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Εισαγωγή
Ο καρκίνος εμφανίζεται συχνότερα σε 

ηλικιωμένους, και το ποσοστό των καρκίνων 
που εμφανίζεται σ’ αυτούς αυξάνει συγκρι-
τικά με το αντίστοιχο των νεότερων ηλικιακά 
ομάδων. Μέχρι το 2030, πάνω από το 70% 
των καρκίνων περιμένουμε να συμβούν σε 
ανθρώπους άνω των 65 ετών1. Ο καρκίνος 
της ουροδόχου κύστης απεικονίζει καλά τη 
σχέση μεταξύ καρκίνου και ηλικίας: ο μέσος 
όρος ηλικίας σε ασθενείς με καρκίνο της 
κύστης είναι τα 69 έτη για τους άντρες και 
τα 71 έτη για τις γυναίκες2.

Ο καρκίνος στην κύστη αποτελεί τον τέ-
ταρτο και όγδοο πιο συχνό καρκίνο στους 
άντρες και τις γυναίκες αντίστοιχα, και ο 
αριθμός νεοεμφανιζόμενων περιπτώσεων 
αυξάνει κάθε χρόνο σύμφωνα με τα αμε-
ρικάνικα στατιστικά δεδομένα (Σχήμα 1)3. Η 
μεγάλη ηλικία συχνά συνδέεται με χειρότερη 
πορεία νόσου, αλλά το στάδιο και ο βαθμός 
κακοήθειας είναι οι κύριοι προγνωστικοί 
παράγοντες.

Με την αύξηση της ηλικίας, αυξάνει ο 
κίνδυνος εμφάνισης επιφανειακού καρκίνου 
κύστης υψηλότερου σταδίου και βαθμού 
κακοήθειας (Πίνακας 1)4-6.

Η συνολική πιθανότητα ανάπτυξης διη-

θητικής νόσου αυξάνει με την ηλικία και 
ανέρχεται από 0,01-0,02% πριν την ηλικία 
των 40, σε 1,2-3,7% σε ηλικίες άνω των 
70 ετών (Σχήμα 2).

Η αντιμετώπιση της υψηλού βαθμού κα-
κοήθειας νόσου στους ηλικιωμένους κοστίζει 
και αποτελεί μια πρόκληση. Η σύγχρονη 
θεραπεία του επιφανειακού καρκίνου κύστης 
υψηλής κακοήθειας είναι η ενδοκυστική έγ-
χυση BCG. Για τον διηθητικό ή τον επιφανει-
ακό καρκίνο που υποτροπιάζει, η θεραπεία 
είναι η ριζική κυστεκτομή και η δημιουργία 
νεοκύστης από έντερο. Χημειοθεραπεία και 
ακτινοβολίες χρησιμοποιούνται σε συνδυα-
σμό με την κυστεκτομή ή ως παρηγορητική 
θεραπεία. Στην Αμερική, το ετήσιο κόστος πε-
ρίθαλψης και θεραπείας αυτών των ανθρώ-
πων ανέρχεται στα $35 εκατομμύρια7.

Σκοπός αυτής της εργασίας είναι να διε-
ρευνήσουμε πώς η μεγάλη ηλικία επηρεάζει 
την αποτελεσματικότητα, τους κινδύνους, 
τις παρενέργειες και τις δυνητικές επιπλοκές 
της θεραπείας που απαιτείται στα διάφορα 
στάδια του καρκίνου της ουροδόχου κύστης. 
Τα δεδομένα στηριχτήκαν σε ανασκόπηση 
της βιβλιογραφίας μεταξύ Ιανουαρίου 1996 
και Ιανουαρίου 2010.

Κλινικά αποτελέσματα 
ηλικιωμένων με καρκίνο της 
ουροδόχου κύστης

Επιφανειακός καρκίνος κύστης
Η ανασκόπηση μιας πολυκεντρικής με-

λέτης φάσης ΙΙ κατέληξε στο ότι η απο-
τελεσματικότητα είτε του BCG μόνου είτε 

του BCG μαζί με ιντερφερόνη α μειώθηκε 
σε ασθενείς ≥80 ετών συγκρινόμενη με 
νεότερους ασθενείς8. Μετά από παρακολού-
θηση 24 μηνών η ανταπόκριση μειώθηκε 
κατά 22% σε ασθενείς ηλικίας ≥80 ετών σε 
σχέση με ασθενείς ηλικίας 61-70 ετών(39% 
έναντι 61%).

