
ΣEΛIΔA 8

Εισαγωγή
Οι όγκοι της ουροδόχου κύστης από μεταβα-

τικό επιθήλιο που δεν διηθούν τον εξωστήρα 
μυ, δηλαδή σταδίου Τa, Τ1 και Τis, θεωρούνται 
ως επιφανειακοί όγκοι αυτής. Σίγουρα είναι 
επιφανειακοί σε σχέση με τον εξωστήρα 
μυ, έχουν όμως μεταξύ τους διαφορετική 
συμπεριφορά όσον αφορά στις υποτροπές 
τους και στην εξέλιξή τους και γι’ αυτό συ-
στήνεται να αναφέρονται ως μη διηθητικοί 
όγκοι της ουροδόχου κύστης (AUA Bladder 
Cancer Guidelines Panel).

Ποιοι είναι οι στόχοι της 
θεραπευτικής αγωγής;

α) Πλήρης «εκρίζωση» ορατών όγκων.
β) Μείωση υποτροπών.
γ) Μείωση κινδύνου εξέλιξης νόσου.
δ) Βελτίωση επιβίωσης ασθενούς.

•  Ο κίνδυνος υποτροπής απειλεί το 60% των 
ασθενών στην 5ετία και περίπου το 90% 
στα 15 χρόνια (Lamn et al).

Δύο παράγοντες θεωρούνται προγνωστικοί 
για την υποτροπή της νόσου

1. Ιστορικό προηγηθείσας υποτροπής και 
κυρίως τους τρεις πρώτους μήνες μετά την 
αρχική αντιμετώπιση.

2. Ύπαρξη πολυεστιακού επιφανειακού 
καρκίνου.

Οι μονήρεις όγκοι υποτροπιάζουν σε πο-
σοστό 51% των ασθενών, ενώ αυτοί με πο-
λυεστιακό Ca υποτροπιάζουν σε ποσοστό 
91% (Heney 1992). Οι ασθενείς που δεν πα-
ρουσιάζουν υποτροπή τους τρεις πρώτους 
μήνες έχουν μόνο 20% πιθανότητες στα 
πέντε χρόνια.
•  Η διήθηση της lamina propria αυξάνει τον 

κίνδυνο διήθησης του εξωστήρα μυ από 
4% σε 30% (Vicente et al).

Οι υψηλού βαθμού κακοήθειας (Grade) όγκοι 
έχουν σαφώς χειρότερη πρόγνωση. Ασθενείς 
με όγκους χαμηλού Grade έχουν 2% μόνο 
πιθανότητα εξέλιξης (Τa Grade I) σε σχέση 
με το 48% στους όγκους (Τ1 Grade III).

Η ύπαρξη Cis καθιστά πολύ χειρότερη την 
πρόγνωση του υψηλού grade όγκου αυξά-
νοντας τον κίνδυνο εξέλιξης από 10% στο 
65% (Bostwick 1992).
•  Ο σπουδαιότερος προγνωστικός παρά-

γοντας για θάνατο από επιφανειακό όγκο 
είναι η παρουσία υψηλού Grade καρκίνου. 
Θνησιμότητα σε χαμηλού Grade όγκους 
είναι 6% σε σχέση με το 21% αυτών με 
υψηλό Grade.

Επιβαρυντικοί παράγοντες
•  Πολλαπλές υποτροπές ή πολυεστιακή 

εντόπιση κατά την αρχική διάγνωση.
• Αρχική διάγνωση Τ1 ή παρουσία Cis.
• Υψηλό Grade.
• Κυτταρική δυσπλασία ή ατυπία.
•  Θετικές κυτταρολογικές ούρων επί απου-

σίας ορατών βλαβών.
• Θετικές βιοψίες προστατικής ουρήθρας.
• Μεγάλη μάζα όγκου (διαμέτρου >5cm).
• Κάπνισμα.
• Ηλικία.
• Ανδρες – γυναίκες 3:1.

•  Γενετικοί παράγοντες (σπάνια η οικογενής 
επιβάρυνση).

•  Περιβαλλοντικοί (επίδραση στο DNA, τρο-
ποποίηση Ρ53).

Θεραπευτικές επιλογές
1.  Εκτομή και ηλεκτροκαυτηρίαση επιφα-

νειακών όγκων. 
2. Laser.
3.  Ενδοκυστικές εγχύσεις χημειοθεραπευ-

τικών ουσιών.
4.  Ενδοκυστικές εγχύσεις ανοσοθεραπευ-

τικών ουσιών.
5. Χειρουργική αντιμετώπιση.

1. Η εκτομή και ηλεκτροκαυτηρίαση επιφα-
νειακών όγκων έχει δύο στόχους:
α) Την πλήρη «εκρίζωση» ορατών όγκων.
β)  Λήψη ιστού για παθολογοανατομική ε-

κτίμηση.

