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Ozet

Yiiksek riskli kasa invaze olmayan Urotelyal mesane kanserlerinde en
etkin mesane koruyucu tedavi sekli olan Bacillus Calmette Guérin (BCG)
tedavisi, son zamanlarda Ulkemizde ortaya cikan temin sikintisi nedeni
ile diizenli uygulanamamaktadir. Bu problem ortadan kalkincaya kadar
alternatif tedavi yontemlerine ihtiya¢ vardir. Bu makalede 6ne ¢ikan
tedavi alternatifleri, uygulama ve takibin nasil olacagina dair oneriler
mevcut literatiir 1giginda 6zetlenmeye calisilmistir. (Uroonkoloji Biilteni
2014;13:103-108)

Anahtar Kelimeler: Bacillus Calmette Guérin, ylksek riskli kasa invaze
olmayan mesane tiimori, EMDA, termo-kemoterapi

Summary

Bacillus Calmette Guérin (BCG), is the optimal bladder-sparing treatment
option for patients with high-risk, non-muscle invasive bladder cancer.
Recently, the application of BCG has been hindered due to the problem
of its availability in Turkey. Alternative treatment options are needed until
this problem is solved. In this article, the recommendations about the
preferred treatment options and the follow-up, are summarized in the
light of the current literature. (Bulletin of Urooncology 2014,13:103-108)

Key Words: BBCG, high risk non-muscle invasive bladder cancer,
EMDA, thermo-chemotherapy

Giris

Mesane kanseri Tirkiye'de sik izlenen kanserler arasinda olup 2009
verilerine gore Turk erkeklerinde akciger ve prostat kanserinden
sonra 3. siklikla gériilen kanser tipidir (1). ilk tani aninda
olgularin %75'inde kasa invaze olmayan mesane kanseri (KIOMK)
bulunmaktadir (2). KIOMK'nin %70’i Ta, %20’si T1 ve %10’u
Karsinoma in-situ (CiS) olarak tani almaktadir (3). Dustk dereceli
(grade) Ta lezyonlar %50-%70 oraninda niiks gésterirken yalnizca
%S5 oraninda progresyon gostermektedirler. Buna karsin yiiksek
dereceli T1 lezyonlar 3 yil icinde, %80'den daha fazla olguda
niks ve %50 oraninda progresyon gostermektedirler (4). CiS,
invaze hastaligin oncusi bir lezyon olarak goriilmekte ve tedavi
edilmez ise %54 oraninda kasa invaze hastaliga sebep olmaktadir
(5). Yiksek ve distik dereceli kanserler gelisimleri asamasinda
birbirlerinden farkli molekiiler yolaklari olan ve genetik degisiklikler
gosteren, dolayisi ile de birbirinde tamamen farkli kanserler olarak
kabul edilmektedirler (6).

Guntmiizde yiiksek dereceli KIOMK ve CiS icin en uygun
mesane koruyucu yaklagim mesane icine uygulanan Bacillus
Calmette Guérin (BCG) tedavisidir. Baslangicta %70 olgu BCG
tedavisine cevap vermektedir (7,8). Bu tedaviye cevap veren
olgularin yaklagik %10-%20'si daha sonra kasa invaze hastaliga
progresyon gostermekte, cevap vermeyenlerde ise bu oran
%66'y1 bulmaktadir (9,10). BCG sonrasi genel cevapsizlik
oraninin %30-%40 olmasi ve yiiksek riskli KIOMK’nin progresyon
riskinin ylksek olmasi nedeni ile bazi klinisyenler erken radikal
sistektektomiyi ilk tedavi secenegi olarak desteklemektedirler
an.