Μια άλλη μελέτη αναφέρει την 20χρονη 
εμπειρία σε ένα και μόνο ίδρυμα σχετικά με 
την ανταπόκριση στο BCG και την επανεμ-
φάνιση του όγκου σε ηλικιωμένους ασθενείς 
με επιφανειακό καρκίνο της ουροδόχου 
κύστης9. Μια στατιστικά σημαντική διαφορά 
παρατηρήθηκε ως προς την επανεμφάνι-
ση όγκου. Με την αύξηση της ηλικίας, η 
ανταπόκριση στην δράση του BCG ήταν 
μικρότερη, οι επανεμφανίσεις του καρκίνου 
συχνότερες και οι περίοδοι ελεύθερες νόσου 
πιο μικρές. 

Παρόλα αυτά, μεταγενέστερες πολυπαρα-
γοντικές αναλύσεις, απέδειξαν ότι μόνο το 
στάδιο και ο βαθμός κακοήθειας παραμένουν 
οι σημαντικότεροι παράγοντες ανταπόκρισης 
στην θεραπεία.

Διηθητικός καρκίνος ουροδόχου 
κύστης

Η διήθηση του μυϊκού χιτώνα της κύστης 

Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης 
στους ηλικιωμένους

Χρήστοσ ΓΚίΚασ, ίωαννήσ ΔήμήτρίαΔήσ
ουρολογική Κλινική, αχιλλοπούλειου Γενικού νοσοκομείου Βόλου

Περίληψη
Εισαγωγή: Η συσχέτιση του γήρατος με τον καρκίνο απεικονίζεται με επιτυχία στον καρκίνο της ουροδόχου κύστης: με το πέρας της ηλικίας, ο κίν-
δυνος να εμφανίσει κάποιος καρκίνο κύστης αυξάνει, και παράλληλα η κλινική εικόνα του και η ανταπόκρισή του στις θεραπείες χειροτερεύει. Η 
φροντίδα αυτών των ασθενών απαιτεί τη γνώση δεδομένων τόσο από την γηριατρική όσο και από την ογκολογία, ώστε να προταθούν συγκεκριμέ-
να θεραπευτικά πρωτόκολλα.

Σκοπός: Με βάση τη σύγχρονη βιβλιογραφία, ψάχνουμε να αναλύσουμε το αν σχετίζεται η κλινική εικόνα του καρκίνου της κύστης με την ηλικία 
και με ποιους μηχανισμούς γίνεται αυτό, και να προτείνουμε έναν τρόπο διαλογής των ασθενών ως προς το ποιοι χρήζουν περαιτέρω ελέγχου και 
αντιμετώπισης.

Υλικό και μέθοδος: Έγινε ανασκόπηση της βιβλιογραφίας στην Αγγλική γλώσσα με την χρήση της πλατφόρμας δεδομένων του PubMed και Ovid 
Medline, χρησιμοποιώντας ως λέξεις κλειδιά: “geriatric”, “age”, “elderly”, “aging”, “frailty” και “bladder cancer”.

Αποτελέσματα: Οι περισσότερες μελέτες, ενώ προσπαθούν να επισημάνουν το όφελος της ουρολογικής παρέμβασης στον καρκίνο της κύστης στους 
ηλικιωμένους, δεν καταφέρνουν να αναδείξουν έναν παράγοντα που να ξεχωρίζει τους ασθενείς που πραγματικά θα ωφεληθούν απ’ αυτήν.

Συμπέρασμα: Πρέπει να αναπτυχθούν μέθοδοι ελέγχου που να ενσωματώνουν τα συμπαρομαρτούντα νοσήματα, τις φυσικές ανικανότητες και την 
φυσική κατάσταση των ασθενών, γιατί η ηλικία από μόνη της είναι πτωχός προγνωστικός παράγοντας των θεραπευτικών αποτελεσμάτων.

