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Ορισμός αποτυχίας
Ένας απλός ορισμός αποτυχίας θα μπορούσε να είναι 

η υποτροπή του όγκου στους 3 μήνες μετά την εκτομή ή 
η εξέλιξη της νόσου οποιαδήποτε στιγμή. Ωστόσο, αυτός 
ο ορισμός δεν καλύπτει όλες τις περιπτώσεις. Γενικά, στη 
βιβλιογραφία αναφέρονται τέσσερις κατηγορίες αποτυχίας 
του BCG. Ως BCG intolerance ορίζεται η μη ανεκτικότητα 
στο BCG ή στις παρενέργειες του, ενώ ως BCG resistance 
ορίζεται η υποτροπή ή παραμονή όγκου μικρότερου με-
γέθους, σταδίου, ή βαθμού κακοήθειας, η οποία αντιμε-
τωπίζεται επιτυχώς με επιπλέον χορήγηση BCG. Η νόσος 
που υποτροπιάζει μετά την αρχική ύφεση με BCG χαρα-
κτηρίζεται ως BCG relapsing, ενώ η νόσος που δεν υφίεται 
ή και επιδεινώνεται, παρά τη χορήγηση BCG, ορίζεται ως 
BCG refractory4.

Πρόγνωση αποτυχίας
Η ανεπαρκής δόση, η ύπαρξη λανθάνουσας διηθητικής 

ή μικρομεταστατικής νόσου λόγω υποσταδιοποίησης, η 
σταδιακή εξασθένιση της ανοσοποιητικής αντίδρασης, η 
ανεπαρκής ανοσοποιητική αντίδραση, ιδιαίτερα στου ηλι-
κιωμένους και η μη ανταπόκριση του όγκου στη θεραπεία 
αποτελούν πιθανούς λόγους αποτυχίας του BCG5-8.

Ωστόσο, δεν υπάρχει κάποιος προγνωστικός παράγοντας 
που από μόνος του να μπορεί να προδικάσει την έκβαση της 
θεραπείας με BCG. Πολυπαραγοντική ανάλυση τεσσάρων 
τυχαιοποιημένων μελετών (συνολικά 1062 ασθενείς), στις 
οποίες χορηγήθηκε BCG, έδειξε ότι το γυναικείο φύλο, 
το ιστορικό υποτροπής, η πολλαπλότητα του όγκου και η 
συνύπαρξη in situ καρκινώματος είναι ανεξάρτητοι προ-
γνωστικοί παράγοντες υποτροπής. Η ηλικία, το ιστορικό 
υποτροπής, το υψηλό grade, το στάδιο T1 και η υποτροπή 
στην πρώτη κυστεοσκόπηση είναι ανεξάρτητοι προγνωστικοί 
παράγοντες εξέλιξης9.

Χειρουργική αντιμετώπιση
Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής 

Ουρολογικής Εταιρείας, μετά από αποτυχία BCG σε NMIBC 
υψηλού κινδύνου συνιστάται ριζική κυστεκτομή2.Μάλιστα, 
πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι σε αυτή την κατηγορία ασθε-
νών, η καθυστέρηση στην εκτέλεση της ριζικής κυστεκτομής 
μπορεί να έχει ως συνέπεια τη μείωση της ειδικής για τη 
νόσο επιβίωση10.

Συντηρητική αντιμετώπιση
Η ριζική κυστεκτομή δεν είναι πάντα εφικτό να εκτελεστεί, 

είτε λόγω αυξημένης νοσηρότητας, είτε λόγω άρνησης του 
ασθενούς. 

Σε αυτές τις περιπτώσεις, που απαιτείται περαιτέρω συντη-
ρητική αντιμετώπιση, έχει ιδιαίτερο ενδιαφέρον να διευκρι-
νιστεί αν υπάρχει ικανοποιητικό θεραπευτικό σχήμα.

Χημειοθεραπεία μετά την αποτυχία του BCG
Η δράση της μιτομυκίνης (MMC) έχει συγκριθεί με αυτή 

του BCG σε μια τυχαιοποιημένη, crossover μελέτη 261 
ασθενών με Tis, T1G3, πολλαπλούς/υποτροπιάζοντες 
T1G1-2 όγκους και με χρόνο παρακολούθησης τα 5 έτη. 
Στο πλαίσιο αυτής της μελέτης σε 21 ασθενείς στους οποίους 
απέτυχε το BCG και χορηγήθηκε MMC, μόνο 4 ασθενείς 
παρέμειναν ελεύθεροι νόσου11.

