* MESANE KANSERINDE
INTRAVEZIKAL TEDAVILER

Mehmet Fatih AKBULUT

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi

Uroloji Klinigi

Oner SANLI

istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali






Sunus

Degerli Meslektaslarimiz ve Tipta Uzmanlik Ogrencileri,

Tirk Uroloji Dernegi egitim, bilim ve teknoloji politikasi cercevesinde TUAK tarafindan
koordine edilen kitap dizisinden “Mesane Kanserinde intravezikal Tedaviler” derlemesini
Uyelerimiz ve tipta uzmanlik 6grencilerinin kullanimina sunmaktan biyik mutluluk
duymaktayiz. Tipta / Urolojide Uretilen bilginin yarilanma siiresi bes yil olup giincel bilginin
meslektaslarimiza ve tipta uzmanlik 6grencilerine kisa sirede ve evrensel bilgi 1s1ginda
ulastirilmasi 6nem kazanmaktadir.

Tirk Uroloji Akademisi, Endodirolojide “Uriner Sistem Tas Hastaliginin Tedavisi’, “Robotik
Cerrahi Giincelleme”, “Uretra Darligi Tedavi Giincelleme”, Néroirolojide “Uriner inkontinans
Tani ve Tedavi’, Néroiirolojide “Pratik Urodinami El Kitabi”, Androlojide “Erkek ve Kadin Cinsel
Saghgi”, Uroonkolojide, “Mesane Kanseri Giincelleme’, “Bébrek Kanseri Giincelleme”, “Testis
Kanseri”, “Urolojide Tip Hukuku’, TUAK / Tiirkiye ESRU “Asistan El Kitabi”, “Urolojide Lazer
Kullanimi”,“Urolojide Perioperatif Siirec Yénetimi’, “Cocuk Urolojisi Giincelleme”, “Uroonkoloji
El Kitabi”, “Uretra Darliklarinda Tani, Tedavi ve Takip Protokolleri Kilavuzu®, “Metastatik
Bobrek Tumorinde Gilincel Tedaviler Kilavuzu®, 2016 EAU Glincelleme Kilavuzu ve 2017 EAU

Guncelleme Kilavuzunu kullanima sunmustur.

“Cerrahi Sanati El Kitab1” ve Uroonkolojide “Prostat Kanseri Giincelleme” eserlerini de en kisa
surede kullanima sunacaktir.

“Mesane Kanserinde intravezikal Tedaviler” derlemesi, Prof. Dr. Oner Sanli ve Doc. Dr. Mehmet
Fatih Akbulut editorligiinde hazirlanmistir. Yayina katkida bulunan yazarlara tesekkiir
ederken kitabin meslektaslarimiza / tipta uzmanhk 6grencilerine katkisina olan inancimizin
tam oldugunu vurgulamak isteriz.

Yayincilikta ilk kitaplari / dergileri hazirlamak zor; bu yayinlari devam ettirmek ise daha da
zordur. TUAK tarafindan baslatilan ve koordine edilen bu yayinlarin gelecekte elektronik
versiyonlarinin da olusturulmasi ve kullanima sunulmasi dilegiyle meslektaslarimiza / tipta
uzmanhk 6grencilerine saygilar sunariz.

Dr. Ates Kadioglu Dr. R. Cankon Germiyanoglu
Turk Uroloji Akademisi Koordinatéri Tiirk Uroloji Dernegi Baskani
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GiRi$

Mesane kanseri, erkeklerde en sik gorilen 7, tim cinsiyetler g6z oniline alindi-
ginda en sik gorilen 11. kanser trlidir. (1) Genitolriner sistem kanserler iceri-
sinde ise; erkeklerde prostat kanserinden sonra ikinci siradadir. Diinya genelinde
yasa uyarlanmis hizi (her 100.000 kisi/yil) erkeklerde 9/100.000 kisi/yil, kadinlarda
2.2/100.000, toplamda 5.3/100.000 olarak saptanmistir. Oliim oranlari ise erkekler
ve kadinlarda sirasiyla 3.2/100.000, 2/100.000, toplamda ise; 1.9/100.000dir.(1)

Ulkemizacisindan bakildiginda, T.C. Saglik Bakanligi, Kanser Daire Baskanhginin
2013 verilerine gore, mesane kanseri erkeklerde; akciger ve prostat kanserlerin-
den sonra, liclinci sirada gelmektedir.(2) Yasa uyarlanmis hizi ise oldukca yiiksek
olup (16.6/100.000), Diinya'da ilk 5 (ke icerisinde yer almaktadir. (3) Bunun oOte-
sinde Ulkemiz mesane kanserinden 6limlerde 6.6/100.000 orani ile Diinya'da 1.
siradadir. Ulkemizde gériilen bu yiiksek yasa uyarlanmis 61im hizinin diistiriilmesi
Ulkemiz Girologlarinin sorumlulugundadir.

Mesane kanserlerinin yaklasik %75'i ilk tani aninda, mukoza (Ta) ya da lamina
propria'ya (T1) sinirh olan kasa invazif olmayan kanseri (KIOMK) olarak saptanirlar.
(4) KIOMK'un baslangi¢ tedavisi transuretral mesane tumoru rezeksiyonu (TUR-M)
ve bulundugu risk grubuna goére intravezikal tedavilerdir (Tablo 1).(4) Ancak bu
tedaviye ragmen, KIOMK hastalarin %50-70'nde niiks etmekte, 10-15'inde ise evre
ve derece olarak progrese olmaktadir.(5) KIOMK konusunda, Avrupa Uroloji Der-
negi kilavuzunda yer alan ve nuks ve progresyonu gosteren skorlama sistemi ve
bunlarin 1. ve 5. yillardaki gorilme ihtimalleri Tablo 2 ve Tablo 3'te verilmistir.” 2
Tedavi 6ncesi niiks ve progresyon ihtimallerinin hasta ile paylasimi, hasta beklen-
tilerini optimal tutma konusunda faydalidir.

1 Yukarida belirtildigi gibi, bu tablolarin klinikte kullanimi hasta ile KIOMK'un prognozunun konusulmasi agi-
sindan faydali olmakla birlikte; bu tablolar hazirlanirken perioperatif intravezikal kemoterapi veya idame BCG
tedavisi alan hastalarin yetersiz oranda dahil edilmis olmasini akilda bulundurmak gerekir. Bu nedenle, 6zellikle
yuksek risk grubu icin rakamlarin bir miktar yiiksek olmasi tartisma konusudur.

