
Εισαγωγή - Επιδημιολογία
Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστεως είναι ο 4ος πιο συχνός 

καρκίνος στον άνδρα και ο 8ος πιο συχνός καρκίνος στη γυναί-
κα, ενώ αποτελεί την 9η πιο συχνή αιτία θανάτου ανάμεσα σε 
όλα τα νεοπλάσματα. Υπολογίζεται ότι κάθε χρόνο διαγιγνώ-
σκονται στις ΗΠΑ περίπου 57.000 νέες περιπτώσεις (32,3 νέ-
ες περιπτώσεις ανά 100.000 κατοίκους της Καυκάσιας φυλής) 
καρκίνου της ουροδόχου κύστεως, ενώ συμβαίνουν ετησίως 
12.500 θάνατοι από αυτόν. Από τους ασθενείς που διαγιγνώ-
σκονται με καρκίνο ουροδόχου κύστεως, περίπου 75% εμφα-
νίζουν επιφανειακό καρκίνωμα (σταδίου Ta, T1 ή Cis), ενώ το 
20% αφορά σε διηθητικούς καρκίνους και το 5% αφορά σε 
καρκίνους με μεταστάσεις κατά τη διάγνωση1. Μόνο το 10% 
των περιπτώσεων του Cis εμφανίζονται ως ένα μεμονωμένο 
εύρημα, ενώ το υπόλοιπο 90% ανευρίσκεται μαζί με κάποιο 
θηλωματώδη ή λοβωτό όγκο. Σε αυτούς τους ασθενείς η πι-
θανότητα εξέλιξης της νόσου σε διηθητική είναι από 42% έως 
83% ενώ η πιθανότητα αυτή στους ασθενείς με μεμονωμένο 
Cis πέφτει σε 20% έως 34%2. Μόνο ένα μικρό ποσοστό των 
ασθενών με Cis δε θα αναπτύξουν ποτέ διηθητική νόσο3. Οι 
Ridle και συν. βρήκαν ότι η πιθανότητα ανάπτυξης διηθητικής 
νόσου σε ασθενείς με εντοπισμένο Cis είναι 8%, ενώ σε ασθε-
νείς με διάχυτο Cis η πιθανότητα αυτή αυξάνεται σε 78%4.

Άλλα επιδημιολογικά δεδομένα που αφορούν στον καρκίνο 
της κύστεως αναφέρουν ότι αυτός εμφανίζεται συνήθως στις βι-
ομηχανικά αναπτυγμένες χώρες (ΗΠΑ, Καναδάς, Ευρώπη) και 
λιγότερο στις χώρες της Ασίας και της Ν. Αμερικής, όπου η συ-
χνότητα εμφάνισης της νόσου είναι 70% μικρότερη. Επίσης, ο 
καρκίνος της ουροδόχου κύστεως είναι περίπου διπλάσιος σε 
συχνότητα στους λευκούς από ό,τι στους μαύρους, παρόλο 
που η μαύρη φυλή εμφανίζει μεγαλύτερα ποσοστά διηθητικού 
καρκίνου από ό,τι η λευκή φυλή5. Επίσης, η επίπτωσή του είναι 
περίπου τριπλάσια στους άνδρες από ό,τι στις γυναίκες1.

Παράγοντες κινδύνου
Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστεως είναι ένα από τα ελάχι-

στα νεοπλάσματα στον άνθρωπο για τα οποία έχουν διερευ-
νηθεί τόσοι πολλοί αιτιολογικοί παράγοντες. Οι σπουδαιότε-
ροι από αυτούς είναι οι εξής:

Επαγγελματικοί παράγοντες
Έχει βρεθεί ότι το 20% των καρκίνων της ουροδόχου κύστεως 

οφείλονται σε έκθεση σε παράγοντες που έχουν σχέση με την 
εργασία. Η ανάπτυξη της νόσου κάτω από αυτές τις συνθήκες 
είναι πολύ βραδεία (30 - 50 έτη). Έχουν ενοχοποιηθεί κυρίως 
οι αρωματικές αμίνες, οι βαφές ανιλίνης, οι αλδεϋδες και άλ-
λες χημικές ουσίες, με αποτέλεσμα επαγγέλματα με αυξημένο 
κίνδυνο ανάπτυξης της νόσου να είναι η εργασία σε αυτοκινη-
τοβιομηχανίες, σε καθαριστήρια ρούχων, σε εργοστάσια χάρ-
του, σε βαφεία, σε βυρσοδεψία και πολλές άλλες κατηγορίες 
επαγγελμάτων που εκτίθενται σε οργανικά χημικά.

Κάπνισμα
Έχει βρεθεί ότι οι καπνιστές έχουν τετραπλάσια πιθανότη-

τα ανάπτυξης καρκίνου της κύστεως σε σχέση με τους μη κα-
πνιστές. Ο κίνδυνος ανάπτυξης όγκου σχετίζεται με τον αριθ-
μό των τσιγάρων, τη διάρκεια του καπνίσματος σε έτη και το 
ποσό του καπνού που εισπνέεται. Επίσης, οι πρώην καπνιστές 

έχουν έναν κάπως μειωμένο κίνδυνο να αναπτύξουν καρκίνο 
σε σχέση με τους ενεργούς καπνιστές.

Ηλικία
Ο καρκίνος της κύστεως είναι δυνατόν να εμφανισθεί σε όλες 

τις ηλικίες, αλλά είναι συχνότερος στην 6η και 7η δεκαετία, με 
μέσο όρο ηλικίας κατά τη διάγνωση τα 69 έτη για τους άνδρες 
και τα 71 έτη για τις γυναίκες1,5.

Φύλο-φυλή
Τα σχετικά στοιχεία έχουν αναφερθεί παραπάνω (βλ. εισα-

γωγή).

Χρόνιοι ερεθιστικοί παράγοντες
Η χρόνια κυστίτιδα που προκαλείται από την ύπαρξη καθε-

τήρα καθώς και από την παρουσία λίθων έχει συσχετισθεί με 
αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης πλακώδους καρκίνου της κύστε-
ως. Επίσης, η κυστίτις που προκαλείται από το Schistosoma 
haematobium ενοχοποιείται για την ανάπτυξη καρκίνου της 
κύστεως. Τέλος, σε ορισμένες μελέτες έχουν ενοχοποιηθεί οι 
λοιμώξεις από HPV και άλλους ιούς, αλλά τα ευρήματα των 
μελετών αυτών είναι αντικρουόμενα5.

Καφές και τσάι
Η χρήση καφέ και τσαγιού έχουν επίσης ενοχοποιηθεί για την 

ανάπτυξη καρκίνου της κύστεως. Φαίνεται, όμως, ότι η στενή 
σχέση αυτών των συνηθειών με το κάπνισμα δεν μπορεί να 
επιτρέψει να θεωρηθούν ως αυτόνομοι αιτιολογικοί παράγο-
ντες για την ανάπτυξη της νόσου.

Χρήση αναλγητικών
Η χρήση μεγάλων ποσοτήτων αναλγητικών (5-15kg) σε μια 

δεκαετία -και κυρίως της φαινακετίνης- έχει ενοχοποιηθεί για 
την ανάπτυξη καρκίνου της κύστεως.

