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Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan 1990'da onaylanmig olan Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) ile intravezikal immiinoterapi tiim diinyada iirologlar
tarafindan uygulanmaktadir. Aradan gegen 23 yil sonra bile, kasa invaze
olmamig mesane kanserinin (KIOMK) intravezikal tedavisinde BCG uygulamasinin
halen, niiksii azaltici ve yasami uzatici etkisi kanitlanmig, gergekten etkili tek
yontem oldugunu sdylemek yerinde olur. Ancak, eskiden beri siiregelen her “eski”
tedavide oldugu gibi, bu tedavinin de kullanimina, etkinligine ve tolere edilmesine
iliskin gok sayida mit(efsane) ve yanhs fikirler yillar iginde ortaya gikmigtir.
BCG'ye iligkin bu yanlis fikirler gogu kez hastalarimiza BCG verilmesini ve optimal
tedaviyi engellemektedir. Bu makaledeki amacimiz, Amerikan Uroloji

Dernegi'nin Kaliforniya-San Diego'daki 2013 Yillik Toplantisi’ndaki “Elestirisel



Tartisma Oturumu” nun kaleme alinan oturum futanaklarinin isiginda, séz konusu

mit(efsane)lerden bazilarini ortadan kaldirmaktir.

1. Mit 1: Bacillus Calmette-Guérin, kasa invaze olmamis mesane kanserinin

sadece niiks oranini diigtirdr

Yanls. BCG'in hem ilerlemeyi hem de niiksii azaltt1g1 yiiksek kaliteli meta-
analizler ve randomize kontrollu arastirmalar (RKA) ile kanitlanmistir [1-3].
Ozellikle, Sylvester ve ark., 4000'den fazla KIOMK hastasinda BCG'nin
degerlendirildigi 24 RKA'nin meta-analizini yaparak intravezikal imminoterapinin
sadece niiksii azaltmakla kalmayip ayrica invazif hastaliga déniisme riskini %27
oraninda azalttigini gosteren en inandirici kaniti ortaya koymuslardir (Odds
orani: 0.73; p = 0.001) [2]. BCG'nin bu yarari en gok papiller ve karsinoma in situ
(KIS) lezyonlarinda gériilmiis ve, 6nemli olarak, indiiksiyon tedavisine ek olarak
idame tedavisinin de yapildigi galismalarda saptanmigtir.

Bazi uzmanlar Malmstrom ve ark.in ¢calismasina ulasip , s6z konusu
calismada, orta ve yiiksek riskli hastalarda BCG ile mitomisin C (MMC)'nin
hastaligin ilerlemesi ve niiksi lizerine olan etkileri karsilagtirilip elde edilen
sonuglarin bir meta-analizi yapilmis ve “iki fedavi arasinda hastaligin ilerlemesi,
genel yasam siiresi ve kanser-spesifik yasam siiresi agisindan istatistiksel bir
fark olmadigi” sonucuna varilmistir [4]. Ancak yazarlar sonuglar arasinda klinik
agidan anlamlh bir fark oldugunu gérememislerdir. Mesane kanserine bagl
oliimler, BCG grubunda 5.6% iken MMC grubunda 9.3% olup radikal sistektomiye
ihtiyaci olan hastalar BCG grubunda 7%8.6 iken MMC grubunda %15 olarak
bulunmustur. Ayrica bu analizde, MMC idame tedavisi suboptimal BCG tedavisi ile

karsilastiriimistir (Bkz, Mit 2).



