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Amag: Kas invaziv olmayan mesane kanserlerinde (KIOMK) tedavi transiiretral rezeksiyondur (TUR). Yeterli rezeksiyona ragmen bu tiimérler
rekiirrens ve progresyon riski tasirlar. Calismamizda bu grup hastalarda rekiirrens ve/veya progresyonu énlemede intravezikal Bacillus Calmette-
Guérin (BCG) ve Interferon-a 2A etkinligini karsilagtirmayr amacladik.

Yéntemler: Bu calismada, 1992-1996 yillari arasinda KIOMK tanist ile iiroloji kliniginde takip edilen primer veya rekiirren 58 hastanin sonuglari de-
Jerlendirildi. Hastalar BCG (n=29) ve Interferon-a 2A (n=29) olmak tzere iki gruba ayrildi. Gruplar tedavi sonrasi reklrrens acisindan karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin 48'i erkek 10'u kadin olup yaslar 31-78 (ortalama 59,1) arasindaydi. Otuz sekiz hastada timor primerken, 20 hastada se-
konder tumor meveuttu. Hastalarin 22'sinde timar soliterken, 36 hastada multipl lokalizasyonda timér izlendi. BCG'de basari oranimiz %82,8,
Interferon o 2A'da ise %48,3'tU.

Sonug: Bacillus Calmette-Guérin; KIOMK'nde progresyon ve rekiirrensi énlemede ilk secilecek ve en etkili ilagtir. interferon-o 2A'da rekirrensleri
dnlemek amaciyla intravezikal tedavide kullanilabilmekle beraber, etkinligi daha distk ve tedavi maliyeti yiiksektir. Standart tedavilerde degil,
sadece 6zenle secilmis vakalarda kullaniimasi uygundur.

Anahtar kelimeler: Kas invaziv olmayan mesane kanseri, Bacillus Calmette-Guérin, interferon-a 2A, immunoterapi

ABSTRACT

Objective: Transurethral resection (TUR) has been used in the treatment of non-muscle invasive bladder cancer. These tumors are recurrent
and have a risk of progression despite complete resection. We evaluated the efficiency of intravesical Bacillus Calmette-Guérin (BCG) and
interferon-a 2A for the prevention of recurrence and progression in these patients.

Methods: We evaluated 58 patients with primary or recurrent non-muscle invasive bladder tumors followed by urology clinic between 1992 and
1996. The patients were divided into two groups: the BCG group (n=29) and the interferon-o. 2A group (n=29). The post-treatment recurrence
rates were compared betweent the groups.

Results: A total of 58 patients, aged between 31 and 78 years (mean age, 59.1 years) was evaluated. Thirty eight patients had primary tumors
and 20 had secondary tumors. Twenty-two patients had tumors in single locations and 36 had tumors in multiple locations. Our success rate was
82.8% in the BCG group and 48.3% in the interferon-a 2A group.

Conclusion: BCG is the first and the most efficient agent for preventing the recurrence and progression of non-muscle invasive bladder cancers.
Interferon-a 2A can be used for the prevention of recurrence via intravesical application. However, its efficiency is low and the cost of treatment
is high. Therefore, it is not recommend for routine use.
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GiRi§ sane kanseri (KIOMK) olup sadece %20-30'u kas invaziv mesane

kanseridir (KIMK). Ortalama tani yasi 65 olup olgularin %1'i 40 yas
Mesane kanseri, tirogenital sistemin en sik gorilen 2. kanseridir (). Z1t,ndadir (3-5).

Dinyada her yil 350.000 yeni olgu ve 150.000 8lim ile dnemli bir . . ) .
Mesane kanseri vakalarinin %40-85'i ilk rezeksiyonu takiben ¢o-

o - Junlukla 6-12 ayda rekirrens gosterir (6). En sik rekiirrens %82
sk 3 kat daha sik gozlenir (2). Mesane kanserlerinin yaklagik %%0'i oraniyla karsinoma insituda (CIS), en az ise %30 oraniyla soliter

uretelyal kaynaklidir. Tani aninda %70-80'i kas invaziv olmayan me-  papiller timérlerde gozlenir (7-8).

mortalite ve morbidite sorunudur. Erkeklerde kadinlardan yakla-
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Kas invaziv olmayan mesane kanserinde goézlenen bu yiksek
rekirrens oranlar Transiretral Rezeksiyon- Mesane Tumorine
(TUR-MT) ek olarak mesane icine uygulanan baska tedaviler ge-
listirilmesini gerekli kilmistir. Kullanilan ilag dustk maliyetli olup
rahatlikla bulunmali, uygulamasi kolay olmali, yan etkisi minimum
olmalidir. KIOMK'de bunun temelini adjuvan olarak uygulanan
intrakaviter kemoterépatik ya da immunoterépatik ajanlar olus-
turur.

