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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.
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ÖZET

Kasa invaze olmayan mesane kanseri tedavisinde ilk adım tü-
mörün rezeksiyonudur. Daha sonra nüks ve progresyonları ön-
lemek için intravezikal tedaviler uygulanır. Özellikle progresyo-
nu önlemede en etkin tedavi intravezikal BCG uygulanmasıdır. 
İntravezikal BCG uygulamalarında kullanılan değişik BCG suşları 
mevcuttur. Güncel görüş bu suşlar arasında etkinlik bakımından 
fark olmadığı yönündedir. O nedenle ticari olarak elde edilebilen 
herhangi bir BCG suşu intarvezikal tedavide kullanılabilir.

Anahtar kelimeler: BCG, suş, tedavi, mesane Kanseri.
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Giriş

Mesanenin değişici epitel karsinomlarının yaklaşık %70’i kasa in-
vaze olmayan mesane kanserleridir (KİOMK). Bunların da yaklaşık 
%70’i Ta, %20’si T1, %10’u da karsinoma in situ (CİS)’dur. Bu tümör-
lerin birincil tedavisi tartışmasız transüretral rezeksiyondur (TUR-M). 
Ancak yalnızca TUR-M ile bu tümörlerin %70’e yakını nüksederken, 
%20-30’u da daha ileri evreye progresyon gösterecektir (1). Bu ne-
denle nüks ve progresyon risklerine göre TUR-M sonrası intravezi-
kal tedaviler (kemoterapi, immünoterapi) uygulamak gerekmekte-
dir. Günümüzde KİOMK’nin tedavisinde BCG immünoterapisinin et-
kinliği tartışmasızdır. Hem rekürensleri hem de progresyonu önle-
mede etkin olduğu gösterilmiştir. Dört metaanaliz Ta, T1 tümörler-
de TUR-M’den sonra BCG uygulanmasının; tek başına TUR yapılması 
ya da TUR+İntravezikal kemoterapi yapılmasına göre üstün olduğu-
nu göstermiştir. İki metaanaliz ise, intravezikal BCG’nin tümör prog-
resyonunu önlediği ya da en azından geciktirdiğini göstermiştir (2). 

Avrupa Üroloji Derneği kılavuzlarına göre (2) TUR-M ve erken tek 
doz intravezikal kemoterapi sonrası: 1. Nüks ve progresyon riski dü-
şük olan hastalarda, bu tedavi yeterlidir. 2. Nüks yönünden orta ya 
da yüksek riskli ancak progresyon yönünden orta riskli olan hastalar-
da, intravezikal kemoterapi ya da en az bir yıl intravezikal BCG teda-
visi uygulanmalıdır. 3. Progresyon riski yüksek hastalarda, en az bir yıl 
intravezikal BCG tedavisi uygulanmalıdır. 

BCG’nin tarihçesi

BCG aşısı, Paris’te Albert Calmette ve Camile Guarin tarafından 
Pastör Enstitüsü’nde geliştirilmiştir. İki araştırmacı öncelikle enfek-
te bir ineğin memesinden Mycobacterium bovis’in virulan bir suşunu 
izole etmiştir. Aşının geliştirilmesi sırasında orijinal Mycobacterium 
bovis safra içeren besiyerinde kültüre edilmiştir. Kültürler her üç 

haftada bir pasajlanarak 13 yıl boyunca toplam 231 kez pasajlanmış 
ve 1921 yılında canlı atenüe BCG aşısı adı altında insanlarda kullanıl-
maya başlanmıştır. Aşı ilk kez 1921 yılında Paris’te annesi ve ninesi tü-
berkülozdan ölen bir bebeğe oral yolla uygulanmıştır. Bebekte hiçbir 
yan etki görülmemiş ve tüberküloza yakalanmamıştır (3).

Aşı, üretiminden hemen sonra dünyadaki çeşitli laboratuvar-
lara dağıtılmıştır. Bu laboratuarlarda farklı koşullarda pasajlama-
ların yapılması nedeniyle BCG suşları ortaya çıkmıştır. BCG suşla-
rının genomik dizisi M. Bovis ve M. Tuberculosis ile karşılaştırıldı-
ğında tüm suşlarda bir bölgenin delesyona uğradığı görülmüştür. 
Dolayısıyla çeşitli suşlar arasında genetik farklılıklar olduğunu gö-
rülmektedir. BCG suşlarının genomik dizisindeki bu değişikliklerin 
ekspresyon çalışmaları ile aşı suşlarının proteinleri üzerine de et-
kili olduğu gösterilmiştir. Aşının koruyuculuğu bakımından bu de-
ğişikliklerin büyük önem taşıdığı farklı genomik yapıdaki aşı suş-
larının aşılanan kişilerde farklı yanıtlar oluşturduğu bildirilmekte-
dir (4). 

