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Wykaz skrótów 

 

BCG- atenuowane prątki gruźlicy Bacillus Calmette-Guerin 

CUETO- Club Urológico Español de Tratamiento Oncológico 

CI- przedział ufności (ang. confidence interval) 

CIS- rak śródnabłonkowy (ang. carcinoma in situ) 

EAU- Europejskie Towarzystwo Urologiczne  

EORTC- Europejska Organizacja ds. Badań i Leczenia Raka 

FDA- Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (ang. Food and Drug Administration) 

HG- wysoki stopień złośliwości (ang. high-grade) 

HR- współczynnik hazardu (ang. hazard ratio) 

LG- niski stopień złośliwości (ang. low-grade) 

LMR- wskaźnik limfocytów do monocytów (ang. lymphocyte-to-monocyte ratio)  

MIBC- naciekający mięśniówkę rak pęcherza moczowego (ang. muscle invasive bladder 

cancer) 

NER- wskaźnik neutrofili do erytrocytów (ang. neutrophil-to-erythrocyte ratio) 

NLR- wskaźnik neutrofili do limfocytów (ang. neutrophil-to-lymphocyte ratio) 

NMIBC- nienaciekający mięśniówki rak pęcherza moczowego (ang. non-muscle invasive 

bladder cancer) 

OR- iloraz szans (ang. odds ratio) 

PLR- wskaźnik płytek do limfocytów (ang. platelet-to-lymphocyte ratio) 

RBC- liczba czerwonych krwinek (ang. red blood cell count) 

reTURBT- powtórna przezcewkowa resekcja guza pęcherza moczowego (ang. repeated 

transurethral resection of bladder tumor) 
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SIM- wskaźnik uogólnionej odpowiedzi zapalnej (ang. Systemic Inflammatory Marker)  

TURBT- przezcewkowa resekcja guza pęcherza moczowego (ang. transurethral resection of 

bladder tumor) 
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Streszczenie w języku polskim 

Wprowadzenie 

Rak pęcherza moczowego jest dziesiątym pod względem częstości zachorowań wśród 

nowotworów złośliwych na świecie. Aż 75% pacjentów z rakiem pęcherza moczowego 

zgłasza się z nowotworem nienaciekającym mięśniówki pęcherza moczowego. Podstawą 

leczenia raka nienaciekającego mięśniówki (ang. non-muscle invasive bladder cancer- 

NMIBC) jest doszczętna, przezcewkowa elektroresekcja guza (ang. transurethral resection of 

bladder tumor – TURBT). Dopęcherzowa immunoterapia nieswoista z wykorzystaniem 

atenuowanych prątków gruźlicy Bacillus Calmette-Guerin (BCG) jest złotym standardem 

leczenia uzupełniającego w przypadku raka urotelialnego o wysokim ryzyku progresji. 

Niestety, nawet 40% pacjentów otrzymujących dopęcherzową BCG terapię nie odpowiada na 

leczenie, a około 15% pacjentów ulega progresji choroby do stadium nacieku mięśniówki. 

Pacjenci rozwijający chorobę inwazyjną w trakcie BCG terapii wykazują gorsze rokowanie 

niż pacjenci z nowotworem pierwotnie naciekającym mięśniówkę. Dlatego też poprawna 

kwalifikacja do immunoterapii BCG, jak również adekwatna stratyfikacja ryzyka w 

momencie rozpoczynania leczenia ma kluczowe znaczenie dla długoterminowych wyników 

onkologicznych. Stosowane obecnie tabele kalkulacji ryzyka wznowy i progresji opracowane 

przez Europejską Organizację ds. Badań i Leczenia Raka (EORTC) powstały w oparciu o 

grupę pacjentów poddanych TURBT z następczą chemioterapią dopęcherzową. 

Równocześnie, modelem opracowanym na kohorcie pacjentów leczonych TURBT 

uzupełnionym wlewkami z BCG była stratyfikacja ryzyka opracowana przez Club Urológico 

Español de Tratamiento Oncológico (CUETO). Dotychczasowa walidacja zewnętrzna 

obydwu przytoczonych modeli wskazuje jednak na ich niedoskonałość, głównie w kontekście 

tendencji do przeszacowania ryzyka wznowy i progresji NMIBC w grupie wysokiego ryzyka 

progresji. Brakuje ponadto modeli, dla których punktem końcowym byłoby samo 

niepowodzenie immunoterapii BCG. Równocześnie, w ostatnich latach coraz lepiej 

udokumentowane staje się znaczenie prognostyczne markerów subklinicznej, uogólnionej 

odpowiedzi zapalnej wyliczanych na podstawie stosunków liczbowych poszczególnych 

frakcji morfologii krwi obwodowej w rokowaniu nowotworów układu moczowego. 

Wiek pacjenta stanowi jeden z najsilniejszych czynników ryzyka zachorowania na raka 

pęcherza moczowego. Rak pęcherza moczowego najczęściej występuje u osób starszych, a 

mediana wieku diagnozy to 73 lata. Zaawansowany wiek jest także związany z 

upośledzeniem działania układu odpornościowego co może mieć negatywny wpływ na 
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skuteczność immunoterapii BCG. Nie zbadano dokładnie skuteczności BCG w grupie 

pacjentów w wieku podeszłym (po 80 roku życia), u których spodziewane pogorszenie 

jakości życia oraz działania niepożądane terapii mogą mieć istotne znaczenie. 

Cel 

Celem pracy była identyfikacja czynników predykcyjnych oporności na leczenie BCG terapią 

w grupie pacjentów z nienaciekającym mięśniówki rakiem urotelialnym pęcherza o wysokim 

ryzyku progresji (badanie nr 1) oraz określenie korzyści z zastosowania BCG terapii w grupie 

pacjentów po 80 roku życia (badanie nr 2). 

Materiały i Metody 

Do badania numer 1 włączono 183 pacjentów z nienaciekającym rakiem pęcherza o wysokim 

ryzyku progresji, którzy byli leczeni przezcewkową elektroresekcją guza pęcherza 

moczowego i następczą dopęcherzową BCG terapią. Grupę wysokiego ryzyka progresji 

zdefiniowano zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU) 

2019 (okres powstawania pracy) i obejmowała ona raka naciekającego warstwę podśluzową 

(stadium T1), raka śródnabłonkowego (CIS), raka o wysokim stopniu złośliwości (HG; ang. 

high-grade) oraz duże, wieloogniskowe i nawrotowe guzy pęcherza o niskim stopniu 

złośliwości (TaLG). Badanie miało charakter retrospektywny. Punktem końcowym było 

wystąpienie niepowodzenia BCG terapii zdefiniowanej jako progresja nowotworu lub nawrót 

raka o wysokim stopniu złośliwości w trakcie leczenia BCG terapią i do 6 miesięcy po 

zakończeniu leczenia. Przyjmując taki punkt końcowy zidentyfikowano grupę pacjentów, 

którzy nie odnoszą korzyści z BCG terapii i u których jedynym leczeniem onkologicznym o 

udokumentowanej skuteczności jest radykalna cystektomia. Do identyfikacji czynników 

wpływających na wystąpienie BCG oporności wykorzystano metodę Kaplana-Meiera oraz 

regresję logistyczną. Na podstawie analizy jednoczynnikowej dokonano selekcji zmiennych 

do analizy wieloczynnikowej, którą przeprowadzono przy użyciu regresji logistycznej. 