2 Hastalarin risk kategorileri aldiklari puan lzerinden hesaplanmaktadir (Tablo 2). Ayrica Apple ve Android icin
uygulamalari bulunmaktadir.
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Tablo 1. Uluslararasi iiroloji derneklerinin KIOMK risk siniflamalari

Risk Gruplann EAU AUA NICE
Distk « Primer, soliter, DG/G1, CIS « Duslk grade, soliter | « Soliter pTaG1,3 cm
yok Ta<3cm + Soliter pTaG2 (DG)
« PUNLMP <3cm
+ PUNLMP
Orta « Diuslk ve yiiksek risk « DGTaolup 1yl « Soliter pTa>3cm
kategorisinde bulunmayan icerisinde nuks eden | -+ Multifokal pTaG1
hastalar hastalar » Soliter pTa(DG)>3cm
- Soliter DGTa>3cm | - Multifokal pTaG2
« Multifokal DGTa
» YGTa<3cm
« DGTI
Yuksek - T - HGT1 « plaG3
+ YG/G3 « Tekrarlayan YGTa « pT1G2
- CIS « YGTa>3cm « pT1G3
+ Multipl, tekrarlayan, biytk + Multifokal YGTa - CIS
(>3cm) TaG1/G2 tumors » Herhangi CIS - Agresif varyant
En yiiksek risk timor » YG vakalarda BCG histolojisi bulunan
subgrubu basarisizligi urotelyal kanser

+ T1G3/HG ve eslik eden CIS

+ Multipl ve/veya biiylik T1G3/
YG, prostatik uretrada T1G3/
YG ile birlikte CIS, varyant
histolojinin bazi formalri, LVI

+ BCG basarisizhg

+ Herhangi bir varyant
histoloji

+ Herhangi LVI

« Prostat uretranin
herhangi bir HG
tutulumu

CIS: Carcinoma in situ, DG: DusUk grade, YG: Yuksek grade, LVI: Lenfovaskuler 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.

Mesane kanseri bilinen en pahali kanser tiirti olup, bu yon ile saglik ekonomi-
sine blyuk bir yik getirmektedir. Bu nedenle, KIOMK'un optimal tedavisi, tedavi
edilen hastayi radikal sistektomi (RS) ve Uriner diversiyon gibi hayat kalitesini ol-
dukga dusiiren invazif tedavi modalitelerinden koruyabilecegi gibi, saglik ekono-
misi agisindan da oldukg¢a 6nemlidir.

iNTRAVEZIKAL TEDAVILER

Adjuvan intravezikal tedaviler; perioperatif, indiiksiyon ve idame tedavileri olarak
3 ana baslik altinda incelenebilir.(6) Perioperatif intravezikal tedavi mitomisin ile
yapilirken, indiiksiyon ve idame intravezikal tedavileri temelde Bacillus Calmette
Guerin (BCG) ile yapilmaktadir.
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Tablo 2. KIOMK'ta rekiirrens ve progresyon risk skorlamasi

Parametre Rekiirrens Progresyon
TUmor sayisi

Tek 0 0
2-7 3
>8 6 3
Tiimor capi

<3cm 0 0
>3

Rekiirrens sikhig

ik 0 0

<1 rekirrens/yil

> 1 rekirrens/yil 4 2
Evre

Ta 0

T1 1

CIS birlikteligi

Hayir 0 0
Evet 1

Derece

G1 0 0

G2 1 0

G3 2 5
Total Skor 0-17 0-23
Diisiik risk 0 0
Orta risk 1-9 2-6
Yiiksek risk 10-17 7-23

Perioperatif intravezikal kemoterapi

Mesane kanserinin transuretral rezeksiyonu sirasinda, rezeke edilen tiimorlerin
normal mukozaya ekiminin erken dénem KIOMK nukslerinin dnemli bir nedeni
oldudu bilinmektedir.(7) Bunun énlenmesi amaciyla perioperatif donemde uygu-
lanan tek doz intravezikal kemoterapinin, dolasan timor hiicrelerini yok ettigi ve
rezeksiyon alaninda kalan rezidiiel veya g6zden kacan tiimdrlere ablatif (kemore-
zeksiyon) etki gostererek rekirrens oranlarini 6zellikle disik risk grubunda azalt-
tigi saptanmistir. Bu konuda son dénemde yapilan bir metanalizde, akut ddnemde
uygulanan tek doz intravezikal kemoterapinin 5 yillik niiks oranini, kullaniimayan
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Tablo 3. Total skora gore hastaligin rekiirrens ve progresyon ihtimali

Rekiirrens 1 yil icinde niiks 5 yil icinde niiks ihtimali
skoru 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 1 yilicinde 5 yil icinde progresyon ihtimali
skoru progresyon ihtimali

(95% Cl) % (95% Cl)

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)

gruba gore %14 oranda azalttigi bildirilmistir.(8) Bunun tek istisnasi yilda 1den
fazla nliksti olan hastalar ve EORTC risk skoru 53 veya daha fazla olan hastalardir.(8)
Ancak perioperatif kemoterapinin rekilrrensi diisiirme konusundaki etkinligi en
fazla diisiik ve orta riskli gruplarda belirgin oldugu icin Amerikan Uroloji Derne-
gi (AUA) kilavuzu, bu risk gruplarinda kullanimini énermektedir. Bu konuya iliskin
olarak intravezikal kemoterapotik ajanlar arasinda fark bulunmamaktadir.

Tdmor hicreleri mukozaya implante olduktan sonra siratle ekstraseliler mat-
riks tarafindan cevrilirler ve boylece disaridan ila¢ uygulamalarina direncli hale
gelirler.(9) Bu nedenle, tek doz intravezikal kemoterapi'nin ilk 24 saat icerisinde
uygulanmasi gerekmektedir. Ancak yine de, etkinligini en Gst diizeye ¢ikarmak
icin mUimkdun olan en kisa stirede (ameliyathane veya uyanma odasi) uygulanmasi
onerilmektedir. Mesane perforasyonu veya perforasyon siiphesinde, devamli ir-
rigasyon gerekliliginde ve/veya genis rezeksiyon yapilan hastalarda intravezikal
kemoterapi'den kacinilmahdir.(10)

indiiksiyon ve idame intravezikal tedavi

Pratik yararhhgindan dolayi genellikle indiiksiyon ve idame tedavisi, risk grupla-
r temelinde birlikte ele alinmaktadir. Buna gére, EAU kilavuzunun 2016 yilinda
guincellenen son versiyonu isiginda, KIOMK'nin tedavisi su sekilde 6zetlenebilir.

3 Litfen Tablo 2'ye bakiniz.
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Tablo 4. Uluslararasi Mesane Kanseri Calisma Grubu’'nun dnerdigi basitlestirilmis KIOMK
tedavi semasi (11. referansdan alinmistir).

Duisuk riskli KIOMK

Soliter ve disiik grade’li ve primer Ta tiimorler

Tedavi: TUR-T+ perioperatif intravezikal kemoterapi
Orta riskli KIOMK

Multipl ve/veya tekrarlayan diisiik grade’li Ta tiimorler

Su risk faktorlerinin sayisi tedaviyi belirler: a-Multipl, b-Biiy(ik, c-ilk 12 ayda niiks etmis, d- Yilda
birkac kere tekrarliyor.