Η ηλεκτροκαυτηρίαση πρέπει να χρησιμο-
ποιείται για μικρούς όγκους, αν και γι’ αυτούς 
απαιτείται ιστός για παθολογοανατομική 
εξέταση. Μετά την αφαίρεση του όγκου 
πρέπει να λαμβάνεται βιοψία χωριστά από 
τη βάση του, μετά από την οποία πρέπει 
να φαίνονται υγιείς μυϊκές ίνες. Ύπαρξη νε-
κρωτικών ιστών μας οδηγεί στη διάγνωση 
διηθητικού καρκίνου. Η εμφάνιση λίπους 
σημαίνει έλλειμμα ολικού πάχους του κυ-
στικού τοιχώματος.

2. Το Nd:YAG laser χρησιμοποιείται πιο συχνά 
για αντιμετώπιση επιφανειακών όγκων (Koch 
& Smith). Τα αποτελέσματα σε σύγκριση 
με την ηλεκτροκαυτηρίαση έχουν μικρή δι-
αφορά, κυρίως όσον αφορά τον κίνδυνο 
υποτροπής (Beisland et al). Δεν υπάρχει ιστός 
για παθολογοανατομική εκτίμηση και βάθος 
διήθησης αυτού. Συνιστάται σε ασθενείς με 
χαμηλού grade όγκους ή με ιστορικό χαμηλού 
σταδίου όγκων (Koch & Smith).

3. Ενδοκυστικές εγχύσεις χημειοθεραπευ-
τικών (ΧΜΘ) ή ανοσοθεραπευτικών (ΑΜΘ) 
φαρμάκων αποτελούν συμπληρωματική 
θεραπεία επιφανειακών όγκων με απώτερο 
στόχο:
α)  Πρόληψη υποτροπών μετά TUR πρωτο-

παθούς επιφανειακού καρκίνου, συμπερι-
λαμβανομένης και της πιθανής υποτροπής 
λόγω ιατρογενούς εμφύτευσης καρκινικών 
κυττάρων.

β)  Αντιμετώπιση ασθενών με Cis που δεν 
μπορούν να αντιμετωπιστούν πλήρως 
δια εκτομής ή ηλεκτροκαυτηριασμού, 

λόγω διάχυτης εντόπισης. Θεωρούνται 
οι ενδοκυστικές εγχύσεις ως η προτιμώ-
μενη πρωταρχική θεραπεία Cis (Catalona 
et al).

γ)  Προφύλαξη από πιθανή εξέλιξη της νό-
σου.

δ) Βελτίωση επιβίωσης ασθενών.
Οι ενδοκυστικές εγχύσεις είναι πιο ωφέλιμες 

σε ασθενείς στους οποίους έχει εξαιρεθεί 
πλήρως ο όγκος, όπως επίσης και οι ορατές 
βλάβες σε Cis. 

Η συμπεριφορά του όγκου του ασθενούς 
είναι ένας σπουδαίος παράγων στη λήψη 
απόφασης για ενδοκυστικές εγχύσεις. 

Κατά τη διάγνωση το 74% των ασθενών 
έχει επιφανειακό όγκο και από αυτούς το 
70% είναι σταδίου Τa και το 30% σταδίου 
Τ1. Εξέλιξη της νόσου συμβαίνει στο 15% 
των ασθενών, ενώ υποτροπή στο 60% στα 

5 χρόνια.
Επί απουσίας άλλων επιβαρυντικών παρα-

γόντων για εξέλιξη της νόσου δεν συστή-
νονται ενδοκυστικές εγχύσεις σε ασθενείς 
σταδίου Τa grade I. Αν υπάρχει πολυεστιακό 
Ca σταδίου Τa με ή χωρίς Cis συνιστώνται 
ενδοκυστικές εγχύσεις. Όγκος σταδίου Τ1 με 
ή χωρίς Cis έχει σχετική ένδειξη ενδοκυστικών 
εγχύσεων, με στόχο τη μείωση πιθανότητας 
εξέλιξη της νόσου που είναι 29%.

Το Cis έχει μεγάλες πιθανότητες εξέλιξης 
έως 54% στα 5 χρόνια. Η ενδοκυστική χορήγη-
ση ΑΝΘ θεωρείται σήμερα πρώτης γραμμής 
και έχει αντικαταστήσει την κυστεκτομή σαν 
μια αρχική θεραπευτική επιλογή. 

Σχετικές ενδείξεις ενδοκυστικών εγχύσε-
ων:
α)  Χαμηλού Grade, Ta σταδίου όγκος που 

υποτροπιάζει στα δύο χρόνια. 
β)  Θετική εμμένουσα κυτταρολογική εξέ-

ταση ούρων.
γ)  Κυτταρική ουροθηλιακή δυσπλασία ή 

ατυπία.
Η ύπαρξη Cis στην προστατική ουρήθρα 

πρέπει να αντιμετωπίζεται επιθετικά. Οι εν-
δοκυστικές εγχύσεις ΑΝΘ δεν φαίνεται να 
είναι χρήσιμες στους ασθενείς.

