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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. 
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ÖZET

3 dekattan fazla süredir kasa invazif olmayan mesane tümörü te-
davisinde kullanılan intravezikal BCG uygulamasının etki mekaniz-
ması halen tam olarak bilinmese de klinik olarak etkinliği ortaya 
konmuştur. Hangi lezyonların tedavisinde kullanılması gerektiği, 
ne kadar dozda ve ne kadar idame tedavisi ile uygulanması gerek-
tiği halen birçok araştırmada cevaplanmaya çalışılan sorulardır. Bu 
makalede bu soruların günümüzde geçerli olan cevapları ve bu ce-
vapların literatürdeki kanıtları kısaca özetlenmeye çalışılmıştır.

Anahtar kelimeler: kasa invazif olmayan mesane kanseri, mesane içi ilaç 
uygulaması, BCG
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M
esane kanseri en sık tanı konulan genitoüriner sistem 
tümörü olup, T.C. Sağlık Bakanlığı 2005 verilerine göre 
100.000’de 9.59 insidans ile Türkiye’de en sık görülen 
kanserler arasında 6. sıradadır (1). İlk tanı anında, ol-

guların yaklaşık %75-85’i kasa invazyon göstermeyen tümörlerdir. 
Mesane tümörünün transüretral rezeksiyonu (TURMT) ile Ta-T1 tü-
mörler tamamı ile temizlenebilse de maalesef bu tümörlerin çoğu 
rekürrens gösterecek ve bir kısmı da progresyon göstererek kasa in-
vazif hale gelecektir. Herhangi bir tedavi uygulanmadığında karsino-
ma in situ (CIS) tanısı olan hastaların yaklaşık %54’ü kasa invazif has-
talığa progresyon gösterecektir (2). Günümüzde hastalığın seyrini 
öngörmemize yardımcı olacak güvenilir ve en riskli olguları ayıracak 
prognostik faktörler henüz mevcut değildir. Bu yüzden yüzeyel me-
sane tümörlerinde adjuvan tedavi her hasta için göz önünde bulun-
durulmalıdır. Kasa invazyonu engellemek adına birçok çok merkezli 
çalışma yürütülmektedir. 

Kasa invazif olmayan mesane tümörünün (KİOMT) primer tedavi-
si TURMT ve takibinde kemoterapi veya bacillus Calmette-Gue´rin 
(BCG) tedavisinin intravezikal uygulanmasıdır. 1970’te Morales me-
sane tümörü tanısı olan 9 hastasına BCG tedavisini uygulayarak insan 
mesane tümöründe ilk kez BCG uygulamasını gerçekleştirmiştir (3). 
İlk kontrollü klinik çalışmanın sonuçları 1980’de yayınlanmış ve BCG 
tedavisinin intravesikal ve perkütan uygulanımı sonrası tümör rekür-
rensinde anlamlı düşüş sağladığı tespit edilmiştir (4). Benzer başarı-
lı sonuçlar, Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezinde çok daha 
yüksek riskli hasta grubu için de belirtilmiş, 6 haftalık intravezikal 
uygulanım ve ek olarak idame tedavisi sonrası rekürense karşı uzun 
dönem koruma sağladığı, hatta hastalık progresyonunu azalttığı 
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belirtilmiştir (5). Japonya’dan Akaza ve ark. gibi daha geniş hasta sa-

yılı çalışmalar BCG tedavisinin direk antitümör etkisinin altını çizerek 

CIS ve Ta/T1 grubu hastalarda sırası ile %84.4 ve %71.8 oranında te-

daviye tam yanıt oranları bildirmişlerdir (6, 7).

