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Abstrak

Latar Belakang: Kanker kandung kemih non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC) tetap
menjadi masalah kesehatan global dengan angka rekurensi dan progresi yang tinggi. Terapi
intravesikal Bacillus Calmette—Guérin (BCG) telah lama menjadi standar emas, namun respons
klinis yang bervariasi, toksisitas, dan kelangkaan BCG menimbulkan tantangan dalam praktik
klinis. Tujuan: Tinjauan ini merangkum bukti ilmiah mengenai efektivitas, prediktor respons,
toksisitas, alternatif terapi, dan pendekatan molekuler terkini pada penggunaan BCG
intravesikal untuk NMIBC. Metode: Pencarian sistematis dilakukan pada PubMed
menggunakan kombinasi kata kunci dan MeSH terkait “BCG therapy” dan “NMIBC”. Kriteria
inklusi mencakup RCT, kohort, meta-analisis, dan guideline dalam 20 tahun terakhir. Total 1.284
artikel disaring melalui evaluasi judul, abstrak, dan full-text hingga diperoleh 54 studi yang
memenuhi syarat. Hasil: BCG menurunkan rekurensi hingga 40-60% dan progresi 27-48%,
terutama dengan maintenance 21 tahun. Variasi respons dipengaruhi biomarker inflamasi
(NLR, Sll, MPVL), ekspresi PD-L1, dan aktivasi trained immunity. Terapi alternatif seperti
gemcitabine—docetaxel, pembrolizumab, nadofaragene firadenovec, oncolytic virus, dan
device-assisted therapy menunjukkan hasil menjanjikan pada pasien BCG-unresponsive. Efek
samping muncul pada >60% pasien, namun umumnya ringan—sedang. Kesimpulan: BCG tetap
merupakan terapi utama dari NMIBC, namun personalisasi berbasis biomarker, optimalisasi
regimen maintenance, dan integrasi imunoterapi baru diperlukan untuk meningkatkan
outcome jangka panjang.

Kata kunci: BCG, NMIBC, Imunoterapi, Rekurensi, Trained immunity.

Abstract
Background: Non—muscle invasive bladder cancer (NMIBC) remains a global health concern due
to its high recurrence and progression rates. Intravesical Bacillus Calmette—Guérin (BCG) is the
long-standing gold standard, yet variable clinical responses, toxicity, and persistent BCG
shortages pose challenges. Objective: This review summarizes evidence on the efficacy,
predictors of response, toxicity, therapeutic alternatives, and recent molecular approaches
related to intravesical BCG for NMIBC. Methods: A systematic search was conducted in PubMed
using keywords and MeSH terms related to “BCG therapy” and “NMIBC.” Inclusion criteria
comprised RCTs, cohort studies, meta-analyses, and clinical guidelines from the past 20 years.
Of 1,284 screened articles, 54 met eligibility criteria. Results: BCG reduces recurrence by 40—
60% and progression by 27—-48%, especially with >1 year of maintenance. Response variability
is associated with inflammatory biomarkers (NLR, Sll, MPVL), PD-L1 expression, and trained
immunity activation. Alternative options—including gemcitabine—docetaxel, pembrolizumab,
nadofaragene firadenovec, oncolytic viruses, and device-assisted therapy—show promise for
BCG-unresponsive disease. Adverse events occur in over 60% of patients but are generally mild
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to moderate. Conclusion: BCG remains the primary therapy for NMIBC; however, biomarker-
guided personalization, optimized maintenance regimens, and incorporation of next-generation
immunotherapies are essential to improve long-term outcomes.

Keywords: BCG, NMIBC, Immunotherapy, Recurrence, Trained immunity.