Nisan 2012 tarihinde, Amerika Birlesik Devletleri'nde Food
and Drug Administration (FDA), BCG (Connaught susu)
drininin en bulylk ureticisi olan ilag firmasinin Uretim
merkezine bir denetleme yaparak buradaki Uretimi 2013’e
kadar durdurmustur. Bu gelismeden sonra diinya genelinde
cogu ulkede bu ilacin temin edilmesi ile ilgili problemler ortaya
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cikmistir. Ulkemizde de ayni sorun halen yasanmakta olup, BCG
temininde cesitli zorluklar nedeniyle ihtiya¢ duyan olgulara bu
tedaviyi uygulamak her zaman mumkin olmamaktadir. Bu
sebeple KIOMK olgularinda BCG tedavisine alternatif tedavi
uygulamalarina olan ilgi daha da artmistir.

Alternatif Tedavi Secenekleri

intravezikal Kemoterapi

Dusik ve orta riski bulunan KiOMK olgularinda mevcut
kilavuzlarda ilk tedavi secenegi intravezikal kemoterapi olarak
yer almaktadir. intravezikal kemoterapi bu tiimoérlerde sadece
TUR uygulamasina oranla niks oranini azaltmakta fakat
progresyonu engelleyici bir etki gostermemektedir. Toplam
11 randomize calisma ve 3703 hastanin dahil edildigi genis bir
metaanalizde; intravezikal kemoterapi uygulamasi, sadece TUR
ile karsilastinldiginda bir yildaki niiks ihtimalini %44 azaltmistir
(12). CiS olgularinin ise %48'i bu tedaviye baslangicta cevap
vermekte fakat daha sonra olgularin yaklasik yarisi niiks
etmektedir (13).

Arac¢ Yardimh Tedavi

Mitomisin C (MMC) etkinligini arttirma amaci ile kullanilan
mikrodalga ile olusturulan hipertermi (Synergo) veya eletromotiv
ilag uygulamasi (EMDA) teknikleri bazi umut verici sonuglar
vermektedir. Ancak glinimizde bu yontemler ile ilgili veriler
sinirhdir. Prospektif serilerin hasta sayilari azdir ve progresyon
Uzerindeki etkileri net belirlenmemistir.

Termo-Kemoterapi

Teoride mesane epitelinin 1sisi arttitinilirsa, hiicre duvari
gecirgenliginin artisina bagl olarak kemoterapotik ilaglarin
malign hdcreler tarafindan daha fazla hiicre icine alinmasi
beklenmektedir. Bu amacla kemoterapi uygulanisi esnasinda
mesane icerisine bir mikrodalga probu (Synergo) yerlestirerek
lokal hipertermi olusturulmaktadir (14,15,16).

Prospektif, randomize, cok merkezli bir calismada Colombo ve
ark. KIOMK hastalarinda lokal hipertermi ile MMC uygulamasini
sadece MMC uygulamasi ile etkinlik ve toksisite agisindan
karsilastirmiglardir (17). Yirmi dort aylk izlem sonrasi lokal
hipertermi ile MMC uygulanmasi digerine Ustiin bulunmustur.
Daha sonra yayimlanan bir arastirma bu sonuclar desteklemistir
(18).

Nativ ve ark. bu kombinasyonun etkinligini BCG’ye direncli
KIOMK hastalarinda arastirmiglardir (19). Alti haftalik indiiksiyon
dozu sonrasi 4-6 hafta ara ile haftalik idame tedavisi toplam 6 kez
daha uygulanmistir. Degerlendirilen 105 hastada bir ve iki yillik
hastaliksiz sagkalim sirasiyla %85 ve %56 olarak rapor edilmistir.
Yazarlar idame uygulamalarin tedavi etkinligini arttirdig
sonucuna varmiglardir. On alti aylik bir izlem sonrasi progresyon
orani %3 olarak tespit edilmistir. Termo-kemoterapinin etkinligini
arastiran yakin zamanl bir metaanalizde, tek basina MMC
uygulamasi ile karsilastirldiinda termo-kemoterapi kolunda
%59 oraninda daha az niks gorildigi ve %87,6 olguda
mesanenin korunabildigi belirtilmistir (20). Bu analiz sonucunda
Lammers ve ark. BCG’'nin kontrendike oldugu veya radikal
sistektomi uygulamanin miimkiin olmadigi olgularda (mevcut
verilerin heterojen bir hasta grubuna ait olmasi nedeniyle kesin
sonuclara varmak zor olsa da) termo-kemoterpinin uygun bir
secenek olabilecegini 6ne stirmuslerdir.
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Elektromotiv ila¢ Uygulamasi (EMDA)

