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YUZEYEL MESANE TUMORLERINDE TUR SONRASI
iINTRAKAVITER BCG UYGULAMASI VE UZUN SURELI
IDAMESININ REKURRENS VE PROGRESYON UZERINDEKi ETKiSi
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OZET

Y zeyel mesane t m rlerinde TUR sonras intra-
kaviter BCG uygulamas n n rek rrens ve progres-
yon zerindeki etkisi bilinmektedir ancak idame
tedavisinin sresi konusunda tart malar bulun-
maktad r.

Haziran 1996- Aral k 1999 tarihleri aras nda y -
zeyel mesanetmr tans alm 69 hastaya TUR
sonras intrakaviter BCG uygulayarak elde edilen
sonu lar de erlendirildi. ntrakaviter BCG tedavi-
si, standart 6 haftal k tedaviye ek olarak, 3 ay bo-
yunca ayda bir tek doz, daha sonra ise 2 y | bo-
yunca 6 ayda bir tek doz eklinde uyguland .

ntrakaviter BCG proflaksisi alt ndayken hastala-
rn %21.73 de rek rrens, %7.2 sinde progresyon
saptand . Rek rrenslerin zellikle ilk 1 y | iinde
sk oldu u g zlendi. BCG ye bal grlen yan et-
kilerin, profilaktik rifampisin uygulamas yla ve uy-
gun medikal tedaviyle o u hastada tolere edildi-
i tesbit edildi.

Sonu olarak intrakaviter BCG uygulamas ve
uzun sreli idamesi, TUR sonras rekrrens ve
progresyon i in etkin profilaksi sa layan, yan etki-
leri kabul edilebilir d zeyde olan, g venilir bir im-
munoterapi y ntemidir. TUR sonras BCG tedavi
emalar aras nda ideal tedaviyi saptayabilmek
iin kar latrmal, uzun sreli al malara ihtiya
bulunmaktad r

Anahtar Kelimeler: Y zeyel Mesane Tmr
TUR, ntravezikal BCG

SUMMARY

Intravesical BCG application term maintenance

Altough the discussion on the appropriate dura-
tion of proflaxy continues, the effect of BCG on the
reccurence and progression of superficial bladder
tumors is wellknown.

The results of 69 patients who had BCG proflaxy
after TUR due to superficial bladder tumors, have
been evaluated. n addition to the standard 6 we-
eks intravesical therapy, 3 months once a month
followed by a once in every 6 months for 2 years
BCG maintenance proflaxy have been applied.

Under intravesical BCG proflaxy, %21.73 of pa-
tients had recurerence whereas %7.2 had progres-
sion. Recurrence have been observed significantly
frequent in the first year after surgery. Side effects
due to BCG had been well tolerated with the rip-
hampicine proflaxy and apropriate medical treat-
ment in most of the patients.

As a result intrevesical BCG aplication and long
term maintenance proflaxy is a safe, well tolerated
immunotherapeutic method for the proflaxy of re-
currence and progression of superficial bladder tu-
mors after TUR.

Key Words: Superficial Bladder Tumors, TUR,
ntrevesical BCG
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Mesane ttimorleri, tirogenital timorler iceri-
sinde 2. sirada, tim kanserler icerisinde ise erkek-
te 4., kadinda 8. sirayr almakta ve erkek kanser
olumlerinin %5’inden, kadin kanser oltimlerinin
%3’den sorumludur(1). 1995 yilinda ABD’deki
mesane kanseri insidansi 53000’e ulasmistir ve
12000 kisi mesane kanseri nedeniyle 6lmdstr.
Buna karsilik 5 yillik sagkalim tim evrelerde art-
mistir(2). Mesane kanserleri hayati tehdit etme-
yen dusuk grade’li timorden. Hayati tehdit eden
yuksek grade’li invaziv hastaliga kadar uzanan
heterojen bir yelpaze olusturur.