Do badania numer 2 włączono 67 pacjentów z rakiem pęcherza moczowego w stadium T1 o 

wysokim stopniu złośliwości będących po 80 roku życia w czasie operacji- przezcewkowej 

resekcji guza pęcherza moczowego. W analizie dotyczącej efektywności BCG terapii oraz 

predykcji czasu do wznowy, czasu do progresji, czasu przeżycia całkowitego oraz przeżycia 

specyficznego dla nowotworu zastosowano krzywe Kaplana-Meiera oraz hazardy 

proprocjonalne Coxa.  
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Wyniki 

Spośród 183 pacjentów włączonych do badania, 15 uległo progresji (8,2%) a u 40 

zanotowano wznowę raka o wysokim stopniu złośliwości (21,9%). U 39 pacjentów 

rozpoznano BCG oporność (21,3%) zgodnie z przyjętą definicją opartą na wytycznych EAU 

2019. W analizie jednoczynnikowej predyktorami wystąpienia BCG oporności były wielo-

ogniskowość guza (OR=2,65; 95% CI, 1,28-5,49; P <0,05), punktacja w skali CUETO dla 

ryzyka nawrotu (OR=1,18; 95% CI, 1,03-1,35; P <0,05) i progresji (OR=1,20; 95% CI 1,01-

1,43; P <0,05) oraz szereg markerów uogólnionego stanu zapalnego wyliczonych na 

podstawie przedoperacyjnej morfologii krwi obwodowej. Brak obecność rezydualnego guza 

w powtórnej resekcji (reTURBT) zmniejszał ryzyko wystąpienia BCG oporności (OR=0,32; 

95% CI, 0,12-0,87; P <0,05). Pacjenci z przedoperacyjnym wskaźnikiem neutrofili do 

limfocytów (NLR) > 2,3, płytek do limfocytów (PLR) > 147, limfocytów do monocytów 

(LMR) < 2,55 oraz neutrofilii do erytrocytów (NER) > 0,93 charakteryzowali się krótszym 

czasem do wystąpienia oporności na BCG terapię. Na podstawie skategoryzowanych wartości 

NLR, PLR i LMR wyliczono punktację w skali uogólnionej odpowiedzi zapalnej (ang. 

Systemic Inflammatory Marker Score- SIM), która stanowiła kolejny czynnik stratyfikujący 

pacjentów pod względem czasu do wystąpienia BCG oporności. W modelu analizy 

wieloczynnikowej oprócz punktacji w skali CUETO dla ryzyka nawrotu, markery zapalne 

(NLR, PLR, LMR, NER oraz wynik SIM) stanowiły niezależny czynnik prognostyczny. 

W drugiej analizie dotyczącej pacjentów po 80 roku życia, porównano wyniki onkologiczne 

pomiędzy grupą leczonych uzupełniającą BCG terapią (co najmniej serią indukcyjną) a grupą 

leczonych jedynie poprzez przezcewkową resekcję guza pęcherza (TURBT). Celem 

wiarygodnego porównania obu grup dokonano sparowania pacjentów pod względem wieku 

oraz wskaźnika współchorobowości Charlsona (ang. Charlson comorbidity index). Grupa 30 

przypadków (leczonych BCG i TURBT) została porównana z grupą 30 kontroli (leczonych 

samym TURBT). Odsetek pacjentów ze wznową raka (80% vs 53%; P <0,05) oraz zgonów z 

powodu raka pęcherza (40% vs 10%; P <0,01) był istotnie wyższy w grupie, która nie 

otrzymywała BCG terapii. Zastosowanie serii indukcyjnej BCG terapii było niezależnie 

powiązane z dłuższym przeżyciem specyficznym dla nowotworu (HR=0,234; 95% CI, 0,06-

0,87; P <0,05).  
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Wnioski 

Narzędzia dedykowane ocenie ryzyka oporności na BCG terapię powinny opierać się na 

danych kliniczno-patologicznych oraz potencjalnie wartościach hematologicznych markerów 

zapalnych stanowiących czynniki predykcyjne odpowiedzi na leczenie. Identyfikacja 

pacjentów o wysokim ryzyku oporności na BCG jest konieczna, aby wyprzedzić progresję 

nowotworu wykonaniem wczesnej radykalnej cystektomii, która pomimo istotnego ryzyka 

powikłań, daje najlepsze odległe wyniki onkologiczne w grupie pacjentów bardzo wysokiego 

ryzyka niepowodzenia BCG terapii. Proste markery uogólnionego zapalenia (NLR, PLR, 

LMR, NER oraz skala SIM) wyliczane na podstawie przedoperacyjnej morfologii krwi 

obwodowej wykazują wartość prognostyczną i mogą stanowić uzupełnienie aktualnie 

stosowanych modeli kalkulacji ryzyka CUETO. W powyższym badaniu wyprowadzono nowy 

marker- wskaźnik neutrofilów do erytrocytów (NER) oraz po raz pierwszy pokazano wartość 

prognostyczną skali uogólnionej odpowiedzi zapalnej (SIM) w kontekście przewidywania 

niepowodzenia BCG terapii.  

BCG terapia powinna być stosowana bez względu na zaawansowany wiek pacjenta, jako 

leczenie uzupełniające nienaciekającego mięśniówki raka pęcherza o wysokim ryzyku 

progresji. W grupie pacjentów po 80 roku życia z guzem w stadium T1HG już otrzymanie 

serii indukcyjnej BCG terapii zmniejsza ryzyko nawrotu guza i wydłuża przeżycie 

specyficzne dla nowotworu. 
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Streszczenie w języku angielskim 

Title 

Identification of risk factors for BCG failure in patients with non-muscle invasive 

bladder cancer. 

Abstract 

Introduction 

Bladder cancer (BC) is the tenth most common malignancy worldwide. Approximately 75% 

of BC patients present with non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC). Complete 

transurethral resection of the bladder tumour (TURBT) constitutes a standard treatment for 

NMIBC. Intravesical Bacillus Calmette-Guerin (BCG) vaccine instillations are a gold 

standard adjuvant treatment for urothelial NMIBC stratified as high-risk of progression. 

