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Ozet

Amag: Bu ¢alismadaki amacimiz BCGnin
TUR sonrast rekiirensleri 6nleme agisindan
primer veya rekiirens gosteren hastalarda ben-
zer etkinkige sahip olup olmadigini belirlemek-
tir. Ayrica ppd testinin pozitiflesmesi rekiirensi
6ngormede etkinligni aragtirmaktir.

Gereg ve Yontemler: Caligmaya 43’ti pri-
mer, 51’1 ise yiizeyel mesane timorii nedeniy-
le daha 6nceden en az bir defa tedavi gormiis
94 hasta alindi. Tiim hastalara TUR uygulan-
di. Ameliyattan 15 giin sonra baglamak tizere 6
hafta siireyle 81 mg BCG intravesikal olarak ve-
rildi. Ciddi hematiirisi olan veya tedaviyi tolere
edemeyen hastalarda tedaviye ara verildi. Has-
talara ilk y1l 3 ayda bir, 2. ve 3. yilinda 6 ayda bir
olmak tizere sistoskopi ve idrar sitolojisi yapil-
di. Hem primer grupta hem de recurent grup-
ta BCG oncesi ve sonrasi ppd testleri yapildi ve
kaydedildi. Her 2 grubun aylik tiimér rekiirens
sayisy, aylik rekiirens indeksleri ve 100 aylik re-
kiirens hizlar1 analiz edildi. Sonuglar1 kargilag-
tirmak i¢in Ki-kare testi uygulandi.

Bulgular: Calismaya alman 94 hastanin
82’si erkek, 12’si kadindi. Yaglari 38-70 arasin-
da olup ortalamasi 57,6 bulundu. Doksan dort
hastanin 43’ primer, 51'i ise ylizeyel mesa-
ne timorii nedeniyle daha 6nceden en az bir
defa tedavi (sadece TUR veya TUR + Epirubi-
cin veya TUR + interferon) almis ve tekrar re-
kiirens gelismis hastalard.

TUR+intravezikal BCG tedavisinden 6nce
primer gruptaki 43 hastadan 33’tinde ppd testi
negatifti. Tedavi oncesinde ppd negatif olan 33

Abstract

Objective: The aim of this study is to de-
termine whether BCG vaccine has the same ef-
fectivenes in the prevention of recurrences after
TUR in patients with primary or recurrent gro-
up. In addition, to determine the predictive va-
lue of ppd test positivity for tumor recurency.

Materials and Methods: 94 patients (43
primary tumor and 51 recurrent tumor) enrol-
led to this study. All patients underwent TUR.
By starting 15 days after surgery, 81 mg of int-
ravesical BCG was administered for a 6 weeks
duration. The treatment postponed or canceled
for the patients who have severe hematuria or
can not tolerate the treatment as well. Patients
were checked by cystoscopy and urine cyto-
logy in the first year quarterly, in the second
and third year by 6 monthly. PPD tests were
performed before and after BCG treatment and
recorded in both primary and recurrent gro-
ups. In both group, the number of tumor recur-
rence every months, monthly recurrence inde-
xes and recurrence rates of 100 monthly were
analyzed. The Chi-square test was used to com-
pare results.

Results: Eighty-two male and 12 female pa-
tients included to this study The average age is
57.6 (38-70) . Fourty three of 94 patients with
primary superficial bladder cancer and 51 pati-
ents were recurrent group because of they rece-
ived atleast one prior therapy (only TUR, TUR
+ epirubicin or TUR+interferon).

The ppd test was negative in 33 of 43 pa-
tients in primary group (TUR plus intravesical
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hastanin sadece 8’inde ppd testi, tedavi sonrasinda da negatif olarak
kald1. Bu 8 hastanin 6’sinda (%75) ileri donemlerde rekiirens goriildii.