“BCG ve mitomisin C (MMC) tedavilerini 
karsılaştıran 7 randomize kontrollü 
çalışmanın incelendiği 2004 yılındaki 
diğer bir metaanalizde, yüksek riskli hasta 
grubunda rekürensin azaltılması açısından 
BCG tedavisi kemoterapiye oranla anlamlı 
derecede üstün bulunmuş fakat hastalık 
progresyonu veya sağkalım açısından iki tedavi 
arasında fark izlenmemiştir (12). Onbir 
klinik çalışmanın değerlendirildiği diğer bir 
metaanalizde ise özellikle idame BCG tedavisi 
alan subgrupta BCG; mitomisin C tedavisine 
tümör rekürenslerinin engellenmesi açısından 
tümör risk grubundan bağımsız olarak (orta 
veya yüksek riskli) üstün bulunmuştur.”
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olan hastalarda dahi uzun dönemde %67 
rekürrens izlenmektedir (17). Bunun yanında 
bu grup orta riskli hastalarda yalnızca %1.8 
oranında kasa invazif hastalığa progresyon 
görülmektedir (18).

Bir başka EORTC metaanalizinde, 4863 has-
tayı içeren 24 çalışma değerlendirilmiştir 
(19). 5 farklı BCG suşu kullanılmış ve 24 ça-
lışmanın 20’sinde bir çeşit idame tedavisi 
uygulanmıştır. 4 çalışmada, sadece 6 haftalık 
başlangıç tedavisi uygulanmıştır. Median 2.5 
yıl (maksimum 15 yıl) takip sonrası BCG teda-
visi alan grupta 2658 hastadan 260’ı (%9.8), 
kontrol gruplarında (sadece TUR, TUR ve int-
ravezikal kemoterapi veya TUR ve başka im-
munoterapi) ise 2205 hastadan 305’i (%13,8) 
progresyon göstermiştir. Sonuç olarak, ida-
me tedavisi ile birlikte kullanıldığında BCG 
tedavisi tümör progresyonunda %27’lik bir 
azalma sağlamaktadır. Benzer etkiler Ta, T1 
papiller tümörü olan hastalarda ve CIS has-
talarında rapor edilmiştir (19).

Avrupa üroloji klavuzları (EAU), Amerika 
üroloji klavuzları (AUA) ve National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) 

Hangi grup hasta için BCG tedavisi 
gereklidir?

Kasa invazif olmayan mesane tümörlerinde, 
TUR-MT sonrası yüksek oranda rekürrens 
ve daha az oranda da kasa invazif hastalığa 
progresyon riski bulunmaktadir. Kısa dönem 
ve uzun dönem rekürrens ve progresyon 
risklerini öngörebilmek için Avrupa Kanser 
Araştırma ve Tedavi Organizasyonu (EORTC) 
genitoüriner grubu, bir skorlama sistemi ve 
risk tabloları geliştirmiştir. Hastanın tümör 
karakteristikleri kullanılarak bu tablolar yar-
dımı ile hastalar düşük, orta ve yüksek risk 
gruplarına ayrılabilmektedir (8, 9).

Kasa invazif olmayan mesane tümörlerinde 
BCG tedavisinin etkinliği çeşitli metaana-
lizlerde sorgulanmıştır. Shelley ve ark, 2001 
yılında 6 çalışmayı dahil ettikleri 585 hasta 
sayılı metaanalizde yüzeyel mesane tümör-
lerinde tümör rekürrensi açısından, TUR son-
rası BCG tedavisinin, tek başına TUR tedavi-
sine üstün olduğunu göstermişlerdir (10). 
Han ve ark, 2006 yılında 25 çalışmayı dahil 
ettikleri 4767 yüzeyel mesane kanseri olgu-
larını değerlendirdikleri metaanalizde, BCG 
tedavisinin; tek başına TUR veya intravezikal 
kemoterapiden rekürrens profilaksisi açısın-
dan daha etkin olduğunu teyid etmişlerdir 
(11). BCG ve mitomisin C (MMC) tedavileri-
ni karsılaştıran 7 randomize kontrollü çalış-
manın incelendiği 2004 yılındaki diğer bir 
metaanalizde, yüksek riskli hasta grubunda 
rekürensin azaltılması açısından BCG teda-
visi kemoterapiye oranla anlamlı derecede 
üstün bulunmuş fakat hastalık progresyonu 
veya sağkalım açısından iki tedavi arasında 
fark izlenmemiştir (12). Onbir klinik çalışma-
nın değerlendirildiği diğer bir metaanalizde 
ise özellikle idame BCG tedavisi alan subg-
rupta BCG; mitomisin C tedavisine tümör 
rekürenslerinin engellenmesi açısından 
tümör risk grubundan bağımsız olarak (orta 
veya yüksek riskli) üstün bulunmuştur (13).

