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Kasa invaze olmayan mesane timorlerinde

BCG tedavisinin yeri
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ABSTRACT

Bacille Calmette-Guérin (BCG) has been used by urologists in-
travesically for the treatment of bladder cancer for several years
after its first reported use as a cancer therapy in the 1930s. The
treatment regimen that still exists today was described by Mo-
rales in 1976 with the usage of BCG as a once weekly intravesi-
cal instillation for six weeks. In this review article, intravesical
BCG efficacy mechanisms, dose, strains and clinical recommen-
dations were discussed with the help of current literature. The
mechanisms by which BCG exerts its anti-tumour activity is still
unclear. Attachment to the bladder via fibronectin and stimula-
tion of killer cells, T lymphocytes and monocytes were supposed
to provide anti-tumour activity. Although factors of BCG failure
remain largely unpredictable, maintenance BCG is currently the
most effective intravesical agent. It has been proved that tumour
recurrence and risk of progression in high risk patients were sig-
nificantly reduced. The primary treatment for carcinoma in situ is
intravesical BCG. In near future, new studies with antifibrinolytic
agents and nanoparticles may play an important role in order to
increase BCG efficacy.

Giris

Kasa invaze olmayan mesane kanseri (KIOMK) heterojen bir hasta-
liktir, bu 6zelligi onun tedavisini de ayricalikli yapmaktadir. Gercekte
KiOMK, evre olarak Ta, T1 ve karsinoma in-situ’yu (CIS) icermesine kar-
sin prognostik 6zellikleri agisindan bakinca ayni ¢ati altina toplanmis
U¢ benzemez olduklar daima akilda tutulmalidir. Dolayisiyla tedavi
de bunlarin farkh 6zelliklerinin temel alindigi ve prognostik faktorler-
le zenginlestirilen risk gruplarina gore yapilmaktadir. Guideline’lara
giren standart uygulamada yiiksek riskli KIOMK'de en iyi tedavi alter-
natifi olarak BCG géziikmektedir. Idame tedavisi progresyonu énle-
yen tek tedavi yontemi oldugu icin BCG'nin en azindan bir yil olmak
kaydiyla Ug¢ yila kadar verilmesi dnerilmektedir. Uzun sureli kullanim-
da karsimiza ¢ikan toksisite hastalarin 6nemli bir kisminda tedaviyi
sonlandirmalarina neden olmaktadir. Ancak 6 ayl tamamlayan hasta-
larda toksisite cok daha nadir géziikmektedir. BCG toksisitesi ile basa
ctkmak icin diisiik doz BCG rejimleri glindeme gelmistir. BCG dozu
glivenle %25 ‘e kadar azaltlabilir. intravezikal kemoterapide idame
tedavisinin yeri yoktur. Diistik risk grubuna giren hastalarda TUR'dan
sonra 6-24 saat icinde tek doz epirubisin veya mitomisin C gibi bir
kemoterapétik ajanin verilmesiyle niiks oranlari azalmaktadir ve bu
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OZET

Bacille Calmette-Guerin (BCG), ilk kez 1930'lu yillarda kanser
tedavisinde kullanilmasindan uzun yillar sonra, trologlar tarafin-
dan intravezikal olarak mesane kanseri tedavisinde kullanilmistir.
Bugtin halen ilk indiiksiyon tedavisinde kullanilan standart yon-
tem, 1976 yilinda Morales'in tarifledigi 6 hafta streyle haftalik
intravezikal instilasyonlar seklindedir. Bu derlemede intravezikal
BCG'nin etki mekanizmasi, dozlari, suslari ve klinik olarak kulla-
nimi ginimuzun literatlr bilgileri 1siginda tartisiimistir. BCG'nin
etki mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilamamistir. Fibronektin
araciligiyla mesane duvarina baglanma ve killer hiicreler, T lenfo-
sitler ve monositlerin uyarilmasinin antitiimoral aktiviteyi sagladi-
g1 distinilmektedir. BCG basarisizhigini 6ngdrmek pek miimkiin
g6zikmese de, idame BCG tedavisi bugiin icin bilinen en etkili
intravezikal tedavi alternatifidir. Timor rekirensini ve ylksek
risk grubuna giren hastalarda progresyonu azalttigi kanitlanmis-
tir. Karsinoma in situ hastalarinda primer tedavi BCG tedavisidir.
Oniimiizdeki yillarda, antifibrinolitik ajanlar ve nanopartikiiller ile
yapilacak yeni calismalar, BCG etkinliginin artirlmasinda 6nemli
rol oynayabilir.

grup hastalarda ilk tercih olarak diisiintilmelidir. Orta risk grubunda
intravezikal kemoterapi veya BCG sonuglar birbirine yakin olmakla
beraber BCG daha 6n plandadir. Yine idame BCG tedavisi bu orta risk
grubunda énerilmektedir. intravezikal kemoterapide yan etki profili
BCG'ye oranla daha azdir. Ama BCG toksisitesinin dnemli bir kismi
hafif, kolay tedavi edilebilen ve gecici yan etkilerden olusmaktadir.
Hayati tehdit eden yan etki orani %3’lerden daha diisiktir. CIS teda-
visinde altin standart BCG'dir. T1G3 tiimorlerde ve CIS'da BCG cevap-
sizliginda erken sistektomi endikasyonu glindeme gelmektedir (1).

Yukarida bahsettigimiz KIOMK genel tedavi semasi icerisinde in-
travezikal BCG uygulamasi 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu derleme-
de BCG tedavisi her yonlyle glincel literatir esliginde ele alinmis ve
tartisiimistir.

1. BCG'ye genel bir bakis ve kanser tedavisinde etki
mekanizmasi

ilk kez 1929 yilinda Pearl otopsi calismasiyla tiiberkiilozun antiti-
mor etkisini ortaya koymustur (2). Otopsi incelemeleri sonucunda,
kontrol grubuna gore tliberkilozlu hastalarda daha az malign tiimor-
lerin g6zlendigi tespit edilmistir. 1966 yilinda Coe ve Feldman, kobay
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farelerinde BCG'ye immiinolojik cevaba isa-
ret eden glicli gecikmis hipersensitivite re-
aksiyonunu gozlemislerdir (3). 1976 yilinda
Morales ve arkadaslari, KIOMK tedavisinde
ilk kez intravezikal BCG instilasyonu uygula-
yan klinisyenler olmuslardir (4). Ginimiizde
ise BCG terapotik amacli; CIS, endoskopik
rezeksiyon sonrasi rezidiel kitle varliginda
veya tam rezeksiyon sonrasi tumor rekiiren-
sini ve progresyonunu énlemede profilaktik
amacli kullanilmaktadir (5).

KiOMK'de BCG uygulamasi cok yaygin ve
tercih edilen bir yontem olmakla birlikte
etki mekanizmasi heniiz tam olarak anlagi-
lamamistir. Hayvan calismalarinda, BCG'nin
konakginin immin sistemini aktive ederek
etkisini gosterdigi, dolayisiyla terapotik etki
icin aktif bir immun sistem varliginin ge-
rekli oldugu ortaya cikmistir (6,7). Kavoussi
ve ark. antitimor aktivitenin baslamasinda
BCG'nin mesane duvarina fibronektin aracili-
giyla baglanmasinin 6nemli bir basamak ol-
dugunu gostermislerdir (8). Mikobakterium
bovis BCG'de bulunan 30-32 kilodalton'luk
protein antijeni olan “antijen 85 komplek-
si’, fibronektin'in kollajen baglanan bolge-
sine tutunur (9). Antijen 85; tuberkiloz ve
lepra'da koruyucu T hiicreleriyle iliskili imin
aktif bir protein kompleksi olup giigli bir IL-
2 ve IFN-gama indkleyicisidir (10). Hudson
ve ark. KIOMK'li hastalarda, fibrin pihti olusu-
munun intravezikal BCG tedavisinin etkisini
azalttigini gostermislerdir (11). Fibronektin'e
tutunmanin fibrin pihti inhibitorleriyle en-
gellenebildigini dustinmdslerdir. Bununla
ilgili 2 hipotez 6ne slirmuslerdir: Fibrin pihti
inhibitorlerinin BCG'nin fibronektin’e direk
baglanmasini engelledikleri, veya aspirin
trevi ilaglarin anti-inflamatuar etkilerinin
buna sebep olabilecegi tahmin edilmistir
(11). Ancak, Witjes ve ark. yaptiklari ¢alisma-
da fibrin pihti inhibitorlerinin bu etkilerini
dogrulamamistir (12).

