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BACILO CALME,TTE-GUERIN
NTRAITESICAL EM PACIENTES COM

CARCNOMA SUPERFICIAL DE
BEXIGA: ATUALVAQAO

Intravesical bacillus Calmette-.Gudrin in patients with superficial bladder
carcinoma: Up to date
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O carcinonra cle cilulas truttsitiotral clc be:cigct supe(icial i unru doenga nrultipotencictl e a sua evolugtio rtcttural alguruas
vezes ndo pode ser prcvista precisanrcnte. Tunto6 gtau e estcidb da doenga.fornecem as nruis intltortantes irfornrugbes atd
Itoje. Hd unn grandc pestluisa e unt enornrc tlesctfio ncsta drea, cotlto os bionrurcadore s ntolecularcs para itulicctr cts fatores
progn6sticos nos pacientes de alto risco.

As principais nrctas no ttatanrcnto do cdncer supuficial da bexiga sdo: erradicctgdo da cloenga existe nte, profilaxict contrct

novas recorr2ncias e prcvengdo da ptogressdo cla doetryc O nrclltor tratanrctto i a irttuttoterapia cont BCG liofilizctdo e unn
resposta duradoura poclc scr alcangatla quando aplicada o nrunutenQAo da terctpia, nns hd alguns tuntoras agrcssivos que

devent ser tratados cont cistectontia raclical precoce.
Os efeitos atttituntorais do BCG intravesicaL contra o cdnccr urctelial parecent estar ligados cont ntcccutisnns efetores

inruttol6gicos, cont auntettto dos linJ6citos T por inliltragdo na ldntina pr6prict da bexiga.
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l. Yo Brasil, scgundo estirnativa para o ano de 1995, a

l\l i".iae ncia a'e cincer de bexiga (CB) nos hornens fbi
I \ a sexta e nas mulheres a oitavar ncoplasia mais frc-

qiiente. A mortalidade pelo CB nos homens fbi a sexta e nas

rnulhcres a oitava. No Brasil, hii rnaior incid6ncia do CB nas

regi6es industrializadas (l). Nos EUA, o CB i o quatto mais

comurn cinccr cntre homens c o oitavo entrc as mulheres.

Sua incid0ncia aumentou 360/o enlre 1950 c 1990, nlas a mor-

talidadc diminuiu 8o/o cntrc I980 e 1995 (30).

Na sua apresentaEio inicial, o CB 6 superlicial em apro-

xinradamente 70o/o dos casos e, destes, 30o/o s5.o tumores

rnfltiplos (14). Os pacientes corn CB superficial rccidivarn

de 50o/o a 70o/o no primeilo ano c l)o/n a 20olo aprcscntam

lrrogresslo da doenEa. Atd tres quartos dos pacicnl.cs quc

recidivar.n aprcsentaln recidivas posteriorcs (14, 15,24, 4l).
Pacientes portadorcs de rnfltiplos tumores vcsicais ou que

aprcscntam rccidiva na primeira cistoscopia dc controle apre-

sentarn curto intcrvalo livre de doenEa (4 l).
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O carcinoma do cstddio Tl represcnta 30"/o dos casos dc

CB superficial (20). Slo associados com tnaior grau

histol6gico, 50Vo-6OVo slo do grau II e 30o/n-40o/o do III. O
CIS estii associado ern l5o/o no grau l, 59o/o no grau II e em

77Vo no grau III (26).

A recidiva e a pro-qressio no estiidio T I variam conforme

o grau histol6gico. Em estudo rnultiinstitucional do National

Bladder Cancer Group de 1983, em 249 pacientes avaliados

em I ano ndo houve diferenEa significante da recorr0ncia entre

tumores do grau I eIl (30o/o e 38Vo). Entretanto, os pacientcs

com grau III tiverarn 70Va de rccidiva. Em 3 anos de scgui-

mento, a recidiva toi de 50o/o no grau I, 59o/o no grau II c de

80Vo no grau III. No tncsmo perfodo, a progresslo do cstiidio

Ta e Tl foi dc 48o/o c'70o/a, rcspectivaltlente (14).

