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Kasa invaze olmayan mesane kanseri (KİOMK) heterojen bir hasta-
lıktır, bu özelliği onun tedavisini de ayrıcalıklı yapmaktadır. Gerçekte 
KİOMK, evre olarak Ta, T1 ve karsinoma in-situ’yu (CIS) içermesine kar-
şın prognostik özellikleri açısından bakınca aynı çatı altına toplanmış 
üç benzemez oldukları daima akılda tutulmalıdır. Dolayısıyla tedavi 
de bunların farklı özelliklerinin temel alındığı ve prognostik faktörler-
le zenginleştirilen risk gruplarına göre yapılmaktadır. Guideline’lara 
giren standart uygulamada yüksek riskli KİOMK’de en iyi tedavi alter-
natifi olarak BCG gözükmektedir. İdame tedavisi progresyonu önle-
yen tek tedavi yöntemi olduğu için BCG’nin en azından bir yıl olmak 
kaydıyla üç yıla kadar verilmesi önerilmektedir. Uzun süreli kullanım-
da karşımıza çıkan toksisite hastaların önemli bir kısmında tedaviyi 
sonlandırmalarına neden olmaktadır. Ancak 6 ayı tamamlayan hasta-
larda toksisite çok daha nadir gözükmektedir. BCG toksisitesi ile başa 
çıkmak için düşük doz BCG rejimleri gündeme gelmiştir. BCG dozu 
güvenle %25 ‘e kadar azaltılabilir. İntravezikal kemoterapide idame 
tedavisinin yeri yoktur. Düşük risk grubuna giren hastalarda TUR’dan 
sonra 6-24 saat içinde tek doz epirubisin veya mitomisin C gibi bir 
kemoterapötik ajanın verilmesiyle nüks oranları azalmaktadır ve bu 

grup hastalarda ilk tercih olarak düşünülmelidir. Orta risk grubunda 
intravezikal kemoterapi veya BCG sonuçları birbirine yakın olmakla 
beraber BCG daha ön plandadır. Yine idame BCG tedavisi bu orta risk 
grubunda önerilmektedir. İntravezikal kemoterapide yan etki profili 
BCG’ye oranla daha azdır. Ama BCG toksisitesinin önemli bir kısmı 
hafif, kolay tedavi edilebilen ve geçici yan etkilerden oluşmaktadır. 
Hayatı tehdit eden yan etki oranı %3’lerden daha düşüktür. CIS teda-
visinde altın standart BCG’dir. T1G3 tümörlerde ve CIS’da BCG cevap-
sızlığında erken sistektomi endikasyonu gündeme gelmektedir (1). 

Yukarıda bahsettiğimiz KİOMK genel tedavi şeması içerisinde in-
travezikal BCG uygulaması önemli bir yer tutmaktadır. Bu derleme-
de BCG tedavisi her yönüyle güncel literatür eşliğinde ele alınmış ve 
tartışılmıştır.

1. BCG’ye genel bir bakış ve kanser tedavisinde etki 

mekanizması

İlk kez 1929 yılında Pearl otopsi çalışmasıyla tüberkülozun antitü-
mör etkisini ortaya koymuştur (2). Otopsi incelemeleri sonucunda, 
kontrol grubuna göre tüberkülozlu hastalarda daha az malign tümör-
lerin gözlendiği tespit edilmiştir. 1966 yılında Coe ve Feldman, kobay 
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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. 

ÖZET

Bacille Calmette-Guerin (BCG), ilk kez 1930’lu yıllarda kanser 
tedavisinde kullanılmasından uzun yıllar sonra, ürologlar tarafın-
dan intravezikal olarak mesane kanseri tedavisinde kullanılmıştır. 
Bugün halen ilk indüksiyon tedavisinde kullanılan standart yön-
tem, 1976 yılında Morales’in tariflediği 6 hafta süreyle haftalık 
intravezikal instilasyonlar şeklindedir. Bu derlemede intravezikal 
BCG’nin etki mekanizması, dozları, suşları ve klinik olarak kulla-
nımı günümüzün literatür bilgileri ışığında tartışılmıştır. BCG’nin 
etki mekanizması henüz tam olarak anlaşılamamıştır. Fibronektin 
aracılığıyla mesane duvarına bağlanma ve killer hücreler, T lenfo-
sitler ve monositlerin uyarılmasının antitümöral aktiviteyi sağladı-
ğı düşünülmektedir. BCG başarısızlığını öngörmek pek mümkün 
gözükmese de, idame BCG tedavisi bugün için bilinen en etkili 
intravezikal tedavi alternatifidir. Tümör rekürensini ve yüksek 
risk grubuna giren hastalarda progresyonu azalttığı kanıtlanmış-
tır. Karsinoma in situ hastalarında primer tedavi BCG tedavisidir. 
Önümüzdeki yıllarda, antifibrinolitik ajanlar ve nanopartiküller ile 
yapılacak yeni çalışmalar, BCG etkinliğinin artırılmasında önemli 
rol oynayabilir. 
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farelerinde BCG’ye immünolojik cevaba işa-
ret eden güçlü gecikmiş hipersensitivite re-
aksiyonunu gözlemişlerdir (3). 1976 yılında 
Morales ve arkadaşları, KİOMK tedavisinde 
ilk kez intravezikal BCG instilasyonu uygula-
yan klinisyenler olmuşlardır (4). Günümüzde 
ise BCG terapötik amaçlı; CIS, endoskopik 
rezeksiyon sonrası rezidüel kitle varlığında 
veya tam rezeksiyon sonrası tümör reküren-
sini ve progresyonunu önlemede profilaktik 
amaçlı kullanılmaktadır (5).

