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GİRİŞ

Mesane kanseri, erkeklerde en sık görülen 7, tüm cinsiyetler göz önüne alındı-
ğında en sık görülen 11. kanser türüdür. (1) Genitoüriner sistem kanserler içeri-
sinde ise; erkeklerde prostat kanserinden sonra ikinci sıradadır. Dünya genelinde 
yaşa uyarlanmış hızı (her 100.000 kişi/yıl) erkeklerde 9/100.000 kişi/yıl, kadınlarda 
2.2/100.000, toplamda 5.3/100.000 olarak saptanmıştır. Ölüm oranları ise erkekler 
ve kadınlarda sırasıyla 3.2/100.000, 2/100.000, toplamda ise; 1.9/100.000’dir.(1)
	 Ülkemiz açısından bakıldığında, T.C. Sağlık Bakanlığı, Kanser Daire Başkanlığı’nın 
2013 verilerine göre, mesane kanseri erkeklerde; akciğer ve prostat kanserlerin-
den sonra, üçüncü sırada gelmektedir.(2) Yaşa uyarlanmış hızı ise oldukça yüksek 
olup (16.6/100.000), Dünya’da ilk 5 ülke içerisinde yer almaktadır. (3) Bunun öte-
sinde ülkemiz mesane kanserinden ölümlerde 6.6/100.000 oranı ile Dünya’da 1. 
sıradadır. Ülkemizde görülen bu yüksek yaşa uyarlanmış ölüm hızının düşürülmesi 
ülkemiz ürologlarının sorumluluğundadır.
	 Mesane kanserlerinin yaklaşık %75’i ilk tanı anında, mukoza (Ta) ya da lamina 
propria’ya (T1) sınırlı olan kasa invazif olmayan kanseri (KIOMK) olarak saptanırlar.
(4) KIOMK’un başlangıç tedavisi transuretral mesane tümörü rezeksiyonu (TUR-M) 
ve bulunduğu risk grubuna göre intravezikal tedavilerdir (Tablo 1).(4) Ancak bu 
tedaviye rağmen, KIOMK hastaların %50-70’nde nüks etmekte, 10-15’inde ise evre 
ve derece olarak progrese olmaktadır.(5) KIOMK konusunda, Avrupa Üroloji Der-
neği kılavuzunda yer alan ve nüks ve progresyonu gösteren skorlama sistemi ve 
bunların 1. ve 5. yıllardaki görülme ihtimalleri Tablo 2 ve Tablo 3’te verilmiştir.1, 2 
Tedavi öncesi nüks ve progresyon ihtimallerinin hasta ile paylaşımı, hasta beklen-
tilerini optimal tutma konusunda faydalıdır. 

1 Yukarıda belirtildiği gibi, bu tabloların klinikte kullanımı hasta ile KIOMK’un prognozunun konuşulması açı-
sından faydalı olmakla birlikte; bu tablolar hazırlanırken perioperatif intravezikal kemoterapi veya idame BCG 
tedavisi alan hastaların yetersiz oranda dahil edilmiş olmasını akılda bulundurmak gerekir. Bu nedenle, özellikle 
yüksek risk grubu için rakamların bir miktar yüksek olması tartışma konusudur.

2  Hastaların risk kategorileri aldıkları puan üzerinden hesaplanmaktadır (Tablo 2). Ayrıca Apple ve Android için 
uygulamaları bulunmaktadır.
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	 Mesane kanseri bilinen en pahalı kanser türü olup, bu yönü ile sağlık ekonomi-
sine büyük bir yük getirmektedir. Bu nedenle, KIOMK’un optimal tedavisi, tedavi 
edilen hastayı radikal sistektomi (RS) ve üriner diversiyon gibi hayat kalitesini ol-
dukça düşüren invazif tedavi modalitelerinden koruyabileceği gibi, sağlık ekono-
misi açısından da oldukça önemlidir. 

İNTRAVEZİKAL TEDAVİLER

Adjuvan intravezikal tedaviler; perioperatif, indüksiyon ve idame tedavileri olarak 
3 ana başlık altında incelenebilir.(6) Perioperatif intravezikal tedavi mitomisin ile 
yapılırken, indüksiyon ve idame intravezikal tedavileri temelde Bacillus Calmette 
Guerin (BCG) ile yapılmaktadır. 

