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Ταξινόμηση
Οι NMIBC διακρίνονται σε χαμηλού, εν-

διάμεσου και υψηλού κινδύνου, ανάλογα 
με τον κίνδυνο υποτροπής και εξέλιξης (πί-
νακας 1)2.

Στους όγκους χαμηλού κινδύνου περιλαμ-
βάνονται οι pΤa, grade 1, μικρότεροι από 
3cm μονήρεις όγκοι. Στους όγκους υψηλού 
κινδύνου περιλαμβάνονται οι pTa-T1, grade 
3 ή/και in situ. Όλες οι υπόλοιπες περιπτώ-
σεις, οι οποίες αποτελούν ετερογενή ομάδα, 
αφορούν τον καρκίνο ενδιάμεσου κινδύνου. 
Πρακτικά πρόκειται για pΤa, grade 1-2, πολ-
λαπλούς ή υποτροπιάζοντες όγκους.

Τρέχουσα θεραπεία
Μετααανάλυση που περιλάμβανε 7 τυ-

χαιοποιημένες μελέτες έδειξε ότι μια άμε-
ση μετεγχειρητική ενδοκυστική χορήγηση 
χημειοθεραπευτικού μειώνει τον κίνδυνο 
υποτροπής σε ασθενείς με NMIBC TaT13. Οι 
κατευθυντήριες οδηγίες τόσο της Ευρωπαϊκής 
Ουρολογικής Εταιρείας (EAU) όσο και της 
Αμερικανικής Ουρολογικής Εταιρείας (AUA) 
συστήνουν για όλους τους ασθενείς με ενδι-
άμεσου κινδύνου NMIBC τη χορήγηση μιας 
δόσης ενδοκυστικής χημειοθεραπείας άμεσα 
μετεγχειρητικά.

Επιπλέον, συμφωνούν στην αναγκαιότητα 
περαιτέρω θεραπείας, ωστόσο δεν προκύπτει 
ομοφωνία αναφορικά με το βέλτιστο σχήμα 
(δόση, διάρκεια, συχνότητα).

Στις κατευθυντήριες οδηγίες της EAU ανα-
φέρεται ότι σε ασθενείς ενδιάμεσου ή υψηλού 
κινδύνου για υποτροπή και ενδιάμεσου κιν-
δύνου για εξέλιξη, η άμεση έγχυση χημειο-
θεραπευτικού πρέπει να ακολουθείται από 
ενδοκυστική χημειοθεραπεία ή χορήγηση 
για τουλάχιστον 1 χρόνο BCG. Αν χορηγηθεί 
χημειοθεραπεία, το καταλληλότερο σχήμα 
παραμένει αδιευκρίνιστο, αλλά πιθανόν αυτή 
πρέπει να χορηγείται για 6-12 μήνες4. Στις 
κατευθυντήριες οδηγίες της AUA, η σύστα-
ση είναι να χορηγούνται 6 εβδομαδιαίες 
ενδοκυστικές εγχύσεις (induction course) 
είτε χημειοθεραπείας είτε BCG5.

Η εφαρμογή της χημειοθεραπείας συντή-
ρησης βασίζεται στην υπόθεση ότι η μακρο-
χρόνια χρήση μπορεί να μειώσει τα ποσοστά 
υποτροπής συγκριτικά με τη μια χορήγηση ή 
το βραχυπρόθεσμο σχήμα των εβδομαδιαίων 
εγχύσεων, με αποδεκτή νοσηρότητα. Πάντως, 
ενώ η μακροχρόνια χορήγηση ενδοκυστι-
κής χημειοθεραπείας φαίνεται ότι μειώνει τα 
ποσοστά υποτροπής, δεν προλαμβάνει την 
εξέλιξη της νόσου.

Σε τυχαιοποιημένη μελέτη που περιλάμ-
βανε 495 ασθενείς με υποτροπιάζον ή πο-

λυεστιακό pTaG1, pTaG2-3 και pT1G1-3 
συγκρίθηκαν τα σχήματα: 20mg mitomycin 
C x 6 εβδομάδες, 20mg mitomycin C x 6 
εβδομάδες + 1 ανά μήνα για 3 έτη και BCG 
x 6 εβδομάδες. Τα ποσοστά χωρίς υποτροπή 
στην 3ετία ήταν 68,6%, 86,1% και 65,5% 
αντίστοιχα6.