KİOMK’de BCG uygulaması çok yaygın ve 
tercih edilen bir yöntem olmakla birlikte 
etki mekanizması henüz tam olarak anlaşı-
lamamıştır. Hayvan çalışmalarında, BCG’nin 
konakçının immün sistemini aktive ederek 
etkisini gösterdiği, dolayısıyla terapötik etki 
için aktif bir immün sistem varlığının ge-
rekli olduğu ortaya çıkmıştır (6,7). Kavoussi 
ve ark. antitümör aktivitenin başlamasında 
BCG’nin mesane duvarına fibronektin aracılı-
ğıyla bağlanmasının önemli bir basamak ol-
duğunu göstermişlerdir (8). Mikobakterium 
bovis BCG’de bulunan 30-32 kilodalton’luk 
protein antijeni olan “antijen 85 komplek-
si”, fibronektin’in kollajen bağlanan bölge-
sine tutunur (9). Antijen 85; tüberküloz ve 
lepra’da koruyucu T hücreleriyle ilişkili imün 
aktif bir protein kompleksi olup güçlü bir IL-
2 ve IFN-gama indükleyicisidir (10). Hudson 
ve ark. KİOMK’li hastalarda, fibrin pıhtı oluşu-
munun intravezikal BCG tedavisinin etkisini 
azalttığını göstermişlerdir (11). Fibronektin’e 
tutunmanın fibrin pıhtı inhibitörleriyle en-
gellenebildiğini düşünmüşlerdir. Bununla 
ilgili 2 hipotez öne sürmüşlerdir: Fibrin pıhtı 
inhibitörlerinin BCG’nin fibronektin’e direk 
bağlanmasını engelledikleri, veya aspirin 
türevi ilaçların anti-inflamatuar etkilerinin 
buna sebep olabileceği tahmin edilmiştir 
(11). Ancak, Witjes ve ark. yaptıkları çalışma-
da fibrin pıhtı inhibitörlerinin bu etkilerini 
doğrulamamıştır (12). 

BCG’nin immün sistemi aktive etmesin-
de, LAK (lymphokine activated killer), BCG 
ile aktive edilen killer hücreler, T lenfositler 
ve monositlerin etkili olduğu gözlenmiştir 
(13,14). Prescott ve ark., BCG tedavisi sonrası 

en az 3 ay süreyle etkili ve özellikle lamina 
propria tabakasında belirgin olan T hücre 
infiltrasyonu gözlemişlerdir (15). Bu T hücre 
infiltrasyonu immünolojik olarak aktif CD4 
ve CD8 hücreleri içermektedir. Bu etkiye 
paralel olarak sitotoksik T hücreleri ve mak-
rofajlar aracılığıyla tümör hücrelerinin elimi-
nasyonu sağlanabilmektedir (15,16). Ratliff 
ve ark., BCG’nin antitümör etkisinin oluşa-
bilmesi için CD4 ve CD8 hücrelerinin gerekli 
olduğunu belirtmişlerdir (17). Ayrıca, BCG, 
normal ve malign hücrelerden MHC class 2 
antijeninin ekspresyonunu indüklemekte-
dir (18). Bu antijenin CD4 T hücreleriyle in-
teraksiyonu sonucu antijen prezentasyonu 
ortaya çıkmaktadır. MHC class 2 antijenin 
indüksiyonu sonucu mesane kanser hüc-
releri BCG antijeni prezente ederek CD4 T 
hücre aktivasyonuna yol açar (16,18). Aktive 
edilen CD4 hücreler, IL-2, IFN-gama ve TNF 
salgılar. Prospektif bir çalışmada, yüzeyel 
mesane kanseri nedeniyle BCG tedavisi alan 
hastaların idrarları tedavi öncesi ve sonrası 
incelenmiş ve IL-1, IL-2 ve TNF düzeylerinde 
belirgin artışın olduğu gözlenmiştir (19). Do-
layısıyla antitümör etkide LAK hücrelerinin 
payı önemsiz gözükmemektedir. Özellikle 
IFN-gama, güçlü imünomodulator etkisiyle 
mesane kanser hücrelerinin in vitro gelişi-
mini inhibe edebilmektedir (20-22). Jackson 
ve ark., IFN-gama’nın ürotelyal hücrelerdeki 
MHC 2 moleküllerinin overekspresyonunu 
sağladığını göstermişlerdir (23). IFN-gama’ya 
karşı oluşan poliklonal antikorlarla bu art-
mış ekspresyon önlenebilmektedir. Ayrıca, 
IFN-gama T hücre aracılı BCG cevabında da 
önemli rol oynamaktadır. 

Ürotelyal hücreler, antitümoral aktiviteden 
sorumlu BCG aracılı imünoreaktivitenin mo-
dülasyonunda rol oynayabilmektedir (24). 
BCG aracılı immünolojik aktivitede idrar sito-
kin artışı etkilidir. Bu amaçla idrarda bu mo-
leküllerin, BCG tedavisi alan yüzeyel mesane 
kanserli hastalarda incelenmesi rutin hasta 
takibi ve immünolojik cevabın monitorizas-
yonunda klinisyene fikir verebilmektedir 
(25,26). Ancak, bu moleküllerin tespiti her 
zaman çok kolay olmamaktadır. IFN-gama 
diyalize edilmiş idrarın hemen incelenmesiy-
le saptanabilir. TNF-alfa, 4-20 °C arasında sta-
bil değildir. IL-1beta ve TNF-alfa ölçümleri, 
toplanan idrardaki hücresel materyallerden 
etkilenebilmektedir. Bu hastalarda, idrar IL-2 
ve IL-6 ölçümleri daha değerli fikirler verebil-
mektedir (25,26). 