O carcinorna irr sira (CIS) recidiva em 80o/o-90olo e pro-

gride ern 600/o-800/o dos casos cm 5 anos (21)' O CIS

difuso, particularnrentc quando acotnpanhado dc sintomas

irritativos e de tumor papilff'ero, indica nrau progn6stico

(19). Riddel et al., cur 1976, observararn progresslo de

58% nos pacicntes portadores dc CIS rnultifocal e apenas

8Vo no fbcal (36). Lanmt, cm l992, compilou os resulta-

dos na literatura etu pacientes portadores de CIS e a uli-
dia de progresslo foi 54Vo (24).

A sobrevidado CB superllcial 6 dc 90o/o e 80o/o em 5 c l0
anos, respectivamente (15). Entretanto, sua hist6ria natural

n6o pode ser prevista individualmente. O grau e o cstiidio do

tumor na prhtica clfnica ainda fbrnccenr os I'nclhores parinre-

tros para se avaliar o progrt5stico e a indicaglo do ttatamento

adjuvante.

Estddio e latores progn6sticos

Slo cstadiados etn trds tipos, scgundo a clitssificaqlo TNM
(3): I ) estridio pTh - carcinorna papilif'ero conllnado ao urotilio
vesical, 2) estiidio pTl - carcinoma papilflbro invade a mctn-

brana basal do urot6lio atri a lirnina pr6pria, tnas nio invade a
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camada muscular c 3) estridio pTis - neoplasia superficial,

nlo-papilifera, intra-epitelial (carcinoma in sittt ou CIS)'

Os tumorcs superficiais s6o dividtdos em dois grupos prog-

n5sticos: de baixo e alto risco para recidiva e progressdo da

doenga.

Os de baixo risco possuem as seguintes caracteristicas:

baixo grau histol6gico, estiidio Ta, citologia onc5tica negati-

va ap6s a ressecqdo do tumor, dipl6ide, tumor rinico e aus6n-

cia do CIS no urot6lio (8, 14,26,29,41).
Os de alto risco s6o os carcinomas indiferenciados (grau

III dc Ash), maiores que 3 cm, associados i CIS focal ou

multilbcal, clo est6dio Tl , aneupl6ides, com invaslo vascular

eiou linlStica, multifbcais, lumores que recidivam om menos

que 2 anos e persistdncia da citologia onc6tica uriniiria posi-

tiva, rnas sem leslo associada do trato superior. Podem ocor-

rer associaq6es destas caracterfsticas no lnesmo caso (8, 14,

26,29,40, 43).

Atuahnentc, urna s6ric de biomarcadores moleculares estd

senclo investigada. A finalidade 6 rnelhorar os fatores progn6sti-

cos. Entre eles, podem-se citar: marcadores proliferativos (KI-

67, PCNA), marcadores gen6ticos e de instabilidade gen6tica

(DNA ploidia, C-er-b-B2, myc, ras, p53, Rb, p2l), receptores e

fatorcs de crescimento (EGF, EGFR, TGF-beta, TNF), marca-

dores de diferenciaEdo e de adeslo cclular (actina F e G, E-

caderina), antigcnos dc grupos sangtiineos (ABH, Lewis X),

antfgenos associados .l tutnores (M344, BTA) e etc., (2).

As cistoscopias no seguimento revelam o desenvolvimento

inflarnat5rio vcsical. Habitualmentc, a hiperernia 6 fbcal, mas

pode ser universal. De forma variiivel 6 observada congestio

vascular. No paciente corn hipertrofia prostdtica ocorre piora

dos sintornas. Quando se termina a terapia, ocorre dirninui-

glo progrcssiva da reaEio inflamat6ria at6 sua nonnalizagSo.

BiSpsias rcalizadas ap6s seis aplicag6es do BCG eviden-

Tabeta 1 - Efeito do BCG intravesical na recidiva de estudos controles

Autor Total n n Recidiva (%) n Recidiva (%) P

Lamm, 85 57 27 14 (52) 30 6 (20) < .001

Herr, 85 86 43 41 (e5) 43 18 (42) < .001

Herr,86 49 26 26 (1oo) 23 I (35) < .001

Pagano, 91 133 52 (83) 70 18 (26) <.001

Melekos, 93 94 32 1e (5e) 62 20 (32) <.02

Rilben, 88 77 40 17 (42) 37 13 (s5)

Total 496 zJt
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ciam intensa reaElo inflamat6ria, com predornfnio de
mononucleares na submucosa. O inflltrado 6 rnononuclear,

com predomfnio dos linfr5citos T helpcr sobre os T supressor,

na razlo de 2:1, poftanto, uma inversio da razlo do urotdlio
normal. Os macrdfagos sIo distribufdos ao redor dos
granulomas. Estas caracterfsticas persistem por mais de um
ano ap6s o t6mrino do BCG (6).