Mesane epiteli, ilag ve ¢ozeltilerin gecisini engelleyen giicli
bir bariyer olarak gorev yapmaktadir. Elektromotiv ilag
uygulamasinin temelindeki fikir intravezikal kemoterapotik
ajanlarin transportunu mesane duvarl ve ila¢ arasinda bir
elektriksel akim farki olusturarak kolaylastirmaya dayanmaktadir
@n.

Di Stasi ve ark. intravezikal EMDA-MMC uygulamasinin etkinligini
pasif MMC ve standart BCG tedavileri ile karsilastirmislardir
(22). Daha 6nce mesane icerisine herhangi bir tedavi almamig
108 yiiksek riskli KIOMK olgusu c¢alismaya dahil edilmistir.
MMC pik plazma konsantrasyonlart EMDA ile uygulandiginda,
pasif transporta oranla 5,5 kat daha fazla (43 ng/ml ve 8 ng/
ml) tespit edilmistir. EMDA-MMC, pasif MMC ve BCG’nin
siraslyla, baslangictaki tam cevap oranlari 3. ayda %53, %28
ve %56; niikse kadar gegen siire 35, 19,5 ve 26 ay olarak tespit
edilmistir. Nuiks acisindan karsilastirildiinda EMDA-MMC ve
BCG etkinlikleri birbirlerine benzer olarak yorumlanmustir.
Ayniaragtiricilar, doniisimli BCG ve EMDA-MMC uygulamasinin
etkinligini sadece BCG uygulamasi ile karsilastirmislardir (23).
Sonug olarak EMDA-MMC’nin bulundugu grup; daha uzun
hastaliksiz sagkalim (69 ay ve 21 ay; p=0,0012), daha az nuks
(%42 ve %58; p=0,0012), daha az progresyon (%9,3 ve %22;
p=0,004), daha az hastaiga bagh olim (%5,6 ve %16,2;
p=0,01) ve daha az genel mortalite (%21,5 ve %32,4; p=0,045)
ile iligkili bulunmustur.

Fotodinamik Tedavi

Fotodinamik tedavi (PDT) mekanizmasi, bir ‘foto-duyarlastirici’
aracihdi ile 1s1ga duyarl hale getirilmis hedef dokunun 6zellikli
bir 11k ile etkilesime girmesine dayanmaktadir.
Foto-duyarlastirici olarak oral yolla uygulanan aminolevulinik
asitin (5-ALA) kullanildigi PDT yontemi Ta-T1 ve CIS Urotelyal
kanserli hastalarda kullanilmistir (24). Median 36 ay takip sonrasi
24 hastanin 7’si timorsiz olarak kalmis, timor progresyonu 24
hastanin 20’sinde engellenmistir. Fakat uygulamadaki temel
problem ilacin oral yolla alinmasindan kaynakli kardiyotoksisite
olarak belirtilmistir.

Hexaminolevulinat (HAL), 5-ALA’'nin lipofilik bir yan Grinu
olup daha dusiik konsantrasyonlarda dahi mesane epitelinde
daha yiksek siddette floresans olusturmaktadir (25). HAL
bazli fotodinamik tedavinin TUR-MT sonrasi guvenilirlik ve
kullanilabilirligi, yapilan faz | calismada arastirilmig, niks
gosteren disiik veya yiksek dereceli KIOMK hastalar (n=17)
calismaya dahil edilmistir (26). Tedavi teknik acidan guvenli ve
kullanilabilir olarak tespit edilmistir. Altinci, 9. ve 21. aylardaki
timorsuzlik oranlari sirasiyla 9 (%52,9), 4 (%23,5) ve 2
(%11,8) olarak rapor edilmistir.