Συνθετικά γλυκαντικά
Σε ζώα, τα συνθετικά γλυκαντικά έχει βρεθεί ότι μπορεί να 

είναι αιτιολογικοί παράγοντες για την ανάπτυξη καρκίνου της 
κύστεως, κάτι ανάλογο όμως δεν έχει φανεί σε μελέτες με αν-
θρώπους.

Η ακτινοβολία
Η θεραπευτική ακτινοβόληση γυναικών με καρκίνο τράχηλου 

της μήτρας έχει βρεθεί ότι αυξάνει την ανάπτυξη ουροθηλια-
κού καρκινώματος της κύστης από 2 έως 4 φορές.

Κυκλοφωσφαμίδη
Η θεραπεία με κυκλοφωσφαμίδη αυξάνει έως και 9 φορές 

τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου της κύστεως.

Τρυπτοφάνη
Οι μεταβολίτες της τρυπτοφάνης, οι οποίοι παλαιοτέρα ανα-

φέρονταν ως αιτιολογικοί παράγοντες για τον καρκίνο της κύ-
στεως, αποδείχθηκε με πρόσφατες μελέτες ότι δε συμβάλλουν 
σημαντικά στην ανάπτυξη καρκίνου της κύστεως.

Κληρονομικότητα
Όσον αφορά στην κληρονομικότητα, δεν υπάρχουν επιδη-

μιολογικές μελέτες που να δείχνουν ότι αυτή αποτελεί αιτία 
για την ανάπτυξη του καρκίνου της κύστεως στις περισσότε-
ρες περιπτώσεις.

Φυσική ιστορία του καρκινώματος in situ
To καρκίνωμα in situ περιγράφηκε για πρώτη φορά από τον 

Melicow το 1952 ως περιοχή υπερπλασίας και αναπλασίας 
σε ένα φαινομενικά κατά τα άλλα φυσιολογικό υγιή βλεννο-
γόνο της κύστεως, τονίζοντας τη δυνητική διηθητική ικανότη-
τα της βλάβης αυτής6.

To καρκίνωμα in situ χαρακτηρίζεται ως ένα επίπεδο, μη δι-
ηθητικό, επιφανειακό νεόπλασμα με δυνητικά υψηλού βαθ-
μού κακοήθεια. Τα κακοήθη κύτταρα διηθούν μόνο το επιθή-
λιο του βλεννογόνου, σε ολόκληρο το πάχος. Είναι ένας όγκος 
με απρόβλεπτη συμπεριφορά και με υψηλό ρυθμό προόδου 
της νόσου (31-83%), ενώ στους ασθενείς με Cis εμφανίζονται 
πρόωρα μεταστάσεις (50-75%). Η νόσος μπορεί να εμφανι-
στεί είτε ως εστιακή (focal), είτε ως διάχυτη (diffused), είτε να 
συνυπάρχει με κάποια άλλη μορφή καρκίνου του ουροθηλί-
ου. Κατά τους Weinstein και συν., το Cis υπάρχει σε δυο μορ-
φές: έναν επιθετικό τύπο, που έχει την ικανότητα να αναπτύσ-
σεται σε ένα συμπαγή διηθητικό όγκο, και ένα λιγότερο επιθε-
τικό τύπο, (carcinoma paradoxicum), που δεν έχει ικανότητα 
διήθησης και μετάστασης7. Έτσι, έχουν διερευνηθεί διάφοροι 
προγνωστικοί παράγοντες για την επιθετικότητα του Cis, ανά-
μεσα στους οποίους οι σημαντικότεροι είναι οι εξής:

Η πλοειδία του DNA
Οι ανευπλοειδικοί όγκοι του Cis εμφανίζουν μια πιο επιθε-

τική κλινική πορεία, ενώ ανευπλοειδία εμφανίζεται και στους 
διηθητικούς όγκους. Έτσι, ανάλογα με την κυτταρομετρία ροής 
το Cis έχει ταξινομηθεί σε τρεις κατηγορίες: α) Cis με μια ανευ-
πλοειδική σειρά κύτταρων κατά τη διάγνωση, η οποία παρα-
μένει σταθερή κατά το follow up, β) Cis με μια ανευπλοειδι-
κή σειρά κύτταρων κατά τη διάγνωση, η οποία αργότερα αυ-
ξάνεται σε περισσότερες, και, γ) πολλές ανευπλοειδικές σειρές 
κύτταρων κατά τη διάγνωση8. Έτσι, βρέθηκε ότι ασθενείς με 
πολλαπλές σειρές ανευπλοειδικών κυττάρων έχουν μεγαλύ-
τερη πιθανότητα να αναπτύξουν διηθητικό ή μεταστατικό καρ-
κίνο της κύστεως σε σχέση με αυτούς με μια μόνο σειρά ανευ-
πλοειδικών κύτταρων (76% με 19% αντίστοιχα). Παρόλα αυ-
τά, χρειάζονται περισσότερες μελέτες αυτής της μεθόδου, με 
περισσότερους ασθενείς με Cis, για να αξιολογηθεί καλύτε-
ρα η ανευπλοειδία ως προγνωστικός παράγοντας για την κλι-
νική πορεία του Cis.

Κυτταρογενετικές μελέτες
Η ανεύρεση μετάλλαξης του γονίδιου p53 σε ασθενείς με Cis 

φαίνεται ότι σχετίζεται με την πρόοδο της νόσου9. Επίσης, έχει 
βρεθεί ότι η έκφραση του p53 είναι η μόνη ανεξάρτητη μετα-
βλητή σε πολυπαραγοντικές μελέτες που σχετίζεται με την πρό-
οδο του όγκου (p=0,004) και την επιβίωση (p=0,01). Έτσι, οι 
μεταλλάξεις και οι χρωμοσωμικές ανωμαλίες συγκεκριμένων 
γονιδίων στο μέλλον μπορεί να διαδραματίσουν κάποιο ρόλο 
ως προγνωστικοί παράγοντες για τους ασθενείς με Cis.

Αλλά ογκογονίδια και ογκοκατασταλτικά γονίδια που έχουν 
συσχετισθεί με την πρόοδο της νόσου σε ασθενείς με Cis εί-
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Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστεως είναι ο 4ος πιο συχνός καρκίνος στον άνδρα και ο 8ος πιο συχνός καρκίνος στη γυναίκα. Το 
75% των καρκίνων αυτών αφορά σε επιφανειακό καρκίνωμα σταδίου Τα, Tis, ή T1. Το καρκίνωμα in situ της ουροδόχου κύστεως 
μπορεί να εμφανισθεί είτε ως μεμονωμένος όγκος, είτε να συνυπάρχει με κάποιον άλλο θηλωματώδη όγκο. Για τη διάγνωσή του 
βασικά εργαλεία αποτελούν η κυστεοσκόπηση, η βιοψία και η κυτταρολογική ούρων. Η θεραπεία του απαιτεί μια μακροχρόνια 
παρακολούθηση λόγω των συχνών υποτροπών, της μεγάλης διηθητικής του ικανότητας και γενικά της απρόβλεπτης εξέλιξης 
της νόσου. Ακριβώς λόγω αυτών των χαρακτηριστικών του όγκου η ριζική κυστεκτομή υπήρξε, μέχρι τα μέσα της δεκαετίας του 
80, η ιδανική θεραπευτική προσέγγιση. Η εμφάνιση των φάρμακων για ενδοκυστική έγχυση, ιδιαίτερα του BCG, άλλαξε ριζικά τη 
θεραπευτική προσέγγιση για την αντιμετώπιση αυτού του καρκινώματος της ουροδόχου κύστεως. Έτσι, σήμερα, μετά την αρχική 
διουρηθρική εξαίρεση του όγκου, η ενδοκυστική έγχυση του BCG, θεωρείται η ιδανική θεραπεία. Παρά τη μακροχρόνια εμπειρία 
στη χρήση του BCG, τα ιδανικά σχήματα χορήγησής του καθώς και η διάρκεια των προγραμμάτων συντήρησης δεν είναι ακόμη 
ξεκάθαρα και χρειάζονται περαιτέρω μελέτες πάνω στο θέμα αυτό καθώς και στα νέα θεραπευτικά μέσα που έχουν αναπτυχθεί τα 
τελευταία χρόνια, προκείμενου να καθορισθεί η ιδανική θεραπεία για το καρκίνωμα in situ της ουροδόχου κύστεως.

