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ABSTRACT 
Introduction: Seventy percent of bladder tumors are confined to the mucosa and lamina propria when 

diagnosed and are called superficial bladder tumors. Whereas 70-80% of these do not extend beyond the 
mucosa, 20-30% involves lamina propria. Even though defined superficial, these tumors have heterogeneous 
biologic behavior and can be highly malignant. In those who do not receive further treatment after 
transurethral resection, recurrence rates are %50-70 and progression rates range between 25-50%. 
Intravesical Bacille-Calmette Guérin treatment is the main treatment after TUR. However, 30-40% of patients 
do not respond to BCG treatment and %30-40 of those who respond, recur within five years. In medium to 
high risk patients with recurrence after intravesical chemotherapy, BCG treatment can be tried. However, 
when BCG as a first line of treatment fails, the situation is more complicated. In these patients, cystectomy 
should be considered primarily. New treatment modalities have shown some promising results. The addition of 
interferon to BCG has proven effective, with response rates near 50%. Intravesical gemcitabine and 
photodynamic therapy are new therapies that need to be evaluated further with randomized studies.   
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ÖZET 
Mesane tümörlerinin %70’i tanı konulduğunda mukoza ve lamina propria’ya sınırlıdırlar ve yüzeyel mesane 

tümörü olarak adlandırılırlar. Bu tümörlerin %70-80’i mukozayı aşmazken, %20-30’u lamina propria’ya ulaşmıştır. 
Yüzeyel olarak tanımlanmış olmalarına rağmen, bu grup tümörler heterojen biolojik davranışa ve oldukça malign 
potansiyele sahiptirler. Transüretral rezeksiyon (TUR-MT) sonrası ek tedavi uygulanmayan olgularda, nüks oranı % 
50-70, progresyon oranı ise %25-50’dir. İntravezikal bacille Calmette-Guérin tedavisi, TUR-MT sonrası uygulanan 
en etkili tedavi yöntemidir. Ancak, bu tedavi sonrası hastaların %30-40’ı BCG tedavisine yanıt vermemekte yine ilk 
tedaviye yanıt veren hastaların % 30-40’ında 5 yıl içerisinde nüks görülmektedir. İntravezikal kemoterapi sonrası 
nükseden orta ve yüksek riskli hastalarda yaklaşım BCG tedavisinin denenmesidir. Ancak ilk tedavide uygulanan 
BCG’nin başarısız olduğu olgularda durum daha karmaşıktır. Bu hastalarda sistektomi birinci tedavi seçeneği 
olmalıdır. Bazı yeni konservatif tedavi yaklaşım sonuçları umut vericidir. Bunlardan birincisi BCG/interferon 
kombinasyonudur. İntravezikal gemcitabine ve fotodinamik tedavinin etkili olduklarını gösteren çalışmalar vardır 
fakat tedavide önerebilmek için daha fazla benzer randomize çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Anahtar Kelimeler: Yüzeyel mesane kanseri, BCG, sekonder tedaviler 
 
GİRİŞ 
Mesane tümörlerinin %70’i tanı konulduğun-

da mukoza ve lamina propria’ya sınırlıdırlar ve yü-
zeyel mesane tümörü olarak adlandırılırlar. Bu tü-
mörlerin %70-80’i mukozayı aşmazken (Ta, karsi-
noma in situ), %20-30’u lamina propria’ya ulaş-
mıştır (T1)1,2. Tümörün lamina propria’ya ulaşmış 
olması hastalığın ilerlediğini öngörmede önemli 
bir risk faktörüdür3,4. Yüzeyel olarak tanımlanmış 
olmalarına karşın, bu grup tümörler heterojen bi-
yolojik davranışa ve oldukça malin potansiyele sa-
hiptirler. Transüretral rezeksiyon (TUR-MT) son-
rası ek tedavi uygulanmayan olgularda, nüks oranı 
%50-70, progresyon oranı ise %25-50’dir5,6. İntra-
vezikal bacille Calmette-Guérin (BCG) tedavisi, 
TUR-MT sonrası uygulanan en etkili tedavi yönte-

midir. Ancak, bu tedavi sonrası hastaların %30-
40’ı BCG tedavisine yanıt vermemekte yine ilk te-
daviye yanıt veren hastaların %30-40’ında 5 yıl 
içerisinde nüks görülmektedir7. İntravezikal kemo-
terapi sonrası nükseden orta ve yüksek riskli hasta-
larda yaklaşım BCG tedavisinin denenmesidir. An-
cak ilk tedavide uygulanan BCG’nin başarısız ol-
duğu olgularda durum daha karmaşıktır. Herr ve 
Dalbagni BCG refrakter hastalığı ilk tedaviden 
sonraki 6. ayda hastalıksız duruma ulaşılamama 
olarak tanımlamışlardır8. 