Yakin zamanda radaklorin bazl fotodinamik tedavinin etkinligi
BCG tedavisine direncli yliksek dereceli KIOMK hastalarinda
arastinlmistir (27). Toplam 34 hastanin 12., 24. ve 36. aylardaki
timorsuzlik oranlar sirasiyla 31 (%90,9), 24 (%64,4), 23
(%60,1) bulunmustur.

Mesane icine Uygulanan Diger Kemoterapotik ilaclar

Gemsitabin

Nukleozit analogu olan gemsitabin niikleik asit sentezindeki bu
yapitasinin yerini alarak nukleik asit sentezini ve dolayisi ile DNA
sentezini engellemektedir (28). ileri evre mesane kanserinin
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sistemik tedavisinde standart ajan olarak kullanilmaktadir.
KIOMK’de BCG tedavisine yanit vermeyen olgularda da
etkinligi arastinlmistir. Dalbagni ve ark, BCG tedavisine refrakter
veya tolere edemeyen 30 hastallk KIOMK deneyimlerini
yayimlamislardir (29). Hastalara, ardisik 3 hafta, haftada 2 kez
2,000 mg/100 mL intravezikal gemsitabin tedavisi uygulanmis
ve bu tedavi bir hafta aradan sonra bastan tekrar edilmistir.
Baslangictaki tam cevap orani %50 (%95 Cl, %32-%68) iken,
12 ay sonunda %21’e (%95 Cl, 0-%43) dusmistir. Ayni grubun
yakin zamanda yayimadiklar daha uzun dénem sonuclarini da
iceren 69 KIOMK olgusu iceren serilerinde, BCG tedavisini
tolere edemedigi icin gemsitabin tedavisi alan olgularda 5
yillik tim sagkalim oranlari %71 olarak rapor edilmistir (30).
En sik gozlenen yan etkiler, yaklasik 1/3 olguda irritatif iseme
semptomlari veya yorgunluk olarak rapor edilmistir.

Di Lorenzo ve ark. da ilk BCG tedavisine cevap vermeyen
KIOMK olgularinda gemsitabin ve BCG tedavilerinin etkinliklerini
cok merkezli, prospektif, randomize faz Il bir caligma ile
karsilastirmiglardir (31). Hastalik niksi gemsitabin kolunda
%52,5 olarak tespit edilirken, BCG kolunda %87,5 olarak
go6zlemistir (p=0,002). Iki grup arasinda yillik niiks olmadan
sagkalim oranlar acisindan anlamh fark saptanmistir (sirasiyla
%19 ve %3, p<0,008). Bu sonuclara gore BCG tedavisi basarisiz
olgularda gemsitabin tiimor nuiksiini engelleyen ve geciktiren
etkin bir tedavi sekli olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

SWOG S0353 faz Il calismasi da ayni hasta grubunda gemsitabin
etkinligini arastirmistir (32).

En az iki kiir BCG tedavisi sonrasi niiks eden 58 KIOMK olgusu
(evre T1, Ta, Tis, yuksek derece veya multifokal Ta dusik
derece) calismaya dahil edilmistir. Ayni sekilde intravezikal 2
gr gemsitabin alti haftalik baslangic dozu sonrasi aylik idame
dozlar ile 12 ay boyunca uygulanmistir. Degerlendirilebilen
47 hastada tam cevap %47, bir yillik ve iki yillik niiks olmadan
sagkalim oranlari sirasi ile %28 ve %21 olarak bildirilmistir.