A expressio de marcadores de ativaqlo ocorre com a apli-
caE6o do BCG intravesical. Cilulas positivas para receptores de

interleucinas-2 sflo encontradas predorninantel.ncrltc dentro dos

granulomas, ao passo que antfgenos HLA-DR sio cxpressos

prSximos do inflltrado tnononuclear. Cilulas ativadas quc cx-
pfessam HLA-DR e com rcccptores de interleucina-2 nrostram
um pico cntre 6 e l2 semanas, seguido por diminuiqlo de c6lu-
las positivas para rcceptores dc interleucina-2. O nrirncro de

c6lulas positivas para HLA-DR pennanece constantc ap6s tr6s

rnescs (3 l). O nrlnero dc linf5citos T permerncce constante

ap6s tr6s r.neses, rlils ocorre uma dirninuigiro dos linl'6citos
supressores apSs este pcriodo, enquanto o nfmcro de linf5citos
T helper pennanece constante (6).

Para ocorrer o cfeito antitumoral do BCG slo necess/u'ios

dois eventos. Na prirneira lase, chamarda de iniciagao, o BCG
se flxa h fibronectina na parede vesical (19). A sua inibiEdo,

tanto por anticorpos antif ibroncctina corno desestabiIizadores

do coiigulo dc l'ibrina, irrrpede a resposta antitumoral ( | 8, l9).
Ap5s sua fixaEdo, o BCC 6 firgocitado por macr5tagos e c6-

lulas epiteliais. Este processo d chan.rado dc "intcrnalizaEflo"

e mediado por integrinas (4). Uma vcz digcrido o BCG, as

c6lulas epiteliais desenvolvenr a capacidade de apresentar os

antfgenos do BCG na suii superficie para reconhecimento do

sistema imune (25).

A seguncla fhse, chamada cfctora, ocorrc a induglo do

cfeito antitumoral do BCG (33). O BCG intravcsical nlo
mostrou nenhurna atividade antitumoral quando aplicado cm

camundongos atimicos. Entrctanto, o especilico rnecanisrno

de morte das c6lulas neopldsicas causado pelo BCG nlo fbi

identificado (27).

O BCG induz urna s6ric dc clbitos irnunobiol6gicos du-

rantc a sua aplicaEio intravcsical, com ativaElo dc rnacr6fagos,

cdlulas natural killer (NK), linl'ticitos B e linf-dcitos T (hclper,

citot5xico e delta-gama). Acompanhando o incrcmento in-

flamat6rio (5), ocorrc aurnento dc citoquinas na urina. possi-

vclmcnte devido a um aur.ncnto da perrneabilidade urotclial.
56o detectadas as interleucinas: l-R, IL-2,IL-4,IL-S c lhtor-

alfa de necrose turnoral (TNF-a) (6, l3). A avaliaElo
irnunoistoqufrnica, usando anticorpos monoclonais c itoqu ina-

especffico, dernonstrou quc a IL l-B c oTNF-a slo abundan-

tes ern c6lulas do tumor c do cstronra, rnas quc aIL-lo-,IL-2,
IL-4, IL-8 c o TNF-R fbram variavelrnente expressoS entre os

pacientes, e at6 mcsmo cntre 6reas do tumor e de rnucosa
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livre de tumor em bi6psia de um mesmo pacienle. A IL- 10+ c

o IFN-p ndo fbram detectadas (38).

As c6lulas uroteliais expressam os antigenos da classe

MHC II (32). O TNF 6 uma proteina secretada por macr6fagos

cm altos niveis, sendo que in vitro apresenta atividade

citot6xica e citost6tica (7 ,44). Estes fen6menos refletem mais

a reaEAo imunol6gica )r micobact6ria de baixa virulCncia do

que o desejado efeito antitumoral.
A imunoprotegio 6 mediada localmente e ndo sistemi-

camente, conforme se demonstrou tanto em animais como

homem (34). A remoElo tanto de CD4+ como de CD8+ 6

suflciente para bloquear a eficiicia do BCG, implicando no

contato cooperativo entre os dois subtipos de linf6citos T. A
infiltraEdo por linf5citos B aumenta significativamente com a

