MESANE TUMORLU HASTALARDA iINTRAVEZIKAL BACILLUS
CALMETTE GUERIN(BCG) TEDAVISININ YAN ETKILERI

THE SIDE EFFECTS OF INTRAVESICAL BACILLUS CALMETTE GUERIN(BCG)
THERAPY IN PATIENTS WITH BLADDER CANCER
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OZET

Intravezikal BCG uvgulamasi giniimiizde yizeyel mesane timérlermin tedavisinde kullamlan etkili bir
vontemdir. Her tedavide oldugu gibi uygulanan bu imminoterapinin de g¢esithh van etkilenn bulunmaktadir.
Klimgimizde Haziran 1989 ile Temmuz 1998 tanhlen arasinda toplam 365 mesane timdérli hasta tedavi edildi.
Bunlarn 97'sine intravezikal BCG tedavist uygulandi. Bu retrospektf’ ¢alismada BCG tedavisinin lokal ve
sistemik van etkilen araguinldi. 1lastalann %70.1 1inde gesith van etkiler izlenirken, %29.9 unda higbir van etki
saptanmadi. Higbir hastada tedavive bagh olim gorilmedi. Ciddi sistemik van etkiler %1.6 gibi ¢ok diigikk bir
oranda gozlendi ve sistemik tedavi ile kolayhikla kontrol altma abndi. [.okal van etki olarak en sik irmitatit
semptomlar gézlendi. Iler ne kadar BCG tedavisi ile izlenen yan etkiler az gibi goninse de, havati lehdit edici
ozellikleri nedeni ile bu tedavi kar-zarar hesabi yapilarak uygun endikasyonlu hastalara verilmelidir.

ABSTRACT

Currently intravesical BCG is an eflective treatment used in the altemative superficial bladder tumors. This
immunotherapy has some side eftects as other treatments. Between June 1989 and July 1998, 365 patients with
bladder cancer have been treated at our department. Intravesical BCG therapy was given 1o 97 of these patients.
In this retrospective study, local and systemic side effects of BCG therapy is investigated. Side eftects were scen
in only 70.1% of the patients, where 29.9% did not experience. No mortality related to BCG therapy has heen
observed. More serious side effects such as systemic infection were seen in 1.6% of the patients, bul were
controlled casily with svstemic treatment. The most frequent local side etfect was irritative symptoms. Although
the side eflects of the BCG treatment seems 1o be low, there can be some life threading side eflects so, this
treatment should be used in proper indications.
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GiRiS

Son yillarda mesane tiimoérlerinin tedavisin-
de énemli ilerlemeler olmustur. intravezikal Ba-
cillus Calmette Guerin (BCG) nin sik tckrarlayan
viizevel mesanc tiimérleri ve karsinoma insitu
(cis)'nun tedavisinde onemli bir veri vardir'.
Mesane igine intrakaviter BCG tedavisi ilk kez
Morales tarafindan 1976°da kullanilmistir. Za-
man i¢ginde cesitli tedavi semalarinda, gesitli
BCG suslar ve dozlan uvgulannustir,

intravezikal BCG immiinoterapisi hastalarin
¢ogu tarafindan tolere edilebilmektedir. Olusan
van ctkilerin ¢ogu lokaldir ancak bunun vaninda
ciddi sistemik van etkiler de goriilebilir. Lokal
van ctkiler BCG ile bulagsmus idrann mesane.
prostat, cpididim ve reflitve bagl iireter ve béb-
reklere ulasmasivia olmaktadir. Bunun sonucun-
da idrar volu enfeksivonu. ¢esitli irritatif semp-
tomlar. suprapubik agn. hematiiri. graniilamatéz
prostatit. epididimo-orsit ve bobrek absesi
olusabilir. Sistemik etkiler ise ates. halsizlik ve
titreme. pnomoni. hepatit. atralji, mivalji, dokiin-
ti ve scpsistir. Bunlar arasinda en sik gériileni
ates ve grip benzeri semptomlardir’. Bu sistemik
van ectkiler BCG've bagh immiin vamit olarak
ortava ¢itkmaktadir. Bu immiin vanit ise. canh
BCG’lerin mesane duvanndan sistcmik dolasima
geemesi ile veva gecikmig tip hipersensitivite
rcaksivonu scklindedir.