2. Viyabilite, doz ve uygun suşlar

BCG aşısının etkinliği birçok faktöre bağ-
lıdır. Bunlar içinde en önemli iki faktör, or-
ganizmanın in vivo çoğalabilme kapasitesi 
(viyabilite olarak tanımlanır ve suşlar arası 

farklılık gösterir), ve her dozda kullanılan 
basil sayısıdır (doz). Farklı BCG suşlarında ve 
aynı suşun farklı dozlarında farklı sayıda c.f.u 
(colony forming unit) oluşabilir. Örneğin, bir 
ampul Pasteur BCG suşunda c.f.u sayısı 6x106-

8 ile 1x1012 arasında değişebilmektedir. Kelly 
ve ark. yaptıkları bir çalışmada, 6x106-8 c.f.u/ 
ampul ile tedavi edilen hastalarda %71 ora-
nında reküren tümör izlenirken, 3x1011 c.f.u/ 
ampul ile tedavi edilenlerde sadece %25 ora-
nında rekürens gözlenmiştir (27). Dolayısıyla 
viyabilite ile tedavi başarısı orantılıdır. 

Mikobakterinin yaşaması için BCG’nin 
doğru ısıda muhafazası önemlidir. İntravezi-
kal BCG tedavisi esnasında kateterizasyonu 
kolaylaştırma amaçlı kullanılan kayganlaş-
tırıcıların bile intravezikal ekilen canlı miko-
bakter sayısını klinik olarak anlamlı derece-
de azaltabileceği düşünülmektedir (28). Bu 
amaçla, kayganlaştırıcı gerektirmeyen ka-
teterler tercih edilmeli veya kateterizasyon 
esnasında olabildiğince az miktarda kaygan-
laştırıcı kullanmaya özen gösterilmelidir. Bol-
kier ve ark. yaptıkları çalışmada, transizyonel 
hücreli kanserden dökülen kanser hücreleri-
ne karşı distile su kullanımı ile en az distile 
suda çözülmüş BCG kadar etkili olan hücre 
harabiyeti saptanmıştır. Yine bu çalışmada, 
distile suyun, salin solüsyonu ile dilüe edil-
miş BCG’ye göre daha etkili kanser hücresi 
harabiyeti yaptığı gözlenmiştir (29). 

KİOMK tedavisinde immün terapide kul-
lanılan çok farklı BCG suşları vardır (Pasteur, 
Tice, Connaught gibi). Bu suşların klinik et-
kinliklerini karşılaştıran birçok çalışma ya-
pılmıştır. Witjes ve ark. yaptıkları prospektif, 
randomize çok merkezli çalışmalarda yan 
etki ve etkinlik bakımından BCG-TIC ve BCG-
RIVM suşları arasında farklılık gözlememiştir 
(30,31). Mujkhere ve ark. Glaxo ve Pasteur 
suşlarını karşılaştırmış ve etkinlik bakımın-
dan belirgin farklılık gözlememiştir (32). Di-
ğer bir çalışmada multipl reküren Ta, T1 tü-
mörü olan 97 hastada, Evans BCG ile Pasteur 
BCG karşılaştırılmış ve tam regresyon açısın-
dan her iki suş arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farklılık izlenmemiştir (33).

Basilin hangi bölgesi veya bölgelerinin im-
münolojik cevabı sağladığı henüz netlik ka-
zanmamıştır. Hanna ve ark. sistemik tümör 
imünite cevabının sağlanmasında, BCG basili 
dışındaki komponentlerinin etkili olmadığı-
nı göstermişlerdir (34). Diğer bir çalışmada, 
farelerdeki ortotopik ve heterotopik mesane 
tümörleri intravezikal mikobakterium hüc-
re duvarı (MHD) ile tedavi edilmiş ve cevap 
manyetik görüntüleme yöntemiyle takip 
edilmiştir (35). MHD ile tedavi edilen fareler-
de tümör büyümesinde, tedavi edilmeyen 
farelere kıyasla belirgin inhibisyon ortaya 
çıkmıştır. Buna rağmen kontrol ve BCG teda-

“BCG’nin immün sistemi 
aktive etmesinde, LAK 

(lymphokine activated killer), 
BCG ile aktive edilen killer 

hücreler, T lenfositler ve 
monositlerin etkili olduğu 

gözlenmiştir (13,14). “
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visi alan hastalarda canlı BCG ile tedavi edi-
lenlere kıyasla daha az belirgin etki dikkati 
çekmiştir. Dolayısıyla, intravezikal MHD’nin, 
canlı BCG’e benzer şekilde fare mesane mu-
kozasında inflamatuar cevap oluşturabilece-
ği görülmüştür. BCG kültür filtratından salgı-
lanan antijen 85 kompleksinin spesifik olarak 
fibronektin’e bağlandığı ve güçlü bir T hücre 
uyarıcısı olduğu bilinmektedir (36). Zlotta ve 
ark. yaptıkları çalışmada BCG tedavisi alan 
29 hastanın incelenmesinde, purifiye prote-
in türevi, antijen 85, BCG kültür filtratı, tüm 
BCG ve pokeweed mitojenine karşı lenfop-
roliferatif cevapta belirgin artış oranlarını 
sırasıyla %69, 66, 79, 48 ve 65 olarak rapor 
etmiştir (36). Reaktivite bazal değerlere 6 ay 
sonra dönmüştür. BCG antijenlerine verilen 
immün cevaplar arasında hiçbir antijen ara-
sında korelasyon bulunmamıştır.