PENDAHULUAN

Kanker kandung kemih merupakan salah satu keganasan urologi terbanyak di dunia dan
memberikan beban kesehatan masyarakat yang besar secara global. Setiap tahunnya, sekitar
600.000 kasus baru kanker kandung kemih didiagnosis dan lebih dari 200.000 kematian disebabkan
oleh penyakit ini di seluruh dunia. Kanker kandung kemih menjadi sekitar 3% dari seluruh diagnosis
kanker global dan cenderung lebih sering terjadi di negara-negara maju, dengan perbandingan
insidensi empat kali lebih tinggi pada pria dibandingkan wanita. Walaupun prognosisnya sangat
berkaitan dengan stadium saat diagnosis, angka mortalitas kanker kandung kemih masih signifikan,
sehingga penyakit ini tetap menjadi fokus utama dalam dunia onkologi urologi.(1-4)

Beban kanker kandung kemih di Asia juga tergolong tinggi meskipun terjadi variasi kejadian
antar-negara berdasarkan faktor risiko dan akses layanan kesehatan. Faktor risiko yang berperan
seperti merokok aktif, paparan bahan kimia industri, dan infeksi kronis sistem kemih lebih banyak
ditemukan pada pria dan kelompok usia lanjut. Studi menunjukkan prevalensi tinggi kasus
ditemukan di wilayah Asia Selatan dan Timur, namun angka kematian dan beban penyakit di Asia
Tenggara masih dapat meningkat akibat keterlambatan diagnosis dan tantangan dalam tata
laksana. Penanggulangan kanker kandung kemih di Asia menuntut upaya promotif dan preventif,
serta intervensi terapetik berdasarkan bukti.(5)

Kanker kandung kemih di Indonesia dianggap sebagai penyebab morbiditas dan mortalitas
akibat penyakit neoplastik saluran kemih. Studi terbaru di salah satu rumah sakit rujukan tersier di
Indonesia dalam periode 2019-2023 menunjukkan bahwa hampir setengah dari pasien kanker
kandung kemih yang dirawat mengalami kematian di rumah sakit (45,2%). Faktor risiko seperti
kunjungan tidak teratur, status metastasis, adanya diabetes melitus tipe 2, dan kebutuhan terapi
radiasi dinyatakan sebagai prediktor utama peningkatan risiko kematian di populasi Indonesia. Hal
ini menandai perlunya evaluasi dini, tata laksana kolaboratif, dan pemilihan terapi adjuvan yang
tepat dalam meningkatkan angka harapan hidup pasien.(1)

Terapi intravesikal Bacillus Calmette-Guérin (BCG) merupakan standar emas pada
manajemen kanker kandung kemih non-muscle invasive (NMIBC). Berbagai meta-analisis
internasional telah membuktikan efektivitas BCG dalam mencegah rekurensi dan perkembangan
penyakit, khususnya pada pasien dengan faktor risiko tinggi. Namun tantangan di tingkat praktik
masih ditemukan, mulai dari keterbatasan akses, efek samping, serta respon terapi yang
bervariasi.(1-4) Tinjauan pustaka mengenai manfaat, kendala, dan tren terkini penggunaan BCG
sangat diperlukan untuk memperbaiki luaran pasien kanker kandung kemih dan menetapkan
kebijakan kesehatan berdasarkan bukti.

METODE
Pencarian literatur dilakukan menggunakan basis data PubMed/MEDLINE sebagai sumber utama
untuk memperoleh artikel ilmiah yang relevan, terkini, dan berbasis bukti mengenai terapi
intravesikal Bacillus Calmette—Guérin (BCG) pada kanker kandung kemih non-muscle invasive
(NMIBC). Strategi pencarian disusun secara sistematis menggunakan kombinasi Medical Subject
Headings (MeSH) serta kata kunci bebas untuk menangkap variasi istilah yang digunakan dalam
literatur klinis dan penelitian eksperimental.

Pencarian dilakukan menggunakan operator Boolean AND, OR, dan NOT. Rumusan kata kunci
utama yang digunakan meliputi:

“bladder cancer”, “non-muscle invasive bladder cancer”, “BCG therapy”, “intravesical BCG”, “BCG
unresponsive”, “maintenance BCG”, “BCG strain”, “hyperthermia intravesical chemotherapy”,
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“gemcitabine docetaxel intravesica
dan “oncologic outcomes”.
Untuk pencarian berbasis MeSH digunakan istilah seperti:
“Urinary Bladder Neoplasms”[MeSH], “Bacillus Calmette-Guérin”[MeSH],
“Immunotherapy”[MeSH], dan “Disease Progression”[MeSH].
Kriteria inklusi meliputi:
1. Artikel asli (RCT, kohort, cross-sectional), systematic review, meta-analysis, serta clinical
guidelines.
2. Studi pada manusia mengenai NMIBC.
3. Artikel yang membahas efikasi BCG, strain BCG, efek samping, maintenance therapy, terapi
alternatif, atau respon biomarker.
4. Publikasi dalam 20 tahun terakhir, namun studi seminal atau klasik yang esensial tetap
disertakan tanpa batasan tahun.
5. Bahasa Inggris atau dapat diakses dalam versi terjemahan ilmiah.
Kriteria eksklusi mencakup:
1. Studi hewan atau penelitian murni in vitro yang tidak memiliki relevansi translasi klinis.
2. Artikel tanpa akses penuh (no full text available) atau tidak mencantumkan data primer
yang dapat dievaluasi.
3. Studi case report tunggal kecuali memberikan informasi penting terkait toksisitas BCG atau
fenomena klinis yang jarang.

VTS

immune checkpoint inhibitor”, “trained immunity”, “PD-L1",

IM u
’

HASIL

Pencarian literatur melalui PubMed menghasilkan 1.284 artikel pada tahap awal (X = 1.284)
berdasarkan kombinasi kata kunci dan MeSH terkait non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC)
dan terapi intravesikal Bacillus Calmette—Guérin (BCG). Setelah dilakukan penyaringan awal
berdasarkan kesesuaian judul, duplikasi, dan cakupan pembahasan, sebanyak 742 artikel
dikeluarkan karena tidak relevan dengan fokus penelitian (misalnya studi hewan, penelitian in vitro
murni, artikel dermatologi terkait BCG vaksinasi, dan publikasi tanpa data klinis). Pada tahap ini
tersisa 542 artikel (Y = 542).

Tahap seleksi kedua dilakukan melalui penelaahan abstrak, menghilangkan artikel yang tidak
memenubhi kriteria inklusi seperti laporan kasus tunggal, editorial tanpa data ilmiah, atau studi yang
tidak melibatkan populasi NMIBC yang menerima terapi BCG. Sebanyak 396 artikel dieliminasi pada
tahap ini karena tidak memenuhi elemen klinis yang diperlukan, sehingga tersisa 146 artikel.
Tahap akhir dilakukan melalui pembacaan full text untuk memastikan kualitas metodologi,
ketersediaan data primer, dan kesesuaian dengan tujuan tinjauan. Pada tahap ini, 92 artikel
dikeluarkan karena:

¢ tidak menyediakan data kuantitatif,

¢ tidak membahas efikasi atau toksisitas BCG,

* merupakan studi lama tanpa relevansi klinis terkini,

e atau tidak memenuhi standar bukti (misalnya panel opini).

Jumlah artikel yang masuk dalam tinjauan pustaka akhir adalah 54 artikel (Z = 54). Artikel-
artikel ini mencakup randomized controlled trials, systematic reviews, meta-analysis, studi kohort
jangka panjang, penelitian translational mengenai mekanisme imun BCG, serta uji klinis terapi
alternatif pada pasien BCG-unresponsive.
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Gambar 1. Diagram Alir PRISMA Proses Pencarian dan Seleksi Literatur mengenai Peran BCG
pada Non-Muscle Invasive Bladder Cancer
DISKUSI

