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Epidemiyoloji

Prevelans 490.000
68.100 yeni olgu
14.100 6lim

Hastalarin %89 > 55 yas

Erkeklerde 4., kadinlarda 11. en sik gorulen
kanser

Tanidan 6lume kadar ‘en pahall’ kanser
Jemal A, et al, Cancer J Clin 58:71, 2008



Evre ve Grade

WHO 1973 WHO/ISUP

Papilloma Papilloma
Grade 1 PUNLMP
Grade 2 Dusuk grade
Grade 3 Yiksek grade

Samaratunga H, Epstein JI, J Urol 60(2):315-19, 2002



Risk Stratifikasyonu

TABLE 1. Risk group classification

% Frequency

Low risk: 11.5
Grade 1 stage Ta
Grade 1 stage T1, single tumor

Intermediate risk: 44.6
(Grade 1 stage T1, multiple tumors
Grade 2 stage Ta
Grade 2 stage T1, single tumor

High risk: 43.9
Grade 2 stage T1, multiple tumors
Grade 3 stage Ta
Grade 3 stage T1
Ca in situ association

Milan-Rodriguez et al, J Urol, 164:680, 2000



Risk Stratifikasyonu

Recurrence, Progression, and Mortality by Risk Group

Recurrence Progression Mortality
Risk Group % K-M Cox % K-M Cox % K-M  Cox
Low 37 1 0 1 0 1
Intermediate 45 1.37 1.8 2.84 0.73 1
High 54 1.87 15 2476 9.5 14.69
Qverall 48 7.5 4.57

Milan-Rodriguez et al, J Urol, 164:680, 2000



Risk Stratifikasyonu
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Yuksek risk grubunda progresyon ve mortalite 111

Milan-Rodriguez et al, J Urol, 164:680, 2000



EORTC Kemoterapi Calismalari

Rekurrens ve Progresyonu Etkileyen Faktorler

Factor Rec HR Prog HR
Primary vs. Recurrent NS 1.48
Primary vs. Recurrent < 1y vs. > 1y 1.35 NS
Number tumors: single, multiple NS 1.70
Number tumors: single, 2-7, 8 1.56 NS
Size < 3cm vs. = 3cm 1.54 1.89
Tavs. Tl 1.21 2.19
CIS NS 3.41
Grade 1, 2, 3 1.17 NS
Grade G3: no, yes NS 2.67

Sylvester et al, Eur Urol, 49:466, 2006



EORTC Kemoterapi Calismalari

* Rekurrens

— Odak sayisi

— Boyut (<3 cm / >3cm)

— Onceki rekiirrens orani
* Progresyon

— T evresi

— Grade

— CalS varlig



Risk Stratifikasyonu

Dusuk (%50)
— TaG1, soliter, primer

Orta (%35)
— Multifokal, rektrren, TaT1, G1-2,

Yiksek(%15)

— CalS, G3(Ta-T1)

Progresyon (5 yil)

— Duslik/orta risk grubunda <%10

— Yuksek risk grubunda %50
EORTC:SOTS Meeting 2000



Tedavinin Amaci

e Reklrrens riski I hastalar
— GOorunen tum papiller timorler > TUR-MT

— Rezeksiyon sonrasi kalan Grotelyum —intravezikal
tedavi

* Progresyon riskiTMhastalar
— /I Risk = erken sistektomi
— Diger hastalar = intravezikal immiinoterapi + Mtakip



Dusuk Risk Grubu

* Oncelik zarar vermemek
* Mesanenin kendini gostermesini bekle

* Intravezikal tedavinin yeri
— Tum hastalar - Perioperatif kemoterapi
— Multifokal/rekirren tm = Indiksiyon + idame
— Kemoterapi ve BCG'nin etkinligi benzer
— Yan etkiler g6z 6nine alindiginda kemoterapi



Dusuk Risk Grubu-Takip

* Ta/T1, disik gradeli 32 hastada aktif izlem

 Tumor boyutunda artis, seklinde degisiklik ve
hematluri > TUR-MT

— Ortalama timor biayime hizi; 1.77 (0-58) mm/ay
— Daha yiksek grade doniisiim; 3/45 tUmor
— Kas invazyonuna ilerleme; O

Soloway et al, J Urol, 170:438, 2003



Dusuk Risk Grubu-Sadece TUR
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G1 tumorlerin %62’'si 10 yilda en az bir kez
rekurrens gosterir