Λέξεις ευρετηρίου: επιφανειακός καρκίνος της ουροδόχου κύστεως, καρκίνωμα in situ, BCG.



ναι η H-ras μετάλλαξη10, το γονίδιο του ρετινοβλαστώματος11 
και το nm23, ένα ογκοκατασταλτικό γονίδιο12.

Άλλοι προγνωστικοί παράγοντες που έχουν διερευνηθεί σχε-
τικά με τη διηθητική ικανότητα του όγκου είναι η αυξημένη έκ-
φραση του υποδοχέα του επιδερμοειδούς αυξητικού παρά-
γοντα13, της παραγωγής της καθεψίνης Β14 και του αυτοκρινή 
κινητικού παράγοντα15. Επίσης, η απώλεια των επιφανειακών 
αντιγόνων των ομάδων του αίματος ΑΒΟ σχετίζεται με μεγα-
λύτερη διηθητική ικανότητα του Cis16, αλλά χρειάζεται περαι-
τέρω έρευνα ώστε να καθορισθεί αν αυτό το στοιχείο θα φανεί 
χρήσιμο στην πρόβλεψη της φυσικής πορείας της νόσου.

Μια σειρά από αντιγόνα που εκφράζονται στους επιφανεια-
κούς όγκους της κύστεως, όπως τα M344, 19A211 και T138, 
έχουν επίσης ερευνηθεί για το ρόλο που μπορεί να παίζουν σε 
ασθενείς με Cis, αλλά η πιθανή χρησιμότητά τους σε αυτούς 
τους ασθενείς ως προγνωστικοί παράγοντες χρήζει περαιτέρω 
έρευνας13. Η διήθηση των επιθηλιακών καταδύσεων (φωλέες 
του Brunn) πρέπει να απασχολούν σοβαρά το θεράποντα δι-
ότι είναι κακό προγνωστικό σημείο (ανθεκτική μορφή) για τη 
θεραπεία με τοπικά χημειοθεραπευτικά, διότι δεν διεισδύουν 
στη χοριακή στοιβάδα.

Το Cis μπορεί να βρεθεί σε όλες τις περιοχές όπου υπάρ-
χει ουροθήλιο, συμπεριλαμβανομένων της νεφρικής πυέλου, 
των ουρητήρων, της κύστεως και της προστατικής ουρήθρας, 
όπου και μπορεί να επεκταθεί αθόρυβα σε ποσοστό 45% και 
για το λόγο αυτό πρέπει να λαμβάνονται βιοψίες και από την 
προστατική ουρήθρα18. Τέλος, σπάνια εντοπίζεται στις σπερ-
ματοδόχους κύστεις, στο εκσπερματικό επιθήλιο, στη βαλανι-
κή ουρήθρα και στους περιουρηθραίους αδένες5.

Συμπτωματολογία
Το πρώτο και σπουδαιότερο σύμπτωμα είναι η ανώδυνος πε-

ριοδική αιματουρία. Το 25% των ασθενών με Cis είναι ασυ-
μπτωματικοί, ενώ το 85% αυτών εμφανίζει μικροσκοπική ανώ-
δυνη αιματουρία. Το δεύτερο από τα συμπτώματα είναι συ-
νήθως τα έντονα κυστικά ενοχλήματα (δυσουρία, καύσος κα-
τά την ούρηση, επιτακτική ούρηση), που πολλές φορές μπο-
ρεί να δημιουργήσουν σύγχυση υποδυόμενα κυστίτιδα, διά-
μεση κυστίτιδα ή προστατική συνδρομή. Για το λόγο αυτό, οι 
ασθενείς με επίμονα κυστικά ενοχλήματα και με στείρα καλ-
λιέργεια ούρων πρέπει να υποβάλλονται σε κυτταρολογική 
εξέταση ούρων, κυστεοσκόπηση και βιοψίες από τις ύποπτες 
περιοχές της ουροδόχου κύστεως5.

Διάγνωση
Τα πιο χρήσιμα εργαλεία για τη διάγνωση του Cis είναι η κυ-

στεοσκόπηση και η κυτταρολογική εξέταση των ούρων.

Κυστεοσκόπηση
Η σημαντικότερη διαγνωστική εξέταση είναι η κυστεοσκόπη-

ση και η λήψη βιοψιών. Στην κυστεοσκόπηση είναι δυνατόν 
να υπάρχει μια κύστη με φυσιολογικό βλεννογόνο, με εξέρυ-
θρες και εξελκωμένες περιοχές ή με το χαρακτηριστικό βελού-
δο. Η εντόπιση του Cis είναι συνήθως στο τρίγωνο της κύστε-
ως, στην περιοχή γύρω από τα ουρητηρικά στόμια, στον αυ-
χένα, στα πλάγια και, σπάνια, στο πρόσθιο τοίχωμα και στο 
θόλο της κύστεως5.

Η μέθοδος της κυστεοσκόπησης με φθορισμό αξιοποιεί την 
ιδιότητα φθορισμού των καρκινικών κύτταρων της κύστεως 
εξαιτίας της ύπαρξης της πρωτοπορφυρίνης IX. Η ενδοκυστι-
κή έγχυση του 5-αμινολεβουλινικού οξέως (5-ALA) επάγει τη 
συσσώρευση της φθορίζουσας πρωτοπορφυρίνης IX στα καρ-
κινικά κύτταρα, η οποία γίνεται ορατή ως κόκκινος φθορισμός 
κάτω από μπλε φωτισμό, σε αντίθεση με τα φυσιολογικά κύτ-
ταρα, τα οποία δε φθορίζουν αλλά είναι ορατά με ένα μπλε 
υπόστρωμα. Η διάγνωση των επιφανειακών όγκων της κύστε-
ως με κυστεοσκόπηση με φθορισμό με τη βοήθεια της χρή-
σης του 5-αμινολεβουλινικού οξέως είναι μια πολύ ευαίσθη-
τη μέθοδος (95%) και είναι ιδιαίτερα χρήσιμη για τη διάγνω-
ση του Cis και τις υπότροπες των όγκων. Στην παρούσα φά-
ση χρησιμοποιείται ως συμπληρωματική μέθοδος για τη συ-
νήθη κυστεοσκόπηση17.

