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ABSTRACT

Background: Patients with non-muscle-invasive bladder cancer
with an intermediate or high risk need adjuvant intravesical therapy
after surgery. Based largely on meta-analyses of previously published
results, guidelines recommend using either bacillus Calmette-Gue’
rin (BCG) or mitomycin C (MMC) in these patients. Individual patient
data (IPD) meta-analyses, however, are the gold standard.

Objective: To compare the efficacy of BCG and MMC based on an
IPD meta-analysis of randomised trials. Design, setting, and partici-
pants: Trials were searched through Medline and review articles. The
relevant trial investigators were contacted to provide IPD. Measure-
ments: The drugs were compared with respect to time to recurrence,
progression, and overall and cancer-specific death.

Results and limitations: Nine trials that included 2820 patients
were identified, and IPD were obtained from all of them. Patient
characteristics were 71% primary, 54% Ta, 43% T1, 25% G1, 58% G2,
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and 16% G3, and 7% had prior intravesical chemotherapy. Based on
a median follow-up of 4.4 yr, 43% recurred. Overall, there was no dif-
ference in the time to first recurrence ( p = 0.09) between BCG and
MMC. In the trials with BCG maintenance, a 32% reduction in risk of
recurrence on BCG compared to MMC was found ( p < 0.0001), while
there was a 28% risk increase ( p = 0.006) for BCG in the trials without
maintenance. BCG with maintenance was more effective than MMC
in both patients previously treated and those not previously treated
with chemotherapy. In the subset of 1880 patients for whom data on
progression, survival, and cause of death were available, 12% pro-
gressed and 24% died, and, of those, 30% of the deaths were due to
bladder cancer. No statistically significant differences were found for
these long-term end points.

Conclusions: For prophylaxis of recurrence, maintenance BCG is
required to demonstrate superiority to MMC. Prior intravesical che-
motherapy was not a confounder. There were no statistically signifi-
cant differences regarding progress
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OZET

Orta veya ylksek riskli kas yayilimi olmayan mesane tiimérlerinde,
cerrahi sonrasi adjuvan intravezikal tedaviye ihtiyac duyulur. Once-
den yayinlanmis genis meta-analizlere dayanan akis semalari bu has-
talara ya Bacillus Calmette-Gue rin (BCG) ya da mitomycin C (MMC)
kullanimini énerir. Bununla birlikle bireysel data tabanina dayanan
meta-analizler altin standarttir.

Amag: Randomize calismalardan elde edilmis bireysel hasta datalarinin
meta-analizlerine dayanarak BCG ve MMC'in etkinliginin karsilastiriimasi

Materyal-Metot: Calismalar Medline ve derleme makaleler arasin-
dan secildi. Calismayla ilgili arastirmacilar ile bireysel hasta datalarina
ulasmak icin temasa gecildi. ilaclar karsilastirilirken rekiirrens zamani,
progresyon, genel 6liim, kansere 6zgii 6liim parametreleri kullanildi.

Bulgular: 2820 hastayi iceren dokuz ¢alisma degerlendirildi ve
tim hastalarin bireysel hasta datalarina ulasildi. %71 hasta primer,
%54 Ta, %43 T1, %25 G1, %58 G2, %16 G3'dii ve 7 hastada 6nceden

intravezikal kemoterapi hikayesi mevcuttu. Ortalama takip suresi
4.4 yildi, %43 hastada rekiirrens gézlendi. BCG ve MMC arasinda ilk
rekiirrens goriilme siresi agisindan (p = 0.09) fark gorilmedi. BCG
ile MMC karsilastirildiginda BCG idame tedavisi verilen calismalarda
rekiirrens riskinin %32 azaldigi gorilurken (p < 0.0001), BCG veri-
len ancak idame tedavisi verilmeyen grupta riskin %28 arttigi (p =
0.006) goruldi. BCG idame tedavisi, daha énceden MMC ile kemo-
terapi almis veya almamis hastalarla karsilastirildiginda daha fazla
etkiliydi. Progresyon, sagkalim ve 6lim nedeni verilerine ulasila-
bilmis 1880 hastalik alt grup incelendiginde, %12 progresyon sap-
tandi. %24 hasta 6ldu ve bunlarin %30’unun 6lim nedeni mesane
kanseriydi. Uzun dénem sonuglar acisindan istatistiksel anlamli bir
farkihk saptanmadi.