Σχήμα 1. Νέες περιπτώσεις καρκίνου κύστης ανά έτος (American Cancer Society Cancer Facts 
& Figures 2002–2008).

Σχήμα 2. Η πιθανότητα (%) διη-
θητικού καρκίνου κύστης σε συ-
νάρτηση με την ηλικία (American 
Cancer Society Facts & Figures 
2008).
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διπλασιάζει τις επιπλοκές στους ασθενείς 
με καρκίνο κύστης και αυξάνει το κόστος 
περίθαλψης κατά $700 το μήνα, σύμφωνα 
με τα αμερικάνικα στατιστικά δεδομένα7. 
Αυτό που συνήθως συμβαίνει είναι ότι οι 
άνω των 70 ετών ασθενείς δεν δέχονται 
την ίδια φροντίδα όπως οι νεότεροι τους, 
με αποτέλεσμα στην βιβλιογραφία να μην 
υπάρχουν αρκετά συγκρίσιμα στοιχεία.

Φαίνεται πως οι γηραιότεροι ασθενείς με 
διηθητικό καρκίνο κύστης υποβάλλονται 
σπανιότερα σε ριζική κυστεκτομή απ’ ότι 
οι νεότεροι. Οι Prout και συν απέδειξαν 
ότι ενώ το 40-50% των <75 ετών ασθενών 
χειρουργήθηκαν, το αντίστοιχο ποσοστό για 
τις ηλικίες 75-79 και 80-84 ετών ήταν μόλις 
24% και 16%4.

 Η δημιουργία εμπεριστατωμένων κρι-
τηρίων για την αντιμετώπιση του καρκίνου 
της κύστης αποτελεί έναν υψίστης σημασίας 
στόχο για την ουρολογική, παθολογική και 
ακτινοθεραπευτική ογκολογία.

Η μεγαλύτερη σειρά περιστατικών που 
περιέχει σύγχρονα δεδομένα αναφέρεται σε 
10807 ασθενείς με διηθητικό καρκίνο κύ-
στης10. Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε ηλικιακές 
ομάδες με όρια <60, 60-69, 70-79 και >79 
έτη. Συνολικά 8034 ασθενείς υποβλήθηκαν 
σε κυστεκτομή, από τους οποίους 2077 
είχαν ακτινοβοληθεί στα πλαίσια αρχικής 
θεραπείας. Οι ασθενείς της μεγαλύτερης ηλι-
κιακά ομάδας υποβλήθηκαν σε κυστεκτομή 
σπανιότερα και δεν είχαν στατιστικά σημα-
ντικό πλεονέκτημα ως προς την παράταση 
του χρόνου ζωής (18 μήνες) σε σύγκριση 
με αυτούς που δεν χειρουργήθηκαν (15 
μήνες). Ενδιαφέρον παρουσίασε η παρα-
τήρηση ότι το μικρό όφελος της ριζικής 
κυστεκτομής εξαφανίστηκε στους ασθενείς 
με περιορισμένο ή καθόλου λεμφαδενι-
κό καθαρισμό. Οι συγγραφείς επιπλέον 
κατέληξαν ότι το όφελος της κυστεκτομής 
έναντι της ακτινοθεραπείας είναι αμελητέο 
σε ηλικίες άνω των 79 ετών.

Σε μια άλλη μεγάλη σειρά 888 ασθενών11 
μελετήθηκε και αποδείχθηκε ότι η μεγάλη 
ηλικία σχετίζεται με νόσο μεγαλύτερου στα-
δίου και μικρότερη πιθανότητα θεραπευτικής 
παρέμβασης, λόγω του ότι η ηλικία αποτελεί 
ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα για 
ανεπιθύμητες ενέργειες.

Σε μια άλλη όμως σειρά 404 ασθενών 
άνω των 70 ετών12, συμπεραίνεται πως οι 
προσεχτικά διαλεγμένοι ηλικιωμένοι ασθε-
νείς όχι μόνο μπορούν να χειρουργηθούν 
αλλά μπορούν να ευνοηθούν σημαντικά 
από ένα ριζικό χειρουργείο.