Κυτταρολογική ούρων
Η κυτταρολογική ούρων είναι από τα πιο χρήσιμα εργα-

λεία για τη διάγνωση του Cis και η ευαισθησία της μεθόδου 
ποικίλλει από 65% έως και 90%, ανάλογα με το Grade του 
όγκου. Για να αυξηθεί η ευαισθησία της μεθόδου, η κυττα-
ρολογική ούρων μπορεί να συνδυασθεί και με άλλες μεθό-
δους, όπως η χρήση καρκινικών δεικτών καθώς και χρήση τε-
χνικών φθορισμού20.

Κυτταρομετρία ροής
Η κυτταρομετρία ροής, στην οποία χρησιμοποιούνται δείγ-

ματα ούρων που λαμβάνονται με έκπλυση της κύστεως, εί-
ναι πιο ευαίσθητη από την κυτταρολογική εξέταση και η ευαι-
σθησία της φθάνει το 95%.

Θεραπευτική αντιμετώπιση
Η αντιμετώπιση του καρκίνου in situ καθορίζεται από την κλι-

νική μορφή του. Υπάρχουν 3 κλινικές μορφές:
1. Το ασυμπτωματικό εστιακό Ca in-situ (focal)
2. Το συμπτωματικό διάχυτο πρωτοπαθές (diffused)
3. Το καρκίνωμα in situ που συνδυάζεται με επιφανειακούς 

όγκους Tα-Τ1.
Η θεραπεία εκλογής για την πρώτη ομάδα ασθενών είναι η 

ενδοκυστική χημειανοσοθεραπεία. Στους ασθενείς της δεύτε-
ρης ομάδας συνιστάται η εφαρμογή χημειοθεραπευτικών εγχύ-
σεων και, επί μη ανταποκρίσεως, η ριζική κυστεκτομή. Τέλος, 
στους ασθενείς της τρίτης ομάδας η αντιμετώπιση είναι ανά-
λογη με το αν το in situ είναι εστιακό ή διάχυτο.

Θεραπεία της πρώτης ομάδας
Στο εστιακό καρκίνωμα in situ η θεραπεία εκλογής είναι η 

TUR με ηλεκτροπηξία γύρω από τη βάση του σε απόσταση 
1-1,5 cm και, μετά από 4 εβδομάδες, η εφαρμογή των ενδο-
κυστικών εγχύσεων.
Θεραπεία δεύτερης ομάδας

Στο διάχυτο καρκίνωμα in situ η θεραπεία εκλογής είναι να 
δοκιμαστεί καταρχήν η ενδοκυστική θεραπεία και επί μη αντα-
πόκρισης η ριζική κυστεκτομή.

Διουρηθρική εκτομή του όγκου (TUR)
Η αρχική θεραπεία του Cis είναι η διουρηθρική εκτομή του 

όγκου (TUR) και η ηλεκτροκαυτηρίαση των ορατών βλαβών 
καθώς και των θηλωματωδών όγκων που μπορεί να συνυ-
πάρχουν. Ωστόσο, επειδή το Cis μπορεί να μην είναι ορατό 
ενδοσκοπικά, μπορεί να είναι πολύ εκτεταμένο για να αφαιρε-
θεί εξ ολόκληρου ή επειδή οι ορατές βλάβες μπορεί να έχουν 
ασαφή όρια, η TUR του Cis σπάνια είναι η οριστική θεραπεία 
του. Έτσι, οι Utz και συν. βρήκαν σε μια σειρά ασθενών με Cis 
που έγινε μόνο TUR ότι 87% θα υποτροπιάσει, 60% θα μετα-
πέσει σε διηθητικό (που αυξάνεται σε 80% όταν συνυπάρχει 
και όγκος Τ1) και 39% θα καταλήξει στα 5 έτη19. Τα παραπά-
νω δεδομένα κάνουν σαφή την ανάγκη χρήσης συμπληρωμα-
τικής θεραπείας μετά την TUR στους ασθενείς με Cis.

Ριζική κυστεκτομή
Εξαιτίας της μεγάλης διηθητικής δυνατότητας του Cis, η ριζι-

κή κυστεκτομή υπήρξε, από τη δεκαετία του 60 έως τα μέσα 
του '80, η πιο συχνή θεραπεία. Μετά την εισαγωγή της χρή-
σης φαρμάκων ενδοκυστικής έγχυσης έγιναν πολλές μελέτες 
που απέδειξαν ότι η πρόωρη κυστεκτομή σε ασθενείς με Cis 
δε φάνηκε να προσφέρει στην επιβίωση21, ούτε τα αποτελέ-
σματα της άμεσης κυστεκτομής είναι ευνοϊκότερα από το να 
γίνει κυστεκτομή μετά από μια αρχική αποτυχημένη προσπά-
θεια ενδοκυστικής θεραπείας.

Έτσι, η άποψη που επικρατεί στη διεθνή βιβλιογραφία είναι 
ότι η πρόωρη κυστεκτομή δε θεραπεύει όλους τους ασθενείς 
με Cis, ούτε φαίνεται ότι η δοκιμή ενός σχήματος ενδοκυστι-
κής θεραπείας έχει αρνητική επίδραση στην επιβίωση και η κυ-
στεκτομή μπορεί να καθυστερήσει μέχρι να σημειωθεί αντικει-
μενική πρόοδος της νόσου22.

Υπάρχουν αρκετοί που υποστηρίζουν ότι οι ασθενείς με Cis 
χαμηλού κίνδυνου μπορούν να υποβληθούν και σε ένα δεύ-
τερο κύκλο ενδοκυστικών εγχύσεων με BCG ή άλλο ενδοκυ-
στικό θεραπευτικό παράγοντα, ενώ αντίθετα στους ασθενείς 
με Cis υψηλού κίνδυνου η αποτυχία του πρώτου κύκλου με 
ενδοκυστική θεραπεία θέτει σοβαρά το ενδεχόμενο της ριζι-
κής κυστεκτομής.

Ενδοκυστική χημειοθεραπεία
Παρόλο που η ενδοκυστική χημειοθεραπεία έχει χρησιμο-

ποιηθεί εκτενώς τα προηγούμενα χρόνια για τη θεραπεία των 
επιφανειακών όγκων της κύστεως και του Cis (πίνακας 1), τα 
αποτελέσματα δεν υπήρξαν ιδιαίτερα ενθαρρυντικά, καθώς 
λιγότεροι από 20% των ασθενών που θα υποβληθούν σε εν-
δοκυστική χημειοθεραπεία θα παραμείνουν ελεύθεροι νό-
σου για 5 χρόνια23.

Έτσι, από την εφαρμογή του πρώτου χημειοθεραπευτικού πα-
ράγοντα, του Thiotepa, με ποσοστό ανταπόκρισης για 5 χρό-
νια λιγότερο του 15%, μέχρι και της Mιτομυκίνης (Mytomycin 
C) με ποσοστό ανταπόκρισης από 30-60%, της Υδροχλωρικής 
Δοξορουμπισίνης με ποσοστό ανταπόκρισης από 25-60%, της 
Επιρουμπισίνης (Epirubicin)48 με ποσοστό ανταπόκρισης από 
περίπου 36%, για τρία χρόνια, και τέλος της Μιτοξαντρόνης 
(Mitoxantrone) με ποσοστό 37-47%, δεν έχει υπάρξει πρό-
οδος που να εξασφαλίζει στον ασθενή υψηλά θεραπευτικά 
ποσοστά ίασης.