BCG'nin immiin sistemi aktive etmesin-
de, LAK (lymphokine activated killer), BCG
ile aktive edilen killer hiicreler, T lenfositler
ve monositlerin etkili oldugu gozlenmistir
(13,14). Prescott ve ark., BCG tedavisi sonrasi
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en az 3 ay sureyle etkili ve 6zellikle lamina
propria tabakasinda belirgin olan T hiicre
infiltrasyonu goézlemislerdir (15). Bu T hiicre
infiltrasyonu immiinolojik olarak aktif CD4
ve CD8 hiicreleri icermektedir. Bu etkiye
paralel olarak sitotoksik T hiicreleri ve mak-
rofajlar aracihigiyla timor hiicrelerinin elimi-
nasyonu saglanabilmektedir (15,16). Ratliff
ve ark., BCG'nin antitimor etkisinin olusa-
bilmesi icin CD4 ve CD8 hiicrelerinin gerekli
oldugunu belirtmislerdir (17). Ayrica, BCG,
normal ve malign hiicrelerden MHC class 2
antijeninin ekspresyonunu indiiklemekte-
dir (18). Bu antijenin CD4 T hicreleriyle in-
teraksiyonu sonucu antijen prezentasyonu
ortaya c¢ikmaktadir. MHC class 2 antijenin
indiiksiyonu sonucu mesane kanser hiic-
releri BCG antijeni prezente ederek CD4 T
hiicre aktivasyonuna yol acar (16,18). Aktive
edilen CD4 hiicreler, IL-2, IFN-gama ve TNF
salgilar. Prospektif bir calismada, ylizeyel
mesane kanseri nedeniyle BCG tedavisi alan
hastalarin idrarlar tedavi dncesi ve sonrasi
incelenmis ve IL-1, IL-2 ve TNF diizeylerinde
belirgin artisin oldugu gézlenmistir (19). Do-
layisiyla antitimor etkide LAK hicrelerinin
payl 6nemsiz géziikmemektedir. Ozellikle
IFN-gama, gticlii imiinomodulator etkisiyle
mesane kanser htcrelerinin in vitro gelisi-
mini inhibe edebilmektedir (20-22). Jackson
ve ark., IFN-gama'nin Urotelyal hiicrelerdeki
MHC 2 molekdllerinin overekspresyonunu
sagladigini gostermislerdir (23). IFN-gama'ya
karsi olusan poliklonal antikorlarla bu art-
mis ekspresyon onlenebilmektedir. Ayrica,
IFN-gama T hicre aracili BCG cevabinda da
onemli rol oynamaktadir.

Urotelyal hiicreler, antitiimoral aktiviteden
sorumlu BCG aracili imiinoreaktivitenin mo-
dilasyonunda rol oynayabilmektedir (24).
BCG aracillimmunolojik aktivitede idrar sito-
kin artisi etkilidir. Bu amacla idrarda bu mo-
lekillerin, BCG tedavisi alan ylizeyel mesane
kanserli hastalarda incelenmesi rutin hasta
takibi ve immiinolojik cevabin monitorizas-
yonunda klinisyene fikir verebilmektedir
(25,26). Ancak, bu molekdllerin tespiti her
zaman c¢ok kolay olmamaktadir. IFN-gama
diyalize edilmis idrarin hemen incelenmesiy-
le saptanabilir. TNF-alfa, 4-20 °C arasinda sta-
bil degildir. IL-1beta ve TNF-alfa élctimleri,
toplanan idrardaki hilicresel materyallerden
etkilenebilmektedir. Bu hastalarda, idrar IL-2
ve IL-6 dl¢timleri daha degerli fikirler verebil-
mektedir (25,26).

2.Viyabilite, doz ve uygun suslar

BCG asisinin etkinligi bircok faktére bag-
hdir. Bunlar icinde en dnemli iki faktor, or-
ganizmanin in vivo ¢ogalabilme kapasitesi
(viyabilite olarak tanimlanir ve suslar arasi

farkliik gosterir), ve her dozda kullanilan
basil sayisidir (doz). Farkli BCG suslarinda ve
ayni susun farkh dozlarinda farkli sayida c.f.u
(colony forming unit) olusabilir. Ornegin, bir
ampul Pasteur BCG susunda c.f.u sayisi 6x10¢
&ile 1x10" arasinda degisebilmektedir. Kelly
ve ark. yaptiklar bir calismada, 6x10%8 c.f.u/
ampul ile tedavi edilen hastalarda %71 ora-
ninda rekiiren timor izlenirken, 3x10" c.f.u/
ampul ile tedavi edilenlerde sadece %25 ora-
ninda rekiirens gézlenmistir (27). Dolayisiyla
viyabilite ile tedavi basarisi orantilidir.

Mikobakterinin yasamasi i¢in BCG'nin
dogru 1sida muhafazasi 6nemlidir. intravezi-
kal BCG tedavisi esnasinda kateterizasyonu
kolaylastirma amach kullanilan kayganlas-
tincilanin bile intravezikal ekilen canh miko-
bakter sayisini klinik olarak anlaml derece-
de azaltabilecegi distnilmektedir (28). Bu
amacla, kayganlastirici gerektirmeyen ka-
teterler tercih edilmeli veya kateterizasyon
esnasinda olabildigince az miktarda kaygan-
lastinc kullanmaya 6zen gosterilmelidir. Bol-
kier ve ark. yaptiklari calismada, transizyonel
hiicreli kanserden dokilen kanser hiicreleri-
ne karsi distile su kullanimi ile en az distile
suda ¢6ziilmus BCG kadar etkili olan hiicre
harabiyeti saptanmistir. Yine bu calismada,
distile suyun, salin sollisyonu ile dilte edil-
mis BCG'ye gore daha etkili kanser hiicresi
harabiyeti yaptigi gozlenmistir (29).

KIOMK tedavisinde immiin terapide kul-
lanilan ¢ok farkh BCG suslari vardir (Pasteur,
Tice, Connaught gibi). Bu suslarin klinik et-
kinliklerini karsilastiran bircok calisma ya-
pilmistir. Witjes ve ark. yaptiklar prospektif,
randomize ¢cok merkezli calismalarda yan
etki ve etkinlik bakimindan BCG-TIC ve BCG-
RIVM suslan arasinda farklilik gdzlememistir
(30,31). Mujkhere ve ark. Glaxo ve Pasteur
suslarini karsilastirmis ve etkinlik bakimin-
dan belirgin farklilik g6zlememistir (32). Di-
ger bir calismada multipl rekiiren Ta, T1 tu-
mori olan 97 hastada, Evans BCG ile Pasteur
BCG karsilastinlmis ve tam regresyon agisin-
dan her iki sus arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmemistir (33).

Basilin hangi bolgesi veya bolgelerinin im-
minolojik cevabi sagladigi heniiz netlik ka-
zanmamistir. Hanna ve ark. sistemik timor
imUnite cevabinin saglanmasinda, BCG basili
disindaki komponentlerinin etkili olmadigi-
ni gostermislerdir (34). Diger bir calismada,
farelerdeki ortotopik ve heterotopik mesane
timorleri intravezikal mikobakterium hiic-
re duvari (MHD) ile tedavi edilmis ve cevap
manyetik goriintileme ydntemiyle takip
edilmistir (35). MHD ile tedavi edilen fareler-
de tiimor buylimesinde, tedavi edilmeyen
farelere kiyasla belirgin inhibisyon ortaya
¢ikmistir. Buna ragmen kontrol ve BCG teda-
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visi alan hastalarda canh BCG ile tedavi edi-
lenlere kiyasla daha az belirgin etki dikkati
cekmistir. Dolayisiyla, intravezikal MHD'nin,
canli BCG'e benzer sekilde fare mesane mu-
kozasinda inflamatuar cevap olusturabilece-
gi gorilmistar. BCG kaltdr filtratindan salgi-
lanan antijen 85 kompleksinin spesifik olarak
fibronektin'e baglandigi ve giicli bir T hiicre
uyaricisi oldugu bilinmektedir (36). Zlotta ve
ark. yaptiklan calismada BCG tedavisi alan
29 hastanin incelenmesinde, purifiye prote-
in tlrevi, antijen 85, BCG kdiltur filtrati, tim
BCG ve pokeweed mitojenine karsi lenfop-
roliferatif cevapta belirgin artis oranlarini
sirastyla %69, 66, 79, 48 ve 65 olarak rapor
etmistir (36). Reaktivite bazal degerlere 6 ay
sonra donmustir. BCG antijenlerine verilen
immin cevaplar arasinda hicbir antijen ara-
sinda korelasyon bulunmamistir.