Unfortunately up to 40% of patients fail to respond to BCG therapy and around 15% develop 

tumour progression to muscle-invasive bladder cancer (MIBC). Patients who experience 

progression to MIBC confer a worse prognosis compared to those with primary muscle-

invasive malignancy. Therefore, correct qualification for BCG immunotherapy and suitable 

risk stratification at baseline are of utmost significance to achieve best long-term oncological 

outcomes.  

Currently used risk tables released by EORTC were established on patients treated mostly 

with intravesical chemotherapy and TURBT. Another tool established by Club Urológico 

Español de Tratamiento Oncológico (CUETO) is based on data from patients treated with 

TURBT and adjuvant BCG. Not surprisingly, external validation of EORTC and CUETO 

models reveals inaccuracy of both risk tables, with a tendency of both tools to overestimate 

the risk of recurrence and progression in the group of high-risk patients. Moreover, well-

established models predicting BCG failure are still lacking. In recent years, the prognostic 

role of blood-count derived inflammatory markers (calculated as a ratio between cell counts) 

has been extensively studied in urological cancers. 

Age confers one of the strongest single risk factors for developing bladder cancer. The 

prevalence of bladder cancer is highest in elderlies, with 73 years being an average age of 

diagnosis. Advanced age is associated with impaired immune system function, which might 

compromise the efficacy of BCG immunotherapy. BCG efficacy was not extensively studied 
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in elderlies (older than 80 years) in whom potential quality of life impairment and serious 

treatment complications might be of high significance. 

Objective 

The aim of the study was to identify factors predicting BCG failure in patients with high-risk 

NMIBC (study no. 1) and to evaluate the benefits from BCG therapy in elderly patients over 

80 years of age (study no. 2). 

Material and Methods 

One hundred and eighty-three consecutive patients with high-risk NMIBC, who underwent 

transurethral resection of the bladder tumour (TURBT) and were further treated with BCG 

instillations were included in the study (No. 1). High-risk NMIBC was defined in accordance 

with the European Association of Urology clinical guideline (EAU) 2019 (the time when the 

study was conducted). High-risk NMIBC included urothelial cancer invading the submucosa 

(T1 stage), carcinoma in situ (CIS), high-grade (HG) cancer and large, multiple and recurrent 

low-grade bladder tumours (TaLG). The study was performed retrospectively. The study 

endpoint was BCG failure defined as tumour progression or high-grade tumour recurrence/ 

persistence during BCG and up to 6 months after last BCG exposure. Such endpoint was 

designed to denote a group of patients who do not obtain any benefit from BCG and for whom 

only oncological treatment with evidenced long-term efficacy was cystectomy. To identify 

predictors of BCG failure Kaplan-Meier method and logistic regression were used. Based on 

univariable analyses, variables were selected for multivariable analysis, performed with 

logistic regression.  

Sixty-seven patients with high-grade T1 bladder cancer who were over 80 years old at the 

time of TURBT were included in study no. 2. To analyse the efficacy of BCG and predict 

recurrence-free survival (RFS), progression-free survival (PFS), overall survival (OS) and 

cancer-specific survival (CSS) Kaplan-Meier curves and Cox proportional hazards were 

utilized. 

Results 

Among 183 patients 15 individuals (8,2%) developed tumour progression and 40 experienced 

high-grade tumour recurrence (21,9%). In 39 cases (21,3%) BCG failure was retrospectively 

diagnosed based on the definition established using the EAU 2019 clinical guideline. In 
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univariable analysis tumour multiplicity (OR=2,65; 95% CI, 1,28-5,49; P <0,05), CUETO 

recurrence risk score (OR=1,18; 95% CI, 1,03-1,35; P <0,05), CUETO progression risk score 

(OR=1,20; 95% CI 1,01-1,43; P <0,05) and several blood count-derived inflammatory 

markers were predictive for BCG failure. No residual tumour on re-TURBT was a favourable 

prognostic factor (OR=0,32; 95% CI, 0,12-0,87; P=0,01). 

Patients with high preoperative neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR >2.3), platelet-to-

lymphocyte ratio (PLR >147), neutrophil-to-erythrocyte ratio (NER >0.93), higher systemic 

inflammatory marker (SIM)  score and with low lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR <2.55) 

had a shorter time to BCG failure (P <0,05). Systemic Inflammatory Marker (SIM) score was 

calculated based on categorized values of NLR, PLR and LMR, and constituted another factor 

stratifying patients into risk groups for time to BCG failure. In the multivariable model, blood 

count-derived inflammatory markers (NLR, PLR, LMR, NER and SIM score) and CUETO 

recurrence risk score were independent prognostic factors. 

In the second analysis regarding patients over 80 years of age, oncological outcomes were 

compared between patients who received at least the induction course of BCG and non-BCG 

treated individuals matched to each other based on age and Charlson comorbidity index. 

Thirty case-control pairs (treated with TURBT + BCG vs TURBT alone) were included in the 

final analysis. Rates of disease recurrence (80% vs 53%) and cancer-specific mortality (40% 

vs 10%) were significantly higher in the group of patients who did not receive BCG. Already 

BCG induction constituted independent prognostic factor for cancer-specific survival 

(HR=0,23; 95% CI, 0,06-0,87; P <0,05).  

Conclusions 

Tools dedicated to evaluate the risk of BCG failure should base on clinicopathologic features 

and perhaps values of systemic inflammatory markers, which constitute independent 

predictors of response to BCG. Identification of patients with an especially high risk of failing 

BCG could prevent tumour progression and prompt early radical cystectomy, which is 

associated with serious complication risks but provides superior long-term oncological 

outcomes in the group of patients being at highest risk for BCG failure. Our study 

demonstrates the prognostic value of simple blood count-derived inflammatory markers 

(NLR, PLR, LMR, NER and SIM score), which could be adjunct to currently used CUETO 

risk scores. In this study, a novel inflammatory marker was derived- neutrophil-to-erythrocyte 
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ratio (NER) and for the first time, the value of SIM score in predicting BCG failure was 

demonstrated.   

Regardless of advanced age, BCG should be strongly recommended as adjuvant therapy for 

patients with high-risk NMIBC. Already induction course of BCG reduces the rate of 

recurrence and improves CSS in T1HG patients over 80 years of age.   
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Wstęp 

Epidemiologia 

Nowotwory złośliwe zaraz po chorobach sercowo-naczyniowych stanowią drugą pod 

względem częstości przyczynę zgonów na świecie (1). Szacuje się że około jeden na cztery 

zgony w Unii Europejskiej następuje właśnie z powodu choroby nowotworowej (2). Rak 

pęcherza moczowego jest najczęstszą chorobą nowotworową dróg moczowych. Spośród 

nowotworów złośliwych jest siódmy pod względem liczby nowych przypadków u mężczyzn 

oraz dziesiąty uwzględniając obie płci (3,4). Standaryzowany względem wieku współczynnik 

zachorowań na raka pęcherza jest wyższy u mężczyzn (9.5 na 100 tys. osób/lat) niż u kobiet 

(2.4 na 100 tys. osób/lat) (3).  

