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BCG suslarinin tedavi edici

etkinlik farki var mi?
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OZET

Kasa invaze olmayan mesane kanseri tedavisinde ilk adim ti-
morin rezeksiyonudur. Daha sonra niiks ve progresyonlari 6n-
lemek icin intravezikal tedaviler uygulanir. Ozellikle progresyo-
nu 6nlemede en etkin tedavi intravezikal BCG uygulanmasidir.
intravezikal BCG uygulamalarinda kullanilan degisik BCG suslari
mevcuttur. Glincel goris bu suglar arasinda etkinlik bakimindan
fark olmadigi yoniindedir. O nedenle ticari olarak elde edilebilen
herhangi bir BCG susu intarvezikal tedavide kullanilabilir.
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Giris

Mesanenin degisici epitel karsinomlarinin yaklasik %70'i kasa in-
vaze olmayan mesane kanserleridir (KIOMK). Bunlarin da yaklasik
%70'i Ta, %20si T1, %10’u da karsinoma in situ (CiS)dur. Bu tiimér-
lerin birincil tedavisi tartismasiz transiretral rezeksiyondur (TUR-M).
Ancak yalnizca TUR-M ile bu tiimdrlerin %70’ yakini niksederken,
%20-30'u da daha ileri evreye progresyon gosterecektir (1). Bu ne-
denle niiks ve progresyon risklerine gére TUR-M sonrasi intravezi-
kal tedaviler (kemoterapi, immuinoterapi) uygulamak gerekmekte-
dir. Gliniimiizde KIOMK'nin tedavisinde BCG immiinoterapisinin et-
kinligi tartismasizdir. Hem rekirensleri hem de progresyonu 6nle-
mede etkin oldugu gosterilmistir. Dort metaanaliz Ta, T1 timorler-
de TUR-M'den sonra BCG uygulanmasinin; tek basina TUR yapilmasi
ya da TUR+intravezikal kemoterapi yapilmasina gére Gstiin oldugu-
nu géstermistir. iki metaanaliz ise, intravezikal BCG'nin tiimér prog-
resyonunu 6nledidi ya da en azindan geciktirdigini gostermistir (2).

Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzlarina gére (2) TUR-M ve erken tek
doz intravezikal kemoterapi sonrasi: 1. Niiks ve progresyon riski di-
stk olan hastalarda, bu tedavi yeterlidir. 2. Niks yoniinden orta ya
da yuksek riskli ancak progresyon yéniinden orta riskli olan hastalar-
da, intravezikal kemoterapi ya da en az bir yil intravezikal BCG teda-
visi uygulanmalidir. 3. Progresyon riski yiiksek hastalarda, en az bir yil
intravezikal BCG tedavisi uygulanmalidir.

BCG'nin tarihcgesi

BCG asisi, Paris'te Albert Calmette ve Camile Guarin tarafindan
Pastér Enstitiisi’'nde gelistirilmistir. iki arastirmaci éncelikle enfek-
te bir inegin memesinden Mycobacterium bovis'in virulan bir susunu
izole etmistir. Asinin gelistirilmesi sirasinda orijinal Mycobacterium
bovis safra iceren besiyerinde kiiltire edilmistir. Kulttirler her (g
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ABSTRACT

Tumor resection is performed firstly in treatment of non mus-
cle invasive bladder cancer. After than, intravesical therapies are
performed to prevent recurrencies and progressions. Most effec-
tive intravesical treatment to prevent progression is intravesical
BCG. There are different BCG strains for intravesical use. The cur-
rent view is that different strains do not differ in efficacy. Thus,
any of the commercially available strains currently can be used
intravesically.

Key words: BCG, strain, treatment, bladder cancer.

haftada bir pasajlanarak 13 yil boyunca toplam 231 kez pasajlanmis
ve 1921 yilinda canli ateniie BCG asisi adi altinda insanlarda kullanil-
maya baslanmistir. Asi ilk kez 1921 yilinda Paris’te annesi ve ninesi ti-
berkiilozdan 6len bir bebege oral yolla uygulanmistir. Bebekte hicbir
yan etki goriilmemis ve tliberkiloza yakalanmamustir (3).

Asl, Uretiminden hemen sonra diinyadaki cesitli laboratuvar-
lara dagitilmistir. Bu laboratuarlarda farkli kosullarda pasajlama-
larin yapilmasi nedeniyle BCG suslari ortaya ¢ikmistir. BCG sugla-
rinin genomik dizisi M. Bovis ve M. Tuberculosis ile karsilastirildi-
ginda tiim suslarda bir bolgenin delesyona ugradigi gérulmustar.
Dolayisiyla gesitli suslar arasinda genetik farkliliklar oldugunu go6-
rilmektedir. BCG suslarinin genomik dizisindeki bu degisikliklerin
ekspresyon calismalari ile asi suslarinin proteinleri Gzerine de et-
kili oldugu gosterilmistir. Asinin koruyuculugu bakimindan bu de-
gisikliklerin buyiuk 6nem tasidigi farkli genomik yapidaki asi sus-
larinin asilanan kisilerde farkli yanitlar olusturdugu bildirilmekte-
dir (4).

