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Intravezikal BCG tedavisi gerekli ve/veya

yeterli midir?

Is intravesical BCG treatment necessary and/or sufficient?
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OZET

3 dekattan fazla siiredir kasa invazif olmayan mesane timoru te-
davisinde kullanilan intravezikal BCG uygulamasinin etki mekaniz-
mas! halen tam olarak bilinmese de klinik olarak etkinligi ortaya
konmustur. Hangi lezyonlarin tedavisinde kullaniimasi gerektigi,
ne kadar dozda ve ne kadar idame tedavisi ile uygulanmasi gerek-
tigi halen bircok arastirmada cevaplanmaya calisilan sorulardir. Bu
makalede bu sorularin gliniimiizde gecerli olan cevaplari ve bu ce-
vaplarin literatlirdeki kanitlar kisaca 6zetlenmeye calisiimistir.

Anahtar kelimeler: kasa invazif olmayan mesane kanseri, mesane ici ilag
uygulamasi, BCG

letisim (0<)): ekicimiami@yahoo.com

esane kanseri en sik tani konulan genitolriner sistem

tiimoru olup, T.C. Saghk Bakanhgi 2005 verilerine gore

100.000'de 9.59 insidans ile Turkiye'de en sik goriilen

kanserler arasinda 6. siradadir (1). ilk tani aninda, ol-
gularin yaklasik %75-85'i kasa invazyon gostermeyen tiimorlerdir.
Mesane timoérinin transiretral rezeksiyonu (TURMT) ile Ta-T1 ti-
morler tamami ile temizlenebilse de maalesef bu tiimérlerin cogu
rekirrens gosterecek ve bir kismi da progresyon gostererek kasa in-
vazif hale gelecektir. Herhangi bir tedavi uygulanmadiginda karsino-
ma in situ (CIS) tanisi olan hastalarin yaklasik %54'U kasa invazif has-
taliga progresyon gosterecektir (2). Ginimizde hastaligin seyrini
ongdrmemize yardimci olacak guivenilir ve en riskli olgular ayiracak
prognostik faktdrler heniiz mevcut degildir. Bu ylizden ylizeyel me-
sane timorlerinde adjuvan tedavi her hasta icin g6z 6niinde bulun-
durulmalidir. Kasa invazyonu engellemek adina bircok ¢cok merkezli
calisma yirttulmektedir.

Kasa invazif olmayan mesane tiimériniin (KIOMT) primer tedavi-
si TURMT ve takibinde kemoterapi veya bacillus Calmette-Gue'rin
(BCG) tedavisinin intravezikal uygulanmasidir. 1970'te Morales me-
sane timoru tanisi olan 9 hastasina BCG tedavisini uygulayarak insan
mesane timoriinde ilk kez BCG uygulamasini gerceklestirmistir (3).
ilk kontrollii klinik calismanin sonuglari 1980'de yayinlanmis ve BCG
tedavisinin intravesikal ve perkitan uygulanimi sonrasi timor rekdir-
rensinde anlamli diisus sagladigi tespit edilmistir (4). Benzer basari-
Ii sonuglar, Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezinde ¢ok daha
yuksek riskli hasta grubu icin de belirtilmis, 6 haftalik intravezikal
uygulanim ve ek olarak idame tedavisi sonrasi reklirense karsi uzun
donem koruma sagladigi, hatta hastalik progresyonunu azalttigi
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ABSTRACT

Intravesical BCG treatment has been used over 3 decades in the
treatment of non-muscle invasive bladder cancer. Although the
exact mechanism of its action is not clear, its clinical efficiency has
been proven. Numerous clinical trials are still trying to answer;
which tumoral lesions this drug should be used for, which dosage
is enough, which maintanence should be chosen and how long
it should be continued. In this article the answers of these ques-
tions, with the current evidence, are summarised.

Key words: non-muscle invasive bladder cancer, intravesical therapy, BCG

belirtilmistir (5). Japonya'dan Akaza ve ark. gibi daha genis hasta sa-
yili calismalar BCG tedavisinin direk antitiimor etkisinin altini ¢izerek
CIS ve Ta/T1 grubu hastalarda sirasi ile %84.4 ve %71.8 oraninda te-
daviye tam yanit oranlar bildirmislerdir (6, 7).
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Hangi grup hasta icin BCG tedavisi
gereklidir?

Kasa invazif olmayan mesane timorlerinde,
TUR-MT sonrasi ylksek oranda rekiirrens
ve daha az oranda da kasa invazif hastaliga
progresyon riski bulunmaktadir. Kisa dénem
ve uzun doénem rekiirrens ve progresyon
risklerini dngoérebilmek icin Avrupa Kanser
Arastirma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC)
genitouriner grubu, bir skorlama sistemi ve
risk tablolar gelistirmistir. Hastanin timor
karakteristikleri kullanilarak bu tablolar yar-
dimi ile hastalar dislk, orta ve yiksek risk
gruplarina ayrilabilmektedir (8, 9).