Klasyfikacja  

Aż 75% pacjentów z rakiem pęcherza moczowego zgłasza się w stadium, w którym 

nowotwór nie nacieka mięśniówki pęcherza moczowego (NMIBC, ang. non-muscle invasive 

bladder cancer) (5). W obrębie stadium raka nienaciekającego wyróżnia się raka 

ograniczonego do warstwy śluzowej (stadium Ta- rak brodawczakowaty lub CIS- rak 

śródnabłonkowy) i warstwy podśluzowej pęcherza moczowego (stadium T1). W 90% 

przypadków rak pęcherza moczowego jest rakiem urotelialnym (inaczej zwany 

przejściowokomórkowym, pochodzi z urotelium czyli nabłonka wyściełającego drogi 

moczowe), znacznie rzadziej występuje jako gruczolakorak lub rak płaskonabłonkowy (6). 

Rokowanie 

Rak urotelialny pęcherza moczowego nienaciekający mięśniówki stanowi grupę nowotworów 

o heterogennym rokowaniu (7,8). Ryzyko nawrotów, progresji i przeżycia specyficznego dla 

choroby zależy przede wszystkim od czynników histopatologicznych charakteryzujących guz 

pęcherza (8,9). Przez lata bardzo intensywnie poszukiwano nowych rokowniczych czynników 

pozwalających na dokładniejsze określenie ryzyka progresji raka nienaciekającego celem 

lepszej stratyfikacji pacjentów do grup ryzyka i co za tym idzie wyboru najoptymalniejszej 

metody leczenia (5). Na podstawie danych z dwóch dużych randomizowanych badań 

klinicznych obejmujących 1812 pacjentów leczonych BCG terapią skonkludowano, że 

najbardziej istotnymi czynnikami prognostycznymi dla progresji i przeżycia specyficznego 

dla nowotworu są stadium T oraz stopień złośliwości nowotworu (7). Wykazano więc, że guz 

T1 o wysokim stopniu złośliwości (HG, ang. high-grade) jest najgroźniejszy spośród raków 

nienaciekających i cechuje się 20% ryzykiem 5-letniej progresji oraz 11% ryzykiem zgonu w 
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przeciągu 5 lat (7). Według wytycznych Europejskiego Towarzystwa Urologicznego z lat 

2019-2020 (EAU 2019-2020) do grupy nienaciekającego raka o wysokim ryzyku progresji 

(ang. high-risk NMIBC) zalicza się każdy urotelialny guz pęcherza o wysokim stopniu 

złośliwości histologicznej (HG), każdy guz w stadium T1, raka śródnabłonkowego (CIS) oraz 

duże (≥ 3 cm), nawrotowe i mnogie guzy w stadium TaLG (10). W najnowszych wytycznych 

Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU 2021) dokonano po raz kolejny 

modyfikacji kryteriów stratyfikacji do grup ryzyka (3). Stworzono grupę o bardzo wysokim 

ryzyku progresji (ang. very high-risk) i wprowadzono kryterium wieku >70 lat jako istotnego 

czynnika ryzyka (3,11).  

Metody leczenia 

Metodą leczenia raka nienaciekającego mięśniówki jest radykalna przezcewkowa 

elektroresekcja guza (ang. Transurethral resection of the bladder tumour- TURBT) (3). Celem 

zabiegu jest doszczętne usunięcie guza wraz z marginesem zdrowych tkanek, w tym co 

istotne, preparat histopatologiczny powinien zawierać mięśniówkę pęcherza moczowego, aby 

możliwa była prawidłowa ocena stadium zaawansowania nowotworu (11).  

Nienaciekający urotelialny rak pęcherza o pośrednim i wysokim ryzyku progresji oprócz 

samej przezcewkowej resekcji guza wymaga leczenia uzupełniającego (3,12). Sama resekcja 

eradykuje całkowicie guz w stadium Ta i T1, lecz nawroty choroby i progresja do stadium 

nacieku mięśniówki występują często (wznowy dotyczą nawet 70% pacjentów z guzem 

T1HG) (13). Dopęcherzowa immunoterapia nieswoista z wykorzystaniem atenuowanych 

prątków gruźlicy Bacillus Calmette-Guerin (BCG) jest złotym standardem leczenia 

adjuwantowego od wielu lat (14,15). Dopęcherzowe wlewki BCG zmniejszają ryzyko 

nawrotu guza i progresji do stadium nacieku mięśniówki, która wiąże się z koniecznością 

usunięcia pęcherza moczowego (16,17).   

Metaanalizy potwierdzają przewagę BCG pod względem skuteczności zapobiegania 

nawrotom i progresji nowotworu w porównaniu do dopęcherzowej chemioterapii mitomycyną 

C czy też samego TURBT bez terapii adjuwantowej (12,16–18). Jedna z metaanaliz 

uwzględniająca dane z 24 randomizowanych badań klinicznych zawierających łącznie 4863 

pacjentów z grupy pośredniego i wysokiego ryzyka wykazała 27% redukcję ryzyka progresji 

w grupie leczonej BCG w porównaniu do grup leczonych samym TURBT lub TURBT z 

chemioterapią dopęcherzową lub inną immunoterapią dopęcherzową (12).  
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Radykalna cystektomia polegająca na usunięciu pęcherza moczowego oraz wykonaniu 

odprowadzenia moczu jest  standardem leczenia raka naciekajacego mięśniówkę pęcherza 

moczowego (ang. MIBC- Muscle invasive bladder cancer) (19). Jednakże, u pacjentów bez 

nacieku mięśniówki zakwalifikowanych do grupy najwyższego ryzyka progresji również 

postuluje się zasadność wykonania natychmiastowej cystektomii radykalnej jako alternatywy 

dla leczenia dopęcherzową BCG terapią, obarczoną w tym przypadku wysokim ryzykiem 

niepowodzenia (20,21). 