Rekiirens grubunda ise tedavi 6ncesinde 51 hastanin 29’unda
ppd testi negatifti. Bu say1 tedavi sonrasinda 15%¢ diistii ve bu 15 has-
tanin 12” sinde (%80) rekiirens saptand1. Ayrica rekiirrens grubun-
da tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi ppd testleri pozitif olan 12 hasta-
nin 2’sinde (%16,6) tedavi 6ncesi negatif olup tedavi sonrasi pozi-
tif olan 14 hastanin 1’inde (%7,1) rekiirens saptandi. BCG tedavisi-
ne bagl en 6nemli yan etkiler diziiri ve mikroskopik hematiiriydi ve
bu yan etkiler tedavinin kesilmesini gerektirmedi.

Primer grupta 0.010 olan rekiirens indeksi, rekiiren grupta te-
davi 6ncesi 0.183 iken tedavi sonrasi 0.208 olarak saptandi. Test so-
nuglarina gore rekiirren grupta tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler
arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml degildi (P: 0,53). Primer
grup ile rekiirren grup arasinda ise rekiirens agisindan anlaml de-
recede fark oldugunu saptadi (p<0,5).

Sonug: Doz, uygulama siiresi, idame tedavi siirelerindeki bu
kadar biiyiik belirsizliklere ragmen, BCG hala orta ve yiiksek riskli
yiizeyel mesane tiimorlerinde TUR sonrasi rekiirensleri ve progres-
yonu 6nlemede etkili ve ekonomiktir ve yan etkileri kabul edilebilir
diizeydedir. Ayrica BCG uygulamasi sonrasi ppd testinin pozitifles-
mesi hastalar agisindan olumlu bir bulgudur.

Anahtar Kelimeler: BCG, mesane kanseri, intravezikal teda-
vi, immiinoterapi

Giris

Mesane kanserleri tiim kanserler arasinda siklik aci-
sindan erkeklerde 4. siray1 kadinlarda ise 8. sirada yer al-
maktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde 2012 yili i¢in
73,000 yeni vaka ve mesane kanseri nedeniyle 14,000
den fazla oliim beklenmektedir (1). Mesane timorleri-
nin % 80 ‘ini ylizeyel mesane tiimérli olgular olustur-
maktadir. Ancak bu grupta bile se¢kin bir tedavi yontemi
olan TURdan sonra % 50-70 oraninda niiks ve % 10-15
oraninda progresyon goriilmektedir (2, 3). Olgularin %
5-30’unda rekiirens progresif tiptedir .

Bu nedenle TUR sonras1 donemde yiizeyel mesa-
ne timorlerinin rekiirens ve progresyonunu azaltmak
i¢in kemoterap6tik ve immiinoterapétik ajanlar uzun yil-
lardir kullanilmaktadir. Immiinoterapétik bir ajan olan
BCG ilk defa 1976 yilinda Morales ve ark. tarafindan de-
nenmis ve 9 olguluk ilk serilerinde BCG kullaniminin tii-
mor rekiirensinde 12 katlik bir azalmaya neden oldugu-
nu bildirmiglerdir (4). Daha sonra yapilan bir¢ok ¢alisma
TUR+BCG tedavisinin sadece TUR uygulananlara gore
daha tistiin oldugunu goéstermistir (5,6,7).

Literatiirde BCG ile yapilan ve basarili sonuglar: bil-
dirilen bir¢ok calisma vardir (8,9,10). Biz bu ¢caligmamiz-

BCG therapy) before BCG application. After BCG application 8 of
the patients still have the negative ppd test, 6 of these 8 patients
(75%) had recurrence in future.

Although the majority of PPD test was negative (29 of 51 pati-
ents) prior to treatment in the recurrent group, This number drop-
ped to 15 after the treatment, and of these 12 of 15 patients (80%)
had recurrence. The most important side effects related to BCG tre-
atment are dysuria and microscopic hematuria. And they did not
require discontinuation of BCG treatment. The recurrence indexes
were 0,010 in the primary group. It was 0,183 and 0,208 in the re-
current group pre-treatment and post-treatment, respectively. Ac-
cording to the test results, the difference between the values before
and after treatment of recurrent group was not statistically signifi-
cant (P = 0.53). Bu there was a statistical difference between recur-
rent and primary groups in terms of recurrence (p <0.5).