Dosetaksel

Dosetaksel bir mikrotiibul depolimerizasyon inhibitéraddr.
Sistemik dosetaksel tedavisi glinimizde metastatik mesane
kanserinin de dahil oldugu bircok kanser tedavisinde
kullanilmaktadir (33). McKiernan ve ark. herhangi bir intrakaviter
tedavi sonrasi niiks gosteren Ta, T1 ve Tis Urotelyal kanser tanil
hastalarda, intravezikal dosetaksel tedavisinin etkinligini arastiran
faz | calisma sonuclarini yayimlamuslardir (34). intravezikal
dosetaksel 5 mg dozla baslayarak alti hafta boyunca uygulanmis
ve her uygulamada (bir doz arttirma modeli esliginde) doz
arttinlarak maksimum tolere edilebilir doza kadar cikilmasi
hedeflenmistir. ilag minimal toksisite ile iyi tolere edilmis ve
alti haftalik indiksiyon tedavisi sonrasi %56 oraninda bir
cevap alinmistir. Ayni arastiricilar yakin zamanda dosetaksel
tedavisinin uzun dénem sagkalim sonuglarini ayni endikasyon
ile fakat bu sefer daha genis hasta sayisi ve idame tedavisini de
ekleyerek yayimlamuslardir (35). BCG tedavisi sonrasi niiks eden
54 KiOMK olgusuna kurtarma intravezikal dosetaksel tedavisi
uygulanmistir. Alti hafta indiiksiyon tedavisi sonrasi tam cevap
veren olgularda bir yil stireyle aylik idame dosetaksel tedavisine
devam edilmistir. indiksiyon tedavisi sonrasi baslangic tam
cevap orani %59 olarak tespit edilmis, median takip stresi 39,1
ay olan olgularda bir ve Ucg yillik nlikssiiz sagkalim oranlari sirasi
ile %40 ve %25 olarak saptanmistir. Toplamda 17 hasta (%24)
2 yil icinde radikal sistektomi tedavisine ihtiyac duymustur.

Tdm grup icin 5 yillik hastalija 6zgi sagkalim ve tiim sagkalim
oranlari sirastyla %85 ve %71 olarak belirtilmistir.

Valrubisin

intravezikal valrubisin, BCG tedavisine direncli CiS olgularinda
kullanilan FDA (US Food and Drug Administration) onayi
almis bir tedavidir. Valrubisin, doksorubisinin yari sentetik bir
analogu olup topoizomeraz Il enzimini dolayisi ile DNA sentezini
engelleyen bir ajandir (36).

Steinberg ve ark. intravezikal tedavi sonrasi niiks gosteren CiS
olgularinda valrubisin etkinligini arastirmislardir (37). Doksan
hastanin dahil edildigi calismada, 19 hastada (%21) tam
cevap izlenirken, bunlardan 7'si (%10) median 30 ay takip
sonrasi hastaliksiz olarak hayatlarina devam etmislerdir. Tim
hastalarin %56’sina sistektomi (40 cevap vermeyen olgu ve 4
cevap veren olgu olmak tizere) uygulanmis ve bunlarda yaklasik
%15 oraninda ekstravezikal veya lenf nodu pozitif hastalik
saptanmistir. Hastalik sebebi ile hayatini kaybeden olgu sayis
dort olarak kaydedilmistir.

Baska bir faz Il calismada BCG'ye cevapsiz CIS olgularina 6 hafta
boyunca intravezikal valrubisin (800 mg) tedavisi uygulanmus,
3. ve 6. aydaki niiks olmama orani %18 olarak rapor edilmistir
(398).

Radikal Sistektomi

Radikal sistektomi hayat kalitesini etkileyen goreceli olarak
morbid bir tedavi secenegidir. Bunun yaninda KIOMK'de
uygulandiginda sagkalim oranlari oldukga ytiksek olup (%5 yillik
hastaliga bagimli sagkalim orani > %80) BCG tedavisine direncli
olgularda 6nerilmelidir. Herr ve ark. yiiksek riskli KIOMK’de erken
sistektomi uygulanan hastalardaki sagkalim oranlarinin, geg
sistektomi uygulananlara oranla daha iyi oldugunu retrospektif
olarak gostermistir (39). Yiksek dereceli timdrlerin (G3/CIS)
5 yil icin de progresyon gosterme oranlan yaklasik %45'tir
(%35-%55) (40). Eger BCG bulunamiyorsa ve yiksek dereceli
T1 hastalarda asagidaki faktorlerden birisi mevcut ise hemen
sistektomi onerilmelidir: Hidronefroz, prostatik uretra tutulumu,
T1b, CIS, reTUR'da genis T1G3, multifokalite veya timor
boyutu > 3 cm (41).