Στον πίνακα 2 αναφέρονται ειδικότερα τα 
ποσοστά ελεύθερα υποτροπής για τα στάδια 
ΤaG2, T1G2.

Λόγω παρενεργειών μόνο το 8% των α-
σθενών ολοκλήρωσαν τη χημειοθεραπεία 
συντήρησης των 3 ετών, το 36,2% συμπλή-
ρωσαν 2 έτη, το 53,5% 1 έτος, ενώ ο μέσος 
αριθμός εγχύσεων ήταν 21.

Οι παρενέργειες στην ομάδα της χημειο-
θεραπείας συντήρησης και τα ποσοστά τους 
ήταν δυσουρία (20,5%), αιματουρία (9,4%) 
και πυρετός (2,1%).

Βελτιστοποίηση ενδοκυστικής 
χημειοθεραπείας

Η βελτίωση της φαρμακοκινητικής του 
χημειοθεραπευτικού παράγοντα αποτελεί 
τρόπο βελτίωσης της αποτελεσματικότητας 
της ενδοκυστικής θεραπείας. Η βελτίωση της 
φαρμακοκινητικής μπορεί να επιτευχθεί με 
την πρόληψη της αραίωσης του φαρμάκου, 
τη ρύθμιση του pH των ούρων, την παρα-
μονή του φαρμάκου εντός της ουροδόχου 
κύστης για επαρκές χρονικό διάστημα, καθώς 
και μέσω αύξησης της διαπερατότητας του 
τοιχώματος της ουροδόχου κύστης. Ιδιαίτερη 
προσοχή πρέπει να δοθεί στην πλήρη κέ-
νωση της κύστης πριν την έγχυση, ενώ ο 
περιορισμός της λήψης υγρών για 6 ώρες 
πριν την έγχυση φαίνεται ότι μπορεί να πε-
ριορίσει την αραίωση του φαρμάκου έως 
και κατά 20%. Σε σχετική τυχαιοποιημένη 

μελέτη που διερευνούσε τη βελτίωση της 
αποτελεσματικότητας της mitomycin C, δι-
απιστώθηκε αυξημένη κυτταρική πρόσληψη 
του φαρμάκου και αυξημένη διαπερατότητα 
του μυϊκού τοιχώματος στο φάρμακο όταν 
αλκαλοποιήθηκε το pH. Η επίτευξη pH πάνω 
από 7 μπορεί να γίνει με χορήγηση 1,5 gr 
σόδας το προηγούμενο βράδυ, το πρωί και 
μισή ώρα πριν την έγχυση. Όσον αφορά 
την κατάλληλη διάρκεια παραμονής του 
χημειοθεραπευτικού στην ουροδόχο κύστη, 
γενικά συστήνεται παραμονή όσο το δυνατό 
περισσότερο. Οι 1-2 ώρες είναι μια λογική 
διάρκεια. Παρά την απλότητά τους ωστόσο, 
αυτές οι τακτικές δε φαίνεται να εφαρμόζονται 
ευρέως7.

Στην αύξηση της διεισδυτικότητας του 
χημειοθεραπευτικού εντός του τοιχώματος 
της ουροδόχου κύστης στοχεύουν και οι 
υποβοηθούμενες θεραπείες, είτε με τη χρή-
ση υπερθερμίας με μικροκύματα είτε με την 
EMDA (ElectroMotive Drug Administration). 
Η τελευταία έχει δοκιμαστεί για τη βελτίω-
ση της δράσης της mitomycin C και είναι 
ιδιαίτερα αποτελεσματική όταν προηγείται 
θεραπεία με BCG. Ο μηχανισμός δράσης 
πιθανόν σχετίζεται με την προκαλούμενη 
από το BCG φλεγμονή, η οποία αυξάνει τη 
διεισδυτικότητα της mitomycin C στο τοίχωμα 
της ουροδόχου κύστης. Η διαδοχική χορή-
γηση BCG/EMDA-mitomycin C ενδεχομέ-
νως να έχει θέση στον ενδιάμεσου κινδύνου 

NMIBC με αυξημένη δυναμική εξέλιξης8. 
Μειονεκτήματα των τεχνικών αυτών είναι ότι 
αποτελούν χρονοβόρες διαδικασίες, έχουν 
αυξημένο κόστος και απαιτούν εξειδικευμένο 
προσωπικό.