Δύο είναι οι μελέτες που μιλάνε ακριβώς 
για τη σχέση της ηλικίας και των αποτελε-
σμάτων της ριζικής κυστεκτομής. Σ’ αυτές, 
έχει χρησιμοποιηθεί η κλίμακα Karnofsky 
για να περιγράψει το performance status 
των ασθενών, όπως φαίνεται αναλυτικά 
στον Πίνακα 2.

Από 80-100% ο ασθενής είναι ικανός 
να ανταπεξέλθει στις καθημερινές του α-
νάγκες και στην δουλειά του, από 50-70% 
δεν μπορεί να δουλέψει αλλά μπορεί να 
αυτοεξυπηρετηθεί στο σπίτι, χρησιμοποι-
ώντας από μέτρια μέχρι καθόλου βοήθεια 
από άλλο άτομο, αντίστοιχα, ενώ από 0-
40% της κλίμακας, ο ασθενής δεν μπορεί 
να αυτοεξυπηρετηθεί ούτε στο ελάχιστο, 
χρήζει ειδικής περίθαλψης και μιλάμε για 
μια ταχέως επιδεινούμενη νόσο.

Στην πρώτη μελέτη, μια ανασκόπηση 44 
ασθενών ηλικίας >80, οι Stroumbakis και 
συν.14 αναφέρουν μια μέση επιβίωση 25 
μηνών, επανεισαγωγή στο νοσοκομείο σε 
ποσοστό 66% στο εξάμηνο, και πτώση του 
performance status (κλίμακας Karnofsky) 
από το 70% στη βασική γραμμή στο 65% 
και στον 1ο και στον 3ο μήνα μετά το χει-
ρουργείο. 

Η άλλη μελέτη από τους Weizer και συν.15 
μελέτησε 152 ασθενείς ηλικίας ≥70 ετών, 
εκ των οποίων 33 (22%) άνω των 80, που 
αντιμετωπίστηκαν για διηθητικό καρκίνο 
κύστης. 106 υποβλήθηκαν σε κυστεκτομή 
είτε ως αρχική είτε ως δεύτερη θεραπεία. 
Υπολογίσθηκε η σχέση του KPS score πριν 
την τελική θεραπεία με το αποτέλεσμα. Το 
ποσοστό επιβίωσης την 4ετία ήταν 14% 
για αυτούς με KPS score <80 και 33% για 
αυτούς με KPS score >80. Η μέση επιβίωση 
όλου του δείγματος ήταν 22 μήνες.

Πραγματοποιώντας πολυπαραγοντική 
ανάλυση που περιελάμβανε ηλικία, KPS 
score, συζυγική κατάσταση, μέθοδο θερα-
πείας, κινητικότητα και στάδιο της νόσου, 
βρέθηκε πως ο μόνος ανεξάρτητος προ-
γνωστικός δείκτης επιβίωσης ήταν το KPS 
score. Από την άλλη μεριά, η ηλικία από 
μόνη της δεν αρκούσε να προβλέψει την 
συνολική επιβίωση.

μηχανισμοί που επηρεάζουν 
την εμφάνιση του καρκίνου της 
ουροδόχου κύστης με την αύξηση 
της ηλικίας

Έχουν προταθεί διάφοροι υποθετικοί 
μηχανισμοί για τη συσχέτιση του καρκίνου 
με την αύξηση της ηλικίας, μέσω των ο-
ποίων η βιολογική διεργασία της γήρανσης 
θα μπορούσε να επηρεάσει την ανάπτυξη 
και/ή πρόοδο του καρκίνου στους ηλικι-
ωμένους.

Ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα είναι η 
ογκοπρωτεΐνη p53, μια ογκοκαταστατική 
πρωτεΐνη που σχετίζεται τόσο με την η-
λικία όσο και με την εμφάνιση καρκίνου. 
Συγκεκριμένα, η γενετική αλλαγή στο γονίδιο 
p53 (TP53) αποτελεί την πιο συχνά εμφα-
νιζόμενη αλλαγή που παρατηρείται στον 
ανθρώπινο καρκίνο (συμπεριλαμβανομένου 
του καρκίνου της κύστης) και η ικανότητα 
ανταπόκρισης στο p53 φαίνεται να ποικίλει 
ανάλογα της ηλικίας16.