Elde edilen suslar genellikle elde edildigi laboratuvarin, sehrin
veya Ulkenin adiyla adlandirilmiglardir. Mesane kanserinde kullani-
lan suglardan bazilari ve elde edildikleri yillar Sekil 1'de gosterilmistir.

Pearl, 1929 yilinda otopsi ¢alismalar sirasinda kontrol grubuna
gore tlberkilozlu hastalarda daha az malign timoér gézlenmesi
lizerine tliberkilozun antitimor etkisini fark etmistir. Ancak bun-
dan sonraki yillarda bir laboratuvar hatasi sonucu virulan bir M.
Tuberculosis susu ile hazirlanan BCG asisi uygulanan 70'den fazla
Alman bebek 6lmustir (Lubeck faciasi). Bu olayin fazla politize edil-
mesi ve BCG'nin risklerinin abartilmasi nedeniyle kanser tedavisin-
de kullanimi 30 yil kadar gecikmistir. Morales ve arkadaslari, ilk kez
1976 yilinda KIOMK tedavisinde intravezikal BCG instilasyonu uy-
gulamiglardir (3).
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Sekil 1. Mesane kanserinde kullanilan BCG suslari (Herr HW, Morales A. J Urol. 2008; 179: 53-56)

BCG'nin etki mekanizmasi

Etki mekanizmasi henliz tam olarak anla-
silamamistir. Hayvan calismalarinda, BCG'nin
konakg¢inin imm{in sistemini aktive ederek et-
kisini gosterdigi saptanmistir. Bu nedenle te-
rapdtik etki icin aktif bir immin sistem ge-
reklidir ve antitimor aktivitesinin anahtarini
glclu bir hiicresel immdin yanit olusturmasi
olusturur (5,6). Kavoussi ve ark. antitimor ak-
tivitenin baslamasi icin BCG'nin mesane du-
varina ekstrasellliler protein olan fibronek-
tin araciligiyla baglanmasinin énemli bir ba-
samak oldugunu gostermislerdir (7). Cuinkd,
BCG'nin antitimor etkisi yalnizca dogru-
dan temas ettigi dokularda gorilebilmekte-
dir. BCG'de bulunan “antijen 85 kompleksi’,
fibronektin'in kollajen baglanan bolgesine
tutunur (8). Antijen 85; tiiberkiiloz ve lepra'da
koruyucu T hiicreleriyle iliskili immin aktif bir
protein kompleksi olup giicli bir IL-2 ve IFN-
gama indikleyicisidir (9). immiin sistemin ak-
tive olmasiyla yogun bir hiicre infiltrasyonu
sonucu lokal inflamatuvar tepki olusur. Bu lo-
kal inflamatuvar tepkide CD4 ve CD8 basta ol-
mak tizere T hiicreleri ve makrofajlar bulunur.
Ratliff ve ark., BCG'nin antitimor etkisinin olu-
sabilmesi icin CD4 ve CD8 hiicrelerinin gerek-
li oldugunu belirtmislerdir (10). Aktive edilen
CDA4 hiicreler, IL-2, IFN-gama ve timér nekroz
faktor (TNF) salgilar. Ozellikle IFN-gama, giic-
IG imminomodiilator etkisiyle mesane kan-
ser hiicrelerinin in vitro gelisimini inhibe ede-
bilmektedir (11). intravezikal BCG'nin etki me-
kanizmasi Sekil 2'de gosterilmistir.
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Etki mekanizmasi tam olarak anlasilamadi-
g1 gibi, optimal dozunun ve uygulama semasi-
nin ne olmasi gerektigi, en uygun susun hangi-
si oldugu konusu da netlik kazanmamistir. BCG
asisinin etkinligi bircok faktore baglhdir. Bunlar
icinde en 6nemli iki faktor, organizmanin in
vivo ¢ogalabilme kapasitesi (viyabilite olarak
tanimlanir ve suslar arasi farkllik gosterir), ve
her dozda kullanilan basil sayisidir (12).

BCG suslari ile yapilan
karsilagtirma calismalari

Kasa invaze olmayan mesane kanserinin
intravezikal tedavisinde kullanilan ¢ok fark-
Il BCG suslari vardir. Ancak ¢ok az sayida ¢a-
lismada bu suslarin klinik etkinlikleri birbirle-
riyle karsilastiriimistir. Bu ¢calismalarda da ge-
nellikle hasta sayilari azdir.

Witjes ve ark. Ta, T1 ve CiS'li 437 hastayi ice-
ren prospektif, randomize bir ¢calisma yapmis-
lardir. Alti hafta BCG-Tice ve BCG-RIVM suglari
uygulanmis ve ortalama 32 aylik takip sonun-
da yan etki ve etkinlik bakimindan 2 BCG susu
arasinda farkhlik gézlenmemistir (13).

Mujkhere ve ark. toplam 21 hastada Glaxo
ve Pasteur suslarini karsilastirmistir. On iki
hastaya Glaxo, 9 hastaya ise Pasteur susu uy-
gulanmistir. Ortalama 5 yillik takip sonunda
%43'lik timorsuzlik orani ile iki grup ara-
sinda etkinlik bakimindan belirgin farkhlik
go6zlenmemistir (14).

