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Ως υψηλού κινδύνου, μη διηθητικός καρκίνος της ουροδόχου κύστεως ορίζεται οποιοδήποτε καρκίνωμα της ουροδόχου κύστεως εκ μεταβατικού 
επιθηλίου, το οποίο είναι υψηλού βαθμού κακοήθειας (high grade), ανεξάρτητα αν είναι πρωτοπαθές ή υποτροπιάζον. Αυτή η ομάδα υψηλού 
κινδύνου περιλαμβάνει ασθενείς με υψηλού βαθμού κακοήθειας θηλωματώδεις όγκους σταδίου Τa ή Τ1 και οποιονδήποτε ασθενή με καρκίνωμα 
in situ (CIS) και σε ορισμένες μελέτες αποτελεί το 15-44% των ασθενών με μη διηθητικό καρκίνο. Η πιθανότητα εξέλιξης σε διηθητικό καρκίνο 
μέσα σε 5 χρόνια από τη διάγνωση είναι μεγαλύτερη σε αυτή την ομάδα ασθενών και ποικίλλει από 25% μέχρι 50%, ενώ η πιθανότητα εξέλιξης 
για τους ασθενείς με χαμηλού και ενδιάμεσου κινδύνου είναι 5-15%. Η εξέλιξη αυτή σχετίζεται σταθερά με ελαττωμένη πιθανότητα επιβίωσης. 
Έτσι, προκειμένου να επιτευχθεί πλήρης έλεγχος της νόσου που να έχει διάρκεια και συνεπώς, να εξασφαλιστεί μακροχρόνια επιβίωση, 
θεωρείται απαραίτητη η ακριβής αναγνώριση του σταδίου και του βαθμού κακοήθειας και ο προσεκτικός σχεδιασμός ενός πλάνου θεραπείας1,2.

Η ακριβής σταδιοποίηση είναι ιδιαίτερα σημαντική για 
ασθενείς με πρωτοπαθή όγκο σταδίου Τ1 και grade 
3 (Τ1G3). Ιδιαίτερη σκέψη θα πρέπει να δοθεί στο να 

ζητηθεί από ένα δεύτερο παθολογοανατόμο να ξαναμε-
λετήσει το δείγμα, καθώς υπάρχουν σημαντικές διαφορές 
στην ακρίβεια προσδιορισμού του κλινικού σταδίου και 
του βαθμού κακοήθειας. Σε ένα ποσοστό μέχρι και 40% 
των ασθενών που υποβάλλονται σε ριζική κυστεκτομή, 
παρατηρείται υποσταδιοποίηση, κάτι που θα μπορούσε να 
οδηγήσει σε ακατάλληλη θεραπεία αν ένας όγκος σταδίου 
Τ2 λανθασμένα αναγνωριστεί ως σταδίου Τ1. Συνεπώς η 
επανεκτομή της κοίτης ενός όγκου Τ1G3 μέσα σε διάστημα 
4-6 εβδομάδων από την αρχική διουρηθρική εκτομή είναι 
βασικό κομμάτι της ορθής σταδιοποίησης. Ιστός από τον 
εξωστήρα μυ της ουροδόχου κύστεως θα πρέπει να πε-
ριλαμβάνεται στο δείγμα, για να εξασφαλιστεί ο ακριβής 
καθορισμός του σταδίου. Οι μυικές δεσμίδες της lamina 
propria που αποτελούν το muscularis mucosae, μπορεί 
εσφαλμένα να θεωρηθούν ως διήθηση στο μυικό χιτώνα. 
Εφόσον βρεθεί εκ νέου όγκος Τ1G3, θα πρέπει να δοθεί 
πολλή σκέψη στην πιθανότητα θεραπείας του καρκίνου 
με ριζική κυστεκτομή. Η παρουσία λεμφικής ή αγγειακής 
διήθησης, εφόσον αυτή επιβεβαιωθεί από ένα δεύτερο 
παθολογοανατόμο, θα πρέπει, επίσης, να προτρέπει στην 
ριζική κυστεκτομή. Άλλες ενδείξεις για ριζική κυστεκτομή 
είναι η μικροθηλωματώδης νόσος (μια ιδιαίτερα επιθετική 
ποικιλία καρκινώματος εκ μεταβατικού επιθηλίου), το πρω-
τοπαθές αδενοκαρκίνωμα και το καρκίνωμα από πλακώδες 
επιθήλιο, κανένα από τα οποία δεν ανταποκρίνεται στην 
ενδοκυστική θεραπεία.