Η σχετιζόμενες με την ηλικία αλλαγές 

στη συχνότητα μεταλλάξεων και οι επι-
γενετικές αλλαγές μπορεί να συμβάλουν 
στην ανάπτυξη καρκίνου στην κύστη σε πιο 
προχωρημένη ηλικία. Οι Stuart και συν17 
έδειξαν σε μελέτες σε πειραματόζωα (πο-
ντίκια) ότι η συχνότητα μεταλλάξεων στην 
κύστη αυξανόταν με την ηλικία σε αναλογία 
μεγαλύτερη από κάθε άλλο ιστό, αλλά το 
φάσμα αυτών των μεταλλάξεων ήταν το 
ίδιο με αυτό που παρατηρήθηκε και σε 
νεότερα πειραματόζωα. Κάτι τέτοιο σημαίνει 
ότι οι μεταλλάξεις στα γηραιότερα ποντίκια 
οφείλονταν σε βλάβες στην αλληλουχία του 
DNA που πραγματοποιήθηκαν σε νεότερη 
ηλικία και αθροίστηκαν με τις πολλαπλές 
μιτώσεις, παρά σε γενετικές βλάβες που 
προκλήθηκαν με την πάροδο του χρόνου. 
Επιπλέον, δεν παρατηρήθηκαν αξιοσημείω-
τες αλλαγές στις μεταλλάξεις που σχετίζονται 
με την ηλικία, ως αποτέλεσμα της βλάβης 
από οξείδωση, αλλαγής στην πιστότητα 
της DNA πολυμεράσης ή στην ικανότητα 
αυτόματης επιδιόρθωσης των βλαβών του 
DNA. Όλα αυτά μαζί υποδηλώνουν ότι η 
οξείδωση ή το άθροισμα των λαθών στο 
πυρηνικό DNA δεν συμβάλλουν στο γήρας 
της κύστης και στον καρκίνο αυτής.

Η υπερμεθηλίωση του DNA στις περιο-
χές εκείνες που εκφράζονται τα ογκοκατα-
σταλτικά γονίδια είναι η περισσότερο με-
λετημένη επιγενετική αλλαγή. Πρακτικά, η 
υπερμεθηλίωση του DNA οδηγεί σε σιγή 
του γονιδίου και στην περίπτωση των ογκο-
κατασταλτικών γονιδίων, στον ανεξέλεγκτο 
κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Πρόσφατες 
μελέτες αποδεικνύουν ότι η μεθυλίωση του 
νουκλεοτιδίου κυττοσίνη-γουανίνη (CpG) 
έχει κυρίαρχο ρόλο στην παθογένεια του 
καρκίνου της κύστης και την πρόγνωση των 
ασθενών18-20. Το 2007, οι Marsit και συν.21, 
σε μια σειρά 331 ασθενών, απέδειξαν ότι η 
ετερογένεια στο χρωμόσωμα 9 εμφανίζεται 
συχνά στον καρκίνο της κύστης και η σιγή 
του ογκοκατασταλτικού γονιδίου που σχε-
τίζεται με τον καρκίνο της κύστης (DBC1), 
που εντοπίζεται στην περιοχή αυτήν, περιέχει 
πολλαπλά νησίδια CpG.

Τέλος, οι Gu και συν.22 μελέτησαν την 
επίδραση της προχωρημένης ηλικίας στο 
επίπεδο έκφρασης του mRNA των τεσσά-
ρων σπουδαιότερων υποστηρικτών της 
γονιδιακής σταθερότητας: του p53 και των 
ενζύμων ataxia telangiectasia mutated 
(ATM), telomerase reverse transcriptase και 
telomeric repeat binding factor 2. Με τον 
διαχωρισμό των συμμετεχόντων στη μελέτη 
σε ηλικιακές ομάδες (<57, 57-65 και >65 
έτη), τα επίπεδα έκφρασης των παραπάνω 
παραγόντων μειώθηκαν με την αύξηση της 
ηλικίας στους ασθενείς με καρκίνο κύστης 
το ίδιο όπως και στην ομάδα ελέγχου.