Ενδοκυστικές εγχύσεις ΧΜΘ
Ξεκίνησαν από το 1960 όταν η χορήγηση 

Thiotepa έδειξε να μειώνει τον κίνδυνο υπο-
τροπής επιφανειακών όγκων. Σε αντίθεση με 
τη συστηματική χημειοθεραπεία η απάντηση 
στην τοπική χημειοθεραπεία εξαρτάται από 

τη συγκέντρωση του φαρμάκου τοπικά παρά 
από τη δόση του και από τη διάρκεια επαφής 
αυτού με το ουροθήλιο. Τα ΧΜΘ δρουν στο 
DNA των ταχέως διαιρουμένων καρκινικών 
κυττάρων. Οι Lamm et al έδειξαν ότι η συ-
μπληρωματική ενδοκυστική θεραπεία υπερέ-
χει της απλής TUR στα 1 έως 3 χρόνια.

Η συντηρητική ΧΜΘ δεν παρέχει επιπλέον 
πλεονεκτήματα. Οι Osterlink et al αναφέρουν 
μείωση υποτροπών σε ασθενείς με μονήρες 
Τa και στους Τ1 σταδίου με μία μόνο δόση 
Epirubicin άμεσα μετεγχειρητικά από 41% 
σε ομάδα ελέγχου στο 29%.

Η ενδοκυστική θεραπεία επί απουσίας 
καρκινικών κυττάρων δεν είναι ωφέλιμη, 
διότι δρα απευθείας σ’ αυτά και γι’ αυτό 
δεν απαιτείται η θεραπεία συντήρησης. Τα 
ΧΜΘ δεν μεταβάλουν την εξέλιξη της νόσου. 
Στο Cis οι ενδοκυστικές εγχύσεις ΧΜΘ είναι 
αποτελεσματικές στο 34% έως 42% των 
ασθενών.

Οι παράγοντες που εμποδίζουν τα ΧΜΘ να 
δράσουν έναντι υποτροπών αναζητούνται. 
Πιθανόν να οφείλονται σε:
α) Φυσικοχημικούς παράγοντες.
β) Αιμοδυναμικούς παράγοντες.
γ) Ατελή κένωση της ουροδόχου κύστης.
δ) Χαμηλό Ph ούρων.
ε) Αραίωση ΧΜΘ από παραγόμενα ούρα.

Thiotepa
Είναι το παλαιότερο και φθηνότερο ΧΜΘ για 

ενδοκυστικές εγχύσεις. Είναι ένας αλκυλιω-
τικός παράγων που δρα με διασταυρούμενη 
σύνδεση με νουκλεϊνικά οξέα. Χορηγείται 
σε δόση 30mg σε 30ml φυσιολογικό ορό ή 
60mg σε 60ml. 

Η μικρότερη δόση φαίνεται να είναι το 
ίδιο δραστική με τη μεγαλύτερη. Το σχή-
μα χορήγησης είναι 6 έως 8 εβδομαδιαίες 
εγχύσεις και εν συνεχεία μηνιαίες για ένα 
χρόνο. Έχει χαμηλό μοριακό βάρος 189 
daltons που επιτρέπει τη διείσδυσή του δια 
του ουροθηλίου με πιθανή συστηματική 
τοξικότητα – μυελοκαταστολή. Πριν από 
την έγχυση πρέπει να ελέγχονται τα λευκά 
αιμοσφαίρια και τα αιμοπετάλια.

Mitomycin C
Είναι ένα αντιβιοτικό που δρα εμποδίζοντας 

τη σύνθεση του DNA. Έχει υψηλό μοριακό 
βάρος 329 daltons και άρα έχει μικρή πιθα-
νότητα διαπέρασης του ουροθηλίου, ενώ 
η μυελοκαταστολή είναι σπάνια. Η δόση 
ποικίλει από 20mg – 60mg σε 40ml φυσιολο-
γικού ορού, σε οκτώ εβδομαδιαίες εγχύσεις 
και εν συνεχεία για ένα χρόνο. Υπάρχουν 
ενδείξεις ότι οι μακροχρόνιες εγχύσεις είναι 
ελαφρώς καλύτερες από τη μία μόνο δόση 
που χορηγείται εντός 24 ωρών μετά την TUR 
(Tolley, Parmar et al).