Yiizeyel mesane timorlerinin tamaminin re-
zeksiyonunu takiben soliter tiimorlerin %30’u ve
multipl timorlerin %70’den fazlasi tekrarlar ve
hastalarin %5-30’u daha ileri evre veya metastaz-
larla progresyon gosterir(3,4). Cesitli yayinlar, te-
davisiz olgularda bir yil icerisindeki niiks orani-
nin - %40-70 arasinda oldugunu bildirmektedir
(5). Bu nedenle mesane tiimorlerinin TUR sonra-
si tedavisinde intravezikal tedaviler gtindeme gel-
mistir. ilk kez 1976 yilinda Morales ve arkadasla-
ri tarafindan denenmis ve BCG kullaniminin ta-
mor rekirrensinde 12 kathk bir azalmaya neden
oldugunu bildirmislerdir(6). Daha sonra giinimu-
ze kadar yapilan bircok calismada, TUR sonrasi
uygulanan intrakaviter tedavilerin yalniz TUR uy-
gulananlara gore bariz olarak, rekiirrensi ve prog-
resyonu azalttg gosterilmistir.(7,8). Son 18 yildir
BCG ytizeyel mesane timorlerinin tedavisinde ve
nukslerin engellenmesinde kullanilmakta olup,
halen giinimdizin en etkin tedavi yontemlerin-
den biri olarak kabul gérmektedir(4,9).

Tablo-1: Tedaviye alinan hastalarin 6zellikleri.

Bizde klinigimizde ytizeyel mesane timorleri-
nin TUR ile tedavisinden sonraki niiks ve progres-
yonu azaltmak amaciyla intravezikal BCG uygu-
ladigimiz hastalar hakkindaki bilgilerimizi iceren
bir calisma yaptik ve sonuclarini literattirle karsi-
lastirdik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiz 1996 Haziran-1999 Aralik tarih-
leri arasinda ytizeyel mesane tumort tanisi almig
69 hastaya, 81 mg Connaught BCG susu intraka-
viter verilerek yapildi. Bu 69 hastanin, 49’u pri-
mer, 20’si niiks vaka idi. Niks vakalar daha 6n-
ceden TUR ile tedavi edilmis ve BCG disinda bir
ajan kullanmaktayken rektrrens gortilen olgular-
di. Calismaya timoriin tam rezeksiyonunu taki-
ben, patoloji raporunda yiizeyel mesane timori
tanist almis, TaG1/2/3 ve T1G1/2/3 timorli has-
talar alindi. Tek bir hasta TaG1 evresinde multipl
tumorlt ve niiks grupta oldugu icin ¢alismaya
alindi. Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri
Tablo-1'de gorilmektedir.

Calismamizda BCG profilaktik amacla veril-
mis olup, terapotik amacla veya CIS’a yonelik ve-
rilmemistir. Tim hastalarin preoperatif anamnez-
leri alindi ve fizik muayenesi yapildi. Rutin kan,
idrar, biyokimya tetkiklerinin yaninda akciger fil-
mi, IVP, USG ve gerekli goriildiigiinde bilgisayar-
[ tomografi yapildi. Tim hastalar TUR 6ncesi sis-
toskopi ve biopsi yapildi. Sistoskopide timorin
yeri, sayisi, buyuklugu, sekli, treter orifisi ile ilis-
kisi ve rahatsiz alanlar var ise not edildi.

TUR esnasinda ylzeyel ve derin tabakalar ay-
ri ayri toplanarak kas invazyonu arastirildi ve sip-
heli alanlardan biopsi alindi. Histolojik olarak
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transisyonel hticreli kanser tanisi almis ve yiize-
yel mesane timori kanitlanmig hastalar calisma-
ya alindi. Tedaviye T1 evresindeki tim hastalar,
Ta evresindeyse multipl, niks gosteren, grade’i
yuksek olan hastalar caligmaya alindi.