Oporność na leczenie BCG terapią 

Niestety nawet 40% pacjentów leczonych BCG terapią nie odpowiada na leczenie, a 15% 

ulega progresji do stadium nacieku mięśniówki (5,22). Należy wspomnieć, że guzy ulegające 

progresji do stadium nacieku mięśniówki cechują się gorszym rokowaniem (krótsze przeżycie 

specyficzne dla nowotworu oraz czas do wznowy) niż guzy pierwotnie naciekające 

mięśniówkę (23,24). Oporność na BCG terapię jest pojęciem o niejednoznacznej definicji 

zależnej od opracowania i odnosi się do heterogennej grupy obserwowanych scenariuszy 

klinicznych (14). Najprościej BCG oporność można zdefiniować jako wystąpienie progresji 

nowotworu lub nawrotu guza o wysokim stopniu złośliwości w trakcie BCG terapii. W 

nomenklaturze anglosaskiej oprócz pojęcia BCG oporność (ang. BCG failure) figuruje szereg 

pokrewnych pojęć opisujących odmienne scenariusze kliniczne (ang. BCG-unresponsive, 

BCG-refractory, BCG-relapsing, BCG intolerant) (14). Brak odpowiedzi na BCG (ang. BCG 

unresponsive) zdefiniowano jako pojawienie się guza wysokiego stopnia złośliwości w 

trakcie leczenia BCG lub do 6 miesięcy po jego zakończeniu (do 12 miesięcy w przypadku 

nawrotu CIS). Obecność przetrwałego CIS (w 3 i 6 miesiącu BCG) należy również 

zakwalifikować jako „BCG unresponisve”. Grupa chorych opisana pojęciem „BCG 

unresponsive” zasługuję na szczególną uwagę, gdyż w rzeczywistości są to pacjenci nie 

odnoszący korzyści z dopęcherzowej BCG terapii (14). W tej grupie chorych kontynuacja 

leczenia BCG (np. re-indukcja) nie powinna być stosowana. Jedynym leczeniem o 

udowodnionej skuteczności onkologicznej jest dla tych pacjentów radykalna cystektomia, 

która daje największe szanse na długotrwałe przeżycie specyficzne dla choroby (25).  

Alternatywne terapie u pacjentów nieodpowiadających na BCG 

Obecnie prowadzone są prace nad polepszeniem skuteczności BCG terapii oraz prace mające 

na celu odnalezienie skutecznych metod leczenia oszczędzającego pęcherz u pacjentów BCG-

opornych. Jednymi z najbardziej obiecujących są badania nad przeciwciałami 

monoklonalnymi blokującymi immunologiczne punkty kontrolne (szlak sygnałowy receptora 
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programowanej śmierci PD-1/PD-L1) (5,26). Dotychczasowe badania wykazujące 

skuteczność monoterapii pembrolizumabem (inhibitor PD-1) (41% całkowitych odpowiedzi u 

pacjentów z CIS) w nienaciekającym raku wysokiego ryzyka opornym na leczenie BCG 

terapią doprowadziły do pierwszej rejestracji inhibitora osi PD-L1/PD-1 w tym wskazaniu 

przez Amerykańską Agencję ds. Żywności i Leków (FDA) (27). Ostatnio wykazano także 

skuteczność terapii genowej przy pomocy nadofaragene firadenovec (znanego także jako rAd-

IFNa/Syn3), która polega na dopęcherzowym podawaniu adenowirusa będącego wektorem 

dla  ludzkiego interferonu alfa-2b, który u pacjentów z CIS nieodpowiadającym na BCG 

terapię  doprowadził do kompletnej remisji w 53% przypadków (28). Istnieją również 

doniesienia wykazujące skuteczność elektromotorycznego podania mitomycyny C 

dopęcherzowo  u pacjentów z nienaciekającym rakiem wysokiego ryzyka opornym na BCG 

(2-letnie przeżycie wolne od progresji bliskie 50%) (29,30). Dopęcherzowa chemioterapia z 

hipertermią stanowi kolejną możliwość leczenia eksperymentalnego, wykazującą 

umiarkowaną skuteczność (1-roczna skumulowana częstość wznowy/ progresji wynosiła 

53%) u pacjentów z nienaciekającym rakiem pośredniego i wysokiego ryzyka 

nieodpowiadających na BCG (31).  

Pomimo tych wysiłków, obecnie u pacjentów opornych na BCG terapię jedynie cystektomia 

radykalna jest leczeniem o udowodnionej długoterminowej skuteczności onkologicznej (5-

letnie przeżycie specyficzne dla nowotworu wynoszące nawet 80%-90% w przypadku raka 

nienaciekającego) (25,32–34). W związku z tym radykalna cystektomia musi być uważana za 

metodę z wyboru zapewniającą długotrwałą eradykację choroby nowotworowej u pacjentów 

BCG-opornych. Z drugiej strony, radykalna cystektomia jest rozległą operacją chirurgiczną o 

wysokim ryzyku powikłań pooperacyjnych, a więc musi być poprzedzona staranną 

kwalifikacją z uwzględnieniem stanu ogólnego pacjenta, jego wieku oraz chorób 

współistniejących (35). Z uwagi na powyższe, wielu pacjentów z rakiem naciekającym 

mięśniówkę lub nienaciekającym rakiem opornym na BCG terapię nie kwalifikuje się do 

cystektomii. Wtedy też jedyną możliwością jest leczenie eksperymentalne z zaoszczędzeniem 

pęcherza moczowego, które w przypadku nienaciekającego raka może uwzględniać 

dopęcherzową hipertermię z mitomycyną C, elektromotoryczną terapię mitomycyną C, 

immunoterapię inhibitorami immunologicznych punktów kontrolnych lub terapię genową 

(36). W przypadku raka naciekającego mięśniówkę alternatywą dla cystektomii jest 

trójmodalne leczenie z wykorzystaniem chemioterapii systemowej, radioterapii oraz 

przezcewkowej resekcji guza. (32,37).  
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Schemat leczenia dopęcherzową BCG terapią 

Należy podkreślić, że na przestrzeni ostatnich dwóch dekad badano liczne schematy leczenia 

dopęcherzowego przy pomocy BCG (3,38,39). Schemat o najwyższej skuteczności zakłada 

wykonanie 6 cotygodniowych wlewek w serii indukcyjnej, a następnie 7 serii 

podtrzymujących z których każda zakłada podanie 3 wlewek cotygodniowo (3). Serię 

indukcyjną BCG należy rozpocząć od 2 do 6 tygodni po przezcewkowej resekcji guza 

pęcherza moczowego. Następnie w 3, 6, 12, 18, 24, 30, 36 miesiącu podaje się kolejne serie 

podtrzymujące BCG. Udowodniono, że wykonanie serii podtrzymujących jest niezbędne aby 

uzyskać najwyższą skuteczność leczenia (18,40). Próby redukcji dawki i częstotliwości 

podawania BCG (badanie kliniczne NIMBUS) wykazały mniejszą skuteczność takiego 

schematu w redukcji ryzyka nawrotów (38,40). Metaanaliza 65 badań z udziałem 12 246 

pacjentów wykazała także, że skuteczność leczenia nie zależy od stosowanego szczepu BCG 

(41).  