Bunun igin ilk olarak 1961 yilinda Thiotepa kullanilmig, zaman igin-
de Mitomisin C ve Doksorubisin de kullanima girmistir (9). 1976
yilinda ilk kez kullanilan intravezikal Bacillus Calmette-Guérin
(BCQ) ile birlikte basari oranlar artmigtir (10). Doksanli yillarda ise
interferonlarin intrakaviter kullanimi giindeme gelmistir. Amag re-
kirrensi dnlemek ve ayni zamanda organi korumaktir.

Bu calismada klinigimizde son 48 aylik dénemdeki ylizeyel mesa-
ne timorlerinde TUR-MT sonrasi uygulanan BCG ve Interferon-a
2A'nin rekirrensi onlemedeki etkinligini karsilagtirmayi amacladik.

YONTEMLER

1992-1996 yillari arasinda Saglik Bilimler Universitesi Gaziosman-
pasa Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi'nde Ki-
OMK nedeniyle TUR-MT yapilmis ve sonrasinda intrakaviter BCG
ya da interferon-a 2A ile intrakaviter tedavi almig 58 hastanin so-
nuglarini kargilagtirdik. Caligma retrospektif olarak dizayn edilmis
olup etik kurul onayi alinmamistir. Dinya Tip Birligi Helsinki Bildir-
gesi insanlar Gzerinde yapilan tibbi arastirmalarla ilgili etik ilkelere
uygun olarak gergeklestirildi ve hastalarin s6zli onamlari alindi.
Ayrica hasta dosyalarinda data kullanimina iligkin onay vardir. Ca-
lisma grubunu olusturan hastalara éncelikli olarak TUR-MT yapil-
misti. Histopatolojik incelemeleri sonucu KIOMK saptanan hasta-
lardan adjuvan olarak BCG uygulanan 29 hasta ve interferon-a 2A
uygulanan 29 hastanin sonuglar geriye doéniik olarak incelendi.

Bacillus Calmette-Guérin, rezeksiyonu takip eden 15-20. giinde
uygulanmaya baslanmisti. Uygulamadan dnce hastalarin tamami
driner infeksiyon agisindan incelenmis infeksiyonu olanlar kiltdr
antibiogram neticesine gore tedavi edilip idrar steril hale gelene
kadar uygulama ertelenmisti.

Uygulama mesaneye steril sartlarda yerlestirilen 8 numara bes-
lenme sondasindan 50 mL izotonikte sulandirilan 150 mg Pasteur
Susu BCG (Pasteur, Paris, Fransa) verilmek suretiyle yapilmisti. Sivi
2 saat mesane icinde kaldiktan sonra (hasta 30 dakikalik periyot-
larla supin, pron, sagd ve sol lateral dekibit pozisyonda yatinlp)
hasta isetilmistir. BCG 6 hafta sire ile uygulanmis sonrasinda 3.
ay ve 6. ayda birer doz rapel olmak lzere toplam 8 doz verilmistir.

Sistoskopik kontrol, ilk yil 3 ayda bir, 2. yil 6 ayda bir, ardindan yil-
da bir olarak uygulanmistir. Sistoskopide timér saptanan olgular
reklrrens kabul edilmis ve gerekli tedavileri yapilmistir.

interferon alfa 2A (Roferon-A, Roche Laboratories, Nutley, NJ),
54 milyon Unite 50 mL izotonikte sulandirilip 8 numara beslenme
sondasindan mesaneye haftada 1 kez olmak lzere 8 hafta sureyle
uygulandi. Hastalarin uygulama esnasindaki pozisyonlar ve daha
sonraki takip semalari BCG uygulamast ile ayniydi.

Bacillus Calmette-Guérin uygulanan hastalardan 26 tanesinde
(%89,6) diziri olustu, yine 26 hastada pollakiri (%89,6) gdzlen-
di. Bu tip irritatif semptomlar genellikle uygulamayi takiben ilk 3

glinde meydana geldi. Semptomlar kendiliginden geriledi ya da
antikolinerjik ve/veya antiinflamatuar ilaclarla diizeldi. BCG sistiti
bulgulari gésteren 2 hastaya izoniyazid verildi. 11 hastada (%37,9)
hematiri gelisti, ancak kendiliginden geriledi. 6 hastada 38°C'yi
gecgmeyen ates gozlendi. Antipiretiklerle iyilesme sagdlandi.

istatistiksel Analiz

Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov test ile dl¢ild.
Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz érneklem t test,
Mann-whitney U test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde
Ki-kare test, Ki-kare test kosullar saglanmadidinda Fischer test

kullanildi.
BULGULAR

Kas invaziv olmayan mesane kanseri bulunan 58 hastada TUR-MT
yapilmis ve bu hastalara BCG'ya da interferon-a 2A ile mesane ici
tedavi uygulanmisti. Hastalarin 48'i erkek ve 10'u kadin olup yas-
lart 31-78 (ortalama 59,1) arasindaydi. Hastalarin 38'inde primer
tUmor, 20'sinde rektrren timor mevcuttu (Tablo 1).