Bu metaanalizleri takiben yayınlanan 3 ran-
domize çalışmada orta ve yüksek riskli has-
ta grubunda BCG tedavisi; epirubucin ve 
interferon kombinasyonu (14), mitomisin 
C (15) veya epirubisin tek başına tedavileri 
ile karşılaştırılmıştır. Bütün bu çalışmalar da 
tümör rekürrensini önlemede BCG tedavisi-
nin üstünlüğünü göstermişlerdir. Ayrıca bu 
etkinin uzun süreli olduğu (15, 16) ve ayrı bir 
analiz ile orta risk hastalarda da geçerli oldu-
ğu ortaya konmuştur (16). 

Orta risk grubunda olan hastalarda sık iz-
lenen problem tümör rekürrensidir. Uzun 
takipli hasta serilerinde orta risk gruplu 
hastaların %80’inden fazlası tümör rekür-
rensi göstermekte, hatta tek TaG1 lezyonu 

“BCG tedavisinin rekürrens, 
progresyon ve/veya sağkalım 

avantajları idame tedavisinin 
kullanılmadığı durumlarda 
görülmemektedir. Örneğin 
Sylvester ve ark tarafından 

yapılan bir EORTC 
metaanalizinde; TURMT 
sonrası BGC tedavisinin 

sadece idame tedavisi 
kullanıldığında progresyon 

riskini anlamlı olarak 
azalttığı gösterilmiştir. 

İdame BCG tedavisinin 
uygulanmadiği 4 çalışmada, 

progresyonda azalma 
izlenmemiş, bunun yanında, 

herhangi bir idame BCG 
tedavisinin uygulandığı 20 
farklı çalışmada progresyon 

riskinde %37 azalma olduğu 
gösterilmiştir.”

ve Uluslararası Mesane Kanseri Topluluğu 
(International Bladder Cancer Group – IBCG) 
orta risk gubuna ait hastalarda tedavi olarak; 
mesane tümörünün komplet transüretral re-
zeksiyonu sonrası hemen (ilk 6 saat içinde) 
intravezikal kemoterapi uygulanması, taki-
binde intravezikal kemoterapi veya BCG te-
davisini önermektedirler (20-23). Ek olarak, 
NCCN klavuzlarında bu hasta grubu için BCG 
tedavisinin kemoterapiye tercih edildiği be-
lirtilmektedir.(14) Yüksek riskli hasta grubu 
için ise EAU, AUA, NCCN ve IBCG adjuvant 
BCG ve idame tedavisini önermektedirler 
(20-23).

BCG tedavisinde idame dozları 
gerekli mi?

BCG tedavisinin rekürrens, progresyon ve/
veya sağkalım avantajları idame tedavisinin 
kullanılmadığı durumlarda görülmemek-
tedir. Örneğin Sylvester ve ark tarafından 
yapılan bir EORTC metaanalizinde; TURMT 
sonrası BGC tedavisinin sadece idame te-
davisi kullanıldığında progresyon riskini 
anlamlı olarak azalttığı gösterilmiştir. İdame 
BCG tedavisinin uygulanmadiği 4 çalışmada, 
progresyonda azalma izlenmemiş, bunun 
yanında, herhangi bir idame BCG tedavisinin 
uygulandığı 20 farklı çalışmada progresyon 
riskinde %37 azalma olduğu gösterilmiş-
tir (19). Güneybatı Onkoloji Grubu (SWOG) 
tarafından yapılan randomize çalışmada CIS 
hastalarında ve bazı seçilmiş TaT1 hastalarda 
BCG idame tedavisinin, standart induksiyon 
tedavisinden daha etkin olduğu ortaya kon-
muştur. İdame BCG tedavisi alan hastalarda 
alamayanlara oranla median nükssüz sağka-
lımın 2 kat fazla olduğu gösterilmiştir (24). 