Tablo 1. Uluslararası üroloji derneklerinin KIOMK risk sınıflamaları
Risk Grupları EAU AUA NICE

Düşük •	 Primer, soliter, DG/G1, CIS 
yok

•	 Düşük grade, soliter 
Ta≤3cm

•	 PUNLMP

•	 Soliter pTaG1,3 cm
•	 Soliter pTaG2 (DG) 

<3 cm
•	 PUNLMP

Orta •	 Düşük ve yüksek risk 
kategorisinde bulunmayan 
hastalar

•	 DG Ta olup 1 yıl 
içerisinde nüks eden 
hastalar

•	 Soliter DG Ta>3cm
•	 Multifokal DGTa
•	 YG Ta≤3cm
•	 DG T1

•	 Soliter pTa>3cm
•	 Multifokal pTaG1
•	 Soliter pTa(DG)>3cm
•	 Multifokal pTaG2

Yüksek
 

•	 T1
•	 YG/G3
•	 CIS
•	 Multipl, tekrarlayan, büyük 
(>3cm) TaG1/G2 tumors

•	 HGT1
•	 Tekrarlayan YGTa
•	 YG Ta>3cm
•	 Multifokal YGTa
•	 Herhangi CIS
•	 YG vakalarda BCG 

başarısızlığı
•	 Herhangi bir varyant 

histoloji
•	 Herhangi LVI
•	 Prostat uretranın 

herhangi bir HG 
tutulumu

•	 pTaG3
•	 pT1G2
•	 pT1G3
•	 CIS
•	 Agresif varyant 

histolojisi bulunan 
urotelyal kanser

En yüksek risk tümör 
subgrubu
•	 T1G3/HG ve eşlik eden CIS
•	 Multipl ve/veya büyük T1G3/

YG, prostatik uretrada T1G3/
YG ile birlikte CIS, varyant 
histolojinin bazı formalrı, LVI

•	 BCG başarısızlığı

CIS: Carcinoma in situ, DG: Düşük grade, YG: Yüksek grade, LVI: Lenfovasküler invazyon, PUNLMP: Papillary ne-
oplasm of low malignant potential, AUA: American Urological Association, EUA: European Urological Associati-
on, NICE: National Institute for Health and Care Excellence.
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Perioperatif intravezikal kemoterapi 

Mesane kanserinin transuretral rezeksiyonu sırasında, rezeke edilen tümörlerin 
normal mukozaya ekiminin erken dönem KIOMK nükslerinin önemli bir nedeni 
olduğu bilinmektedir.(7) Bunun önlenmesi amacıyla perioperatif dönemde uygu-
lanan tek doz intravezikal kemoterapinin, dolaşan tümör hücrelerini yok ettiği ve 
rezeksiyon alanında kalan rezidüel veya gözden kaçan tümörlere ablatif (kemore-
zeksiyon) etki göstererek rekürrens oranlarını özellikle düşük risk grubunda azalt-
tığı saptanmıştır. Bu konuda son dönemde yapılan bir metanalizde, akut dönemde 
uygulanan tek doz intravezikal kemoterapinin 5 yıllık nüks oranını, kullanılmayan 

Tablo 2. KIOMK’ta rekürrens ve progresyon risk skorlaması

Parametre Rekürrens Progresyon

Tümör sayısı

Tek 0 0

2-7 3 3

> 8 6 3

Tümör çapı

< 3 cm 0 0

> 3 3 3

Rekürrens sıklığı

İlk 0 0

< 1 rekürrens/yıl 2 2

> 1 rekürrens/yıl 4 2

Evre

Ta 0 0

T1 1 4

CIS birlikteliği

Hayır 0 0

Evet 1 6

Derece

G1 0 0

G2 1 0

G3 2 5

Total Skor 0-17 0-23

Düşük risk 0 0

Orta risk 1-9 2-6

Yüksek risk 10-17 7-23
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gruba göre %14 oranda azalttığı bildirilmiştir.(8) Bunun tek istisnası yılda 1’den 
fazla nüksü olan hastalar ve EORTC risk skoru 53 veya daha fazla olan hastalardır.(8) 
Ancak perioperatif kemoterapinin rekürrensi düşürme konusundaki etkinliği en 
fazla düşük ve orta riskli gruplarda belirgin olduğu için Amerikan Üroloji Derne-
ği (AUA) kılavuzu, bu risk gruplarında kullanımını önermektedir. Bu konuya ilişkin 
olarak intravezikal kemoterapotik ajanlar arasında fark bulunmamaktadır.
	 Tümör hücreleri mukozaya implante olduktan sonra süratle ekstraselüler mat-
riks tarafından çevrilirler ve böylece dışarıdan ilaç uygulamalarına dirençli hale 
gelirler.(9) Bu nedenle, tek doz intravezikal kemoterapi’nin ilk 24 saat içerisinde 
uygulanması gerekmektedir. Ancak yine de, etkinliğini en üst düzeye çıkarmak 
için mümkün olan en kısa sürede (ameliyathane veya uyanma odası) uygulanması 
önerilmektedir. Mesane perforasyonu veya perforasyon şüphesinde, devamlı ir-
rigasyon gerekliliğinde ve/veya geniş rezeksiyon yapılan hastalarda intravezikal 
kemoterapi’den kaçınılmalıdır.(10)

İndüksiyon ve idame intravezikal tedavi

Pratik yararlılığından dolayı genellikle indüksiyon ve idame tedavisi, risk grupla-
rı temelinde birlikte ele alınmaktadır. Buna göre, EAU kılavuzunun 2016 yılında 
güncellenen son versiyonu ışığında, KIOMK’nin tedavisi şu şekilde özetlenebilir. 