Efikasi BCG dalam Mencegah Rekurensi Kanker Kandung Kemih

Terapi BCG intravesikal merupakan standar emas untuk kanker kandung kemih non-muscle invasive
(NMIBC) risiko tinggi sejak pertama kali diperkenalkan oleh Morales pada tahun 1976. Meta-analisis
menunjukkan bahwa BCG secara konsisten mengurangi risiko rekurensi tumor hingga 40%
dibandingkan dengan kemoterapi lainnya. Dalam studi prospektif jangka panjang oleh Thiel dan
kawan-kawan dengan follow-up 15 tahun, pasien yang menerima BCG menunjukkan hazard ratio
(HR) untuk rekurensi sebesar 0,40 (95% Cl: 0,24-0,65; p<0,0001) dibandingkan kelompok yang tidak
menerima BCG, yang menunjukkan pengurangan risiko rekurensi sebesar 60%. Meta-analisis lain
mengidentifikasi bahwa kombinasi BCG dengan mitomycin C menunjukkan relative risk (RR)
rekurensi sebesar 0,66 (95% Cl: 0,56—0,77; p<0,00001), yang mengindikasikan pengurangan risiko
rekurensi sebesar 34%. Studi prospektif randomized Southwest Oncology Group (SWOG-8507)
melaporkan bahwa terapi pemeliharaan BCG meningkatkan recurrence-free survival (RFS) 5 tahun
dari 41% (95% Cl: 35-49%) menjadi 60%, menunjukkan peningkatan absolut sebesar 19%. Efek
protektif ini bertahan hingga lebih dari satu dekade setelah terapi, menegaskan manfaat jangka
panjang BCG dalam mencegah rekurensi NMIBC.(6-9)

Meta-analisis oleh Sylvester dan kawan-kawan yang melibatkan beberapa randomized
controlled trials (RCTs) menunjukkan bahwa BCG memberikan pengurangan risiko progresi secara
keseluruhan sebesar 27% (odds ratio: 0,73; p=0,001). Namun, manfaat ini hanya signifikan pada
kelompok pasien yang menerima terapi maintenance BCG, bukan hanya terapi induksi. Dalam studi
kohort prospektif 15 tahun, BCG menunjukkan HR untuk progresi sebesar 0,52 (95% Cl: 0,28-0,97;
p=0,038), mengindikasikan pengurangan risiko progresi sebesar 48%. Untuk pasien dengan tumor
papiler tanpa carcinoma in situ (CIS) konkomitan, HR untuk progresi mencapai 0,41 (95% Cl: 0,20—
0,86; p=0,018), menunjukkan pengurangan risiko progresi sebesar 59%. Namun, pada pasien
dengan T1G3 disertai CIS konkomitan, efek BCG terhadap progresi menjadi tidak signifikan setelah
adjustment untuk faktor usia dan stadium (HR: 0,58; p=0,075), menunjukkan bahwa subgrup pasien
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tertentu mungkin kurang responsif. Data dari 2.451 pasien dengan T1G3 NMIBC yang diobati
dengan BCG menunjukkan bahwa tingkat progresi berkisar antara 20% hingga 26% dalam follow-
up rata-rata 60 bulan, yang menunjukkan bahwa meskipun BCG efektif, masih terdapat sebagian
pasien yang mengalami progresi.(3,7,10,11)

Meta-analisis dari sembilan RCT yang melibatkan 1.217 pasien membandingkan efikasi dan
keamanan low-dose BCG dengan standard-dose BCG. Hasil menunjukkan bahwa kelompok low-
dose BCG mengalami peningkatan risiko rekurensi (OR: 1,45; 95% Cl: 1,09-1,94; p=0,01), yang
berarti risiko rekurensi meningkat sebesar 45%. Namun, tidak terdapat perbedaan signifikan dalam
progresi (OR: 1,11; 95% Cl: 0,76-1,62; p=0,59), cancer-specific survival (OR: 1,02; 95% Cl: 0,60-1,75;
p=0,93), dan overall survival (OR: 1,09; 95% CI: 0,76—1,56; p=0,65). Keuntungan utama low-dose
BCG adalah pengurangan efek samping yang signifikan (OR: 0,41; 95% Cl: 0,28-0,62; p<0,0001),
yang menunjukkan pengurangan risiko efek samping sebesar 59%. Tingkat withdrawal dari terapi
juga berkurang pada kelompok low-dose (OR: 0,42; 95% Cl: 0,25-0,71; p=0,001), menunjukkan
pengurangan risiko penghentian terapi sebesar 58%. Low-dose BCG dapat menjadi alternatif yang
masuk akal untuk memperluas akses terapi, terutama ketika dikombinasikan dengan teknologi
peningkatan delivery seperti nanocarrier atau device-assisted therapy.(2)