Diğer bir EORTC faz 3 calışması 30911, orta 
yüksek risk grubunda olan yüzeyel mesane 
tümörlü hastalarda, TUR sonrasi epirubisin, 
BCG ve BCG ile birlikte izoniazid tedavileri-
nin 6 haftalık intravezikal instilasyon sonra-
sı 3, 6, 12, 18, 24, 30 ve 36. aylarda verilen 
3’er haftalık idame tedavileri sonrasi uzun 
dönem etkinliğini karşılaştırmıştır (n=837). 
Median takip süresi 9.2 yıl olan çalışmada 
ilk rekürrense kadar geçen süre (p<0.0001), 
uzak metastaz gelişimine kadar geçen süre 
(p=0.03), tüm sağkalım (p=0.02) ve hastalığa 
bağlı sağkalım (p=0.03) süreleri BCG tedavisi 
alan grupta epirubusun alan gruba oranla 
daha uzun bulunmuştur (16). 

Hangi doz, ne kadar süre idame?

BCG tedavisinin en büyük dezavantajı toksisi-
teye sebep olması ve buna bağlı olarak hasta-
ların idame tedavisini tamamlayamamalarıdır. 
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“Yüksek riskli mesane tümörü 
hastalarında (birden fazla 

tekrar eden yüksek evreli 
tümörler, yüksek evreli T1 

tümörler ve CIS ile beraber 
olan yüksek evreli tümörler) 

erken sistektomi ve BCG 
tedavisi seçenekleri hasta 

ile tartışılmalıdır. CIS için 
uygulanan erken sistektomi 

sonrası kansere spesifi k 
sağkalım oranları çok yüksek 

olsa da %40-50 hastaya 
aşırı tedavi uygulanmış 

olmaktadır (35). Patolojik 
olarak KİOMT tanısı 

anında sistektomi uygulanan 
hastalarda 5 yıllık hastalıksız 

sağkalım oranları %80’leri 
geçmektedir.”

Bu yüzden etkinliğini kaybetmeden hangi 
dozda BCG ve hangi süre ile idame uygulan-
ması sorusu BCG uygulaması başlamasından 
bu yana cevaplanmaya çalışılan sorulardır. 
EORTC’nin 30911 no’lu calışmasında, BCG 
tedavisine Izoniazid eklenmesi 3 yıl idame 
tedavisi altındaki hastalarda toksisiteyi azalt-
mamıştır (25). Bunun yanında BCG instilasyo-
nu sonrası uygulanan ofloksasin tedavisinin 
toksisiteyi azalttığı gösterilmiştir (26). BCG 
toksisitesini azaltmak adına bazı araştırmacı-
lar 1/3 veya ¼ BCG dozunun etkinliğini sorgu-
lamışlardır. İspanya ürolojik kanserler tedavi 
grubu CUETO (Club Urolo´ gico Espan˜ol de 
Tratamiento Oncolo´ gico) BCG uyguladıkla-
rı 500 hastalık çalışmalarında 1/3 dozu tam 

doz ile karşılaştırmışlar etkinlik açısından fark 
olmadığını bildirmişlerdir (27, 28). Aynı araş-
tırma grubu, orta risk grubunda rekürensi 
azaltmak için gerekli minimum BCG dozunu 
1/3 olarak belirtmişlerdir (29). 

EORTC genitoüriner kanser grubunun Kasım 
2012’de yayinlanan 13 ülkeden 57 merke-
zin katıldığı randomize faz 3 çalışmasında 
(30962), BCG tedavisinin en uygun dozu ve 
idame tedavisnin süresi araştırılmıştır (30). 
Bu çalışma “non inferiority” hipotezi ile kur-
gulanmıştır. Hastalar; 1/3 doz - 1yıl idame, 
1/3 doz - 3 yıl idame, tam doz - 1 yıl idame ve 
tam doz - 3 yıl idame gruplarına randomize 
edilerek tedavı etkinliği ve toksisite açısın-
dan karşılaştırılmıştır. Median takip süresi 7.1 
yıl (maksimum 13.5 yıl) olan çalışmada 1/3 
doz ve tam doz arasında toksisite açısından 
ve progresyona kadar geçen süre açısından 
anlamlı fark bulunmamıştır. Çalışmanın bi-
rincil sonlanım noktası olan hastalıksız inter-
val açısından değerlendirildiğinde; 1/3 doz 
- 1 yıl idame tedavisi, standart full doz - 3 yıl 
idame tedavisine göre yetersiz bulunmuştur. 
Sonuç olarak; orta risk grubundaki hastalar 
için tam doz - 1 yıl (çünkü 3 yıl idamenin bu 
grup ek fayda sağlamadığı belirtilmiş) öne-
rilmiştir. Yüksek riskli hasta grubuna ise tam 
doz - 3 yıl idame tedavisi uygulanması ile 
rekürrenslerin azaldığı fakat uzun dönem-
de progresyon veya sağkalım farkı olmadığı 
belirtilmiş, bu yüzden fazladan 2 yıl idame 
tedavisinin, ek masraf, yan etki ve hastaya ek 
külfet gibi faktörler açısından iyi değerlendi-
rilmesi gerektiği belirtilmiştir (30). 