Biitiin bu lokal ve sistemik van ctkiler kulla-
nilan BCG suslarina ve tedavi semalanna gore
degisiklik gostermektedir’. Bu retrospektif ¢alis-
mada mesane timérli hastalarda BCG tedavisi
sonrasi olusan van etkiler arastinlnistir.

GERE(C VE YONTEM:

Haziran 1989 ilc Temmuz 1998 tarihleri
arasinda Dokuz Evliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali'nda 94 i kadm (%235.75).
2711 cerkek (% 74.23) olmak iizerc toplam 363
hasta mesane timorii tamsivla tedavi cdildi.
Hastalann ortalama vaslan 63 (min 33. mak 80)
idi. Bu hastalardan 97 sinc (10 kadin. 87 erkcek)
intravezikal BCG tedavisi uygulandi. Tedavi alan
hastalarin cvrelerine gore dagilimi Tablo 1°de
goriilmektedir. Mesanede sik (ckrarlayan degisici

P T

cpitel karsinomu (cvre T, veva T)) veva cis’i
olan hastalar. intravezikal BCG tedavisi aldilar.
BCG tedavisi haflada bir defa olmak iizerc top-
lam altt haftahik kirler scklinde uygulandi.
Avrupa Kanser Arastirma ve Tedavi Merkezi
(EORTC) galisma protokoliinde olan hastalara o
protokole uygun olarak ilk tedavinin ardindan
3"cr haftalik kiirler scklinde idame BCG immu-
nolcrapisi verildi. Yine protokolde olan 5 hastava
1/3 doz intrakaviter BCG, diger protokolde olan
14 hastaya da toplam 107 kez Tice susu+izoni-
vazid (INH) 300mg P.O uygulandi. 47 hastava
390 kez sadece Tice (5x10% CFU). 36 hastaya
238 kez sadece Connaught (3x10% CFU) susu. 7
hastaya Tice ve Connaught susu verildi. Hastalar
tiimor rezeksivonundan sonra 7-14 giin igersinde
tedavilerini almaya basladi. BCG suslan 50ml
serum fizyolojikle sulandinlarak iiretral kateterle
intravezikal verildi. Tedavisini alan hastalar 30
dakikada bir sag yan. sol van. viizitkoyun, yiiziis-
tii donerek toplam 2 saat serviste vaurildi. Tedavi
oncesi ve sonrasi hastalara fizik inceleme. idrar
incelemesi. idrar kiiltiini ve antibivogrami. bob-
rek ve karaciger (KC) fonksivon testleri ve he-
mogram tetkikleri yapildi. Kiirler sirasinda bak-
teriyel ve/veva kimyasal sistiti olanlarin tedavile-
ri |'er hafia geciktirildi. Sistit tablosu izleme rag-
men vatismayvan hastalann tedavileri sonlandin-
larak medikal tedaviler verildi.

Evre Hasta Sayisi(%)
CIS 24 (24.7)
T.G, 22 (22.6)
T.G> 11(11.3)
T.Gs 8(8.2)
T,G 12 (12.3)
T,G- 8 (8.2)
T,G; 12 (12.3)
Toplam 97 (100)

Tablo 1. Hastalann patolojik evrelere gore dagilinm

BULGULAR:

Tedaviler sonrasi hastalarin %70.1 de gesithi
van ctkiler saptanirken. %29.9 hastada higbir van
ctki gozlenmedi. Tedavi sirasinda hicbir hastada
BCG ve bagh 6lim gorilmedi Yan ctki saptanan
hastalann %43 de irritatif semptomlar. %26.9"da
idrar yolu cnfcksivonu, %11.2°de ates viiksekli-



gi. %84 de hematiiri. %38. 1°de graniillomatoz sis-
tit (takip eden kontrol sistoskopilerinde alinan bi-
vopsilerde saptanan). %(.8°de epididimo-orsit.
%0.8°de karaciger fonksivon testlerinde vitksek-
lik . %0.8’de millier tiiberkiiloz goérildii. Tedavi
dncesi ve sonrasi karaciger ve bobrek fonksivon
testleri ve hemogramda istatistiksel olarak farklhi-
lik bulunmadi. INH h. INH’s1z tedaviler ve tam
doz. 1/3 doz tedaviler arasinda van etki agisindan
farklilik voktu. Ancak Connaught susu ile vapi-
lan tedaviler sonrasinda izlenen van etkilerin
Tice susuna gore daha az oldugu bulundu (Tablo
2) (p=0.01). Cahsmaya alman hastalarda siste-
mik BCG enfeksivonu gibi daha ciddi yan etkiler
%1.6 gibi ¢ok diisiik bir oranda gozlenmis ve
sistemik tedavi ile kolaylikla kontrol edilebilmisg-
tir.