Antitümör aktivite dozla artmakla birlikte 
optimal doz 5x108 ile 5x109 c.f.u arasında de-
ğişmektedir. Daha yüksek dozlarda antitü-
mör aktivitenin azaldığı gözlenmiştir. Düşük 
doz BCG etkinliğini araştıran birçok çalışma 
mevcuttur. Papiller tümörlere TUR ve CIS 
tedavisi sonrası tümör rekürensini önlemek 
amaçlı profilaktik 75 mg BCG pasteur suşu 
kullanılarak yapılan ilk çalışma 1991 yılında 
yayınlanmıştır (37). Yetmiş hasta profilaksi 
(TUR+BCG) tedavisi alırken, bu hastalar-
dan 63 tanesine sadece TUR uygulanmış ve 
kontrol grubu olarak alınmıştır. Terapi gru-
bundaki 56 CIS vakası yine düşük doz BCG 
ile tedavi edilmiş, ve profilaksi, kontrol ve te-
davi gruplarında sırasıyla %74, %17 ve %57 
oranlarında tam cevap elde edilmiştir. Tümör 
progresyonu profilaksi grubunda %4 olarak 
saptanırken, kontrol grubunda bu oran %17 
olarak izlenmiştir (p<0.001). Tedavi grubun-
da ise %12.5 hastada progresyon takip sü-
recinde izlenmiştir. Bu çalışmada Pagano ve 
ark., CIS tedavisinde ve KİOMK’de nüksü ön-
lemede 75 mg BCG’nin, 150 mg kadar etkili 
olduğunu belirtmişlerdir. Pagano ve ark. son-
raki yıllarda yaptığı diğer bir çalışmada, mul-
tipl papiller (Ta,T1) tümörü olan hastaları 75 
mg ve 150 mg BCG tedavisi (6 hafta süreyle) 

vermek üzere randomize etmiş ve hastalıksız 
dönemin standart doz grubuna göre düşük 
doz (75 mg) grubunda daha uzun olduğunu 
saptamışlardır (38). Tümör progresyon oran-
ları her iki grupta benzer bulunmuştur (%9). 
Morales ve ark. ise CIS ve T1+CIS tanısı alan 
hastalarda yaptıkları çalışmada, bu hasta-
ların en az 120 mg BCG (Pasteur) ile efektif 
olarak tedavi edilebileceklerini savunmuş-
lardır (39). Mack ve Frick ise düşük doz (27 
mg Connaught) BCG ile yüksek riskli yüzeyel 
TCC hastalarında etkili sonuçlar alınabile-
ceğini göstermişlerdir (40). Bu çalışmadaki 
tam cevap oranları yüksek doz BCG tedavisi 
ile benzer bulunmuştur. CUETO grubunun 
yaptığı bir çalışmada 6 hafta süreyle 27 ile 
81 mg Connaught BCG tedavisi alan hastala-
rın tedavi cevapları karşılaştırılmış, ve genel 
(overall) rekürens (%22.3 vs 19.6) ve progres-
yon oranları (%4.7 vs 2.9) açısından anlamlı 
farklılık bulunmamıştır (41,42). Düşük dozla 
yapılan tüm bu çalışmalarda toksisitenin dü-
şük doz grubunda anlamlı derecede daha az 
olduğu gözlenmiştir. 

3. Klinik tedavi şeması ve başarı

BCG tedavisinde uygun hasta seçimi ol-
dukça önemlidir. En iyi cevaplar 80 yaşın 
altındaki, TUR sonrası rezidüel kitle kalma-
yan ve tipik transizyonel hücre sitolojisi olan 
hastalar olarak belirtilmiştir (43). Joudi ve 
ark. yaptıkları çalışmada, aynı dozlarda BCG+ 
interferon tedavisi alan 60-70 yaş grubu ve 
80 yaş ve üzerindeki hastaları karşılaştırmış 
ve hastalıksız sağkalım oranlarının 80 yaş ve 
üzeri grupta daha kötü olduğunu gözlemiş-
lerdir (44). Diğer bir çalışmada, BCG tedavisi 
sonrası 78 yaş ve üzeri hasta grubunda %83 
rekürens, %21 ciddi yan etki (bu hastaların 
%15’ i tedaviyi kesmek zorunda kalmıştır) ra-
por edilmiştir (45). Kohjimoto ve ark. yaptık-
ları çalışmada, 60-69 yaş grubuna göre 80 yaş 
ve üzerindeki hastalarda rekürens oranlarını 
%114 daha fazla bulmuşlardır (46). Tüm bu 
çalışmalarda tartışılan ortak nokta, tüm bu 
bulguların, ileri yaş grubundaki hastalarda 
BCG yerine alternatif tedavi rejimlerini öner-
memizi gerekli kılıp kılmayacağıdır. Bu konu 
henüz netlik kazanmamıştır. 

 Grade’den ziyade evrenin (T1 tümörün 
cevabı Ta’dan daha kötüdür) BCG tedavisine 
klinik cevapta daha önemli olduğu görül-
müştür. Özellikle yüksek riskli evre T1 hasta-
larda, ilk TUR sonrası 6 hafta içinde yapılan 
re-TUR’un sonraki dönemde verilecek BCG 
cevabını artırdığı bilinmektedir. Herr ve ark. 
yaptıkları çalışmada, TUR+ 6 haftalık BCG 
tedavisi alan hastalar ile BCG tedavisi verme-
den önce re-TUR uygulanan hastaların nüks 
ve progresyon oranlarını karşılaştırmışlardır 
(47). Re-TUR uygulanmayan ve uygulanan 

gruplarda sırasıyla 3. ay sonundaki nüks 
oranları %57 ve %29, 3. yıl sonundaki prog-
resyon oranları %34 ve %7 olarak bulunmuş-
tur. 

Multifokalite ve tümör yükünün fazla ol-
ması, kişide BCG cevapsızlığı hikayesinin 
olması negatif risk faktörleri olarak bulun-
muştur (48). Gallagher ve ark. 2008 yılında 
yaptıkları bir çalışmada, BCG cevapsızlığının 
zamanlamasının bile ikincil BCG tedavisinin 
başarısını etkileyebildiğini göstermişlerdir 
(49). İkincil BCG tedavisine daha yakın za-
manda geçirilmiş BCG cevapsızlığı yaşayan 
hastalarda, BCG tedavisine yanıt daha dü-
şük olmaktadır. Ne yazık ki, BCG tedavisine 
yönelik uzun yıllardır çeşitli çalışmalar yapıl-
masına karşın, hastaların BCG cevabını ön-
görebileceğimiz moleküler belirteçler henüz 
bulunamamıştır (43). 