Doxorubicin (adriamycin)
Η adriamycin είναι ανθρακυκλικό αντιβιοτικό, 

ικανό να συνδέεται με το DNA και να εμπο-
δίζει τη σύνθεσή του. Δεν είναι ειδικό του 
κυτταρικού κύκλου, αλλά φαίνεται να είναι 
πολύ κυτταροτοξικό στην S-φάση αυτού. Έχει 
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μοριακό βάρος 580 daltons και η συστηματική 
τοξικότητά του είναι εξαιρετικά σπάνια. Η δόση 
κυμαίνεται από 10-100mg και χορηγείται από 
μία έως τρεις φορές εβδομαδιαίως έως και 
μία φορά το μήνα.

Epirubicin
Είναι παράγωγο του adriamycin και φαίνεται 

ότι είναι λίγο καλύτερα ανεκτή από αυτή. Είναι 
περισσότερο δραστική εναντίον των μη ορα-
τών όγκων μετά την αφαίρεση των ορατών 
(Osterling et al).

Ενδοκυστικές εγχύσεις BCG
Μηχανισμός δράσης

Το BCG είναι σήμερα το πιο δραστικό φάρμακο 
για τη θεραπεία και προφύλαξη ασθενών με 
επιφανειακό όγκο. Είναι ένα μη ειδικό ανοσο-
διεγερτικό φάρμακο. Η ενδοκυστική έγχυση 
αυτού προκαλεί φλεγμονώδη αντίδραση στους 
όγκους, με συνοδό διήθηση από πολλά είδη 
κυττάρων. Ο ζων οργανισμός BCG που εγχέεται 
στην κύστη συνδέεται με το ουροθήλιο και 
μολύνει καρκινικά και φυσιολογικά κύτταρα. Η 
σύνδεση γίνεται δια μέσου της φιμπρονεκτίνης 
και ακολουθεί η ενδοκυττάρωσή του. 

Η αλληλεπίδραση του BCG με τα ουροθηλιακά 
κύτταρα πιστεύεται ότι καταλήγει σε αρκετές 
σημαντικές ανοσολογικές αλλαγές όπως:
α)  Επαγωγή χυμοκινών (ιντερλευκίνη-8, η 

οποία έλκει τα λεμφοκύτταρα σε τοπικό 
επίπεδο).

β)  Επαγωγή κυτοκινών (ιντερλευκίνη-6, ΤΝF).
γ)  Προώθηση μορίων που αυξάνουν τη συνε-

κτικότητα των κυττάρων (IAM-1).
δ)  Ιn vitro επιβράδυνση ανάπτυξης καρκινικών 

κυττάρων.
Μετά τη σύνδεση με τον ξενιστή τα ανοσο-

λογικά επακόλουθα μπορεί να είναι υπεύθυνα 
για την αρχική δυσφορία των ασθενών. Οι κυ-
τοκίνες έχουν μέτρια αντινεοπλασματική δρά-
ση, πιστεύεται ότι προετοιμάζουν το έδαφος 
για την κυτταρική προσβολή και έκθεση των 
καρκινικών κυττάρων από τα λευκοκύτταρα. 
Καθώς το «θεραπευτικό φαινόμενο» συνεχίζε-
ται, προκαλείται έντονη διήθηση του κυστικού 
τοιχώματος από Τ- λεμφοκύτταρα, μακροφάγα, 
πολυμορφοπύρηνα ουδετερόφιλα και επαγωγή 
στα καρκινικά κύτταρα από τη MHC-1-2, με 
αποτέλεσμα η κυτταρολογική εξέταση ούρων 
να γίνεται αρνητική. Πιστεύεται ότι λευκοκύτ-
ταρα εκκρίνουν τις κυτοκίνες (ιντερλευκίνη-2, 
ιντερφερόνη-γ), οι οποίες τυπικά παρατηρού-
νται μετά την 3η ενδοκυστική έγχυση. Συνήθως 
όλες αυτές οι απαντήσεις αναμένονται μετά 
την 5η ή 6η έγχυση και αυτό συμπίπτει με το 
μεγαλύτερο ποσοστό παρενεργειών στους 
ασθενείς. Τα ουδετερόφιλα έχουν άμεση κυτ-
ταροτοξικότητα με την παραγωγή κυτοκινών 
(ιντερλευκίνη-12, ιντερλευκίνη-1), TNF και 
μπορεί να μετριάσουν την άμεση απάντηση. 
Τα Τ-λεμφοκύτταρα θεωρείται ότι αποτελούν 
το πιο σπουδαίο γεγονός της αντικαρκινικής 
απάντησης. Τα CD4 και CD8 Τ-λεμφοκύτταρα 
είναι βασικά για την επιτυχή θεραπεία του 
επιφανειακού Ca από το BCG.

Αρχές BCG ανοσοθεραπείας
Η ανοσοθεραπεία είναι ειδική ή μη ειδική. 

