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OZET

Son yillarda ylzeyel mesane karsinomlarinda intrave-
zikal BCG uygulanmaktadir. Bunun sonucunda bazi ol-
gularda mesanede tuberkiloz grandlomlarinin dlu$tugu
gbzlenmistir. Grantlom saptanan olgularda niikslerin da-
ha ender oldugu buna karsin granidlom saptanmayan ol-
gularda ise ntikslerin fazla oldugu vurgulanmaktadir. Bu-
nunla birlikte cilt PPD reaksiyonlarninin da prognostik agi-
dan 6nemli oldugu bildiriimektedir. Bu bilgiler 1si1g1 altin-
da biz de niiks gosteren 20 ylzeyel mesane karsinomlu
olguda intravezikal BCG tedavisi uygulayip erken histo-
patolojik degisiklikleri PPD deri testleri ile kargilagtirmall
olarak inceledik ve biz de bu iki faktériin-tedaviye yanit
konusunda yénlendirici olabilecegdi sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: BCG, Granulom, PPD, Yuzeyel
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Calmette-Guerin (Basilinin (BCG) kanser tedavisinde
kullaniimaya baslamasi 1970'li yillarin bas'arinda cilt kan-
serlerinde 6zellikle malign melanomlarda olmustur.'? Da-
ha sonralari antijenik agidan mesane ve derinin benzer
ozellikler gosterdigi saptanmig ve mesane tumérlerinde
de intrakaviter BCG uygulamasi calismalar baslamis-
tir.234 Nuks gosteren ylzeyel mesane kanserlerinde bu
uygulamay ilk kez 1976 yilinda Morales ve arkadaslar
yapmis ve intrakaviter BCG uygulamasi ile mesane kan-
serlerinde niiks gelismesinin azaldigini géstermislerdir 3

Daha sonradan bu goérisleri destekleyen pek gok ¢a-
lisma yapilmistir &7 Intrakaviter BCG uygulamasinda te-
davinin cevabini gbsderen parametreler arasinda en
onemlileri PPD (Purified Protein Derivation) deri testleri
ve mesane biopsileridir.® Bu galismada intrakaviter BCG
uygulanmig, nuks gosteren ylzeyel mesane karsinomlu
olgularda, mesane biopsilerindeki erken histopatolojik
degisikliklerin ve bunlarin deri testleri ile iligkisinin goste-
rilmesi amaclanmstir.

SUMMARY

Bacillus Calmette-Guerin (BCG) immunotherapy
has been found to be effective in the treatment of su-
perficial bladder cancer. Granuloma formation in sub-
mucosa can be observed as a result of this treatment.
The patients with granuloma formation have rare re-
currences hen compared with the patients without
granuloma formation. Skin test reactivity to purified
protein derivative is also useful in predicting respon-
se to BCG immunotherapy. We evaluated the prog-
nostic value of granulomatous response and skin test
teactivity in our 20 patients with a history of recurrent
superficial bladder cancer, and we also concluded
that these two parameters may be useful in predicting
response to immunotherapy.
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MATERYAL-METOD

Calismamizda ylzeyel degisici epitel karsinomu ne-
deniyle degisik tedaviler uygulanmis ve kontrol sistosko-
pilerinde nlks saptanmis 20 olgu incelenmistir. Bu olgu-
lara intravezikal BCG uygulanmistir.

Intravezikal BCG tedavisi, Uretral kateter koyarak, 6
hafta boyunca, her hafta 1 kez olmak Uzere, 50 ml serum
fizyolojik icine 120 mg BCG verilerek uygulanmistir. Bu
tedavinin bitiminden 3 ay sonra hastalara biopsi ile histo-
patolojik inceleme yapilmistir. TUm hastalara tedaviye
baslamadan 6nce ve 6 haftalik kir sonunda PPD deri
testleri yapiimis ve uygulamadan 48 saat sonra en az 10
mm. ¢apta indurasyon goésteren olgular pozitif olarak ka-
bul edilmistir.