3  Lütfen Tablo 2’ye bakınız.

Tablo 3. Total skora göre hastalığın rekürrens ve progresyon ihtimali

Rekürrens 
skoru

1 yıl içinde nüks 
ihtimali

5 yıl içinde nüks ihtimali

% (95% CI) % (95% CI)

0 15 (10-19) 31 (24-37)

1-4 24 (21-26) 46 (42-49)

5-9 38 (35-41) 62 (58-65)

10-17 61 (55-67) 78 (73-84)

Progresyon 
skoru

1 yıl içinde 
progresyon ihtimali

5 yıl içinde progresyon ihtimali

% (95% CI) % (95% CI)

0 0.2 (0-0.7) 0.8 (0-1.7)

2-6 1 (0.4-1.6) 6 (5-8)

7-13 5 (4-7) 17 (14-20)

14-23 17 (10-24) 45 (35-55)
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Düşük riskli hastalık grubunun tedavisi tek başına perioperatif intravezikal kemo-
terapidir. Orta riskli hastalık grubunun tedavisi ise; iki ayrı hasta grubuna göre 
farklılık göstermektedir. İlk grupta, beklenen nüks (rekürrens) skoru 5’den az olan 
hastalar ve son rezeksiyonundan itibaren yılda 1’den daha düşük nüks hızına sa-
hip hastalar bulunmakta olup; bunların tedavisi de; düşük riskli hastalık grubun-
da olduğu gibi tek doz perioperatif intravezikal kemoterapidir. Bu gruptaki diğer 
bütün hastalar ise; BCG indüksiyon ve en fazla 1 yıl süre ile BCG idame tedavisi (3, 
6, 12 aylarda) almalıdırlar. Yüksek riskli hastalık grubunun tedavisi ise; indüksiyon 
tedavisine ilaveten uygulanan 1-3 yıl süreli idame BCG tedavisidir.4 Yüksek riskli 
hastalık grubunun, en yüksek riskli alt grubunda RS5, özellikle BCG başarısızlığı 
bulunan grupta düşünülmesi gerekirken; geriye kalan ve Tablo 1’de yer alan tüm 
hasta senaryolarında RS yerine 1-3 yıl süreli idame BCG tedavisi uygulanabilir. 
Ancak mesane kanseri konusunda araştırmalar yürüten ve mesane kanseri ko-
nusunda uzman akademisyenlerden oluşan Uluslararası Mesane Kanseri Çalışma 
Grubu’nun daha da basitleştirilmiş risk klasifikasyonu ve buna uyarlanmış tedavi 
şeması tedavi protokollerini çok daha basit bir şekilde ele almaktadır.(11) Bu şema 
Tablo 4’de verilmiştir.

4  Yüksek riskli hastalık grubunda 2 ve 3 yıllık idame tedavisinin sonuçlarını karşılaştıran çalışma bulunmamakta-
dır. Bu nedenle, bu kitapçığın yazarlarına göre; özellikle BCG’nin yan etkileri konusunda sıkıntı yaşayan vakalarda 
tedavi 2. yılın sonunda kesilebilir. 

5  Lütfen Tablo 1’e bakiniz.

Tablo 4. Uluslararası Mesane Kanseri Çalışma Grubu’nun önerdiği basitleştirilmiş KIOMK 
tedavi şeması (11. referansdan alınmıştır).

Düşük riskli KIOMK

Soliter ve düşük grade’li ve primer Ta tümörler

Tedavi: TUR-T+ perioperatif intravezikal kemoterapi

Orta riskli KIOMK

Multipl ve/veya tekrarlayan düşük grade’li Ta tümörler

Şu risk faktörlerinin sayısı tedaviyi belirler: a-Multipl, b-Büyük, c-İlk 12 ayda nüks etmiş, d- Yılda 
birkaç kere tekrarlıyor.