Η καλύτερη απάντηση σ’ αυτή φαίνεται να 
είναι στη μικρότερη δυνατή χορηγούμενη 
δόση παρά στη μεγαλύτερη ανεκτή δόση, 
διότι οι μεγάλες δόσεις απαιτούν σύνθετους 
μηχανισμούς ελέγχου ανοσοαπάντησης. Η 
κατάλληλη δόση για το BCG είναι άγνωστη. 
Εμπειρικά χορηγούνται 1x108-10x1010 αποικίες 
(Colons forming units). Μετά την ενδοκυστική 
χορήγηση μόνο οι μικροοργανισμοί που προ-
σκολλώνται στο κυστικό τοίχωμα ενεργοποιούν 
την ανοσολογική απάντηση.

Η ισονιαζίδη (ΙΝΗ) εμποδίζει την προσκόλληση 
του BCG στο κυστικό τοίχωμα και μειώνει τη 
δράση του.

Οι ΙΝΗ, ΤΜΡ, κινολόνες πρέπει να χρησιμοποι-
ούνται με προσοχή σε ασθενείς που λαμβάνουν 

BCG, αν και βεβαίως τα παραπάνω αντιβιοτικά 
μπορεί να χρησιμοποιηθούν για τις παρενέρ-
γειες της BCG θεραπείας.

Δραστικότητα της BCG 
ανοσοθεραπείας

Μακροχρόνιες έρευνες δείχνουν ότι το 
BCG προστατεύει τους ασθενείς από κίνδυνο 

υποτροπής, εξέλιξης της νόσου και θνησι-
μότητα. Τυχαιοποιημένες μελέτες σύγκρισης 
BCG και ΧΜΘ έδειξαν σαφή υπεροχή του BCG 
στη μείωση κινδύνου υποτροπής. 

Οι Lamm et al έδειξαν ότι το BCG μειώνει 
τον κίνδυνο εξέλιξης της νόσου από 8% σε 
ομάδες ελέγχου σε 3%, με συνέπεια να βελ-
τιωθεί η επιβίωση των ασθενών. 

Οι Herr et al έδειξαν ότι η θνητότητα μειώ-
θηκε από 32% σε ασθενείς που υποβλήθηκαν 
μόνο σε TUR στο 14% με BCG. Η επιβίωση 
αυξήθηκε στο 87% σε σχέση με το 63% μετά 
TUR και οι κυστεκτομές μειώθηκαν από το 
42% σε 26%.

BCG και Cis
Το BCG είναι δραστικό και έναντι του Cis. 

Η πλήρης απάντηση σε 1.000 ασθενείς από 
διάφορες μελέτες έφτασε στο 70% σε σχέση 
με το 50% στους ΧΜΘ. 

Σε αντίθεση με την ΧΜΘ η θεραπεία με BCG 
δίνει πολύ καλύτερα αποτελέσματα:

Σε όγκους σταδίου Τa – T1 με Cis 88% πλή-
ρης απάντηση.

Η θεραπεία συντήρησης BCG μετά τις έξι 
εβδομαδιαίες εγχύσεις είναι τρεις εβδομα-
διαίες εγχύσεις στους 3, 6, 9, 12 μήνες και 
στη συνέχεια 3 εβδομαδιαίες εγχύσεις κάθε 
6 μήνες για 3 χρόνια.

Η δραστικότητα του BCG μπορεί να βελ-
τιωθεί σημαντικά με τη χορήγηση υψηλών 
δόσεων βιταμινών Α, Β6, C και Ε. 

Η ενδοδερμική συγχορήγηση BCG δεν φαί-
νεται να είναι αποτελεσματική. 

Επιπλοκές του BCG
Συχνουρία, δυσουρία και κυστίτιδα παρατηρεί-

ται στο 90% των περιπτώσεων. Αιματουρία μαζί 
με κυστίτιδα στο 33%. Τα ερεθιστικού τύπου 
κυστικά συμπτώματα αναφέρονται συνήθως 
μετά τη δεύτερη εβδομάδα. Γενικά οι επιπλοκές 
από το BCG αυξάνουν με την επιτυχία της αγω-
γής ανεξάρτητα από τη χορήγηση προφυλα-
κτικής αντιβιοθεραπείας. Ασθενείς με διάρκεια 
συμπτωμάτων περισσότερο από 48 ώρες, 
πρέπει να αντιμετωπίζονται με 300mg/24h 
ΙΝΗ. Συνεχίζεται η αγωγή αν επιμένουν τα 
συμπτώματα και ξαναχορηγούμε ΙΝΗ μία μέ-
ρα προ και 3 ημέρες μετά την έγχυση. Η BCG 
αγωγή διακόπτεται μέχρι την υποχώρηση των 
συμπτωμάτων από την προηγηθείσα έγχυση. 
Επειδή το BCG αποτελείται από ζώντες μικρο-
οργανισμούς, τοπική η συστηματική λοίμωξη 