Προτάσεις για το μέλλον
Αν και η ηλικία αποτελεί έναν σοβαρό 

επιβαρυντικό παράγοντα ανάπτυξης του 
καρκίνου της κύστης, η ύπαρξη συνοδών νό-
σων και η φυσική κατάσταση του ασθενούς 
αποδείχθηκε ότι επηρεάζουν την πρόγνωση 
της νόσου περισσότερο από την ηλικία από 
μόνη της. Στο μέλλον λοιπόν, οι μελέτες 
που αναφέρονται στους ηλικιωμένους θα 
πρέπει να ενσωματώσουν αυτές τις παρα-
μέτρους.

Στους κόλπους της γηριατρικής έχει εμ-
φανιστεί ένα καινούργιο μέτρο που ονομά-
ζεται frailty score και η τιμή του βασίζεται 
σε παραμέτρους, όπως η αναίτια απώλεια 
βάρους, το αίσθημα κόπωσης, η αδυνα-
μία, η περιορισμένη φυσική άσκηση και η 
μείωση της ταχύτητας βάδισης13. Το frailty 
score οφείλει να ελεγχθεί στο αν μπορεί 
να προβλέψει τα αποτελέσματα των θε-
ραπειών για τον καρκίνο της κύστης στους 
ηλικιωμένους.

συμπερασματικά
Ο καλύτερος τρόπος αντιμετώπισης του 

καρκίνου της κύστης στους ηλικιωμένους 
παραμένει άγνωστος.

Αν και πολλοί συγγραφείς προτείνουν 
επιθετική θεραπεία, ελάχιστα επιβεβαιώ-
νουν την υπεροχή στην επιβίωση αυτής της 
αντιμετώπισης.

Από την άλλη, 2 μελέτες συμπεριέλαβαν 
την κατάσταση λειτουργικής ικανότητας των 
ηλικιωμένων ως προγνωστικό παράγοντα 
και αποδείχθηκε ότι είναι πιο ισχυρός από 
την ηλικία από μόνη της.

Οι μηχανισμοί που καθορίζουν το ρίσκο 
ανάπτυξης καρκίνου στην κύστη βρίσκο-
νται σε ερευνητικό επίπεδο. Οι μελλοντικές 
έρευνες οφείλουν να λάβουν υπόψη τις 
αλλαγές στην κύστη που οφείλονται στην 

Πίνακας 1. Το ποσοστό των ασθενών με καρκίνο σταδίου ≤Τ1 ή ≥Τ2 
σε σχέση με την ηλικία

Age (years) ≤T1(%) ≥T2(%)
 Prout GR et al.  Konety BR and Prout GR et al.  Konety BR and
 (2005)7 Joslyn SA (2003)8 (2005)7 Joslyn SA (2003)8

<55 79.6 ND 19.4 ND
55-64 78.7 65.6 21.3 23.8
65-74 77.5 67.6 22.5 24.4
75-84 74.6 66.5 25.4 20.8
≥85 71.3 51.0 28.7 32.4

Πίνακας 2. Η κλίμακα 
του Karnofsky

Karnofsky performance status 
(KPS; %)

Able to carry on normal activity and to work; 
no special care needed
•  100: Normal; no complaints; no evidence 

of disease
•  90: Able to carry on normal activity; minor 

signs or symptoms of disease
•  80: Normal activity with effort; some 

signs or symptoms of disease

Unable to work; able to live at home and care 
for most personal needs; varying amount of 
assistance needed
•  70: Cares for self; unable to carry on 

normal activity or to do active work
•  60: Requires occasional assistance, but is 

able to care for most of his/her personal 
needs

•  50: Requires considerable assistance and 
frequent medical care

Unable to care for self; requires equivalent 
of institutional or hospital care; disease may 
be progressing rapidly
•  40: Disabled; requires special care and 

assistance
•  30: Severely disabled; hospital admission is 

indicated although death not imminent
•  20: Very sick; hospital admission necessary; 

active supportive treatment necessary
• 10: Moribund; fatal processes progress-
ing rapidly
• 0: Dead
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ηλικία και τα αποτελέσματα θεραπειών που 
βασίζονται σε μετρήσιμα κριτήρια όπως το 
frailty score, ώστε να δοθεί φώς σε μια 
από τις πιο δαπανηρές και θανατηφόρες 
ασθένειες που εμφανίζεται πιο συχνά στους 
ηλικιωμένους.
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