
32 54 E Tl 1
33 63 E Ta m
34 59 E Tl 1

hale geldikten sonra en kisa siirede tedavi
baslanildi. Haftada 1 kez, 6 hafta siire ile in-
travezikal uygulama yapildi. Her uygulamada 120
mg immin BCG (Orijinal Pasteur susu) 50 ml.
steril serum fizyolojik ile diliie edilerek uygulandi,
intradermal BCG Hastalara
uygulama giinii sabaht ve sonraki iki giin Rifam-
pisin 600 mg tek doz, oral olarak verildi. Hastalar

uygulanmadi.

intravezikal uygulamadan sonra immiin BCG'yi 2

saat siireyle mesanelerinde tuttular. Her
uygulamada bir dnceki uygulamaya ait yan etkiler

kaydedildi.
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Tablo 2. 34 Yiizeyel Mesane Tiimorli Hastanin
Evrelere Gore Dagilimi

Evre Hasta Sayis1
Ta 1
Tl 22
Ca In Situ 1
TOPLAM 34

Tablo3. 34 Yiizeyel Mesane Tiimorli Hastanin
Grade'lere Gore Dagilimi

Grade Hasta Sayis1
I 12

1 17

m 4
Cainsitu

TOPLAM 34

Uygulama bitiminden 3 ay sonra her hasta sis-
toskopi yapilarak niiks tim6r olup olmadigi,
mesane duvarinda eritem veya iilserasyon olup
olmadig: degerlendirildi. Gerekli olgularda siipheli
yerlerden biyopsiler alindi. Kontroller 3 aylik
aralarla stirdiriildi. Sistoskopide goriilebilen
timori olanlar yada alinan biyopsilerde his-
topatolojik olarak tiimor tesbit ediienler niiks
olarak kabul edildi. Cikan sonuglar Fisher'in kesin

Kikaretestiiledegerlendirildi.

SONUCLAR
Calismamizdaki 34 hastadan 16'smda ilk kez

timor tanisi1 konulup cerrahi tedavi sonrasi in-
trakaviter BC G tedavisi uygulandi. 18 hasta ise
daha 6nce 1 veya daha fazla sayida cerrahi tedavi
gbrmiistii. Bunlardan 8 olguya ayrica intrakaviter
Thio-tepa tedavisi uygulanmisti. Hastalarin hepsi
T2 evresinden kiigiik evrede idi. Evrelere gore
Tablo 2.'de

Grade'lere gore hasta dagilimi ise Tablo 3.'de veril-

hasta  dagilimi goOsterilmistir.

migtir.

Kontrole ¢agirdigimiz 34 hastadan 29'u diizenli

kontrollere geldi. Bir hasta kardiopulmoner
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Tablo 4. 34 Yiizeyel Mesane Tomiirlii Hastanin
Ay Olarak Takip Siireleri

Hasta No Takip Siiresi (Ay)
2 6
3 3
4 3
5 3
6 12
7 3
8 9
9 Kontrole Gelmedi
10 Kontrole Gelmedi
1 9
12 12
13 9
14 18
15 12
16 12
17 12
18 12
19 18
20 3
21 9
22 3
23 6
24 18
25 9
26 Exitus
27 3
28 3
29 Kontore Gelmedi
30 3
31 3
32 Kontrole Gelmedi
33
34

sebeple exitus oldu. Bu hastalar 3 ile 18 ay arasinda
takip edildi. (Tablo 4.) 8 hastada niiks goriildii. Or-
talama takip siiresi 7.0 ay idi. Olgularin tiimiideger-
lendirildiginde, 100 takip ay1 diisen
rekiirrens orani 3.50 idi (Tablo 5.)

29 olgunun 13'4 primer idi. Bunlardan 2'sinde
niiks tesbit edildi. Primer olgulardaki 100 takip ay1
basina diisen rekiirrens orani 2.22 bulundu (Tablo
5). Sekonder olgularda, immin BCG 16 hastaya
uyguland: ve bu hastalardan 6'sinda niiks tesbit
edildi. Bunlarda 100 takip ay: basina diisen
rekiirrens orani ise 4.35 idi (Tablo 6.). Bu iki grup
arasinda anlamli bir fark yoktur (P > 0.05).

bagina
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Tablo 5. Tim Olgulardaki Rekiirrens Orani

Toplam Kontrole Toplam

Hasta Gelen Takip

Sayis1 - Hasta Siiresi
Sayis1 (Ay)

R%) 29 228

Rekiirrens Orani
(100 Ay Basina)

Hasta Basina Niiks
Diisen Ortalama Sayisi
Takip Siiresi

(Ay)

X9 8 X50

Tablo 6. Primer ve Sekonder Olgularidaki Rekiirrens Oranlari

Hasta Toplam Hasta Basina Niiks Rekiirrens Oram
Sayis1 Takip Diisen Ortalama Sayis1 (100 Ay Basina)
Siiresi Takip Siiresi
(AY) (Ay)
Primer Olgular 13 L] 69 2 222
Sekonder Olgular 16 138 86 6 435
TOPLAM 29 228 79 8 350