είναι δυνατό να συμβεί.
Συνήθως οι μικροοργανισμοί ζουν για τις ημέ-

ρες μετά την έγχυση και βρέθηκαν στα ούρα 
μέχρι και 16 μήνες μετά την έγχυση. Σηψαιμία 
από BCG συμβαίνει στο 0,04% και 10 ασθενείς 
μέχρι σήμερα έχουν πεθάνει. Απαιτείται προ-
σοχή στη χορήγηση BCG μετά από τραυματικό 
καθετηριασμό της ουρήθρας ή σε παρουσία 
BCG φλεγμονής. Θεραπευτικά χορηγούνται ΙΝΗ 

300mg/24h, Rifampicin 600mg/24h και κορτι-
ζόνη 40mg/24h. Η κορτιζόνη διακόπτεται μετά 
την υποχώρηση της σηψαιμίας και μειώνεται 
τμηματικά η δόση σε 2-3 εβδομάδες. Η ΙΝΗ και η 
Ριφαμπικίνη χορηγούνται για 3-6 μήνες. Κλινικά 
η σηψαιμία εκδηλώνεται με υψηλό πυρετό, 
ρίγος και υπόταση. Η θεραπεία πρέπει να αρχίζει 
γρήγορα πριν ληφθούν οι αιμοκαλλιέργειες. 
Μοριακές τεχνικές ανίχνευσης BCG-DNA μπορεί 
να φανούν μελλοντικά χρήσιμες.

Ιντερφερόνες (INF)
Η ιντερφερόνη είναι μια γλυκοπρωτεΐνη με 

πολλαπλές πλειοτροπικές δράσεις, όπως: 
αντιϊκή, αντιμιτωτική και ανοσοτροποποιητι-
κή. Παράγεται από διάφορα κύτταρα και από 
το ανοσοποιητικό σύστημα ως απάντηση σε 
οποιοδήποτε τύπο φλεγμονής, λοιμώδους 
ερεθίσματος και σε ειδικές για το αντιγόνο 
ανοσολογικές αντιδράσεις. 

Δρα σε ειδικούς υποδοχείς της κυτταρικής 
μεμβράνης (λεμφοκύτταρα- βοηθητικά Τ-
κύτταρα). Από τη σύνδεση INF – υποδοχέα 
ενεργοποιούνται διάφορα ενζυμικά συστή-
ματα και:
1. Ρυθμίζεται η έκφραση γονιδίων.
2. Ρυθμίζεται η σύνθεση πρωτεϊνών.
3.  Μεταβάλλεται ο πολλαπλασιασμός και 

η διαφοροποίηση των καρκινικών κυτ-
τάρων.

4. Έχει αντιϊκή δράση.
5. Προκαλείται αναστολή αγγειογένεσης.

Το 25% των ασθενών παρουσιάζει πλήρη α-
πάντηση στην ενδοκυστική χορήγηση INF.

Η απάντηση του όγκου στην INF είναι δο-
σοεξαρτώμενη: 
•  Στο 5% των ασθενών πλήρης ανταπόκριση 

σε δόση 10x106 UI.
•  Στο 43% πλήρης ανταπόκριση σε δόση 

100x106 UI σε ασθενείς με CIS (Glasham 
et al.).

Παρατηρείται μείωση υποτροπών σε πο-
σοστό 21-62% σε διάστημα 6-36 μηνών 
(Lamm et al.).

Από τη χορήγηση INF παρατηρούνται ήπιες 
επιπλοκές όπως: “flu-like symptoms”, δη-
λαδή πυρετός, ρίγος, αίσθημα κόπωσης και 
μυαλγίες στο 27% περίπου των ασθενών.

Συμπερασματικά, η ενδοκυστική έγχυση 
INF-α προκαλεί ποικίλες τοπικές και γενι-
κευμένες ανοσορρυθμιστικές επιδράσεις. 
Η κλινική δραστηριότητα της INF-α στη νε-
οαγγείωση, η οποία σχετίζεται με καρκίνο, 

πρέπει να αναλυθεί σε συνδυασμό με τις 
ανοσορρυθμιστικές της δράσεις. Η ενεργο-
ποίηση των κυττάρων του ανοσοποιητικού 
συστήματος και η παραγωγή κυτοκινών που 
προκαλείται είναι δυνατό να εμπλέκεται 
στη ρύθμιση των αγγειακών ενδοθηλιακών 
κυττάρων.

Συνδυασμός χαμηλής δόσης BCG και 
INF-α σε ασθενείς με επιφανειακά 
καρκινώματα υψηλού κινδύνου

Πρόσφατες τυχαιοποιημένες τυφλές 
πολυκεντρικές μελέτες κατέδειξαν ότι ο 
συνδυασμός INF-α (10x106UI) και χαμηλής 
δόσης BCG 3,5x108 αποικίες, έχει μεγαλύτερη 
δραστικότητα και λιγότερες παρενέργειες σε 
σχέση με τη συνήθως χορηγούμενη δόση 
BCG (AUA news 2007).