Sonug¢: MMC'ye Ustinligi gosterilmis BCG ile idame tedavisi, re-
kiirrensin proflaksisi icin gereklidir. Onceden uygulanmis intravezikal
kemoterapi bu yaklasimi degistirmedi. istatistiksel olarak progresyon
Uzerinde anlamli bir farkhlik yoktu.

anser vakalarinin bagisiklik siste-
minin manipllasyonuyla tedavi
edilebilmesi fikri yaklasik 100 yil
once William Coley’in calismala-
ryla dogmus, glinimiize kadar genis bir bi-
limsel calisma alani bulmustur (1). Bu amagla

mesane tumori tedavisinde mesane igi ilag
uygulamalarinin; hangi ilag, nasil, ne kadar
ve ne sireyle olacagi 50 yildir tartisilmakta-
dir. Ancak bir “son s6z” siz buna “altin stan-
dart” da diyebilirsiniz, belirlemek muimkiin
olmamistir.

Gliniimiizde Avrupa Uroloji Derneginin
akis semalarina gore, mesanenin kasa inva-
ze olmayan Urotelyal papiller timor tedavi-
sinde tam olarak yapilan transuretral timor
rezeksiyonundan sonra adjuvan mesane igi
tedaviler 6nerilmektedir. Rezeksiyonu taki-

Tablo 1. Degerlendirmeye dahil edilmis ¢aligmalarin karakteristikleri

Referans BCG cinsi/dozu  MMC dozu Tedavi siiresi 0nced_en Yorumlar
kemoterapl éykiisi
Rintala et al (13) Pasteur F 20-40 mg Her ikiside 6 hafta haftada bir Evet BCG ara dozu
+ 24 ay aylk 91 hasta
Witjes et al (14) RIVM 30 mg MMC: 4 hafta haftada bir
+ 5 ay aylk Hayir 349 hasta
BCG: 1-2 6 hafta haftada bir
Witjes et al (15) Tice and RIVM 30 mg MMC: 4 hafta haftada bir
+ 5 ay aylk Hayir 437 hasta
BCG: 1-2 6 hafta haftada bir
Lamm et al (11) Tice 20 mg Her ikiside 6 hafta haftada bir Evet 445 hasta
+ 12 ay aylik
Krege et al (10) Connaught 20 mg MMC: 12 ay ayda iki kere
+ 12 ay aylik Evet 215 hasta
BCG: 6 hafta haftada bir
+ 4 ay ayda bir
Malmstro"m et al (12)  Pasteur D 40 mg Her ikiside 6 hafta haftada bir Evet 250 hasta
+ 10 ay ayda bir + bir yil 3 ayda bir
Ojea et al (17) Connaught 30 mg Her ikiside 6 hafta haftada bir Evet BCG 1/3 ve 1/6
3 ay 15 giinde bir dozda 430 hasta
Friedrich et al (16) RIVM 20 mg MMC: 6 hafta haftada bir Evet 495 hasta
+ 3 yil ayda bir
BCG: 6 hafta haftada bir
Di Stasi et al (18) Pasteur 40 mg Her ikiside 6 hafta haftada bir Hayir Elektromotif;

MMC caligmanin bir kolu;
BCG ara dozu; sadece
CIS, 108 hasta

BCG = bacillus Calmette-Gue rin
CIS = karsinoma in situ
MMC = mitomycin C
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Tablo 2. Hasta karakteristikleri

Tedavi
mmc n (%) BCG n (%) Toplam n (%)
(n = 1383) (n = 1437) (n = 2820)

Onceden intravezikal

kemoterapi uygulamasi
Hayir 1117 (93.6) 1196 (92.9) 2313 (93.3)
Evet 76 (6.4) 91 (7.1) 167 (6.7)
Bilinmiyor 190 150 340

Tiimér durumu
Primer 828 (71.5) 849 (70.0) 1677 (70.8)
Tekrarlayan 330 (28.5) 363 (30.0) 693 (29.2)
Bilinmiyor 225 225 450

Tiimor sayisi
Soliter 598 (53.3) 571 (48.9) 1169 (51.0)
Multifokal 524 (46.7) 597 (51.1) 1121 (49.0)
Bilinmiyor 261 269 530

Evre
Ta 726 (55.3) 708 (51.7) 1434 (53.5)
T1 538 (41.0) 601 (43.9 1139 (42.5)
CIS 37 . 48 (3.5 85 (3.2)
Displazi 11 (0.8) 12 (0.8) 23 (0.8)
Bilinmiyor 71 68 139