G1 tumorler nadiren invazyon gosterirler

Haukass et al, BJU, 83:957, 1999



Dusuk Risk Grubu
TUR Sonrasi Tek Instillasyon

N=151
Dusuk Riskli hasta
Tek doz MMC 30 mg

]
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Solsona et al, J Urol, 161:1120, 1999



TUR Sonrasi Tek Doz Kemoterapi

Doxorubicin

50 mg

NaCl %0.9; 50 cc

Epirubicin

50 mg

NaCl %0.9; 50 cc

*TUR sonrasi ilk 24 saatte verilmelidir

Mesane icinde 1 saat tutulmalidir

*Perforasyon varliginda verilmemelidir

*TUR sonrasi IFN veya BCG asla verilmemelidir




TUR Sonrasi Tek Doz Kemoterapi

 TUR sonrasi tek doz kemoterapi yuzeyel
mesane tumorlerinin erken rekurrensini
onemli oranda engeller

* Soliter dusuk grade’li tumorlerde
amaclanan da zaten budur

« Kontrendike olmadikga soliter veya

multifokal tum papiller tumorlerde
veriimelidir.



Intravezikal Kemoterapi:MMC
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Mitomisin C 40 mg TUR-MT sonrasi 2 yilda rekurrens
tek doz ile %55—%35
toplam 5 doz ile — %28

Tolley DA et al, J Urol, 155:1233, 1996



Intravezikal Kemoterapi:MMC

* Yan etkiler
— Kimyasal Sistit % 15-30
Doxorubicin > MMC > Epirubicin
— Mesane kontrakturt % 2-3
— Sistemik yan etkiler nadir
— Tum yan etkiler BCG'den daha az



Intravezikal Kemoterapi:MMC

OBCG x 6 wks

BMMC x 6wks

il

Any rec J-vear freedom
from rec

cr BEELTIEE

BMMC x 6 - manthly
mamt x3 yrs

Uzun donem MMC idame tedauvisi ile rekurrens orani |
Conrad et al, J Urol, 171:71A, 2004



Intravezikal Kemoterapi:MMC

* Absorbsiyonu optimize etmek icin
— MMC konsantre edilmeli
— |drar alkalinize edilmeli

* Uygulanisi
— MMC40 mg/ 20 ccsu

— Uygulamadan 8 saat 6nce ve 2 saat sonra sivi
alinmamali

— Oral Sodyum Bikarbonat 1.3 g (2 tab) 6nceki gece,
uygulama sabahi ve uygulamadan 30 dakika dnce

— Mesane sonda ile bosaltilir (rezidt < 10 cc)

Au et al, JNCI 93:597, 2001



Intravezikal Kemoterapi:MMC
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Yuksek risk grubunda optimize rejim > standart rejim

Hangi basamak daha onemli ??
Au et al, INCI, 93:597, 2001



Intravezikal Kemoterapi:MMC+Hipertermi

*N=83 orta/yuksek riskli hasta °Isi?

‘MMC 20 mg - Hucre permeabilitesi
Baslangic 1/hafta x 6 - llac/DNA etkilesimi 1
l[dame 1/ay x 4 - DNA tamiri]

*Mikrodalda unitesi (Sinergo)

*Transuretral tellerle mesane isitilir

Uygulama suresi 60 dakika *Yan etkiler
11 - Mesane agrisi/dizuri
ol P - Gegici termall
£ g mesane Ulseri

-

Van der Heijden, Eur Urol, 46:65, 2004



Intravezikal Kemoterapi

Tiotepa 1009 62 45
MMC 859 52 37
Doxorubicin 722 56 38
Epodyl 209 59 28
BCG 367 42-100 15-35

Kasa invaze olmamis TCC; Ta, T1 ve Tis




Intravezikal

Tolere edilebilen en yuksek doz ve konsantrasyon

kullanilmali
— MMC 40 mg
— Adriamycin 50 mg

Mesane bos, hastalar ¢
MMC uygulanacaksa ic

Kemoterapi

ehidrate olmali

rar alkalinize edilmeli

Multipl dozlar tek dozc
Ideal tedavi rejimi ???

an daha iyi



Intravezikal Imminoterapi-BCG

* Kontraendikasyonlar
— BCG, canli atteniie mycobacterium’dur

— T hicre baskilanmasi yapan TNF antagonisti
(Remicaid) tedavisi alanlarda aktif TB riski +