Keyhole Limpet Hemocyamin (KLH)
To KLH είναι ένα υψηλής αντιγονικότητας 

χρωστικό παράγωγο του αναπνευστικού του 
μαλάκιου Megathura cranulata, μη ειδικό 
ανοσοδιεγερτικό, το οποίο έχει μελετηθεί 
για ενδοκυστικές εγχύσεις. Οι Jurincic et al. 
αναφέρουν ότι το KLH είναι καλύτερο από 
τη MMC στην προφύλαξη από υποτροπές 
επιφανειακού καρκίνου της ουροδόχου κύ-
στης. 

Οι Lamm et al. αναφέρουν πλήρη απάντηση 
στο 45% των ασθενών και στο 21% μερική, 
με δόσεις 2mg, 10mg, 50mg ενδοκυστικά 
για 6 εβδομάδες. Καλύτερη απάντηση είχαν 
ασθενείς με CIS σε ποσοστό 58%.

Οι Wishahi et al. αναφέρουν 60% μείωση 
υποτροπών επιφανειακού Ca σε ασθενείς με 
βιλχαρζίαση ουροδόχου κύστης. Το πλεο-
νέκτημα του KLH είναι πως δεν παρουσιάζει 
τοξικότητα.

Bropirimine
Από του στόματος χορηγούμενος ανο-

σοτροποποιητής με δράση σε ασθενείς με 
TCC ουροδόχου κύστης και ανώτερου ου-
ροποιητικού.

Η bropirimine είναι μια πυριμιδίνη με ευρέ-
ως φάσματος ανοσοδιεγερτική δράση. Το 
φάσμα δράσης της προάγει την ενδογενή 
παραγωγή INF, IL-1 και TNF. Ενεργοποιεί τον 
πολλαπλασιασμό των B-cells, ΝΚ-cells, LAK 
και τη δράση των μακροφάγων. Οι Sarodsy 
et al. αναφέρουν 52% πλήρη απάντηση 
των ασθενών που αντιμετωπίστηκαν για 
υπολειμματική νόσο. Καλύτερη απάντηση 
υπήρξε σε ασθενείς που δεν έλαβαν προη-
γούμενη ενδοκυστική θεραπεία. Η διάρκεια 
της αγωγής είναι 6 μήνες και η διάρκεια της 
απάντησης από 3-30 μήνες. 

Photofrin-mediated Photodynamic 
therapy (PDT)

Η PDT περιλαμβάνει την ενδοφλέβια χο-
ρήγηση φωτοευαισθητοποιητών με πα-
ράλληλη in situ ενδοκυστική δράση με τη 
χρήση ολοκυστικής laser θεραπείας ορατού 
φωτός 630nm. Έχει χρησιμοποιηθεί για α-
ντιμετώπιση υποτροπιάζοντος επιφανειακού 
όγκου και ανθιστάμενου στη θεραπεία CIS. 
Από έρευνες σε ασθενείς σταδίου Τα και/ή 
Τ1 TCC, παρατηρήθηκε πλήρης απάντηση 
στο 41% και μερική στο 39% με μία μόνο 
δόση PDT.

Μια ενδιαφέρουσα εφαρμογή της PDT 
αφορά στην αντιμετώπιση ασθενών με υ-
ποτροπιάζον ή ανθιστάμενο στην αγωγή CIS 
με μια μόνο ολοκυστική δόση PDT, παρατη-
ρείται 88% πλήρης απάντηση. Πρόσφατα οι 
Nseyo et al. αναφέρουν πλήρη απάντηση 
στο 52% υψηλού κινδύνου ασθενών και το 
58% απέφυγε τη ριζική κυστεκτομή.

Η δράση της PDT είναι άμεσα κυτταροτο-
ξική υποβοηθούμενη από οξυγόνο και ρίζες 
υπεροξειδίου. Καταστρέφει το ενδοθήλιο 
των αγγείων προκαλώντας θρόμβωση και 

Το BCG είναι σήμερα το πιο δρα-

στικό φάρμακο για τη θερα πεία 

και προφύλαξη ασθενών με ε-

πιφανειακό όγκο. Είναι ένα μη 

ειδικό ανοσοδιεγερτικό φάρμα-

κο. Η ενδοκυστική έγχυση αυτού 

προκαλεί φλεγμονώδη αντίδραση 

στους όγκους, με συνοδό διήθηση 

από πολλά είδη κυττάρων. 
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υποξεία και προάγει την τοπική φλεγμονώδη 
αντίδραση που συνοδεύεται από ανοσοαπά-
ντηση. Παράλληλα προκαλεί συμπτώματα 
κυστίτιδας, (post-PDT-syndrom). Η διάρκειά 
της εξαρτάται από τη δόση της PDT και από 
την προηγηθείσα βλάβη του εξωστήρα, 
οξεία φλεγμονή και CIS. Η σημαντικότε-
ρη επιπλοκή είναι η μόνιμη σύσπαση της 
ουροδόχου κύστης σε ποσοστό 4-24%. Η 
έκθεση στον ήλιο έως 6 εβδομάδες μετά 
την έγχυση δεν επιτρέπεται.