Πιο πρόσφατα, η γεμσιταβίνη, η οποία είναι πρώτης 
γραμμής χημειοθεραπευτικός παράγοντας στον προχω-
ρημένο καρκίνο της ουροδόχου κύστεως, μελετήθηκε για 
τη μη διηθητική νόσο.

Σε 116 ασθενείς με NMIBC ενδιάμεσου και υψηλού κιν-
δύνου χορηγήθηκε γεμσιταβίνη 2000mg σε 6 εβδομαδιαίες 
εγχύσεις. Από αυτούς, 24 ασθενείς ενδιάμεσου κινδύνου 
και 16 υψηλού κινδύνου είχαν ιστορικό αποτυχίας του 
BCG. Ο μέσος χρόνος παρακολούθησης ήταν 12 μήνες. 
Συνολικά 25% των ασθενών εμφάνισαν κατά τη διάρκεια 
της μελέτης υποτροπή (μέσος όρος εμφάνισης: 7 μήνες). 
Εκ των 24 ασθενών ενδιάμεσου κινδύνου υποτροπή εμ-
φάνισε το 25%, ενώ το αντίστοιχο ποσοστό στους 16 
ασθενείς υψηλού κινδύνου ήταν 56%. Γενικά η θεραπεία 
ήταν καλά ανεκτή12.

Σε άλλη μελέτη 35 ασθενών με NMIBC και αποτυχία 
BCG χορηγήθηκαν 2000mg σε 6 εβδομαδιαίες εγχύσεις. 
Με μέσο χρόνο παρακολούθησης τους 18 μήνες, εμφανί-
στηκε υποτροπή στο 60% των ασθενών. Το 31% δεν είχε 
υποτροπή, ενώ στο 9% υπήρξε εξέλιξη της νόσου13.

Ένας άλλος χημειοθεραπευτικός παράγοντας, η δοσετα-
ξέλη, μελετήθηκε σε 13 ασθενείς με NMIBC και αποτυχία 
BCG. Χορηγήθηκαν 75mg του φαρμάκου σε 6 εβδομαδιαίες 
εγχύσεις και επί πλήρους ανταπόκρισης 9 μηνιαίες εγχύσεις. 
Ο μέσος χρόνος παρακολούθησης ήταν 13 μήνες. Οι 10 

από τους 13 ασθενείς είχαν πλήρη ανταπόκριση μετά την 
εισαγωγική θεραπεία, και 6 από τους 10 έμειναν ελεύθεροι 
νόσου κατά την περίοδο της παρακολούθησης. Η θεραπεία 
ήταν καλά ανεκτή14.

Ο συνδυασμός χημειοθεραπευτικών έχει επίσης μελε-
τηθεί σε αποτυχία του BCG. Σε 10 ασθενείς με NMIBC 
και αποτυχία BCG (refractory/intolerant) χορηγήθηκαν 
ενδοκυστικά 1000mg γεμσιταβίνης + 40mg MMC για 6 

εβδομάδες, και στη συνέχεια μηνιαίως για 12 μήνες. Μετά 
από μέσο χρόνο παρακολούθησης 26,5 μηνών, το 60% 
των ασθενών δεν εμφάνισε υποτροπή, ενώ η θεραπεία 
ήταν γενικά καλά ανεκτή15.

Ανοσοθεραπεία μετά την αποτυχία του BCG
Η ιντερφερόνη-α (IFN-a) είναι η περισσότερο μελετημένη 

κυτοκίνη. Ο συνδυασμός IFN-a και BCG έχει μελετηθεί σε 
μεγάλη πολυκεντρική μελέτη φάσης ΙΙ σε ασθενείς με απο-
τυχία του BCG. Σε 231 ασθενείς χορηγήθηκε εισαγωγικό 
σχήμα 6 εβδομάδων IFN-a 50εκ IU και μειωμένης δόσης 
BCG, ακολουθούμενο από 3 εβδομαδιαίες εγχύσεις μετά 
3, 9 και 15 μήνες. Μετά από μέσο χρόνο παρακολούθη-
σης 24 μηνών το 48% των ασθενών παρέμεινε ελεύθερο 
υποτροπής16.