Επίσης, σε ορισμένες μελέτες που έγινε σύγκριση μεταξύ θε-
ραπείας μόνο με TUR και θεραπείας με TUR και ενδοκυστική 
χημειοθεραπεία φάνηκε ότι ο μέσος ρυθμός προόδου της νό-
σου δεν καθυστέρησε με την εφαρμογή της χημειοθεραπείας24. 
Ακόμα οι Lamn και συν. αξιολόγησαν 3.899 ασθενείς σε 22 
μελέτες και δεν ανεβρέθηκε μείωση της επίπτωσης των υπο-
τροπών στην 5ετη παρακολούθηση25. Πιθανή εξήγηση για αυ-
τά τα απογοητευτικά αποτελέσματα είναι ίσως το γεγονός ότι η 
κυτταροτοξικότητα των ενδοκυστικών χημειοθεραπευτικών είναι 
ενεργή μόνο όταν υπάρχει νόσος και, επομένως, η έννοια της 
προφυλακτικής χημειοθεραπείας δεν έχει θέση. Ακόμη, έχει 
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Σχήμα 1. Προσαρμοσμένο από: Lamn DL et al. The Journal of 
Urology 163:1.124-1.129.

TUR
ΑΠΟΚΛΕΙΣΜΟΣ ΑΣΘΕΝΩΝ ΜΕ ΑΝΤΕΝΔΕΙΞΕΙΣ 

3-4 ΕΒΔΟΜΑΔΕΣ ΜΕΤΑ ΤΟ TUR

ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
ΚΑΤΑΛΛΗΛΟΙ 
ΓΙΑ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

ΑΣΘΕΝΕΙΣ 
ΜΗ ΚΑΤΑΛΛΗΛΟΙ 

ΓΙΑ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

ΔΟΣΗ ΕΦΟΔΟΥ
(6 ΕΒΔΟΜΑΔΙΑΙΕΣ ΕΓΧΥΣΕΙΣ

1η-6η ΕΒΔΟΜΑΔΑ)

ΟΧΙ ΘΕΡΑΠΕΙΑ
ΜΕ  BCG

ΤΗ 12Η ΕΒΔΟΜΑΔΑ ΤΟ 
ΠΡΩΤΟ FOLLOW-UP  ΜΕ 
ΚΥΣΤΕΟΣΚΟΠΗΣΗ ΚΑΙ 

ΚΥΤΤΑΡΟΛΟΓΙΚΗ ΟΥΡΩΝ

Ο ΑΣΘΕΝΗΣ ΔΕΝ ΕΙΝΑΙ 
ΕΛΕΥΘΕΡΟΣ ΝΟΣΟΥ

Ο ΑΣΘΕΝΗΣ ΕΙΝΑΙ 
ΕΛΕΥΘΕΡΟΣ ΝΟΣΟΥ

ΕΝΔΕΙΞΗ ΓΙΑ
ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ* 

ΕΠΑΝΕΝΑΡΞΗ 
ΒΑΣΙΚΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ

3 ΕΠΙΠΛΕΟΝ 
ΕΒΔΟΜΑΔΙΑΙΕΣ
ΕΓΧΥΣΕΙΣ BCG 

(13η-15η ΕΒΔΟΜΑΔΑ)

Ο ΑΣΘΕΝΗΣ ΔΕΝ ΕΙΝΑΙ 
ΕΛΕΥΘΕΡΟΣ ΝΟΣΟΥ

Ο ΑΣΘΕΝΗΣ ΕΙΝΑΙ 
ΕΛΕΥΘΕΡΟΣ ΝΟΣΟΥ

ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ* 
ΔΙΑΚΟΠΗ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ

ΜΕ  BCG

ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΣΥΝΤΗΡΗΣΗΣ
1-3 ΕΒΔΟΜΑΔΙΑΙΕΣ

ΕΓΧΥΣΕΙΣ
(6ος, 12ος, 18ος, 24ος, 30ός, 

36ος ΜΗΝΑΣ)
FOLLOW-UP ΜΕ 

ΚΥΣΤΕΟΣΚΟΠΗΣΗ +/- 
ΚΥΤΤΑΡΟΛΟΓΙΚΗ ΟΥΡΩΝ

ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ* 
ΔΙΑΚΟΠΗ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ

ΜΕ BCG

ΤΕΛΟΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ
* pT1G3- pTis

ΥΠΟΤΡΟΠΗ: ΚΥΣΤΕΚΤΟΜΗ

ΠΙΝΑΚΑΣ 1

ΕΤΟΣ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ

1961 THIOTEPA

1965 5-ΦΛΟΥΟ-ΟΥΡΑΚΙΛΗ

1966 ΜΕΘΟΤΡΕΞΑΤΗ

1970 ΚΥΚΛΟΦΩΣΦΑΜΙΔΗ

1970 Ν-LOST

1971 EPODYL

1972 ΔΟΞΥΡΟΥΜΠΙΚΙΝΗ

1973 ΜΠΛΕΟΜΥΚΙΝΗ

1975 ΜΙΤΟΜΥΚΙΝΗ

Προσαρμοσμένος από Onkologe 2002; 8:929-939.



παρατηρηθεί ότι ένας αριθμός ασθενών που έλαβαν ενδοκυ-
στική χημειοθεραπεία, μετά από κάποιο χειρουργικό χειρισμό 
είχαν χειρότερα αποτελέσματα από αυτούς που υποβλήθηκαν 
μόνο σε χειρουργική εξαίρεση του όγκου (TUR)25.

Ενδοκυστική ανοσοθεραπεία
Από το 1976, όταν οι Morales και συν. παρουσίασαν την πρώ-

τη εργασία με χρήση του BCG για τον επιφανειακό καρκίνο της 
κύστεως με ποσοστά πλήρους ανταπόκρισης κοντά στο 70%, 
έως σήμερα η ενδοκυστική έγχυση του BCG έχει καθιερωθεί 
ως η ιδανική θεραπεία για το πρωτοπαθές Cis και θεωρείται 
από το The American Urological Association Clinical Guidelines 
Panel ως η πρώτη αντιμετώπιση για το Cis, στην προσπάθεια 
να αποφευχθεί η ριζική κυστεκτομή ή ως ο πρώτος θεραπευ-
τικός χειρισμός μετά από TUR θηλωμάτων σταδίου T1 και Tα, 
όταν αυτά συνυπάρχουν με Cis27. Επίσης, από πολλές μελέτες 
έχει αποδειχθεί ότι η χρήση του BCG μειώνει την υποτροπή, 
την πρόοδο της νόσου και αυξάνει την επιβίωση26.