— Gros hematuri
— Travmatik kateterizasyon
— Uriner Enfeksiyon



Intravezikal Imminoterapi-BCG

Indiiksiyon tedavisi-6 hafta, YETERSIZ
— Tam cevap orani %50-70

Ikinci 6 haftalik tedavi
— Ilave %10-22 tam cevap

ldame tedavi

— Immiin sistemin tekrarlanan uyariimasi

— Gerektiginden fazla BCG verilebilir; sitokin cevabi
3.uygulamada zirve yapar, 4-6 haftalarda azalabilir

Gec reklrrens gosterenler yeniden BCG ile tam cevap

verebilirler
Jakse et al, Eur Urol, 40:144, 2001



Intravezikal Imminoterapi-BCG
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Intravezikal Imminoterapi-BCG

0 3 6 9 12 15
Cysto X X X X X X
BCG 6 3 3 3

18 21 24 30 36
Cysto X X X X
BCG 3 3 3 3

>

ldame BCG-SWOG 8507

Hastalarin sadece %16’si hepsini alabildi !



Intravezikal Imminoterapi-BCG
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- Rekilirrenssiz sagkalim orani artar

- Daha kotu olaylar (progresyon, sistektomi, RT, Sitemik

KT, Metastaz) azalir

Lamm DL et al, J Urol, 163:1124, 2000



Intravezikal Imminoterapi-BCG

Tedavi N 3.Ay 6.Ay
Idame - | 116 | 66 (%57) | 79 (%68)
ldame + | 117 | 64 (%55) | 97 (%84)

ellk 3. ay sistoskopisinde tam cevap alinamamasi, BCG’ye
cevapsizlik degildir

eIndiiksiyon BCG’nin tam yararinin gorulebilmesi 6 ay
alabilir



Intravezikal Imminoterapi-BCG
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Indiiksiyon BCG’ye cevap veremeyenlerde prognoz kotudur

Lerner et al, Urol Oncol, 2008



Intravezikal Imminoterapi-BCG

e BCG Doz Azaltilmasi

— Standart doz 1/100 oraninda verilse de yeterli
sitokin cevabi elde edilebilir

— BCG’ye toksisite gelistiginde tedaviyi kesmek
verine doz azaltilmasina gidilmelidir

1/2, 1/3, 1/10, 1/30, 1/100

— Standart doz- 1/3 doz BCG ile indiiksiyon
tedavisinde benzer cevap orani

Martinez-Pineiro JA et al, J Urol, 174(4):1242, 2005



Intravezikal Immunoterapi-BCG+IFN

Standart BCG

34.3 1.0

Distk doz BCG 0 071 |0 3e
' (0.34-1.48) | *

Distk doz BCG 0.40

+IFN (10 MU) 8.2 10.17-0.97) | 9942

Genel 307

Yiksek riskli kasa invazif olmayan TCC’de en iyi 1/3 BCG+IFN

Esuvaranathan,2007



Intrakaviter Immunoterapi-MCC

e MCC=Mycobacterium Cell Wall DNA Complex
* Arastirma safhasinda
* MCC

— proliferasyon potansiyeli -

— Immun stimilasyon +

— Hiicre donglistinde arrest/apoptozis



Intrakaviter Immunoterapi-MCC

MCC | N |3.Ay|6.Ay |12. Ay| 18. Ay

Amg | 21| 27 | 27 40 27
Bmg | 26 | 46 | 46 64 73

Tedavi Rejimi6+3 +3
Hastalarin 1/3’Gnde toksisite
Doz, Etkinlik (2/3 hastada tam cevap)



Intravezikal Immuinoterapi-BCG+IFN

e N=40 hasta

— 19 hasta bir kez, 21 hasta 2 kez BCG tedavisine
cevapsiz

— 31 hastada T1G3 veya CalS +

 Tedavi
—1/3 doz BCG + 50 MU IFNa2b
— ldame, 5,11 ve 17 aylarda 1/hafta x 3

* Sonucg
— %40 toksisite—>tedavi sonlandirildi

— Hastaliksiz sagkalim; %63 (12 ay) ve %56 (24 ay)
O’Donnel et al, J Urol, 166:1300,2001