Conclusion: Althought dose regime, application time and ma-
intenance intervals are not clearly known, BCG is still effective for
preventing recurrences and progression in moderate and high-risk
superficial bladder cancer after TUR, and the side effects are accep-
table and affordable. In addition, after the application of BCG, ppd
test positivity is a positive finding for these patients.

Key Words: BCG, bladder cancer, intravesical therapy, immu-
notherapy

da daha 6nceden TUR yapilan ve bagka bir ajanla tedavi
edilmesine ragmen rekiirens nedeniyle tekrar TUR yapi-
lan ve 2. TUR sonrasit BCG verilen grupla, primer TUR
sonrast BCG alan grubu rekiirens yoniinden karsilastir-
dik. Ayrica BCG uygulamasi sonrasi olusan ppd test pozi-
tifliginin rekiirens {izerine etkisinin olup olmadigini aras-
tirdik.

Gereg ve Yontemler

Caligmaya 94 mesane timorli hasta alindi. Hastala-
rin 43’ primer, 51’1 ise ylizeyel mesane tiimorii nedeniyle
daha 6nceden en az bir defa tedavi gormiistii. Hastalarin
tiimiine TUR uyguland1. TUR sirasinda derin ve ytizeyel
tabakalar ayr1 ayr1 rezeke edilerek kas invazyonu olup ol-
madig1 arastirildi. Hastalara uygun doz ve siirede antibi-
yotik basland: ve postop 15‘inci giinde idrar kiiltiirii tet-
kiki sonrasinda intravezikal BCG uygulanmaya bagland:
ve haftada 1 doz olmak tizere 6 hafta siireyle verildi.

Intrakaviter tedavide, kuru agirlik olarak bir sisede 27
mg ( 2-6,4 x 10"?) cfu bulunan toplam 3 sise, 81 mg Con-
naught BCG ( BCG immunoterapeutic IMMUCYST)
preparati kullanild. Sigse 6nce 3 ml diltientle dilite edildik-
ten sonra tizerine 50 ml serum fizyolojik ¢ekilerek asep-
tik kosullarda uygun sonda ile mesaneye verildi. Hasta-
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lar her yarim saate bir pozisyon degistirerek 2 saat yatti-
lar ve 2 saatin sonunda idrarlarini kendileri i¢in ayrilmis
olan tuvalete yaptilar. Haftalik her uygulamadan 6nce id-
rar tahlili, gerekli oldugu durumlarda idrar kiiltiirii ve an-
tibiyogram yapildi. Uriner enfeksiyon tesbit edilen has-
talar, enfeksiyon tedavi edilinceye kadar uygulamaya ara
verildi. Ciddi hematiirisi olan veya tedaviyi tolere edeme-
yen hastalarda da tedaviye ara verildi. Hastalara uygula-
ma giinii ve sonraki 2 giin siireyle sabahlar1 izoniazid (2x
100 mg izovit) verilerek intrakaviter BCG'nin olabilecek
yan etkileri 6nlenmeye ¢alisild1.

Ttim hastalarin kontrol sistoskopileri ilk yil icinde 3
ayda bir, ikinci ve t¢lincii yil i¢in ise 6 ayda bir yapildi.
Sistoskopi sirasinda randomize biyopsi ve idrar sitoloji-
si alind1. Negatif biyopsi ve normal idrar sitolojisi igeren
vakalar olumlu tedavi kriteri olarak degerlendirildi. Hem
primer grupta hemde rekiirens grubunda hastalarin te-
davi 6ncesi ve tedavi sonrasi ppd testlerine bakilarak ppd
test pozitifligi ile timor rekiirensi arasindaki iliski olup
olmadig arastirildi.