Tedavide, 81 mg’lik Connaught BCG susu, 50
ml serum fizyolojik ile sulandirilarak intravezikal
olarak uygulandi. Bu tedavi 6 hafta boyunca haf-
tada bir tek doz olmak tizere verildi. Bu induiksi-
yon tedavisinden sonraki 1., 2., 3. aylarda olmak
lizere 3 ay boyunca ayda bir tek doz, daha sonra
6 ayda bir tek doz seklinde toplam 24 ay boyun-
ca idame tedavisi uygulandi. Uygulamadan 6n-
ceki giin, uygulama giint ve sonraki giinl icere-
cek sekilde rifampisin 600 mg/gtin tek doz halin-
de, BCG’nin yan etkilerini azaltmak amaciyla
profilaktik amacgla verildi. Uygulama sirasinda
Foley sonda dikkatli olunarak tretrayi travmatize
etmeden, steril sekilde mesaneye konuldu. BCG
verildikten sonraki 2 saat boyunca yarimsar saat
arahiklarla hastaya sirt Gstii, ytz Gstl, sag ve sol
tarafina yatmasi soylenerek mesanenin tiim bos-
luklarina temasi saglandi. Hre uygulamadan 6nce
rutin idrari biyokimya, kan tahlilleri yapilip 6zel-
likle tiriner enfeksiyon, hepatit, sistemik hastalik
bulgulari arastirildi.

Sistskopik incelemeyi postoperatif 1. yilda 3
ayda bir, 2. yilda ise 6 ayda bir yapildi. Nuks sap-
tanan hastalara TUR sonrast ikinci kez BCG prog-
rami uygulandi.

BULGULAR

Toplam 69 hastanin 49’u primer, 20’si niks
vaka idi. Takip siresi 10-24 ay arasiydi (Ortala-
ma: 13.1 ay). Toplam 15 hastada rekiirrens sapta-
dik (%21.73). Rekurrens gorilen 15 hastanin 8'i
primer, 7’si niks grupta idi. Primer grupta olan
49 hastadan 8’inde (%16.32), niks grupta olan
20 hastadan 7’sinde (%35) rekirrens gorulda.
Her iki grup T testi ile degerlendirildiginde arala-
rinda anlamli fark gorilmedi (0.1<p<0.05)(Tablo-
2).

Calismamizda rekirrens hizinin stage ve gra-
de ile iliskili olup olmadigida arastirildi. 69 hasta-
nin 48'i T1 (%69), 21’i Ta (%33) idi. T1 evresin-
deki hastalarin 10’'nunda (%21), Ta evresindeki
hastalarin 5’inde (%24) rekurrens gortldi. Her iki
grup T testi ile degerlendirildiginde rekirrens aci-
sindan aralarinda anlamhi fark gorilmedi
(p>0.5)(Tablo-3).

Yine 69 hastanin 12’si grade 1 (%17.39), 25'i
grade 2 (%36.23), 32’si grade 3 (%46.37) idi.
Grade 1 gruptaki hastalarin 2’sinde (%16.66),
grade 2 grubundaki hastalarin 5’inde (%20),
grade 3 grubundaki hastalarin 8’'inde (%25) re-
kirrens goruldi. Yine T testi ile degerlendirildi-
ginde rekirrens agisindan aralarinda anlamli fark
gorilmedi (p>0.5)(Tablo-4). Hastalarin stage ve
grade’leri beraber dgerlendirildiginde de rekiir-
rens acisindan fark  gorilmedi
(0.1<p<0.5).

anlamli

Tablo-2: Rekiirrens goriilen hastalarin gruplara gore dagilimi.
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Tablo-3: Tedavi sirasinda goriilen hastalarin grade’lerine gore dagilimi.
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Tablo-4: Rekiirrens goriilen hastalarin grade’lerine gore dagilimi.

Grade

T |
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G3 e,
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Tablo-5: Tedavi sirasinda goriilen yan etkiler.

Hasta Sayis

12
25
32

60

Tedavi S:T.:r;nmcl:l Ninks Eduen.
Hasta Sayisi
2 (%16.6)

3 (%20)
_ B(%l15) .
15 |

JE Yan Etkiler Hasta Sayisi o
.' __ Sistit + Hematiiri 50 (%72.46) ]
; Ates __10 (%14)
' Hepatit 4 1 (%1.4)

Grip hali 8 (%l1L.5)

Nuks gorilen 15 hastanin 10’nunda birkez,
5’inde birden fazla rekirrens gorildi ve bu 5
hastanin birinde 3 kez, 4’tnde ikiser kez niks
saptandi. Tum hastalara birinci rekirrenslerinden
sonra 2. kez BCG programi uygulanmasina rag-
men, tedavi altindayken 5 hasta da tekrar rekdir-
rens gorilda. Bu hastalarin stage ve grade’lerinde
ilerleme oldugundan ve immunoterapiye direncli
oldugundan radikal sistektomi planlandi. Ancak
bir hastada lokal ilerlemis hastahgi oldugundan
sistektomi yapilamadi. Hastalarin 5’inde BCG te-
davisi altinda iken progresyona ugradi (%7.2).