Antitimor aktivite dozla artmakla birlikte
optimal doz 5x108ile 5x10°c.f.u arasinda de-
gismektedir. Daha yuksek dozlarda antitu-
mor aktivitenin azaldigi gézlenmistir. Dlstik
doz BCG etkinligini arastiran bircok ¢alisma
mevcuttur. Papiller timorlere TUR ve CIS
tedavisi sonrasi timor rekiirensini 6nlemek
amagh profilaktik 75 mg BCG pasteur susu
kullanilarak yapilan ilk calisma 1991 yilinda
yayinlanmistir (37). Yetmis hasta profilaksi
(TUR+BCG) tedavisi alirken, bu hastalar-
dan 63 tanesine sadece TUR uygulanmis ve
kontrol grubu olarak alinmistir. Terapi gru-
bundaki 56 CIS vakasi yine diisiik doz BCG
ile tedavi edilmis, ve profilaksi, kontrol ve te-
davi gruplarinda sirasiyla %74, %17 ve %57
oranlarinda tam cevap elde edilmistir. TUmM&r
progresyonu profilaksi grubunda %4 olarak
saptanirken, kontrol grubunda bu oran %17
olarak izlenmistir (p<0.001). Tedavi grubun-
da ise %12.5 hastada progresyon takip su-
recinde izlenmistir. Bu calismada Pagano ve
ark., CIS tedavisinde ve KIOMK'de niiksii &n-
lemede 75 mg BCG'nin, 150 mg kadar etkili
oldugunu belirtmislerdir. Pagano ve ark. son-
raki yillarda yaptigi diger bir caismada, mul-
tipl papiller (Ta,T1) timord olan hastalan 75
mg ve 150 mg BCG tedavisi (6 hafta siireyle)
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vermek lizere randomize etmis ve hastaliksiz
doénemin standart doz grubuna goére dusik
doz (75 mg) grubunda daha uzun oldugunu
saptamislardir (38). TUmor progresyon oran-
lari her iki grupta benzer bulunmustur (%9).
Morales ve ark. ise CIS ve T1+CIS tanisi alan
hastalarda yaptiklar calismada, bu hasta-
larin en az 120 mg BCG (Pasteur) ile efektif
olarak tedavi edilebileceklerini savunmus-
lardir (39). Mack ve Frick ise dusuk doz (27
mg Connaught) BCG ile yliksek riskli ylizeyel
TCC hastalarinda etkili sonuglar alinabile-
cegini gostermislerdir (40). Bu calismadaki
tam cevap oranlar yiiksek doz BCG tedavisi
ile benzer bulunmustur. CUETO grubunun
yaptigi bir calismada 6 hafta siireyle 27 ile
81 mg Connaught BCG tedavisi alan hastala-
rin tedavi cevaplari karsilagtinlmis, ve genel
(overall) rekiirens (%22.3 vs 19.6) ve progres-
yon oranlari (%4.7 vs 2.9) agisindan anlamli
farkliik bulunmamistir (41,42). Disiik dozla
yapilan tiim bu calismalarda toksisitenin du-
stik doz grubunda anlamli derecede daha az
oldugu gozlenmistir.

3. Klinik tedavi semasi ve basari

BCG tedavisinde uygun hasta se¢imi ol-
dukca 6nemlidir. En iyi cevaplar 80 yasin
altindaki, TUR sonrasi rezidiel kitle kalma-
yan ve tipik transizyonel hiicre sitolojisi olan
hastalar olarak belirtilmistir (43). Joudi ve
ark. yaptiklari calismada, ayni dozlarda BCG+
interferon tedavisi alan 60-70 yas grubu ve
80 yas ve Uzerindeki hastalar karsilastirmis
ve hastaliksiz sagkalim oranlarinin 80 yas ve
Uzeri grupta daha kot oldugunu gozlemis-
lerdir (44). Diger bir calismada, BCG tedavisi
sonrasl 78 yas ve Uzeri hasta grubunda %83
rekirens, %21 ciddi yan etki (bu hastalarin
%15'i tedaviyi kesmek zorunda kalmistir) ra-
por edilmistir (45). Kohjimoto ve ark. yaptik-
lari calismada, 60-69 yas grubuna gore 80 yas
ve Uizerindeki hastalarda rekiirens oranlarini
%114 daha fazla bulmusglardir (46). Tim bu
calismalarda tartigsilan ortak nokta, tim bu
bulgularin, ileri yas grubundaki hastalarda
BCG yerine alternatif tedavi rejimlerini 6ner-
memizi gerekli kilip kilmayacagidir. Bu konu
heniiz netlik kazanmamistir.

Grade'den ziyade evrenin (T1 timorin
cevabi Ta'dan daha kétiidir) BCG tedavisine
klinik cevapta daha 6nemli oldugu gordl-
miistiir. Ozellikle yiiksek riskli evre T1 hasta-
larda, ilk TUR sonrasi 6 hafta icinde yapilan
re-TUR'un sonraki donemde verilecek BCG
cevabini artirdigi bilinmektedir. Herr ve ark.
yaptiklarn calismada, TUR+ 6 haftalik BCG
tedavisi alan hastalar ile BCG tedavisi verme-
den Once re-TUR uygulanan hastalarin niks
ve progresyon oranlarini karsilastirmislardir
(47). Re-TUR uygulanmayan ve uygulanan

gruplarda sirasiyla 3. ay sonundaki niks
oranlar %57 ve %29, 3. yil sonundaki prog-
resyon oranlari %34 ve %7 olarak bulunmus-
tur.

Multifokalite ve timor yukinin fazla ol-
masi, kiside BCG cevapsizligi hikayesinin
olmasi negatif risk faktorleri olarak bulun-
mustur (48). Gallagher ve ark. 2008 yilinda
yaptiklar bir caismada, BCG cevapsizliginin
zamanlamasinin bile ikincil BCG tedavisinin
basarisini etkileyebildigini gostermislerdir
(49). ikincil BCG tedavisine daha yakin za-
manda gegirilmis BCG cevapsizligi yasayan
hastalarda, BCG tedavisine yanit daha di-
stk olmaktadir. Ne yazik ki, BCG tedavisine
yonelik uzun yillardir cesitli calismalar yapil-
masina karsin, hastalarin BCG cevabini 6n-
gorebilecedimiz molekiler belirtecler heniiz
bulunamamistir (43).

BCG induksiyon tedavisi, Urotelyumun
iyilesmesini saglamak ve sistemik yan etki-
leri azaltmak amaciyla TURdan genellikle 2
hafta sonra baglanir (50). 6 hafta suireyle haf-
talik induksiyon tedavisi, ilk olarak Morales
tarafindan, ilacin yan etkilerinin genellikle
1 haftadan kisa sirmesi nedeniyle ampi-
rik olarak baslanmistir (51). Bassi ve ark. 2
haftada bir uygulanan alternatif tedavi se-
masiyla yan etkilerin daha az gorildigini
rapor etmistir (52). Bugtin icin kabul edilen
standart yontem 6 hafta sireyle haftalik in-
travezikal BCG instilasyonu olmakla birlikte
cesitli uygulama semalariyla ilgili calismalar
yayinlanmistir. 4 hafta streyle haftalik uygu-
lanan tedavi ile de maksimal imiin cevabin
olustugunu gosteren calismalar vardir (53).
De Boer ve ark. yaptiklari hayvan ¢alismasin-
da sadece 1. ve 6. haftalarda uygulanan BCG
tedavisi ile 6 haftalik uygulamayla esdeger
T hiicre sitokin saliniminin saglanabildigini
gostermislerdir (54).

Tekrarlayan BCG indiiksiyonu klinik olarak,
BCG sonrasi niiks goriilen veya tedavi son-
rasi hastaliksiz dénem geciren hastalarda
ikincil olarak baslanabilir. CIS vakalarinda,
ilk induiksiyon tedavisi sonrasi devam eden
hastalikta yine tekrarlayan BCG indliksiyon
tedavisi planlanabilir. Cesitli calismalarda,
ilk indliksiyon tedavisine cevap vermeyen
hastalarin %40 ile 60'1nin 6 haftalik ikincil
indiksiyon tedavisine cevap verdikleri gos-
terilmistir (55-57). Bu tedaviye de direncli
vakalar artik BCG direncli olarak kabul edi-
lebilir. Herr ve Dalbagni’'nin yaptigi retros-
pektif calismada, 6 haftalik indiiksiyon veya
indiiksiyon+ idame (2 yil) BCG tedavisi alan
toplam 93 yiiksek riskli KIOMK hastasinin 3.
ve 6. ay sistoskopileri ile BCG cevaplari kar-
silastirilmis, 2 yillik hastaliksiz dénemin en
iyi olarak 6. ay takibindeki BCG cevabiyla 6n
gorilebildigini gostermislerdir. Bu 2 yazar,
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BCG direncli hastaligi ilk tedaviden sonraki 6.
ayda hastaliksiz duruma ulasilamama olarak
tanimlamiglardir (58). 2009 yilinda yayinla-
nan EAU kilavuzunda BCG basarisizhg;

- takip esnasinda kasa invaziv timor sap-
tanmasi,

-3.ve 6. ay takiplerinde yiiksek grade’li Ki-
OMK saptanmasi,

- BCG tedavisi altinda iken baslangicta te-
daviye cevap alinsa bile, ilerleyen donemde
reklren timor sayisinda artis, daha yiiksek
grade ve evre (T) veya CIS saptanmasi olarak
siralanmistir (59).