Tedavi: O risk faktori: Distik riskli hastalik olarak tedavi et

1-2 risk faktori: TUR-T+ indiiksiyon BCG + idame BCG (1 yil) veya TURT + intravezikal
kemoterapi + idame (1yil)

3-4 risk faktori: Yiksek riskli hasta gibi tedavi et
Yiiksek riskli KIOMK
T1 veya yuksek grade veya CIS
Tedavi: TUR-T+ indlksiyon BCG + idame BCG (1 -3 yil [SWOG prot: 3,6,12,18,24,36. aylardal)

Diistik riskli hastalik grubunun tedavisi tek basina perioperatif intravezikal kemo-
terapidir. Orta riskli hastalik grubunun tedavisi ise; iki ayri hasta grubuna gore
farkhlik géstermektedir. ilk grupta, beklenen niiks (rekiirrens) skoru 5'den az olan
hastalar ve son rezeksiyonundan itibaren yilda 1'den daha distik niiks hizina sa-
hip hastalar bulunmakta olup; bunlarin tedavisi de; disik riskli hastalik grubun-
da oldugu gibi tek doz perioperatif intravezikal kemoterapidir. Bu gruptaki diger
bitlin hastalar ise; BCG induksiyon ve en fazla 1 yil siire ile BCG idame tedavisi (3,
6, 12 aylarda) almalhdirlar. Yiiksek riskli hastalik grubunun tedavisi ise; indiiksiyon
tedavisine ilaveten uygulanan 1-3 yil siireli idame BCG tedavisidir.* Yiksek riskli
hastalik grubunun, en yiiksek riskli alt grubunda RS®, 6zellikle BCG basarisizhig
bulunan grupta distintilmesi gerekirken; geriye kalan ve Tablo 1'de yer alan tim
hasta senaryolarinda RS yerine 1-3 yil sireli idame BCG tedavisi uygulanabilir.
Ancak mesane kanseri konusunda arastirmalar yuriten ve mesane kanseri ko-
nusunda uzman akademisyenlerden olusan Uluslararasi Mesane Kanseri Calisma
Grubu’'nun daha da basitlestirilmis risk klasifikasyonu ve buna uyarlanmis tedavi
semasi tedavi protokollerini cok daha basit bir sekilde ele almaktadir.(11) Bu sema
Tablo 4'de verilmistir.

4 Yuksek riskli hastalik grubunda 2 ve 3 yillik idame tedavisinin sonuglarini karsilastiran ¢alisma bulunmamakta-
dir. Bu nedenle, bu kitap¢igin yazarlarina gore; 6zellikle BCG'nin yan etkileri konusunda sikinti yasayan vakalarda
tedavi 2. yilin sonunda kesilebilir.

5 Lutfen Tablo 1'e bakiniz.
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intravezikal immunoterapi

Mesane kanserinde intravezikal immunoterapi Bacille Calmette- Guerin (BCG) ile
yapilmaktadir. Bu ilag, azaltilmis Mikobakterium Bovis asisi olup, trotelyal kanser-
lerin de icinde oldugu pek cok farkli kanserlerde antitiimoral etkisi nedeniyle kul-
laniimaktadir. BCG'nin degisik suslar bulunmakla birlikte; bu suslar acisindan fark
bulunmamaktadir. (12)

Etki mekanizmasi: intravezikal immunoterapi masif lokal immun yanit olustura-
rak etki gostermektedir. BCG, Grotelyuma ve mesane kanseri hiicrelerine fibro-
nektine baglandiktan sonra mesanede sitokin salinimina neden olur.(13) Hiicresel
immun yanitin stimdlasyonu ile beraber inflamatuar stre¢ baslar ve devam eder.
immunolojik yanit hiicresel kaynakl sitotoksik mekanizmalari aktive eder ve ti-
mor hiicreleri, hucresel bagisikhgin hedefi haline gelirler.(14) (Resim 1)

Urotelyal kanser

|L-1, IL-6, IL-8,
TNF-a, GM-CSF

Hiicresel aracili
CD8" T hilcresi antitimor aktivitesi Hucresel aracisiz

Dendirik hicreler antitiimor aktivitesi

Makrofajlar
Nétrofiller
v
Aktive NK hicresi
THO CD4* T hiicresi
\Q\\’* X

o

Aktive makrofaj ”[ ?2 IL-4
IL-5
|IFN-y. o .

TH1 CD4* T hiicresi TH2 CD4* T hiicresi Aktive B hiicre

Resim 1: BCG'nin etki mekanizmasi (14. referanstan uyarlanmistir): BCG'nin, mesane kanser hiicrele-
rinin de icinde oldugu Urotelyal hiicrelere yapismasi sitokin ve komokinlerin bu hiicrelerden salin-
masini tetikleyerek degisik tipte immun hicrelerin mesane hiicre duvarina go¢ etmelerine yol acar.
Fagositlerin aktivasyonu ve yeni sitokin ortami, saf CD4+ T hicrelerin TH1 ve/veya TH2 hiicrelere
donuserek direkt immun yanitlari sirasiyla hiicresel ve hiimoral immdinite araciligiyla gerceklestirir-
ler. BCG'nin tedavi edici etkisi 6ncelikle TH1'in indiiksiyonuna baghdir.

.|.
T [
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Kullanim sekli: BCG dondurulmus liyofilize formda saklanmakta ve kullanim asa-
masinda 50 cc salin solisyonu ile sulandirilarak kullaniimaktadir. Tedavi, sistemik
emilimin engellenmesi icin epitelizasyonun tekrar saglandigi TUR-M'den 2-4 hafta
sonra yapilmalidir. Bos mesaneye uretral katater yoluyla verildikten sonra, en az
2 saat mesanede kalmasi 6nerilmektedir. BCG uygulamasinda genel olarak kabul
goren prensip, hastanin periyodik araliklarla pozisyon degistirmesi ve boylece
BCG'nin tiim mesane mukozasi ile temas halinde olmasidir. Bunun yaninda insti-
lasyon oncesi sivi, kafein ve diuretik kisitlamasi da; BCG'nin dilisyonunu azalttig
icin onerilmektedir. Calismalarda yakin temas infeksiyonu saptanmamis olsa da;
hastalarin tuvalet kullanimi sonrasi, ilacin temas ettigi ylizeylerin sodyum hipok-
lorit (camasir suyu) ile temizlenmesi yine genel olarak kabul gérmds bir tavsiyedir.

induksiyon intravezikal BCG tedavisinin uygulama protokolleri halen ilk tarif
edildigi sekilde; haftada 1 defa olmak lizere, toplam 6 hafta seklindedir. Glineybati
onkoloji grubunun (SWOG) tarifledigi idame tedavisinde ise; 6 haftalik indiiksiyon
tedavisini takiben 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36. aylarda Ucer haftalik tedaviler uygulan-
maktadir.(15)

Tekrarlamak gerekirse, diisuk riskli grupta BCG tedavisi kullanilmazken, orta
risk grubunda 1 yillik idame tedauvisi, yuksek risk grubunda ise 3 yillik idame te-
davisi Avrupa Uroloji Kilavuzu tarafindan énerilmektedir.(5) Sunu énemli vurgu-
lamak gerekir ki; makroskopik hematiiri varliginda, travmatik kateterizasyon son-
rasinda, semptomatik Uriner sistem infeksiyonunda ve TUR-M sonrasi ilk 2 hafta
icerisinde intravezikal BCG uygulamasi kontraendikedir.(5)