Terapi maintenance BCG telah terbukti superior dibandingkan terapi induksi saja dalam
mencegah rekurensi dan progresi. Meta-analisis network dari 19 studi dengan 3.957 pasien
menggunakan Bayesian Markov Chain Monte Carlo (MCMC) modeling menunjukkan bahwa tidak
terdapat perbedaan signifikan dalam tingkat rekurensi antara maintenance 1 tahun (M1) dan lebih
dari 1 tahun (M2) (OR: 0,95; 95% Cl: 0,73—1,2). Namun, baik M1 maupun M2 secara signifikan lebih
baik dibandingkan terapi induksi saja (M0), dengan OR untuk rekurensi masing-masing 1,9 (95% Cl:
1,5-2,5) dan 2,0 (95% Cl: 1,7-2,4). Studi SWOG-8507 yang melakukan maintenance BCG selama 3
tahun menunjukkan peningkatan RFS 5 tahun dari 41% menjadi 60% dibandingkan induksi saja,
menunjukkan pengurangan rekurensi absolut sebesar 19%. Penelitian lain pada pasien yang
menerima maintenance BCG Tokyo strain dosis separuh menunjukkan RFS 3 tahun sebesar 89,5%
dibandingkan 65,0% pada kelompok induksi saja (HR: 0,32; 95% Cl: 0,12-0,89; p=0,02). Data ini
mendukung rekomendasi guideline EAU dan AUA bahwa maintenance therapy selama minimal 1
tahun harus diberikan pada pasien risiko tinggi untuk memaksimalkan outcome.(8,12,13)

Perbandingan Strain BCG yang Berbeda dan Prediktor Respons terhadap Terapi BCG

Meta-analisis network yang komprehensif mengevaluasi efikasi berbagai strain BCG (TICE, RIVM,
Tokyo 172, Connaught, Moreau) dalam mencegah rekurensi kanker kandung kemih. Hasil
menunjukkan bahwa strain RIVM, TICE, dan Tokyo 172 menunjukkan probabilitas prediksi terbaik
untuk efikasi, namun tidak ada strain tunggal yang secara signifikan superior dibandingkan yang lain
dalam menurunkan risiko rekurensi. Studi prospektif yang membandingkan strain Connaught dan
TICE dengan mitomycin C sebagai referensi menemukan tingkat rekurensi Connaught 10,5%, TICE
28,9%, dan MDP 22,8-23,0%, namun perbedaan ini tidak mencapai signifikansi statistik (Connaught
vs. MDP, p=0,876; TICE vs. MDP, p=0,556). Studi lain membandingkan BCG TICE dan RIVM dengan
propensity score matching pada pasien yang mengikuti protokol EAU/NCCN lengkap menemukan
bahwa BCG TICE menunjukkan RFS 5 tahun yang lebih panjang dibandingkan RIVM (68% vs 43%,
p=0,008; HR: 0,45; 95% Cl: 0,25-0,81). Namun, secara keseluruhan, perbedaan antar-strain lebih
mungkin disebabkan oleh variasi protokol administrasi dan karakteristik pasien daripada perbedaan
intrinsik dalam potensi imunoterapeutik.(14-17)

Identifikasi biomarker prediktif respons BCG sangat penting untuk personalisasi terapi dan
mengidentifikasi pasien yang memerlukan terapi alternatif. Meta-analisis dari tujuh studi dengan
4.187 pasien menunjukkan bahwa elevated preoperative NLR secara signifikan berhubungan
dengan rekurensi (HR: 2,67; 95% Cl: 1,34-5,32; p<0,001) dan progresi (HR: 1,72; 95% Cl: 1,13-2,60;
p=0,004) pada pasien NMIBC yang menerima BCG immunotherapy. Systemic immune-inflammation
index (Sll) yang meningkat juga berhubungan dengan progression-free survival (PFS) yang lebih
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buruk (HR: 3,72; 95% Cl: 1,74-7,98; p<0,001) dan RFS yang lebih buruk (HR: 3,72; 95% Cl: 1,42—
9,77; p=0,007). Mean platelet volume to lymphocyte ratio (MPVL) yang tinggi juga terbukti sebagai
prediktor independen untuk high-grade RFS (HR: 1,7; p=0,047) dan PFS (HR: 2,37; p=0,026) pada
pasien NMIBC yang diobati dengan BCG. Ekspresi PD-L1 pada tumor menunjukkan korelasi dengan
respons BCG, dengan pasien PD-L1 positif menunjukkan tingkat BCG tidak berespon dan relapse
yang lebih tinggi. Studi menunjukkan bahwa 30,0% tumor pTl dan hanya 5,9% tumor pTa
mengekspresikan PD-L1, mengindikasikan bahwa tumor yang lebih invasif memiliki mekanisme
immune evasion yang lebih kuat. Trained immunity, yang diukur melalui produksi TNF-a dan IL-1B
monosit ex vivo setelah stimulasi heterolog, juga memprediksi respons BCG yang lebih baik.(4,18—
22)