SONUCLAR

PPD deri testlerine iligkin sonuglar ve tedavi sonrasi
biopsilerinde izledigimiz histopatolojik bulgular Tablo
1'de dzetlenmistir.

EPITEL: 20 olgudan 12 tanesinde epitelde yer yer
dokilme, 2 tanesinde kalinlagsma ‘izlenmistir. 4 olguda
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Tablo I: Olgularin tedavi dncesi ve sonrasi PPD deri testleri
ve histopatolojik dzellikleri

YUZEY SUBMUKOZA PPD
EPITEL pe=
Bl %

3 = = A © =

s BRI SEa
1 Dokillme + - | Langhans{ 9 | 26
2 Incelme - . - 10 | 15
3 Dékiilme ++ + - | Langhans| 7 | 14
4 Grll tm.* ++4 - - - 28 | 20
Metaplazi
5 Dokiilme e | = | - - 6| 13
6 Dokiilme 4 + - - 6| 14
Metaplazi
7 Dokiilme FEEE L : 7l=47
8 Kalinlasma | + b e - |-8]| 22

9 Metaplazi | + £ 1Te - 7120

10 Dokilme | ++++ | - | - - 10 | 15
11 Dokiilme it - - - 10 | 16
12 Dokiilme e |+ | 4 - 7-1 18
13 Dokiilme +++ - - - 5113
14 Dokiilme ++ + - | Langhans| 6 | 13
15 Dokiilme + + | - |langhans| 8 | 25
16 Gr |l tm* ++ - - - 26 | 18
Metaplazi :
17 Incelme + E - - =115
18 Dokilme R + = = 1 13
Metaplazi
19 Kalinlasma | + - - - 8 | 20
20 Metaplazi + + - = 8.1 21

*Grade Il Degisici epitel karsinomu

yassl epitel metaplazisi, 2 olguda Grade |l degisici epitel
karsinomu ve bunun komsulugunda yassi epitel metapla-
zisi izlenmistir.

SUBMUKOZA: Vakadan vakaya yogunlugu degis-
mek Uzere her olguda iltihabi infiltrasyon saptanmstir. II-
tihap hicreleri cogunlukla mononukleer &zellikte olmakla
birlikte epitel dokilmesinin bariz oldugu olgularda buna
|6kositler de eslik etmektedir. 12 olguda submukozada
granUlom yapisi izlenmistir. Bu vakalarn yalnizca 2 tane-
sinde ¢ok kuguk alanlarda nekroz saptanmis olup grand-
lom izlenen 4 olguda Langhans tipi dev hlcrelerin de
varlig saptanmistir.(Resim 1,2)

MUSKULER TABAKA: Yogunlugu degismek (ize-

o 5 O , %

Resim 1: Submukozada graniilom yapisi (H-E, X40).

s

Resim 2: Gran{ilomatdz yapi icerisinde yer alan multiniikleer dev
hiicreleri (H-E,X100).

re her vakada kronik iltihabi infiltrasyon gozlenmistir.

PPD DERI TESTLERI: Tedavi 6ncesi 6 olgu reak-
tivitesinin pozitif oldugu, 14 olg.da ise negatif bulundugu
gozlenmistir. Reaktivite gdzlenmeyen bu olgulardan hep-
sinin tedavisi sonrasi PPD deg@erlerinin pozitif sinirlar igin-
de bulundugu saptanmig olup higbirinde tamér nuksu
gbzlenmemistir. Bu grupta 12 vakada grantlom formas-
yonu mevcuttur. Granilom izlenen olgularnn PPD reaktivi-
tesindeki artasin, izlenmeyen olgulara gére belirgin sekil-
de fazla oldugu saptanmistir. Reaktivite izlenen 6 olgu-
dan 2'sinde tedavi sonrasi indurasyon caplarinda azalma
izlenmistir. Bu 2 olguda tedavi sonrasi biopsilerinde gra-
de Il degisici epitel karsinomu gézlenmistir.