Μηχανισμός δράσης του BCG
Το BCG παραμένει ο πιο σημαντικός τροποποιητής της βιο-

λογικής ανταπόκρισης για τον καρκίνο της ουροδόχου κύστης. 
Έχει τη δυνατότητα να δρα ως μη ειδικός ανοσοενισχυτής, όχι 
με ένα μόνο μηχανισμό, αλλά με πολλές δράσεις που περι-
λαμβάνουν σειρά κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος, 
συμπεριλαμβανομένων των Τ και Β λεμφοκυττάρων, των κυτ-
τάρων Κ (φονικά κύτταρα) και ΝΚ (φυσικά φονικά κύτταρα). 
Έχουν προταθεί τρεις διαφορετικοί μηχανισμοί δράσης:

1. Ο ζωντανός ιός BCG προκαλεί αμέσως φλεγμονώδη αντί-
δραση κατά την οποία τα μακροφάγα, που είναι κύτταρα-δρά-
στες, μπορούν να ενεργοποιηθούν, χωρίς τη συμμετοχή των 
κύτταρων Τ.

2. Μια καθυστερημένου τύπου αντίδραση υπερευαισθησί-
ας κατά την οποία τα μακροφάγα προσλαμβάνουν, μέσω της 
πέψης, τον ιό BCG και διεγείρουν επιπλέον τα κύτταρα Τ, που 
έχουν ευαισθητοποιηθεί από τον ιό BCG για να παραχθούν 
λεμφοκίνες, με αποτέλεσμα μια εξακολουθητική ενεργοποί-
ηση του ανοσοποιητικού συστήματος.

3. Προκαλείται ανοσία ειδική για τον όγκο, στην οποία τα 
διεγερμένα από τον BCG υπερπλαστικά κύτταρα Τ μπορεί να 
αλληλεπιδράσουν με τα μακροφάγα, τα οποία έχουν προ-
σλάβει, μέσω της πέψης, τόσο τον ιό BCG, όσο και τα κυττα-
ρικά θραύσματα των κυττάρων του όγκου. Σε πειραματικούς 
και αυτόματους όγκους πειραματόζωων έχει αποδειχθεί μετά 
βεβαιότητας ότι ο BCG έχει τη δυνατότητα να αναστέλλει την 
αύξηση του όγκου και, ακόμη, να εκριζώνει πλήρως όγκους. 
Η τοπική παρουσία του BCG και η πρόκληση μιας κοκκιωμα-
τώδους φλεγμονής μαζί με ενεργοποίηση του μονοπύρηνου 

φαγοκυτταρικού συστήματος θεωρούνται σημαντικές.

• Κριτήρια επιλογής ασθενών για θεραπεία με BCG
Οι υποψήφιοι ασθενείς για θεραπεία με BCG πρέπει να τη-

ρούν τα εξής κριτήρια:
1. Ο όγκος να έχει περιορισμένη έκταση.
2. Εάν ο ασθενής έχει υποβληθεί σε προηγούμενη θερα-

πεία με άλλο χημειοθεραπευτικό παράγοντα δε σημαίνει ότι 
θα αποτύχει με το BCG.

3. Ασθενείς που έχουν υποβληθεί σε διουρηθρική εκτομή 
εστιακού καρκινώματος in situ και εμφανίζουν μεγάλη πιθα-
νότητα υποτροπής.

4. Ασθενείς που εμφανίζουν διάχυτο καρκίνωμα in situ.

• Εξετάσεις πριν την έναρξη θεραπείας με BCG
1. Αρνητική καλλιέργεια ούρων.
2. Να μην υπάρχει μακροσκοπική αιματουρία.
3. Ο ασθενής να μην έχει ερεθιστικά ενοχλήματα.
4. Να μην υπάρχει υπόλειμμα ούρων.
5. Έλεγχος του PSA.

• Αντενδείξεις έναρξης θεραπείας με BCG
H έναρξη της θεραπείας με BCG θα πρέπει να γίνεται του-

λάχιστον 2 με 3 εβδομάδες μετά την TUR (κατά άλλους μετά 
3 με 4 εβδομάδες). Αντένδειξη αποτελεί η έναρξη θεραπεί-
ας σε ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς, σε ασθενείς με ενεργό 
φυματίωση, ενώ πρέπει να αναβάλλεται σε ασθενείς με πυρε-
τό ή με ενεργό αιμορραγία ή με λοίμωξη που απαιτεί τη λή-
ψη αντιβιοτικών.

Θεραπευτικά σχήματα με BCG
Το 1990 το FDA ενέκρινε το BCG για τη θεραπεία του in situ 

καρκινώματος της ουροδόχου κύστεως, βασιζόμενο σε μια με-
λέτη που έδειξε διάστημα ελεύθερο νόσου 45% σε ασθενείς 
με in situ που είχε γίνει ενδοκυστικη έγχυση του BCG έναντι 
18% σε ασθενείς με Δοξυρουμπικίνη28. Σε επόμενες μελέτες 
των Lamn και συν. και σε έναν αριθμό 1.354 ασθενών, φά-
νηκε πλήρης ανταπόκριση σε ένα ποσοστό 72% των ασθε-
νών με in situ μετά την ενδοκυστική χορήγηση του BCG29. 
Τόσο η πρόοδος της νόσου, όσο και ο χρόνος της υπότρο-
πής αλλά και η επιβίωση μπορούν να επηρεαστούν σημαντι-
κά με την ενδοκυστική έγχυση BCG που ακολουθεί ένα TUR 
ενός όγκου in situ30,26.

Η αποτελεσματικότητα του αρχικού σχήματος των 6 εβδομά-
δων έχει αποδειχθεί από πολλές μελέτες31. Έτσι, σε μια μελέτη 
των Sarosdy and Lamn σε 120 ασθενείς, φάνηκε ότι η πλήρης 
ανταπόκριση στο αρχικό σχήμα των 6 εβδομάδων ήταν 79% 
και ανέβαινε στο 89% αν γινόταν επαναθεραπεία με BCG σε 
κάποιες αρχικές αποτυχίες32. Παρόλα αυτά και παρά την αρ-
χική πλήρη ανταπόκριση, υπάρχει πάντα η πιθανότητα υπο-
τροπής σε κάποιο απώτερο χρόνο, κάτι που έχει οδηγήσει στη 
χρήση σχημάτων συντήρησης με BCG, χωρίς όμως να είναι 
ακόμη ξεκάθαρη η διάρκεια των δόσεων αυτών και το θερα-
πευτικό σχήμα που πρέπει να ακολουθηθεί.

Κατά την παρούσα φάση πολλοί ουρολόγοι, επί αποτυχίας 
του αρχικού σχήματος των 6 εβδομάδων, κάνουν ένα δεύτε-
ρο σχήμα 6 εβδομάδων. Ένα σχήμα, όμως, που από μελέτες 
φάνηκε ότι δεν προσφέρει επαρκή θεραπεία33. Επίσης, από 
άλλες μελέτες αποδείχθηκε ότι ένα σχήμα συντήρησης με 6 
εβδομαδιαίες εγχύσεις, μετά τη δόση εφόδου των 6 εβδομά-
δων, κάθε 6 μήνες για 2 χρόνια δεν υπερέχει του σχήματος χο-
ρήγησης μόνο 6 εβδομαδιαίων εγχύσεων ως δόση εφόδου34. 
Αντίθετα και σύμφωνα με μια μελέτη του γκρουπ SWOG33, 
φαίνεται ότι τα καλύτερα αποτελέσματα δίνει το σχήμα των 6 
εβδομαδιαίων εγχύσεων ως δόση εφόδου και 3 εβδομαδιαί-
ων δόσεων στα χρονικά διαστήματα όπως φαίνεται στον πί-
νακα (σχήμα 1). Η μέγιστη απέκκριση των κυττοκινών στα ού-
ρα παρατηρείται μετά την αρχική 6η εβδομαδιαία έγχυση του 
BCG, αλλά οι ασθενείς που έχουν πάρει ήδη ένα κύκλο BCG 
εμφανίζουν μέγιστη ανοσολογική διέγερση την 3η εβδομάδα 
του δεύτερου σχήματος, ενώ η συνέχιση εγχύσεων πέραν της 
3ης εβδομάδας, δηλαδή το σχήμα 6+6, φαίνεται ότι προκαλεί 
το αντίθετο αποτέλεσμα, δηλαδή καταστέλλει την ανοσολο-
γική διέγερση που προκαλεί το BCG και αυξάνει την τοξικό-
τητα του φαρμάκου35.