Intravezikal Immuinoterapi-BCG+IFN

Cancer survival for all patients after
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¢BCG-Naive
1/1 BCG + 50 MU IFNa

eBCG-Failure
1/3(1/10) BCG + 50 MU
IFNa

Jouidi et al, Urol Oncol, 24:3448, 2006



Intravezikal Immuinoterapi-BCG+IFN
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BCG’ye iki kez cevap vermemis hastalarda erken sistektomi
O’Donnel et al, J Urol, 172:888, 2004



Intravezikal Immuinoterapi-BCG+AFL

BCG 30
PAMBA + BCG 12 |0.017
PAMBA + 72 BCG| 10 |0.009
EACA + BCG 9 0.007
EACA + %2 BCG 9 0.005

AFL:Antifibrinolitik Tedavi
PAMBA: p-aminometilbenzoik asit

EACA: Epsilon-amino kaproik asit



Intravezikal Immunoterapi

Tek induksiyon BCG tedavisi yeterli midir? Hayir

Tum hastalara idame BCG verilmeli midir? Evet

Dusuk doz BCG etkili mic
IFN tedavisi standart mic

IFN BCG direnclilere veri

ir? Bazen
Ir? Hayir / Kurtarici tedavi

meli midir? Evet



Intravezikal BCG / Epirubisin

Time to first recurrence

T EORTC 30906
. '—\_\_‘ —— RCG eN=186 CalS Papiller Timor

. P_Tj]_gpi_ . eEpirubisin 8 hafta
e ' i’ +BCG 6 hafta + idame SWOG

Tam cevap oranlari arasinda fark yok
BCG alanlarda rekiirrens siiresi daha uzun (5.1 yil/1.4 yil)

Epirubisin alanlarda CalS rekirrensi daha fazla (%45/%16)
Reijke et al, J Urol173:405, 2005



Intravezikal BCG / Epirubisin

TABLE 3. Response to treatment
No. Epirubicin No. BCG-Connaught

Response (%) (%) Total No.
CR:
Overall 47 (56) 55 (65) 102
After course 1 35 (42) 48 (57) 83
Partial response 11(13) 3 (4) 14
No change 5 (6) 6 (7) 11
Progression 4 (5) 4 (5) 8
Unknown 17 (20) 16 (19) 33
Total 84 84 168

EORTC 30906

Her iki ilacin 2.uygulamasiyla ilave tam cevap elde edilir
Reike et al, J Urol, 173:405, 2005



Intravezikal BCG / MMC

Alti randomize calisma- 2442 hasta

MMC 20-40 mg,

— MMC ve BCG, 1 x6 hafta+1x 12 ay
Rekurrens

— BCG alanlarda %30 daha az
Toksisite

— Mesane, BCG %44, MMC %20

— Sistemik, BCG %19, MMC %12
Shelley et al, BJU Int, 93:485, 2004



Intravezikal BCG / MMC

...................

Tum Hastalar Ta/T1 papiller timor CalS

*N=261 hasta (Tis, T1G3, Ta/T1G1-2multipl rekurrens)
‘MMC 40 mg / BCG Pasteur
Baslangi¢ 1 x 6 hafta, [dame 1 x 24ay

«Sadece Tis tedavisinde istatistiksel anlamlilik +
Malmstrom, J Urol, 161:1124, 1999



Intravezikal BCG / MMC

Study Publ Year Everts | Patents Statalucd |10
BAifher wnd Group Mo BCG BCG [O-E) Var %250
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2001 Noguesin [CUETD) BIY2T 907247 A8 s
1991 Rirtala (Fenbl 1) 2188 A8 ar 12
1995 Vegt (Dutch) Bi148 15/ 288 {2 49
1998 Wi (EORTC/DUE 127973 2171 48 75
Toisl TEanT 7a/ 1074 S1 M 14% £10
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00 % 10 15 20
Teest for heterogereity T ) 3 BCG No BCG
. o7 45, 4P p=0.2 J Urol 168:1964. 2002 : :

Treatrment eflect p=i0 4

BCG induksiyon + idame verilirse tstundur

Sylvester R, J Urol, 168:1964, 2002



Intravezikal BCG / Kemoterapi

* Papiller timor / CalS
— Papiller tumor; sonuclar benzer
— CalS; BCG'nin kesin utstunligu
* Meta-analiz
— BCG sadece yuksek risk grubunda Gstin
— BCG sadece idame tedavi verililrse tstln
— Orta/yuksek risk grubunda BCG tercih edilmeli
— Dusulk/orta risk grubunda rekirrens gelisirse BCG