Elde edilen suşlar genellikle elde edildiği laboratuvarın, şehrin 
veya ülkenin adıyla adlandırılmışlardır. Mesane kanserinde kullanı-
lan suşlardan bazıları ve elde edildikleri yıllar Şekil 1’de gösterilmiştir.

Pearl, 1929 yılında otopsi çalışmaları sırasında kontrol grubuna 
göre tüberkülozlu hastalarda daha az malign tümör gözlenmesi 
üzerine tüberkülozun antitümör etkisini fark etmiştir. Ancak bun-
dan sonraki yıllarda bir laboratuvar hatası sonucu virulan bir M. 
Tuberculosis suşu ile hazırlanan BCG aşısı uygulanan 70’den fazla 
Alman bebek ölmüştür (Lubeck faciası). Bu olayın fazla politize edil-
mesi ve BCG’nin risklerinin abartılması nedeniyle kanser tedavisin-
de kullanımı 30 yıl kadar gecikmiştir. Morales ve arkadaşları, ilk kez 
1976 yılında KİOMK tedavisinde intravezikal BCG instilasyonu uy-
gulamışlardır (3). 
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TUR-M yapılıp bir marker tümör bırakılmış-
tır. Sonrasında random olarak 6 hafta intra-
vezikal Evans BCG veya Pasteur BCG uygulan-
mıştır. Üç ay sonra sistoskopi yapılmış ve mar-
ker tümör duruyorsa rezeksiyon uygulanmış-
tır. Toksisite ve etkinlik bakımından iki suş ara-
sında istatistiksel olarak anlamlı farklılık sap-
tanmamış, ayrıca iki grupta da marker tümör-
de evre ilerlemesi gözlenmemiştir (15).

Kaisary, Glaxo ve Pasteur suşlarını karşılaş-
tıran 21 hastalık bir pilot çalışma yapmıştır. 
Sonuçlarda iki suş arasında anlamlı fark sap-
tamamıştır (16).

Ryu ve ark. 98 pT1 mesane kanserli has-
tanın 20’sine yalınzca TUR, 51’ine TUR+ BCG 
Connaught (81 mg), 27’sine TUR+BCG Tice 
(12.7 mg) uygulamıştır. Ortalama 42.5 ay 
(18-78 ay) takip sonunda: Toplam nüks ora-
nı BCG Connaught’ta %27.5, BCG Tice’da 
%29.6, yalnızca TUR uygulananda %65 bu-
lunmuştur. BCG Connaught uygulananlarda 
etkinlik biraz daha yüksek görülmekle bir-
likte fark istatistiksel olarak anlamlı değildir. 
Komplikasyonlar ise BCG Connaught ve BCG 
Tice’da sırasıyla %94.1 ve %85.2 bulunmuş 
olup iki grup arasında istatistiksel olarak an-
lamlı fark saptanmamıştır (17). 

Sylvester ve arkadaşları 24 randomize kli-
nik çalışmayı içeren metaanaliz yapmışlardır. 
Bu metaanalizde; yüzeyel mesane kanserli 
hastalarda TUR-M sonrası BCG ile kontrol gru-
bunu (yalnızca TUR-M, TUR-M+intravezikal 
kemoterapi ve TUR-M+intravezikal BCG dışı 
immünoterapi uygulanan hastalar) karşı-
laştırılmıştır. Değerlendirmeye alınan top-
lam 4863 hastanın 2658 (%54.7)’i BCG, 
2205 (%45.3)’i ise kontrol grubundaydı. 
Metaanaliz sonucunda toplam %11.6 prog-
resyon saptanmıştır. Progresyon oranı BCG 
uygulanan grupta %9.8 iken kontrol gru-
bunda %13.8 bulundu. Çalışmalarda 5 fark-
lı BCG suşu (Connaught, Pasteur, Frappier, 
Tice, RIVM) kullanılmıştır. Bu suşlardan yal-
nızca RIVM diğerlerine göre daha az etkin 
bulunmuştur. Bunun nedeninin RIVM suşu 
kullanılan 2 çalışmada indüksiyon sonrası 
idame BCG uygulamalarının yapılmamış ol-
ması olduğu düşünülmektedir. Bu metaana-
liz sonucunda yüzeyel papiller tümörler ve 
CİS’da TUR-M sonrası indüksiyon ve idame 
intravezikal BCG uygulandığında progres-
yon riskinin anlamlı olarak daha fazla azaldı-
ğı gösterilmiştir. İdame BCG’ler uygulandığı 
takdirde uygulanan suşlar arasında etkinlik 
bakımından büyük fark saptanmamıştır (18). 