Bu tiir hastalarda BCG ile kombine tedavi-
ler glindeme gelmistir. Bircok meta-analitik
calismada, BCG'nin rekiirensi dnlemede ke-
moterapdtik ajanlardan daha Ustiin oldugu
gOrulmustir (60-64). Bu calismalarda en sik
Mitomisin C ile etkinlik karsilastiriimistir.
Amerikan Uroloji Dernegi (AUA) kilavuzun-
da, idame BCG tedavisinin idame Mitomisin
C tedavisi ile karsilastirildiginda niiksu 6nle-
mede daha Ustlin oldugu belirtilmistir (62).
Son yillarda yapilan 2 meta-analitik calisma-
da ise idame Mitomisin C tedavisinin idame
tedavisiz BCG tedavisine gore niiksii onleme
acisindan Ustiin olduklari rapor edilmistir
(60,65). Witjes ve ark., orta ve yiiksek riskli Ki-
OMK olan 182 hastay1 TUR sonrasi, 4 haftalik
Mitomisin C+ takip eden dénemde 6 hafta-
lik BCG veya 10 haftalik sadece Mitomisin C
tedavisi olmak Uizere 2 gruba randomize et-
misler, toksisite ve tedavi etkinligi acisindan
2 grup arasinda anlamli farkhlik bulmamis-
lardir (66).

BCG basilinin mesanede birakilma suresi
ideal olarak 1 ile 2 saat arasinda kabul edil-
mektedir. Andius ve ark., BCG yan etkisinin
fazla olmasinin beklendigi hastalarda 30
dakikalik instilasyon siresinin doz azaltiima-
sina alternatif olabilecegini belirtmislerdir
(67).

Zlotta ve ark. yirittigu SWOG calisma-
sinda, indiiksiyon BCG tedavisi alan hastalar
ile idame tedavisi (3., 6. aylar, ve takip eden
doénemde 3 yila kadar 6 ayda bir uygulanan
3 haftalik instilasyonlar) alan hastalarin kli-
nik sonuclarini karsilastirmis ve hastaliksiz
sagkalimi idame tedavisinin 2 kat artirdigi
gorilmistir (53). idame tedavisindeki 3
haftalik instilasyonlarin temeli De Boer ve
ark. calismasina dayanmaktadir (68). ilk in-
diksiyon sonrasi idrar sitokin dizeylerinin
3 hafta sonra en (st seviyeye ulastigi go-
rilmustir. idame tedavisi icin farkli tedavi
semalarinin  kullanildigi cesitli calismalar
mevcuttur (69,70). Bu farkh tedavi semalari-
nin prospektif, randomize klinik calismalarla
karsilastinlmasi etkinlik acisindan daha net
fikirler verebilir. idame tedavisinin gerekli-
ligini sorgulayan calismalar da mevcuttur.
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Herr, idame tedavinin progresyonu dnleme-
de ve geciktirmede ilk indiiksiyon tedavisine
hicbir Gsttinlik saglamadigini, aksine toksi-
siteyi artirdigini savunmustur (71). Gontero
ve ark. idame BCG tedavisinin bugiin igin
BCG etkinligini artirmada 6nemli oldugunu
ve 3 yillik idame tedavi semasinin randomi-
ze calismalarla desteklenen en iyi alternatif
oldugunu vurgulamiglardir (50).

Bircok meta-analitik calismada, BCG'nin
progresyonu geciktirdigi, ancak intravezikal
kemoterapétiklerin bunu saglamadigi rapor
edilmistir. Sylvester ve ark. randomize klinik
calismalari inceleyerek yaptiklari meta-ana-
lizde idame BCG'nin, tim diger kombine
konservatif tedavi modalitelerinden ve Mi-
tomisin C disindaki kemoterapétik ajanlar-
dan daha etkili oldugu gorilmustir (72).
Randomize olmayan calismalarin da alindig
bir meta-analizde ise idame BCG'nin Mitomi-
sin C'ye gore progresyonu geciktirme/ on-
leme agisindan daha Ustiin oldugu gosteril-
mistir (73). Ancak bdyle bir Usttinligu kabul
etmeyen meta-analitik calismalar da vardir
(62,63,72,74). Bu konudaki en son c¢alisma
Malmstrom ve ark. tarafindan 2009 yilinda
yapilan meta-analizdir (60). Bu calismada
BCG tedavisinin timdor progresyonunu onle-
me agisindan Mitomisin C'ye Ustln olmadig
vurgulanmigtir.

KiOMK'inde risk faktorleri hem EAU hem
AUA kilavuzlarinda benzer sekilde siralan-
mistir (62,75). Disiik riskli KIOMK'de, bu
hastalarin prognozunun iyi olmasi ve hasta-
larin gereksiz BCG toksisitesine maruz bira-
kilmak istenmemesi nedeniyle BCG tedavisi
onerilmemektedir. Rekirens ve progresyon
acisindan orta risk grubuna giren KIOMK'de
BCG, intravezikal kemoterapi tedavisine
gore iyi bir alternatif olarak sunulmaktadir.
idame BCG tedavisi yine bu hasta grubun-
da, rekirens oranlarini, Mitomisin C'ye gore
daha fazla distrmekle birlikte progresyon
oranlari i¢in ayni seyleri sdylemek mimkiin
degildir. Yiiksek risk grubundaki KIOMK has-
talarinda, EAU ve AUA en az 1 yillik idame
tedavisi ile birlikte BCG tedavisini dnermek-
tedir (62,75). T1G3 tiimorlerde, BCG tedavisi
ile %90’lara ulasan 5 yillik sagkalim oranlar

(sadece %5-20 hastada sistektomi gerekli ol-
mustur) rapor edilmistir (76-78). Sylvester ve
ark. CIS vakalarini inceledikleri bir meta-ana-
lizde, idame BCG tedavisinin bu hastalardaki
en etkili intravezikal tedavi yontemi oldugu-
nu belirtmislerdir (79). Dolayisiyla, BCG, hem
CIS hem de papiller timori olan hastalarda
progresyon riskini azaltan tek intravezikal
tedavi ajanidir. intravezikal kemoterapétik
ajanlar icin ayni sey gecerli degildir (50,72).

4. Toksisite ve tolerabilite

intravezikal BCG instilasyonunun yan etki-
leri lokal ve sistemik yan etkiler veya alerjik
reaksiyon olarak siniflandirilabilir. Sistit ben-
zeri sikayetlerin orani %901 bulabilmektedir
(80). Sikayetler genellikle instilasyon sayisiy-
la dogru orantilidir ve non-steroidal anti-inf-
lamatuar ilaclar veya parasetamol ile 48 saat
icinde tedaviye iyi cevap vermektedir. Bu tir
hastalarda ¢cogunlukla BCG instilasyonlarina
devam edilir. Ancak sikayetler artar ve has-
ta icin problem olusturmaya baslarsa tedavi
araligi uzatilabilir (haftalik yerine 2 haftada
1 uygulanan instilasyon gibi) veya tedavi
dozu azaltilabilir. Hematiiri, hastalarin yari-
sindan azinda (yaklasik %40) goriilebilecek
bir komplikasyon olup genellikle siddetli
degildir. Ates (%28), halsizlik (%24), bulan-
t1 (%8) gibi sistemik yan etkiler daha nadir
gorilmekle birlikte spontan olarak diizele-
bilmektedir. Siddetli yan etkiler hastalarin
%5'inden azini etkiler ve 39.5 °C'yi gecen
ates (%2.9), genital enfeksiyonlar (%1.3) ve
hematiiri (%1) olarak siklikla karsimiza ¢ikar
(80,81). Ancak, %0.7 hastada BCG pnémoni/
hepatiti ve %0.4 hastada BCG sepsisi gibi
ciddi enfeksiyoz patolojiler gorilebilir (82).
Bu komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi, basilin
vicutta yasamaya devam etmesi nedeniyle
son instilasyondan aylar, hatta yillar sonra
olabilmektedir. Ciddi sistemik yan etki go-
rilen hastalarda tedavi hemen terk edilir ve
antitliberkiiloz tedavi baslanir.

Codu yan etkiler en sik olarak tedavinin
ilk 6 ayinda goziikmektedir. EORTC'nin 2003
yilinda yaptigi bir calismada, 36 haftalik BCG
tedavisi planlanan hastalarin 5te 1'inin lokal
ve sistemik yan etkiler nedeniyle tedaviyi
biraktigi gortlmistir. Tedavideki gecikme
veya instilasyon sayisinin azaltilmasi ise has-
talarin %55-83'linde gerceklesmistir (83).