Rekiirrenslerin zamani ise, TUR'dan sonraki
ilk 6 ayda 11 hastada (%73), 6-12 ay arasinda 3
hastada (%20), 12 aydan sonra 1 hastada gorildi
(%6.6).

Tedavi alanlarda en sik yan etki, sistit bulgula-
riydi ve 50 hastada mevcut idi (%72.46). Buna
stklikla hematuri zaman zamanda piydri eslik
ediyordu. Sistit hali siklikla intravezikal BCG uy-
gulandiktan sonraki 1.gtuinde siddetliydi. Semp-
tomlar medikal tedaviyle diizelinceye kadar BCG
verilmedi. Ates 10 hastada vardi ve 38.5 derece-
yi gecmiyordu ama antipretiklere cevap veriyor-
du (%14.49). Grip benzeri semptomlar 8 hastada
vardi ve uygun analjezik ve antipretiklerle tedavi
edildi (%11.5). Karaciger toksititesi 1 hastada var-
di (%1.4) ve sistemik tiiberkiiloz tedavisi yapildi.

BCG sepsisi gortlmedi. Karaciger toksititesi geli-
sen bir hasta tedaviyi birakti (%1.4)(Tablo-5).

Sistoskopi takiplerimizde en ¢ok gorilen mak-
roskopik gorunti sistit haliydi. Stpheli lezyonlar-
dan alinan biopsilerde ise rastlanilan mikroskopik
bulgu grantlomatoz sistit ve kronik enfeksiyon-
du.

TARTISMA

Yizeyel mesane tumorlerinin seyrinde iki
o6nemli sorun vardir. Bunlar rekiirrens ve progres-
yondur. Yanlzca TUR ile tedavi edilmis, ylzeyel
mesane tumorlt hastalarda rekirrens %75, prog-
resyon %10-15e kadar ulagsmaktadir (10,11). Yi-
ne timorin rezeksiyonunu takiben ilk 5 yil icin-
deki rekirrensi %53’den %90’lara kadar degis-
mektedir (12). Hastaligin bu 6nceden kestirileme-
yen yuiksek rekiirrens ve progresyon oranlari ce-
sitli intrakaviter tedavilerin dogmasina yol agmis-
tir. Intrakaviter tedavinin amaci; geride kalan ti-
morid yok etmeye yonelik olarak terapotik yada
rekirrensi 6nlemeye yonelik profilaksidir.

Guntumuzde bu amagla en c¢ok kullanilan
ajanlar; Thiotepa, Mitomisin-C, Doksorubisin,
BCG ve Interferondur. Bunlar TUR'u takiben int-
rakaviter olarak kullanilmaktadir. Yine bunlarin
yanlizca TUR uygulamasiyla karsilastirildiginda,
rekurrens sikliklarinin azaltilmasi ve timorin yok
edilmesindeki etkinlikleri gosterilmistir. Bunlar-
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dan da en etkilisi BCG'dir (4,7,13,14). Herr ve ar-
kadaslari rekirrens ve progresyon acisindan,
TUR’un intrakaviter BCG ile kombinasyonunun,
yanlizca TUR’a ustunlagint kanitlamislardir
(15,16,17,18). TUR sonrasi herhangi bir intrakavi-
ter tedavi verilmeyen olgularda 6-12 ay icinde
%40-70 arasinda rektrrens gorilmektedir(19).
TUR+intravezikal BCG uygulanan calismalarda
Schellhammer ve arkadaslari (20) %29 oraninda,
Brosman ve arkadaslari (21) %19 oraninda, Herr
ve arkadaslari (22) %20 oraninda rektirrens bildir-
miglerdir. Bizim yaptigimiz ¢alismada ise rekir-
rens %21.73 oranindadir. intravezikal BCG teda-
visinde; uygulanan tedavi sayisi, bir tedaviyi olus-
turan kar sayisi ve her kirde uygulanan BCG do-
zu bugtine kadar farkli sekillerde uygulanmuistir.