Kasa invazif olmayan mesane timoérlerinde
BCG tedavisinin etkinligi cesitli metaana-
lizlerde sorgulanmistir. Shelley ve ark, 2001
yilinda 6 calismayi dahil ettikleri 585 hasta
saylll metaanalizde yiizeyel mesane timor-
lerinde tiimor rekirrensi agisindan, TUR son-
rasi BCG tedavisinin, tek basina TUR tedavi-
sine Ustlin oldugunu gostermislerdir (10).
Han ve ark, 2006 yilinda 25 calismayi dahil
ettikleri 4767 ylizeyel mesane kanseri olgu-
larini degerlendirdikleri metaanalizde, BCG
tedavisinin; tek basina TUR veya intravezikal
kemoterapiden rekiirrens profilaksisi agisin-
dan daha etkin oldugunu teyid etmislerdir
(11). BCG ve mitomisin C (MMC) tedavileri-
ni karsilastiran 7 randomize kontrolll calis-
manin incelendigi 2004 yilindaki diger bir
metaanalizde, yiiksek riskli hasta grubunda
rekirensin azaltilmasi agisindan BCG teda-
visi kemoterapiye oranla anlamli derecede
Usttin bulunmus fakat hastalik progresyonu
veya sagkalim agisindan iki tedavi arasinda
fark izlenmemistir (12). Onbir klinik calisma-
nin degerlendirildigi diger bir metaanalizde
ise Ozellikle idame BCG tedavisi alan subg-
rupta BCG; mitomisin C tedavisine timor
rekirenslerinin  engellenmesi  acisindan
timor risk grubundan bagimsiz olarak (orta
veya ylksek riskli) Gistiin bulunmustur (13).

Bu metaanalizleri takiben yayinlanan 3 ran-
domize calismada orta ve ylksek riskli has-
ta grubunda BCG tedavisi; epirubucin ve
interferon kombinasyonu (14), mitomisin
C (15) veya epirubisin tek basina tedavileri
ile karsilastirlmistir. Butlin bu calismalar da
timor rekirrensini 6nlemede BCG tedavisi-
nin Gstlinliglinu gostermislerdir. Ayrica bu
etkinin uzun sireli oldugu (15, 16) ve ayri bir
analizile orta risk hastalarda da gecerli oldu-
gu ortaya konmustur (16).

Orta risk grubunda olan hastalarda sik iz-
lenen problem timor rekiirrensidir. Uzun
takipli hasta serilerinde orta risk gruplu
hastalarin %80‘'inden fazlasi timor rekdir-
rensi gostermekte, hatta tek TaG1 lezyonu
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olan hastalarda dahi uzun dénemde %67
rekirrens izlenmektedir (17). Bunun yaninda
bu grup orta riskli hastalarda yalnizca %1.8
oraninda kasa invazif hastaliga progresyon
gorilmektedir (18).

Bir bagka EORTC metaanalizinde, 4863 has-
tayl iceren 24 calisma degerlendirilmistir
(19). 5 farkh BCG susu kullanilmis ve 24 ca-
lismanin 20'sinde bir cesit idame tedavisi
uygulanmistir. 4 calismada, sadece 6 haftalik
baslangi¢ tedavisi uygulanmistir. Median 2.5
yil (maksimum 15 yil) takip sonrasi BCG teda-
visi alan grupta 2658 hastadan 260" (%9.8),
kontrol gruplarinda (sadece TUR, TUR ve int-
ravezikal kemoterapi veya TUR ve baska im-
munoterapi) ise 2205 hastadan 305'i (%13,8)
progresyon gostermistir. Sonug olarak, ida-
me tedavisi ile birlikte kullanildiginda BCG
tedavisi timor progresyonunda %27’lik bir
azalma saglamaktadir. Benzer etkiler Ta, T1
papiller timori olan hastalarda ve CIS has-
talarinda rapor edilmistir (19).

Avrupa (roloji klavuzlan (EAU), Amerika
roloji (AUA) ve National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)

klavuzlari

ve Uluslararasi Mesane Kanseri Toplulugu
(International Bladder Cancer Group - IBCG)
orta risk gubuna ait hastalarda tedavi olarak;
mesane timorinin komplet transiretral re-
zeksiyonu sonrasi hemen (ilk 6 saat icinde)
intravezikal kemoterapi uygulanmasi, taki-
binde intravezikal kemoterapi veya BCG te-
davisini 6nermektedirler (20-23). Ek olarak,
NCCN klavuzlarinda bu hasta grubu icin BCG
tedavisinin kemoterapiye tercih edildigi be-
lirtilmektedir.(14) Yuksek riskli hasta grubu
icin ise EAU, AUA, NCCN ve IBCG adjuvant
BCG ve idame tedavisini dnermektedirler
(20-23).