Hastalar1 primer ve rekiiren grup olarak ikiye ayira-
rak yapmis oldugumuz ¢aligma sonrasi her 2 grubun ay-
ik tiimor rekiirens sayisi, aylik rekiirens indeksleri, 100
aylik rekiirrens hizlari analiz edildi. Sonuglar karsilastir-
mak igin Ki-kare testi uygulandi.

Tablo 1: Hastalarin gradelerine gore dagilim:

GRADE PRIMER GRUP REKURENT GRUP
1 17 (18,1) 8(8,5)
2 26 (%27,7) 29 (% 30,8
3 - 14 (14,9)
Toplam 43 51
Bulgular

Arastirmaya alinan 94 hastanin 82si (%87,2) erkek,
12’si (%12,8) kadindu.Yaslar1 38-70 arasinda olup ortala-
mast 57,6 bulundu. Doksan dort hastanin 43’ti primer,
51’1 ise yiizeyel mesane tiimorii nedeniyle daha 6nceden
en az bir defa tedavi (sadece TUR veya TUR + Epirubi-
cin veya TUR + interferon) almis hastalardi. Fizik mu-
ayenelerinde kayda deger bulgu saptanmayan hastalarin
%76,6’s11in kanser etyolojisinde 6nemli bir yeri olan si-
gara kullandig1 saptandi. Sistoskopi, radyoloji, biopsi ve
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Tablo 2: Hastalarin stagelerine gére dagilimi

STAGE PRIMER GRUP REKURENT GRUP
Ta 19 (%44,2) 16 (%31,4)

T1 24 (%55,8) 35 (% 68,6)

Toplam 43 51

bimanuel muayene sonuglarina gore tiimorlerin gradele-
rine ve stagelerine gore dagilimlar: tablo 1 ve tablo 2de
gosterilmistir.

TUR+intravezikal BCG tedavisinden Once primer
gruptaki 43 hastadan 33’tinde ppd testi negatifti. Tedavi
oncesinde ppd negatif olan 33 hastanin sadece 8’inde ppd
testi tedavi sonrasinda da negatifti. Bu 8 hastanin 6’sinda
(%75) ileri donemlerde rekiirens goriildii.

Rekiirens grubunda ise tedavi 6ncesinde 51 hastanin
29’unda ppd testi negatifti. Bu say1 tedavi sonrasinda 15¢
diistii ve bu 15 hastanin 12’ sinde (%80) rekiirens saptan-
di. Ayrica rekiirens grubunda tedavi dncesi ve tedavi son-
rast ppd testleri pozitif olan 12 hastanin 2’sinde (%16,6)
ve tedavi 6ncesi negatif olup tedavi sonrasi pozitif olan 14
hastanin I’inde (%7,1) rekiirens saptandu.

Izlem siiresi sonunda rekiirensler lokal niiks veya
ikincil alan niiksti agisindan da degerlendirildi ve hem
primer grupta hemde rekiirens grubunda ikincil alan
niiksleri anlaml gekilde daha fazlaydi. Hastalarin lokal ve
ikincil alan niiks oranlari tablo 3’te gosterilmistir.

Aylik rekiirens indeksi, toplam rekiirrens sayisinin
toplam takip siiresine (ay) oraninin 100 ile ¢arpimu ile bu-
lunur. Tedavinin rekiirens parametrelerine etkileri tablo
4’te gosterilmistir.

Rekiirrens sayist
Rekiirens indeks =
Takip stireleri toplamui (ay)

Rekiirens goriilen 21 hastanin 12 sinin tiimérleri yii-
zeyeldi ve TUR ile tedavi edildiler. Yedi hastada hastalik-
ta progresyon ve bilateral iireterohidronefroz gelisti. Dort
hastaya tiriner diversiyon ameliyat: yapildi. BCG tedavi-
sine bagli en 6nemli yan etkiler diziiri ve mikroskopik he-
matiiriydi ve bu yan etkiler tedavinin kesilmesini gerek-
tirmedi.
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Tablo 3: Hastalarin lokal ve ikincil alanlardaki niiks oranlar1