BCG uygulama i o Komplikas-
ozelligi ’ yon (%)
Tam Doz 92 94.8 83.6
1/3 Doz 5 5.2 60.0
BCG ‘.
TICE+INH 14 144 92.8
BCG-
Connaught 36 37.1 333
BCG-TICE 47 | 485 73,7

Tablo 2. BCG tedavisi ile 1zlenen komplikasvon oranlan
(*BCG-Connaught susu ile yan oki orant BCG-Tice sugu ve
BCG-Tice+INI"a gore istatistiksel olarak daha az bulundu
(p=0.01))

TARTISMA:

Bugiine kadar viizevel mesane tiimérlerinin
tedavisindc BCG 5 farkh yolla uygulanmustir:
Perkiitan, Intralezyonel enjeksivon. Oral. intra-
vezikal ile beraber perkiitan uvgulanim ve val-
nizca intravezikal uygulama®. Bu uygulamalann
van ctkileri farkhdir. Yiiksek ates. karaciger
fonksivon testlerinde bozukluk. graniilom olusu-
mu ve siddetli dokiintiiler lezyon igine BCG en-
Jjeksivonu ile goriilebilir. BCG nin oral uygula-
nimdan sonra van ctkisi gézlenmemistir. Canli
BCG basillerinin intravenéz uygulanmasinda
ciddi van ctkiler goriilebilir. Bunlara gore. ctkin-
lik ve van ctki agisindan. en etkili tedavi intrave-
zikal yol ile verilen seklidir. Klinigimizde, tiim
hastalara intravezikal olarak BCG immiinoterapi-
si verilmistir,

INTRAVEZIKAL BCG'NIN YAN ETKILERI

BCG. bovine tipi tiiberkiiloz basilinden iire-
tilen atenuc canh basiller. 6lii mikroorganizmalar
ve subselliller debris igermektedir'. Pasteur kiil-
tirleri diinvanin pek gok iilkesinde iretilmekie-
dir. Bunlardan bugiine kadar kabul géren Pasteur
(Fransa), Armand-Frappier (Kanada). Tice (A-
merika Birlesik Devletleri). Connaught (Kana-
da). Evans (Ingilterc). Morcau (Brezilya). RIVM
(Hollanda) suslandir. Literatiirde suslar arasinda
van ctki agisindan farkhilik bulunamamus ise de
galiymamizda Tice susu ile yapilan tedavilerle
van ctkinin Connaught susuna gére daha fazla
oldugunu saptadik. Bunun scbebi hastalarin bii-
vitkk cogunlugunda Tice susu ile tedavi edilmeleri
olabilir.

intravezikal BCG immiinoterapisi aktif (ii-
berkiilozu olan. dogustan veya kazamlmg AIDS
hastalannda. lésemili veva Hodking Lenfomali
hastalarda kullamlmaz. Avnca transplant hastala-
nna bu tedavi énerilmez. Gebelerde ve emzirme
donemindcki kadinlarda tedaviden kagimilmal-
dir.

BCG'nin mesane tiimérlerinde nasil etki
vaptigi anlasilamamistir. Pek ¢ok arastirmaci,
BCG icdavisinde 6nemli komponentin cnflama-
tuvar reaksivon olduguna inamr. BCG basilinin
hasarli mesanc duvarina olan bagi tam olarak
gosterilmistir'. Bu baglanmavi takiben mesane
mukozasinda granillomatéz enflamatuvar reaksi-
von ve mononiikleer hiicre infiltrasvonunu (6zcl-
likle subepitelial dokuda) olusmaktadir. Granii-
lomlar siklikla mesane duvaninda bulunabilecegi
gibi. mesanenin primer olarak drene oldugu lenf
nodlaninda. daha nadiren de karaciger ve akciger-
de olabilmcktedir. Bu graniilomlarda BCG basili
bulunmamaktadir. Bunlar asin duvarhilik rcaksi-
vonu olarak degerlendirilir. Bizim ¢alismamizda
da hastalarin %8.1'inde saptanan granilomatoz
sistit bunu desteklevecek niteliktedir.

