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OZET

intravezikal BCG (Bacillus Calmette-Guerin) uygulamasinin, kar-
sinoma in situ tedavisinde etkili oldugu ve ylizeyel mesane kan-
serlerinde rekirrensleri 6nledigi kanitlanmistir. Lokal ve sistemik
yan etkiler, mesane igine verilen zayiflatiimis canli Mycobacterium
bovis ile iliskilidir. Nadir olarak ciddi ve hayati tehdit eden sistemik
komplikasyonlar goriilmesine ragmen bu yan etkilerin cogu tole-
re edilebilir niteliktedir. Bu derlemede BCG ile iliskili yan etkiler ve
bunlarin tedavilerinden bahsedilmistir.

Anahtar kelimeler: yiiksek riskli mesane kanseri, BCG komplikasyonlari,
BCG sistiti.
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Ik olarak 1908 ve 1921 yillari arasinda Calmette ve Guerin tarafindan

gelistirilen, tliberkiiloza ve intradermal tedavi ile melanoma karsl

agl olarak kullanilan, zayiflatilmis canli Mycobacterium bovis susu

olan BCG (Bacillus Calmette-Guerin) 1976 yilinda ilk kez Morales ve
ark’lan tarafindan ytiksek riskli ylizeyel mesane kanserinde intravezikal
olarak uygulanmistir (1-4). Yiizeyel mesane kanseri ve karsinoma in situ
(CIS) tedavisinde kullanilan BCG'nin mesane icinde T hiicre aracili im-
muiin yanit olusturarak anti-timor etki sagladigi diistintlmektedir (2,5).
BCG instilasyonunu takiben en az 3 aylik stirede lamina propriada T len-
fosit infiltrasyonu olur. Bu infiltrasyon sitotoksik T hiicrelerinde ve mak-
rofajlarda artisa 6nctiliik eder. Bdylece olusan lokal enflamasyon lokal is-
kemiye ve timor hiicrelerinde hasara sebep olacaktir (6).

intravezikal BCG uygulamasi bakteri viriilansi, alerjik reaksiyonlar
veya nozokomiyal Uriner sistem enfeksiyonu ile iliskili lokal ve siste-
mik yan etkilere sebep olabilir. Bu yan etkiler genellikle iyi tolere edil-
mekle beraber ciddi, hayati tehdit edici olabilir (3,7,8). BCG uygula-
masina bagh diziri, hematuri, sistit gibi lokal yan etkiler sik goralir
ve genellikle spontan diizelir (9,10).

Literatlirde intravezikal BCG uygulamasinin sebep oldudu sistit in-
sidansi %57-91, hematuri insidansi %26-55 ve ates insidansi %28-73
seklinde rapor edilmistir (9,10-13) Orihuela ve ark:larinin yaptidi ¢alis-
mada hastalarin %94'inde dizliri, sik idrara ¢ikma, sikisma, sikisma tar-
zinda idrar kagirma, hematuri, akut Uriner retansiyon, suprapubik agri,
perineal agn, penil agn gibi sistite bagh semptomlar gortimustir (2).
BCG'nin sebep oldudu sistit, intravezikal tedavi ile olusan enflamatuar
reaksiyon ile iliskilidir (14) ve tipik olarak Gglinci instilasyondan sonra
gelisir (2,15). BCG'nin bu toksisitesi, immiin stimilasyonun beklenen
bir sonucudur ve BCG'nin etkili oldugunun bir isaretidir (16).
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ABSTRACT

Intravesical instillation with bacillus Calmette-Guerin (BCG) has
been proven to be effective treatment for carcinoma in situ of the
bladder and to prevent superficial bladder cancer recurrences.
Because management involves instillation of live, attenuated
Mycobacterium bovis bacteria into the bladder, it is associated
with local and systemic side effects. Most local and systemic ad-
verse reactions are tolerable with or without treatment. However,
less commonly, serious and life-threatening systemic adverse re-
actions do occur. The aim of this review was to clarify BCG treat-
ment-related side effects and their managements.

Key words: high risk bladder cancer, BCG complications, BCG cystitis.

BCG'ye bagli bu lokal yan etkiler genellikle hafif seyreder, kendi-
ni sinirlar, iyi tolere edilir ve kolayca tedavi edilebilir (2). Semptomlari
hafif derecede olan olgularda nonsteroidal antienflamatuar, antipi-
retik, antispasmotik ve antikolinerjik ilaglar kullanilabilir (2,8,14,17).
Semptomlari daha siddetli olan hastalarda antitiiberkiloz tedavi ge-
rekebilir. Paterson ve ark!larinin yaptigi calismada BCG sonrasi en az
3 hafta sistit semptomlari devam eden hastalar gtinlik 300 mg izoni-
azid ve 600 mg rifampisin ile tedavi edilmis. Antitliberkiloz tedavi ile
semptomlar hizla diizelmis ve 6 ay sonra tedaviye son verilmis (18).

