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Yiizeyel mesane tiimorlerinin tedavisinde intravezikal BCG uygulama-
siun  timor niikslerini  azaltif  bilinmektedir. Fakat bu wygulama sonucu
mesane epitelinde ve subepitelial bag dokusu ile adale tabakasinda baz
histopatolojik degisiklikler meydana gelmektedir.

Laboratuvarimizda 1989 ve 1990 yilannda intravezikal BCG tedavi-
si gormiis 25 hastamin biopsi slaydlan incelendi ve histopatolojik degisik-
likler kaynaklarla karsilagtinldi.
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SUMMARY

Histopathological changes in the Urinary Bladder with
Intravesical BCG Therapy

It has been known that intravesical BCG application decreaces the
tumor recurrens in the ftreatment of superficial urinary bladder tumors.
But some histopathological changes are taking place in the epithelium,
subepithelial connective tissue and muscularis with this application.

In our laboratory 25 patients biopsy slides who underwent intra-
vesical BCG therapy in 1989-1990 years have been reviewed and histo-
pathological changes compared with the literature.

GIRIS

Yiizeyel mesane karsinomalarinda en uygun ve etkili tedavi yontemi ola-
rak bilinen intravesikal bacillus Calmette Guerin (BCG) uygulamas: ilk defa
1976 yilinda Morales ve arkadaslan tarafindan tanimlanmgtir!-2,

Yiizeyel papiller mesane tiimorlerinde ve "flat" karsinoma insitu olgularmn-
da rekiirrens riski % 95°dir. Ayrica multiple yiizeyel papiller tiimér olgulan ile
multifokal flat insitu karsinomalarm % 50-80’inde beg yil igerisinde infiltratif
karsinoma gelisebilmektedir®. intravesikal BCG tedavisi ozellikle bu tip karsino-
malarda rekiirrensi azaltmak amacr ile kullamlmaktadar.

Yapilan galigmalar bu tedavi geklinin, yalniz bagina yapilan standart en-
doskopik rezeksiyon (TUR) tedavisinden iistiin oldufunu gostermektedir®.

intravezikal BCG uygulamasimin standart bir protokolii yoktur. Baglangic-
ta intravezikal ve intradermal inokulasyonlar yapilir, daha sonra ise 6-24 hafta
boyunca haftalik intravezikal uygulamalar yapilabilir.

Tedavi sirasinda akut ve geg toksisite olarak bilinen yan etkiler meydana
gelebilir. Ayrica mesanede; epitelde, subepitelial bag dokusunda ve adale taba-
kasinda histopatolojik degisiklikler gozlenir.

MATERYAL VE METOD

1989-1990 yillar1 arasinda histopatolojik olarak mesane karsinomu (stage
T, T;-Ty,)" tamsi alan 25 hastaya iirolojik klinigimizde transuretral (TUR) re-
zeksiyon uygulandi. Bundan sonra hastalar, PPD, akciger grafisi ve idrann sitolo-

T, = Papiller noninvaziv karsinoma
Ty = Lamina propriaya invaziv papiller karsinoma
Ty = "Flat" karsinoma insitu



jik ve kiiltirel muayeneleri ile kontrolleri yapilarak intravezikal BCG tc Javisine
alindi. Bunlarin 13’ 6 haftalik, 12’si ise 6 aylik tedavi grubuna dahil :dildi. Bi-
rinci gruptaki 13 hasta TUR’u takiben her hafta olmak iizere 75 mg. BCG eks-
tresi 50 cc. distile su ile dilue edilerek intravezikal uygulandi. Tkinci gruptaki 12
hastaya ise birinci ay her hafta daha sonra ise her ay olmak iizere ayni tedavi ya-
pildi. Bu tedaviler esnasinda hastalara 3 aylik aralarla sistoskopi yapilarak biop-
siler alindi. Patoloji anabilim dalimizda, alinan biopsilerden hazirlanan H + E
preparatlar 151k mikroskobu ile incelendi.