Tedavi: 0 risk faktörü: Düşük riskli hastalık olarak tedavi et

1-2 risk faktörü: TUR-T+ indüksiyon BCG + idame BCG (1 yıl) veya TURT + intravezikal 
kemoterapi + idame (1yıl)

3-4 risk faktörü: Yüksek riskli hasta gibi tedavi et

Yüksek riskli KIOMK

T1 veya yüksek grade veya CIS

Tedavi: TUR-T+ indüksiyon BCG + idame BCG (1 -3 yıl [SWOG prot: 3,6,12,18,24,36. aylarda])
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İntravezikal immunoterapi

Mesane kanserinde intravezikal immunoterapi Bacille Calmette- Guerin (BCG) ile 
yapılmaktadır. Bu ilaç, azaltılmış Mikobakterium Bovis aşısı olup, ürotelyal kanser-
lerin de içinde olduğu pek çok farklı kanserlerde antitümöral etkisi nedeniyle kul-
lanılmaktadır. BCG’nin değişik suşları bulunmakla birlikte; bu suşlar açısından fark 
bulunmamaktadır. (12)

Etki mekanizması: İntravezikal immunoterapi masif lokal immun yanıt oluştura-
rak etki göstermektedir. BCG, ürotelyuma ve mesane kanseri hücrelerine fibro-
nektine bağlandıktan sonra mesanede sitokin salınımına neden olur.(13) Hücresel 
immun yanıtın stimülasyonu ile beraber infl amatuar süreç başlar ve devam eder. 
İmmunolojik yanıt hücresel kaynaklı sitotoksik mekanizmaları aktive eder ve tü-
mör hücreleri, hucresel bağışıklığın hedefi haline gelirler.(14) (Resim 1)

Resimler 

Resim 1: BCG’nin etki mekanizması (14. Referansda uyarlanmıştır): BCG’nin, mesane kanser 

hücrelerinin de içinde olduğu ürotelyal hücrelere yapışması sitokin ve komokinlerin bu 

hücrelerden salınmasını tetikleyerek değişik tipte immun hücrelerin mesane hücre duvarına 

göç etmelerine yol açar. Fagositlerin aktivasyonu ve yeni sitokin ortamı, saf CD4+ T 

hücrelerin TH1 ve/veya TH2 hücrelere dönüşerek direkt immun yanıtları sırasıyla hücresel ve 

hümoral immünite aracılığıyla gerçekleştirirler. BCG’nin tedavi edici etkisi öncelikle TH1’in 

indüksiyonuna bağlıdır. 
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Kullanım şekli: BCG dondurulmuş liyofilize formda saklanmakta ve kullanım aşa-
masında 50 cc salin solüsyonu ile sulandırılarak kullanılmaktadır. Tedavi, sistemik 
emilimin engellenmesi için epitelizasyonun tekrar sağlandığı TUR-M’den 2-4 hafta 
sonra yapılmalıdır. Boş mesaneye uretral katater yoluyla verildikten sonra, en az 
2 saat mesanede kalması önerilmektedir. BCG uygulamasında genel olarak kabul 
gören prensip, hastanın periyodik aralıklarla pozisyon değiştirmesi ve böylece 
BCG’nin tüm mesane mukozası ile temas halinde olmasıdır. Bunun yanında insti-
lasyon öncesi sıvı, kafein ve diüretik kısıtlaması da; BCG’nin dilüsyonunu azalttığı 
için önerilmektedir. Çalışmalarda yakın temas infeksiyonu saptanmamış olsa da; 
hastaların tuvalet kullanımı sonrası, ilacın temas ettiği yüzeylerin sodyum hipok-
lorit (çamaşır suyu) ile temizlenmesi yine genel olarak kabul görmüş bir tavsiyedir.
	 İnduksiyon intravezikal BCG tedavisinin uygulama protokolleri halen ilk tarif 
edildiği şekilde; haftada 1 defa olmak üzere, toplam 6 hafta şeklindedir. Güneybatı 
onkoloji grubunun (SWOG) tariflediği idame tedavisinde ise; 6 haftalık indüksiyon 
tedavisini takiben 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36. aylarda üçer haftalık tedaviler uygulan-
maktadır.(15)
	 Tekrarlamak gerekirse, düşük riskli grupta BCG tedavisi kullanılmazken, orta 
risk grubunda 1 yıllık idame tedavisi, yüksek risk grubunda ise 3 yıllık idame te-
davisi Avrupa Üroloji Kılavuzu tarafından önerilmektedir.(5) Şunu önemli vurgu-
lamak gerekir ki; makroskopik hematüri varlığında, travmatik kateterizasyon son-
rasında, semptomatik üriner sistem infeksiyonunda ve TUR-M sonrası ilk 2 hafta 
içerisinde intravezikal BCG uygulaması kontraendikedir.(5)

