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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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OZET

Mesane tiimérlerinin %701 tan1 konuldugunda mukoza ve lamina propria’ya sinirhidirlar ve yiizeyel mesane
tiimorii olarak adlandirilirlar. Bu tiimérlerin %70-80’1 mukozay1 asmazken, %20-30’u lamina propria’ya ulagmustir.
Yiizeyel olarak tanimlanmis olmalarina ragmen, bu grup tiimorler heterojen biolojik davranisa ve oldukga malign
potansiyele sahiptirler. Transiiretral rezeksiyon (TUR-MT) sonrasi ek tedavi uygulanmayan olgularda, niiks oran1 %
50-70, progresyon orani ise %25-50’dir. Intravezikal bacille Calmette-Guérin tedavisi, TUR-MT sonrasi uygulanan
en etkili tedavi yontemidir. Ancak, bu tedavi sonrasi hastalarin %30-40’1 BCG tedavisine yanit vermemekte yine ilk
tedaviye yanit veren hastalarin % 30-40’inda 5 yil igerisinde niiks goriilmektedir. intravezikal kemoterapi sonrasi
niikseden orta ve yiiksek riskli hastalarda yaklasim BCG tedavisinin denenmesidir. Ancak ilk tedavide uygulanan
BCG’nin basarisiz oldugu olgularda durum daha karmagiktir. Bu hastalarda sistektomi birinci tedavi segenegi
olmalidir. Baz1 yeni konservatif tedavi yaklasim sonuglari umut vericidir. Bunlardan birincisi BCG/interferon
kombinasyonudur. Intravezikal gemcitabine ve fotodinamik tedavinin etkili olduklarim gosteren caligmalar vardir
fakat tedavide onerebilmek icin daha fazla benzer randomize ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Yiizeyel mesane kanseri, BCG, sekonder tedaviler

GIRIS

Mesane tiimérlerinin %70’1 tan1 konuldugun-
da mukoza ve lamina propria’ya sinirlidirlar ve yii-
zeyel mesane tiimorii olarak adlandirilirlar. Bu ti-
mdrlerin %70-80’1 mukozay1 asmazken (Ta, karsi-
noma in situ), %20-30’u lamina propria’ya ulas-
mustir (T1)"?. Tiimériin lamina propria’ya ulasmis
olmast hastaligin ilerledigini 6ngdrmede Onemli
bir risk faktoriidiir’™. Yiizeyel olarak tanimlanmus
olmalarina karsin, bu grup timérler heterojen bi-
yolojik davranisa ve oldukc¢a malin potansiyele sa-
hiptirler. Transiiretral rezeksiyon (TUR-MT) son-
rast ek tedavi uygulanmayan olgularda, niiks orani
%50-70, progresyon orani ise %25-50"dir>. intra-
vezikal bacille Calmette-Guérin (BCG) tedavisi,
TUR-MT sonrasi uygulanan en etkili tedavi yonte-

midir. Ancak, bu tedavi sonrasi hastalarin %30-
40’1 BCG tedavisine yanit vermemekte yine ilk te-
daviye yanit veren hastalarin %30-40’mda 5 yil
icerisinde niiks goriilmektedir’. Intravezikal kemo-
terapi sonrasi niikseden orta ve yiiksek riskli hasta-
larda yaklasim BCG tedavisinin denenmesidir. An-
cak ilk tedavide uygulanan BCG’nin basarisiz ol-
dugu olgularda durum daha karmasiktir. Herr ve
Dalbagni BCG refrakter hastaligi ilk tedaviden
sonraki 6. ayda hastaliksiz duruma ulasilamama
olarak tanimlamuglardir®.

Radikal sistektomi, yiiksek dereceli veya yiik-
sek evreli niikslerde en uygun tedavi segenegidir.
Ancak, hastanin kisisel tercihi ve komorbiditesi ra-
dikal sistektomi disinda tedavi se¢eneklerini gerek-
tirmektedir. Bu tiir hastalarda sistektomi digindaki
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tedavi segenekleri, TUR-MT sonrasi intravezikal
BCG tedavisinin tekrari, intravezikal kemoterapi,
interferon tedavisi, radyoterapi ve fotodinami teda-
visidir.