rnanutengdo do BCG. Em 1992, Prescott et al. demonstraram

que a terapia corn BCC aumentava signilicativarnente as c6-

lulas CD3, CD4 e CD8 nos pacientes respondedores quando

comparados com os que falharam. Os macr5fagos, NK, IL25 e

as c6lulas B n6o mostraram aumento signilicativo (32). Contu-

do, o grau de inliltragSo rnononuclear ap6s a administragdo com

BCG varia grandemente de uma parte da bexiga para outra no

mesmo paciente e no mesmo tempo da terapia. Desta forma,

ktnge et al. (1986) n6o consideram um m6todo vdlido para

nronitorizaESo do tratamento e do progn6stico (22).

Possivelrncntc, a dose de BCG e o regime de tratamento

necessiirio para o inicio da resposta terapOutica varia indivi-
dualmente. Conro conseqiiOncia, investiga-se um indicador

ideal de rcsposta no infcio do tratamento.

A indugio de citoquinas uriniiriers 6 urn dos aspectos adi-

cionais da cascata imunol6gica induzida pelo BCG. A produ-

Eio de interleucina- I , interleucina-2 c o lator TNF-o( apresenta

o mdximo de aumento signilicante na urina entre 2 e 8 horas

ap5s a instilag6o do BCG, mas retorna aos valores normais den-

tro de 24 horas (6). As citoquinas podem possivelmente causar

rnorte celular. As interleucin as 2 e 6 s6o as citoquinas de esco-

lha para monitorizagdo durante a aplicagdo do BCG.

A funqdo dos linf6citos T helper, como uma fdbrica de

citoquinas para apoio a expanslo, tanto de anticorpos como

rncdiador de cilulas imunes. Em 1996, Reijke et al. mostra-

ram quc os pacientes com resposta positiva ao BCG produ-

zem maior nfvel de interleucina-2 comparados cotn os nio
rcspondedorcs (p>0.05). Significdncia estatistic.r foi encon-

trada entrc os niveis de interleucina-2 e a recorr6ncia tumoral

dentro de 6 meses ap6s in(cio da terapia com BCG, supondo

que sua dosagem possa ter valor progn6stico (p=0.003) (35).

Indicag6es da imunoterapia intravesical

Calmette e Gu6rin isolaram obacrlo Mycobactcriunt bovis

(BCG), uma forma de tuberculose animal no Instituto Pausteur,
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en 1921. O cncorajamento do uso do BCG no CB ocorreu

pela comprovaEso do estfmulo er it.uunocotnpet6ncia Ita bcxi-

ga (9). Zbctr el al. relataram quc para ocorrer atividade

antitumoral era necessdrio contato do BCG corn o turnor (45).

Morales introduziu a itnunoterapia com BCG liofllizado
para o CB superficial (28). E utilizado como agente profikitico

para reduzir a recorr6ncia e como terap6utico para doenEa

residual ou CIS (29).

Atuahnente, os pacientes de alto risco sdo pref'erencial-

rnente submetidos a imunoterapia corn BCG liofilizado. No

mundo, existem sete cepas do BCG c no Brasil sc utiliza a

cepa Moreau (11 , 12,29).

A terapia 6 mais efetiva quando se realiza a ressecElo com-

pleta do tumor. Nos casos em que ocorrer presenEa de tumor

papilifero na uretra prostdtica ou CIS dcvc-se proccdcr i\

resseqlo endosc6pica da prdstata a fim de tnelhor cstadia-

mento (invaslo ou n6o do estrotna) e para tnelhorar o accsso

do BCG na intimidade da glindula remanescente. Pacientcs

com invasdo do cstroma prostiitico devetn ser tratados com

cistectomia (29).

Besultados

O BCG d o rnais cletivo agente para o tratal.nento do CIS,

corn resposta conrpleta enlre 70Vo r 80o/o, cm coletinea dc

mais de 1.000 pacientes (24). O CIS sc nio tratado cvolui

com doenga invasiva em 80o/o cm 5 anos (43). Aproximada-

rnente, J)Vo dos pacientcs mantCm a resposta courpleta por 5

ou mais anos (10).

Ittnmt avaliou 6 estudos randotnizados em pacicntcs de

alto risco. O beneffcio m6dio do BCG prolilStico foi de 42o/o,

sendo 5 destes cstudos com significincia estatistica. Os pa-

cientes recidivaram enr m6dia 31o/o con BCG, enquanto no

grupo controle 73Vo (23).