Etkinligi: BCG halihazirda kullanilan intravezikal ilaglar arasindan etkili olani olup;
son dénemde yapilan bir metaanalizde hastaligin niiks ve progresyonunun réla-
tif riskinde yalniz rezeksiyon ile karsilastirildiginda sirasi ile %44 (RR 0.56 95% Cl
0.43-0.1) ve %61 (RR 0.39, 95% Cl 0.24-0.64)'lik bir azalma ile iliskili oldugu tespit
edilmistir.(16) Kemoterapotik ilaglarin (mitomisin C, doksorubisin ve epirubisin)
progresyona etkisinin bulunmadigi diistintldiigiinde, BCG'nin belirgin yan etkile-
rine ragmen; optimal kullanimi icin maksimum gayret ve 6zen gosterilmesi gerek-
tigini sdylemek yanlis olmaz.(16)

Yan etkileri: intravezikal BCG tedavisinin, intravezikal kemoterapi ile karsilasti-
nidiginda yan etkileri daha fazladir. Ancak, ciddi yan etkiler %5’in altinda goril-
mektedir ve efektif bir sekilde tedavi edilebilmektedirler.(17) Yan etkiler, genellikle
tedavinin ilk yilinda ortaya ¢ikmaktadir ve siklikla irritatif iseme semptomlari ile
seyreden sistit (BCG sistiti) seklinde gorilmektedir. Ancak bu duruma hematiri
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de eslik edebilir. Nadir gorlen ciddi lokal yan etkileri Greter darligi, mesane kont-
raktlr(i, granlilamat6z prostatit ve epididimoorsit olarak sayilabilir.(18) Sistemik
yan etkiler, daha az siklikla goriilmekle beraber subfebril atesten, yiiksek atese,
granilamatoz pnémoniden BCG sepsisine kadar farkli klinik tablolarda goriilebilir.

Yan etkileri azaltmak icin yapilan doz azaltma calismalarinda, 1/3 doz ile tam
doz karsilastirilmistir. Yan etkiler arasinda herhangi beklendiginin tersine bir fark
bulunmazken, 1/3 doz grubunda 3 yillik idame tedavisi alan grupta nuks oranlari
daha yuksek saptanmistir (HR 1.61 [p=0.00871'e karsi HR; 1.01 [p=0.971).(18, 19) Bir
yil tedavi alan grupta ise; her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanma-
mistir. Ancak yine de multifokal tiimorlerde doz azaltiimasi tavsiye edilmemekte-
dir.(20)

BCG basarisizligi: BCG tedavisinin etkinligine karsin; hastalarin %20-40'unda has-
talik niiks etmekte ve her uygulanan BCG sonrasinda bu oran, tim hasta gruplar
dislnildiglinde; %7 oraninda artmaktadir.(4) BCG tedavisine ragmen mesane
kanserinin niiks ve progresyonuna BCG basarisizligi denilmektedir. Ayrica bu terim
icerisine BCG'yi yan etkileri nedeni ile tolere edemeyen hastalar (BCG intoleransi)
da girmektedir.(21)

Tablo 5. BCG basarisizhig alt tipleri

Kategori Tanimi

BCG intoleransi - intravezikal BCG'yi yan etkilerinden dolayi tolere edemeyen hastalar
(BCG intolerance)

BCG'yle « 6 aylik hastaliksizdonemden sonra niiks eden hastalar
tekrarlayan (BCG |« Erken (<1 yil), orta dénem (1-2 yil) veya uzun dénem (> 2 yil) dénemde
relapsing) meydana gelebilir

BCG'ye direncli
(BCG resistance)

« BCG induksiyon tedavisi bagladiktan sonra, 3 ay icerisinde daha dustk

derece ve evrede timoriin niiksii veya sebat etmesi ve timoriin
rezeksiyonundan 6 ay sonra yeniden saptanmamasi

Kisa ifade: Hastaligin ilk 3 ayda iyi yonde niiksii ve sonra tamami ile
¢oziimlenmesi

unresponsive)

BCG'ye refrakter  BCG induksiyon tedavisi ve en az 1 idame uygulamasi sirasinda/
(BCG refractory) sonrasinda yuksek riskli olarak niiks eden (hastaligin ilk 6 ayi) hastalar.
- indiiksiyon BCG tedavisi sonrasinda ilk 3 ay icerisinde derece ve evre

progresyonu gdsteren hastalar
Kisa ifade: Hastaligin ilk 6 ayi icerisinde ¢6ziime ulastirilamayan
hastalar

BCG'ye « BCG'ye refrakter hastalar ile birlikte; son BCG'den sonra 6 ay icerisinde

cevapsiz (BCG tekrar eden hastalar (kombine grup)

Kisa ifade: Hastaligin ilk 6 ayi icerisinde ¢6ziime ulastirilamayan
hastalar ve son BCG dozundan sonra 6 ay icerisinde niiks eden hastalar
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BCG'yle tekrarlayan (BCG relapsing)

4] 6w 12w 15w 6m
P— | ‘ ‘
BCG'ye direngli (BCG resistance)
0 6h 12h 18h(4.5m) 6ay
@ 1

BCG'ye refrakter (BCG refractory)

18w
(4.5m)
e e >

° 6w 12w say

BCG'ye cevapsiz (BCG unresponsive)= BCG'ye refrakter ve asagidaki sema

18w am
o 6w 12w (45m) 6m

indiiksi id tedavisi
Il Timér niskii [] Tumbrsszeve [ g‘g”ekz?g‘]ﬁ /e e;z}zl;avw [] Atternatif tedavilere gegis

Resim 2: BCG basarisizhdi alt gruplarinin sematik gésterimi.

BCG basarisizhgi oldukca genel bir terim olup, KIOMK'un heterojen klinik ve
patolojik yapisi nedeniyle pek cok degisik hasta grubunu icerisinde barindirmak-
tadir. Bu hasta gruplarinin tamami son tedavi olan RS’'ye aday olmayip, bir kismi
ilave intravezikal tedavilere aday olabilirler. Bu nedenle BCG basarisizhigi kendi
icerisinde; BCG intoleransi disinda, 4 ayri grupta daha siniflandiniimaktadir. Bu
gruplarin bilinmesi Urologlar arasinda ayni dilin konusulmasi icin dnemli olup,
ayni zamanda ¢alismalar planlarken de homojen hasta gruplarinin olusturulmasi
acisindan faydahdir (Tablo 5).

Diger taraftan bunlar arasinda sagkalimi etkileyebilecek belki de en 6nemli
parametre, BCG'ye cevapsiz (unresponsive) hasta grubudur. Bu parametre yeni
tanimlanmis olup, tanimlanmasi temelde intravezikal ilaclarin karsilastiriimasi
icindir. Boylece her yeni ilacin ideal olarak bu hasta grubu ile karsilastiriimasi ge-
rekmektedir. BCG basarisizliginin alt tiplerinin sematik gosterimi Resim 2'de veril-
mistir.