2. Mit(Efsane) 2: Bacillus Calmette-6Guérin ile indiiksiyon kasa invaze

olmamis mesane kanseri igin yeterli intravezikal tedaviyi saglar

Yanlis. Elimizdeki kanitlar, intravezikal BCG'nin SWOG 8507 Calismasi’'nda
tanimlanan protokole gore uygulanmasi gerektigini agikga ortaya koymaktadir [4].
Intravezikal instillasyon, indiiksiyon tedavisi i¢in haftada bir olmak iizere 6 hafta
siireyle ve bunu izleyen idame tedavisi haftada bir olmak iizere ii¢ hafta siireyle
3. ve 6. aylarda ve sonrasinda her 6 ayda bir, toplam 36 haftayi bulacak sekilde
yapilir. Bu tedavi rejimine baslangigta iyi yanit veren hastalarin yaklasik %60t 5
yildan uzun siire tiimérsiiz kalabilirler; idame tedavisi ile papiller veya KIS
lezyonu olan hastalarin %37'sinde hastaligin ilerlemesi 6nemli derecede
azaltilabilir [2, 5]. Bu tedaviyi gérenler ile sadece indiiksiyon tedavisi gorenler
(5. yilda yaklasik %40’ tiimorsiiz) karsilastirildiginda, aradaki farkin anemi
anlagiimaktadir; ve "6 + 3" rejiminin gegerliligi, son zamanlarda baska iilkelerde
yaptlan RKA’lar ile de ortaya konulmustur [6]. Bazi uzmanlar idame tedavisinin
etkili olmadigini 6ne siirmektedirler; bu uzmanlar muhtemelen gegmiste yapilan, 6
haftalik indiiksiyon tedavisinden sonra ayda bir idame tedavisi [7] veya 3 ayda bir
instillasyon [8] gibi suboptimal idame rejimleri (Sekil 1) ile sadece indiiksiyon
tedavisi sonuglarini karsilastirip aradaki farki degerlendirmektedirler. En sik
yaptlan "hata”, indiiksiyondan sonra tekrar haftada bir olmak iizere bir 6 hafta
daha instillasyon yapip bunu idame olarak tanimlamaktir [7-9]. Sadece
indiiksiyon tedavisi ile hasta igin optimal sonuglari saglayacak uzun siireli immiin
stimiilasyon elde edilemediginden, boyle tedavi edilen hastalar yasamlar:
siiresince niiks ve hastaligin ilerleme riski altindadirlar. Ayrica, immin
modilator tedavi olmasi nedeniyle, fedavi dozu ve siiresi fevkalade onemli olup
bunlar, muhtemelen, hastanin yasi ve timér ozellikleri gibi gesitli faktorlere
baglhdir. Ornegin, yeni yayimlanan bir ¢aligmada, Oddens ve ark. 1-3 yil siireyle

tam doz BCG ile yapilan idame intravezikal immiinoterapiyi tigte bir doz ile yapilan



idame tedavisi ile karsilagtirmiglardir (Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi
Organizasyonu = European Organisation for Research and Treatment of Cancer
[EORTC] 30962) [10]. Yazarlar, tam dozun 3 yil uygulanmasi ile yiiksek risk
grubu hastalarda, 1 yil uygulanmasi ile orta derece risk grubu hastalarda niiksiin

onlemesi agisindan en iyi sonuglari aldiklarini bildirmiglerdir.
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Fig. 1 - Bacillus Calmete-Guérin | BOG) maintenance is not created equal. (A-C) The left panel depicts Kaplan-Meier curves reflecting recurrence trends in
three climical triak showing no difference between BOG induc ton alone com pared with BOG maintenance (Subop tmal sched ule) |7-9). (D) The right panel
depicts Kaplan-Meier curves refllecting the importance of true maintenance therapy Tor umor recurrence in supedicial lladder cancer of all stages [5].
BOG = bacilhus Calme the-Guéring CI5 = carcinmma in site; 1= induction; M = maintenance.

Sekil 1 - Bacillus Calmette-Guérin (BCG) ile idame esit sekilde yapilmamistir. (A-
C) Sol panelde, iig klinik arastirmanin niikse egilimi gosteren Kaplan-Meier
egrileri goriilmektedir; egriler tek basina BCG indiiksiyonu ile BCG idamesi
(suboptimal rejim) karsilastirildiginda arada bir fark olmadigini yansitmaktadir)
[7-9]. (D) Sag panelde, tiim evrelerdeki yiizeyel mesane kanserlerinin niiksiinde
gergek idame tedavisinin 6nemini yansitan Kaplan-Meier egrileri gorilmektedir
[5].

BCG = Bacillus Calmette-Guérin; CIS = Karsinoma in situ; I = Indiiksiyon; M =
Idame.

3. Mit(Efsane) 3: Bacillus Calmette-6uérin yalniz yiiksek risk grubu

hastalarda endikedir




Yanlis. Niiks ve ilerleme olasiligi g6z oniine alinarak adjuvan intravezikal
tedavinin mesane lezyonlarinin transiiretral rezeksiyonundan sonra yapilmasi
onerilmektedir. Disiik dereceli ve disik volimli Ta timérlerinde (distk riskli)
ilerleme olasiligi %5'in altinda oldugundan, BCG en ¢ok orta ve yiiksek risk grubu
hastalarda yarar saglar [1]. Yiiksek riskli tiimorler; yiiksek dereceli histoloji
gosterenler, T1 ve KIS lezyonlaridir. Orta riskli timérler ise niiks gosteren veya
yiksek voliimli Ta hastahgidir. Aslinda, son zamanlarda yapilmis olan iyi kontrolli
randomize bir EORTC 30911 ¢alismasinda, mesane kanserinden 6liimiin en fazla
orta riskli hastalarda azaldigr goriilmiistiir (tehlike orani: 0.35 [95%

gliven araligi, 0.14-0.86]; p= 0.020). Bu galisma, BCG'nin karsilastirildigi
intravezikal epiribukine olan Ustinliglini gostermis ve uzun siireli takip
sonuglari ile BCG'nin orta derece riskli hastalarda 6nerilmesinin vazgecilmez

oldugunu ortaya koymustur [1].