Uzmanlar Tarafindan Olusturulan Komitelerin Onerileri
BCG’de meydana gelen yokluk nedeni ile bircok Urolojik
bilimsel kurulus (EAU, Ispanya, Fransa) orta ve yiiksek riskli
KIOMK hastalarina yonelik alternatif tedavi yontemleri agisindan
onerilerde bulunmugtur (41). EAU tarafindan yapilan oneriler
Tablo 1'de Ozetlenmistir. Farkli Groloji kliniklerinde BCG'ye
ulasabilme olanaklari da farkl oldugu icin BCG’ye kisith ulasim
veya hic ulasamama durumlarinda farkl 6neriler sunulmustur.

Baslangictaki oneriler;

1. reTUR kriterlerine siki bir bicimde bagl kalinmalidir,
2.Postoperatif erken donem mesane icine kemoterapi tim
hastalara niiksi engelleme amaci ile uygulanmalidir (eger bir
kontraendikasyon yok ise),

3. Tedaviye yanitsizlik gelismesini beklemeden, erken sistektomi
karari acisindan tekrar degerlendirmede gec¢ kalinmamalidir,

4. Daha sonra EORTC risk gruplarina ve BCG’ye ulasabilme
durumuna gore Tablo 1’deki 6neriler uygulanmalidir.

BCG'yi Kisith Kullanmaya Yonelik Yaklagimlar
Yan etkileri azaltma amaci ile BCG tedavisinde doz azaltma
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Tablo 1. EAU tarafindan yapilan 6neriler

Tamor siniflamasi (EORTC risk gruplarina gore) / riskler (EAU)
Orta progresyon riski Yiksek progresyon riski
Progresyon riski (5 yilda): %6 (%5-%8) Progresyon riski (5 yilda) > %17 (%714-%55)
Progresyon skoru: 2-6 Progresyon skoru > 6
. Orta-ytiksek niiks Progresyon skoru: 7-13
BCG durumu (N):ESZEI;S,JISE“ Nks skoru: 5-9 Progresyon riski 5: %17
Niiks skoru 5: %40 Niks skoru: %62 (914-9620) Progresyon skoru >13
. . Ta-1 G1-2 multifokal (> 8) Multifokal Ta-1 G1-2 (> 8) e
Ta-1 G1-2 + 1 faktor T . oy Progresyon riski 5: %45 (%35-%55)
a-1G1-2 + 2 faktor + 1 faktor: )
- Tekrar eden Teki d Tek d Ta-1 G3/Tis
->3em - >e3rar eden - >e3rar eden
- Multifokal (< 8) =23 cm -=25cm
- Multifokal (< 8) - Multifokal (< 8)
BCG f
BCG b indiiksiyon (Total doz)
. indiiksiyon (Total doz) +
a b
goe;?gteé?fe'n 'Fncd(':uksi on + 1 yil idame (Total doz veya 1/3)P
BCG kemotperapi (Total dyoz Veya 1/3) + 1 yil idame (Total doz veya 1/3) |veya
kismen yok Var: 4-6 a 1 vil idame veya MMC ve BCG donustimlic
Yok: 12 a)zl (TZ)taI doz veya 1/3) Sadece indiiksiyon b veya
’ veya Erken sistektomi
MMC ve BCG donusimlii b, ¢ | T1G3 + hidronefroz / prostatik
Uretra tutulumu veya 2 risk faktori e
Kemoterani a Hemen sistektomi
Pocte ﬂﬁm Kemoterapia EMDAS (T1G3 + 1 risk faktori)
BCG kemo?era i Postop erken kemoterapi veva veya
tamamen yok Var: 5-6 a Var: 4-6 ay 12ya Kemoterapia EMDAd,9
Yokl 12 ay Yok: 12 ay Y P veya
’ Y 12 ay kemoterapi@

f) Re-TUR ve 3. ay kontrolli 6nemli,

a) MMC veya epirubisin adjuvan kemoterapisi: 6-8 hafta, haftalik indiiksiyon tedavisi ve devaminda aylik idame tedavisi onerilmektedir. Uygulamadan 8 saat dncesi sivi alimi
kisitlanmalidir. Bir 6nceki aksam, uygulama sabahi ve uygulamadan 30 dakika sonra 1 gr bikarbonat alinmalidir. Eger hastada daha 6nce basarisiz kemoterapi uygulamasi
hikayesi mevcut ve BCG bulunamiyorsa, diger kemoterapi ajanlar (gemsitabin, valrubisin vb.) uygulanmalidir.