Etkinliği: BCG hâlihazırda kullanılan intravezikal ilaçlar arasından etkili olanı olup; 
son dönemde yapılan bir metaanalizde hastalığın nüks ve progresyonunun röla-
tif riskinde yalnız rezeksiyon ile karşılaştırıldığında sırası ile %44 (RR 0.56 95% CI 
0.43-0.1) ve %61 (RR 0.39, 95% CI 0.24-0.64)’lik bir azalma ile ilişkili olduğu tespit 
edilmiştir.(16) Kemoterapotik ilaçların (mitomisin C, doksorubisin ve epirubisin) 
progresyona etkisinin bulunmadığı düşünüldüğünde, BCG’nin belirgin yan etkile-
rine rağmen; optimal kullanımı için maksimum gayret ve özen gösterilmesi gerek-
tiğini söylemek yanlış olmaz.(16)

Yan etkileri: İntravezikal BCG tedavisinin, intravezikal kemoterapi ile karşılaştı-
rıldığında yan etkileri daha fazladır. Ancak, ciddi yan etkiler %5’in altında görül-
mektedir ve efektif bir şekilde tedavi edilebilmektedirler.(17) Yan etkiler, genellikle 
tedavinin ilk yılında ortaya çıkmaktadır ve sıklıkla irritatif işeme semptomları ile 
seyreden sistit (BCG sistiti) şeklinde görülmektedir. Ancak bu duruma hematüri 
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de eşlik edebilir. Nadir görülen ciddi lokal yan etkileri üreter darlığı, mesane kont-
raktürü, granülamatöz prostatit ve epididimoorşit olarak sayılabilir.(18) Sistemik 
yan etkiler, daha az sıklıkla görülmekle beraber subfebril ateşten, yüksek ateşe, 
granülamatöz pnömoniden BCG sepsisine kadar farklı klinik tablolarda görülebilir.
	 Yan etkileri azaltmak için yapılan doz azaltma çalışmalarında, 1/3 doz ile tam 
doz karşılaştırılmıştır. Yan etkiler arasında herhangi beklendiğinin tersine bir fark 
bulunmazken, 1/3 doz grubunda 3 yıllık idame tedavisi alan grupta nüks oranları 
daha yüksek saptanmıştır (HR 1.61 [p=0.0087]’e karşı HR; 1.01 [p=0.97]).(18, 19) Bir 
yıl tedavi alan grupta ise; her iki grup arasında istatistiksel anlamlı fark saptanma-
mıştır. Ancak yine de multifokal tümorlerde doz azaltılması tavsiye edilmemekte-
dir.(20)

BCG başarısızlığı: BCG tedavisinin etkinliğine karşın; hastaların %20-40’unda has-
talık nüks etmekte ve her uygulanan BCG sonrasında bu oran, tüm hasta grupları 
düşünüldüğünde; %7 oranında artmaktadır.(4) BCG tedavisine rağmen mesane 
kanserinin nüks ve progresyonuna BCG başarısızlığı denilmektedir. Ayrıca bu terim 
içerisine BCG’yi yan etkileri nedeni ile tolere edemeyen hastalar (BCG intoleransı) 
da girmektedir.(21)

Tablo 5. BCG başarısızlığı alt tipleri

Kategori Tanımı

BCG intoleransı 
(BCG intolerance)

•	 İntravezikal BCG’yi yan etkilerinden dolayı tolere edemeyen hastalar

BCG’yle 
tekrarlayan (BCG 
relapsing)

•	 6 aylık hastalıksız dönemden sonra nüks eden hastalar
•	 Erken (<1 yıl), orta dönem (1-2 yıl) veya uzun dönem (> 2 yıl) dönemde 

meydana gelebilir

BCG’ye dirençli 
(BCG resistance)

•	 BCG indüksiyon tedavisi başladıktan sonra, 3 ay içerisinde daha düşük 
derece ve evrede tümörün nüksü veya sebat etmesi ve tümörün 
rezeksiyonundan 6 ay sonra yeniden saptanmaması

•	 Kısa ifade: Hastalığın ilk 3 ayda iyi yönde nüksü ve sonra tamamı ile 
çözümlenmesi

BCG’ye refrakter 
(BCG refractory)

•	 BCG indüksiyon tedavisi ve en az 1 idame uygulaması sırasında/
sonrasında yüksek riskli olarak nüks eden (hastalığın ilk 6 ayı) hastalar.