EAU kilavuzuna gore, BCG basarisizliginin temel tedavisi RS olup; ilave BCG te-
davilerinin bu hasta grubuna faydasi bulunmamaktadir. Ancak bu durumun is-
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tisnalar su sekildedir: 1-Orta risk grubundaki hastalara tekrar BCG induksiyon ve
idame tedavileri denenebilir (11). 2-BCG'yle tekrarlayan (BCG relapsing) ve BCG'ye
direncli (BCG refractory) gruplarda eldeki veriler sinirh olmakla birlikte bir defa
daha indiiksiyon BCG tedavisi denenebilir.(22) Clinkii ilk seferde BCG basarisizligi
olan hastalarin yaklasik %35’linde ikinci uygulamada yeterli siire (>2 yil) yanit ali-
nabilmektedir.(22)

Kilavuzlarin tizerinde anlastigi 6nemli bir nokta, BCG'ye cevapsiz (BCG unres-
ponsive) hastalar arasindan, BCG sonrasi ilk 6 ayda nuks gorilenlerde RS gerekli-
ligidir.(11) Bunun haricinde etkinligi ispatlanmis ve rutinde kullanilmaya hazir bir
tedavi modalitesi mevcut degildir. Ancak yine de gelistiriimekte ve kemotermote-
rapi gibi denenmekte olan yeni tedavi modaliteleri bulunmaktadir.

intravezikal kemoterapi Ajanlari

intravezikal kemoterapi ajanlari arasindan en fazla kullanilani mitomisin C'dir ve
DNA sentezini inhibe ederek etkinligini gostermektedir. Mesane kanserinde en
cok kullanilan intravezikal kemotererapi ajanidir. Disuk sistemik absorbsiyonu
nedeniyle glvenilir olmakla beraber, BCG'ye gore cok daha dusiik olmakla bir-
likte; kimyasal sistit ve hematuri gibi yan etkileri mevcuttur. Diger bir grup olan
antrasiklinler (doksorubusin, epirubusin, valrubusin) ise; DNA replikasyonunu in-
hibe ederek etkilerini gosterirler. Etkinlikleri mitomisin C ile esdegerdir ve yiiksek
molekdler agirhklar nedeniyle emilimleri az oldugundan guvenilirdirler.

Etkinliginin arttirilmasi: Mitomisin C'nin kullanildigi bir randomize kontrolli ¢a-
lismada, idrar pH'nin ayarlanmasi ve idrar miktarinin azaltilmasi ile niiks oraninin
azaltilabildigi saptanmistir. (23) Oral sodyum bikarbonat tablet (1.3 gr) uygulama
oncesindeki gece, uygulama sabahi ve uygulamadan 30 dakika once verilerek id-
rar alkalinizasyonu saglanmalidir.® (23) Diger taraftan, intravezikal kemoterapinin
1 saatin izerinde tutulmasinin, yarim saat tutulmasina gore daha etkin oldugu;
ancak sureyi 2 saate ¢cikarmakla etkinligin degismedigi saptanmistir.

Bunun yaninda, intravezikal kemoterapinin etkinligini arttirmak icin intravezi-
kal mikrodalga ile hipertermi (kemotermoterapi) kullaniimistir. Tek basina mito-
misin C'nin kullanimina gore etkinligi cok daha iyidir. (24)

Diger gelecek vaat eden tedavi alternatiflerinden birisi intravezikal elektro-
motiv ila¢ uygulamasidir. Bu ydontemde, intravezikal elektrik gradyenti olustu-
rularak mitomisin’in mesane duvarina difizyonu arttirilir. TUR-T 6ncesinde de

6 Ulkemizde sodyum bikarbonat tabletleri 500 g'lik kapsuller halinde bulunmaktadir.
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etkinligi denenmis olan bu teknoloji konusunda daha fazla calismaya ihtiyag
vardir.(25, 26)

ALTERNATIF iNTRAVEZIiKAL TEDAVILER

Kullanimda bulunan tedaviler: Bu gruptaki tedavi alternatifleri, BCG basarisizligi
yasayip, komorbiditeleri nedeniyle RS adayi olamayan veya RS'yi istemeyen has-
talar icin disunulebilir. Bu grupta, halihazirda kullanimda olan bazi tedaviler ile
birlikte, arastirma asamasinda olan tedavi modaliteleri de mevcuttur.(27)

BCG basarisizligi olan hastalarda, Mitomisin C tedavi alternatifi olarak yaygin
olarak kullanilmaktadir. Bu konudaki bir calismada mitomisin C ile BCG karsilas-
tirlmis, basarisizlik halinde capraz tedavi degisimi yapilmistir. ikinci diizey tedavi
olarak mitomisin C alan grupta %19 oraninda basari saglanmistir.(28) Bu oran tek-
rar BCG tedavisinden bir miktar daha dulsiik olmasina ragmen, yan etkileri arasin-
daki belirgin farkliliktan dolayi tercih edilebilir.

Diger bir ajan olan Valrubisin, BCG basarisizliginda FDA onayi olan tek ajan-
dir. Rekiirren CIS tedavisinde basari orani %21 olarak saptanmistir.(29) Maliyetinin
yuksekligi nedeniyle idame tedavisi uygulanmasi zor bir tedavi secenegidir ve Ul-
kemizde bulunmamaktadir.

Sistemik olarak kullanilabilen bir kemoterapotik olan Gemsitabin, kasa invaze
mesane kanserinin hem neoadjuvan, hem de adjuvan tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Ayni etkinligin KIOMK'da da elde edilecedi varsayimina karsin,
yuksek dereceli KIOMK tanisi alan hastalarda, BCG ve gemsitabin karsilastirildi-
ginda 2 yillik rekiirrens oranlari BCG'ye gore daha ylksek olarak (3%’e karsi 19%,
p<0.008) saptanmistir.(30) Progresyon oranlari agisindan ise; istatistiksel anlamli
fark saptanmamistir (37.5%’e karsi 33%, p=0.12). BCG basarisizligi olan hastalarda
yapilan bir ¢alismada ise; Mitomisin C'ye gore niiks oranlari daha dusik bulun-
mustur. Sonucta, intravezikal gemsitabin, ilk basamak tedavide yeri olmasa da;
BCG basarisizliginda, RS yapilamiyorsa denenebilir.(27)

Bu konuda giindemde bulunan diger bir ila¢ grubu antimikrotubdil aktivitesi ile
etki gosteren Taksanlardir. BCG refrakter ya da sistektomiye uygun olmayan hasta-
larda yapilan bir calismada intravezikal olarak 1 yillik idame tedavisi seklinde dose-
taksel kullanilmis ve 1 ve 3 yillik rekiirrenssiz sag kalim oranlari sirasi ile %40 ve %25
olarak saptanmistir.(31) Taksanlar konusundaki genel bir problem, molekdl agirlk-
larinin fazla olmasi ve bu nedenle de suda ¢6ziinememeleridir. Taksanlarin suda ¢6-
zlinebilmesi icin sentezlenen cesitli maddeler gelistirilme asamasindadir.(32)