Os estudos randomizados que conrpal'arn BCG com qui-

rnioteriipia intravesical, conro tiotepa, adrianticina, e

mitomicina C, tanrb6nr mostraralll diminuigio significativa

da recorrOncia tumoral. Recentemente, o Southwest Oncology

Group comparou o BCG TICE (50 mg) com miton.ricinir C

20 rlg ern 453 pacientcs randomizados dc alto risco no estd-

dio Ta e Tl. Arnbos tratamcntos tbrarn dados sernanalmcnte

por 6 semanars e apds mcnsalmcntc durante I ano. Houve

toxicidade en 28o/o do braEo corn BCG e en 39o/o do braEo

com mitomicina C (p<0.002). No braEo com tnitomicina C, o

tumor apresentou recidiva en 33Vo dos pacicntcs com tcmpo

m6dio para recorr6ncia de 18.4 rneses. No brago BCG, a re-

corr6ncia tunroral foi signilicativiuncntc diminufda para 2l o/o

(p<0.001) com ternpo m6dio para rccidiva de 9.2 meses (24).

Em 3 estudos randomizados investigou-se os el'eitos do

BCG na progressio da doenga.A progresslo din.rinuiu rJc2SVo
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(48 de I 70 pacientes) no grupo controle tratado com ressecgio

irpcnas para l4Va (23 dc 166 pacientes) no tratado com

ressecgio e BCG intravesical (p<0.001). Este efeito positivo

na progressIo Inelhorou a sobrevida (23). Ern outro estudo,

Herr mostrou que a morte pelo cincer diminuiu dc 37o/a para

l2ok (p<0.01) e que a cistectomia foi menos indicada, de 42%

para2Oo/o (p<0.0001) em pacientes tratados com BCG (16)'

A tcrapia dc manutenElo com BCG melhora a sobrevida

livrc de doenEa. A rnanutenEdo do BCG por longo tempo

rnanteve livres de doenga 83olo dos pacientes. Nos portadores

de CIS tratados por 6 meses e naqueles eln que se realizou a

manutenqio ap6s csta fase, a resposta completa aumentou de

73Vo paraSlVo (p<0.04) corn instilaq6es rcalizadas a cada 3

meses. A rnanutcnElo com BCG em s6ries de 3 instilaE6es

semanais aplicadas t.to 3", 6" meses e cada 6 mcses por 3 anos

dinrinuiu a recorrdncia tumoral (p<0.0001) quando compara-

da com um ciclo 6nico de 6 semanas (24). No grupo que s6

realizou o ciclo de indugio com BCG, 50"/o dos pacientes

estivcram livres de doenga c aumcntou para 83o/o no grupo

que rccebeu manutenglo (p<0.00001). Em 392 pacientes

randomizados, obteve-se 86Vo de sobrevida em 4 anos no gru-

po que realizou induglo contra 92Vo no que reccheu manu-

tcnEdo (p<0.00 Qa).
No Hospital do Cincer forarn avaliados 70 pacientes pol'-

tadores de carcinoma superficial de bexiga, 55 (78,57o/o) do

estiidio pTa c l5 (21 ,43Vo) do pTl, submetidos a tratanento

adjuvante com BCC liofilizado Moreau-Rio de Janeiro, com

seguirncnto tnediano de 48 meses. Trinta e setc pacientcs te-

ccbcrarrr 40 ng (2 x 108 Ml,ssllacterium bovis) e 33 recebe-

rarn 20 rng (2 x 108) cm ciclos de 6 aplicaqoes por ciclo:

semanal, quinzenal, mensal c binrensal. A recidiva no est6dio

Ta ocorreu dc 29 pacicntes (52,73Vo) e a progresslo ocorreu

en7 (12,73o/o). A rccidiva no estddio Tl ocorreu em 6 pa-

cientes (40,00ok) e a progresslo ocorreu em2 (13,33Vo). Nem

a rccidiva (p=0,382) e ncrl a progresslo (p=0,950) apresen-

taranr significincia estatistica entrc os dois estddios. Da mes-

ma lorma, os pacientes com tratamcnto pr6vio, tamanho do

tumor maior que 3 cm, lesdo rnriltipla e grau III dcAsh e dosc

do BCG c suas cornplicaE6es nio apresentaram significdncia

estatfstica cntre os grupos.