•	 İndüksiyon BCG tedavisi sonrasında ilk 3 ay içerisinde derece ve evre 
progresyonu gösteren hastalar

•	 Kısa ifade: Hastalığın ilk 6 ayı içerisinde çözüme ulaştırılamayan 
hastalar

BCG’ye 
cevapsız (BCG 
unresponsive)

•	 BCG’ye refrakter hastalar ile birlikte; son BCG’den sonra 6 ay içerisinde 
tekrar eden hastalar (kombine grup)

•	 Kısa ifade: Hastalığın ilk 6 ayı içerisinde çözüme ulaştırılamayan 
hastalar ve son BCG dozundan sonra 6 ay içerisinde nüks eden hastalar
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	 BCG başarısızlığı oldukça genel bir terim olup, KIOMK’un heterojen klinik ve 
patolojik yapısı nedeniyle pek çok değişik hasta grubunu içerisinde barındırmak-
tadır. Bu hasta gruplarının tamamı son tedavi olan RS’ye aday olmayıp, bir kısmi 
ilave intravezikal tedavilere aday olabilirler. Bu nedenle BCG başarısızlığı kendi 
içerisinde; BCG intoleransı dışında, 4 ayrı grupta daha sınıflandırılmaktadır. Bu 
grupların bilinmesi ürologlar arasında ayni dilin konuşulması için önemli olup, 
aynı zamanda çalışmalar planlarken de homojen hasta gruplarının oluşturulması 
açısından faydalıdır (Tablo 5). 
	 Diğer taraftan bunlar arasında sağkalımı etkileyebilecek belki de en önemli 
parametre, BCG’ye cevapsız (unresponsive) hasta grubudur. Bu parametre yeni 
tanımlanmış olup, tanımlanması temelde intravezikal ilaçların karşılaştırılması 
içindir. Böylece her yeni ilacın ideal olarak bu hasta grubu ile karşılaştırılması ge-
rekmektedir. BCG başarısızlığının alt tiplerinin şematik gösterimi Resim 2’de veril-
miştir. 
	 EAU kılavuzuna göre, BCG başarısızlığının temel tedavisi RS olup; ilave BCG te-
davilerinin bu hasta grubuna faydası bulunmamaktadır. Ancak bu durumun is-

Resim 2: BCG başarısızlığı alt gruplarının şematik gösterimi. 
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Resim 2: BCG başarısızlığı alt gruplarının şematik gösterimi.

BCG’yle tekrarlayan (BCG relapsing)

BCG’ye dirençli (BCG resistance)

BCG’ye refrakter (BCG refractory)

Tümör nüskü Tümörsöz evre İndüksiyon 
BCG tedavi

İdame tedavisi 
epizodları Alternatif tedavilere geçiş

BCG’ye cevapsız (BCG unresponsive)= BCG’ye refrakter ve aşağıdaki şema
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tisnaları şu şekildedir: 1-Orta risk grubundaki hastalara tekrar BCG indüksiyon ve 
idame tedavileri denenebilir (11). 2-BCG’yle tekrarlayan (BCG relapsing) ve BCG’ye 
dirençli (BCG refractory) gruplarda eldeki veriler sınırlı olmakla birlikte bir defa 
daha indüksiyon BCG tedavisi denenebilir.(22) Çünkü ilk seferde BCG başarısızlığı 
olan hastaların yaklaşık %35’ünde ikinci uygulamada yeterli süre (>2 yıl) yanıt alı-
nabilmektedir.(22)
	 Kılavuzların üzerinde anlaştığı önemli bir nokta, BCG’ye cevapsız (BCG unres-
ponsive) hastalar arasından, BCG sonrası ilk 6 ayda nüks görülenlerde RS gerekli-
liğidir.(11) Bunun haricinde etkinliği ispatlanmış ve rutinde kullanılmaya hazır bir 
tedavi modalitesi mevcut değildir. Ancak yine de geliştirilmekte ve kemotermote-
rapi gibi denenmekte olan yeni tedavi modaliteleri bulunmaktadır.

İntravezikal kemoterapi Ajanları

İntravezikal kemoterapi ajanları arasından en fazla kullanılanı mitomisin C’dir ve 
DNA sentezini inhibe ederek etkinliğini göstermektedir. Mesane kanserinde en 
çok kullanılan intravezikal kemotererapi ajanıdır. Düşük sistemik absorbsiyonu 
nedeniyle güvenilir olmakla beraber, BCG’ye göre çok daha düşük olmakla bir-
likte; kimyasal sistit ve hematüri gibi yan etkileri mevcuttur. Diğer bir grup olan 
antrasiklinler (doksorubusin, epirubusin, valrubusin) ise; DNA replikasyonunu in-
hibe ederek etkilerini gösterirler. Etkinlikleri mitomisin C ile eşdeğerdir ve yüksek 
moleküler ağırlıkları nedeniyle emilimleri az olduğundan güvenilirdirler. 