Cesitli immunoterapotiklerin de alternatif tedavi olarak kullanilma potansiyel-
leri vardir. Bunlar arasindan interferon (IFN) alfa, immunmodiilator ve antiprolife-
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ratif etkileri nedeniyle; KIOMK'da intravezikal olarak kullanilmasi dustntlmustar.
(33) Bu amacla BCG'ye ilave olarak verilmesi de denenmis ancak celiskili sonuclar
saptanmistir.(34, 35)

Son donemde poplilaritesi giderek artan intravezikal kemotermoterapi hem
BCG'ye alternatif, hem de BCG'ye basarisizligi bulunan hastalarda kullanilabil-
mektedir. Yakin zamanda yapilmis randomize kontrolli ¢alismada, orta-yliksek
risk grubunda bir yillik idame tedavisi alan hastalarda rekirrenssiz sag kalim ora-
ni protokol uyarinca analizle kemotermoterapi grubunda 2 yillik takip sonunda
%81.8, BCG alan grupta ise %64.8 olarak saptanmistir (p=0.02).(36) BCG refrakter
hastalarda, literatlirdeki sonuclar sinirli olmakla birlikte faydal olabilir.(37)

Gelecekteki tedaviler: Immun kontrol noktasi inhibitérleri, bazi timorlerde bu-
lunan ve T hiicrelerinin aktivasyonunu engelleyen immun kontrol noktasi hiicre
yuzey molekdllerini inhibe ederek timore karsi immun sistemin aktivasyonunu
artiran ilaclardir (Resim 3) Son dénemde bircok timor tedavisinde kullanilan bu
ajanlar, yakin zamanda metastatik mesane timaorinin tedavisinde de kullanilma-
ya baslanmistir.(38) Bu ilaglarin (atezolizumab, pembrolizumab v.b.), BCG tedavisi
almamis veya BCG basarisizligi olan hastalarda da kullanimi ile ilgili faz 3 ¢alisma-
lari devam etmektedir.(39)

Onkolitik virusler, kanser hiicrelerini segebilen rekombinant teknolojiyle uretil-
mis virtslerdir. (40) Bu sekilde gelistirilen CG0070 adenovirlsu ile sinirli bir hasta

T-hiicre reseptori Antijen T-hiicre reseptori

Pasif Aktif
T-hiicre . T-hiicre
\ A\

PD-1 ’PD-L] ’PD-U

bagisiklik sistemi fren molekdilleri [ Anti-PDL-1

Antijen

Resim 3: immun kontrol noktasi inhibitérleri etki mekanizmasi.

Pasif T Hiicresi

T hiicresinde bulunan PD-1 reseptdriiniin, timdr Gizerindeki PD-L1’e baglanmasiyla, T hiicresi inaktif
hale geldiginden; kanser hiicreleri immun yanittan kurtulurlar.

Aktif T hiicresi
PD-1 ve PD-L1 inhibitorleri, timor hiicrelerinin PD-1'e baglanmasini engelleyerek, T hiicresini aktif
hale getirip; timor hiicrelerinin yok edilmesini saglarlar.
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grubunda 10.4 ay sonunda %48.6 tam yanit saglanmistir.(41) Faz 3 calismalari de-
vam etmektedir.

Kanser agsilari KIOMK'da immunoterapinin diger bir arastirma konusudur. Bun-
lardan birisi olan Vesigenurtacel-L mesane kanseri antijenlerine karsi tretilen bir
asi olup, yapilan Faz 1 sonuclar gelecek vaat etmektedir.(42)

Kemoterapi'nin radyoterapi ile kombine edildigi multimodal tedavi, kasa inva-
ziv mesane timorlerinde giderek daha sik kullanilan bir tedavi alternatifidir. KI-
OMK'daki sonuglari geliskili olmakla birlikte; bu konuda bir Faz 3 calismasi (RTOG
0926) devam etmektedir.(43)

Sonugcta; hem birinci basamak tedavide hem de BCG basarisizliginda, BCG'ye
alternatif yan etkisi az tedaviler konusundaki arayislar devam etmektedir. ileride,
Rho GTPase sinyal yolagi gibi; hiicre dongusi lizerinde 6nemli rol oynayan meka-
nizmalar lzerinden yeni ilaclar glindeme gelecektir.(44, 45)

Referanslar

1. Antoni S, Ferlay J, Soerjomataram |, Znaor A, Jemal A, Bray F. Bladder Cancer Incidence and Mortality: A Glo-
bal Overview and Recent Trends. European urology. 2017 Jan;71(1):96-108. PubMed PMID: 27370177. Epub
2016/07/03. eng.

2. Aydin S, Boz MY. Rapid changes in the incidence of urinary system cancers in Turkey. Turkish journal of
urology. 2015 Dec;41(4):215-20. PubMed PMID: 26623151. Pubmed Central PMCID: PMC4621150. Epub
2015/12/02. eng.

3. Mahdavifar N, Ghoncheh M, Pakzad R, Momenimovahed Z, Salehiniya H. Epidemiology, Incidence and Mor-
tality of Bladder Cancer and their Relationship with the Development Index in the World. Asian Pacific jour-
nal of cancer prevention : APJCP. 2016;17(1):381-6. PubMed PMID: 26838243. Epub 2016/02/04. eng.

4. Sanli O, Dobruch J, Knowles MA, Burger M, Alemozaffar M, Nielsen ME, et al. Bladder cancer. Nature reviews
Disease primers. 2017 Apr 13;3:17022. PubMed PMID: 28406148. Epub 2017/04/14. eng.

5. Babjuk M, Bohle A, Burger M, Capoun O, Cohen D, Comperat EM, et al. EAU Guidelines on Non-Muscle-
invasive Urothelial Carcinoma of the Bladder: Update 2016. European urology. 2017 Mar;71(3):447-61. Pub-
Med PMID: 27324428. Epub 2016/06/22. eng.

6. Woldu SL, Sanli O, Lotan Y. Tackling non-muscle invasive bladder cancer in the clinic. Expert review of anti-
cancer therapy. 2017 May;17(5):467-80. PubMed PMID: 28359179. Epub 2017/04/01. eng.

7. Brocks CP, Buttner H, Bohle A. Inhibition of tumor implantation by intravesical gemcitabine in a murine mo-
del of superficial bladder cancer. The Journal of urology. 2005 Sep;174(3):1115-8. PubMed PMID: 16094076.
Epub 2005/08/12. eng.

8. Sylvester RJ, Oosterlinck W, Holmang S, Sydes MR, Birtle A, Gudjonsson S, et al. Systematic Review and Indi-
vidual Patient Data Meta-analysis of Randomized Trials Comparing a Single Immediate Instillation of Che-
motherapy After Transurethral Resection with Transurethral Resection Alone in Patients with Stage pTa-pT1
Urothelial Carcinoma of the Bladder: Which Patients Benefit from the Instillation? European urology. 2016
Feb;69(2):231-44. PubMed PMID: 26091833. Epub 2015/06/21. eng.

9. Pode D, Alon Y, Horowitz AT, Vlodavsky |, Biran S. The mechanism of human bladder tumor implantation in an
in vitro model. The Journal of urology. 1986 Aug;136(2):482-6. PubMed PMID: 3525861. Epub 1986/08/01. eng.

