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OZET: Rekilrrens ve progresyon beklenen yilizeyel mesane tiimédrlerinde (evre Ta ve Ti) timér tedavisi ve timér progresyonunu dnlemek igin son yillarda intravezikal kemo-
terapi ve biyolojik kdkenli maddelerle yapilan tedaviler giindeme gelmistir. Biyolojik kékenlilerden biri mikroorganizma kaynakli BCG'dir. Biz de hastanemiz iroloji ser-
. vislerinde farkli iki grup, toplam 36 hastaya verilen ki ayn sug intravezikal BCG uygulamasindan sonraki nikslerin biyopsi sonuglarini inceledik. Ayrica BCG'ye yanit ile

granillom formasyonu arasindaki iliski gdzden gegirildi.
ANAHTAR KELIMELER: BCG, Yiizeyel mesane karsinomu.

SUMMARY: Intravesical administration of Bacillus Calmette Guerin (BCG) in superficial transitional cell carcihornas. In this study we examined the effects of intravesical
Bacillus Calmette Guerin (BCG) therapy in the primary, multiple and recurrent transitional cell carcinomas.
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GIRIS

Mesane kanserleri genellikle 50 yas Gzerinde, erkekler-
de kadinlara gére 3-4 kat sik gériilir. insidans yas ile artar
(1). ik tam konuldugunda mesane kanserlerinin %75-85'
ylzeyeldir. TUR (transiretral rezeksiyon) yiizeyel tGmérle-
rin tedavisinde ilk segenektir. Bugiin yizeyel timérlerin ilk
tedaviden sonra 6-12 ay iginde %40-85 oraninda tekrarladi-
g1, bunun da yaklasik %7-20 hastada invaziv karakter ka-
zandi@: bilinmektedir (2,3).

Mukoza (Ta) veya submukozayi (T1) tutan ylzeyel me-
sane timéorlerinde ilk tedavi girisimi olan TUR'dan sonra
nikks oranini azaltmak veya timérin invaziv karakter ka-
zanmasina kadar gecgen sireyi uzatmak igin terapétik ve
profilaktik amagcla intravezikal kemoterapi ve immunoterapi
‘galigmalan yapiimaktadir. Evre Ta, Grade |, tek odak timo-
ri olan hastalar sadece tekrarlayan TUR ile tedavi edilirler.
Rekurrens ve progresyon ihtimali yiiksek olan evre Ta ve
T1, Grade 2-3, multiodak ve rekiirren timérler ve Tis (karsi-
noma insitu) TUR dan sonra herhangi bir intravezikal tedavi
programina alinir. Bohle ve arkadaglan BCG tedavisi géren
hastalarin mesanelerinden alinan biopsi 6rneklerinde sub-
mukozada gérilen granilomlarn hiicre igeriginin cogunun T
helper hiicreleri oldugu ve BCG tedavisi 6ncesi 1/2 olan T
helper hicrelerinin T supressér hiicrelere oraninin BCG te-
davisi sonrasi tersine oldugunu gostermislerdir.

Granilomu olusturan hiicrelerin bir kismini da B Ienfosul—
lerinin olusturdugu ve hastada tespit edilen anti-BCG anti-
korlarindan bu hiicrelerin sorumlu oldugu disinilmektedir.

Bu gcahgmada amag: 1. Primer, multipl ve rekirren ylze-
yel timérlerde TIS'de intravezikal BCG etkinligini aragtir-
mak, 2. llk nilkse kadar olan hastaliksiz zaman siresini
saptamak, 3. Niiks oranini belirlemek, 4. Evre ve grade'deki
ilerlemeyi belirlemek

YONTEM

1. Grup: Son 2,5 yil icinde mesane tm. tanisi ile TUR ya-
pilip yiizeyel timor tanisi alan (Ta, T1) hastalara proflaksi

* SSK Okmeydam Hastanesi Patoloji Bélimii
**  SSK Okmeydam Hastanesi Uroloji Béliimii

amaci ile haftada bir kez 6 hafta 120 mg (Connaught) BCG
uygulandi. Ortalama 11,8 ay (6-36) izlendi.

2. Grup: Bir yil iginde 2veya daha fazla sayida papiller
tip yOzeyel tm. niksi gosteren evre Ta, T vakalan;

Mesanede 3 veya daha fazla sayida ylzeyel papiller ti-
mora olan; Yiksek niks riski tasiyan vakalara haftada bir
kez 6 hafta 150 mg (Pasteur) BCG uygulandi. Ortalama
48,1 ay (3-60) izlendi.

Hastalara ilk kontrol sistoskopisi tedavinin baglangicin-
dan itibaren 3. ayin sonunda yapild.. Ilk iki yil Gi¢ ayda bir,
eger tm. niksi yoksa sistoskopi alti ayda bir tekrarlandi.