Granulomatdz prostatit %1 hastada fark
edilir, ancak asemptomatik vakalar da duisu-
nilirse daha sik olabilecedi akilda tutulmali-
dir (84). Semptomatik hastalarda 3 aylk anti-
tliberkiloz tedavi etkili olmaktadir (isoniazid
+ rifampisin). Epididimit/ epididimoorsit va-
kalarinda (%0.2) yine ayni tedavi uygulanir.
Bu vakalarda BCG tedavisinin kalici olarak
kesilmesi 6nerilmektedir (84-86). Kontrakte
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mesane gelismesinde kismen BCG suglansa
da, gegirilmis multipl TUR'lar ve kemoterapi
hikayesi bu nadir komplikasyonun gelisme-
sinde rol oynayabilmektedir (50).

Literatlirde BCG toksisitesine bagh olim-
ler rapor edilmistir. Son rapor edilen vaka 93
yasindaki bir hastanin BCG sepsisine bagh
kaybi idi (87). Hacettepe Universitesi'nden
Bilen ve ark. purifiye protein tiirevine (PPD)
karsi hipersensitivite reaksiyonunun tedavi
oncesi arastirlmasinin bu tir hayati tehdit
eden komplikasyonlari 6n gorebilecegini ve
klinisyene fikir verebilecegini belirtmislerdir
(88). Bununla birlikte ileri yas grubundaki
hastalarda imiin sistemin aktivitesinin zayif-
lamasina bagh olarak ciddi BCG enfeksiyo-
nu riski artmaktadir (89). ileri yas grubunda
ozellikle idame BCG tedavisine daha temkin-
li yaklasilmasi bu tiir 6limcil komplikasyon-
larin azaltilmasinda dnemlidir.

Hastalarin %1'inde artralji ve cilt dokiintu-
leri gibi alerjik reaksiyonlar gorilebilir (90).
Bu vakalarda semptomatik tedavi uygulanir
ve genellikle BCG tedavisi kesilir. ileride ki
dénemde BCG tedavisinin tekrar baslanmasi
planlaniyorsa, daha siddetli ve tehlikeli aler-
jik reaksiyonlar agisindan mutlaka monitori-
zasyon ve yakin takip uygulanmalidir.

EORTC'nin faz 3 calismasinda idame BCG
tedavisi ile lokal yan etkilerin sikhiginin art-
madigl, ancak sistemik yan etki sikhiginin
tedavi sonrasi ilk 6 aylik ddnemde artis gos-
terdigi gorilmustir (83). idame tedavisinde,
tedavi kesilmesinin ana sebebinin BCG toksi-
sitesi olmadig, daha ziyade BCG cevapsizligi
ve hastanin tercihi oldugu vurgulanmistir
(50).

Intravezikal kemoterapétik ajanlar, toksi-
site acisindan daha tolere edilebilir durmak-
tadir. Alerjik ve cilt reaksiyonlarinin BCG'ye
gore Mitomisin C tedavisinde daha fazla
goruldugu, ancak lokal ve sistemik yan etki-
lerin BCG ile biraz daha fazla izlendigi gos-
terilmistir (61-63,65,91). Bu bulgulan dog-
rulayan en 6nemli calismalardan bir tanesi
Ojea ve ark. orta riskli KIOMK'lerde 3 farkl
intravezikal adjuvan tedaviyi karsilastirdikla-
r cok merkezli calismadir (91). Bu calismada
distik doz (27 mg) BCG, ¢ok diisiik doz (13.5
mg) BCG ve 30 mg Mitomisin C etkinlik ve
toksisite yonunden karsilastirilmistir. 13.5
mg dozunda uygulanan BCG tedavisinin Mi-
tomisin C tedavisinden daha toksik oldugu
ancak onun kadar etkinlige sahip oldugu
gOrilmustir. 27 mg BCG tedavisinin ise, Mi-
tomisin C'ye gore istatistiksel olarak anlamh
derecede daha uzun hastaliksiz donem sag-
ladigi rapor edilmistir. Buglin icin kabul edi-
len goris, duisiik doz BCG tedavisi planlanan
hastalar icin minimum efektif dozun 27 mg
alinmasi gerektigidir.
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BCG ile Doksorubisin’i karsilastiran rando-
mize calismalarda, Mitomisin C'ye benzer
sekilde alerjik reaksiyonlarin Doksorubisin
ile daha fazla goérildigu ancak ates, dizdri
ve hematirinin BCG ile daha fazla izlendigi
bulunmustur (50).

BCG kontraendikasyonlari; kazanilmis,
konjenital veya ilaclara bagh gelisen imiin
yetmezligi olan hastalar, gebe ve emzirme
doénemindeki kadinlar, pozitif HIV serolojisi
olan hastalar ile birlikte 2 haftadan daha kisa
stire dnce gecirilmis TUR hikayesi, travmatik
kateterizasyon, hematdiri, tiretra darlg, aktif
tlberkiloz, gegirilmis BCG sepsisi olarak si-
ralanabilir. Vezikoureteral refli hastalarinda
artmis toksisite rapor edilmediginden bir
kontrendikasyon olusturmamaktadir (50).
Onerilmemekle birlikte; lenfoma, kronik len-
fositik 16semi ve renal transplantasyon uy-
gulanmis ve steroid kullanan hastalarda BCG
tedavisinin guvenilir ve efektif oldugunu
gosteren calismalar g6z ardi edilmemelidir
(92,93).

BCG'ye bagli yan etkilerin 6nlenmesinde
profilaktik (konkomitan) isoniazid ve Oflok-
sasin kullanimi ge¢mis yillarda glindeme
gelmistir. Ancak, lokal ve sistemik yan etki-
lerin 6nlenmesi acisindan Isoniazid'in hic-
bir katkisi bulunmamistir (94,95). Colombel
ve ark. 2006 yilinda yaptiklari randomize,
prospektif, cift-kor ve cok merkezli bir calis-
mada, Connaught susu ile intravezikal BCG
uygulanan 115 hastaya eszamanli 200 mg
Ofloksasin veya plasebo verdiler (96). Sonug
olarak, 2. ve 3. sinif BCG yan etkilerinin Of-
loksasin kullanimi ile azaldigi gérildi. An-
cak 1. sinif (class 1) yan etkilerde profilaktik
Ofloksasin tedavisi ile bir azalma izlenmedi.
Buglinku bilgilerimiz 151ginda BCG tedavisi
ile eszamanli profilaktik ila¢ kullanimi 6neril-
memektedir.

5.Yakin gelecekte neler yapilabilir?

Tip 1 yardima T hiicrelerinden sitokin
salinimini aktive edecek yontemler BCG te-
davisinin etkinligini artirabilir. Luo ve ark
yaptiklar calismada, Interferon alfa, IL-2 ve
GM-CSF'nin yardimci T hiicreleri icin uyaric

birer ko-faktor olduklarini goéstermislerdir
(97). BCG tedavisi 6ncesi hastalarin pre-im-
muinizasyonu yine BCG tedavisine cevabin
artmasinda rol oynayabilir (43). Ayrica mole-
kiler diizeyde timor analizleri ile kisinin in-
trinsik timor direncinin saptanabilmesi veya
cesitli diyagnostik yontemler ile kisinin imiin
cevabinin derecesinin 6ngorilebilmesi BCG
cevabi veya cevapsizliginda klinisyene yon-
lendirici fikirler verebilir.

Antifibrinolitik tedavi ile BCG basilinin tu-
tunmasinin artirllmasi ge¢mis yillarda glin-
deme gelmistir. Shen ve ark. uyguladiklar
tavsan modelinde, antifibrinolitik ilaclar olan
A-aminokaproik asit ve para-aminobenzoik
asit kullanarak, doku hasari uygulanmis me-
sane duvarina BCG baglanmasini artirmiglar-
dir (98). Pan ve ark. 2008 yilinda yaptiklar kli-
nik ¢alismada antifibrinolitik ajan kullanimi
ile BCG etkinliginde belirgin artis bulmuslar-
dir (99). Bilensoy ve ark. 2009 yilinda ¢esitli
katyonik nanopartikiiller ile Mitomisin C'yi
kaplayarak bu ilacin intravezikal etkinligini
artirmayl amagladilar (100). MB49 mesane
kanseri hiicre kiltlrlerinde, bu sayede Mi-
tomisin C'nin antitimoral aktivitesinde artig
gozlendi. Benzer sekilde bu nanopartikl-
lerin molekdiler diizeydeki calismalarla BCG
etkinligine katki saglayip saglamayacaklan
halen ayni arastirmacilar tarafindan arastiril-
maktadir.