Mekanisme aksi BCG dalam terapi kanker kandung kemih melibatkan aktivasi sistem imun
innate dan adaptive melalui berbagai jalur. BCG berinteraksi langsung dengan sel kanker,
menginduksinya untuk bertindak sebagai antigen-presenting cells (APCs) dan melepaskan sitokin
pro-inflamasi. Studi in vivo menunjukkan bahwa BCG mengaktivasi jalur STING (Stimulator of
Interferon Genes), yang berperan kunci dalam respons imun anti-tumor yang efektif. Pasien yang
merespons BCG menunjukkan ekspresi protein STING yang lebih tinggi pada baseline dan
peningkatan lebih lanjut setelah terapi BCG. BCG juga menginduksi trained immunity pada monosit
sirkulasi, yang ditandai dengan peningkatan produksi TNF dan IL-1B hingga 6—12 minggu setelah
instilasi BCG. Trained immunity ini berhubungan dengan penurunan risiko infeksi saluran
pernapasan sebesar 37% (OR: 0,63). Selain itu, BCG memodulasi tumor microenvironment dengan
meningkatkan infiltrasi CD8+ T cells, CD4+ T cells, dan makrofag M1. Namun, BCG juga dapat
menginduksi upregulasi PD-L1 pada sel kanker dan sel inflamasi, yang dapat menjelaskan resistensi
terapi pada beberapa pasien dan memberikan rasional untuk kombinasi BCG dengan immune
checkpoint inhibitors.(18,23—26)

Efek Samping dan Manajemen Toksisitas BCG

Efek samping BCG merupakan salah satu alasan utama penghentian terapi dan
ketidakpatuhan pasien terhadap protokol maintenance. Meta-analisis menunjukkan bahwa sekitar
63% pasien mengalami gejala lokal seperti sistitis, frekuensi berkemih, dan hematuria, sementara
efek samping sistemik seperti malaise, ruam, demam, dan sepsis terjadi pada sekitar 31% pasien.
Studi prospektif pada BCG Russia strain menunjukkan bahwa efek samping terjadi pada 72,3%
pasien, namun efek samping berat (>kelas IlI) hanya terjadi pada 8,9% pasien, dan tidak ada
kematian terkait BCG. Early cessation akibat efek samping terjadi pada 3% pasien selama induksi
dan 1% selama maintenance. Studi tentang low-dose BCG menunjukkan bahwa pengurangan dosis
secara signifikan menurunkan tingkat efek samping (OR: 0,41; p<0,0001) dan withdrawal (OR: 0,42;
p=0,001) tanpa meningkatkan risiko progresi atau kematian spesifik kanker. Manajemen efek
samping dapat dilakukan dengan pemberian antikolinergik, antibiotik profilaksis, atau anti-
inflamasi seperti celecoxib dan prulifloxacin yang terbukti efektif mengurangi lower urinary tract
symptoms (LUTS) setelah instilasi BCG. Phenazopyridine menunjukkan performa terbaik dalam
mengurangi nyeri pelvis.(2,9,27,28)