BCG tedavisinde idame dozlari
gerekli mi?

BCG tedavisinin rekirrens, progresyon ve/
veya sagkalim avantajlari idame tedavisinin
kullanilmadigi  durumlarda gorilmemek-
tedir. Ornegin Sylvester ve ark tarafindan
yapilan bir EORTC metaanalizinde; TURMT
sonrasi BGC tedavisinin sadece idame te-
davisi kullanildiginda progresyon riskini
anlamli olarak azalttigi gosterilmistir. idame
BCG tedavisinin uygulanmadigi 4 calismada,
progresyonda azalma izlenmemis, bunun
yaninda, herhangi bir idame BCG tedavisinin
uygulandigi 20 farkli calismada progresyon
riskinde %37 azalma oldugu gosterilmis-
tir (19). Glineybati Onkoloji Grubu (SWOG)
tarafindan yapilan randomize calismada CIS
hastalarinda ve bazi secilmis TaT1 hastalarda
BCG idame tedavisinin, standart induksiyon
tedavisinden daha etkin oldugu ortaya kon-
mustur. idame BCG tedavisi alan hastalarda
alamayanlara oranla median niikssiiz sagka-
limin 2 kat fazla oldugu gosterilmistir (24).

Diger bir EORTC faz 3 calismasi 30911, orta
yuksek risk grubunda olan yiizeyel mesane
timorli hastalarda, TUR sonrasi epirubisin,
BCG ve BCG ile birlikte izoniazid tedavileri-
nin 6 haftalik intravezikal instilasyon sonra-
sl 3, 6, 12, 18, 24, 30 ve 36. aylarda verilen
3'er haftalik idame tedavileri sonrasi uzun
donem etkinligini karsilagtirmistir (n=837).
Median takip siresi 9.2 yil olan ¢alismada
ilk rekiirrense kadar gegen sire (p<0.0001),
uzak metastaz gelisimine kadar gegen siire
(p=0.03), tim sagkalim (p=0.02) ve hastaliga
bagli sagkalim (p=0.03) siireleri BCG tedavisi
alan grupta epirubusun alan gruba oranla
daha uzun bulunmustur (16).

Hangi doz, ne kadar siire idame?

BCG tedavisinin en blyik dezavantaji toksisi-
teye sebep olmasi ve buna bagl olarak hasta-
larinidame tedavisini tamamlayamamalaridir.
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Bu yuzden etkinligini kaybetmeden hangi
dozda BCG ve hangi sure ile idame uygulan-
masi sorusu BCG uygulamasi baslamasindan
bu yana cevaplanmaya calisilan sorulardir.
EORTC'nin 30911 no'lu calismasinda, BCG
tedavisine Izoniazid eklenmesi 3 yil idame
tedavisi altindaki hastalarda toksisiteyi azalt-
mamistir (25). Bunun yaninda BCG instilasyo-
nu sonrasi uygulanan ofloksasin tedavisinin
toksisiteyi azalttigi gosterilmistir (26). BCG
toksisitesini azaltmak adina bazi arastirmaci-
lar 1/3 veya ¥4 BCG dozunun etkinligini sorgu-
lamiglardir. ispanya trolojik kanserler tedavi
grubu CUETO (Club Urolo” gico Espan’ol de
Tratamiento Oncolo” gico) BCG uyguladikla-
r 500 hastalik ¢alismalarinda 1/3 dozu tam
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doz ile karsilagtirmislar etkinlik agisindan fark
olmadigini bildirmislerdir (27, 28). Ayni aras-
tirma grubu, orta risk grubunda rekirensi
azaltmak icin gerekli minimum BCG dozunu
1/3 olarak belirtmislerdir (29).