TARTISMA

Ylzeyel mesane karsinomlarinda intravezikal BCG
uygulamasi son zamanlarda alternatif bir tedavi yontemi
olarak Uzerinde oldukga sik durulan bir konu haline gel-
mistir. 357

BCG tedavisi konusunda yapilan gcalismalarnn buyk
bir kisminda PPD reaktivitesinin olusmasi ile mesanede
granidlom meydana gelmesinin iyi prognostik gostergeler
oldugu ileri stiriimektedir.#
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Niiks Yiizeyel Mesane Karsinomlarinda intravezikal BCG Uygulamasi

Calismamizdaki 20 olguda histopatolojik degisiklikler
incelendiginde yUzey epitelinde dékilme vakalarimizin
gogunda izlenmistir. Intravezikal BCG uygulamasi, ¢ok
katl epitelin yizeyel katinda pargalanma ve dékiime
yapmaktadir. Bunu takiben epitelde rejenerasyon olmak-
ta ve sonugta epitel kalinlagsmasi ve metaplaziler meyda-
na gelmektedir.’® Buna gére olgulanmizda yiizey epite-
linde goérdlen dokilme, kalinlasma ve yass! epitel metap-
lazisi tedavinin dogal bir sonucu olarak yorumlanmalidir.

Daha 6nceki arastirmalarda da vurgulandigi gibi
prognoz agisindan énemli olan histopatolojik bulgular
submukozada sinirhdir. Bu bélgedeki iltihabi infiltrasyo-
nun vakadan vakaya ve ayin olgunun farkli mikroskopik
alanlarinda dahi degisik yogunlukta oldugu ve de nlks
hizi ile aralarinda herhangi bir anlamli iligkinin kurulmadi-
g1 gesitli calismalarda belirtilmigtir 8191 Bizim calisma-
mizdaki degerler incelenecek olursa niiks izlenen 2 olgu-
daki iltihabi infiltrasyonun derecesi ile grantlom yapilari-
nin bulundugu vakalardaki iltihap yogunlugu arasinda
anlaml bir fark olmadig gézlenmektedir.

Yukanda da belirtildigi gibi asil prognostik agidan
6nemli olan kriter grantlom yapisinin izlenmesidir. Calig-
mamizda submukozada granilom bulunan 12 olgudan
hi¢ birinde tUmér nukst gozlenmemistir. Ancak ne gra-

nulom gelisimi ne de tumoér niksunin sézkonusu olmadi-
g1 6 vakamiz mevcuttur. Bu durumdaki grantlom olusu-
munun tek bagina prognostik bir indikatér olabilecegini
one strmek mamkdn degildir.

PP deri testleri reaktivitesi agisindan hastalar deger-
lendirildiginde ise tedavi sonrasi pozitif reaktif cevabin, 2
timor niksl vakas! da dahil olmak Gzere, tum hastalarda
pozitif oldugu saptanmigtir. Ancak timaér gelisiminin soz-
konusu oldugu bu olgularda tedavi dncesi indurasyon
gapinin, tedavi sonrasi indirasyon ¢apindan daha buytik
oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bununla birlikte grantlom
olusan tim olgularda, grantlom olugmayan ve tumor
icermeyen 6 olguda, basta negatif olan testin sonradan
pozitife dénmesi ve de baglangigta pozitif olarak deger-
lendirilen indtrasyon ¢aplarinin tedavi sonrasi yine pozitif
olan indlrasyon gaplarina gére daha kuguk olmasi PPD
deri testinin prognostik acidan takibe deger bir kriter ol-
dugunu distnddrmastar.

Ozet olarak yirmi olgudan olusan bu seri intravezikal
BCG uygulamasindan sonra izlenen grantlom olugumu
ve PPD degerlerinin prognostik anlami konusunda kesin
bir sonuca varmak igin sayica az olmakla birlikte, bu iki
kriterin birlikte degerlendirilmesinin tedavinin sonuclarini
takip agisindan yararl olacag kanaatine varilmistir,
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