4. Mit(Efsane) 4: Hastalarin gogu “optimal” doz Bacillus Calmette-Guérin

rejimini tolere edemez

Yanlis. Bu ciimle, "Hastalarim yalniz indiiksiyonu tolere edebileceginden idame
tedavisi vermeyecegim” seklinde de ifade edilebilir. Ne yazik ki bu durum tedavi
uygulayan hekimin yeterli gabay1 gostermedigini ortaya koymaktadir. Bundan
once s6zii edilen EORTC 30962 ¢alismasinda, 1 veya 3 yil siireyle tam doz ve
tigte bir doz ile yapilan idame intravezikal BCG immiinoterapileri karsilagtirilmis
ve her iki idame rejimi arasinda doza ve siireye bagh anlamli bir fark
saptanmamistir [10]. Calismadaki hastalarin %90'indan gogu intravezikal BCG'yi
tolere edebilmistir; ancak hastalarin %7.8'inde tolere edilemeyen toksisite
nedeniyle tedavi durdurulmustur. Son zamanlarda yapilan, Kuzey Amerika ve

Avrupa'da 100'den fazla iirologun katildigi ve 971 hastayi kapsayan bir ¢alismada,



hastalarin %5.2'sinde toksisite nedeniyle intravezikal BCG tedavisi kesilmistir
[11]. Onceki ¢aligmalarda bildirilen, toksisite nedeniyle intravezikal BCG
tedavisinin hastalarin %20-80'inde durdurulduguna iligkin i¢ karartici oranlarin
aksine, son galismalar BCG'nin genellikle iyi tolere edildigini ortaya koymaktadir.
Hastalarin egitilmesi, onceden varolan bakteriyel sistitin aranmasi ve tedavisi,
ciddi kimyasal sistit durumunda intravezikal instillasyonun ertelenmesi ve
hastalara kisa siire florokinolon uygulanmasi BCG immiinoterapisine foleransin

artmasinda yardimci olabilir.

5. Mit 5: Bacillus Calmette-Guérin tedavisinin gelecegi yoktur

Bu ifade tek kelimelik yanittan fazlasini hak etmektedir. Tartismalarimizda da
vurgulandigi gibi, gok sayida yiiksek kaliteli, iyi yiiritilmis cok-merkezli klinik
aragtirmaya gore; orta ve yiiksek riskli KIOMK hastalarinda 6zen ve sebatla BCG
tedavisinin yeterli idame tedavisi ile birlikte uygulanmasi, niiks ve ilerleme
olasihgini azaltmakta ve hastaliga 6zgii yasam siiresini uzatarak olumlu sonuglar
vermektedir. Ancak bu uygulamayi 6nceden belirlenmis ilkelere gére yapmak son
derece 6nemlidir giinki intravezikal tedavinin dogru uygulanmamasi hastalarimiz
igin felaket sonuglara yol agabilir. Ornegin, niiks agisindan yiiksek-risk
durumunda BCG'ye devam edilmesi, metastaz da dahil olmak lizere, tiimorin
ilerlemesine ve baylelikle hastanin iyilesme sansini kaybetmesine neden olabilir.
Acikcasi, BCG tedavisi radikal sistektominin yerini alamaz. Ancak tedavi eden
hekimlerin BCG rejimi igin uygun standartlar: kullanmalari; hasta segimini daha
iyi yapmamiza, tedaviye yaniti daha iyi aragtirmamiza ve intravezikal
immiinoterapiden hangi hastalarin yarar géorecegi veya gérmeyecegini 6nceden
daha iyi belirlememize yol agacaktir. Ayrica, eger bunlar gergeklestirilebilirse,
BCG tedavisinde hem hasta hem de tiimér yanitinin altinda yatan mekanizmalara

ve tedaviye yanit vermeyenler igin mekanizma-temelli uygun kombinasyon



tedavilerine enerjimizi odaklayabiliriz. Bunlar, ancak primer tedavi standardize
edildikten sonra ele alinacak gok 6nemli arastirma konularidir. Boylece,
goniimiizde yapilmasi zorunlu olan; orta ve yiiksek riskli KIOMK hastalarina
prognozu iyilestirmek igin, dnyarg: ve yanls fikirlerden vazgegerek ve BCG
tedavisine iliskin efsaneleri bir kenara koyarak, agresif ve uygun sekilde

intravezikal adjuvan tedavi uygulamaktir [11].