BCG'nin optimal dozu hala bilinmemektedir.
Yine uygulama sayisi ve idame tedavisi tartisma-
lidir. En sik kullanilan 6 haftalik indiiksiyon reji-
mi herhangi bir bilimsel temele dayanmamakta-
dir. Doz olarak ise 27 mg, 54 mg, 81 mg, 120
mg’lik degisik uygulamalar mevcuttur. Dustk
doz ve yiiksek doz BCG suslari kullanilarak yapi-
lan cahismalar vardir. Guntimuzde kabul goren
gorus ise, Ta ve dusik grade’li olgularda dustik
doz, T1 ve yuksek grade’li olgularda yiiksek doz
BCG onerilmektedir (23,24). Yetersiz veya cok
yiksek dozda BCG kullanimi, antitimor cevapta
azalmaya neden olabilmektedir (25,26). Bizim
yaptigimiz calismada BCG dozu, standart doz
olan 81 mg olarak belirlenmistir.

BCG dozu ile uygulama sikligi hakkinda ¢ok
sayida literattr vardir. Dustik doz BCG susu (54
mg) ile yapilan 18 aylik takipte %15’lik niiks ora-
ni bildirilmistir (27). Standart doz ve disik doz
BCG uygulamasinin ayni sireyle kullaniminin
arasinda fark oldugunu gosteren yayinlar da var-
dir (28). Yine dustik doz BCG'yi (54 mg) 6 hafta-
dan 6 aya kadar kullanimi uzatildiginda, progres-
yon ve niikstin ¢cok anlamli azaldigini bildiren ya-
yinlar bulunmaktadir (29,30). Abraham T ve arka-
daslari (31) dustk doz ve 6 haftalik uygulamayla
%41 nuks, Pagano ve arkadaslari (29) ayni se-
mayla %35 niks bildirmislerdir.

Tedavi sikligida tartisma konusudur. immuno-
lojik ve inflamatuar yanitin olusmasi icin tedavi-

ye bir sekilde baslanmalidir. Cogu hastada bu ya-
nit icin 6 haftalik tedavi yeterli olmasina ragmen,
daha kisa veya daha uzun zamanda cevap veren
olgularda olabilir. Bu inflamatuar ve immunolojik
stire¢ basladiktan sonra ek tedaviye gereksinim
kalmayabilir (32). Alti kiir sonrasinda aralikli ola-
rak tedaviye devam edilmesinin klinik yarari ke-
sin degildir ancak faydali olduguna iliskinde ya-
yinlar vardir (26,33). Bir ¢alismada kisa stireli uy-
gulamay: tercih eden Lamm ve arkadaglari (34)
120 mg’lik haftalik dozu 6 hafta boyunca kullan-
mis ve 12 ayhk izlemde timorsiizlik oranint %80
olarak bildirmistir. Ayni uygulama ile Herr ve ar-
kadaslart 24 aylik izlemde %51, 36 aylik baska
bir izlemde %65 yanit orani bildirmislerdir
(7,35). Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
ter'da Badalement ve arkadaslari (26) 93 hastanin
bir grubuna 6 haftalik indiksiyon tedavisi, bir
grubuna ise bu tedaviye ek olarak aylik tek doz
BCG'yi 2 yil boyunca uygulamiglar. 22 aylik bir
izlemde ilk rekirrensin goriilme zamanlari acgi-
sindan fark olmadigini gostermis ve ikinci grupta-
ki hastalarin %45'nin toksitite nedeniyle tedaviyi
yarim biraktigini bildirmistir. Dolayisiyla rekr-
rens agisindan fark olmamasi ve yan etkilerinin
yuksek olmasi nedeniyle idame tedavisini 6ner-
memislerdir. Baska bir calismada ise 6 haftalik in-
diksiyon tedavisinin uzun donemde timor rekdr-
rensinden korudugu ancak bu tir BCG uygula-
malarinin suboptimal oldugunu bildirmislerdir
(36). Tum bunlarin aksine idame tedavisi, karsit
gorusler olmasina ragmen destek kazanmaya de-
vam etmektedir. Lamm ve arkadaslari Soutwest
Oncology Group (SWOGQG) olarak yeni bir idame
tedavisi hakkinda calisma yapmislardir. 6 haftalik
indiksiyon tedavisine ilaveten 3 ay sureyle 3 haf-
tada bir, daha sonra 3 yil boyunca 6 ayda bir ol-
mak lzere idame yapmislardir. Sonugta idame te-
davisi alanlarda rekirrensin daha az oldugunu
bildirmislerdir (37). Baska bir ¢calismada BCG’nin
immunolojik etkileri yillar icinde azalacagindan,
antitimor etkisininde azalacagi ve idame tedavi-
sine ihtiyac duyulacagini bildirmislerdir (38). Yi-
ne Kaplan-Meier plot egrisinde idame tedavisi
alanlarda, almayanlara gore timorsizlik orani
belirgin sekilde yiuksek bulunmustur. SWOG’un
calismasindaki egride buna benzemektedir(39).
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Bizim uyguladigimiz idame tedavisi sekli ise 6
haftalik indiiksiyon tedavisine ilaveten 3 ay bo-
yunca ayda bir, daha sonra 2 yil boyunca 6 ayda
bir BCG uygulama seklindeydi. TUR'u takiben tu-
mor rekdrrensi icin en buyuk risk ilk 6 ay igerisin-
dedir (26). Bu riski azaltmak i¢in 6 ay icinde ek
BCG tedavisinin verilmesi gerektigi soylenmekte-
dir (26). Ginimiizde de idame tedavisinin gerek-
liligi tizerinde cesitli tartismalar olmasina ragmen
cok sayili ve merkezli calismalara gerek oldugu
aciktir. Ancak intravezikal BCG tedavileri yavas
yavas idame tedavisininde gerekli oldugu yoniine
dogru kaymaktadir.