BCG indüksiyon tedavisi, ürotelyumun 
iyileşmesini sağlamak ve sistemik yan etki-
leri azaltmak amacıyla TUR’dan genellikle 2 
hafta sonra başlanır (50). 6 hafta süreyle haf-
talık indüksiyon tedavisi, ilk olarak Morales 
tarafından, ilacın yan etkilerinin genellikle 
1 haftadan kısa sürmesi nedeniyle ampi-
rik olarak başlanmıştır (51). Bassi ve ark. 2 
haftada bir uygulanan alternatif tedavi şe-
masıyla yan etkilerin daha az görüldüğünü 
rapor etmiştir (52). Bugün için kabul edilen 
standart yöntem 6 hafta süreyle haftalık in-
travezikal BCG instilasyonu olmakla birlikte 
çeşitli uygulama şemalarıyla ilgili çalışmalar 
yayınlanmıştır. 4 hafta süreyle haftalık uygu-
lanan tedavi ile de maksimal imün cevabın 
oluştuğunu gösteren çalışmalar vardır (53). 
De Boer ve ark. yaptıkları hayvan çalışmasın-
da sadece 1. ve 6. haftalarda uygulanan BCG 
tedavisi ile 6 haftalık uygulamayla eşdeğer 
T hücre sitokin salınımının sağlanabildiğini 
göstermişlerdir (54). 

Tekrarlayan BCG indüksiyonu klinik olarak, 
BCG sonrası nüks görülen veya tedavi son-
rası hastalıksız dönem geçiren hastalarda 
ikincil olarak başlanabilir. CIS vakalarında, 
ilk indüksiyon tedavisi sonrası devam eden 
hastalıkta yine tekrarlayan BCG indüksiyon 
tedavisi planlanabilir. Çeşitli çalışmalarda, 
ilk indüksiyon tedavisine cevap vermeyen 
hastaların %40 ile 60’ının 6 haftalık ikincil 
indüksiyon tedavisine cevap verdikleri gös-
terilmiştir (55-57). Bu tedaviye de dirençli 
vakalar artık BCG dirençli olarak kabul edi-
lebilir. Herr ve Dalbagni’nin yaptığı retros-
pektif çalışmada, 6 haftalık indüksiyon veya 
indüksiyon+ idame (2 yıl) BCG tedavisi alan 
toplam 93 yüksek riskli KİOMK hastasının 3. 
ve 6. ay sistoskopileri ile BCG cevapları kar-
şılaştırılmış, 2 yıllık hastalıksız dönemin en 
iyi olarak 6. ay takibindeki BCG cevabıyla ön 
görülebildiğini göstermişlerdir. Bu 2 yazar, 

“Antitümör aktivite dozla 
artmakla birlikte optimal 

doz 5x108 ile 5x109 c.f.u 
arasında değişmektedir. Daha 

yüksek dozlarda antitümör 
aktivitenin azaldığı 

gözlenmiştir.”
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BCG dirençli hastalığı ilk tedaviden sonraki 6. 
ayda hastalıksız duruma ulaşılamama olarak 
tanımlamışlardır (58). 2009 yılında yayınla-
nan EAU kılavuzunda BCG başarısızlığı; 

· takip esnasında kasa invaziv tümör sap-
tanması, 

· 3. ve 6. ay takiplerinde yüksek grade’li Kİ-
OMK saptanması, 

· BCG tedavisi altında iken başlangıçta te-
daviye cevap alınsa bile, ilerleyen dönemde 
reküren tümör sayısında artış, daha yüksek 
grade ve evre (T) veya CIS saptanması olarak 
sıralanmıştır (59). 

Bu tür hastalarda BCG ile kombine tedavi-
ler gündeme gelmiştir. Birçok meta-analitik 
çalışmada, BCG’nin rekürensi önlemede ke-
moterapötik ajanlardan daha üstün olduğu 
görülmüştür (60-64). Bu çalışmalarda en sık 
Mitomisin C ile etkinlik karşılaştırılmıştır. 
Amerikan Üroloji Derneği (AUA) kılavuzun-
da, idame BCG tedavisinin idame Mitomisin 
C tedavisi ile karşılaştırıldığında nüksü önle-
mede daha üstün olduğu belirtilmiştir (62). 
Son yıllarda yapılan 2 meta-analitik çalışma-
da ise idame Mitomisin C tedavisinin idame 
tedavisiz BCG tedavisine göre nüksü önleme 
açısından üstün oldukları rapor edilmiştir 
(60,65). Witjes ve ark., orta ve yüksek riskli Kİ-
OMK olan 182 hastayı TUR sonrası, 4 haftalık 
Mitomisin C+ takip eden dönemde 6 hafta-
lık BCG veya 10 haftalık sadece Mitomisin C 
tedavisi olmak üzere 2 gruba randomize et-
mişler, toksisite ve tedavi etkinliği açısından 
2 grup arasında anlamlı farklılık bulmamış-
lardır (66). 

BCG basilinin mesanede bırakılma süresi 
ideal olarak 1 ile 2 saat arasında kabul edil-
mektedir. Andius ve ark., BCG yan etkisinin 
fazla olmasının beklendiği hastalarda 30 
dakikalık instilasyon süresinin doz azaltılma-
sına alternatif olabileceğini belirtmişlerdir 
(67).