Etkinliğinin arttırılması: Mitomisin C’nin kullanıldığı bir randomize kontrollü ça-
lışmada, idrar pH’nın ayarlanması ve idrar miktarının azaltılması ile nüks oranının 
azaltılabildiği saptanmıştır. (23) Oral sodyum bikarbonat tablet (1.3 gr) uygulama 
öncesindeki gece, uygulama sabahı ve uygulamadan 30 dakika önce verilerek id-
rar alkalinizasyonu sağlanmalıdır.6 (23) Diğer taraftan, intravezikal kemoterapinin 
1 saatin üzerinde tutulmasının, yarım saat tutulmasına göre daha etkin olduğu; 
ancak süreyi 2 saate çıkarmakla etkinliğin değişmediği saptanmıştır.
	 Bunun yanında, intravezikal kemoterapinin etkinliğini arttırmak için intravezi-
kal mikrodalga ile hipertermi (kemotermoterapi) kullanılmıştır. Tek başına mito-
misin C’nin kullanımına göre etkinliği çok daha iyidir. (24)
	 Diğer gelecek vaat eden tedavi alternatiflerinden birisi intravezikal elektro-
motiv ilaç uygulamasıdır. Bu yöntemde, intravezikal elektrik gradyenti oluştu-
rularak mitomisin’in mesane duvarına difüzyonu arttırılır. TUR-T öncesinde de 

6 Ülkemizde sodyum bikarbonat tabletleri 500 g’lik kapsuller halinde bulunmaktadır.
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etkinliği denenmiş olan bu teknoloji konusunda daha fazla çalışmaya ihtiyaç 
vardır.(25, 26) 

ALTERNATİF İNTRAVEZİKAL TEDAVİLER

Kullanımda bulunan tedaviler: Bu gruptaki tedavi alternatifleri, BCG başarısızlığı 
yaşayıp, komorbiditeleri nedeniyle RS adayı olamayan veya RS’yi istemeyen has-
talar için düşünülebilir. Bu grupta, halihazırda kullanımda olan bazı tedaviler ile 
birlikte, araştırma aşamasında olan tedavi modaliteleri de mevcuttur.(27)
	 BCG başarısızlığı olan hastalarda, Mitomisin C tedavi alternatifi olarak yaygın 
olarak kullanılmaktadır. Bu konudaki bir çalışmada mitomisin C ile BCG karşılaş-
tırılmış, başarısızlık halinde çapraz tedavi değişimi yapılmıştır. İkinci düzey tedavi 
olarak mitomisin C alan grupta %19 oranında başarı sağlanmıştır.(28) Bu oran tek-
rar BCG tedavisinden bir miktar daha düşük olmasına rağmen, yan etkileri arasın-
daki belirgin farklılıktan dolayı tercih edilebilir.
	 Diğer bir ajan olan Valrubisin, BCG başarısızlığında FDA onayı olan tek ajan-
dır. Rekürren CIS tedavisinde başarı oranı %21 olarak saptanmıştır.(29) Maliyetinin 
yüksekliği nedeniyle idame tedavisi uygulanması zor bir tedavi seçeneğidir ve ül-
kemizde bulunmamaktadır.
	 Sistemik olarak kullanılabilen bir kemoterapotik olan Gemsitabin, kasa invaze 
mesane kanserinin hem neoadjuvan, hem de adjuvan tedavisinde yaygın olarak 
kullanılmaktadır. Ayni etkinliğin KIOMK’da da elde edileceği varsayımına karşın, 
yüksek dereceli KIOMK tanısı alan hastalarda, BCG ve gemsitabin karşılaştırıldı-
ğında 2 yıllık rekürrens oranları BCG’ye göre daha yüksek olarak (3%’e karşı 19%, 
p<0.008) saptanmıştır.(30) Progresyon oranları açısından ise; istatistiksel anlamlı 
fark saptanmamıştır (37.5%’e karşı 33%, p=0.12). BCG başarısızlığı olan hastalarda 
yapılan bir çalışmada ise; Mitomisin C’ye göre nüks oranları daha düşük bulun-
muştur. Sonuçta, intravezikal gemsitabin, ilk basamak tedavide yeri olmasa da; 
BCG başarısızlığında, RS yapılamıyorsa denenebilir.(27)
	 Bu konuda gündemde bulunan diğer bir ilaç grubu antimikrotubül aktivitesi ile 
etki gösteren Taksanlar’dir. BCG refrakter ya da sistektomiye uygun olmayan hasta-
larda yapılan bir çalışmada intravezikal olarak 1 yıllık idame tedavisi şeklinde dose-
taksel kullanılmış ve 1 ve 3 yıllık rekürrenssiz sağ kalım oranları sırası ile %40 ve %25 
olarak saptanmıştır.(31) Taksanlar konusundaki genel bir problem, molekül ağırlık-
larının fazla olması ve bu nedenle de suda çözünememeleridir. Taksanların suda çö-
zünebilmesi için sentezlenen çeşitli maddeler geliştirilme aşamasındadır.(32)
	 Çeşitli immunoterapotiklerin de alternatif tedavi olarak kullanılma potansiyel-
leri vardır. Bunlar arasından interferon (IFN) alfa, immunmodülatör ve antiprolife-
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ratif etkileri nedeniyle; KIOMK’da intravezikal olarak kullanılması düşünülmüştür.
(33) Bu amaçla BCG’ye ilave olarak verilmesi de denenmiş ancak çelişkili sonuçlar 
saptanmıştır.(34, 35)
	 Son donemde popülaritesi giderek artan intravezikal kemotermoterapi hem 
BCG’ye alternatif, hem de BCG’ye başarısızlığı bulunan hastalarda kullanılabil-
mektedir. Yakın zamanda yapılmış randomize kontrollü çalışmada, orta-yüksek 
risk grubunda bir yıllık idame tedavisi alan hastalarda rekürrenssiz sağ kalım ora-
nı protokol uyarınca analizle kemotermoterapi grubunda 2 yıllık takip sonunda 
%81.8, BCG alan grupta ise %64.8 olarak saptanmıştır (p=0.02).(36) BCG refrakter 
hastalarda, literatürdeki sonuçlar sınırlı olmakla birlikte faydalı olabilir.(37) 