intravezikal tedavinin progresyonu azalttigini
gostermek zordur. 1000 hastalik intravezikal ke-
moterapi uygulanmis hastalarda yapilan ¢alisma-
larda, progresyonu azaltmak yéntinde kanit bildi-
rilememistir (40,41). Benzer sekilde BCG ile teda-
vi edilmis hastalarda bunu gostermek icin bilgi
saglamak zor olmustur. Ancak progresyonunda
istatistiksel olarak 6nemli azalma oldugu subopti-
mal BCG semalari ile bilinmektedir (42,43,44).
Ama su da bilinmelidirki BCG tedavisi altinday-
ken, %4-15 arasinda progresyon gelisme ihtimali
oldugunu bildiren yayinlar vardir (33). Bizde ca-
lismamizda %7.2 oraninda proresyon belirledik.
BCG tedavisi altindayken hastalari émr boyu iz-
lemek sarttir. Tedaviden sonraki 2-11 yil arasinda
ilk 2 yil rekirrens gostermeyen hastalarda %35
gibi bir niiks orani bildirilmistir (18,19).

Bir bagka tartismali konuda, hangi hastalara
intravezikal tedavi, hangtlerine radikal cerrahi
planlanacagidir. Bunun igin intravezikal tedavi
endikasyonlarinin dogru konulup, rekirrens ve
progresyon icin risk faktorlerinin basta iyi tahmin
edilip, hastaya zaman kaybettirmeden ek tedavi-
lere gecilmelidir. Bu ytizden risk faktorleri cok iyi
aydinlatilmahdir.

Yuzeyel mesane tumorlerinde baslangicta go-
rilen timor sayisi rekirrens ve progresyon hak-
kinda bilgi verir. Tumor sayisi arttikca rekdrrens
ve progresyon riski artmaktadir. (45). Tiumor capi-
nin buyik olmasi durumunda ntiks ve progresyo-
nun artacagl ve/veya artmayacagi yoninde degi-
sik yayinlar vardir (46). Ancak genel gorus 3
cm’in Gzerindeki timorlerin daha ¢ok niks ve