Tumor Hasta Sayist Lokal rekiirens Ikincil alan rekiirensi Toplam rekiirens
Primer 43 1(%2,3) 5(%11,6) % 13,9
Rekiiren 51 2 (%3,9) 13 (% 25,4) % 29,3
Primer+Rekiiren 94 3 (%3,2) 18 (%19,1) % 22,3

Tablo 4: Tedavinin rekiirens parametrelerine etkileri

Parametre Primer grup Rekiirent grup (Tedavi 6ncesi) Rekiirent grup (Tedavi sonrasi)
Hasta sayis1 43 51 51

Hasta takip siireleri toplami (ay) 598 780 719

Ortalama hasta takip siiresi (ay) 13,9 15,3 14,1

Toplam rekiirens sayist 6 143 15

Rekiirens araligi ort. (ay) 10,5 5,7 6

Aylik rekiirens indeksi 1,01 0,183 2,08

100 aylik rekiirens hizi 101 183 208

Primer grupta 0.010 olan rekiirens indeksi, rekiiren
grupta tedavi 6ncesi 0.183 iken tedavi sonrasi 0.208 ola-
rak saptandi. Test sonuglarina gore rekiiren grupta teda-
vi Oncesi ve sonrasi degerler arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (P: 0,53). Primer grup ile rekiir-
ren grup arasinda ise rekiirens agisindan anlamli derece-
de fark oldugunu saptadi (p<0,5).

Tartigsma

Mesane kanserlerinin biiyiik bolimii Tis, Ta veya T1
evresinde olan yiizeyel papiller timorlerdir. Yizeyel me-
sane tiimorlerinin tedavisinde o6ncelikli amag; hastalig:
eradike etmek, tiimor rekiirensini, kas invazyonunu ve
uzak metastaz gelisimini 6nlemektir. TUR ytizeyel mesa-
ne tiimorlerinin primer tedavisidir. Fakat TUR vyeni tii-
mor gelisimini engellemez. Artik giiniimiizde timor re-
kiirensini 6nlemede intravezikal olarak kullanilan degi-
sik immiinoterapotik ve kemoterapétik ajanlar vardur.
1976da Morales ve arkadaglarinin BCG'nin etkinligini
gostermesinden sonra bir¢ok arastirmact BCGyi timor
niiksiine kars1 proflakside, rezidiiel karsinoma tedavisin-
de ve karsinoma insitu lezyonlarinin tedavisinde kullan-
muslardir. BCG her 3 endikasyonda da basarili bulun-
mustur.

BCG yaklagik 40 yildir immiinoterapétik ajan olarak
kullaniliyor olmasina ragmen hala BCG'nin hangi doz-
da uygulanacagi konusunda bir goriis birligi yoktur. Biz
81 mg ile yapmis oldugumuz ¢alismada 14 aylik takip so-
nunda % 22 rekiirens gozlemledik. Cookson ve ark. de-
gisik dozlardaki rekiirens oranlarini % 16-50 olarak bil-
dirmislerdir (11).

Optimum uygulama dozu heniiz tam olarak belirlen-
memis olan BCG’nin ne kadar siire ile uygulanacag: ko-
nusunda da kesin bir goriis birligi yoktur. Standart siire
6 hafta kabul edilmesine ragmen, 12 haftalik, 36 hafta-
lik veya daha uzun protokollere rastlanmistir. Alt1 hafta-
lik indiiksiyon ya da baslangi¢ tedavisi antitiimoral etki
i¢in gerekli inflamatuar reaksiyonu ortaya ¢ikarmak i¢in
yeterlidir. Genel goriis, 2 BCG kiiriine cevap vermeyen
olgularda ilave BCG kiirleri verilmesinin ek bir fayda sag-
lamayacag1 ve BCG’ye bagli yan etkileri artiracag1 yéniin-
dedir. Bu nedenle iki kiir BCG tedavisine cevap verme-
yen hastalarda bagka tedavi yontemlerine basvurulmali-
dir. Karsinoma insitu ve yiiksek riskli hastalarda 3-6 aylik
aralarla indiiksiyon tedavisi verilmesinin faydali olmasi-
na ragmen distik riskli grupta inditksiyona gerek olma-
dig1 belirtilmistir (12).