BCG immiinoterapisinin van etkileri lokal
ve sistemik olarak ikive avnimaktadir. BCG’nin
dozu ve tekrarlayan enjcksivonlann sayisi. uygu-
lama sckli van etki agisindan 6nemli faktérierdir.

Pck cok arastirmaci doz araltilmasi ile etki
ve van ctkileri karsilasurmustir. Pagano ve arka-
daslan Pasteur susunu diisiik doz (75mg) ve stan-
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dart doz (150mg) olarak karstlagtirmuslar. lokal
ve sistemik van ctkilerde 6nemli bir azalma gor-
miiglerdir. Diisitk doz uvgulanan hastalarda sistit
bulgulan %3 1. standart doz uygulananlarda %34:
ates sirasivla %14 ve %26 oraninda gonilmiis-
tir'. Klinigimizde EORTC ve kavith olan 5 has-
tava 27 ke 1/3 doz BCG tedavisi verildi. Bunlar.
van ctki agisindan tam doz venlen hastalarla
karsilastirdiginuzda fark bulmadik. Literatiirde.
diisiik dozla vapilan galismalarda van ctki daha
az bulunmustur. Bizim ¢alismamizda fark olma-
masiun. hasta savisinin yeterli diizevde olmama-
sindan kavnaklandigy diisiincesindeyiz.

EORTC protokoliinde olan 14 hastaya BCG
ile beraber 300mg oral izonivazid verilmistir.
Ancak bu hastalarla, Izonivazid tedavisi almayan
hastalar arasinda yan ctki agisindan istatistiksel
fark bulunmanustir,

Lokal van etkiler BCG basilinin mesaneyi
etkilemesi sonucu olusmaktadir. Bizim ¢alisma-
mizda %43'de imitatif semptomlar. %26.9°da
idrar yolu enfcksiyonu. %8.4 dc mindr veva ma-
jor hematiiri. %8.1'de  graniilamatéz  sistit.
%().8 de epididimo-orsit gordilk. Bu van ctkiler-
den en g¢ok goriileni imitatif scmptomlar olup
pollakiiri, noktiiri. urgency. suprapubik agn sek-
linde goriildii. Yakinmalar genclde immiinotera-
piden 1-2 saat sonra baglayip 2 giin kadar siiriip,
tledavinin kesilmesi ile gegti. Ancak vakinmasi
¢ok olan hastalara oksibutinin hidroklorid verildi.
Bu hastalann idrar kiiltiirlerinde iireme yoktu.

idrar volu enfeksivonlan pollakiiri, urgency.
suprapubik agn ve bazen hematiiri ile beraberdi.
Idrar kiiltirlerinde iireme olan hastalarda tedavi
kiiltiir antibivograma gore yapildi. Tedaviler son-
rasi vapilan sistoskopiler ile alinan biopsilerde
akut ve kronik cnflamasyon. genelde kazeifiye
olmayan graniilomlar vard.

Hematiiri genelde semptomatik olarak teda-
vi edildi. Eger hasta pthti retansivonuna girdiyse
hastanede yaurildy, iiretral kateter takildi ve iz-
lendi. Olgulanmizda transfiizyon gerektirecck
kadar hematiiri gormedik.

Granillomatdz prostatit. epididimo-orsit ve

bébrek abscsinin BCG ile bulagmis idrann reflii-
siine bagh olarak olustugu diigiiniilmektedir. Kli-

= TATAY

nigimizde bobrck abscsi olgusunu gérmedik.
Graniilamatéz. prostatit genelde semptomsuzdur.
BCG tedavisi sonrast vaklasik %1 oraminda go-
rilmcktedir. Semptom olarak: idrarda vanma.
ateg ve immitatif bulgularla kendini gosterir. Akut
iriner retansivona neden olabilir. Bu durumda
izonivazid 300mg P.O (Peroral) ve Rifampin 600
mg P.O 3-6 ay kullanlabilir’. Klinigimizde vapi-
lan radikal sistoprostatcktomi matervallerinin
patolojik degerlendirilmesinde. BCG tedavisi a-
lan 5 hastanin sadece birinde graniilamatdz pros-
tatit izlenmistir.