INTRAVEZIKAL TEDAVIDE AMACLANAN

1. Uroepitelyumu konsantrasyonu yiiksek olan ilagla

~uzun siire karg! kargiya birakmak,

2. Rezeksiyon sonrasi serbest kalan timor hiicrelerini
oldarerek reimplantasyonu énlemek,

3. Sitotoksik aktivite ile rezidiiel timor, prekanseroz
mukozal lezyonlara ve TIS'e oéldiriici etki saglamak ve
progressif hastaligi dnleyerek sistemik tedavi ve sistekto-
miyi onlemek veya geciktirmek,

4. Hastaliksiz yagsam siresini uzatmak,

5. Hastalig ortadan kaldirmak.

ik olarak 1976'da Morales ve arkadaslan BCG' yi (Bacil-
lus Calmette Guerin) intravezikal uygulayarak basar elde
etmiglerdir (4,5).
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TABLO _1:
1. Grup 2. Grup
Toplam hasta sayisi 17 19
Ortalama yas 58(34-77) 61(31-78)
kadin X 5
erkek e 15 14
Primer timor 10 °
rekiirren tGmor 7 1-12 arasi nitks
Tamdr Sayisi
Tek 4 10
Iki 6 5
i 7 4
klkuden cok L




TURK PATOLOJI DERGISI (Sempozyum Ozel Sayis)

Resim 1: Mesane granulom odaklar:

BCG'nin disik stage'li mesane Ca'lan ve karsinoma in-
situ'da %70 Gzerinde olguda etkin tedavi sagladigi, papiller
timorlerin boyutlarinda kigilme, rezeke edilemeyen timor-
lerin yok edilmesi ve tedavisinde 6nemli asama kaydedilme-
sinde yardimei oldugunu gostermislerdir. (6)

BCG'nin antitimaér etkisinde iki teori ileri sGrGlmastar: 1)
Mesane mukozasinda erozyona yol agan nonspesifik sistit
yaparak normal mukoza ile birlikte timérin de dékiilmesi
(7), 2. Immin sistemin olaya girmesi (8)

BCG verilen hastalarda subiirotelyal dokuda mononiik-
leer hiicre (lenfositler, monositler, makrofajlar) infiltrasyo-
nu, idrarda T lenfositlerin proliferasyonunda salgilanan bir
lenfokin olan IL-2 konsantrasyonunun yiikseldigi gésteril-
migtir (9).

Bagka bir arastirmada intravezikal BCG tedavisi goren
hastalarin idrarlarinda bir sitokin olan tGmor nekroz faktori-
nin varhg: tespit edilmistir (10).

Kavoussi multifokal ve rekirren tm'li hastalarda, profi-
laktik BCG uygulamis, ilk 6 haftalik kiirden sonra %36 ba-
sar bildirilmigtir. Brosman herhangi bir kriter gbzetmeden
profilaktik BCG uyguladigi hastalarda %100 basari bildiril-
migtir (10,11).

Bu farkliliklar nedeniyle hasta seg¢iminde bazi risk fak-
torlerinin belirlenmesi gereklidir. Boylece niiks ve progres
yon riski diislik olan hastalar gereksiz tedavi gérmeyecek-
tir. Bu nedenle ¢galismamizda hasta seciminde iki grupta da
nitks ve progresyonu etkileyen yiksek risk faktorleri (T di-
zeyi, grade, tm sayisi, primer ve rekiirren olmas: gibi) dikka-
te alindi. Calismamizda 1. grupta secilen olgular cogu pri-
mer (%59), digerleri rekiirren (%41) olup, 2. grupta daha
cok 1-12 arasinda nilks gdstermis olgulardir. Her iki grup
icinde multipl timérler tek odakh timérlerden daha fazla sa-
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TABLO 2:
1.Grup 2. Grup
Tamorian Grade'i
G1 3 6
G1-2 - 2
G2 8 9
G2-3 5 2
G3 1 2
Timérin Evresi
Ta 5 12
= i e 12 7 £
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TABLO 3:
1 Grup 2 Grup
Niks (%11,7) 2 (%58) 11
2olgu1 40lgu 1
5o0lgu 2
2o0lgu3
kez niks gosterdi
Nikste ortalama sire 10,5 ay 48,1ay
Niksten sonra evre ve
grade'de progresyon yok 5 olgu aymi
5 olgu artma
1 olgu
ril
2 o J

yidadir. Grade agisindan G1 tm.ler 9 olgu (%25), G2-3 ara-
sinda olanlar (%75)'dir, yiiksek risk grubudur. Timor evresi
her iki grupta Ta, T1 dir.