39



Yeni Uroloji Dergisi - The New Journal of Urology 2012; 7 (3): 34-39

Intravezikal BCG ile birlikte veya ayr1 olarak intra-
dermal ve oral BCG™nin etkinligi de arastirilmis ancak
intradermal veya oral vermenin mesane kanseri rekiiren-
sini 6nlemede herhangi bir etkinliginin olmadigini gos-
terilmistir. BCG tedavisinde niiks oranlarini etkileyen se-
beplerden birisi de kullanilan BCG susudur. BCG susla-
r1arasinda kullanim dozlar: farklidir, ama genelde 10 cfu/
ml iizerindedir. BCG suslar1 arasinda basar1 oranlari da %
64-75 arasinda degisebilir (13).

BCG tedavisinin etkinligini degerlendirmede ppd
deri testinin de 6nemli yeri vardir. Aragtirmamizda pri-
mer grupta tedaviye ragmen ppd testi pozitif olmayan 8
hastanin 6’sinda (%75) rekiirens gozlenirken, ppd testi te-
davi Oncesi pozitif olan veya tedavi sonrasi pozitiflesen
hicbir hastada rekiirens gozlenmedi. Literatiirde ise te-
davi 6ncesi ppd testi negatif olup tedavi sonrasinda po-
zitif olanlarda rekiirens oraninin % 7’ye geriledigi, teda-
vi sonrasinda ppd testi pozitiflesmeyenlerde ise %40-50
rekiirens gorildagi belirtilmektedir (14,15). Bizim pri-
mer grupta elde ettigimiz % 75’lik ve rekiirent grupta elde
ettigimiz %80’lik degerler literatiirle paralel olarak teda-
vi sonrast ppd testi pozitiflesmeyenlerde niiks oraninin
yiiksek oldugunu gostermektedir. Ancak tiim bu degerle-
re karsin ppd deri testi sonucunun rekiirens orani ile bir
ilgisinin olmadigini gosteren yayinlar da vardir.

Mesane kanseri tedavisi amaciyla intravezikal BCG
uygulamasinin az da olsa olumsuz reaksiyonlara yol acti-
&1 bilinmektedir (16). Bu olumsuz etkiler nadiren tedavi-
nin yarida kesilmesine neden olurlar.

Primer grup ile rekiirren grup arasinda niiks agisin-
dan anlamli derecede fark olmasina ragmen, BCG teda-
visi Oncesinde baska tedaviler gérmiis hastalarin niiks
oranlari ile bu niiks eden hastalara 2. kez yapilan TUR
sonrast BCG uygulamasiyla elde edilecek niiks oranlari
benzerdir. Bu sonuglar bize primer yiizeyel mesane timo-
riinde BCG'nin nitiksleri 6nemli derecede azalttig1 ancak
tiimor i¢in énceden bagka bir tedavi veya (tedaviler) uy-
gulanmis ve timor niiksetmis ise BCG ’nin etkinliginin
de yeterli olmadigini gostermektedir.

Doz, uygulama siiresi, idame tedavi siirelerindeki bu
kadar biiytik belirsizliklere ragmen, BCG hala orta ve
yiksek riskli yiizeyel mesane tiimorlerinde TUR sonra-
s1 rekiirensleri ve progresyonu 6nlemede diger immuno-
terapotik ve kemoterap6tik ajanlardan daha etkili ve eko-
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nomiktir ve yan etkileri kabul edilebilir diizeydedir. Ay-
rica BCG uygulamas: sonrasi ppd testinin pozitiflesmesi
hastalik agisindan olumlu bir bulgudur ve bu hastalarin
rekiirens oranlari, testi negatif kalanlara gore diistiktiir.
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