Σε άλλη μελέτη με ασθενείς όπου χορηγήθηκε ο συν-
δυασμός IFN-a και BCG, οι συγγραφείς προτείνουν ως 
εναλλακτική θεραπεία το συνδυασμό, εφόσον η αποτυχία 
του BCG διαπιστώνεται τουλάχιστον μετά ένα χρόνο από 
την έναρξη της θεραπείας17.

Υποβοηθούμενη θεραπεία μετά την αποτυχία 
του BCG

Παραδείγματα υποβοηθούμενης θεραπείας είναι η μέ-
θοδος EMDA και η θερμοθεραπεία.

Θεραπευτικές επιλογές στην αντιμετώπιση
του μη διηθητικού καρκίνου ουροδόχου κύστεως 

υψηλού κινδύνου μετά την αποτυχία 
της BCG θεραπείας

Κ. Ψυλλιάς, Π. Τσαβαλάς, Μ. Κυριακόπουλος
Ουρολογική Κλινική, 417 ΝΙΜΤΣ

Η χορήγηση bacillus Calmette-Guérin (BCG) θεωρείται σήμερα η πιο αποτελεσματική διαθέσιμη ενδοκυστική θεραπεία 
για την αντιμετώπιση του μη διηθητικού καρκίνου ουροδόχου κύστεως (non-muscle invasive bladder cancer-NMIBC)1. 
Σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Ουρολογικής Εταιρείας, η χορήγηση BCG αποτελεί τη 
συνιστώμενη θεραπεία πρώτης γραμμής στο NMIBC υψηλού κινδύνου. Σε ενδιάμεσου κινδύνου NMIBC η χορήγηση 
BCG συνιστάται επί αποτυχίας της ενδοκυστικής χημειοθεραπείας2,3.

Η ανεπαρκής δόση, η ύπαρξη λανθάνουσας διηθητικής ή 

μικρομεταστατικής νόσου λόγω υποσταδιοποίησης, η σταδιακή 

εξασθένιση της ανοσοποιητικής αντίδρασης, η ανεπαρκής 

ανοσοποιητική αντίδραση, ιδιαίτερα στου ηλικιωμένους και η 

μη ανταπόκριση του όγκου στη θεραπεία αποτελούν πιθανούς 

λόγους αποτυχίας του BCG
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Ο όρος EMDA (ElectroMotive Drug Administration) 
περιγράφει τη μεταφορά των υδροδιαλυτών φαρμάκων 
κάτω από την επίδραση ηλεκτρικού πεδίου. Βασίζεται στην 
ιοντοφόρηση και σε ηλεκτροωσμωτικά φαινόμενα. Ο βαθμός 
μεταφοράς των φαρμάκων είναι ανάλογος της έντασης του 
εφαρμοζόμενου ρεύματος. Φαίνεται ότι αυξάνει τη μεταφορά 
του φαρμάκου δια μέσου των βιολογικών μεμβρανών κατά 
3-4 φορές και αυξάνει σημαντικά την αποτελεσματικότητά 
του σε σχέση με την παθητική χορήγηση.

Το σύστημα περιλαμβάνει έναν ειδικό καθετήρα, ο οποίος 
περιέχει ένα σπειροειδές ηλεκτρόδιο, το οποίο αποτελεί την 
άνοδο, 2 ηλεκτρόδια τα οποία εφαρμόζονται υπερηβικά 
και αποτελούν την κάθοδο, και μια γεννήτρια ηλεκτρικού 
ρεύματος. Τα μειονεκτήματα αυτής της τεχνικής είναι το 
κόστος, η ανάγκη ύπαρξης εκπαιδευμένου νοσηλευτικού 
και ιατρικού προσωπικού, και η μεγάλη διάρκεια κάθε 
συνεδρίας.