6. Sonug

BCG'nin etki mekanizmasi heniiz tam ola-
rak anlasilamamistir. Fibronektin araciligiyla
mesane duvarina baglanma, killer hticreler,
T lenfositler ve monositlerin uyarilmasi anti-
timoral aktiviteyi saglamaktadir. Etkinlik ve
yan etki agisindan suglar arasinda ¢ok fark-
lilik g6zlenmemistir. Dislik doz BCG tedavi-
sinin azalmis yan etki orani ile birlikte tam
doz BCG tedavisi kadar etkin oldugunu go6s-
teren calismalar mevcuttur. ilk indiiksiyon
tedavisinde standart ydntem 6 hafta stireyle
haftalik instilasyonlardir. BCG basarisizhgini
ongormek pek miimkiin géziikmese de, ida-
me BCG tedavisi bugliin icin bilinen en etkili
intravezikal tedavi alternatifidir. Tumor rekd-
rensini ve ylksek risk grubuna giren hasta-
larda progresyonu azalttigi kanitlanmis olsa
bile, orta risk grubu icin ayni seyi séylemek
mimkiin degildir. Ancak bu hasta grubunda
BCG, gerek EAU gerekse AUA kilavuzlarinda
kemoterapétik ajanlara iyi bir alternatif ola-
rak onerilmektedir. CIS hastalarinda primer
tedavi BCG'dir. Antifibrinolitik ajanlar ve na-
nopartikiller ile yapilacak yeni calismalar,
BCG etkinliginin artirlmasinda onemli rol
oynayabilir.

UROONKOLOJi BULTENI



Kaynaklar

1.

Mungan NA. Yiizeyel mesane timéri
tedavisinde yeni yaklasimlar. Uroonkoloji
Bilteni 2006; 1: 3-5

. Pearl R. Cancer and tuberculosis. 1929; 9: 97
. Coe JE, Feldman JD. Extracutaneous delayed

hypersensitivity, particularly in guinea pig
bladder. Immunology 1966; 10: 127-136

. Morales A, Eidenger D, Bruce AW.

Intracavitary Bacillus Calmette Guerin in the
treatment of superficial tumors. J Urol 1976;
116:127-136

. Witjes JA. Current recommendations for

the management of bladder cancer: drug
therapy. Drugs 1997; 53: 404-414

. Davis M, Sabbadini E. Mechanism of BCG

action and the induction of non-specific

helper cells during the potentiation of auto-
immune cell mediated cytotoxic responses.
Cancer Immunol Immunoth 1982; 14: 46-53

. Ratliff TL, Gillen DP, Catalona WJ.

Requirement of thymus dependent immune
response for BCG mediated antitumor
activity. J Urol 1987; 137: 155-159

. Kavoussi LR, Brown EJ, Ritchey JK, Ratliff TL.

Fibronectin mediated bacillus Calmette-
Guerin attachment to murine bladder
mucosa: requirement for expression of an
anti-tumor response. J Clin Invest 1990; 85:
62-68

. Wiker HG, Harboe M. The antigen 85

complex: a major secretion product of
mycobacterium tuberculosis. Microbiol Rev
1992; 56: 648-653

. Huygen K, Van Vooren JP, Turneer M,

Bosmans R, Dierckx P, De Bruyn J. Specific
lymphoproliferation, gamma interferon
production and serum immunoglobulin
G directed against a putrefied 32 kDa
mycobacterial protein antigen (p 53) in
patients with active tuberculosis. Scan J
Immunol 1988; 27: 187-192

. Hudson MA, Yuan JJ, Catalona WJ, Ratliff

TL. Adverse impact of fibrin clot inhibitors
on intravesical Bacillu13. s Calmette-Guerin
therapy for superficial bladder tumors. J Urol
1990;144: 1362-1364

. Witjes JA, van der Meijden APM, Doesburg

W, Debruyne FMJ, and the Members of
Dutch Southeast Co-operative Urological
Group. Influence of fibrin clot inhibitors on
the efficacy of intravesical bacillus Calmette-
Guerin in the treatment of superficial
bladder cancer. Eur Urol 1993; 23: 366-370

. Zlotta AR, Drowart AS, van Vooren JP, et al.

Evolution and clinical significance of the

T cell proliferative and cytokine response
directed against the fibronectin binding
antigen 85 complex of Bacillus Calmette-
Guerin during intravesical treatment of
superficial cancer. J Urol 1997; 157: 492-498

. Thanhauser A, Bohle A, Schneider B, et al.

The induction of Bacillus Calmette-Guerin
activated killer cells requires the presence of
monocytes and T-helper type-1 cells. Cancer
Immun Immunother 1995; 40: 103-109

. Prescott S, James K, Hargreave TB, Chisholm

GD, Smyth JF. Intravesical Evans strain of BCG
therapy. quantitative immunohistochemical
analysis of the immunoresponse within the
bladder wall.J Urol 1992; 147: 1636-1641

. Shemtov MM, Cheng DLW, Kong L et al. LAK

cell mediated apoptosis of human bladder
cancer cells involves a pH-dependent
endonuclease system in the cancer cell:
possible mechanism of BCG therapy. J Urol
1995; 154: 269-274

. Rattliff TL, Ritchey JK, Yuan JJJ, Adriole

GL, Catalona W. T cell subsets required for
intravesical BCG immunotherapy for bladder
cancer. J Urol 1993; 150: 1018-1023

Mart 2010 - Say:1 1

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

Lattime EC, Gomella LG, McCue PA. Murine
bladder carcinoma cells present antigen to
BCG specific CD4T cells. Cancer Res 1992; 52:
4286-4291

Bohle A, Novc C, Ulmer AJ, Musehold

J, Hofstetter AG, Flad HD. Elevations of
cytokines, IL-1, IL-2 and tumor necrosis factor
in the urine of patients after intravesical
Bacillus Calmette-Guerin immunotherapy.J
Urol 1990; 144: 59-63

Nathan CF, Murray HW, Wiebe ME, Rubin BY.
Identification of interferon-gamma as the
lymphokine that activates human macrophage
oxidative metabolism and antimicrobial
activity. J Exp Med 1983; 158: 670-677
Hawkyard S, James K, Prescott S et al. The
effects of recombinant human interferon-
gamma on a panel of human bladder cancer
cell lines. J Urol 1991; 145: 1078-1084

Patard JJ, Muscatelli Groux B, Saint F, et

al. Evaluation of local immunoresponse
after intravesical bacille Calmette-Guerin
treatment for superficial cancer. Br J Urol
1996; 78:709-714

Jackson AM, Prescott S, Hawkyard SJ, James
K, Chisholm G. The immunomodulatary
effect of urine from patients with superficial
bladder cancer receiving intravesical Evans
BCG therapy. Cancer Immunol Immunother
1993; 36: 25-30

Bevers RFM, De Boer EC, Kurth KH, Schamhart
DHJ. Effects of isoniazid on the proliferation
and cytokine production of bladder cancer
cells in vitro induced by bacillus Calmette-
Guerin. Br J Urol 1997; 80: 35-39

Sander B, Damm O, Gustafsson B, Anderson
U, Hakansson L. Localisation of IL-1, IL-2, IL-4,
IL-8 and TNF in superficial bladder tumors
treated with intravesical bacillus Calmette-
Guerin. J Urol 1996; 156: 536-541

de Reijke TM, De Boer EC, Kurth KH,
Schambhart DHJ. Urinary cytokines during
intravesical bacillus Calmette-Guerin therapy
for superficial bladder cancer: processing,
stability and prognostic value.) Urol 1996;
155:477-482

Kelly DR, Ratliff TL, Catalona WJ. Intravesical
Bacillus Calmette-Guerin therapy for
superficial bladder cancer: effect of Bacillus
Calmette-Guerin viability on treatment
results. J Urol 1985;134: 48-53

Bohle A, Rusch-Gerdes S, Ulmer AJ, Braasch
H, Jocham D. The effect of lubricants on
viability of Bacillus Calmette-Guerin for
intravesical immunotherapy against bladder
carcinoma. J Urol 1996; 155: 1892-1896
Bolkier M, Moskovitz B, Ginesin Y, Levin

DR. Effect of distilled water and bacillus
Calmette-Guerin on exfoliated bladder
tumor cells. Eur Urol 1991; 19: 319-321
Witjes JA, van der Meijden APM, Witjes WPJ,
Doesburg W, Schaafsma HE, Debruyne FMJ
and the members of the Dutch South-East
Co-operative Urological Group. A randomised
prospective study comparing intravesical
instillations of Mitomycin-C, BCG-Tice, and
BCG-RIVM in a pTa-pT1 tumors and primary
carcinoma in situ of the urinary bladder.
Intravesical instillations in superficial bladder
cancer. Eur J Cancer 1993; 29: 1672-1676
Witjes JA, Debruyne FMJ, van der Meijden
APM, De Pauw M, Sylvester R, Oosterhof
GON, and the members of EORTC GU and
the Dutch-East Collaborative Group: A long
term follow-up randomised prospective

trail comparing intravesical BCG-RIVM and
mitomycin-C in superficial bladder cancer.
Urology 1998 Sep; 52 (3): 403-410
Mukherjee A, Persad R, Smith PJB. Intravesical
BCG treatment for superficial bladder cancer:
long-term results using two different strains
of BCG. Br J Urol 1992; 69: 147-150