Grade
Grade 0 4 (0.3) 3 (0.2) 7 (0.3)
Grade 1 332 (25.2) 339 (25.0) 671 (25.1)
Grade 2 766 (58.1) 794 (58.5) 1560 (58.3)
Grade 3 217 (16.5) 221 (16.3) 438 (16.4)
Bilinmiyor 64 80 144

CIS
Hayir 1181 (87.0) 1255 (88.4) 2436 (87.7)
Evet 177 (13.0) 164 (11.6 341 (12.3)
Bilinmiyor 25 18 43

Risk grubu
Diisiik 44 (3.3) 48 (3.5) 92 (3.4)
Orta 964 (73.3) 1019 (74.7) 1983 (74.0)
Yiiksek 307 (23.3) 297 (21.8) 604 (22.5)
Bilinmiyor 68 73 141

BCG idamesi
Hayir 770 (55.7) 726 (50.5) 1496 (53.0)
Evet 613 (44.3) 71 (49.5) 1324 (47.0)

ben hemen uygulanan kemoterapétik ajan-
lardan sonra, hastaligin rekurrens riski, kasa
invaze hastaliga progresyon olasilhigi, g6z
onlinde tutularak degisik stratejiler oneril-
mektedir.

TUmor rekirrens ve progresyon riski di-
sik olanlarda tek kemoterapétik ajan uygu-
lamasindan sonra, ilk rekiirrense kadar ek
hicbir tedavi 6nerilmez.

Timor progresyonu acisindan  yuksek
riskli hastalarda, mesane ici bacillus Calmet-
te-Gue'rin (BCG) uzun sireli, 1-3 yil, uygulan-
masi Onerilir.

Geriye kalan orta riskli grupta ise (rekir-
rens agisindan orta veya yuksek riskli olanlar,
progresyon agisindan orta riskli olanlar) bir
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ortak goris yoktur. Tedaviye kemoterapotik
ajanla 1 yillik idame uygulamalariyla devam
edilebilecegi gibi, 1-3 yil stireyle BCG tedavi-
si de tercih edilebilir (2). Burada 6nemli olan
kar/zarar, terapi/morbidite iliskisidir ve sisli
olan bdlge burasidir. Bu grup hastaya 6ne-
rilen tedaviler yapilmis olan meta-analizlere
dayandirilir. Mesane ici tedavi uygulamalar
ilk rekirrense kadar olan siireyi uzatmak-
tadir ancak kas invazyonuna progresyona
kadar gecen sireyi ve sagkalimi cok fazla
etkilememektedir. Ylzeysel mesane timo-
ri rekurrens riski %67-73, progresyon riski
%20-30 dolaylarindadir (3).

Glnumize kadar yiizeyel mesane timor-
lerinin tedavisinde en ¢ok tercih edilen ajan

BCG olmustur. ‘US Food and Drug Adminis-
tration (FDA)” BCG'yi 1990 yilinda onaylama-
sindan Once ise thiotepa, adriamisin veya
mitomisin gibi terapotik ajanlar kullaniimis-
tir.

immunoterapi  degerlendirildiginde 3
meta-analizin sonuglart TUR'dan sonra BCG
uygulamalarinin, tek basina TURa veya
TUR arti kemoterapiye gore rekirrensleri
engellemede daha basarili olduguna isaret
etmektedir. 2 meta-analizde idame BCG te-
davisinin timor progresyonunu engelledigi,
en azindan geciktirdigi iddia edilir (4-6).

Bir cok bulgu BCG'nin kemoterapoétik ajan-
lara UstUnlGgund isaret etmektedir ancak
mitomisinle kiyaslandiginda durum stipheli-
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Tablo 3. End points

Tedavi
MMC (n = 1383) n (%) BCG (n = 1437) n (%) Toplam (n = 2820) n (%)

Mesanede niiks
Hayir 783 (56.6) 821 (57.1) 1604 (56.9)
Evet 600 (43.4) 616 (42.9 1216 (43.1)

CIS niiksii
Hayir 401 (84.8) 502 (92.6) 903 (89.0)
Evet 72 (15.2) 40 (7.4) 112 (11.0)
Bilinmiyor 910 895 1805

Kasa invaze hastalija progresyon (T2 veya iizeri)
Hayir 720 (86.7) 936 (89.1) 1656 (88.1)
Evet 110 (13.3) 114 (10.9) 224 (11.9)
Bilinmiyor 553 387 940

Uzak metastazlar
Hayir 396 (93.0) 491 (94.6) 887 (93.9)
Evet 30 (7.0) 28 (5.4) 58 (6.1)
Bilinmiyor 957 918 1875