Σύμφωνα, λοιπόν, με το σχήμα που προτείνει το γκρουπ 
SWOG, επί υποτροπής της νόσου κατά τον πρώτο έλεγχο, 
που γίνεται στο τρίμηνο με κυστεοσκόπηση και κυτταρολογι-
κή ούρων, μπορεί να γίνει προσπάθεια επανέναρξης του σχή-
ματος των 6+3 εβδομάδων ή να εξετασθεί το ενδεχόμενο ρι-
ζικής κυστεκτομής. Σε πιθανή όμως νόσο, σε επόμενο έλεγ-
χο πέραν του πρώτου, σταματάει η θεραπεία συντήρησης και 
γίνεται ριζική κυστεκτομή. Όμως, παρά την καλοσχεδιασμέ-
νη αυτή μελέτη του SWOG, υπάρχουν 3 κλινικές μελέτες των 
οποίων τα ευρήματα αμφισβητούν τη χρησιμότητα των σχη-
μάτων συντήρησης και, σύμφωνα με αυτές, ο ρυθμός απά-

ντησης στη θεραπεία είναι ανεξάρτητος από τη διάρκεια και 
την ένταση της θεραπείας με BCG36.

Επίσης, επί αποτυχίας του BCG, πρέπει να εξετάζεται σοβα-
ρά και το ενδεχόμενο νόσου in situ και στην προστατική ου-
ρήθρα, κάτι που συμβαίνει σε ποσοστό από 19% έως και 60% 
των περιπτώσεων του καρκινώματος in situ της ουροδόχου 
κύστεως και θεωρείται σημαντικός παράγοντας αποτυχίας της 
θεραπείας με BCG38. 

Η συμμετοχή του προστάτη μπορεί να είναι σε πολλά επίπε-
δα (της κάψας του, των αδενίων ή του στρώματος)39. Φαίνεται 
ότι στους ασθενείς που δεν υπάρχει διήθηση του στρώματος ή 
εκτεταμένη διήθηση των αδενίων μπορεί να γίνει αρχικά διου-
ρηθρική εκτομή της νόσου από την προστατική ουρήθρα και, 
στη συνέχεια, να χορηγηθεί BCG και επί αποτυχίας του σχή-
ματος πρέπει να γίνει άμεση κυστεοπροστατεκτομή. Αντίθετα, 
ασθενείς με διήθηση του στρώματος του προστάτη ή εκτετα-
μένη διήθηση των αδενίων είναι υποψήφιοι για άμεση κυστεο-
προστατεκτομή, όπως επίσης και σε αυτούς που υπάρχει πρό-
οδος της νόσου στο στρώμα του προστάτη μετά από μια αρ-
χική θεραπεία με BCG39,40.
Επιπλοκές του BCG

Το ποσοστό των ασθενών που διακόπτει τη θεραπεία από τις 
επιπλοκές είναι μικρό (2-6%). Γενικώς, το φάρμακο είναι κα-
λώς ανεκτό στους περισσότερους ασθενείς. Είναι, όμως, δυ-
νατόν στην αρχή και κατά τη διάρκεια της θεραπείας να υπάρ-
ξουν επιπλοκές μέτριες ως αρκετά σοβαρές. Οι πιο συνήθεις 
επιπλοκές είναι οι εξής:
1. Γριππώδης συνδρομή (μετά την 2η έγχυση).
2. Κυστίτιδα στο 80% των ασθενών (δυσουρία, συχνοου-
ρία).
3. Πυρετική κίνηση. Είναι η πιο συχνή παρενέργεια και συνή-
θως ο πυρετός ανέρχεται μέχρι 38°C και υποχωρεί με αντιπυ-
ρετικά και ενυδάτωση του ασθενούς. Είναι, όμως, δύσκολο να 
διακρίνει κανείς εάν ο πυρετός οφείλεται σε απλή υπερπυρε-
ξία ή σε συστηματική λοίμωξη. Συνήθως, εάν ο πυρετός επι-
μένει περισσότερο από 2-3 μέρες, ο ασθενής χρειάζεται νο-
σοκομειακή περίθαλψη, διακοπή της θεραπείας και χορήγηση 
ισονιαζίδης 300mg και ριφαμπικίνης ημερησίως.
4. Κοκκιωματώδης προστατίτιδα.
5. Πνευμονία, ηπατίτιδα.
6. Σηψαιμία.
7. Αρθρίτιδα των μικρών αρθρώσεων και δερματικά εξαν-
θήματα26.

Θεραπεία του ανθεκτικού στο BCG καρκινώματος 
in situ

Υπάρχουν πολλές μελέτες για την αντιμετώπιση του ανθεκτι-
κού στο BCG in situ (refractory BCG carcinoma), οι οποίες προ-
τείνουν πριν τη ριζική κυστεκτομή να χρησιμοποιηθούν άλλες 
εναλλακτικές λύσεις, όπως διάφορα ανοσoλογικά και χημειο-
θεραπευτικά σχήματα, που αναφέρονται παρακάτω37,41,42:

Χρήση της βαλρουμπικίνης
Η βαλρουμπικίνη είναι μια νέα, λιποδιαλυτή ανθρακυκλίνη, 

παρόμοια με τη δοξυρουμπικίνη και είναι το μόνο φάρμακο 
που έχει εγκριθεί από το FDA για το ανθεκτικό στο BCG in si-
tu41. H βαλρουμπικίνη μπορεί να χρησιμοποιηθεί παρά την 
προηγούμενη αποτυχία άλλων ενδοκυστικών παραγόντων και 
η καθυστέρηση της επιλογής της ριζικής κυστεκτομής για να 
χορηγηθεί βαλρουμπικίνη μπορεί να δικαιολογηθεί για μεγά-
λο χρονικό διάστημα, χωρίς ιδιαίτερο ρίσκο για τους ασθενείς. 
Παρόλα αυτά, πιθανή αποτυχία αυτής είναι απόλυτη ένδειξη 
για ριζική κυστεκτομή.