Lokal yan etkilere kiyasla sistemik yan etkiler nadir goralir (5,14).
Travmatik kateterizasyon, mesane perforasyonu, asin timor rezeksiyonu
sonucu hasarlanmis ve/veya enflame Urotelyuma bagli bakterinin hema-
tojen yayihmi ile sistemik komplikasyonlar gelisebilecegi gibi (14,15,19),
immunoalerjik reaksiyon ile de sistemik komplikasyonlar olusabilir (9).

Myalji, bas agrisi, artralji, istahsizlik, kirginlik, diyare, Gsiime-titreme,
halsizlik gibi grip benzeri semptomlar, yiiksek ates, artrit, pnémoni, he-
patit, renal apse, sitopeni ve sepsis seklinde sistemik yan etkiler goriilebi-
lir. Lamm ve ark’larinin 1200 hastalik serisinde vakalarin %2.9'unda yiik-
sek ates, %0.9'unda graniilomatdz prostatit, %0.7'sinde graniilomatéz
pndmoni ve/veya hepatit, %0.5'inde artrit veya artralji, %0.4'linde epi-
didimoorsit, %0.4'inde BCG sepsisi, %0.3'linde Ureteral obstriiksiyon,
%0.2'sinde mesane kontraktiir(i, %0.1'inde renal apse ve %0.1'inde pan-
sitopeni tespit edilmistir (9). Nadir ve 6limcdl seyredebilen bir komp-
likasyon olan yaygin BCG enfeksiyonu (BCGitis) 6zellikle immiinsupre-
sif hastalarda BCG uygulamasi sonrasinda birkag hafta icinde gelisebi-
lir. Karaciger fonksiyon bozuklugu, pansitopeni; karacigerde, lenf nodla-
rinda, akcigerde, kemik iliginde, dalakta BCG pozitif graniilomlar ile ka-
rakterize oldukga ciddi bir tablodur (2). Ayrica literatlirde BCG tedavisine
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baglh hemolitik-tiremik sendrom, dokiintd, dis-
semine intravaskuler koagtilasyon, coklu yet-
mezligi, septik sok (5,20), izole renal tlberki-
loz (21), peritonit (22), diffiz granilomatoz
mezenterik hastalik (23), psoas apsesi (24), mi-
kobakteriyel protez enfeksiyonu, mikobakte-
riyel pacemaker enfeksiyonu (17), mikotik ab-
dominal aortik anevrizma (25), vertebral oste-
omiyelit (26), bilateral paniveitis (27), granilo-
matoz lenfadenit (9) gibi komplikasyonlar da
bildirilmistir.

Orihuela ve arklarinin yaptigi calismada
en sik gorilen sistemik semptom grip ben-
zeri sendrom olarak bildirilmis (Vakalarin
%43'tinde). Myalji, artralji, kirginlik gibi semp-
tomlar ile seyreden bu klinik tabloda tipik ola-
rak BCG tedavisini takiben 6 ile 12 saat sonra
semptomlar baglar ve 24 ila 48 saat surer. Siklikla
Uclincli veya dordiincli BCG dozundan sonra
ortaya cikar ve sonraki dozlarda siddetinde ar-
tis olur. Grip benzeri sendromun siddeti lokal re-
aksiyonun siddeti ile paraleldir. Genellikle hafif
seyreder ve BCG tedavisi kesildiginde klinik tab-
lo kendiliginden diizelir. Bazen semptomlar bir-
kag hafta devam edebilir. Bazi vakalarda izonia-
zid tedavisi gerekebilir (2).

Sistemik yan etki gelistiginde BCG insti-
lasyonu ertelenmeli veya yarida kesilmelidir,
yliksek atesi olan hastalar yakin takip edilme-
lidir. Ozellikle 39°C istii ates oldukca ciddi bir
durumdur ve bu hastalar mutlaka hospitali-
ze edilmelidir (18,28). Literatiire bakildigin-
da sistemik komplikasyon gelisen hastalarin
yaklasik %2'sinde hospitalizasyon geregdi du-
yulmakta ve bu hastalarin yaklasik %0.1'inde
ciddi septik tablo gelismektedir (29). Paterson
ve ark’larinin yaptigi calismada BCG instilas-
yonunu takiben 48 saat icinde 39°C UstU ate-
si olan hastalar hospitalize edilmis. idrar kil-
trlinde gram negatif bakteriyel iremesi olan
hastalar intravenéz amoksisilin ve gentami-
sin ile tedavi edilmis. Kan ve idrar kiltiriin-
de Uremesi olmayan ancak atesi devam eden
hastalara giinlik 300 mg izoniazid tedavisi
baslanmis ve hizli bir yanit alinmigtir (18).

