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Mesane Kanserlerinde
Bacillus Calmette-Guerin Tedavisi

Biilent Oktay”

OZET. Mesane kanserli 30 olguda niiksleri onlemek amaciyla intrakaviter Bacillus Calmette-Guerin tedavisi
uygulandi. Sonuglar kontrol grubunu. olugturan: 30 olgu ile kiyasland. Tedavi grubundaki niiks oram: % 27, kontrol
grubundaki ise % 47 olarak:bulundu. Mésane timdrlerinin BCG ile immunoterapisinin bagari orammn yiiksek oldugu
goriildi

Anahitar Kelimeler .Mesane tiiméril .immunoterapi.

Bagillus Calmette-Guerin Therapy in Bladder Cancer

SUMMARY. [ntracavitary administration of Bacillus Calmette-Guerin were used to prevent the recuricices iii 30
patients with transitional cell carcinoma of the bladder. The results were compared in 30 patients with same diagnosis
as control group. The recurrences ratio were 27 % and 47 % in treated group and control group respectively. BCG

immunotherapy for superficial bladder cancer has been highly succesful.

Key Words .Bladder tumour .immunotherapy.

Mesane tumord, iyi differansiye, yavas blylyen
papiller lezyondan, hizh infiltrasyon ve metastaz
yapan solid timore kadar genis bir yelpazede

cesitliik  gosterir ve yiksek oranli  niks
potansiyeline sahiptir’. Bu nedenle niksleri
onlemede en uygun yoéntemin kullaniimasi

yasamsal énem kazanir.

Gecen yuzyilin sonunda Albert Calmette ve Camille
Guerin tarafindan toberkiloz asisinin
bulunmasindan sonra 1912'de tuberkiloz
enfeksiyonunun anti neoplastik etkisi anlagildi.
1929'da ise Bacillus Calmette-Guerin’in
antineoplastik  etkisi gosterildi®. 1976'da da
Mycobacterium Bovis, ilk kez ylzeyel mesane

tumoranun tedavisinde intrakaviter olarak
kullamild®. Bu calismada, intrakaviter BCG'nin
mesane tumérunde niks oOnleme etkinlidi

arastinimistir.
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radyolojik, endoskopik ve histopatolojik yéntemlerle
yluzeyel mesane timoéru (Ta-T1, NO, MO) tanisi
almig, niks veya birden fazla odakli 30 olguya
intravezikal BCG uygulandi. Ayni taniyi alan primer
ve tek papiller tumérlii 30 olgu ise kontrol grubuna
alindi. Immun BCG olarak Pasteur ve Connaught
suslari kullanildi. Operasyondan en az iki hafta
sonra, 120 mg immun BCG (10 cfu/ml), 50 ml
serum fizyolojikle sulandirilarak bir uretral kateter
yardimiyla mesaneye instille edildi. 2 saat slreyle
miksiyon yasaklandi. Tedavi suresi ilk 6 hafta,
haftada bir, daha sonra ayda bir olmak uzere
toplam 6 ay sirdd.

BCG programina baglamadan énce ve sonraki 1, 3,
6, 9 ve 12'inci aylarda eritrosit sedimantasyon hizi,
bébrek ve karacier fonksiyon testleri ile akciger
grafisi alind.

Olgular ilk yil 3 ayda bir, niks olmamasi halinde
ikinci yil 6 ayda bir, daha sonra yilda bir endoskopi
ile izlendi. Supheli lezyonlardan histopatolojik
inceleme icin biopsiler alindi. Ust driner sistem
kontrolii igin yilda bir intraven6z pyelografi yapildi.
Gruplar nitks ve ilerleme agisindan karsilastiriidi.



Bulgular

Olgularin takip sireleri 12 ila 48 ay arasindaydi
(ortalama 20 ay). Tablo 1'de olgularin &zellikleri
verilmigtir. Tablo Il'de kontrol ve g¢alisma
gruplarindaki 60 olgunun sonuglari derlenmistir.
Calisma grubundaki 22 olguda BCG uygulamasi
sonrasi yapilan izlemlerde, endoskopik ve histolojik
muayenelerde timor bulunmamstir (% 73). 8 olgu
ise tedaviye cevap vermemistir (% 27). 8 olgunun
beginde BCG'den sonraki ik 6 ay iginde
sistoskopilerinde tumér saptanmistir. 2 olguda ise
6 aydan sonra tumér niksetmistir. Bir clguda da
BCG'den 7 ay sonra mesanede timor olmadigi
halde karacijerde ve akcigerde multibl metastatik
timér ortaya ciktidinda driner sistemde tumor
olmadidi géruldiginden primer tdmériin intravezikal
tedaviden 6nce metastaz yaptig! disunildi.

Tablo: I- Olgularin dzellikleri

Kontrol Cahsma
Olgu Sayisi 30 30
Yas ortalamasi 58 B1
Cinsiyet K/E a7 327
Grade /1111l 171121 1811012

Tablo: II- immun BCG uygulama sonuglari

Kontrol Caligma
Olgu sayisi 30 30
Nikseden olgu sayisi (%) 14 (47) 8 (27)
Ortalama niks zamani (ay) 54 58
p < 0.05

Kontrol grubunda ise 14 olguda tumér niksl
gorulmustur (% 47). 16 olguda ise takiplerde
timare rastlaniimamistir (% 53).

Tumérlerin grade’lerine bakildi§inda niks gorilen
olgularin daha koétu differansiye oldugu gozlendi
(Tablo: ).