BCG tedavisi tek başına 
yeterli midir?

Genel olarak BCG tedavisi sonrası tam yanıt 
oranları papiller tümörler için %55-65, CIS 
tümörler için %70-75 olup, hastaların %30-
45’i bu tedaviye yanıt vermeyecektir (31, 32). 
Tedaviye tam yanıt verenlerin %50’ye yakını 
ise rekürrens gösterecektir (33). Bunun ya-
nında yaklaşık %20 kadar hasta yan etkiler 
nedeni ile tedaviyi tolere edemeyecek ve 

idame BCG tedavisi alamayacaklardır (34). 
CIS tümörler için sadece endoskopik tedavi 
yeterli olmayıp, histolojik tanı sonrası mut-
laka BCG tedavisi veya radikal sistektomi 
kararı verilmelidir. Maalesef hangi hastalara 
daha konservatif yaklaşım (intravezikal BCG 
uygulanması) ve hangilerine daha agresif 
yaklaşım (erken sistektomi) uygullanacağı 
üzerine, özellikle eşlik eden yüksek evreli 
papiller tümörler varlığında, kesin bir görüş 
birliği bulunmamaktadır. Bu iki tedavi şekli-
ni birbiri ile karşılaştıran randomize çalışma 
bulunmamaktadır. Yüksek riskli mesane tü-
mörü hastalarında (birden fazla tekrar eden 
yüksek evreli tümörler, yüksek evreli T1 tü-
mörler ve CIS ile beraber olan yüksek evreli 
tümörler) erken sistektomi ve BCG tedavisi 
seçenekleri hasta ile tartışılmalıdır. CIS için 
uygulanan erken sistektomi sonrası kansere 
spesifik sağkalım oranları çok yüksek olsa da 
%40-50 hastaya aşırı tedavi uygulanmış ol-
maktadır (35). Patolojik olarak KİOMT tanısı 
anında sistektomi uygulanan hastalarda 5 
yıllık hastalıksız sağkalım oranları %80’leri 
geçmektedir (36-38). 

Sonuç

BCG tedavisi etkin bir tedavi olmasına rağ-
men toksisite riski nedeni ile, her yüzeyel 
mesane tümörü bulunan hastaya uygulan-
maması yönünde görüş birliği bulunmak-
tadır. Sonuç olarak hangi tedavinin uygu-
lanacağı hastanın rekürrens ve progresyon 
riskine bağlıdır. BCG tedavisi, düşük rekür-
rens olasılığı olan tümörlerde, hastalığın 
seyrini etkilememekte ve bu grup için ge-
reksiz fazladan tedavi anlamına gelmektedir. 
Yüksek riskli progresyon ihtimali olan tümör-
lü hastalarda sistektomi uygulanmayacak ise 
BCG tedavisi en az 1 yıl idame tedavisi ile uy-
gulanmalıdır. Orta veya yüksek rekürrens ris-
ki ve yüksek progresyon riski taşıyan hasta-
larda, 1 yıl idame ile uygulanan BCG tedavisi 
rekürrensleri önlemek adına kemoterapiden 
daha etkindir fakat daha fazla yan etkiye sa-
hiptir. Tedavi kararı verirken tüm bu riskler 
göz önünde bulundurulmalıdır. 
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