Τυχαιοποιημένη μελέτη έδειξε ότι η χορήγηση MMC με τη 
μέθοδο EMDΑ είναι ισοδύναμη του BCG, όσον αφορά στα 
ποσοστά υποτροπής σε υψηλού κινδύνου NMIBC και σημα-
ντικά καλύτερη της παθητικής χορήγησης MMC. Ωστόσο, 
δεν έχει μελετηθεί μετά από αποτυχία του BCG18.

Η χορήγηση MMC σε συνδυασμό με ενδοκυστική υπερ-
θερμία (Synergo® system) είναι μια άλλη μέθοδος που έχει 
εφαρμοστεί με σκοπό την καλύτερη αποτελεσματικότητα 
της χημειοθεραπείας. Το σύστημα περιλαμβάνει έναν ειδικό 
καθετήρα, μέσα από τον οποίο διέρχονται μικροκύματα, 
δια των οποίων προκαλείται τοπική υπερθερμία. Μέσα από 
τον ειδικό καθετήρα διέρχονται και ανιχνευτές που μετρούν 
την θερμοκρασία σε διάφορα σημεία της κύστεως, ώστε 
αυτή να διατηρείται στους 42οC. Το χημειοθεραπευτικό 
χορηγείται μέσα από ένα κλειστό κύκλωμα δια μέσου του 
ιδίου καθετήρα με τη βοήθεια μιας αντλίας. Τα μειονεκτή-
ματα αυτής της τεχνικής είναι ουσιαστικά τα ίδια με αυτά 
της προηγούμενης, δηλαδή το υψηλό κόστος, η ανάγκη 
για εξειδικευμένο προσωπικό και η μεγάλη διάρκεια κάθε 
συνεδρίας.

Σε 111 ασθενείς με NMIBC και αποτυχία BCG, χορηγήθηκε 
MMC με τη μέθοδο της υπερθερμίας σε 6 εβδομαδιαίες 
συνεδρίες, και εν συνεχεία σε άλλες 6 συνολικά συνεδρίες, 

ανά 6-8 εβδομάδες. Η επιβίωση ελεύθερης νόσου στη 
διετία ήταν 56%, ενώ τα ποσοστά υποτροπής και εξέλιξης 
ήταν 61% και 3% αντίστοιχα19.

Τέλος, έχει μελετηθεί και η φωτοδυναμική θεραπεία, 
η οποία βασίζεται στην καταστροφή με ερεθισμό από το 
ερυθρό laser των καρκινικών κυττάρων, που έχουν προ-
ηγουμένως καταστεί φωτοευαίσθητα λόγω πρόσληψης 
ουσιών, όπως το 5-αμινολεβουλινικό οξύ. Σε φωτοδυναμική 
θεραπεία υποβλήθηκαν 24 ασθενείς με υψηλού κινδύνου 
NMIBC (συμπεριλαμβανομένων και ασθενών με in situ 
καρκίνωμα) και αποτυχία BCG, μετά από του στόματος 
χορήγηση 5-αμινολεβουλινικού οξέος. Μετά από μέσο 
χρόνο παρακολούθησης 36 μηνών, 3 από τους 5 ασθενείς 
με καρκίνωμα in situ και 4 από τους 19 ασθενείς με θη-
λώδεις όγκους ήταν ελεύθεροι υποτροπής. Σε 4 ασθενείς 
υπήρξε εξέλιξη της νόσου20.

Συμπεράσματα
Η ριζική κυστεκτομή αποτελεί την πρώτη επιλογή στο μη 

διηθητικό καρκίνο ουροδόχου κύστεως υψηλού κινδύνου 
μετά από αποτυχία του BCG.

Νέες ενδοκυστικές μέθοδοι και ο συνδυασμός χημειο-
θεραπευτικών παραγόντων φαίνεται να είναι η πιο υπο-
σχόμενη συντηρητική θεραπευτική οδός, η οποία χρήζει 
διερεύνησης.

Επί του παρόντος, δεν υπάρχουν μεγάλες μελέτες με 
χημειοθεραπευτικούς παράγοντες, οι οποίες να έχουν δείξει 
μακροχρόνιο θεραπευτικό όφελος σε ασθενείς υψηλού 
κινδύνου, μετά από αποτυχία του BCG. Ως εκ τούτου, 
απαιτούνται καλύτερα σχεδιασμένες μελέτες.
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