Intravezikal Kemoterapi

Rekurrens oranini dasurair

Tam ilaclar etkinlik ydntnden kabaca esittir

CalS varliginda BCG daha etkili

Progresyon Uzerinde etkisi yok

Yuksek riskli hastalar disinda BCG alternatifi
Orta/Yuksek risk grubunda ilk tedavi secenegi olabilir

BCG’nin kontrendike oldugu ya da tolere edilemedigi
durumlarda kullanilabilir



Riske Gore Tedavi

e Dusuk Risk
— Sadece perioperatif intravezikal kemoterapi

* Orta Risk
— Perioperatif intravezikal kemoterapi

— Indiksiyon kemoterapisi/BCG + idame tedavi

* Yuksek Risk

— Perioperatif intravezikal kemoterapi
— Indiiksiyon BCG + idame tedavi

— BCG kontrendike - induksiyon kemoterapisi £ idame
tedavi



BCG'ye Cevapsizlik

* CalS veya multifokal/reklirren Ta timorler

— Son BCG dozundan 6-8 hafta sonra yeniden
degerlendirme

— En azindan 1/3 hasta ikinci 6 haftalik (3 hafta daha
iyi) BCG tedavisine cevap verir

— Ust Uriner sistem ve prostat mutlaka
degerlendirilmeli



BCG'ye Cevapsizlik

* Yuksek grade’li T1 timorler

— Intravezikal tedavilerin tekrarlanmasiyla
progresyon riski yuksektir

— Ust Uriner sistem ve prostat mutlaka
degerlendirilmeli

— |k cevapsizlikta sistektomi diisuntlmel;



BCG Sonrast MMC

= Zhine BCG (n. 39)

=== 2 lnc MMC (n. 21)

BCG after MNC

= MMC after BCG

Disease-free survival

BCG’ye cevap vermeyen ve ikinci MMC tedavisi alanlarda
2 yilhk hastaliksiz sagkalim orani sadece %20dir

Malmstorm J Urol 161:1124, 1999



BCG Sonrasi “Optimize” MMC
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Hastalarin 1/3’G 6nceden BCG almis yuksek riskli grupta
optimize MMC uygulamasi ile daha iyi sonuc alinir.

Au et al, JNCI, 93:597, 2001



BCG + Intron A

Cancer Free Swurvival after BCG «+ IFN-a Treatment
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Bazi hastalar icin BCG'ye cevapsizlik kriterleri?

En dnemli 6zelligi iyi tolere edilmesi ve remisyonlarin
uzun sureli olmasi
O’Donnel MA, J Urol, 172:888, 2004



Intravezikal Gemcitabine

Doz: 2gm/100 mL
Hafif sistit, hematuri sik goralar
Ciddi yan etkisi yok

Tedavinin 3. ayinda rekurrenssizlik orani %40-
60, bluyuk cogunlugu 1 yilda rekirrens gosterir

ldame ayda bir/1 yil, calisma devam ediyor



Fototerapi ve Hipertermi

* 5-ALA fotodinamik tedavi
N=24, Tam cevap %79 (@3 ay)
12-51 ay boyunca %29 rekurrensiz
Gegcici hipotansiyon-hastane uygulamasi

Waidlelich et al, J Urol, 165:1904, 2001

« MMC + Hipertermi
N=22, Rekurrenssizlik %59 (@ 2 yil)

Van der Heijden, 2004



BCG’ye cevapsizlik-Ozet

Orta riskli ve CalS hastalarinda ikinci bir (3-6
haftalik) BCG tedavisi

BCG’nin etkin oldugunu géormek icin bekle

Yiksek riskli hastalarin < %50 ilave tedaviden
yarar gorur

Yuksek riskli hastalarda kurtarma tedavisi
fayda saglamazsa progresyon riski vardir



Intravezikal Tedavi Komplikasyonlari

TasLe 7. Local and systemic side effects, and reasons to
stop treatment

No. Epirubicin (%) No. BCG (%)

Total pts 82 S0

Local toxicity:
Hematuria 23 (28) 3341
Frequency (1 or greater/30 mins) 12(15) 29 (36)
Severe dysuria §010) 19(24)

Local toxicity, stop treatment: 79 21 (26)
Chemical cystitis 2 (2) 14 (18)
Bacterial cystitis 5 (6) 1 (1)
Local symptoms 5 (6) 16 (20)