Yagam durumu
Hayatta 596 (71.8) 837 (79.7) 1433 (76.2)
Oldi 234 (28.2) 213 (20.3) 447 (23.8)
Bilinmiyor 553 387 940

Oliim nedeni
Hayatta 596 (71.8) 837 (79.7) 1433 (76.2)
Mesane kanseri 77 (9.3) 59 (5.6) 136 (7.2)
Diger 150 (18.1) 146 (13.9) 296 (15.7)
Kayip 7 (0.8) 8 (0.8) 15 (0.8)
Bilinmiyor 553 387 940

Malign hastaliga bagh oliim
Hayir 746 (89.9) 983 (93.6) 1729 (92.0)
Evet 77 (9.3) 59 (5.6) 136 (7.2)
Kayip 7 (0.8) 8 (0.8) 15 (0.8)
Bilinmiyor 553 387 940

Sistemik kemoterapi
Hayir 457 (92.3) 553 (95.7) 1010 (94.1)
Evet 38 (7.7) 25 (4.3) 63 (5.9)
Bilinmiyor 888 859 1747

Radyoterapi
Hayir 467 (94.5) 542 (93.9) 1009 (94.2)
Evet 27 (5.5) 35 (6.1) 62 (5.8)
Bilinmiyor 889 860 1749

Sistektomi
Hayir 442 (85.0) 539 (91.4) 981 (88.4)
Evet 78 (15.0) 51 (8.6) 129 (11.6)
Bilinmiyor 863 847 1710

BCG = bacillus Calmette-Gue " rin
CIS = karsinoma in situ;
MMC = mitomycin C.

dir. Cochrane grubunun yaptigi 7 calismayi
degerlendiren meta-analizde mitomisin ile
BCG kiyaslandiginda sadece yuksek riskli
grupta BCG daha etkindir (7). Bir bagska meta-
analizde timor risk grubundan bagimsiz
olarak 6zellikle idame BCG tedavisinin, mi-
tomisinden daha etkin oldugu belirtilir. Yine
bir meta-analizde degerlendirilmeye alinan
serilerde gosterilen BCG Ustunligul, daha
once mesane i¢i kemoterapi almis hastalar-
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da degerlendirmeye alindigindan tartismal
bulunmus ve yazarlar bu ustlnligun bu ca-
lismalarda kemoterapi koluna, kemoterapi
basarisiz hastalarda dahil edildigi icin bir ar-
tefakt olabilecegini 6ne stirmuslerdir (6,8).
Yorumlamaya calistigimiz makalede ya-
zarlar bu meta-analizlerin Pawinski ve arka-
daslarinin ki hari¢ basili datalarin kantitatif
ozetlerine dayandig, bireysel hasta datala-
rini icermedigini belirterek, bireysel hasta

datalarinin temel alindigi meta-analizlerden
daha guivenilir sonuglar elde edilebilecegini
soylemektedirler. Calismalarinin amaci kas
invazyonu gdstermeyen mesane timorle-
rinde bireysel hasta datalarinin meta-analiz-
leriyle MMC ve BCG'nin uzun dénem etkinli-
ginin kiyaslanmasidir.

Calismada calisamaya temel olusturan do-
kuz meta-analizdeki tiim hastalarin bireysel
hasta datalarina ulasilmis ve sonuglar Kap-
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lan-Meier teknigi veya kiimulatif insidans
fonksiyonlari kullanilarak degerlendirilmis.
Karsilastirmalarda Wald test veya Gray test
kullanilmis. Calisma sonucunda degisik risk
gruplarinin hepsinde benzer sekilde BCG
idame tedavisinin rekirrensi 6nlemede
MMC ile karsilastirildiginda Ustiin oldugu
saptamis. Progresyon ve mortalite oranlari
arasinda istatistiksel bir fark olmadigi bulun-
mus (9-17).

MMC ve BCG'nin kiyaslandigi bu makaleye
bireysel hasta datalarinin degerlendirildigi
9 yuizeyel mesane timoru serisi dahil edil-
mistir (Tablo 1-2) Yazarlarinda belirttigi gibi
bu meta-analizde yaklasik vakalarin yarisini
evre T1 hastalar olusturmaktadir. Yazarlar re-
klrrens proflaksisinde idame BCG tedavisini,
MMC uygulamalarindan daha etkin oldugu-
nu ve énceden kemoterapi uygulamalarinin
calisma sonuclarini yaniltici etkisinin olmadi-
§ini 6ne sirerler. iki tedavi yéntemi arasinda
progresyona kadar gegen sure, sagkalim ve
kansere 6zel sagkalim agisindan fark saptan-
mamistir.