progresyon gosterecegi yontundedir (47). Tumo-
rin evreside énemli bir risk faktorudir. Evre art-
tikca niiks ve progresyon artar. Heney ve arkadas-
lari (45) 39 aylik izlemde progresyon oranlarinin
Ta evresinde %4, T1 evresinde %30 olarak bildir-
mislerdir. Yine timortn grade’i arttikga niiks ve
progresyon riski artmaktadir. Bu 6zellikle grade 3
timorlerde onemlidir. Cutler ve arkadaslari (48)
grade 1 timorde niksiin %25, grade 2'de %25-
30, grade 3'te ise %45’e kadar ulagsacagini bildir-
mistir. Evre ve grade’i beraber degerlendiren bir
calismada TaG1’de progresyon %2 iken,
T1G3’de %48'lere kadar ulasmaktadir (49,50).
Bu prognostik faktorlerin tek baslarina énemleri-
nin yani sira birlikte bulunduklari rekirrens ve
progresyon oranlarina etkilerinin daha anlamli
olmasi beklenmelidir. Bu 4 risk faktériinden 3’
beraberse rekiirrens ve progresyon 6nemli oranda
artmaktadir. Calismamizda rekirrensin stage
ve grade ile iliskisinide arastirdik. Ancak istatistik-
sel olarak anlamli bir fark bulamadik. Hem hasta
sayimizin az olusunun hemde takip stiremizin ki-
saliginin bu sonugta ¢ok etkili oldugunu dustin-
diik.

Bunlarin disinda timoérin izlemdeki davrani-
sini belirleyen faktorlerden biride erken donemde
niiks gosterip gostermedigidir. Fitzpatrick ve ar-
kadaslari, TaG1 ve TaG2 grubundaki hastalar ilk
3 ayda nuks gostermezse %80'ninin daha sonra
niiks gostermeyecegini bildirmislerdir. Yine bu
calismada ilk 6 ayda rekiirrens gostermeyen olgu-
larin daha sonra yanlizca %2’sinde rekirrens ola-
cagini belirterek, yiizeyel mesane tumorlerinde
ntiks ve progresyon icin ilk 6 ayin ¢ok 6nemli ol-
dugunu vurgulamistir (51).

intravezikal BCG'nin yiizeyel mesane timor-
lerinde bu kadar genis bir yelpazede uygulanabil-
mesinin yaninda, uygulamasini kisitlayacak yan
etkileride vardir. Herr ve arkadaslari (42) %90 di-
ziri, %32 hematiri, %74 pollakiri, %42 ates,
%22 oraninda gribe benzer yan etkiler bildirmis-
lerdir. Gercektende %90’lara varan sistit en sik
yan etkisidir. Buna siklikla hematuri eglik eder.
Ates, hepatit, pnomoni diger yan etkileridir. BCG
sepsisi %0.4 oraninda gorilir ve en tehlikeli
komplikasyondur.
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Kendi calismamizda ise %72 oraninda sistit
bulgularina rastlandi. Bu 6zellikle tedavinin ilk 2
guni siddetliydi ve medikal tedaviyle semptom-
larda diizelme gozlendi. Yine %14 civarinda ates
goruldi ve antipretiklerle kontrol altina alindi.
%11.5 oraninda gribal durum olustu ve sempto-
matik tedaviyle 1-2 giinde geriledi. Karaciger tok-
sititesi 1 hastada gozlendi ve sistemik tedaviye
gecildi. BCG sepsisi gorilmedi. Tim bu yan etki-
leri azaltmak icin profilaktik olarak rifampisin
600 mg/giin, uygulamadan bir gtin 6nce, uygu-

landigi giin ve sonraki giin tek dozda oral olarak
verildi. Yan etkilerin, hastalarin biyik kisminda
tolere edildigini gozledik.

Sonug olarak kanaatimize gore, intrakaviter
BCG uygulamasi ve uzun streli idamesi, TUR
sonrasi rekirrens ve progresyon icin etkin prof-
laksi saglayan, yan etkileri kabul edilebilir diizey-
de olan guvenilir bir imminoterapi yontemidir.
Ancak ideal teadvi semasinin ¢ikarilabilmesi icin
genis serili ve uzun sureli calismalara ihtiyag bu-
lunmaktadir.
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