1. grupta 17 olgunun 2'sinde (%11.7), 2. grupta 19 olgu-
nun 11'in de (%58) niiks izlenmis olup, nikssiz yanit ilk
grupta %88.3, ikinci grupta %42 bulunmustur. Literatirler-
de bu oran %36-100 arasindadir.

1. grupta nikseden her iki olgunun grade'i 2-3 olup
niksten sonra evre ve grade'de ilerleme izlenmedi. 2. grup
icin 5 olguda bir tst grade'e progresyon gozlendi. Bu arada
evresi T2 olan ve grade'i artan niksleri yaygin 2 olguda sis-
tektomi yapildi.

TARTISMA

Mesane timdrlerinde evre ve grade'in belirlenmesi pro-
gnoz agisindan énemlidir. Yiizeyel timérlerde TUR'dan son-
ra diger tedaviler uygulanmazsa timorlerin %70'inde niiks
beklendigi ve bunlarin da %10-30'unun daha yiksek evre
ve gradelere niks gosterdigi izlendigi i¢in baglangi¢ evre ve
grade saptanmasi dnemlidir (3).

TUR'dan sonra intravezikal BCG profilaksisinin niksleri
ve progresyonu belli oranlarda onledigi galismalarda kanit-
lanmigtir. Ancak galismalarda BCG uygulanan hastalarin
secimi, drogun uygulama siresi ve dozu, hastalarin izlen-
me suresinde kullanilan metodlar ve izleme siresine gore
basan kriterleri farklihk gostermektedir. Bugiin yapilan son
calismalarda canli veya otoklavda oldurilmis basil verile-
rek BCG igin en givenli ve daha uzun siireli etkin olacak
yontemler aragtinimaktadir (10).

Sonug olarak 1. grupta niks oraninin digik olmasi te-
daviye alinaniar arasinda primer ve rekirren tm.lerin bir ara-
da ve farkli BCG susu ile izleme siresinin daha kisa olmasi-"
na baglandi. Oysa 2. grupta tedavi dncesi olgularda ¢ok
niks gbézlenmig olup, izleme siresi daha uzundur, farkh
BCG kullaniimigtir. 2.grupta niiks eden 11 olgunun 7'si 2 ve
3 kez niks gostermistir.

Intrakaviter BCG uygulamasinda tedavinin cevabini
gosteren parametreler arasinda en énemlileri PPD deri test-
leri ve mesane biopsilerinde graniilomat6z cevabin gelisme-
sidir (12). Brosman intravezikal BCG ile 2 yil takip edilen
PPD deri testi (-)den (+)'e dénen hastalarda hig rekirrens
goralmedigini rapor etmigtir. Diger bir calismada 62 hastada
BCG tedavisi ile tedavi 6ncesi ve sonrasi PPD testi ile teda-
vi bittikten sonra kérlemesine biopsi alinarak graniilomatéz
reaksiyona bakilmigtir. Tm'siz durumla granilom olusumu
ve PPD testi arasinda toplam hasta populasyonunda iligki

" tespit edilmis ancak PPD reaksiyonu ile graniilomatéz ce-
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vap imminolojik spesifiteye yonelik tek bir bireyde tam bir
prognostik belirleyici olmayip prediktif indeks %77 lizerinde
degildir seklinde bildirilmistir (11).

Graniilom cevabi BCG hiicre duvarn kalintilarina karsi
gecikmis bir hipersensitivite reaksiyonu olmaksizin da orta-
ya ¢ikabilir. Bunlarda nonimminolojik granilomlarin gelig-
mesi daha yavas olur, fakat bunlarin maturasyon dénemleri
histolojik olarak ayirt edilemez. Bu da immiinolojik olarak
gelisen granilomlarin (ki bu antitmor aktivitesinin indikato-
rd, kabul ediliyor) spesifitesini azaltir (11).

Calismamizda nilks eden hastalardan birinde BCG son-
rasi siddetli sistit ve ilk kontrol sistoskopisinde biopsi sonu-
cu granilomlar igeren tbc sistit olarak tespit edildi (Resim
1), hasta 3'li antitbc tedaviye alindi. BCG tedavisine cevap
olarak distiniilen granilomatdz reaksiyon bizde 1 olguda
izlendi ve tek bir olgu degerlendirmek icin yeterli bulunmadi.

SONUC

1. Profilaktik intravezikal BCG uygulamasi niks olasili-
gini azaltmaktadir, 2. Tedavi sonrasi niiks oranlan T1
tm'lerde Ta'ya gore, G3 tm'lerde digerlerine gére artmakta-
dir, 3. BCG hastalarnn ¢cogunda agir komplikasyona yol ag-
madan tolere edilmektedir, etkinligi fazla ve maliyeti digerle-
rine gore disuktdr.
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