Rola powtórnej przezcewkowej resekcji guza (reTURBT)  

Ryzyko obecności rezydualnego guza po pierwotnej resekcji w przypadku guzów Ta i T1 

wysokiego stopnia złośliwości jest wysokie (nawet do 50%) (42). U części pacjentów, 

szczególnie z guzem T1HG, obserwuje się zaniżenie stadium w pierwotnej resekcji (ang. 

understaging) i wykrycie raka w stadium nacieku mięśniówki przy powtórnej resekcji (43,44). 

W związku z tym, w przypadku guzów w stadium T1 lub braku mięśniówki w specymenie 

histopatologicznym bądź też niekompletnej resekcji konieczne jest wykonanie ponownej 

resekcji loży po pierwotnym TURBT (3). W tych przypadkach reTURBT powinien być 

wykonany od 2 do 6 tygodni po TURBT (45). Metaanaliza 6 badań (3257 pacjentów) nie 

wykazała jednak wpływu reTURBT na przeżycie wolne od wznowy, ani przeżycie 

specyficzne dla raka u pacjentów z guzami T1 (46). 

Kalkulacja ryzyka wznowy i progresji 

W 2006 roku stworzono tabele kalkulacji ryzyka wznowy i progresji raka pęcherza 

moczowego nienaciekającego mięśniówki opracowane w oparciu o badania kliniczne 

prowadzone przez Europejską Organizację ds. Badań i Leczenia Raka (EORTC) (8).  

Powyższe modele kalkulacji ryzyka powstały na grupie pacjentów poddanych TURBT z 

następczą chemioterapią dopęcherzową. Jako czynniki o istotnym wpływie na rokowanie 

uznano kategorię guza (Ta, T1 lub Tis), stopień złośliwości histologicznej (1,2 lub 3), rozmiar 
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guza (≥ 3cm, < 3cm), wieloogniskowość zmian, obecność towarzyszącego carcinoma in situ, 

nawrotowość (guz pierwotny, nawracający częściej lub rzadziej niż raz na rok) (8).  

Kilka lat później towarzystwo naukowe Club Urológico Español de Tratamiento Oncológico 

(CUETO) opublikowało swój model kalkulacji ryzyka nawrotu i progresji NMIBC w oparciu 

o badania przeprowadzone na grupie chorych leczonych m.in. dopęcherzową BCG terapią (9). 

Dodatkowo wskazano na istotność uwzględnienia płci oraz wieku w tym modelu, natomiast 

nie uwzględniono rozmiarów guza. Z uwagi na to, że grupa na której opracowano model 

zawierała pacjentów leczonych BCG, co zgodne jest z obecnymi standardami, wydawałoby 

się właściwym faworyzowanie klasyfikacji CUETO a nie EORTC. Niektórzy badacze 

sugerują konieczność uaktualnienia i rekalkulacji obu modeli w kontekście obecnie 

dostępnych danych odzwierciedlających obecne standardy postępowania (47).  

Badanie dokonujące zewnętrznej walidacji powstałych modeli kalkulacji ryzyka wskazały na 

niedoskonałość obu z nich i wykazało przeszacowanie ryzyka wznowy oraz progresji w 

grupie o wysokim ryzyku oraz słabe różnicowanie pomiędzy ryzykiem nawrotu a ryzykiem 

progresji (48). Warto, też zauważyć, że za nawrót przyjmuje się również pojawienie guza o 

niskim stopniu złośliwości, co w przypadku BCG terapii nie stanowi wskazania do jej 

przerwania i nie spełnia definicji BCG oporności. Zasadnym byłoby zatem stworzenie 

osobnych modeli prognostycznych dla grupy leczonej BCG. Opracowanie modeli 

przewidujących wystąpienie BCG oporności pozwoliłoby na jeszcze lepszą stratyfikację 

pacjentów o wysokim ryzyku progresji oraz wybór optymalnego leczenia zapewaniającego 

długoterminową skuteczność onkologiczną. Część pacjentów z grupy najwyższego ryzyka, z 

przewidywaną opornością na BCG mogłaby odnieść korzyści z natychmiastowej radykalnej 

cystektomii (49). 

Markery uogólnionego zapalenia 

W ostatnim czasie postuluje się wartość rokowniczą hematologicznych markerów 

uogólnionego zapalenia wyznaczanych na podstawie liczebności frakcji morfologii krwi 

obwodowej (5,50–53). Najszerzej przebadanym markerem jest wskaźnik neutrofilów do 

limfocytów (NLR, ang. neutrophil-to-lymphocyte ratio) pośrednio odzwierciedlający 

obecność subklinicznego, przewlekłego stanu zapalnego (54). Metaanaliza podsumowująca 

sześć badań na 2298 pacjentach wykazała, że wysoki wskaźnik neutrofilowo-limfocytowym  

jest niezależnie powiązany z ryzykiem wznowy i progresji nienaciekającego raka pęcherza 

wysokiego ryzyka (55). Inne badanie wykazało związek między NLR a przeżyciem 
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specyficznym dla nowotworu (56). Istnieją też doniesienia wskazujące, że niższe stężenie 

hemoglobiny wiąże się z większym ryzykiem nawrotów i progresji raka nienaciekającego 

oraz krótszym przeżyciem specyficznym dla nowotworu u pacjentów w stadium T1HG 

(57,58).  

Problematyka leczenia NMIBC w wieku podeszłym 

Wiek pacjenta stanowi jeden z najsilniejszych czynników ryzyka zachorowania na raka 

pęcherza moczowego (59). Rak pęcherza najczęściej występuje u osób starszych, a średnia 

wieku podczas diagnozy to 73 lata, natomiast najwyższa chorobowość występuję w wieku 85 

lat (60,61). Przewiduje się dalszy wzrost chorobowości raka pęcherza moczowego z uwagi na 

obserwowane starzenie się społeczeństwa (59). Z uwagi na zaawansowany wiek, 

współistniejące choroby oraz niepełnosprawność pacjenci po 80 r.ż. często nie kwalifikują się 

do optymalnej metody leczenia lub też nie wyrażają na nią zgody (ang. non-compliance) 

(62,63). Pacjenci w wieku podeszłym wymagają zindywidualizowanego podejścia oraz 

wyboru najoptymalniejszej terapii, aby nie obniżyć ich jakości życia. Badania sugerują gorszą 

skuteczność leczenia dopęcherzową BCG terapią w grupie pacjentów powyżej 70 roku życia 

w porównaniu do młodszych (64,65). Nie zbadano jednak dokładnie korzyści z leczenia BCG 

terapią w grupie pacjentów po 80 roku życia, u których ryzyko niepowodzenia leczenia BCG 

jest dużo wyższe (66). Randomizowane badanie kliniczne wykazujące przewagę BCG nad 

epirubicyną obejmowało analizą 822 pacjentów, spośród których jedynie 20 pacjentów było 

po 80 r.ż. (64). Niektórzy badacze postulują, że z uwagi na działania niepożądane BCG terapii 

nie powinno się stosować jej serii podtrzymujących u pacjentów po 80 roku życia (59,67). 
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Uzasadnienie połączenia publikacji w jeden zbiór wraz z komentarzem 

osiągnięcia naukowego 

Publikacja o tytule „Prediction of BCG responses in non-muscle-invasive bladder cancer 

in the era of novel immunotherapeutics” (IF 1.84, MNISW 70) stanowi przegląd literatury 

na temat czynników o postulowanej wartości prognostycznej w kontekście odpowiedzi na 