Systemic toxicity:
Systemic infection — 11(14)
Septicemia — 0

Isoniazid for toxacity 15(19)
Systemic toxicity, stop treatment: 3 W 22 (28)
Fover 0 6 (8)
Skin rash 1 (1) 1 (1)
General malaise 1 12(15)
Other 2 (2 15(19)

BCG toksisitesi > Epirubisin toksisitesi
Reijke et al, J urol, 173:405, 2005



Intravezikal Tedavi Komplikasyonlari

Ates 2.4 2.9
Prosatit/Epididimit 0.4 1.3
BCG-osis/-itis 0.7 0.7
Artralji/artritis 0.3 0.5
Ciddi hematdri 0.5 1.0
Dokiintd 0.2 0.3
Kontrakte mesane 0.2 0.2
Renal abse 0.1 0.1
Sepsis 0.1 0.4

10’Donnel M et al, AUA, 2002
2Lamm et al, Prog Clin Biol Res 310:325, 1989



Intravezikal Tedavi Komplikasyonlari

 Korunma
— Biyopsi/TURMT’den en az 1-2 hafta sonra
— Gross hemattiri (-)
— Steril idrar
— Atravmatik kateterizasyon
— llacin titizlikle hazirlanip uygulanmasi
— Hastadaki degisikliklere hemen uyum



Intravezikal Tedavi Komplikasyonlari

* Korunma

* INH
— 3 glinltk INH tedavisi (-1, O, +1. glinler)
— Toksisiteyi azaltmaz
— EORTC 30911 Van der Meijden et al, J Urol, 166:476, 2001

* Oflaksosin
— BCG sonrasi ilk isemeden 6 ve 18 saat sonra

— Tolerans™, ilac kesmed,
Colombel M et al, J Urol, 176:935, 2006



Intravezikal BCG Toksisitesine Yaklasim

e Hematduri (> 24 h)
— BCG 1/100 dozunda bile yeterli sitokin cevabi
— Tedaviyi kesmek yerine 1/2, 1/3, 1/10, 1/30, 1/100
e Persistan irritatif semptomlar (>48 h, ates,
halsizlik)
— INH 300 mg/glin
— Florokinolon
— Semptomlar gecinceye kadar BCG'yi geciktir
— Sonraki BCG uygulamasinda 3 giin INH (-1, O, +1)
— Antikolinerjikler



Intravezikal BCG Toksisitesine Yaklasim

e Sistemik Toksisite (A>38.3 °C), Hastalarin %3
— Hastaneye vyatis
— INH 300 mg/giin + R 600 mg/gin
— Florokinolon



Intravezikal BCG Toksisitesine Yaklasim

* BCG Sepsisi (%0.4)
— Intravaskiler absorpsiyonla ilgili
— INH/R + Ethambutol 1200 mg/giin
— Cycloserin 500 mg/giin (3-4 saatte en yliksek kons)
— Florokinolon/aminoglikozid
— Cevap vermezse prednizon 40 mg/gln
— Ucli ilac tedavisine 3-6 ay devam
— Daha sonra BCG verilmesi kontrendike



Intravezikal MMC toksisitesi

e Sistit
— BCG %53.8

— MMC %39.2
J Urol, 169:90, 2003

e Dokuntu

— Iseme sonrasi ellerin iyi yilkanmasi

* Allerjik dermatit

— Intravaskiler emilime bagli



Intravezikal MMC toksisitesi

* Optimize MMC 40 mg/20 cc ve 20mg/20 cc
— Dizuri Optimize koldal> %33, diger kolda %18
— Sik idrar, urgency, hesitancy %20-30
— Sistit, agri, kramp, halsizlik, bitkinlik %10-20
— Tedaviyi yarida kesme %2, her iki kolda da ayni

— Bag dokusu hastaligl ve mesane perforasyonunda
verilirse aylar stiren asiri inflamasyon ve irritatif
semptomlar, kalici diztri, urgency ve urge inkontinans

Au et al, N J Cancer Inst, 93:597, 2001



Mesane TuUmorunden Korunma

Sigaranin kesilmesi

Su >1800cc/glin (Ozellikle erkek ve sigara icicisi)
Yag , meyve ve sebze* diyet

Yesil cay> 5 bardak/giin

Multivitaminler

Sarimsak

Selenyum

ASA ?

Oncovite?