O que lbi relcvante para a progresslo da doenEa fbi a reci-

diva prccoce na cistoscopia dc controle apris o ciclo scmanal,

del'inida por recidiva tumoral papilif'era ou presenEa dc CIS

no urot6lio vcsicoprostiitico. Cinqucnta e dois pacientes nIo

a aprcsentaram e dcstes apenas 2 (3,85ok) cvolufram com pro-

grcssdo da doenEa. Em contraste, l5 pacientes apresentaram

rccidiva precocc e destes 8 (53,33Vo) cvoluirant com progres-

sio da doenga (0,0001).

Bascado nestes resultados, devc-sc instituir a manutenglo

da terapia ap6s o ciclo de induEdo (l aplicaqdo semanal do
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BCG por 6 semanas). Atualmente, no ServiEo cle Urologia do
Hospital do Cdncer, o ciclo de manutenqao 6 institufdo com 6
aplicagoes quinzenais e ap6s com 3 aplicag6es semanais re-
petidas a cada 6 meses durante 3 anos. O objetivo da mudan-

Ea visa dirninuiEso dos gastos, dos cfeitos colaterais e manu-
tenEio da efici6ncia do tratamento adjuvante com BCG.

Complicag6es do BCG

Os pacientes submetidos a terapia com BCG apresentam
sinais e sintomas de cistitc. As reaE6es podem scr individuais,
mas as severas, cor.no pneumonia, abscesso hepdtico, septi-
cemia e 6bito s5o raramente descritas na literatura. As rea-
g6es como a dis[ria, polacifria, hernatriria e nict(ria sio rea-
q6es quc ocorrcnl en90o/o dos pacicntes. 56o observzrdas prin-
cipalmentc nas primeiras horas ou durante o dia da aplicaEio,
mas podem perdurar por dois ou rnais dias. Febrc baixa,
lrcmatiria c rnal-eslar podcru ocorrcr ern l0o/o-157o dos pa-
cientes. Se as reaE6es lbrem rnais exuberantes, deve-se insti-
tuir isoniazida 300 rng diariamente at6 resolugio dos sinto-
mas. Se ocorrer Ibbre alta, o paciente deve ser internado e
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associada rifampicina 600 mg diariamente. S6psis pode ocor-
rcr em 0,4Vo dos pacientes. Outras complicagOes como
prostatite cr6nica, hepatite, pneumonia, artrite e artralgia mi-
gratdria, rash cutAneo, orquite, epididimite, obstruq6o ureteral
podem ocorrer em menos de 0,5Vo (29).

Deve-se evitar a aplicaEdo do BCG na presenEa de

hematriria ou traumatismo durante a passagem da sonda
uretral. Nos pacientes com efeitos colaterais importantes deve-

se aumentar o intervalo entre as aplicag6es e diminuir a dose

para a metade da inicial (40 mg).

Conclus6es

Em conclusSo, os resultados na literatura mostram que o
BCG liofilizado reduz a recidiva, prolonga o intervalo livre
de doenEa, atrasa a progressdo da doenga, preserva a bexiga e

diminui a mortalidade pela doenga.A imunoterapia com BCG
deve ser aplicada com ciclo de manutenElo prolongado. Os

pacientes que apresentam recidiva precoce devem ser consi-

derados como um subgrupo de pacientes de alto risco para

progresslo da doenEa.

Summary

Supetficial tran.sitionctl cell carcinonm of the bladder is a nrultipotential disease ctnd the natural evolution sometimes
cannot be accuratell, prcclicted. Tunto4 grude antl stage prcvide the ntost predictive infurmation until now. There are a great
researclt in this area, ltow tlrc nnlecular bionmrker to inclicate the prognostic factor in the high risk patients.

The principal goal itt tl'te treatnrcnt of superficial bladder cancer are: erradicating of existing disease, prophylaxis against
new recurrences and prevention of progression of tlrc disease. The best treatment is the immunotherapy with lyophilized BCG
and a long-tentt response crm be achieved by nruintenarrce course, but there are some agressive tumours in the high risk
patients tlrut are better trectted by sarly radical cistectotttl,.

The antituntoral fficts of intravesical BCG against the urothelial cancer seem linked to immunological effector mechanisms,

witlt increasetlT lyntphocl'te in the lantina ptopria by infiltration.
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