BCG terapię. Praca wymienia znane już czynniki kliniczno-histopatologiczne a także dopiero 

badane czynniki molekularne, które mogą mieć rokownicze znaczenie w raku pęcherza 

moczowego leczonym BCG terapią. Praca ta podsumowuje też prowadzone obecnie badania 

kliniczne z udziałem nowoczesnych immunoterapeutyków jawiących się jako potencjalne 

leczenie mogące wzmagać efektywność BCG terapii u pacjentów obarczonych największym 

ryzkiem niepowodzenia terapii jak również terapii oszczędzających pęcherz w przypadku 

wystąpienia BCG oporności.  

Publikacja o tytule „Blood count-derived inflammatory markers predict time to BCG 

failure in high-risk non-muscle-invasive bladder cancer” (IF 3.318, MNISW 70)  stanowi 

retrospektywną analizę czynników predykcyjnych dla wystąpienia BCG oporności u 

pacjentów z nienaciekającym mięśniówki rakiem pęcherza moczowego o wysokim ryzyku 

progresji. Praca pokazuje w jaki sposób proste markery uogólnionej odpowiedzi zapalnej 

wyliczane na podstawie przedoperacyjnej morfologii krwi obwodowej mogą udoskonalić 

stosowane obecnie kalkulatory ryzyka oparte jedynie na czynnikach kliniczno-

patologicznych. Nowatorskim aspektem pracy jest przyjęty punkt końcowy- BCG oporność 

oraz nowy marker odpowiedzi zapalnej postulowany w pracy- stosunek neutrofili od 

erytrocytów. Większość prac dokumentujących wartość prognostyczną markerów 

uogólnionego zapalenia w kontekście raka pęcherza moczowego przyjmowała jako punkt 

odniesienia wystąpienie nawrotu i progresji choroby, które nie są ekwiwalentem BCG 

oporności. Inne prace nie dyskryminowały bowiem nawrotów o niskim i wysokim stopniu 

złośliwości. Powyższa publikacja wskazuje na przydatność hematologicznych markerów 

uogólnionego zapalenia oraz punktacji w skali CUETO dla ryzyka nawrotu w predykcji 

wystąpienia oporności na BCG terapię. Narzędzie uwzględniające wynik punktacji CUETO 

oraz markery uogólnionego stanu zapalnego (wskaźnik neutrofili do limfocytów, płytek do 

limfocytów, limfocytów do monocytów, neutrofili do erytrocytów oraz skala uogólnionej 

odpowiedzi zapalnej) może być łatwo zaimplementowane do codziennej praktyki klinicznej. 
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Publikacja o tytule „Oncological outcomes of high‑grade T1 non-muscle-invasive bladder 

cancer treatment in octogenarians” (IF 2.370, MNISW 70)  stanowi retrospektywne 

badanie kliniczno-kontrolne efektywności leczenia raka pęcherza moczowego w stadium 

T1HG u pacjentów po 80 roku życia. Badanie wykazało, że znacząca część pacjentów nie jest 

leczona BCG terapią z uwagi na choroby współistniejące oraz brak akceptacji sposobu 

leczenia (ang. non-compliance). Pacjenci leczeni uzupełniającą BCG terapią znacznie rzadziej 

doświadczają wznowy guza oraz zgonu z powodu raka pęcherza w porównaniu do grupy 

pacjentów leczonych jedynie przezcewkową resekcją guza. Badanie wskazuje, że BCG 

terapia powinna być stosowana jako leczenie uzupełniające także u pacjentów w wieku 

podeszłym (po 80 r.ż.) i obciążonych chorobami współistniejącymi, gdyż jej zastosowanie 

znacznie poprawia wyniki onkologiczne. Badanie podkreśla problem suboptymalnego 

leczenia uzupełniającego u znaczącego odsetka osiemdziesięciolatków, co ma znaczące 

implikacje kliniczne. Do tej pory nie prowadzono badań określających rzeczywiste korzyści z 

BCG terapii u najstarszych pacjentów, a jest to grupa coraz liczniejsza z uwagi na wydłużenie 

średniej długości życia. 
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Założenia i cel pracy 

Stworzone dotychczas modele kalkulacji ryzyka nawrotów i progresji nienaciekającego raka 

pęcherza moczowego opierają się na danych klinicznych i histopatologicznych (8,9). Modele 

te pozwalają na oszacowanie ryzyka nawrotu i progresji lecz nie uwzględniają one ryzyka 

oporności na BCG terapię, co mogłoby mieć implikacje przy wyborze optymalnej metody 

leczenia u pacjentów z nienaciekającym rakiem o wysokim ryzyku progresji. Większość 

powstałych modeli nie różnicuje również nawrotów wysokiego i niskiego stopnia złośliwości 

(ang. high-grade i low-grade). Jednocześnie należy wspomnieć, że nawrót niskiego stopnia 

złośliwości nie spełnia kryterium BCG oporności i terapia może być kontynuowana (14). 

Zbiorcza ocena ryzyka nawrotów bez powyższego rozgraniczenia utrudnia realne 

oszacowanie ryzyka niepowodzenia BCG terapii. Brakuje też modeli dla których punktem 

końcowym byłaby oporność na BCG terapię. Dlatego też celem poniższych badań była 

identyfikacja czynników prognostycznych dla wystąpienia BCG oporności definiowanej jako 

progresja do raka naciekającego mięśniówkę lub nawrót raka nienaciekającego o wysokim 

stopniu złośliwości w trakcie BCG terapii i do 6 miesięcy po jej zakończeniu. Analizę 

przeprowadzono w grupie pacjentów z rakiem nienaciekającym mięśniówki o wysokim 

ryzyku progresji. W analizie uwzględniono czynniki histopatologiczne, kliniczne, rutynowo 

oznaczane parametry krwi obwodowej oraz hematologiczne markery zapalne wyznaczone na 

podstawie przedoperacyjnej morfologii krwi obwodowej (68).  