BCG: μείωση ανεπιθύμητων 
ενεργειών

Η χορήγηση BCG αποτελεί την ενδοκυστική 
θεραπεία εκλογής για το NMIBC υψηλού κιν-
δύνου και θεωρητικά την πιο καλή θεραπεία 
για το NMIBC ενδιάμεσου κινδύνου.

Η χορήγηση BCG σχετίζεται με υψηλή 
νοσηρότητα, με το 25% των ασθενών να 
μην ολοκληρώνουν πλήρως το σχήμα συ-
ντήρησης. Στόχος πρόσφατων μελετών είναι 
η εξεύρεση τρόπων μείωσης της νοσηρότητας 
των εγχύσεων με διατήρηση της αποτελεσμα-
τικότητας της θεραπείας. Σύμφωνα με αυτές τα 
27mg BCG αποτελούν αποτελεσματική δόση 
και με λιγότερη τοξικότητα από την κλασική 
δόση των 81mg για το NMIBC ενδιάμεσου 
κινδύνου9,10.

Μια τυχαιοποιημένη μελέτη της EORTC 
30962 με τίτλο “Comparative study of 
intravesical BCG standard dose long-term 
maintenance versus BCG 1/3 dose long-term 
maintenance versus BCG standard dose 
short-term maintenance versus BCG 1/3 
dose short-term maintenance in intermediate 
and high risk Ta-T1 papillary carcinoma of 
the urinary bladder” έκλεισε το 2005 και 

Θεραπευτικές επιλογές στην αντιμετώπιση 
του μη διηθητικού καρκίνου ουροδόχου κύστης ενδιάμεσου κινδύνου

Λ. ΡΟΥΣΗΣ
Χειρουργός Ουρολόγος

Πίνακας 1. Κίνδυνος υποτροπής και εξέλιξης, μετά από ανάλυση 
7 μελετών της EORTC (European Οrganization for Research and 

Treatment of Cancer) σε σύνολο 2596 ασθενών

 Μικρού 
κινδύνου 50%

Ενδιάμεσου 
κινδύνου 35%

Υψηλού 
κινδύνου 15%

Υποτροπή (%)    

1ος χρόνος 15-24 24-38 24-61

5ος χρόνος 31-46 46-62 46-78

Εξέλιξη (%)    

1ος χρόνος < 1 < 1-5 1-17

5ος χρόνος 1-6 1-17 6-45

Πίνακας 2. Ποσοστά επιβίωσης ελεύθερης υποτροπής 
για τα στάδια TaG2, T1G2

 pTaG2 (%) pT1G2 (%)

20mg mitomycin C x 6 εβδομάδες 70 74,2

20mg mitomycin C x 6 εβδομάδες + ανά μήνα για 3 έτη 89,6 81,1

BCG x 6 εβδομάδες 74 64

Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης αποτελεί τον τέταρτο συχνότερο καρκίνο στους άνδρες και ένατο στις γυναίκες 

στις ΗΠΑ, καταλαμβάνοντας το 6,6% και 2,4% του συνόλου όλων των καρκίνων αντίστοιχα. Στη Μεγάλη Βρετανία 

παρουσιάζονται 12.000 νέες περιπτώσεις ανά έτος, ενώ είναι ο 5ος συχνότερος καρκίνος στους άνδρες και ο 11ος 

συχνότερος καρκίνος στις γυναίκες. Το 80% περίπου των περιπτώσεων καρκίνου ουροδόχου κύστης αφορά σε μη 

μυοδιηθητικό καρκίνο (NMIBC) δηλαδή σταδίου Ta-T1 και καρκινώματος in situ1.

Η χορήγηση BCG αποτελεί 
την ενδοκυστική θεραπεία 
εκλογής για το NMIBC υψη-
λού κινδύνου και θεωρητικά 
την πιο καλή θεραπεία για το 
NMIBC ενδιάμεσου κινδύνου. 
Η χορήγηση BCG σχετίζεται 
με υψηλή νοσηρότητα, με το 
25% των ασθενών να μην 
ολοκληρώνουν πλήρως το 
σχήμα συντήρησης



αναμένονται με ενδιαφέρον τα αποτελέ-
σματά της (www.eortc.be/protoc/details.
asp?protocol=30962).