Intravezikal BCG tedavisine ahinan 25 hastada papiller transizyonel hiic-
reli karsinoma mevcut olup, 24’iinde tiimor lamina propriaya invaze (stage T;)
birinde ise tiimor papiller noninvaziv (stage T,) idi. "Flat" karsinoma insitu olgu-
su yoktu. Olgulardaki epitelial ve subepitelial bag dokusunda olugan histopatolo-
jik degisiklikler incelendi. Biopsilerde miiskiiler tabaka gorilmediginden deger-
lendirmeye ahinamadi. 25 hastanin 3 ay sonra alinan biopsilerinin yiizey epite-
linde yer yer ilserasyon, iilser alanlarinda lenfo-plazmositer iltihabi hiicre infilt-
rasyonlar1 gbzlendi. Higbirinde epitelial hiicre atipisine rastlanmadi. Subepitelial
bag dokusunda alti1 haftalik tedaviye alinan 3 olguda lenfosit, epitelioid histiosit
infiltrasyonlari, Langhans tipi dev hiicrelerden olugan graniilasyonlar saptandi.
13 olguda ddem, konjesyon, hafif mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu, 9 ol-
guda ise yer yer topluluklar yapmig mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu goz-
lendi (Resim: 1-2).
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7Resi1’rn:- 1
Langhans tipi dev hiicreler, epiteloid histiositler, lenfositlerden olusan
graniilomatoz yaplar: Graniilomatoz sistitis (H.E. 10x16/0.40)
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Resim: 2
Nonspesifik sistitis; epitelde dokiilme, subepitelial bag dokusunda
odem, konjesyon, epitelide infiltre eden mononiikleer
iltihabi hiicre infiltrasyonu

Baz olgularda altinci ve dokuzuncu aylarda yapilan biopsilerde ise granii-
lomatdz odaklar yoktu ve subepitelial bag dokusunda 6dem, konjesyon ile mono-

niikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu mevcuttu. 2. olguda ise stromada polimorf
niiveli 1okositler goriildii.

TARTISMA

Intravezikal BCG uygulamasi sonucu mesane duvarinda meydana gelen
histopatolojik degisiklikler; iilserasyon, inflamasyon, graniilom olusumu, kapiller
dilatasyon, ddem ve fibrozis olarak belirtilmistir. Bunlar yiizey epiteli, subepite-
lial bag dokusu, adale tabakasi ve prostatik iiretrada meydana gelmektedir!-3.

Kaynaklarda intravezikal BCG uygulamalarindan sonra en yaygin yan et-
kinin irritatif sistitis (% 94) oldugu belirtilmektedir. Semptomlar genellikle iiciin-

cil ve dordiincii dozlardan sonra meydana gelir ve uygulamadan 6-12 saat sonra
gorilmeye baglar. Semptomlar 1-2 giin siirer.

Olgularin 1/3’iinde granillomatdz sistitis, % 23’iinde ise granillomatdz
prostatitis meydana gelmektedir!*8.
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Mesane yiizey epitelinde deskuamasyon, iilserasyon, intertisyel 6dem ve
epitelial atipi (birkag sirali fusiform hiicreler, hafif hiperkromatik nukleus, stop-
lazmada kiigiilmii ve bazofili, superfisial tabakada lokal kayip) olugabilir! 27,

Odemli submukozada lenfoplazmositer iltihabi hiicre infiltrasyonu veya
nonkaze0z, langhans tipi dev hiicreleri de iceren graniilomlar olusabilir. Bu gra-
niillomlar lenfosit ve eozinofillerle gevrilidir!. Graniilomlar prostatik iiretra ve
adale demetleri arasinda da goriilebilir.

Kaynaklarda intravezikal BCG uygulamasindan sonra graniillomatdz yapi
meydana gelen ve gelmeyen olgular arasinda rekiirrens hizi agisindan istatistik
olarak fark bulunamamustir!,

Laboratuvarimizda incelenen 25 yiizeyel mesane tiimorlii hasta biopsile-
rinde intravezikal BCG uygulamasi sonucu, 22 olguda (% 88) nonspesifik sistitis,
3 olguda (% 12) graniillomatdz sistitis saptanmugtir.
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