EORTC genitodiriner kanser grubunun Kasim
2012'de yayinlanan 13 llkeden 57 merke-
zin katildigi randomize faz 3 calismasinda
(30962), BCG tedavisinin en uygun dozu ve
idame tedavisnin siresi arastirilmistir (30).
Bu calisma “non inferiority” hipotezi ile kur-
gulanmistir. Hastalar; 1/3 doz - 1yil idame,
1/3 doz- 3 yilidame, tam doz - 1 yil idame ve
tam doz - 3 yil idame gruplarina randomize
edilerek tedavi etkinligi ve toksisite acisin-
dan karsilagtinlmistir. Median takip stresi 7.1
yil (maksimum 13.5 yil) olan ¢alismada 1/3
doz ve tam doz arasinda toksisite agisindan
ve progresyona kadar gegen siire agisindan
anlaml fark bulunmamistir. Calismanin bi-
rincil sonlanim noktasi olan hastaliksiz inter-
val acisindan degerlendirildiginde; 1/3 doz
- 1 yil idame tedavisi, standart full doz - 3 yil
idame tedavisine gore yetersiz bulunmustur.
Sonug olarak; orta risk grubundaki hastalar
icin tam doz - 1 yil (¢linki 3 yil idamenin bu
grup ek fayda saglamadigi belirtilmis) 6ne-
rilmistir. Yiiksek riskli hasta grubuna ise tam
doz - 3 yil idame tedavisi uygulanmasi ile
rekirrenslerin azaldigi fakat uzun dénem-
de progresyon veya sagkalim farki olmadigi
belirtilmis, bu yilizden fazladan 2 yil idame
tedavisinin, ek masraf, yan etki ve hastaya ek
kilfet gibi faktorler agisindan iyi degerlendi-
rilmesi gerektigi belirtilmistir (30).

BCG tedavisi tek basina
yeterli midir?

Genel olarak BCG tedavisi sonrasi tam yanit
oranlan papiller timérler icin %55-65, CIS
timorler icin %70-75 olup, hastalarin %30-
45'i bu tedaviye yanit vermeyecektir (31, 32).
Tedaviye tam yanit verenlerin %50'ye yakini
ise rekirrens gosterecektir (33). Bunun ya-
ninda yaklasik %20 kadar hasta yan etkiler
nedeni ile tedaviyi tolere edemeyecek ve

5. Pinsky CM, Camacho FJ, Kerr D, Geller
NL, Klein FA, Herr HA, Whitmore WF, Jr.,
Oettgen HF: Intravesical administration
of bacillus Calmette-Guerin in patients
with recurrent superficial carcinoma of the
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Cancer 1995, 75(2):552-9.

idame BCG tedavisi alamayacaklardir (34).
CIS timorler icin sadece endoskopik tedavi
yeterli olmayip, histolojik tani sonrasi mut-
laka BCG tedavisi veya radikal sistektomi
karar verilmelidir. Maalesef hangi hastalara
daha konservatif yaklasim (intravezikal BCG
uygulanmasi) ve hangilerine daha agresif
yaklasim (erken sistektomi) uygullanacag
Uizerine, ozellikle eslik eden yiiksek evreli
papiller timérler varhginda, kesin bir gorts
birligi bulunmamaktadir. Bu iki tedavi sekli-
ni birbiri ile karsilastiran randomize ¢alisma
bulunmamaktadir. Yuksek riskli mesane ti-
moru hastalarinda (birden fazla tekrar eden
yuksek evreli timorler, yiksek evreli T1 ti-
morler ve CIS ile beraber olan yiiksek evreli
timorler) erken sistektomi ve BCG tedavisi
secenekleri hasta ile tartisiimahdir. CIS icin
uygulanan erken sistektomi sonrasi kansere
spesifik sagkalim oranlar ¢ok ylksek olsa da
%40-50 hastaya asiri tedavi uygulanmis ol-
maktadir (35). Patolojik olarak KIOMT tanisi
aninda sistektomi uygulanan hastalarda 5
yillik hastaliksiz sagkalim oranlari %80’leri
gecmektedir (36-38).

Sonug¢

BCG tedavisi etkin bir tedavi olmasina rag-
men toksisite riski nedeni ile, her yiizeyel
mesane timorl bulunan hastaya uygulan-
mamasi yoninde goris birligi bulunmak-
tadir. Sonug olarak hangi tedavinin uygu-
lanacagi hastanin rekirrens ve progresyon
riskine baghdir. BCG tedavisi, disik rekir-
rens olasiligi olan tiimérlerde, hastaligin
seyrini etkilememekte ve bu grup icin ge-
reksiz fazladan tedavi anlamina gelmektedir.
Yiiksek riskli progresyon ihtimali olan timor-
lU hastalarda sistektomi uygulanmayacak ise
BCG tedavisi en az 1 yil idame tedavisi ile uy-
gulanmalidir. Orta veya yiiksek rekirrens ris-
ki ve ylksek progresyon riski tasiyan hasta-
larda, 1 yil idame ile uygulanan BCG tedavisi
rekilrrensleri nlemek adina kemoterapiden
daha etkindir fakat daha fazla yan etkiye sa-
hiptir. Tedavi karar verirken tiim bu riskler
g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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