Χρήση της βρωπυριμίνης
Η βρωπυριμίνη είναι ένας po χορηγούμενος ανοσοδιεγέρτης 

με αντι-ογκική δράση για τον καρκίνο της κύστεως και ιδιαίτερα 
για το Cis42. Έχουν γίνει μελέτες που έχουν δείξει αποτελεσμα-
τικότητα αυτής, ιδιαίτερα σε περιπτώσεις που έχει προηγουμέ-
νως αποτύχει η χρήση του BCG. Παρά τα ενθαρρυντικά απο-
τελέσματα των μελετών αυτών, λόγω της καρδιοτοξικότητας 
και των άλλων παρενεργειών του φαρμάκου (πονοκέφαλος, 
ναυτία, αδυναμία)45 το φάρμακο τελικά δεν πήρε έγκριση από 
το FDA. Επίσης, έχει δειχθεί και συνεργική δράση του φαρμά-
κου με το BCG, αλλά χρειάζονται περαιτέρω μελέτες43.

Χρήση της ιντερφερόνης α-2b
Η Ιντερφερόνη α-2b έχει χρησιμοποιηθεί για τον επιφανεια-

κό καρκίνο της κύστεως44. Όμως, σε μια μελέτη των Williams 
et al43 φάνηκε ότι η δράση της ιντερφερόνης α-2b έχει περιο-
ρισμένη χρονική διάρκεια, γεγονός το οποίο, σε συνδυασμό 
με το υψηλό κόστος της, δεν την καθιστά χρήσιμο φάρμακο 
για τον Cis. Παρόλα αυτά, έχει μελετηθεί η συγχορήγησή της 
με BCG, με το οποίο φαίνεται να εμφανίζει συνεργική δράση46 
και φαίνεται ότι ο συνδυασμός της με χαμηλότερες δόσεις του 
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Σχήμα 2. Θεραπευτικό σχήμα για τη θεραπεία του επιφανειακού 
καρκίνου της κύστεως με BCG στα στάδια pTa, pTiS, pT1.
Προσαρμοσμένο από: James C. Kim and Gary D. Steinberg, The 
Journal Of Urology 2001; 163:745-756.



BCG μειώνει την τοξικότητά του, αλλά διατηρεί ή και μπορεί 
να αυξάνει την ανταπόκριση στο BCG.

Φωτοδυναμική θεραπεία (PDT)
Η φωτοδυναμική θεραπεία χρησιμοποιεί ένα φωτοευαισθη-

τοποιητή σε συνδυασμό με ένα laser κόκκινης ακτίνας που κα-
ταστρέφει τα καρκινικά κύτταρα. Ο φωτοευαισθητοποιητής δί-
νεται ενδοφλέβια και πηγαίνει και ενσωματώνεται στα καρκι-
νικά κύτταρα. Όταν το laser στοχεύσει τον καρκίνο, ο φωτο-
ευαισθητοποιητής στα καρκινικά κύτταρα συλλαμβάνει την 
ακτίνα από το laser, η οποία και σκοτώνει το κύτταρο. Η θε-
ραπεία δοκιμάσθηκε σε μια μελέτη των Nseyo και συν. σε 35 
ασθενείς με ανθεκτικό Cis. Με μια μόνο θεραπεία επιτεύχθηκε 
πλήρης ανταπόκριση στο 52% των ασθενών και 58% απέφυ-
γαν τη ριζική κυστεκτομή. Η PDT φαίνεται ότι είναι μια ασφα-
λής και αποτελεσματική μέθοδος για το ανθεκτικό Cis της κύ-
στεως. Κλινικές μελέτες βρίσκονται σε εξέλιξη για να αποφα-
σισθεί αν αυτή η θεραπεία είναι ανώτερη από τη θεραπεία με 
BCG ή τη χημειοθεραπεία47. 

Ένα προτεινόμενο σχήμα από τη διεθνή βιβλιογραφία για 
τη συνολική, μακροχρόνια αντιμετώπιση του Cis δίνεται στο 
σχήμα 2.

Συμπεράσματα
1. Το Cis της ουροδόχου κύστεως είναι μια ύπουλη και 

απρόβλεπτη νόσος με μακροχρόνια υποτροπιάζουσα πορεία 
και εξέλιξη.

2. Το Cis χρειάζεται μεγάλη προσοχή στη διάγνωση.
3. Τα στάνταρ στη διάγνωση είναι η κυστεοσκόπηση, η κυτ-

ταρολογική ούρων και η βιοψία.
4. Η αποδεκτή από όλους θεραπεία για το Cis είναι το TUR 

των ορατών βλαβών και η ενδοκυστική έγχυση BCG για 6 
εβδομαδιαίες εγχύσεις, 3-4 εβδομάδες μετά το TUR.

5. Αν γίνει μόνο TUR σε ασθενείς με Cis, το 60% θα μετα-
πέσει σε διηθητικό και το 30% αυτών θα καταλήξει μέσα σε 
5 χρόνια.

6. Η προφυλακτική έγχυση του BCG μετά την εκτομή και την 
ηλεκτροπηξία των ορατών βλαβών του Cis και των συνυπαρ-
χόντων όγκων μειώνει σημαντικά τις υποτροπές, την πρόοδο 
της νόσου και παρατείνει το ελεύθερο νόσου διάστημα.

7. Τα σχήματα συντήρησης, αν και προτείνονται από πολ-
λούς συγγραφείς ως ενδεδειγμένα για την πρόληψη των υπο-
τροπών, την αύξηση της επιβίωσης και του ελεύθερου νό-
σου διαστήματος, δεν έχουν καθιερωθεί ακόμη ως στάνταρ 
διαδικασία.

8. Για το ανθεκτικό στο BCG καρκίνωμα in situ υπάρχουν 
εναλλακτικές θεραπείες, οι οποίες, όμως, χρειάζονται περαι-
τέρω μελέτες.

9. Η πρόωρη κυστεκτομή δε φαίνεται να προσφέρει περισ-
σότερη επιβίωση σε ασθενείς με Cis.

Summary
Carcinoma in situ of the urinary bladder
T. ARVANITAKIS, A. REMPELAKOS, Τ. KALOGEROPOULOS, 
A. PALLANTZAS
Urologic Department of St. Savas Hospital

The cancer of the urinary bladder is the 4th more common 
cancer in the man and the 8th more common cancer in the 
woman. Of these cancers 75% concerns superficial carcino-

ma of stage Ta, Tis or T1. Carcinoma in situ of the urinary 
bladder can present itself as an isolated pathological finding 
or coexist with some other superficial tumor. For its diagno-
sis, basic tools are cystoscopy, biopsy and cytological exami-
nation of the urine. Its treatment requires a long-lasting fol-
low-up because of the frequent relapses, the invasive po-
tential and generally the unanticipated progress of the dis-
ease. Precisely because of these characteristics of Cis, rad-
ical cystectomy was up to the mid 80s the ideal therapeu-
tic approach. The appearance of medicines for itravesical 
infusion and particularly of the BCG changed radically the 
therapeutic approach for the confrontation of Cis. Thus af-
ter the initial transurethral resection of the tumor, intravesi-
cal infusion of BCG is nowadays considered the ideal treat-
ment. Despite the long-lasting experience in the use of BCG, 
its ideal forms of issuing as well as the duration of programs 
of maintenance are not still evident and further studies are 
needed on this subject, as well as on the new therapeutic 
means that have been developed the last years in order to 
determine the ideal treatment for the carcinoma in situ of 
the urinary bladder.

Key words: superficial urinary bladder cancer, carcinoma in 
situ, BCG.
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