Sistemik BCG enfeksiyonu icin 6nerilen te-
davi giinliik 300 mg izoniazid, 600 mg rifam-
pisin ve 1200 mg etambutol ile 6 aylik teda-
vidir (5,9,15). Tedavide pirazinamid Oneril-
mez, ¢lnki bitin M. bovis formlar pirazi-
namide direnglidir (30). Direncli organizma
gelisebilme potansiyeli oldugu icin antitu-
berkiiloz tedavide monoterapi tercih edil-
memelidir (18). Tedavide kortikosteroid kul-
lanilmasi risklidir. Ancak abakteriyel, tip 4 hi-
persensitivite reaksiyonu sonucu gelisen
yaygin granllomlari olan olgularda korti-
kosteroid tavsiye edilmektedir (8). BCG uy-
gulamasini takiben birkag saat icinde orta-
ya cikan yiksek ates, ani hipotansiyon hiper-
sensitivite reaksiyonu acisindan dikkat cekici
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olmalidir. Bu durumda rutin olarak kortikos-
teroidlerin kullaniimasi etkili olacaktir (14).

BCG tedavisi sirasinda karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma ve inat¢i ates granulo-
mat6z hepatit agisindan dikkat cekici olmali-
dir. Graniilomat6z hepatit olgularinda tedavi-
de ilk asamada izoniazid ve rifampisin tercih
edilmelidir. Hipersensitivite reaksiyonu sonu-
cu gelismis hepatit olgularinda antitiiberki-
loz tedaviye yanit olmayacaktir. Alti aylik teda-
viye ragmen karaciger fonksiyon testleri diizel-
meyen olgularda tedaviye steroid eklenmesiy-
le laboratuvar ve histolojik olarak iyilesme sag-
lanacaktir (5). Literatuirde yer alan BCG tedavi-
si sonrasl psoas apsesi saptanan olguda apse-
nin drenaji yapildiktan sonra 2 aylik izoniazid,
rifampisin ve etambutol tedavisini takiben iso-
niazid ve rifampisin ile tedavi 6 aya tamamlan-
mistir (24). BCG tedavisi sonrasi gelisen tiiber-
klloz peritonitinde kesin bir tedavi protoko-
IG olmamakla birlikte, izoniazid, rifampisin ve
etambutol ile 2 aylik tedaviyi takiben ikili ilagla
tedavi 9 aya tamamlanmalidir (5). Diziiri, ates,
irritatif iseme semptomlari ile ortaya ¢ikan gra-
nlilomatéz prostatit olgusunda tavsiye edilen
tedavi giinliik 300 mg izoniazid ve 600 mg ri-
fampisin ile 3 ila 6 aylik tedavidir (3).

Literatlirde BCG instilasyonu sonrasinda
kuru 6kstriik ve akciger grafisinde retiki-
lonodiiler golgelenmesi olan pulmoner in-
filtrasyon gelismis hastalarin izoniazid ve ri-
fampisin ile 6 aylik tedavi sonrasinda semp-
tomlari diizelmis ve balgam kiiltirinde mi-
kobakteriyel Greme olmamistir (18). Reaktif
artrit gelisen olgularda BCG tedavisinin ke-
silmesi ve non-steroidal antienflamatuar ilag
(NSAIi) tedavisi yeterli olacaktir. BCG immii-
noterapisi sonrasi nadir goriilen bu kompli-
kasyonda NSAIi ilaveten kortikosteroid, hid-
roksiklorokin veya metotreksat, siklofosfa-
mid ile immuinsupresif tedavi gerekebilir (31).
Yanit alinamayan veya siddetli semptomla-
ri olan hastalara izoniazid eklenmelidir (3,31).
Osteomyelit, protez veya kardiyak pacemaker
enfeksiyonu, mikotik aortik anevrizma olgu-
larinda etkilenen bélgenin spesifik tedavisi ile
birlikte antimikobakteriyel tedavi en az 12 ay
olmalidir (18). Literatlirde BCG tedavisi sonra-
st penil 6dem ve meatal Ulserasyon da bildiril-
mistir. Glans penis ve inguinal lenf nodlarini
icine alan lokal enflamasyon ile seyreden bu
olguda 3 aylik izoniazid tedavisi ile semptom-
lar tamamen duizelmistir (32).

Durek ve arkllari BCG DNA'sinin mesa-
ne duvarinda uzun siire kaldigini ve bunun
uzun siire devam eden immiin stimilasyo-
nu ve tumor rekirrensinin énlenmesini sag-
ladigini bildirmistir. Bu durum ge¢ dénem-
de sistemik enfeksiyonlarin kaynagini olus-
turabilir. Literatirde daha o©nce intravezi-
kal BCG tedavisi almis bazi hastalarda tedavi

tamamlandiktan birkag ay sonra sistemik en-
feksiyon tanimlanmistir (19). BCG tedavisin-
den 14 ay sonra ve sistektomi sonrasindaki
donemde pnémoni teshisi konulan bir has-
tada bronkoalveoler lavaj incelemesinde BCG
saptanmistir. Bundan dolayi BCG immiinote-
rapisi sonrasinda geg sistemik komplikasyon-
lar agisindan da dikkatli olunmalidir (33).