Han ve Pan tarafından yüzeyel mesa-
ne kanserli hastalarda nüksleri azaltmada 
BCG’nin etkisini araştırmak için nüks bilgi-
leri bulunan 25 randomize çalışmayı içeren 
bir metaanaliz yapılmıştır. Metaanalize da-
hil edilen çalışmalarda değişik BCG suşları 

Etki mekanizması tam olarak anlaşılamadı-
ğı gibi, optimal dozunun ve uygulama şeması-
nın ne olması gerektiği, en uygun suşun hangi-
si olduğu konusu da netlik kazanmamıştır. BCG 
aşısının etkinliği birçok faktöre bağlıdır. Bunlar 
içinde en önemli iki faktör, organizmanın in 
vivo çoğalabilme kapasitesi (viyabilite olarak 
tanımlanır ve suşlar arası farklılık gösterir), ve 
her dozda kullanılan basil sayısıdır (12).

BCG suşları ile yapılan 
karşılaştırma çalışmaları

Kasa invaze olmayan mesane kanserinin 
intravezikal tedavisinde kullanılan çok fark-
lı BCG suşları vardır. Ancak çok az sayıda ça-
lışmada bu suşların klinik etkinlikleri birbirle-
riyle karşılaştırılmıştır. Bu çalışmalarda da ge-
nellikle hasta sayıları azdır.

Witjes ve ark. Ta, T1 ve CİS’li 437 hastayı içe-
ren prospektif, randomize bir çalışma yapmış-
lardır. Altı hafta BCG-Tice ve BCG-RIVM suşları 
uygulanmış ve ortalama 32 aylık takip sonun-
da yan etki ve etkinlik bakımından 2 BCG suşu 
arasında farklılık gözlenmemiştir (13). 

Mujkhere ve ark. toplam 21 hastada Glaxo 
ve Pasteur suşlarını karşılaştırmıştır. On iki 
hastaya Glaxo, 9 hastaya ise Pasteur suşu uy-
gulanmıştır. Ortalama 5 yıllık takip sonunda 
%43’lük tümörsüzlük oranı ile iki grup ara-
sında etkinlik bakımından belirgin farklılık 
gözlenmemiştir (14). 

Fellows ve ark. Evans ve Pasteur suş-
larını karşılaştırmışlardır. Çalışmada mul-
tipl rekürren Ta, T1 tümörü olan 97 hastaya 

BCG’nin etki mekanizması

Etki mekanizması henüz tam olarak anla-
şılamamıştır. Hayvan çalışmalarında, BCG’nin 
konakçının immün sistemini aktive ederek et-
kisini gösterdiği saptanmıştır. Bu nedenle te-
rapötik etki için aktif bir immün sistem ge-
reklidir ve antitümör aktivitesinin anahtarını 
güçlü bir hücresel immün yanıt oluşturması 
oluşturur (5,6). Kavoussi ve ark. antitümör ak-
tivitenin başlaması için BCG’nin mesane du-
varına ekstrasellüler protein olan fibronek-
tin aracılığıyla bağlanmasının önemli bir ba-
samak olduğunu göstermişlerdir (7). Çünkü, 
BCG’nin antitümör etkisi yalnızca doğru-
dan temas ettiği dokularda görülebilmekte-
dir. BCG’de bulunan “antijen 85 kompleksi”, 
fibronektin’in kollajen bağlanan bölgesine 
tutunur (8). Antijen 85; tüberküloz ve lepra’da 
koruyucu T hücreleriyle ilişkili immün aktif bir 
protein kompleksi olup güçlü bir IL-2 ve IFN-
gama indükleyicisidir (9). İmmün sistemin ak-
tive olmasıyla yoğun bir hücre infiltrasyonu 
sonucu lokal inflamatuvar tepki oluşur. Bu lo-
kal inflamatuvar tepkide CD4 ve CD8 başta ol-
mak üzere T hücreleri ve makrofajlar bulunur. 
Ratliff ve ark., BCG’nin antitümör etkisinin olu-
şabilmesi için CD4 ve CD8 hücrelerinin gerek-
li olduğunu belirtmişlerdir (10). Aktive edilen 
CD4 hücreler, IL-2, IFN-gama ve tümör nekroz 
faktör (TNF) salgılar. Özellikle IFN-gama, güç-
lü immünomodülatör etkisiyle mesane kan-
ser hücrelerinin in vitro gelişimini inhibe ede-
bilmektedir (11). İntravezikal BCG’nin etki me-
kanizması Şekil 2’de gösterilmiştir.