Zlotta ve ark. yürüttüğü SWOG çalışma-
sında, indüksiyon BCG tedavisi alan hastalar 
ile idame tedavisi (3., 6. aylar, ve takip eden 
dönemde 3 yıla kadar 6 ayda bir uygulanan 
3 haftalık instilasyonlar) alan hastaların kli-
nik sonuçlarını karşılaştırmış ve hastalıksız 
sağkalımı idame tedavisinin 2 kat artırdığı 
görülmüştür (53). İdame tedavisindeki 3 
haftalık instilasyonların temeli De Boer ve 
ark. çalışmasına dayanmaktadır (68). İlk in-
düksiyon sonrası idrar sitokin düzeylerinin 
3 hafta sonra en üst seviyeye ulaştığı gö-
rülmüştür. İdame tedavisi için farklı tedavi 
şemalarının kullanıldığı çeşitli çalışmalar 
mevcuttur (69,70). Bu farklı tedavi şemaları-
nın prospektif, randomize klinik çalışmalarla 
karşılaştırılması etkinlik açısından daha net 
fikirler verebilir. İdame tedavisinin gerekli-
liğini sorgulayan çalışmalar da mevcuttur. 

Herr, idame tedavinin progresyonu önleme-
de ve geciktirmede ilk indüksiyon tedavisine 
hiçbir üstünlük sağlamadığını, aksine toksi-
siteyi artırdığını savunmuştur (71). Gontero 
ve ark. idame BCG tedavisinin bugün için 
BCG etkinliğini artırmada önemli olduğunu 
ve 3 yıllık idame tedavi şemasının randomi-
ze çalışmalarla desteklenen en iyi alternatif 
olduğunu vurgulamışlardır (50). 

Birçok meta-analitik çalışmada, BCG’nin 
progresyonu geciktirdiği, ancak intravezikal 
kemoterapötiklerin bunu sağlamadığı rapor 
edilmiştir. Sylvester ve ark. randomize klinik 
çalışmaları inceleyerek yaptıkları meta-ana-
lizde idame BCG’nin, tüm diğer kombine 
konservatif tedavi modalitelerinden ve Mi-
tomisin C dışındaki kemoterapötik ajanlar-
dan daha etkili olduğu görülmüştür (72). 
Randomize olmayan çalışmaların da alındığı 
bir meta-analizde ise idame BCG’nin Mitomi-
sin C’ye göre progresyonu geciktirme/ ön-
leme açısından daha üstün olduğu gösteril-
miştir (73). Ancak böyle bir üstünlüğü kabul 
etmeyen meta-analitik çalışmalar da vardır 
(62,63,72,74). Bu konudaki en son çalışma 
Malmstrom ve ark. tarafından 2009 yılında 
yapılan meta-analizdir (60). Bu çalışmada 
BCG tedavisinin tümör progresyonunu önle-
me açısından Mitomisin C’ye üstün olmadığı 
vurgulanmıştır. 

KİOMK’inde risk faktörleri hem EAU hem 
AUA kılavuzlarında benzer şekilde sıralan-
mıştır (62,75). Düşük riskli KİOMK’de, bu 
hastaların prognozunun iyi olması ve hasta-
ların gereksiz BCG toksisitesine maruz bıra-
kılmak istenmemesi nedeniyle BCG tedavisi 
önerilmemektedir. Rekürens ve progresyon 
açısından orta risk grubuna giren KİOMK’de 
BCG, intravezikal kemoterapi tedavisine 
göre iyi bir alternatif olarak sunulmaktadır. 
İdame BCG tedavisi yine bu hasta grubun-
da, rekürens oranlarını, Mitomisin C’ye göre 
daha fazla düşürmekle birlikte progresyon 
oranları için aynı şeyleri söylemek mümkün 
değildir. Yüksek risk grubundaki KİOMK has-
talarında, EAU ve AUA en az 1 yıllık idame 
tedavisi ile birlikte BCG tedavisini önermek-
tedir (62,75). T1G3 tümörlerde, BCG tedavisi 
ile %90’lara ulaşan 5 yıllık sağkalım oranları 

(sadece %5-20 hastada sistektomi gerekli ol-
muştur) rapor edilmiştir (76-78). Sylvester ve 
ark. CIS vakalarını inceledikleri bir meta-ana-
lizde, idame BCG tedavisinin bu hastalardaki 
en etkili intravezikal tedavi yöntemi olduğu-
nu belirtmişlerdir (79). Dolayısıyla, BCG, hem 
CIS hem de papiller tümörü olan hastalarda 
progresyon riskini azaltan tek intravezikal 
tedavi ajanıdır. İntravezikal kemoterapötik 
ajanlar için aynı şey geçerli değildir (50,72). 

4. Toksisite ve tolerabilite

İntravezikal BCG instilasyonunun yan etki-
leri lokal ve sistemik yan etkiler veya alerjik 
reaksiyon olarak sınıflandırılabilir. Sistit ben-
zeri şikayetlerin oranı %90’ı bulabilmektedir 
(80). Şikayetler genellikle instilasyon sayısıy-
la doğru orantılıdır ve non-steroidal anti-inf-
lamatuar ilaçlar veya parasetamol ile 48 saat 
içinde tedaviye iyi cevap vermektedir. Bu tür 
hastalarda çoğunlukla BCG instilasyonlarına 
devam edilir. Ancak şikayetler artar ve has-
ta için problem oluşturmaya başlarsa tedavi 
aralığı uzatılabilir (haftalık yerine 2 haftada 
1 uygulanan instilasyon gibi) veya tedavi 
dozu azaltılabilir. Hematüri, hastaların yarı-
sından azında (yaklaşık %40) görülebilecek 
bir komplikasyon olup genellikle şiddetli 
değildir. Ateş (%28), halsizlik (%24), bulan-
tı (%8) gibi sistemik yan etkiler daha nadir 
görülmekle birlikte spontan olarak düzele-
bilmektedir. Şiddetli yan etkiler hastaların 
%5’inden azını etkiler ve 39.5 °C’yi geçen 
ateş (%2.9), genital enfeksiyonlar (%1.3) ve 
hematüri (%1) olarak sıklıkla karşımıza çıkar 
(80,81). Ancak, %0.7 hastada BCG pnömoni/ 
hepatiti ve %0.4 hastada BCG sepsisi gibi 
ciddi enfeksiyöz patolojiler görülebilir (82). 
Bu komplikasyonların ortaya çıkması, basilin 
vücutta yaşamaya devam etmesi nedeniyle 
son instilasyondan aylar, hatta yıllar sonra 
olabilmektedir. Ciddi sistemik yan etki gö-
rülen hastalarda tedavi hemen terk edilir ve 
antitüberküloz tedavi başlanır. 