 

Radikal sistektomi, yüksek dereceli veya yük-
sek evreli nükslerde en uygun tedavi seçeneğidir. 
Ancak, hastanın kişisel tercihi ve komorbiditesi ra-
dikal sistektomi dışında tedavi seçeneklerini gerek-
tirmektedir. Bu tür hastalarda sistektomi dışındaki 
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tedavi seçenekleri, TUR-MT sonrası intravezikal 
BCG tedavisinin tekrarı, intravezikal kemoterapi, 
interferon tedavisi, radyoterapi ve fotodinami teda-
visidir. 

 
SİSTEKTOMİ 
The Bladder Cancer Clinical Guidelines Pa-

nel kılavuzunda, ilk intravezikal tedaviye yanıtsız 
kalan veya nükseden karsinoma in situ (CIS) veya 
yüksek dereceli kanserlerde sistektomi veya farklı 
intravezikal tedavi önerilmektedir9. BCG tedavisi-
ne yanıt alamamış ve nükseden hastalığı için kon-
servatif tedavi arzulayan hastaların tedavi planlan-
masında progresyon riskleri göz önünde bulundu-
rulmalıdır. T1 yüksek dereceli ve CIS’li hastalar 
yüksek progresyon riskine sahiptir ve bu hastalar-
da tedavi seçiminde özellikle dikkatli olunmalıdır. 
Düşük dereceli Ta hastalarda bu risk düşüktür ve 
seçilecek tedavi genelde hastanın sağkalımını etki-
lemez. Ayrıca yüksek dereceli Ta tümörlerinin 
progresyon riski ise T1’e benzerdir10. 

 

BCG-refrakter yüzeyel mesane kanserlerinde 
sistektominin zamanlaması dikkate alınması gere-
ken önemli bir konudur. Herr ve Sogani, BCG te-
davisine yanıt alamamış hastalarda erken yapılan 
sistektominin sağkalımı artırdığını göstermişler-
dir11. 

 
İNTRAVEZİKAL BCG TEDAVİSİNİN  
TEKRARI 
İntravezikal BCG tedavisinin tekrarının etkin-

liğini gösteren yeterli sayıda çalışma literatürde 
yoktur. Bir çalışmada, TUR-MT+BCG tekrarı son-
rasında T1 nüksü olan hastalarda %64 yanıt oranı 
rapor edilmiştir12. Bir başka çalışmada bu oran % 
51’ken, aynı gruptaki hastalarda %30 progresyon 
(kasa invazyon) görülmüştür13. Bir başka çalışma-
daki tedavi yanıt oranı %27’dir ve aynı çalışmada 
üçüncü kez denenen BCG tedavi sonrasında bu 
oran %6’ya düşmüştür14. Catalona ve arkadaşları 
üç kez uygulanan BCG tedavisinin hastaların % 
20’sinde etkili olduğunu göstermişlerdir15. BCG 
refrakter yüzeyel mesane tümörlerinin tedavisinde 
BCG tedavisinin tekrarı sadece düşük-derece veya 
evreli nükse sahip seçilmiş hasta grubunda öneril-
meli ve bu hastalar çok dikkatli takip edilmelidir.16  

 
İNTRAVEZİKAL KEMOTERAPİ 
Tedavide bir alternatif olmasına rağmen 

BCG-refrakter yüzeyel mesane kanserli hastalarda 

etkinliği kanıtlanamamıştır. Malmström mitomi-
sin-C kullandığı 21 hastasının sadece dördünde 
üçüncü yılın sonunda başarılı olabildiğini bildir-
miştir17. Valrubicin kullanılarak yapılan bir başka 
çalışmada,  altıncı ayda %21, ikinci yılın sonunda 
ise sadece %8 hastada hastalıksızlık oranına ulaşı-
labilmiştir18. Sonuç olarak intravezikal mitomisin-
C bu grup hastada başarısı kanıtlanamamıştır ve 
tedavide önerilmemelidir. 