Tablo: III- Kontrol ve ¢alisma gruplarmin niiks ve
grade iliskisi

Kontrol Galigma
Rrade Noks Kar Niks Kar
1 5 12 3 15
o 8 4 3 7
n 1 - 2 -
Toplam 14 16 8 22

intravezikal BCG uygulanan 30 olgunun sistos-
kopide elde edilen mukoza ornedinin histolojik
incelemesinde 25 olguda (% 83) non spesifik sistit,
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5 olguda grandlomatéz iltihap saptandi (% 17).
BCG'e bagl kontrakte mesane gérilmedi.

BCG'e reaksiyon, 15 olguda (% 50) hafif ates,
halsizlik ve disuri seklinde ortaya gikmisgtir. Uretral
stenozu da olan ve bu nedenle travmatik kate-
terizasyon yapilmak zorunda kalinan bir olguda
septik tablo olugsmustur.

BCG'den sonra yapilan sistoskopilerde siklikla
inflame mukoza ile karsilasiimistir. Bu durumda
persistan tumérden ayirabilmek i¢in biyopsi
alinmustir.

Tartisma

Nikseden ylzeyel mesane kanserlerinin BCG ile
immunoterapisi oldukg¢a yuzgulduricudir ve belki
de insandaki malignensiler arasinda en basa-
nilisidir®. Soliter, grade |, stage Ta timérler nadiren
progresyon gosterir ve trans uretral rezeksiyondan
baska tedavilere gerek olmaz®®. Cok odakl ve
yuksek grade’li timérler ise siklikla niks ederler.
Intravezikal immun BCG'e uygun adaylar, yizeyel
niks timér, karsinoma in situ, ylksek grade'li
timoér veya lamina propria tutulumu olan olgu-
lardir®,

BCG'nin antitumér etkisi, bakterinin mesanedeki
fibronektine baglanmasiyla baslar. Bu baglanma,
mesanede pyojenik veya enfeksiydz bakterilerle
olduu gibi bir enfeksiyon olugsmasini saglar.
Immunolojik cevap enfeksiyon tarafindan uyarilir,
BCG, T lenfosit cevabi saglar ve bu da direk veya
indirek olarak anti tumér aktivitesinden so-
rumludur’®.. BCG'nin mesane duvarina girisinin,
timor hicrelerinin BCG'ni fagosite etmesi yoluyla
da gerceklestigi gosterilmistir®.

Immun BCG'nin niiks oranlarina olan pozitif etkisi
gesiti calismalarla ortaya konulmaya galisil-
mistir'®". Bizim galismamizda intravezikal BCG ile
% 73 oraninda tam sifa saglanirken kontrol
grubunda bu oran % 47'de kalmistir.

Tedavi suresi genellikle 6 aydir. Ancak 6 aylik
tedaviyi takiben 4’'er aylik idame tedavisinin niks
oranini azalttig belirtilmistir'?.

Tumér differansiyasyon derecesi ile BCG'ne cevap
arasinda tam bir korelasyon ispatlanamamistir.
Ancak yapilan calismalarda yuksek grade'li
tomorlere  BCG immunoterapisinin daha etkin
oldudu belirtiimektedir'®. Bizim olgulanimizda ise
dlstk grade'li olgularda daha iyi yanit alinmistir.

Bugin, immun BCG olarak, Armand-Frappier,
Connaught, Tice, Pasteur ve Glaxo, Japanese ve

RIVM suglan kullanilmaktadir. Sus farkinin
sonuglari etkilemedigi gorulmastur' ',
ldrarda yuksek konsantrasyonlara ulasan

amoksisilin  klavulanik asit kombinasyonu,
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streptomisin, kanamisin, amikasin, tetrasiklinler,
sulfametaksazol, trimetoprim, pipedimik asit,
norfloksasin ve nitrofurantoin ile BCG'nin inhibe
edildigi gdsterilmistir'®. Bu nedenle idrar kaltirinde
uremesi olan olgularda antibiyotik tedavisi bittikten
sonra BCG uygulandi ve profilaktik antibiyotik
kullaniimadi.

intravezikal BCG komplikasyonlari olarak sistit
(%91), hematuri (%43), subfebril ates, halsizlik
(%24), granulamatéz prostatik (%1.3), BCG pno-
moni veya hepatiti (%0.9), artrit veya artralji (%0.5),
masif hematdri (%0.5) Epididmo-orsit (%0.2),
hipotansiyon (%0.1) ve sitopeni (%0.1) olarak rapor
edilmistir'®. Bizim olgularimizda ise en sik olarak
nonspesifik sistit (%83) gelisti. Subfebril ates ve
halsizlik olgularin % 50'sinde ortaya ¢ikti. 5 olguda
granilomatéz sistit olustu (%17). Bu olgulara
antitaberkiiloz tedavisi verilmesine gerek yoktur™.
Bu nedenle sadece takip edildiler.

Uretral stenozu nedeniyle travmatik kateterizasyon
sonunda BCG uygulanan bir olguda septik tablo
gelisti. Antitiberkiiloz ve nonspesifik tedaviyle
sekelsiz iyilesti. BCG sepsisinin sikhig %1 ila
%0.3 arasinda degismektedir'®>. Bu sebeple BCG
uygulamasi sirasinda travmatik kateterizasyondan
kaginiimalidir.

Sonug¢ olarak, yuzeyel mesane tumobrlerinde
intravezikal immun BCG uygulamalar profilakside
cok etkindir ve niks potansiyeli olan timérierde
kullaniimalidir.
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