Gelecekteki tedaviler: İmmun kontrol noktası inhibitörleri, bazı tümörlerde bu-
lunan ve T hücrelerinin aktivasyonunu engelleyen immun kontrol noktası hücre 
yüzey moleküllerini inhibe ederek tümöre karşı immun sistemin aktivasyonunu 
artıran ilaçlardır (Resim 3) Son dönemde birçok tümör tedavisinde kullanılan bu 
ajanlar, yakın zamanda metastatik mesane tümörünün tedavisinde de kullanılma-
ya başlanmıştır.(38) Bu ilaçların (atezolizumab, pembrolizumab v.b.), BCG tedavisi 
almamış veya BCG başarısızlığı olan hastalarda da kullanımı ile ilgili faz 3 çalışma-
ları devam etmektedir.(39)
	 Onkolitik virusler, kanser hücrelerini seçebilen rekombinant teknolojiyle üretil-
miş virüslerdir. (40) Bu şekilde geliştirilen CG0070 adenovirüsü ile sınırlı bir hasta 

Resim 3: İmmun kontrol noktası inhibitörleri etki mekanizması.  
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T hücresinde bulunan PD-1 reseptörünün, tümör üzerindeki PD-L1’e bağlanmasıyla, T 

hücresi inaktif hale geldiğinden; kanser hücreleri immun yanıttan kurtulurlar. 

 

Aktif T hücresi 

PD-1 ve PD-L1 inhibitörleri, tümör hücrelerinin PD-1’e bağlanmasını engelleyerek, T 

hücresini aktif hale getirip; tümör hücrelerinin yok edilmesini sağlarlar. 
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Pasif T Hücresi
T hücresinde bulunan PD-1 reseptörünün, tümör üzerindeki PD-L1’e bağlanmasıyla, T hücresi inaktif 
hale geldiğinden; kanser hücreleri immun yanıttan kurtulurlar.

Aktif T hücresi
PD-1 ve PD-L1 inhibitörleri, tümör hücrelerinin PD-1’e bağlanmasını engelleyerek, T hücresini aktif 
hale getirip; tümör hücrelerinin yok edilmesini sağlarlar.
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grubunda 10.4 ay sonunda %48.6 tam yanıt sağlanmıştır.(41) Faz 3 çalışmaları de-
vam etmektedir.
	 Kanser aşıları KIOMK’da immunoterapinin diğer bir araştırma konusudur. Bun-
lardan birisi olan Vesigenurtacel-L mesane kanseri antijenlerine karşı üretilen bir 
aşı olup, yapılan Faz 1 sonuçları gelecek vaat etmektedir.(42)
	 Kemoterapi’nin radyoterapi ile kombine edildiği multimodal tedavi, kasa inva-
ziv mesane tümörlerinde giderek daha sık kullanılan bir tedavi alternatifidir. KI-
OMK’daki sonuçları çelişkili olmakla birlikte; bu konuda bir Faz 3 çalışması (RTOG 
0926) devam etmektedir.(43) 
	 Sonuçta; hem birinci basamak tedavide hem de BCG başarısızlığında, BCG’ye 
alternatif yan etkisi az tedaviler konusundaki arayışlar devam etmektedir. İleride, 
Rho GTPase sinyal yolağı gibi; hücre döngüsü üzerinde önemli rol oynayan meka-
nizmalar üzerinden yeni ilaçlar gündeme gelecektir.(44, 45)
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