Φωτοδυναμική διάγνωση (PDD)
Διάφορες μελέτες έχουν διερευνήσει τη 

χρησιμότητα της φωτοδυναμικής διάγνω-
σης στον καρκίνο της ουροδόχου κύστης. 
Πρόσφατη τυχαιοποιημένη μελέτη με 191 
ασθενείς και μέσο χρόνο παρακολούθησης 
7,5 έτη έδειξε ότι η PDD είναι αποτελεσματική 
στη μείωση των υποτροπών του NMIBC T1 
υψηλού βαθμού κακοήθειας σε σχέση με τη 
χρήση λευκού φωτός (Επιβίωση ελεύθερη 
υποτροπής: 80% vs 52%), χωρίς όμως επί-
δραση στην εξέλιξη της νόσου11.

Πολυκεντρική τυχαιοποιημένη μελέτη με 
300 ασθενείς και μέσο χρόνο παρακολού-
θησης 12 μήνες δεν έδειξε κάποιο όφελος 
όσον αφορά τα ποσοστά επιβίωσης χωρίς υ-
ποτροπή και εξέλιξη, από την κυστεοσκόπηση 
φθορισμού με χρήση 5-αμινολεβουλινικού 
οξέος (5-ALA) σε σχέση με το λευκό φως, 
στους ασθενείς με NMIBC, τόσο συνολικά όσο 
και επιμέρους για τους ασθενείς χαμηλού και 
υψηλού κινδύνου12. Τα αποτελέσματα αυτά 
κατά τους συγγραφείς μπορεί να αποδο-
θούν: α) στο υψηλότερο ποσοστό σε σχέση 
με άλλες μελέτες ύπαρξης όγκων χαμηλού 
βαθμού κακοήθειας, καθώς η PDD έχει με-
γαλύτερη ευαισθησία σε υψηλού βαθμού 
κακοήθειας και in situ καρκινώματα, β) στη 
μικρότερη εμπειρία των συγγραφέων στην 
κυστεοσκόπηση φθορισμού σε σχέση με 
άλλους που οι μελέτες τους έδειξαν πιο 
ευνοϊκά αποτελέσματα και γ) στο γεγονός 
ότι το 5-ALA μειονεκτεί του εξαμινολεβου-

λινικού (HAL-Hexvix®), καθώς το τελευταίο 
έχει μεγαλύτερη εκλεκτικότητα στους όγκους, 
μικρότερη αποτελεσματική συγκέντρωση, με-
γαλύτερη διείσδυση στους ιστούς και απαιτεί 
μικρότερο χρόνο χορήγησης.

Συμπεράσματα
Οι ασθενείς με ενδιάμεσου κινδύνου μη διη-

θητικό καρκίνο ουροδόχου κύστης αποτελούν 
ετερογενή ομάδα με διαφορετικά ποσοστά 
υποτροπής και εξέλιξης. Όλοι οι ασθενείς 
ωφελούνται από την άμεση μετεγχειρητική 
ενδοκυστική χορήγηση χημειοθεραπείας, 
ωστόσο απαιτείται περαιτέρω θεραπεία προ-
κειμένου να μειωθεί ο κίνδυνος υποτροπής 
και εξέλιξης. Δεν υπάρχει ομοφωνία στο 
ποιος είναι ο καταλληλότερος τύπος, συχνό-
τητα και διάρκεια χορήγησης ενδοκυστικής 

χημειοθεραπείας. Επί του παρόντος το ενδια-
φέρον έχει εστιαστεί στον προσδιορισμό της 
καταλληλότερης διάρκειας της ενδοκυστικής 
χημειοθεραπείας συντήρησης και στη μείωση 
των ανεπιθύμητων ενεργειών του BCG. Οι 
μελλοντικές μελέτες θα πρέπει να εστιαστούν 
στη βελτίωση της διάγνωσης με τη χρήση 
της PDD και στη βελτίωση της χορήγησης 
της ενδοκυστικής χημειοθεραπείας. Η χρήση 
αλγορίθμων, όπως ο πίνακας κατηγοριοποί-
ησης του κινδύνου της EORTC, μπορεί να 
βοηθήσει στη βελτιστοποίηση της θεραπείας 
κατά περίπτωση.
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