35

36

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Fellows GJ, Parmar MKB, Grigor KM, Hall

RR, Heal MR, Wallace DMA. Marker tumor
response to Evans and Pasteur bacillus
Calmette-Guerin in multiple recurrent pTa,
pT1 bladder tumors. Report from Medical
Council Subgroup on Superficial Bladder
Cancer (Urological Working Party). Br J Urol
1994; 73: 639-644

Hanna MG Jr, Peters LC, Hoover HC

Jr. Fundamentals of active specific
immunotherapy of cancer using BCG tumor
cell vaccines. In Debruyne FMJ, Denis L, van
de Meijden, eds, BCG in superficial cancer.
EORTC Genitourinary Monograph 6: New
York, Alan R Liss Inc., 1989: 51-65

Chin JL, Kadhim SA, Batiislam E et al.
Mycobacterium cell wall: an alternative to
intravesical bacillus Calmette-Guerin (BCG)
therapy in orthotopic murine bladder cell. J
Urol 1996;156: 1189-1193

Zlotta AR, Drowart A, Van Vooren JP et al.
Evaluation and clinical significance of the T cell
proliferative and cytokine response directed
against the fibronectin binding antigen 85
complex of bacillus Calmette-Guerin during
intravesical treatment of superficial bladder
cancer.) Urol 1997; 157: 492-498

Pagano F, Bassi P, Milani C, Meneghini A,
Carbeglio A. Low dose BCG in superficial
bladder therapy. Is it effective? J Urol 1991;
146: 32-35

Pagano F, Bassi P, Piazza N, Abatangelo G,
Drago Ferrante GL, Milani C. Improving the
efficacy of BCG immunotherapy by dose
reduction. Eur Urol 1995; 27: 19-22

Morales A, Nickel JC. Dose response of BCG in
superficial bladder cancer. AUA 85th Annual
Meeting, May 1990. J Urol 1990; 143: 340A
Mack D, Frick J. Low-dose bacille Calmette-
Guerin (BCG) therapy in superficial high-risk
bladder cancer: a phase Il study with the BCG
strain Connaught Canada. Br J Urol 1995; 75:
185-187

Martinez Pineiro JA, Flores N, Isorna S,
Solsona E, and Members of the Cooperative
Group CUETO. Comparison between BCG
low dose versus standard dose in superficial
bladder cancer. Second Interim Report of a
Prospective CUETO Trial. XIth Congress of the
European Association of Urology 1994: 685A
Martinez Pineiro JA, Solsona E, Florets N,
Isorna S and Members of the Cooperative
Group CUETO. Improving the safety of BCG
immunotherapy by dose reduction. Eur Urol
1995;27:13-18

O’Donnell MA. Optimizing BCG therapy. Urol
Oncol. 2009 May; 27 (3): 325-328

Joudi FN, Smith BJ and O’'Donnell MA, et

al. The impact of age on the response of
patients with superficial bladder cancer to
intravesical immunotherapy, J Urol 2006;
175:1634-1640

Verini G, Brausi M and Gavioli M, et al., Low
efficacy of intravesical BCG immunotherapy
in elderly patients with intermediate-high
risk Ta-T1 transitional cell carcinoma of the
bladder: Long term experience of a single
institution, J Urol Suppl 2006; 175: 271
Kohjimoto Y, Iba A, Kuramoto T, et al.

Impact of age on outcome of patients with
superficial bladder cancer. Proceedings

of the Societe’ Internationale d'Urologie
meeting, Cape Town, South Africa, November
2006.

Herr HW. Restaging transurethral resection of
high risk superficial bladder cancer improves
the initial response to bacillus Calmette-
Guerin therapy, J Urol 2005; 174: 2134-2137.

19



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

20

Fernandez-Gomez J, Solsona E and Unda

M, et al. Prognostic factors in patients with
non-muscle-invasive bladder cancer treated
with bacillus Calmette-Guérin: Multivariate
analysis of data from four randomized
CUETO trials, Eur Urol 2008; 53: 992-1001
Gallagher BL, Joudi FN and Maymi JL, et al.
Impact of previous bacille Calmette-Guérin
failure pattern on subsequent response

to bacille Calmette-Guérin plus interferon
intravesical therapy, Urology 2008; 71:
297-301

Gontero P, Bohle A, Malmstrom PU,
O’Donnell MA, Oderda M, Sylvester R, Witjes
F. The role of bacillus Calmette-Guérin in the
treatment of non-muscle-invasive bladder
cancer. Eur Urol. 2010 Mar; 57 (3):410-429
Morales A, Eidinger D, Bruce AW.
Intracavitary bacillus Calmette-Guerin in the
treatment of superficial bladder tumors. J
Urol 1976;116:180-183.

Bassi P, Spinadin R, Carando R, Balta G,
Pagano F. Modified induction course: a
solution to side-effects? Eur Urol 2000; 37
(Suppl1): 31-32.

Zlotta AR, van Vooren JP, Huygen K,

et al. What is the optimal regimen for

BCG intravesical therapy? Are six week
instillations necessary? Eur Urol 2000; 37:
470-477.

De Boer EC, Rooyakkers SJ, Schamhart DHJ,
de Reijke TM, Kurth K-H. BCG dose reduction
by decreasing the instillation frequency:
effects on local Th1/Th2 cytokine responses
in @ mouse model. Eur Urol 2005; 48:
333-338.

Lamm DL, Blumenstein BA, Crissman JD, et
al. Maintenance bacillus Calmette-Guerin
immunotherapy for recurrent TA, T1 and
carcinoma in situ transitional cell carcinoma
of the bladder: a randomized Southwest
Oncology Group Study. J Urol 2000; 163:
1124-1129.

De Reijke TM, Kurth KH, Sylvester RJ, et al.
Bacillus Calmette-Guerin versus epirubicin
for primary, secondary or concurrent
carcinoma in situ of the bladder: results of a
European Organization for the Research and
Treatment of Cancer—Genito-Urinary Group
phase lll trial. J Urol 2005;173: 405-409.
Sylvester RJ, Van der Meijden A, Witjes JA, et
al. High-grade Ta urothelial carcinoma and
carcinoma in situ of the bladder. Urology
2005; 66 (Suppl 1): 90-107.

Herr HW, Dalbagni G. Defining bacillus
Calmette-Guerin refractory superficial
bladder tumors. J Urol 2003;169:1706-1708.
Babjuk M, Oosterlinck W, Sylvester R,
Kaasinen E, Bohle A, Palou J. Guidelines on
TaG1 (non muscle-invasive) bladder cancer.
EAU Guidelines 2009 March update; 11
Malmstrom PU, Sylvester RJ, Crawford DE, et
al. An individual patient data meta-analysis
of the long-term outcome of randomized
studies comparing intravesical mitomycin

C versus bacillus Calmette-Gue’ rin for
non-muscle-invasive bladder cancer. Eur
Urol 2009; 56: 247-256.

Bohle A, Jocham D, Bock PR. Intravesical
bacillus Calmette-Guerin versus mitomycin
C for superficial bladder cancer: a formal
metaanalysis of comparative studies on
recurrence and toxicity. J Urol 2003;169:
90-95.

Hall MC, Chang S, Dalbagni G, et al. Guideline
for the management of nonmuscle invasive
bladder cancer (stages Ta, T1, and Tis): 2007
update. J Urol 2007; 178: 2314-2330.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Shelley MD, Wilt TJ, Court J, Coles B,
Kynaston H, Mason MD. Intravesical bacillus
Calmette-Gue’ rin is superior to mitomycin
Cin reducing tumor-recurrence in high-risk
superficial bladder cancer: a meta-analysis of
randomized trials. BJU Int 2004; 93: 485-490.
Han RF, Pan JG. Can intravesical bacillus
Calmette-Gue’ rin reduce recurrence in
patients with superficial bladder cancer? A
metaanalysis of randomized trials. Urology
2006; 67: 1216-1223.

Friedrich MG, Pichlmeier U, Schwaibold H,
Conrad S, Huland H. Long-term intravesical
adjuvant chemotherapy further reduces
recurrence rate compared with short-term
intravesical chemotherapy and short-term
therapy with bacillus Calmette-Gue rin
(BCG) in patients with non-muscle-invasive
bladder carcinoma. Eur Urol 2007; 52:
1123-1130.

Witjes JA, Caris CT, Mungan NA, Debruyne
FM, Witjes WP. Results of a randomized phase
Il trial of sequential intravesical therapy
with mitomycin C and bacillus Calmette-
Guerin versus mitomycin C alone in patients
with superficial bladder cancer. J Urol. 1998
Nov;160 (5):1668-1671

Andius P, Fehrling M, Holmang S. Intravesical
bacillus Calmette- Guerin therapy:
experience with a reduced dwell-time in
patientswith pronounced side-effects. BJU
Int 2005; 96: 1290-1293.