Antitberkiiloz ila¢ tedavisinin de yan etki-
leri olabilir. En sik gortilen yan etki hepatotok-
sisitedir. Ozellikle yasl hastalarda bu risk daha
da artar. Bu nedenle antitiiberkiiloz tedavi 6n-
cesinde karaciger fonksiyon testleri calisilmali-
dir ve daha sonra aylik kontroller yapilmalidir.
Tedaviye ara verilmesi ile bilirlibin veya transa-
minaz degerleri normale donecektir (18).

BCG tedavisi sirasinda mesane biyopsisi,
prostatin veya mesane timaorinin transiret-
ral rezeksiyonu, travmatik kateterizasyon, es
zamanli sistit varligl, imminsupresif ajanlarin
kullanilmasi, diyabet gibi hastaliklar, genetik
faktorler sistemik yan etki riskini artiran faktor-
lerdir (5). BCG imminoterapisi 6ncesinde siste-
mik yan etkilerin 6nlenebilmesi icin, BCG insti-
lasyonu sirasinda aseptik kosullar saglanmali-
dir; atesli hastaliklarda, sistit varliginda ve mak-
roskopik hematuri varliginda BCG uygulamasi
ertelenmelidir; transuretral prostat rezeksiyo-
nu, mesane biyopsisi, travmatik kateterizasyon
sonrasinda BCG instilasyonu i¢in en az 2 hafta
beklenmelidir; immiinsupresyona sebep olan
durumlarda (ileri derecede diigkiin durum, hi-
pogamaglobulinemi, sarkoidoz, I6semi, lenfo-
ma, yaygin malignite, HIV enfeksiyonu, uzun
sureli kortikosteroid kullanimi) ve gebelikte
BCG tedavisi verilmemelidir; daha 6nce akut
hipersensitivite reaksiyonu gortilen hastalarda
BCG tedavisi verilmemelidir. Ayrica ciddi toksi-
site gorllen hastalarda BCG uygulamasi kesil-
meli ve antitliberkiiloz ilaglar ve uygun vaka-
larda ile sistemik reaksiyonlarin tedavisi sag-
lanmalidir (9,18,34).

Bazi arastirmacilar BCG'ye bagh kompli-
kasyonlarin 6nlenebilmesi icin profilaktik
olarak giinliik 300 mg izoniazid 6nermekte-
dir. Lamm ve ark/larn tedavi sabahi baslanan
3 giinltk profilaktik izoniazid uygulamasi-
nin siddetli irritatif semptomlari ve sistemik
komplikasyonlari 6nleyebilecegini bildirmis-
tir (3). Ancak BCG'nin antitimor etkisinin za-
yiflayacagini savunanlar profilaktik izoniazid
uygulamasina karsi ctkmaktadir (5,9). Van der
Meijden ve arklari intravezikal BCG tedavisiy-
le eszamanli profilaktik izoniazid uygulamasi-
nin BCG'nin antitimor aktivitesini azaltmadi-
gini ve ayrica BCG'ye bagli lokal yan etkilerin
de azalmadigini ortaya koymustur (35).

Yapilan bazi ¢alismalarda diisiik doz BCG
uygulamasinin yan etkiyi azaltti§i saptan-
mistir (28). Irie ve ark!larinin yaptig calis-
maya gore 80 mgq ile benzer etkinligi oldugu
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gosterilen 40 mg BCG instilasyonu ile sadece
mindr yan etkiler gozlenmistir (36).

intravezikal BCG uygulamasi sirasinda tek-
rarlayan transiretral kateterizasyon, nonspe-
sifik bakteriyel enfeksiyonlara zemin hazirla-
yabilir. Buna bagl antimikrobiyal tedavi ge-
rekebilir. Florokinolonlar in vitro ortamda mi-
kobakterilere karsi glicli etkinlige sahiptir.
Hatta ¢oklu ilag direnci olan tuiberkiloz olgu-
larinda florokinolonlarin diger antittiberkiiloz
ilaglarla kombine edilmesi tedavinin etkinligi-
ni artiracaktir. Bu nedenle florokinolonlar tar-
tismali olmakla beraber intravezikal BCG im-
munoterapisinin basarisini azaltabilecegi icin
tercih edilmemelidir (14,37).

BCG tedavisi Oncesi yapilacak olan PPD
(Purified protein derivative)cilt testi, BCG yan
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