Fellows ve ark. Evans ve Pasteur sus-
larini karsilastirmiglardir.  Calismada mul-
tipl rekirren Ta, T1 timori olan 97 hastaya

TUR-M yapilip bir marker timor birakilmis-
tir. Sonrasinda random olarak 6 hafta intra-
vezikal Evans BCG veya Pasteur BCG uygulan-
mistir. Uc ay sonra sistoskopi yapilmis ve mar-
ker timor duruyorsa rezeksiyon uygulanmis-
tir. Toksisite ve etkinlik bakimindan iki sus ara-
sinda istatistiksel olarak anlaml farklilk sap-
tanmamis, ayrica iki grupta da marker timor-
de evre ilerlemesi gézlenmemistir (15).

Kaisary, Glaxo ve Pasteur suglarini karsilas-
tiran 21 hastalik bir pilot ¢alisma yapmistir.
Sonuclarda iki sus arasinda anlamli fark sap-
tamamistir (16).

Ryu ve ark. 98 pT1 mesane kanserli has-
tanin 20'sine yalinzca TUR, 51'ine TUR+ BCG
Connaught (81 mg), 27'sine TUR+BCG Tice
(12.7 mg) uygulamistir. Ortalama 42.5 ay
(18-78 ay) takip sonunda: Toplam niiks ora-
ni BCG Connaught'ta %27.5, BCG Tice'da
%29.6, yalnizca TUR uygulananda %65 bu-
lunmustur. BCG Connaught uygulananlarda
etkinlik biraz daha yiiksek gortilmekle bir-
likte fark istatistiksel olarak anlamli degildir.
Komplikasyonlar ise BCG Connaught ve BCG
Tice'da sirasiyla %94.1 ve %85.2 bulunmus
olup iki grup arasinda istatistiksel olarak an-
laml fark saptanmamistir (17).

Sylvester ve arkadaslari 24 randomize kli-
nik calismayi iceren metaanaliz yapmislardir.
Bu metaanalizde; ylizeyel mesane kanserli
hastalardaTUR-M sonrasi BCGile kontrol gru-
bunu (yalnizca TUR-M, TUR-M+intravezikal
kemoterapi ve TUR-M+intravezikal BCG disi
immiinoterapi uygulanan hastalar) karsi-
lastinlmistir. Degerlendirmeye alinan top-
lam 4863 hastanin 2658 (%54.7)'i BCG,
2205 (%45.3) ise kontrol grubundaydi.
Metaanaliz sonucunda toplam %11.6 prog-
resyon saptanmistir. Progresyon orani BCG
uygulanan grupta %9.8 iken kontrol gru-
bunda %13.8 bulundu. Calismalarda 5 fark-
Il BCG susu (Connaught, Pasteur, Frappier,
Tice, RIVM) kullanilmistir. Bu suslardan yal-
nizca RIVM digerlerine gore daha az etkin
bulunmustur. Bunun nedeninin RIVM susu
kullanilan 2 calismada indiiksiyon sonrasi
idame BCG uygulamalarinin yapilmamis ol-
masi oldugu disiiniilmektedir. Bu metaana-
liz sonucunda ylizeyel papiller tiimérler ve
CiS'da TUR-M sonrasi indiiksiyon ve idame
intravezikal BCG uygulandiginda progres-
yon riskinin anlamli olarak daha fazla azaldi-
g1 gosterilmistir. idame BCG'ler uygulandigi
takdirde uygulanan suslar arasinda etkinlik
bakimindan buyiik fark saptanmamistir (18).

Han ve Pan tarafindan yilzeyel mesa-
ne kanserli hastalarda niksleri azaltmada
BCG'nin etkisini arastirmak icin niks bilgi-
leri bulunan 25 randomize calismayi iceren
bir metaanaliz yapilmistir. Metaanalize da-
hil edilen calismalarda degisik BCG suslari
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Sekil 2. intravezikal BCG'nin etki mekanizmasi (Brandau S, Suttmann H. Biomedicine & Pharmacotherapy.

2007; 61: 299-305).

(Connaught, Tokyo 172, Pasteur, Tice, Danish
1331, RIVM) kullanilmistir. Suslar arasinda et-
kinlik bakimindan buytk farklilik gosterile-
memistir (19).

Daha yeni bir calismada Schwarzer ve
arkadaslari; BCG S4-Jena, RIVM, Tice ve
Connaught Canada suslarini karsilastirdi.
S4-Jena susunun diger BCG suslarina gore
genotip bakimindan farkhhklari oldugu tes-
pit edildi. Ayni calismada S4-Jena ile diger
3 sus kultir ortaminda (T24 ve Cal29) etkin-
lik yoniinden de karsilastirildi. Tice, RIVM ve
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Sonug
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nilan ¢ok farkl BCG suslan vardir. Eldeki ve-
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kinlik bakimindan istatistiksel anlaml farkli-
lik olmadigi kabul edilmektedir.
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