De Boer EC, De Jong WH, Steerenberg PA, et
al. Induction of urinary interleukin-1 (IL-1),
IL-2, IL-6, and tumour necrosis factor during
intravesical immunotherapy with bacillus
Calmette-Gue rin in superficial bladder
cancer. Cancer Immunol Immunother 1992;
34:306-312.

Fernandez-Gomez J, Solsona E, Unda M,

et al. Prognostic factors in patients with
non-muscle-invasive bladder cancer treated
with bacillus Calmette-Gue’ rin: multivariate
analysis of data from four randomized
CUETO trials. Eur Urol 2008; 53: 992-1002.
Pansadoro V, Emiliozzi P, De Paula F, Scarpone
P, Pansadoro A, Sternberg C. Long-term
follow-up of G3T1 transitional cell carci-
noma of the bladder treated with intravesical
bacille Calmette- Gue" rin: 18-year
experience. Urology 2002; 59: 227-231.

Herr HW. Is maintenance bacillus Calmette-
Gue’ rin really necessary? Eur Urol 2008; 54:
971-973.

Sylvester R, Van der Meijden A, Lamm D.
Intravesical bacillus Calmette-Guerin reduces
the risk of progression in patients with
superficial bladder cancer: a meta-analysis of
the published results of randomized clinical
trials. J Urol 2002; 168: 1964-1970.

Bohle A, Bock PR. Intravesical bacille
Calmette-Gue’ rin versus mitomycin Cin
superficial bladder cancer: formal meta-
analysis of comparative studies on tumor
progression. Urology 2004; 63: 682-687.
Huncharek M, Kupelnick B. The influence

of intravesical therapy on progression of
superficial transitional cell carcinoma of

the bladder: a meta-analytic comparison of
chemotherapy versus bacilli Calmette-Guerin
immunotherapy. Am J Clin Oncol 2004; 27:
522-528.

Babjuk M, Oosterlinck W, Sylvester R,
Kaasinen E, Bo™ hle A, Palou- Redorta J.

EAU guidelines on non-muscle-invasive
urothelial carcinoma of the bladder. Eur Urol
2008; 54:303-314.

Hurle R, Losa A, Manzetti A, Lembo A.
Intravesical bacille Calmette-Gue rin in stage
1 grade 3 bladder cancer therapy: a 7-year
followup. Urology 1999; 54: 258-263.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Baniel J, Grauss D, Engelstein D, Sella A.
Intravesical bacillus Calmette- Gue rin treatment
for stage T1 grade 3 transitional cell carcinoma of
the bladder. Urology 1998; 52: 785-789.

Herr HW. Tumour progression and survival

in patients with T1G3 bladder tumours: 15-
years outcome. Br J Urol 1997; 80: 762-765.
Sylvester RJ, Van der Meijden AP, Witjes JA, Kurth
K. Bacillus Calmette-Guerin versus chemotherapy
for the intravesical treatment of patients with
carcinoma in situ of the bladder a metaanalysis of
the published results of randomized clinical trials.
JUrol 2005; 174: 86-92.

Lamm DL, Stogdill VD, Stogdill BJ et al.
Complications of bacillus Calmette-Guerin
immunotherapy in 1278 patients with
bladder cancer. J Urol 1986; 135: 272-275
Mungan NA, Witjes JA. Bacille Calmett-
Guerin in superficial transitional cell
carcinoma. Br J Urol 1998 Apr; 82:213-223
Lamm DL. Complications of bacillus
Calmette-Guerin immunotherapy. Review

of 2602 patients and comparison of
chemotherapy complications. In Debruyne
FMJ, Deis L, vd Meijden APM, eds, BCG in
superficial bladder cancer. EORTC Genito-
Urinary Group Monograph 6. New York: Alan
R Liss Inc., 1989: 335-355

Van der Meijden AP, Sylvester RJ, Oosterlinck
W, Hoetil W, Bono AV. EORTC Genito-Urinary
Tract Cancer Group. Maintenance bacillus
Calmette-Guerin for TaT1 bladder tumors is
not associated with increased toxicity: Results
from a European Organization for Research
and Treatment of Cancer Genito-Urinary Group
Phase 3 Trial. Eur Urol. 2003; 44: 429-434.
Rischmann P, Desgrandchamps F, Malavaud

B, Chopin DK. BCG intravesical instillations:
recommendations for side-effects management.
Eur Urol. 2000; 37 (Suppl 1): 33-36.

Koya MP, Simon MA, Soloway MS.
Complications of intravesical therapy for
urothelial cancer of the bladder. J Urol 2006;
175:2004-2010.

Gonzalez OY, Musher DM, Brar |, et al.
Spectrumof bacille Calmette- Gue” rin (BCG)
infection after intravesical BCG immunotherapy.
Clin Infect Dis 2003; 36: 140-148.

Heiner JG, Terris MK. Effect of advanced

age on the development of complications
from intravesical bacillus Calmette-Gue’ rin
therapy. Urol Oncol 2008; 26: 137-140.

Bilen CY, Inci K, Erkan |, Ozen H. The
predictive value of purified protein derivative
results on complications and prognosis

in patients with bladder cancer treated

with bacillus Calmette- Guerin. J Urol
2003;169:1702-1705.

DeVeale B, Brummel T, Seroude L. Immunity
and aging: the enemy within? Aging Cell
2004; 3:195-208.

Meyer JP, Persad R, Gillatt DA. Use of bacille
Calmette —-Guerin in superficial bladder
cancer. Postgrad Med J 2002 Apr; 78: 449-454
Ojea A, Nogueira JL, Solsona E, et al. A
multicentre, randomised prospective trial
comparing three intravesical adjuvant
therapies for intermediate-risk superficial
bladder cancer: low-dose bacillus Calmette-
Guerin (27 mg) versus very low-dose bacillus
Calmette- Guerin (13.5 mg) versus mitomycin
C. Eur Urol 2007; 52: 1398- 1406.

Palou J, Angerri O, Segarra J, et al. Intravesical
bacillus Calmette- Guerin for the treatment of
superficial bladder cancer in renal transplant
patients. Transplantation 2003; 76: 1514-1516.
Yossepowitch O, Eggener S, Bochner B,
Donat M, Herr H, Dalbagni G. Safety and
efficacy of intravesical bacillus Calmette-
Guerin instillations in steroid treated and
immunocompromised patients. J Urol
2006;176: 482-485.

UROONKOLOJi BULTENI



96.

97.

Van der Meijden A, Brausi M, ZambonV, et al.

Intravesical instillation of epirubicin, bacillus
Calmette-Guerin and bacillus Calmette-
Guerin plus isoniazid for intermediate

and high risk Ta, T1 papillary carcinoma of
the bladder: a European Organization for
Research and Treatment of Cancer Genito-
Urinary Group randomized phase Il trial. J
Urol 2001;166: 476-481.

Vegt PDJ, van der Meijden APM, Sylvester R
et al. and members of the Cancer Genito-
Urinary Group. Does isoniazid reduce side
effects of intravesical bacillus Calmette-
Guerin therapy in superficial bladder cancer?
Interim results of the European Organisation
for Research and Treatment of Cancer
protocol 30911.J Urol 1997;157: 1246-1249

Mart 2010 - Say:1 1

98. Colombel M, Saint F, Chopin D, Malavaud
B, Ludovic N, Rischmann P. ITBO1 Study
Group. The effect of ofloxacin on bacillus
Calmette- Guerin induced toxicity in patients
with superficial bladder cancer: results of
a randomized, prospective, double-blind,
placebo controlled, multicenter study. J Urol
2006;176: 935-939.

99. LuoY, Chen X, O’'Donnell MA. Role of Th1 and
Th2 cytokines in BCG-induced IFN production:
Cytokine promotion and simulation of BCG
effect. Cytokine 2003; 21: 17-26.

100.Shen ZJ, Wang Y, Ding GQ, et al. Study on
enhancement of fibronectin- mediated
bacillus Calmette-Guerin attachment to
urinary bladder wall in rabbits. World J Urol
2007; 25: 525-529.

101.Pan CW, Shen ZJ, Ding GQ. The effect of
intravesical instillation of antifibrinolytic
agents on bacillus Calmette-Guerin
treatment of superficial bladder cancer: A
pilot study. J Urol 2008; 179: 1307-1312.

102.Bilensoy E, Sarisozen C, Esendagli G, Dogan
AL, Aktas Y, Sen M, Mungan NA. Intravesical
cationic nanoparticles of chitosan and
polycaprolactone for the delivery of
Mitomycin C to bladder tumors. Int J Pharm.
2009 Apr 17;371 (1-2): 170-176.

21