Συμπέρασμα
Η ενδοκυστική χορήγηση BCG είναι η πιο 

αποτελεσματική θεραπεία και προφύλαξη 
σε ασθενείς με επιφανειακό καρκίνο της 
ουροδόχου κύστης. Το BCG μειώνει τον κίν-
δυνο υποτροπής, την εξέλιξη της νόσου και 
παρατείνει την επιβίωση των ασθενών.

Οι ενδοκυστικές εγχύσεις ΧΜΘ αντίθετα, 
μειώνουν τον κίνδυνο υποτροπής αλλά 
δεν έχουν θετική επίδραση στην εξέλιξη 
της νόσου και την επιβίωση των ασθενών. 
Επίσης, αποτελέσματα μελετών από νεότε-
ρα φάρμακα δίνουν ενθαρρυντικά στοιχεία 
για την αντιμετώπιση ασθενών με επιφανει-
ακό καρκίνο, αλλά απαιτούνται μακροχρόνιες 
έρευνες για να αποδειχθεί αυτό.

Ριζική Κυστεκτομή
Υπάρχουν ασθενείς που παρά την προσε-

κτική παρακολούθηση και τις συμπληρωμα-
τικές ενδοκυστικές εγχύσεις, παρουσιάζουν 
εξέλιξη της νόσου και κίνδυνο θανάτου. Είναι 
ασθενείς υψηλού κινδύνου, υποψήφιοι για 
ριζική κυστεκτομή. Αντικρουόμενες απόψεις 
υπάρχουν όσον αφορά στο χρόνο εκτέλεσης 

της επέμβασης. Ορισμένοι συγγραφείς συνι-
στούν ριζική κυστεκτομή σε ασθενείς σταδίου 
Τ1G3, αμέσως μετά την αρχική διάγνωση. 

Αυτή η στρατηγική στηρίζεται σε μελέτες 
που έδειξαν μικρότερο κίνδυνο εξέλιξης 
της νόσου μετά την επέμβαση. Γνωρίζουμε 
επίσης ότι η πενταετής επιβίωση ασθενών 
σταδίου Τ1G3 από 80-90% μειώνεται στο 

50-60%, αν η κυστεκτομή γίνει όταν συμβεί 
διήθηση του εξωστήρα μυ. Με αυτή την 
επιθετική προσέγγιση οι μισοί περίπου α-

σθενείς υπερθεραπεύονται, διότι μπορεί να 
επιβιώσουν χωρίς εξέλιξη της νόσου μετά 
TUR και BCG. 

Η νοσηρότητα και θνητότητα από τη ριζική 
κυστεκτομή είναι 20% και 1-4% αντίστοιχα. Η 

εκτροπή των ούρων σαφώς επηρεάζει την 
ποιότητα ζωής των ασθενών. Στο 20% των 
ορθότοπων νεοκύστεων παρατηρούνται 
επιπλοκές. 

Δυστυχώς δεν υπάρχουν προγνωστικά κρι-
τήρια για να γνωρίζουμε την απάντηση της 
νόσου στη θεραπεία με BCG πριν ξεκινήσει 
η αγωγή κι έτσι δεν γνωρίζουμε επακριβώς 
πότε πρέπει να γίνει επέμβαση.

Άμεση κυστεκτομή συστήνεται σε ασθε-
νείς με διήθηση του προστάτη, σε ασθενείς 
σταδίου Τ1 με συνοδό Cis, πολυεστιακό και 
μεγάλου μεγέθους (>3cm) σταδίου Τ1G3. 
Συνήθως ενδείκνυται ριζική κυστεκτομή σε 
ασθενείς υψηλού κινδύνου (TaG3, T1G3, Tis) 
μετά από αποτυχημένη χορήγηση ενδο-
κυστικής ανοσοθεραπείας. Τον κυριότερο 
ρόλο παίζει η παρουσία ή απουσία υποτρο-
πής 3 μήνες μετά τη TUR και τη χορήγηση 
BCG. Εάν δεν υπάρχει υποτροπή στους 3 
πρώτους μήνες, συστήνεται συνέχιση χο-
ρήγησης BCG σε πρόγραμμα συντήρησης. 
Σε περιπτώσεις ανεύρεσης υποτροπής με 
υψηλότερου βαθμού κακοήθεια κατά τη δι-
άρκεια και μετά τη χορήγηση BCG συστήνεται 
ριζική κυστεκτομή.
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