SISTEKTOMI

The Bladder Cancer Clinical Guidelines Pa-
nel kilavuzunda, ilk intravezikal tedaviye yanitsiz
kalan veya niikseden karsinoma in situ (CIS) veya
yiiksek dereceli kanserlerde sistektomi veya farkli
intravezikal tedavi onerilmektedir’. BCG tedavisi-
ne yanit alamamig ve niikseden hastaligi i¢in kon-
servatif tedavi arzulayan hastalarin tedavi planlan-
masinda progresyon riskleri goz oniinde bulundu-
rulmalidir. T1 yiliksek dereceli ve CIS’li hastalar
yiiksek progresyon riskine sahiptir ve bu hastalar-
da tedavi se¢iminde 6zellikle dikkatli olunmalidir.
Diisiik dereceli Ta hastalarda bu risk distiktiir ve
secilecek tedavi genelde hastanin sagkalimini etki-
lemez. Ayrica yiiksek dereceli Ta tiimorlerinin
progresyon riski ise T1’e benzerdir'’.

BCG-refrakter yilizeyel mesane kanserlerinde
sistektominin zamanlamasi dikkate alinmasi gere-
ken 6nemli bir konudur. Herr ve Sogani, BCG te-
davisine yanit alamamig hastalarda erken yapilan
sistlelktominin sagkalimi artirdigint  gostermisler-
dir .

INTRAVEZIKAL BCG TEDAVISININ

TEKRARI

Intravezikal BCG tedavisinin tekrarmin etkin-
ligini gosteren yeterli sayida g¢aligma literatiirde
yoktur. Bir ¢alismada, TUR-MT+BCG tekrart son-
rasinda T1 niiksii olan hastalarda %64 yanit orani
rapor edilmistir'>. Bir bagka ¢alismada bu oran %
51’ken, ayni gruptaki hastalarda %30 progresyon
(kasa invazyon) gériilmiistiir®. Bir baska galisma-
daki tedavi yanit oran1 %27’dir ve ayni ¢aligmada
tglincii kez denenen BCG tedavi sonrasinda bu
oran %6’ya diismiistiir'*. Catalona ve arkadaslari
ii¢ kez uygulanan BCG tedavisinin hastalarin %
20’sinde etkili oldugunu gostermislerdir'’®. BCG
refrakter yiizeyel mesane tiimorlerinin tedavisinde
BCG tedavisinin tekrari sadece diisiik-derece veya
evreli niikse sahip segilmis hasta grubunda 6neril-
meli ve bu hastalar ¢ok dikkatli takip edilmelidir.'®

INTRAVEZIKAL KEMOTERAPI

Tedavide bir alternatif olmasina ragmen
BCG-refrakter yiizeyel mesane kanserli hastalarda
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etkinligi kanitlanamamistir. Malmstrom mitomi-
sin-C kullandig1 21 hastasinin sadece dordiinde
ticiincli yilin sonunda basarili olabildigini bildir-
mistir'’. Valrubicin kullamlarak yapilan bir baska
caligmada, altinci ayda %21, ikinci y1ilin sonunda
ise sadece %8 hastada hastaliksizlik oranina ulasi-
labilmistir'®. Sonug olarak intravezikal mitomisin-
C bu grup hastada basarisi kanitlanamamigtir ve
tedavide 6nerilmemelidir.

Gemcitabine metastatik mesane kanserlerinin
tedavisinde cisplatin’le kombine olarak sistemik
olarak kullanilmaktadir'®. BCG-refrakter hastalar-
da intravezikal gemcitabine kullanimi yeni bir te-
davi secenegi olarak ilk kez Dalbagni tarafindan
denenmistir. Sistektomiyi istemeyen 18 BCG-ref-
rakter hasta farkli dozlarda intravezikal gemcitabi-
ne’le tedavi edilmislerdir. Hastalarin %38.8’inde
tam yanit, %22.2’sinde sistoskopide timér goriil-
memis ancak sitoloji pozitifligi devam etmistir.
Tedavi hastalar tarafindan genelde iyi tolere edil-
mistir”. Ayni grup tarafindan yapilan faz II calis-
masinda, BCG refrakter 28 hastanin %57’sinde,
son takiplerinde tam yamt alnmustir®'. Yapilan
benzer faz I ve II galigmalarda benzer {imit verici
sonuglar elde edilmistir™=’. Yapilan bu ¢alismalar
intravezikal gemcitabine’in etkinligi disinda lokal
ve sistemik toksisitesinin yiiksek olmadigimi gos-
termistir.