Çoğu yan etkiler en sık olarak tedavinin 
ilk 6 ayında gözükmektedir. EORTC’nin 2003 
yılında yaptığı bir çalışmada, 36 haftalık BCG 
tedavisi planlanan hastaların 5’te 1’inin lokal 
ve sistemik yan etkiler nedeniyle tedaviyi 
bıraktığı görülmüştür. Tedavideki gecikme 
veya instilasyon sayısının azaltılması ise has-
taların %55-83’ünde gerçekleşmiştir (83). 

Granulomatöz prostatit %1 hastada fark 
edilir, ancak asemptomatik vakalar da düşü-
nülürse daha sık olabileceği akılda tutulmalı-
dır (84). Semptomatik hastalarda 3 aylık anti-
tüberküloz tedavi etkili olmaktadır (isoniazid 
+ rifampisin). Epididimit/ epididimoorşit va-
kalarında (%0.2) yine aynı tedavi uygulanır. 
Bu vakalarda BCG tedavisinin kalıcı olarak 
kesilmesi önerilmektedir (84-86). Kontrakte 

“Yüksek risk grubundaki 
KİOMK hastalarında, EAU 
ve AUA en az 1 yıllık idame 

tedavisi ile birlikte BCG 
tedavisini önermektedir 

(62,75). ”
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mesane gelişmesinde kısmen BCG suçlansa 
da, geçirilmiş multipl TUR’lar ve kemoterapi 
hikayesi bu nadir komplikasyonun gelişme-
sinde rol oynayabilmektedir (50). 

Literatürde BCG toksisitesine bağlı ölüm-
ler rapor edilmiştir. Son rapor edilen vaka 93 
yaşındaki bir hastanın BCG sepsisine bağlı 
kaybı idi (87). Hacettepe Üniversitesi’nden 
Bilen ve ark. pürifiye protein türevine (PPD) 
karşı hipersensitivite reaksiyonunun tedavi 
öncesi araştırılmasının bu tür hayatı tehdit 
eden komplikasyonları ön görebileceğini ve 
klinisyene fikir verebileceğini belirtmişlerdir 
(88). Bununla birlikte ileri yaş grubundaki 
hastalarda imün sistemin aktivitesinin zayıf-
lamasına bağlı olarak ciddi BCG enfeksiyo-
nu riski artmaktadır (89). İleri yaş grubunda 
özellikle idame BCG tedavisine daha temkin-
li yaklaşılması bu tür ölümcül komplikasyon-
ların azaltılmasında önemlidir. 

Hastaların %1’inde artralji ve cilt döküntü-
leri gibi alerjik reaksiyonlar görülebilir (90). 
Bu vakalarda semptomatik tedavi uygulanır 
ve genellikle BCG tedavisi kesilir. İleride ki 
dönemde BCG tedavisinin tekrar başlanması 
planlanıyorsa, daha şiddetli ve tehlikeli aler-
jik reaksiyonlar açısından mutlaka monitori-
zasyon ve yakın takip uygulanmalıdır.

EORTC’nin faz 3 çalışmasında idame BCG 
tedavisi ile lokal yan etkilerin sıklığının art-
madığı, ancak sistemik yan etki sıklığının 
tedavi sonrası ilk 6 aylık dönemde artış gös-
terdiği görülmüştür (83). İdame tedavisinde, 
tedavi kesilmesinin ana sebebinin BCG toksi-
sitesi olmadığı, daha ziyade BCG cevapsızlığı 
ve hastanın tercihi olduğu vurgulanmıştır 
(50). 

Intravezikal kemoterapötik ajanlar, toksi-
site açısından daha tolere edilebilir durmak-
tadır. Alerjik ve cilt reaksiyonlarının BCG’ye 
göre Mitomisin C tedavisinde daha fazla 
görüldüğü, ancak lokal ve sistemik yan etki-
lerin BCG ile biraz daha fazla izlendiği gös-
terilmiştir (61-63,65,91). Bu bulguları doğ-
rulayan en önemli çalışmalardan bir tanesi 
Ojea ve ark. orta riskli KİOMK’lerde 3 farklı 
intravezikal adjuvan tedaviyi karşılaştırdıkla-
rı çok merkezli çalışmadır (91). Bu çalışmada 
düşük doz (27 mg) BCG, çok düşük doz (13.5 
mg) BCG ve 30 mg Mitomisin C etkinlik ve 
toksisite yönünden karşılaştırılmıştır. 13.5 
mg dozunda uygulanan BCG tedavisinin Mi-
tomisin C tedavisinden daha toksik olduğu 
ancak onun kadar etkinliğe sahip olduğu 
görülmüştür. 27 mg BCG tedavisinin ise, Mi-
tomisin C’ye göre istatistiksel olarak anlamlı 
derecede daha uzun hastalıksız dönem sağ-
ladığı rapor edilmiştir. Bugün için kabul edi-
len görüş, düşük doz BCG tedavisi planlanan 
hastalar için minimum efektif dozun 27 mg 
alınması gerektiğidir. 

BCG ile Doksorubisin’i karşılaştıran rando-
mize çalışmalarda, Mitomisin C’ye benzer 
şekilde alerjik reaksiyonların Doksorubisin 
ile daha fazla görüldüğü ancak ateş, dizüri 
ve hematürinin BCG ile daha fazla izlendiği 
bulunmuştur (50).