Tedavi ctitigimiz hastalarda gonilen cpididi-
mo-orsit gencllikle intravezikal uygulamalar son-
rasinda olustugundan bunlarin 6nemli 6lgiide
steriliteye dikkat cdilmeyen kateterizasyonlara
bagh oldugunu diisiinmecktcyiz. Bu olgular uvgun
antibivoterapi vc skrotal elavasyon ile tedavi
cdilmistir.

intravezikal BCG tedavisinin sistemik yan
ctkileri ates. grip benzeri semptomlar. doékiintii.
pnomoni, hepatil. atralji. myalji. sitopeni ve sep-
sistir. Bu semptomlar genel olarak sik gériilmez.
Bizim toparladigimiz verilerde karaciger ve bob-
rck fonksiyon testlerinde. hemogram degerlerin-
de istatistiksel agidan fark bulmadik.

En ¢ok goriilen sistemik yan etki diisiik de-
receli atesti (38.5°C den az). Genelde grip benzc-
ri semptomlarla beraberdi. Bu da BCG'nin im-
miin sistemle ilgili oldugunu géstermckicdir,
Semptomlar 48 saat icersinde kendiliginden geg-
mekiedir. Ates icin semptomatik tedavi yapilabi-
lir.  Antitiiberkilloz tedavi gerekli  degildir.
38.5°C nin iizerinde atesi olan hastalar vaunlma-
lidir. 39.5°C iizerindeki ates tchlikelidir. takip
edilmeli ve antitiiberkiiloz tedavi verilmelidir.
Klinigimizde 2 hasta viiksek atesle takip cdildi.
Birinde millier tiiberkiiloz saptandi. Diger hasta
BCG tedavisi sonrasi 40°C atcsle klinigimize
bagvurdu. Alinan kan ve idrar kiiltirlerinde iire-
me voktu. Iki hastaya da antitiberkiiloz tedavi
verildi ve 6liim goriilmedi. Tedavi sonrasi her 2
hasta da normale dondii.

Pnémoni ve hepatit ciddi komplikasyonlar-
dir. Tam akciger grafisi ve karaciger biopsisi ile
konabilir. Hepatit'de karaciger fonksivon testle-
rindc viiksclme olmaktadir.



Artralji; gezen agrilar, dékiintiiler tipik al-
lerjik reaksivonlardir. Eklem bolgelerinde sislik,
enflamasyon bulgular olmaktadir.

En 6nemli yan etkilerden biri de BCG sepsi-
sidir ve 6ldiiriicii olabilir. Litcratiirde 7 olgu bil-
diritmistir'. BCG scpsisinde normal mesanc bari-
veri onemli bir ver tutmaktadir. Yiiksck miktarda
BCG dozu ozellikle immiin vaniti az olan hasta-
larda oldiiriicii olabilmektedir. Orellikle veni
timér rezeksivonu vapilnus kanamah hastalarda
BCG tedavisine baslanirsa sepsis olma olasilif
vitksektir. Hastalar klasik sepsis bulgulan ile
gelmektedir. Bu durumda hemen antitiiberkiiloz
tedavive baglamak 6nemlidir. izoniyazid, Rifam-
pin. Para-aminosalisilik asit. streptomisin. et-
hambutol tedavide kullamulan ilaglardir. Aynica
bu hastalara destek tedavisi yapimahdir'’. Bu
yviizden tiimor rezeksivonu sonrasi en azindan 1
hafta beklemek gerekmektedir.

SONUC:

BCG yiizeyel mesane tiimorleri ve dzellikle
karsinoma insitu tedavisinde diinvada artan bir
siklikta kullanilmaktadir. Hastalarin %95’i bu
tledavivi ivi tolere edebilir ve dnemli bir van etki
gozlenmez. Ciddi van etkiler oldugunda uygun
tedaviye baglanmasi gerckmektedir. BCG tedavi-
sini énemli van ctkileri nedeni ile verinde endi-
kasyonla uygun hastalara verilmesinin dogru ola-
cagin diisiinmekteyiz.
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