On sekiz hasta Ta, 40 hasta T1 evresindeydi. Tumor derecelendir-
mesi Mostofi siniflandirmasina uygundu.

Table 1. Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri

Ozellikler Hastalar (n=58)
Yas (yil) 59,1
K/E orani %20,8
VKI (kg/m?) 22,6
Sigara kullanimi (%) %68,9
TUmor sayisi 101
Tumor lokalizasyonu (%)

o Lateral %68,3

® Posterior %5,9

® Kubbe ve anterior %14,8

® Mesane boynu %10,8
TAmor evresi

*Ta 18

o1 40
Ortalama tumor capi 1,7 cm
Primer timor orani 38 (%65,5)
Sekonder timor orani 20 (%34,5)
Komplikasyonlar (%)

o Dizlri-pollakdiri %89,6

® HematUri %37,9

o Subfebril ates %10,3

® Orsit %3,4
izlem siiresi (ortalama) 18 ay

VKi: viicut kitle indeksi: K: kadin; E: erkek



Hastalar gerek immunoterapi sonrasi, gerek toplam izlenme sure-
leri olarak ayri ayri degerlendirildi. Hastalarin toplam izlenme su-
releri 10-132 ay (ortalama 30 ay) ve immunoterapi sonrasi izlenme
slresi ise 8-53 ay (ortalama 18 ay) idi.

Hematuri, hastalarnn ortak bagvuru nedeni idi. Ayrica 11 erkek
hastada prostatizm yakinmalari ve 5 hastada siddetli diziiri mev-
cuttu.

Elli sekiz hastadaki toplam timor sayisi 101 idi. Bu 101 timorin
69'u (%68,3) yan duvarlarda, 6'si arka duvarda (%5,9), 11'i mesane
boynu (%10,8), 15 tanesi ise tavan ve on duvar (%14,8) yerlegim-
liydi (Tablo 1).

Kirk sekiz timor 0,5 cm, 30 tanesi 1 cm, 7 tanesi 1,5 cm, 11 tanesi
2 cm, 3 tanesi 3 cm, 2 tanesi 4 cm ebadindayd..

Verileri degerlendirilen hastalardan 29'una  BCG, 29%9una

interferon-a 2A uygulanmisti.

Bacillus Calmette-Guérin uygulanan hastalarin 26'sinda (%89,6)
dizliri ve yine 26'sinda (%89,6) pollakiri gelisti. Bu sikayetler ge-
nellikle uygulamadan sonra ilk Gg gin icerisinde gelisti ve kendi-
liginden ya da antiinflamatuar ve/veya antikolinerjik tedavisi ile
geriledi. iki hastada gelisen BCG sistiti semptomlarinin izoniyazid
300 mg/giin 3 giin verilerek gerilemesi sagland.

On bir hastada (%37,9) gelisen hematiri de herhangi bir ek girisi-
me gerek kalmaksizin kendiliginden geriledi.

Alti hastada (%10,3) 38°C'yi gegmeyen ates oldu. Bir hastada
(%3,4) orsit gelisti. Orsit tedavisine baslanarak dizelene kadar
BCG uygulamasina ara verildi.

Bacillus Calmette-Guérin uygulanan hastalarin 5 tanesinde
(%17,2) rekirrens gorildu. Bunlardan 1 hasta daha dnce bir kir
BCG tedavisi almisti. Bu hastada timor ¢api 1 cm iken rekirrens
gosteren diger 4 hastada timér ¢aplar 0,5 cm idi. Rekirrens olan
bir hastada progresyon gérildi. Timor T1G2 den T1G3'e prog-

Tablo 2. Tedavi gruplarinin klinik ve patolojik &zellikleri
acisindan karsilastiriimasi

BCG interferon

grubu grubu P
Yas (yil) 58,1 60,2 0,752
K/E orani %16 %26 0,486
VK (kg/m?) 22,3 22,8 0,882
Sigara kullanimi (%) %65, 1 %72,4 0,570
Tdmor sayisi 53 48 0,360
Ortalama timoér ¢api 1,6 1,9 0,158
Tdmor evresi
*Ta 10 8
°T1 19 21 0,667
izlem stiresi (ortalama) 18 ay 19 ay 0,941
Rekdrrens orani %17,2 %51,7 0,005

VKi: viicut kitle indeksi; K: kadin; E: erkek
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rese olmustu. Rekirrens gdsteren hastalardan biri 11 yildir takipte
olup 1-2 yilda bir rekirrens gdsteren bir hastaydi. On hasta daha
énce KIOMK nedeniyle TUR-MT gegiren hastalardi. Bu hastala-
rin 4'nde (%40) yeniden timér gelisti. Ortalama basar oranimiz

%82,8 idi.