Tablo 7. Multipl ve Tek Odakli Olgularda Rekiirrens Oranlari

Hasta Toplam Hasta Basina Niiks Rekiirrens Orani
Sayisi Takip Diisen Ortalama Sayis1 (100 Ay Basina)
Siiresi Takip Siiresi
(Ay) (AY)
Multipl ve Genis
Hacimli Olgular 22 174 69 6 34
Tek Odakl
Olgular 7 54 86 2 3.70
TOPLAM 29 228 79 8 350

Tablo 8. Yan Etkiler

Komplikasyon Sayisi

Sistit 28
Hematiiri 13
Ates 14
Artralji 2
Cilt Reaksiyonu 1
TOPLAM 58

Multipl odakb yada genis hacimli 22 olgudan
takip esnasinda 6'sinda niiks oldu ve bunlarda 100
takip ay1 basina diisen rekiirrens orani: 3.44 idi.
Tek odakh 7 olgudan 2'sinde niiks oldu ve bunlar-
da da 100 takip ayi basina diisen rekkiirrens orani
3.70 idi (Tablo 7.) Bu iki grup arasinda da anlamli
bir fark yoktur (P > 0.05).

Uygulamalar sirasinda 34 olgunun 28'inde sis-
tit, 14'inde ates, 13'iinde hematiiri goriildi (Tablo
8).
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Olgularin biiyik bir kisminda bu belirti ve
higbir
diliginden kayboldu. 2 olguda persistan sistit

bulgular tedavi gerekmeksizin ken-
semptomlart goriildii, nonspesifik besi yerlerinde
yapilan idrar kiiltlirlerinde lireme olmadi. 1 ay
siire ile antitiiberkiilo tedavi verilen bu hastalarin
sistit semptomlar:t tamamen kayboldu. Hicbir ol-
guda septik ates olmadi. Ates igin gerekli olgular-
da antipiretik verildi. Hematiiri ise genellikle ter-
minal hematiiri tarzindayd: ve higbir olguda

transfiizyon gerektirmedi. Ayrica yan etkilerin

hi¢birisi tedavinin sonlandirilmasmi  gerektir-

medi.

TARTISMA

Yapilan pekcok prospektif ¢aligmada in-
travezikal B C G uygulamasinin, siiperfisyal mesane

kanserinin tedavisinde, rekkiirrensin 6nlenmesinde
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ve ca insitu'nun kontroliinde giivenli ve efektif bir
yontem oldugu gosterilmistir (1,5,7,17). Ayrica in-
travezikal B C G ile tedavi edilen hastalarda, timor
olusumunun beklenenden daha az goriildigi bil-
dirilmistir (5,7,8).

intravezikal BC G tedavisinde etki mekaniz-
masi, biiyik 0Ol¢iide aktif nonspesifik immiin
stimiilasyonla olmakta ve tedavinin etkinligi icin
timorin kiigiik ve sinirli olmasi, BCG'nin tiimorle
ve lirotelyal mukoza ile direkt temas etmesi gerekir
(2,6,7,9). Her ne kadar Onceleri intradermal
uygulamanin tedavide Onemli roli olduguna
inanilryorsa da, daha sonra antitimor etkisinin
olmadig1 anlagilmistir (7,10,13). Bizde bu sebeple
¢alismamizda intradermal BCG uygulamadik.

Calismamizda, proflaksi amaciyla uygulanan
intrakaviter immiin BCG ile tim olgulardaki 100 ay
basina diisen rekiirrens orani 3.50 bulunmustur.
Ortalama takip siiresi ise 7.9 aydir. Yine proflaksi

amactiyla yapilan bazi ¢aligmalarda 100 ay basina

caligmamizdaki 100 ay basina diisen rekiirrens
orani digerlerine oranla ¢ok az yiiksek ise de, takip
siremiz sinirli oldugu igin kesin bir sonuca varmak
erken olur. Bu sebeple, yani standart takip siiremiz
kemoterapotik  ajanlarla

TUR'la

olmadig1 i¢in, diger

ornegin  Thio-tepa ile yada sadece

karsilagtirma yoniine gidilmemistir.
Yan etkiler acisindan degerlendirildiginde ise;

bizim olgularimizdaki yan etkiler diger
arastirictlarin  bulgular1 ile uyum goéstermektedir
(12,13,18). Diger kemoterapdtik intravezikal ajan-
Thio-tepa'da

Mitomycin-c'de kimyasal sistit ve difiiz rash ¢ogu

larda, Ornegin myelosupresyon,
zaman problem ¢ikarmaktadir (14,15). Oysa in-
travezikal immin BCG uygulamasinda yan et-
kilerin higbirisi hayati tehdit edici olmamis ve
tedaviyi kesmemizi gerektirmemistir.

Klinigimizde yiizeyel mesane tiimorlerinde
proflaksi ve tedavi amaciyla uyguladiginiz immiin

BCG Pasteur susu ile elde ettigimiz erken

diisen  rekiirrens oranlart1  2.1-320 arasinda sonuglar, bu susun yiizeyel mesane kanseri proflak-
degismektedir. Bu c¢aligmalardaki ortalama takip sisinde ve tedavisinde etkin olabilecegini
stireleri ise 11-15 aydir (3,11). Her ne kadar bizim disiindiirmiistiir.
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