BCG kontraendikasyonları; kazanılmış, 
konjenital veya ilaçlara bağlı gelişen imün 
yetmezliği olan hastalar, gebe ve emzirme 
dönemindeki kadınlar, pozitif HIV serolojisi 
olan hastalar ile birlikte 2 haftadan daha kısa 
süre önce geçirilmiş TUR hikayesi, travmatik 
kateterizasyon, hematüri, üretra darlığı, aktif 
tüberküloz, geçirilmiş BCG sepsisi olarak sı-
ralanabilir. Vezikoüreteral reflü hastalarında 
artmış toksisite rapor edilmediğinden bir 
kontrendikasyon oluşturmamaktadır (50). 
Önerilmemekle birlikte; lenfoma, kronik len-
fositik lösemi ve renal transplantasyon uy-
gulanmış ve steroid kullanan hastalarda BCG 
tedavisinin güvenilir ve efektif olduğunu 
gösteren çalışmalar göz ardı edilmemelidir 
(92,93).

BCG’ye bağlı yan etkilerin önlenmesinde 
profilaktik (konkomitan) İsoniazid ve Oflok-
sasin kullanımı geçmiş yıllarda gündeme 
gelmiştir. Ancak, lokal ve sistemik yan etki-
lerin önlenmesi açısından İsoniazid’in hiç-
bir katkısı bulunmamıştır (94,95). Colombel 
ve ark. 2006 yılında yaptıkları randomize, 
prospektif, çift-kör ve çok merkezli bir çalış-
mada, Connaught suşu ile intravezikal BCG 
uygulanan 115 hastaya eşzamanlı 200 mg 
Ofloksasin veya plasebo verdiler (96). Sonuç 
olarak, 2. ve 3. sınıf BCG yan etkilerinin Of-
loksasin kullanımı ile azaldığı görüldü. An-
cak 1. sınıf (class 1) yan etkilerde profilaktik 
Ofloksasin tedavisi ile bir azalma izlenmedi. 
Bugünkü bilgilerimiz ışığında BCG tedavisi 
ile eşzamanlı profilaktik ilaç kullanımı öneril-
memektedir.

5. Yakın gelecekte neler yapılabilir?

Tip 1 yardımcı T hücrelerinden sitokin 
salınımını aktive edecek yöntemler BCG te-
davisinin etkinliğini artırabilir. Luo ve ark 
yaptıkları çalışmada, Interferon alfa, IL-2 ve 
GM-CSF’nin yardımcı T hücreleri için uyarıcı 

birer ko-faktör olduklarını göstermişlerdir 
(97). BCG tedavisi öncesi hastaların pre-im-
münizasyonu yine BCG tedavisine cevabın 
artmasında rol oynayabilir (43). Ayrıca mole-
küler düzeyde tümör analizleri ile kişinin in-
trinsik tümör direncinin saptanabilmesi veya 
çeşitli diyagnostik yöntemler ile kişinin imün 
cevabının derecesinin öngörülebilmesi BCG 
cevabı veya cevapsızlığında klinisyene yön-
lendirici fikirler verebilir. 

Antifibrinolitik tedavi ile BCG basilinin tu-
tunmasının artırılması geçmiş yıllarda gün-
deme gelmiştir. Shen ve ark. uyguladıkları 
tavşan modelinde, antifibrinolitik ilaçlar olan 
À-aminokaproik asit ve para-aminobenzoik 
asit kullanarak, doku hasarı uygulanmış me-
sane duvarına BCG bağlanmasını artırmışlar-
dır (98). Pan ve ark. 2008 yılında yaptıkları kli-
nik çalışmada antifibrinolitik ajan kullanımı 
ile BCG etkinliğinde belirgin artış bulmuşlar-
dır (99). Bilensoy ve ark. 2009 yılında çeşitli 
katyonik nanopartiküller ile Mitomisin C’yi 
kaplayarak bu ilacın intravezikal etkinliğini 
artırmayı amaçladılar (100). MB49 mesane 
kanseri hücre kültürlerinde, bu sayede Mi-
tomisin C’nin antitümöral aktivitesinde artış 
gözlendi. Benzer şekilde bu nanopartikül-
lerin moleküler düzeydeki çalışmalarla BCG 
etkinliğine katkı sağlayıp sağlamayacakları 
halen aynı araştırmacılar tarafından araştırıl-
maktadır.

6. Sonuç

BCG’nin etki mekanizması henüz tam ola-
rak anlaşılamamıştır. Fibronektin aracılığıyla 
mesane duvarına bağlanma, killer hücreler, 
T lenfositler ve monositlerin uyarılması anti-
tümöral aktiviteyi sağlamaktadır. Etkinlik ve 
yan etki açısından suşlar arasında çok fark-
lılık gözlenmemiştir. Düşük doz BCG tedavi-
sinin azalmış yan etki oranı ile birlikte tam 
doz BCG tedavisi kadar etkin olduğunu gös-
teren çalışmalar mevcuttur. İlk indüksiyon 
tedavisinde standart yöntem 6 hafta süreyle 
haftalık instilasyonlardır. BCG başarısızlığını 
öngörmek pek mümkün gözükmese de, ida-
me BCG tedavisi bugün için bilinen en etkili 
intravezikal tedavi alternatifidir. Tümör rekü-
rensini ve yüksek risk grubuna giren hasta-
larda progresyonu azalttığı kanıtlanmış olsa 
bile, orta risk grubu için aynı şeyi söylemek 
mümkün değildir. Ancak bu hasta grubunda 
BCG, gerek EAU gerekse AUA kılavuzlarında 
kemoterapötik ajanlara iyi bir alternatif ola-
rak önerilmektedir. CIS hastalarında primer 
tedavi BCG’dir. Antifibrinolitik ajanlar ve na-
nopartiküller ile yapılacak yeni çalışmalar, 
BCG etkinliğinin artırılmasında önemli rol 
oynayabilir.

“BCG başarısızlığını 
öngörmek pek mümkün 

gözükmese de, idame BCG 
tedavisi bugün için bilinen 
en etkili intravezikal tedavi 

alternatifi dir.”
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