Η εμπειρία του ουρολόγου στην κυστεοσκόπηση και η δυνατό-
τητα αναγνώρισης της εμφάνισης του φυσιολογικού βλεννογό-
νου της ουροδόχου κύστεως είναι σημαντική στην αναγνώριση 
ασθενών με συνυπάρχον CIS. Και αυτό γιατί ο συνδυασμός CIS 
με Τ1G3 όγκο σχετίζεται με μεγαλύτερο κίνδυνο εξέλιξης της 
νόσου. Ενώ πολλά έχουν γραφτεί για την δυνητική χρησιμό-
τητα της ανώμαλης έκφρασης των γονιδίων που ρυθμίζουν 
τον κυτταρικό κύκλο, συμπεριλαμβανομένου του p53 και του 
ογκοκατασταλτικού γονιδίου του ρετινοβλαστώματος, τέτοιοι 
βιολογικοί δείκτες δεν επιβεβαιώθηκαν, όπως αναμενόταν, και 
δεν θα έπρεπε να χρησιμοποιούνται στην παρούσα χρονική 
στιγμή για τη διαδικασία λήψης απόφασης για τη θεραπεία 
των υψηλού κινδύνου μη διηθητικών καρκίνων της ουροδόχου 
κύστεως. Επίσης, η απεικόνιση του ανώτερου ουροποιητικού 
συστήματος είναι σημαντική, κατά την αρχική εκτίμηση, για τη 
σταδιοποίηση των όγκων. Έτσι, η υδρονέφρωση που παρα-
τηρείται ομόπλευρα με έναν όγκο της ουροδόχου κύστεως 
είναι μεγάλης σημασίας, καθώς υποδηλώνει την ύπαρξη δι-
ηθητικού καρκίνου. Η εξέταση του ανώτερου ουροποιητικού 
θα πρέπει να συνεχίζεται ετησίως, κατά τη διάρκεια της ζωής 
του ασθενούς, μιας και έχει παρατηρηθεί ανάπτυξη όγκων του 
ανώτερου ουροποιητικού σε ένα ποσοστό περίπου 20-25% 
των ασθενών, 10 χρόνια μετά από τη διάγνωση καρκίνου της 
ουροδόχου κύστεως υψηλού κινδύνου3.

Η θεραπεία εκλογής για το CIS και η προφύλαξη ενός πλήρως 
εκτομηθέντος υψηλού κινδύνου θηλωματώδους όγκου είναι μια 

σειρά ενδοκυστικών εγχύσεων με το βάκιλλο Calmette - Guérin 
(BCG), διάρκειας 6 εβδομάδων. Η μέγιστη επαγωγή κυτοκινών 
συμβαίνει περίπου στην τέταρτη συνεδρία και διατηρείται μέχρι 
την έκτη. Προτείνεται όλοι οι ασθενείς με υψηλού κινδύνου 
νόσο να υποβάλονται σε παθολογοανατομική επιβεβαίωση της 
απάντησης στη θεραπεία με κυστεοσκόπηση, κυτταρολογική 
εξέταση ούρων και βιοψίες από το σημείο του όγκου και τις 
περιοχές CIS, μέσα σε 6 εβδομάδες από τη συμπλήρωση της 
θεραπείας με BCG. Αν τα αποτελέσματα από την κυτταρολογική 
εξέταση και τις βιοψίες είναι αρνητικά, ο ασθενής θεωρείται ότι 
είχε μια αρχική πλήρη απάντηση στη θεραπεία και στη συνέ-
χεια, μπορεί να γίνεται εξέταση ελέγχου με κυστεοσκόπηση 
και κυτταρολογική εξέταση μόνο. Στη δευτερογενή ανάλυση 
μιας τυχαιοποιημένης μελέτης του Southwest Oncology Group 
(SWOG) που σύγκρινε την θεραπεία με BCG, με και χωρίς 
συντήρηση του BCG, η αποτυχία επίτευξης αρχικής πλήρους 
θεραπείας μετά από επαγωγή με BCG ήταν ένας ανεξάρτητος 
προγνωστικός παράγοντας ελαττωμένης επιβίωσης. Χωρίς 
επιπρόσθετη θεραπεία, οι ασθενείς που είχαν θετική κυτταρο-
λογική εξέταση, αλλά αρνητική βιοψία κατά την αρχική εκτίμηση 
μπορεί να παρουσιάσουν αρνητική κυτταρολογική εξέταση κατά 
την επόμενη εξέταση, μετά από 3 μήνες4. Αυτό υποδεικνύει 
ότι μερικοί ασθενείς χρειάζονται περισσότερο χρόνο για να 
αντιδράσουν στη σειρά θεραπειών με BCG.

Στοιχεία από την μελέτη SWOG υποστηρίζουν τη χρήση της 
συνέχισης BCG σε ασθενείς με αρχική πλήρη απάντηση. Η 
θεραπεία συντήρησης αποτελείται από τρεις εβδομαδιαίες 
εγχύσεις που πραγματοποιούνται στους 3 και 6 μήνες και, μετά 
από αυτό, σε εξαμηνιαία διαστήματα μέχρι τα 3 έτη. Η μέγιστη 
επαγωγή κυτοκινών εμφανίζεται νωρίτερα με τη θεραπεία 
συντήρησης, συνήθως κατά την δεύτερη ή τρίτη δόση. Ενώ 
η μηνιαία συντήρηση με BCG φάνηκε να είναι ανώτερη από τη 
μηνιαία συντήρηση με mitomycin C, η επαγωγή των κυτοκινών 
με μια μόνο δόση BCG μπορεί να μην είναι αρκετή. Για αυτό 
προτείνεται η θεραπεία συντήρησης τριών εβδομάδων.