BCG unresponsive didefinisikan sebagai persistent atau recurrent high-grade disease dalam 6
bulan setelah terapi BCG yang adekuat (satu siklus induksi dan maintenance atau dua siklus induksi)
untuk pT1, atau dalam 12 bulan untuk CIS, atau presence of pT1l pada 3 bulan setelah induksi.
Sekitar 40-50% pasien dengan NMIBC risiko tinggi mengalami BCG failure, memerlukan opsi terapi
salvage. Pembrolizumab, immune checkpoint inhibitor anti-PD-1 yang diberikan secara intravena,
telah disetujui FDA untuk BCG-unresponsive NMIBC dengan CIS, menunjukkan complete response
rate sebesar 40,6% pada 3 bulan dan median duration of CR 16,2 bulan. Nadofaragene firadenovec
(NF), terapi gen berbasis adenoviral vector yang mengekspresikan interferon alfa-2b, menunjukkan
CR rate 53,4% dan durability yang baik. Sequential gemcitabine-docetaxel (Gem-doce) intravesical
menunjukkan hasil promising sebagai alternatif BCG, dengan studi komparatif menunjukkan
cystectomy-free survival yang lebih baik pada 24 bulan dibandingkan BCG. Meta-analisis
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menunjukkan bahwa Gem-doce berhubungan dengan peningkatan signifikan pada CFS
dibandingkan BCG pada pasien treatment-naive NMIBC. Terapi oncolytic viral lain seperti CGO070
juga menunjukkan efikasi yang menjanjikan dengan profil keamanan yang baik.(29-35)

Kombinasi BCG dengan Terapi Lain untuk Meningkatkan Efikasi

Beberapa strategi telah dieksplorasi untuk meningkatkan efikasi BCG, termasuk kombinasi
dengan kemoterapi intravesikal atau immune checkpoint inhibitors. Meta-analisis dari 11 RCT
dengan 1.349 pasien menunjukkan bahwa kombinasi BCG dengan mitomycin C (MMC)
berhubungan dengan penurunan disease recurrence rate (RR: 0,66; 95% Cl: 0,56-0,77; p<0,00001),
disease progression rate (RR: 0,61; 95% Cl: 0,44-0,84; p=0,003), dan disease-specific mortality (RR:
0,46; 95% Cl: 0,26-0,78; p=0,004). Namun, kombinasi ini meningkatkan insidensi efek samping
sistemik (RR: 1,57; 95% Cl: 1,22—-2,02; p=0,0004), meskipun tidak terdapat perbedaan signifikan
dalam efek samping lokal (RR: 1,07; 95% Cl: 0,95-1,20; p=0,26). Studi fase 3 CREST menunjukkan
bahwa kombinasi sasanlimab (anti-PD-1) dengan BCG induction dan maintenance secara signifikan
memperpanjang event-free survival dibandingkan BCG tunggal (HR: 0,68; 95% Cl: 0,49-0,94;
p=0,0095), dengan estimated 36-month EFS rate 82,1% vs 74,8%. Intravesical delivery
pembrolizumab dikombinasikan dengan BCG juga menunjukkan hasil awal yang menjanjikan
dengan aktivasi imun lokal yang kuat dan profil keamanan yang baik. Device-assisted therapies
seperti electromotive drug administration (EMDA) dan hyperthermia intravesical chemotherapy
(HIVEC) dengan MMC juga menunjukkan efikasi yang sebanding dengan BCG dengan profil
keamanan yang lebih baik.(6,36—41)