Bu analizin diger meta-analizlere gore
avantaji bireysel hasta datalarinin kullanil-
masidir. Yazarlar bu ydntemin bu tip analizler
icin altin standart oldugunu soylerler. Ancak
bu altin standart yontem bizim kafamizdaki
soru isaretlerini gidermis midir ?

Yazarlar 5 serinin giincellenmis bilgilerine
ulasabilmislerdir. Diger makalelere gore ta-
kip biraz daha uzun; medyan takip ortalama
5 yil, maksimum 17 yildir. Progresyona kadar
gecen siireyi degerlendirmek icin 10-15 yilhk
takipler gerekir. Degerlendirilen 3 seride bu
kadar uzun takipler bulunurken, progresyon
kriterleri cok net degildir. Progresyon agisin-
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dan uzun doénem sonuglari igin bir son s6z
sOylemek miimkin olmamaktadir.

Yazarlarinda tartisma bolimiinde belirt-
tigi gibi diger meta-analizlerin sorunlari bu
altin standartl meta-analizlerinde de devam
etmektedir. Meta-analize dahil edilen seriler-
de rekiirrens ve progresyon risk gruplarinin
dagihmi, degisik ila¢ konsantrasyonlari, de-
gisik BCG suslari, degisik takip protokolleri,
tedavi basarisizliginda tedavinin kiyaslanan
ilaca gecilerek devam etmesi gibi durumlar
degerlendirmeye alinan datalarda bir hete-
rojenite yaratmaktadir.

Bu tip calismalarda immuinoterapinin
hangi susla, hangi dozla, hangi stireyle ola-
bilecegine yanit vermek mumkin degildir.
idame BCG tedavisinin daha iyi oldugunu
belirten bu yazida; degerlendirilen serilerde
idame MMC tedavisi, bazi hastalarda uygu-
lanmistir. Bugtin artik standart olan TUR son-
rast hemen mesane ici kemoterapi (MMC)
uygulamasi ise meta-analizde degerlendiri-
len hastalar icin s6z konusu degildir.

Yazarlar sonug climlesi olarak yiiksek riskli
popilasyonda, idame BCG uygulamalarinin
standart olmasini, orta riskli grupta ise daha
az toksik olan MMC ile baglanip basarisizlik
olursa BCG'ye gecilmesini Onerirler. Bu da
makale yorumumuzun basinda belirttigimiz
Avrupa Uroloji Derneginin akis semalari ile
ortismektedir.
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tedavinin daha etkin, daha az toksik olmasi
gerekliligini akhmizdan ¢ikarmamak lazim.

Meta-analizlere bakildiginda sadece ida-
me BCG kullananlar rekirrens agisindan
avantajli gibi durmaktadir, progresyona
etkisi ise hala golgelidir. Slyvester ve arka-
daslan bir avantaj gOsteremezken Bohle
bdyle bir avantajin idame BCG/idame MMC
icinde oldugunu belirtir (19,20). Ancak ke-
moterapotik ajanlar kullanilirken dozun ve
konsantrasyonun bir standardi yoktur. in-
travezikal kemoterapinin etkinligi toplam
ilag dozundan ¢ok konsantrasyona baghdir.
Thiotepa ile yapilan farmakokinetik calisma-
larda Mosters ve arkadaslari sistemik etkinin
total doza, timdre etkinin konsantrasyona
bagh oldugunu goéstermislerdir (21). Benzer
bir sekilde Goa'da MMC i¢in timor gegirgen-
liginin ila¢ konsantrasyonuna bagli oldugu-
nu ortaya koymustur (22).
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idrar hacmi azaltilarak ve idrar alkalinize edile-
rek MMC uygulamalarinin daha dengeli hale
geldigini gostermislerdir. Bu farmakokinetik
uygulamalarla optimize edilen hasta grubu
kollarinda rekiirrense kadar gecen siire daha
uzun, rekirrens oranlari daha azdir (23).

MMC'nin elektomotiv uygulamalarinin
daha etkin oldugunu sodyleyen calismalar
mevcuttur (17).

Sonug olarak Dalbagni'nin de belirttigi
gibi MMC uygulamalarinin optimize edildi-
gi, MMC/BCG'nin kiyaslandigi kafa-kafaya
calismalar yapilmadan bu bahis netlik ka-
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