Στην μελέτη SWOG μόνο 16% των ασθενών ολοκλήρωσαν τα 
3 έτη της θεραπείας συντήρησης. Καθώς δεν επετράπη μείωση 
καμιάς δόσης, πολλοί ασθενείς αποσύρθηκαν, λόγω της τοξι-
κότητας. Υπάρχουν επαρκή στοιχεία που δείχνουν ότι η δόση 
του BCG μπορεί να μειωθεί στο ένα εκατοστό της δόσης και να 
συνεχίσει να διατηρεί μια ικανοποιητική απάντηση κυτοκινών. 
Αυτό θα μπορούσε να καταστήσει δυνατή μια συνεχιζόμενη 
χορήγηση του BCG σε ασθενείς με διαρκή πλήρη απάντηση 
και αρνητική κυστεοσκόπηση και κυτταρολογική εξέταση. Η 
μείωση της δόσης και τα εναλλακτικά σχήματα συντήρησης 
δοκιμάζονται σήμερα σε τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες5.

Η χρήση θεραπείας σωτηρίας σε ασθενείς με υποτροπιάζο-
ντες υψηλού κινδύνου όγκους είναι ένα από τα πιο σημαντικά 
κλινικά θέματα για τον ουρολόγο. Η πιο ασφαλής προσέγγιση 
είναι η ριζική κυστεκτομή, έτσι ώστε να αποφευχθεί ο κίνδυνος 
εξέλιξης σε διηθητικό καρκίνο, ο οποίος σχετίζεται με μικρότερη 
πιθανότητα επιβίωσης6. Όταν αυτό δεν είναι εφικτό ή όταν ο 
ασθενής υποτροπιάζει με χαμηλού ή ενδιάμεσου κινδύνου 
νόσο (TaG1, TaG2 ή πολυεστιακή θηλωματώδη νόσο που δεν 
είναι υψηλού βαθμού κακοήθειας), μια εναλλακτική προσέγγι-
ση είναι η χρήση του BCG σε συνδυασμό με ιντερφερόνη - α. 

Δύο μελέτες στη φάση ΙΙ και μια μεγάλη συγκριτική μελέτη 
με τρία σκέλη υπό τον O’ Donell έδειξαν καθαρά ότι μερικοί 
ασθενείς μπορεί να επιτύχουν μια διαρκή πλήρη απάντηση με 
αυτό το σχήμα7. Τα ποσοστά απάντησης στη συνδυασμένη 
ανοσοθεραπεία σωτηρίας ασθενών που απέτυχαν σε δυο 
προηγούμενα σχήματα με BCG - ή που δεν επέτυχαν πλήρη 
απάντηση με το BCG - είναι χαμηλά και αυτοί οι ασθενείς θα 
πρέπει να συμβουλεύονται να υποβληθούν σε κυστεκτομή. 
Αυτή τη στιγμή δεν υπάρχουν στοιχεία από τυχαιοποιημένες 
κλινικές μελέτες που να υποστηρίζουν τη χρήση συνδυασμέ-
νης ανοσοθεραπείας ως αρχικής θεραπείας σε ασθενείς με 
υψηλού κινδύνου νόσο.

Υπάρχουν και άλλες επιλογές ενδοκυστικής θεραπείας σωτη-
ρίας, οι οποίες εκτιμώνται σε κλινικές μελέτες. Η γεμσιταμπίνη, 
ένας ενεργός παράγοντας για τη θεραπεία του μεταστατικού 
καρκίνου εκ μεταβατικού επιθηλίου, έδειξε δραστικότητα σε 
μερικές μελέτες ενδοκυστικής θεραπείας στη φάση ΙΙ και θα 
εκτιμηθεί σε ασθενείς που απέτυχαν σε τουλάχιστον μια σειρά 
με BCG στη μελέτη SWOG8,9. Η μιτομυκίνη σε συνδυασμό με 
υπερθερμία έδειξαν σημαντική δραστικότητα σε ενδιάμεσου 
και υψηλού κινδύνου ασθενείς, συμπεριλαμβανομένων και των 
ασθενών που απέτυχαν στο BCG10.

Τελικά, η ριζική κυστεκτομή μπορεί να είναι η πρώτη επι-
λογή στη θεραπεία νέων, υγιών κατά τα άλλα, ασθενών με 
υψηλού κινδύνου Τ1 νόσο, ή σε ασθενείς με πολυεστιακό CIS 
που δεν μπορούν να ανεχθούν το BCG. Πιθανές ενδείξεις για 
κυστεκτομή περιλαμβάνουν την πολυεστιακή νόσο, τη διήθηση 
της lamina propria και το συνυπάρχον CIS. Το ποσοστό πεντα-
ετούς επιβίωσης, ελεύθερης από τη νόσο, μετά από ριζική 
κυστεκτομή είναι περίπου 85% για ασθενείς με όγκους Τ1 και 
αρνητικούς λεμφαδένες και 95% για όγκους με παθολογοανα-
τομικό στάδιο pT0, pTa ή pTis, κάνοντας τη ριζική κυστεκτομή 
μια καταπληκτική αρχική θεραπεία για επιλεγμένους υψηλού 
κινδύνου ασθενείς.
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