Interferon-a. 2A uygulanan hastalardaki yan etkiler degerlendiril-
diginde 5 (%17,2) diziri, 5 (%17,2) pollakiri mevcuttu. Semptom-
lar uygulama sonrasi ilk 24 saatte spontan olarak gerilemisti. 4
hastada (%13,7) grip benzeri semptom gdzlendi. 2 glinde kendi-
liginden duzeldi.

Veriler incelendiginde interferon-a 2A uygulanan 29 hasta-
dan 15’inde (%51,7) rekirrens gelistigi gozlendi. Basar orani
%48,3't0 (Tablo 2). Hicbir hastada progresyon gézlenmedi. Bu
grupta yer alan hastalarin 10 tanesi daha dnce de TUR-MT ol-
mus hastalardi. Bunlarin 5'inde (%50) rekirren timor olustu. Re-
kirrens gelismemis olan ve tam yanit veren hastalarin 2 tanesi
onceden TUR-MT olmus ve bir kiir BCG uygulanmig hastalardi.
Bu hastalarda interferon-a 2A uygulamasi sonrasinda rekirrens
gdzlenmedi.

TARTISMA

Kas invaziv olmayan mesane kanserinin primer tedavisi TUR'dur.
Uygun bicimde ve eksiksiz rezeksiyon yaparak patolojik evrele-
menin dogru yapilmasi saglanmalidir. Disilk evre ve diuslk gra-
deli timdrlerde dahi rezidl hastalik ve rekirrens riski mevcut
olup bunu minimuma indirebilmek icin gecerli uygulamalar gu-
nimuzde intrakaviter kemoterapi ya da immunoterapidir.

Genel olarak timér capi, sayisi, grade, niiks sayisi prognozun be-
lirlenmesinde 6nemlidir (11, 12).

Soliter Ta timorlerde niks %18, T1 timorlerde %33 iken, multipl
olanlarda sirasiyla %43 ve %46 bulunmustur (13). Bizim serimizde
bu oran %66'drr.

Capt 3 cm’den buytik olan timorlerde 1 yil igcinde niks gérilme
orani daha kuglk olanlara gére ¢cok daha fazladir. Bizim caligma-
mizda 3 cm’den bulylk 7 olgudan 3 tanesinde (%42), 3 cm’den
kiictik 52 hastanin 17'sinde (%32) rekirrens gorilmustar.

Mukoza ve lamina propriada sinirli timérlerin endoskopik teda-
visinden sonra intrakaviter olarak kullanilacak kemoterépatik ya
da immunoterdpatik ajanlar vardir. BCG bunlarin arasinda maksi-
mum etkiyi gosteren ajandir (10). BCG'nin etkili olabilmesi icin en
dnemlisi timor hicreleriyle yakin temasidir. Bunun icin intrakavi-
ter uygulama yapilir.

Bacillus Calmette-Guérin ile basar yelpazesi %47 ile %100 arasin-
da degisir. Bizim BCG serimiz incelendiginde, 8-53 aylik izlemde
(ortalama 27 ay) %82,8 bulunmustur. Biz oranimizin yliksek olusu-
nu uyguladigimiz 2 rapele baglamakla birlikte daha genis sayida
olgunun dahil oldugu calismalara ihtiya¢ oldugunu distintyoruz.

Caligmanin 2. grubunu interferon-a 2A uygulanan hastalar olug-
turuyordu. Bu ajanla yapilan ¢alismalarda standart doz ve uygula-
ma suresi heniiz olusturulamamistir. Bizim ¢alismamiza dahil olan
grupta 8 hafta slreyle haftada bir 54 milyon Unite interferon-o 2A
uygulanmisti. Basari ortalama 18 aylik izlemde %48,3'tii. Ulkemiz-
de interferon-a 2A nisbeten daha zor temin edilmekte ve BCG'ye
gore oldukga pahali bir ajan oldugu gorilmektedir.
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SONUC

Kas invaziv olmayan mesane timarlerinin TUR-MT sonrasinda re-
kirrenslerinin dnlenmesinde intrakaviter olarak kullanilacak birincil
oncelikli ilag BCG'dir. En yiiksek basari bu ajanla saglanmakla be-
raber, kullanilamayacadi durumlarda etkisi nispeten daha dustk ol-
makla beraber olduk¢a dislk yan etki profiliyle interferon-a 2Anin
tercih edilebilecek bir alternatif ajan oldugunu disliniyoruz.
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