Şekil 1. Mesane kanserinde kullanılan BCG suşları (Herr HW, Morales A. J Urol. 2008; 179: 53-56)
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Sonuç

Kasa invaze olmayan yüzeyel mesane kan-
serlerinin tedavisinde TUR-M sonrası nüks 
ve progresyonları önlemede intravezikal te-
davilerin büyük önemi vardır. Bu intravezi-
kal tedaviler kemoterapi ve/veya immüno-
terapi şeklinde olmaktadır. İmmünoterapiler 
arasında da özellikle progresyonların önlen-
mesinde BCG’nin önemli yeri vardır. Bu ne-
denle nüks yönünden yüksek, progresyon 
yönünden orta ya da yüksek riskli hastalar-
da TUR-M sonrası intravezikal BCG (indüksi-
yon + en az bir yıl süren idame) önerilir. Bu 
intravezikal BCG uygulaması sırasında kulla-
nılan çok farklı BCG suşları vardır. Eldeki ve-
rilere göre bu suşlar arasında yan etki ve et-
kinlik bakımından istatistiksel anlamlı farklı-
lık olmadığı kabul edilmektedir.

Ancak, bu bilgiler büyük hasta sayılarını içe-
ren uzun dönemli prospektif randomize çalış-
malara dayanmamaktadır. Schwarzer ve arka-
daşlarının çalışmasında (20) etkinlik bakımın-
dan suşlar arasında farklılık olabileceği vurgu-
lanmaktadır. Ancak kültür ortamında yapılan 
bu çalışmanın klinik çalışmalarla desteklen-
mesi gerekmektedir. İtravezikal BCG uygulan-
ma endikasyonu var ise, şu andaki bilgilerimi-
ze göre, herhangi bir BCG suşu indüksiyon te-
davisi sonrası en az bir yıllık idame tedavisi ile 
birlikte intravezikal olarak kullanılabilir.

Connaught Canada suşları genetik olarak 
benzer olduğundan karşılaştırma daha yay-
gın kullanılan Tice suşu ile yapılmıştır. Tice 
suşu yalnızca T24 hücrelerde proliferasyo-
nu azaltırken, S4-Jena her iki kültürdeki hüc-
relerin proliferasyonunu azaltmıştır. Yazarlar 
tüm mesane tümörlerinin her BCG suşuna 
duyarlı olmadığının söylenebileceğini ve bu 
durumda adjuvan BCG tedavisi başlamadan 
önce farklı BCG suşlarına mesane tümörü-
nün duyarlılığının değerlendirilmesi gerekti-
ğini savunmaktadır (20). 

(Connaught, Tokyo 172, Pasteur, Tice, Danish 
1331, RIVM) kullanılmıştır. Suşlar arasında et-
kinlik bakımından büyük farklılık gösterile-
memiştir (19).

Daha yeni bir çalışmada Schwarzer ve 
arkadaşları; BCG S4-Jena, RIVM, Tice ve 
Connaught Canada suşlarını karşılaştırdı. 
S4-Jena suşunun diğer BCG suşlarına göre 
genotip bakımından farklılıkları olduğu tes-
pit edildi. Aynı çalışmada S4-Jena ile diğer 
3 suş kültür ortamında (T24 ve Cal29) etkin-
lik yönünden de karşılaştırıldı. Tice, RIVM ve 

Şekil 2. İntravezikal BCG’nin etki mekanizması (Brandau S, Suttmann H. Biomedicine & Pharmacotherapy. 
2007; 61: 299-305).
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