 

Gemcitabine metastatik mesane kanserlerinin 
tedavisinde cisplatin’le kombine olarak sistemik 
olarak kullanılmaktadır19. BCG-refrakter hastalar-
da intravezikal gemcitabine kullanımı yeni bir te-
davi seçeneği olarak ilk kez Dalbagni tarafından 
denenmiştir. Sistektomiyi istemeyen 18 BCG-ref-
rakter hasta farklı dozlarda intravezikal gemcitabi-
ne’le tedavi edilmişlerdir. Hastaların %38.8’inde 
tam yanıt, %22.2’sinde sistoskopide tümör görül-
memiş ancak sitoloji pozitifliği devam etmiştir. 
Tedavi hastalar tarafından genelde iyi tolere edil-
miştir20. Aynı grup tarafından yapılan faz II çalış-
masında, BCG refrakter 28 hastanın %57’sinde, 
son takiplerinde tam yanıt alınmıştır21. Yapılan 
benzer faz I ve II çalışmalarda benzer ümit verici 
sonuçlar elde edilmiştir22-25. Yapılan bu çalışmalar 
intravezikal gemcitabine’in etkinliği dışında lokal 
ve sistemik toksisitesinin yüksek olmadığını gös-
termiştir. 

 
İNTERFERON 
İnterferon-α monoterapisinin uzun dönemde-

ki etkinliği %15’den azdır, bu yüzden özellikle 
T1G3 BCG-refrakter hastalarda başarı şansı dü-
şüktür26. Ancak literatürde BCG-refrakter hastalar-
da BCG ile kombine edildiğinde interferonun ciddi 
faydalar sağladığı gösterilmiştir27,28. Punnen 12 
BCG-refrakter hastada BGG/interferon kombinas-
yon tedavisini kullanmış ve 12. ayın sonunda %50 
tümörsüzlük oranına ulaşmıştır27. Lam kombinas-
yon tedavisini 20’si BCG-refrakter 32 hastada de-
nemiştir. Tüm hastalarda %66, BCG-refrakter has-
talarda ise %60 hastalıksızlık oranı bildirilmiştir28. 
O’Donnell, bir veya daha fazla BCG tedavisi de-
nenmiş ve başarısız olunmuş 40 hastada düşük doz 
BCG/interferon-α kombinasyon tedavisini dene-
miş ve 12. ayda %63, 24. ayda %53 hastalıksız 
sağkalım oranı bildirmiştir29. Aynı yazara ait 490 
hastayı içeren çok merkezli çalışmadaki BCG-ref-
rakter grupta basit tümör nüks oranı %52, 24 ayın 
sonunda hastalıksızlık oranı %42 olarak bulunmuş-
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tur. Hastaların %3.9’una sistektomi uygulanmış-
tır30. Tüm bu çalışmalardaki ortak gözlem hastala-
rın tedaviyi iyi tolere etmeleridir. Bunun nedeni in-
terferon’un sağladığı sinerjistik etkiyle BCG dozu-
nun azaltılabilmesidir. 

 

BCG-refrakter yüzeyel mesane tümörlerinde 
BCG/interferon kombinasyon tedavisi sistektomi 
uygulanamayan hastalarda etkinliğini kanıtlamış 
bir tedavi seçeneğidir. 

 
RADYOTERAPİ 
BCG-refrakter hastalarda radyoterapinin rolü 

bilinmemektedir. Ancak, yüksek-dereceli T1 hasta-
larda dışarıdan uygulanmış radyoterapiyle 5 yıllık 
hastalıksız sağkalım oranı %50’dir31. Yine T1 has-
talıkta lokal nüks ve progresyon oranı yaklaşık % 
50’dir32. Bu sonuçlar radikal sistektomiyle karşı-
laştırıldığında daha az yüz güldürücü olup bu grup 
hastaların tedavisinde radyoterapi önerilmemelidir. 

    
FOTODİNAMİ 
İntravezikal 5-aminolevulinic asit instilasyo-

nuyla yapılan fotodinamik tedavi mesane kanserle-
rinin tedavisinde yeni bir tedavi şekli olarak sunul-
muştur33. Berger’in bu çalışmasında 10’u BCG-
refrakter 31 hasta bu yöntemle tedavi edilmiştir. 
BCG-refrakter grupta %60 nüks saptanmıştır. Her 
ne kadar bu çalışmada etkinliği gösterilmiş olsa da 
BCG-refrakter yüzeyel mesane kanserlerinin teda-
visinde önerebilmek için daha fazla çalışmaya ge-
rek vardır. 

 
SONUÇ 
BCG tedavisinde başarısız olunmuş yüksek-

riskli yüzeyel mesane kanserli hastalar yüksek 
progresyon riskine sahiptirler. Bu hastalarda sis-
tektomi birinci tedavi seçeneği olmalıdır. Bazı yeni 
konservatif tedavi yaklaşım sonuçları umut verici-
dir. Bunlarsan birincisi BCG/interferon kombinas-
yonudur. İntravezikal gemcitabine ve fotodinamik 
tedavinin etkili olduklarını gösteren çalışmalar var-
dır fakat tedavide önerebilmek için daha fazla ben-
zer çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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