Kelangkaan Global BCG dan Implikasinya terhadap Praktik Klinis

Kelangkaan global BCG yang dimulai sejak Sanofi Pasteur menghentikan produksi strain Connaught
telah menjadi tantangan besar dalam manajemen NMIBC. Studi real-world menunjukkan bahwa
meskipun mayoritas pasien menerima adequate BCG induction, kurang dari setengahnya menerima
adequate BCG maintenance. Di antara pasien NMIBC risiko tinggi yang diobati dengan first-line
intravesical BCG, hanya 8,5% yang menerima adequate BCG therapy, dan untuk pasien dengan CIS,
hanya setengahnya menerima adequate BCG maintenance. Kelangkaan BCG ini telah menyebabkan
variasi besar dalam pola pengobatan antar-negara bagian dan institusi, dengan beberapa wilayah
mengalami penurunan tingkat penggunaan BCG hingga signifikan selama periode kelangkaan.
Sebagai tanggapan, beberapa strategi telah diusulkan, termasuk penggunaan BCG dosis rendah,
jadwal pemeliharaan frekuensi rendah, prioritas pemberian BCG untuk pasien berisiko tinggi, dan
penggunaan terapi alternatif seperti kemoterapi sekuensial atau imunoterapi baru. American
Urological Association merekomendasikan penggunaan kemoterapi alternatif pada pasien risiko
menengah atau kemoterapi dosis rendah pada pasien risiko tinggi dalam pengaturan kelangkaan
BCG. Pengembangan strain BCG rekombinan seperti VPM1002BC juga sedang dieksplorasi sebagai
alternatif potensial yang dapat mengatasi masalah supply chain.(2,33,42—-46)

Masa depan terapi BCG untuk NMIBC terletak pada pendekatan pengobatan yang
dipersonalisasi yang memanfaatkan profil molekuler, immune signatures, dan prediktif biomarker
untuk mengoptimalkan seleksi pasien dan strategi terapi. Urutan keseluruhan exome, profil
ekspresi, dan urutan repertoar imun dari tumor NMIBC sebelum dan sesudah pengobatan BCG
telah mengidentifikasi fitur molekuler berbeda yang berhubungan dengan respons terapi. Trained
immunity assay yang mengukur respons ex vivo monosit dapat memprediksi RFS yang lebih baik
pada pasien dengan respons memori imun bawaan yang lebih tinggi. BCG yang direkayasa ulang
yang overekspresikan siklik di-AMP menunjukkan peningkatan imunitas terlatih dan peningkatan
kemanjuran antitumor dibandingkan BCG konvensional dalam model praklinis. Terapi oncolytic viral
seperti detalimogene voraplasmid (EG-70) yang mengekspresikan innate immunity regulator (RIG-I
agonist) dan adaptive immunity regulator (IL-12) menunjukkan remodeling tumor
microenvironment yang kuat dan merekrut sel imun dengan efikasi yang menjanjikan. Kombinasi
imunoterapi baru seperti ALT-803 (IL-15 superagonist) dengan BCG, atau ICTO1 (antibodi anti-
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butyrofilin 3A yang mengaktivasi sel T y962) dengan checkpoint inhibitor, sedang dieksplorasi
dalam uji klinis yang sedang berlangsung. Menargetkan disregulasi imun yang disebabkan oleh virus
dan kelebihan antigen pada pasien dengan infeksi kronis juga dapat meningkatkan efikasi BCG
melalui strategi yang dipersonalisasi yang mengatasi immunosenescence dan kelelahan imun.
Pendekatan multidimensi ini diharapkan dapat meningkatkan tingkat kesembuhan NMIBC dari
sekitar 50-60% saat ini menjadi >70% dalam dekade mendatang, sekaligus mengurangi morbiditas
dan kebutuhan sistektomi.(19,34,47-54)

KESIMPULAN

Terapi intravesikal Bacillus Calmette—Guérin (BCG) tetap menjadi standar emas penatalaksanaan
kanker kandung kemih non-muscle invasive (NMIBC) risiko tinggi, dengan bukti kuat menunjukkan
kemampuan BCG dalam menurunkan angka rekurensi dan progresi penyakit secara signifikan,
terutama bila diberikan dengan regimen pemeliharaan yang adekuat. Variasi respons antar-pasien
dipengaruhi oleh karakteristik biologis tumor, biomarker inflamasi sistemik, serta dinamika tumor
microenvironment, sehingga pendekatan yang lebih terpersonalisasi menjadi kebutuhan mendesak
dalam praktik klinis. Tantangan berupa efek samping, ketidakpatuhan regimen, dan kelangkaan
global BCG mendorong pengembangan strategi alternatif seperti kombinasi BCG dengan
kemoterapi intravesikal, immune checkpoint inhibitors, terapi gen, serta agen intravesikal baru
dengan profil imunomodulator yang lebih kuat.
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