10. Clark PE, Spiess PE, Agarwal N, Bangs R, Boorjian SA, Buyyounouski MK, et al. NCCN Guidelines Insights: Bladder
Cancer, Version 2.2016. Journal of the National Comprehensive Cancer Network : INCCN. 2016 Oct;14(10):1213-
24. PubMed PMID: 27697976. Pubmed Central PMCID: PMC5379654. Epub 2016/10/05. eng.

11. Kamat AM, Colombel M, Sundi D, Lamm D, Boehle A, Brausi M, et al. BCG-unresponsive non-muscle-invasive
bladder cancer: recommendations from the IBCG. Nature reviews Urology. 2017 Apr;14(4):244-55. PubMed
PMID: 28248951. Epub 2017/03/02. eng.

12. Sylvester RJ, van der MA, Lamm DL. Intravesical bacillus Calmette-Guerin reduces the risk of progression
in patients with superficial bladder cancer: a meta-analysis of the published results of randomized clinical
trials. The Journal of urology. 2002 Nov;168(5):1964-70. PubMed PMID: 12394686. Epub 2002/10/24. eng.



MESANE KANSERINDE INTRAVEZIKAL TEDAVILER 17

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

. Donin NM, Lenis AT, Holden S, Drakaki A, Pantuck A, Belldegrun A, et al. Inmunotherapy for the Treatment

of Urothelial Carcinoma. The Journal of urology. 2017 Jan;197(1):14-22. PubMed PMID: 27460757. Epub
2016/07/28. eng.

. YiLuo EJA, Mark R. Newton, Jonathan R. Henning and, Michael A. O'Donnell (2013). Immunotherapy of Uri-

nary Bladder Carcinoma: BCG and Beyond CT-CalA, Prof. Leticia Rangel (Ed.), InTech, DOI: 10.5772/55283.
Available  from:  https://www.intechopen.com/books/cancer-treatment-conventional-and-innovative-
approaches/immunotherapy-of-urinary-bladder-carcinoma-bcg-and-beyond.

. Lamm DL, Blumenstein BA, Crissman JD, Montie JE, Gottesman JE, Lowe BA, et al. Maintenance bacillus Cal-

mette-Guerin immunotherapy for recurrent TA, T1 and carcinoma in situ transitional cell carcinoma of the
bladder: a randomized Southwest Oncology Group Study. The Journal of urology. 2000 Apr;163(4):1124-9.
PubMed PMID: 10737480. Epub 2000/03/29. eng.

. Chou R, Selph S, Buckley DI, Fu R, Griffin JC, Grusing S, et al. Intravesical Therapy for the Treatment of Non-

muscle Invasive Bladder Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis. The Journal of urology. 2017
May;197(5):1189-99. PubMed PMID: 28027868. Epub 2016/12/29. eng.

. van der Meijden AP, Sylvester RJ, Oosterlinck W, Hoelt| W, Bono AV. Maintenance Bacillus Calmette-Guerin for

TaT1 bladder tumors is not associated with increased toxicity: results from a European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer Genito-Urinary Group Phase Ill Trial. European urology. 2003 Oct;44(4):429-
34. PubMed PMID: 14499676. Epub 2003/09/23. eng.

. Brausi M, Oddens J, Sylvester R, Bono A, van de Beek C, van Andel G, et al. Side effects of Bacillus Calmet-

te-Guerin (BCQG) in the treatment of intermediate- and high-risk Ta, T1 papillary carcinoma of the bladder:
results of the EORTC genito-urinary cancers group randomised phase 3 study comparing one-third dose
with full dose and 1 year with 3 years of maintenance BCG. European urology. 2014 Jan;65(1):69-76. PubMed
PMID: 23910233. Epub 2013/08/06. eng.

. Oddens J, Brausi M, Sylvester R, Bono A, van de Beek C, van Andel G, et al. Final results of an EORTC-GU

cancers group randomized study of maintenance bacillus Calmette-Guerin in intermediate- and high-risk
Ta, T1 papillary carcinoma of the urinary bladder: one-third dose versus full dose and 1 year versus 3 years of
maintenance. European urology. 2013 Mar;63(3):462-72. PubMed PMID: 23141049. Epub 2012/11/13. eng.
Martinez-Pineiro JA, Flores N, Isorna S, Solsona E, Sebastian JL, Pertusa C, et al. Long-term follow-up of a
randomized prospective trial comparing a standard 81 mg dose of intravesical bacille Calmette-Guerin with
a reduced dose of 27 mg in superficial bladder cancer. BJU international. 2002 May;89(7):671-80. PubMed
PMID: 11966623. Epub 2002/04/23. eng.

Kamat AM, Bagcioglu M, Huri E. What is new in non-muscle-invasive bladder cancer in 2016? Turkish jour-
nal of urology. 2017 Mar;43(1):9-13. PubMed PMID: 28270945. Pubmed Central PMCID: PMC5330275. Epub
2017/03/09. eng.

O’Donnell MA, Boehle A. Treatment options for BCG failures. World journal of urology. 2006 Nov;24(5):481-7.
PubMed PMID: 17021823. Epub 2006/10/06. eng.

Au JL, Badalament RA, Wientjes MG, Young DC, Warner JA, Venema PL, et al. Methods to improve efficacy of
intravesical mitomycin C: results of a randomized phase Il trial. Journal of the National Cancer Institute. 2001
Apr 18;93(8):597-604. PubMed PMID: 11309436. Epub 2001/04/20. eng.

Lammers RJ, Witjes JA, Inman BA, Leibovitch |, Laufer M, Nativ O, et al. The role of a combined regimen with
intravesical chemotherapy and hyperthermia in the management of non-muscle-invasive bladder cancer: a
systematic review. European urology. 2011 Jul;60(1):81-93. PubMed PMID: 21531502. Epub 2011/05/03. eng.
Di Stasi SM, Valenti M, Verri C, Liberati E, Giurioli A, Leprini G, et al. Electromotive instillation of mitomycin
immediately before transurethral resection for patients with primary urothelial non-muscle invasive bladder
cancer: a randomised controlled trial. The Lancet Oncology. 2011 Sep;12(9):871-9. PubMed PMID: 21831711.
Epub 2011/08/13. eng.

Di Stasi SM, Giannantoni A, Giurioli A, Valenti M, Zampa G, Storti L, et al. Sequential BCG and electromotive
mitomycin versus BCG alone for high-risk superficial bladder cancer: a randomised controlled trial. The Lan-
cet Oncology. 2006 Jan;7(1):43-51. PubMed PMID: 16389183. Epub 2006/01/04. eng.

Sanli O, Lotan Y. Alternative therapies in patients with non-muscle invasive bladder cancer. Turkish journal
of urology. 2017 Dec;43(4):414-24. PubMed PMID: 29201501. Pubmed Central PMCID: PMC5687201. Epub
2017/12/05. eng.

Malmstrom PU, Wijkstrom H, Lundholm C, Wester K, Busch C, Norlen BJ. 5-year followup of a randomized
prospective study comparing mitomycin C and bacillus Calmette-Guerin in patients with superficial bladder
carcinoma. Swedish-Norwegian Bladder Cancer Study Group. The Journal of urology. 1999 Apr;161(4):1124-
7. PubMed PMID: 10081852. Epub 1999/03/19. eng.