b) Eger orta ve yiiksek riskli hastalar icin gerekli olan BCG miktari sinirli ise dzellikle daha yiiksek riski olan hastalar icin ayriimalidir.

) MMC ve BCG doniistimlii kullanimi: MMC (40 mg / 100 cc saline) 6 kez uygulamasini takiben 10 ay boyunca, ayda bir MMC veya BCG (tam doz) dénusimld,
d) Idame tedavi ile EMDA uygulamasi: 6 haftalik haftada bir MMC (40 mg / 100 cc cift distile su 20 mA 30 dakika) ve takibinde 10 ay boyunca aylik uygulama,

e) T1G3 hastalardaki risk faktorleri: Hidronefroz, prostatik tiretra tutulumu, T1b, CIS, reTUR’da yaygin T1G3, multifokalite, timor boyutu >3 cm,

g) BCG yoklugunda yiiksek riskli olup mesane korunmasi zorunlu vakarlar: Genel durum bozuklugu veya hastanin sistektomiyi reddetmesi

alternatif bir tedavi secenegdi oldugu icin BCG yoklugu
durumunda da bir grup hastada doz azaltilmasina gidilebilir.
ispanya Uroloji Grubu (CUETO) 500 hastada 1/3 doz BCG'yi, tam
doz ile karsilastirmislar ve etkinlik acisindan fark bulamadiklarini
belirtmislerdir (42). Fakat multifokal timorlerde tam doz BCG
daha etkin bulunmustur (43). EORTC calismasinda ise 1/3 ve
tam doz arasinda toksisite farki bulunmazken, 1/3 dozda daha
yuksek oranda nuks, 6zellikle sadece bir yil idame verildiginde,
saptanmistir (44).

Farkli BCG Suslarinin Etkinlikleri

Farkli BCG suslar klinik calismalarda, tedavi etkinlikleri agcisindan
esdeger gibi goziikmekle birlikte bu konu ile ilgili sinirli sayida
arastirma mevcuttur ve c¢ogu sadece induksiyon tedavisini
kapsamaktadir (45). Yakin zamanl deneysel calismalar, sitokin
Uretimini uyarmada ve hicre kiltiri ortaminda kanser
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hicrelerinin gelisimini engellemede Connaught sugsunun Tice
susuna oranla daha etkin oldugunu gostermistir (46).

Sonug

BCG tedavisi yiksek riskli KIOMK tedavisinde bugin icin en
etkili mesane koruyucu tedavi yontemidir. Hastanin progresyon
ve nuks riski belirlenmeli ve alternatif tedaviler buna gore
secilmelidir. BCG yoklugunda; EMDA ve Synergo gibi kemoterapi
ilacinin timor hicreleri icine gecisini  kolaylastiran araclar
yardimi ile kemoterapi uygulamasi, BCG ve kemoterapinin
donusimli uygulanmasi ve cok yiksek riskli hastalarda erken
sistektomi mevcut alternatif tedavi seceneklerinden en c¢ok one
cikanlardir. Ik TUR’un kalitesi, re-TUR ve 3. aydaki timor niikst
hastaligin prognozu acisindan tartisilmaz éneme sahiptir.

Tablo 1 BCG’nin kisith bulunabildigi durumlardaki oneriler.
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Re-TUR ve

postoperatif erken kemoterapi uygulama

endikasyonulari genis tutulmaldir (Kaynak 41, Tablo 1’den
uyarlanmistir).
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