INTERFERON

Interferon-o. monoterapisinin uzun dénemde-
ki etkinligi %15’den azdir, bu yilizden ozellikle
T1G3 BCG-refrakter hastalarda basar1 sansi dii-
siiktiir®. Ancak literatiirde BCG-refrakter hastalar-
da BCG ile kombine edildiginde interferonun ciddi
faydalar sagladigi gosterilmistir’*®, Punnen 12
BCG-refrakter hastada BGG/interferon kombinas-
yon tedavisini kullanmis ve 12. ayn sonunda %50
tiimorsiizlik oranma ulasmistir’’. Lam kombinas-
yon tedavisini 20’si BCG-refrakter 32 hastada de-
nemistir. Tiim hastalarda %66, BCG-refrakter has-
talarda ise %60 hastaliksizlik orani bildirilmistir®®.
O’Donnell, bir veya daha fazla BCG tedavisi de-
nenmis ve basarisiz olunmus 40 hastada diisiik doz
BCG/interferon-o. kombinasyon tedavisini dene-
mis ve 12. ayda %63, 24. ayda %53 hastaliksiz
sagkalim orani bildirmistir®. Aymi yazara ait 490
hastay1 igceren ¢ok merkezli ¢aligmadaki BCG-ref-
rakter grupta basit timor niiks oram1 %52, 24 ayin
sonunda hastaliksizlik oran1 %42 olarak bulunmus-



tur. Hastalarin %3.9’una sistektomi uygulanmis-
tir’’. Tiim bu calismalardaki ortak gozlem hastala-
rin tedaviyi iyi tolere etmeleridir. Bunun nedeni in-
terferon’un sagladigi sinerjistik etkiyle BCG dozu-
nun azaltilabilmesidir.

BCG-refrakter yiizeyel mesane tiimorlerinde
BCG/interferon kombinasyon tedavisi sistektomi
uygulanamayan hastalarda etkinligini kanitlamis
bir tedavi se¢enegidir.

RADYOTERAPI

BCG-refrakter hastalarda radyoterapinin rolii
bilinmemektedir. Ancak, yiiksek-dereceli T1 hasta-
larda digaridan uygulanmis radyoterapiyle 5 yillik
hastaliksiz sagkalim oran1 %50°dir’'. Yine T1 has-
talikta lokal niiks ve progresyon orani yaklasik %
50°dir*?. Bu sonuglar radikal sistektomiyle karsi-
lastirildiginda daha az yiiz giildiiriicii olup bu grup
hastalarin tedavisinde radyoterapi nerilmemelidir.

FOTODINAMI

Intravezikal S-aminolevulinic asit instilasyo-
nuyla yapilan fotodinamik tedavi mesane kanserle-
rinin tedavisinde yeni bir tedavi sekli olarak sunul-
mustur. Berger’in bu ¢alismasida 10’u BCG-
refrakter 31 hasta bu yontemle tedavi edilmistir.
BCG-refrakter grupta %60 niiks saptanmistir. Her
ne kadar bu calismada etkinligi gdsterilmis olsa da
BCG-refrakter yiizeyel mesane kanserlerinin teda-
visinde Onerebilmek i¢in daha fazla caligmaya ge-
rek vardir.

SONUC

BCG tedavisinde basarisiz olunmus yiiksek-
riskli yiizeyel mesane kanserli hastalar yiiksek
progresyon riskine sahiptirler. Bu hastalarda sis-
tektomi birinci tedavi secenegi olmalidir. Bazi yeni
konservatif tedavi yaklasim sonuglar1 umut verici-
dir. Bunlarsan birincisi BCG/interferon kombinas-
yonudur. intravezikal gemcitabine ve fotodinamik
tedavinin etkili olduklarini gosteren ¢aligmalar var-
dir fakat tedavide onerebilmek igin daha fazla ben-
zer ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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