Steinberg G, Bahnson R, Brosman S, Middleton R, Wajsman Z, Wehle M. Efficacy and safety of valrubicin for
the treatment of Bacillus Calmette-Guerin refractory carcinoma in situ of the bladder. The Valrubicin Study
Group. The Journal of urology. 2000 Mar;163(3):761-7. PubMed PMID: 10687972. Epub 2000/02/25. eng.

Di Lorenzo G, Perdona S, Damiano R, Faiella A, Cantiello F, Pignata S, et al. Gemcitabine versus bacille Cal-
mette-Guerin after initial bacille Calmette-Guerin failure in non-muscle-invasive bladder cancer: a multi-



18

MESANE KANSERINDE INTRAVEZIKAL TEDAVILER

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44,

45,

center prospective randomized trial. Cancer. 2010 Apr 15;116(8):1893-900. PubMed PMID: 20162706. Epub
2010/02/18. eng.

Barlow LJ, McKiernan JM, Benson MC. The novel use of intravesical docetaxel for the treatment of non-
muscle invasive bladder cancer refractory to BCG therapy: a single institution experience. World journal of
urology. 2009 Jun;27(3):331-5. PubMed PMID: 19214528. Epub 2009/02/14. eng.

Tamura K, Kikuchi E, Konno T, Ishihara K, Matsumoto K, Miyajima A, et al. Therapeutic effect of intravesical
administration of paclitaxel solubilized with poly(2-methacryloyloxyethyl phosphorylcholine-co-n-butyl
methacrylate) in an orthotopic bladder cancer model. BMC cancer. 2015 Apr 26;15:317. PubMed PMID:
25928041. Pubmed Central PMCID: PMC4425872. Epub 2015/05/01. eng.

Gallagher BL, Joudi FN, Maymi JL, O’'Donnell MA. Impact of previous bacille Calmette-Guerin failure pat-
tern on subsequent response to bacille Calmette-Guerin plus interferon intravesical therapy. Urology. 2008
Feb;71(2):297-301. PubMed PMID: 18308107. Epub 2008/03/01. eng.

Nepple KG, Lightfoot AJ, Rosevear HM, O'Donnell MA, Lamm DL. Bacillus Calmette-Guerin with or without
interferon alpha-2b and megadose versus recommended daily allowance vitamins during induction and
maintenance intravesical treatment of nonmuscle invasive bladder cancer. The Journal of urology. 2010
Nov;184(5):1915-9. PubMed PMID: 20846688. Epub 2010/09/18. eng.

Joudi FN, Smith BJ, O'Donnell MA. Final results from a national multicenter phase Il trial of combination
bacillus Calmette-Guerin plus interferon alpha-2B for reducing recurrence of superficial bladder cancer. Uro-
logic oncology. 2006 Jul-Aug;24(4):344-8. PubMed PMID: 16818189. Epub 2006/07/05. eng.

Arends TJ, Nativ O, Maffezzini M, de Cobelli O, Canepa G, Verweij F, et al. Results of a Randomised Cont-
rolled Trial Comparing Intravesical Chemohyperthermia with Mitomycin C Versus Bacillus Calmette-Guerin
for Adjuvant Treatment of Patients with Intermediate- and High-risk Non-Muscle-invasive Bladder Cancer.
European urology. 2016 Jun;69(6):1046-52. PubMed PMID: 26803476. Epub 2016/01/25. eng.

Nativ O, Witjes JA, Hendricksen K, Cohen M, Kedar D, Sidi A, et al. Combined thermo-chemotherapy for recur-
rent bladder cancer after bacillus Calmette-Guerin. The Journal of urology. 2009 Oct;182(4):1313-7. PubMed
PMID: 19683278. Epub 2009/08/18. eng.

Ning YM, Suzman D, Maher VE, Zhang L, Tang S, Ricks T, et al. FDA Approval Summary: Atezolizumab for
the Treatment of Patients with Progressive Advanced Urothelial Carcinoma after Platinum-Containing
Chemotherapy. The oncologist. 2017 Jun;22(6):743-9. PubMed PMID: 28424325. Pubmed Central PMCID:
PMC5469588. Epub 2017/04/21. eng.

Siddiqui MR, Grant C, Sanford T, Agarwal PK. Current clinical trials in non-muscle invasive bladder cancer.
Urologic oncology. 2017 Aug;35(8):516-27. PubMed PMID: 28778250. Pubmed Central PMCID: PMC5556973.
Epub 2017/08/06. eng.

Fukuhara H, Ino Y, Todo T. Oncolytic virus therapy: A new era of cancer treatment at dawn. Cancer scien-
ce. 2016 Oct;107(10):1373-9. PubMed PMID: 27486853. Pubmed Central PMCID: PMC5084676. Epub
2016/10/30. eng.

Burke JM, Lamm DL, Meng MV, Nemunaitis JJ, Stephenson JJ, Arseneau JC, et al. A first in human phase 1
study of CG0070, a GM-CSF expressing oncolytic adenovirus, for the treatment of nonmuscle invasive blad-
der cancer. The Journal of urology. 2012 Dec;188(6):2391-7. PubMed PMID: 23088985. Epub 2012/10/24.
eng.

Steinberg GD SN, Karsch LI, Bailen JL, Bivalacqua TJ, Charmie K, et al., editor Immune response results from
vesigenurtacel-l (HS-410) in combination with BCG from a randomized phase 2 trial in patients with non-
muscle invasive bladder cancer (NMIBC). ASCO Annual Meeting; 2017 June 02-06, 2017; Chicago, llinois.
Harland SJ, Kynaston H, Grigor K, Wallace DM, Beacock C, Kockelbergh R, et al. A randomized trial of radical
radiotherapy for the management of pT1G3 NXMO transitional cell carcinoma of the bladder. The Journal of
urology. 2007 Sep;178(3 Pt 1):807-13; discussion 13. PubMed PMID: 17631326. Epub 2007/07/17. eng.
Woldu SL, Hutchinson RC, Krabbe LM, Sanli O, Margulis V. The Rho GTPase signalling pathway in urothelial
carcinoma. Nature reviews Urology. 2017 Nov 14. PubMed PMID: 29133936. Epub 2017/11/15. eng.

Bayrak A, Palanduz S, Coskunpinar E, Sanli O, Armagan A, Karakus S, et al. Roles of Signal Transducer Path-
ways in Investigation of Biopsies from Patients with Bladder Tumors. Asian Pacific journal of cancer preven-
tion : APJCP. 2017 Jan 1;18(1):201-5. PubMed PMID: 28240520. Pubmed Central PMCID: PMC5563101. Epub
2017/02/28. eng.






Tiirk Uroloji Dernegi/ Turkish Association of Urology
Prof. Nurettin Okten Sok. 18/2 Sisli / istanbul
Tel/Phone : +90 212 232 46 89 - Faks/Fax : +90 212 233 98 04
www.uroturk.org.tr