Leczenie uzupełniającą BCG terapią jest rekomendowane u pacjentów z nienaciekającym 

rakiem o wysokim ryzyku progresji bez względu na wiek (3). Randomizowane badania 

kliniczne wykazujące korzyści z zastosowania adjuwantowej BCG terapii wskazują jednak 

gorsze wyniki leczenia w grupie pacjentów starszych (64–66). Wyniki badań 

potwierdzających skuteczność leczenia BCG terapią w populacji ogólnej są w dużej mierze 

ekstrapolowane na grupę pacjentów w wieku podeszłym (powyżej 80 r.ż.), których układ 

immunologiczny jest mniej sprawny niż u osób młodszych (69). Niektórzy badacze 

podkreślają też że tolerancja działań niepożądanych BCG terapii jest niższa u osób starszych, 

którzy cechują się gorszą wydolnością sercowo-naczyniową, oddechową oraz 

immunologiczną (59). W badaniu kliniczno-kontrolnym porównano więc wyniki 

onkologiczne pacjentów powyżej 80 roku życia leczonych poprzez samą przezcewkową 

resekcję guza oraz pacjentów którzy dodatkowo otrzymywali uzupełniającą BCG terapię (63). 
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Cele pracy 

Głównym celem projektu badawczego była więc: 

1. Identyfikacja czynników ryzyka wystąpienia oporności na BCG terapię u pacjentów z 

nienaciekającym rakiem pęcherza moczowego o wysokim ryzyku progresji. 

2. Ocena wyników onkologicznych stosowania uzupełniającej BCG terapii u pacjentów 

po 80 roku życia z rakiem pęcherza moczowego w stadium T1HG. 

Celem pobocznym projektu badawczego było: 

1. Określenie czy markery uogólnionego zapalenia wyznaczane na podstawie 

przedoperacyjnej morfologii krwi obwodowej mają znaczenie prognostyczne w 

kontekście odpowiedzi na BCG terapię. 

2. Ocena jaką wartość predykcyjną dla niepowodzenia BCG terapii mają tabele ryzyka 

CUETO dedykowane do szacowania ryzyka nawrotów i progresji raka pęcherza 

moczowego nienaciekającego mięśniówki. 

3. Identyfikacja czynników predykcyjnych dłuższego przeżycia specyficznego dla 

nowotworu u pacjentów po 80 roku życia z rakiem pęcherza moczowego w stadium 

T1HG. 
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Materiały i metody 

Badania zostały przeprowadzone w Klinice Urologii Ogólnej, Onkologicznej i 

Czynnościowej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Przeprowadzone badania miały 

charakter retrospektywny. Do badania wykorzystano dane kliniczne oraz wyniki badań 

histopatologicznych i laboratoryjnych pacjentów operowanych z powodu raka pęcherza 

moczowego w Klinice Urologii Ogólnej, Onkologicznej i Czynnościowej Warszawskiego 

Uniwersytetu Medycznego w latach 2010-2018. Dane importowano do programu SAS wersja 

9.4 (SAS Institute, Cary, NC, USA), w którym przeprowadzono szereg analiz statystycznych.  

Badanie numer 1 

Do badania nr 1 włączono 183 pacjentów z rakiem pęcherza moczowego leczonych 

przezcewkową resekcją guza pęcherza moczowego oraz następczą dopęcherzową BCG 

terapią. Kryterium wyłączenia z badania stanowiła obecność przerzutów nowotworowych, 

nieukończenie serii indukcyjnej BCG terapii z powodu nietolerancji, BCG terapia z powodu 

raka pęcherza moczowego pośredniego ryzyka progresji. Wszyscy pacjenci włączeni do 

badania chorowali na raka urotelialnego pęcherza moczowego o wysokim ryzyku progresji 

(stadium T1 lub guzy Ta o wysokim stopniu złośliwości lub CIS lub duże, nawrotowe i 

mnogie guzy TaLG) zdefiniowanym na podstawie wytycznych Europejskiego Towarzystwa 

Urologicznego z 2019 roku (okres przeprowadzenia badania) (10). 

BCG oporność zdefiniowano jako wystąpienie progresji nowotworu lub nawrotu raka o 

wysokim stopniu złośliwości w trakcie lub do 6 miesięcy od zakończenia leczenia BCG 

terapią. Definicja ta obejmowała zatem pacjentów ulegających progresji do raka 

naciekającego mięśniówkę (stadium T2) oraz pacjentów nieodpowiadających na BCG (ang. 

BCG unresponsive) zgodnie z wytycznymi EAU 2019 (10).  

Do analizy czasu do wystąpienia BCG oporności użyto metody Kaplana-Meiera, a istotność 

obserwowanych różnic oceniono w teście log-rank. W analizie jednoczynnikowej 

zidentyfikowano czynniki predykcyjne dla BCG oporności, które posłużyły do dalszej analizy 

w modelu wieloczynnikowym. Zarówno w analizie jedno- jak i wieloczynnikowej użyto 

regresji logistycznej. Używając metody Spearmana określono korelację między zmiennymi 

celem odpowiedniego doboru zmiennych objaśniających do modelu analizy 

wieloczynnikowej. Ilorazy szans oraz 95% przedziały ufności wyznaczano podczas regresji 

logistycznej. Na podstawie statystyki Youdena wybrano punkty odcięcia dla zmiennych 
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ilościowych celem ich użycia do analizy czasu do wystąpienia BCG oporności oraz do analizy 

poszczególnych podgrup metodą Kaplana-Meiera.  

Badanie numer 2 

Do badania numer 2 włączono 67 pacjentów z rakiem pęcherza moczowego w stadium T1HG 

będących po 80 roku życia w czasie przezcewkowej resekcji guza pęcherza moczowego. Z 

badania wyłączono pacjentów z rakiem naciekającym mięśniówkę w powtórnej resekcji  (rak 

w stadium T2 w reTURBT), z brakiem dalszej obserwacji oraz z niekompletną 

makroskopową resekcją guza podczas TURBT.  

W analizie dotyczącej efektywności BCG terapii u pacjentów po 80 roku życia zastosowano 

krzywe Kaplana-Meiera oraz test log-rank do oceny istotności obserwowanych różnic. W 

analizie czynników predykcyjnych dla czasu do wznowy, czasu do progresji, czasu przeżycia 

całkowitego oraz czasu przeżycia specyficznego dla nowotworu zastosowano hazardy 

proprocjonalne Coxa. Wybrane zmienne istotne w analizie jednoczynnikowej zostały 

wykorzystane do analizy wieloczynnikowej. Metodą Spearmana określono korelację między 

zmiennymi celem odpowiedniego doboru zmiennych objaśniających do modelu analizy 

wieloczynnikowej. Ilorazy hazardu (ang. hazard ratio) oraz 95% przedziały ufności 

wyznaczano stosując modele proporcjonalnych hazardów Coxa. 

Zmienne ilościowe przedstawiono jako mediany wraz z rozstępem międzyćwiartkowym, 

natomiast zmienne jakościowe przedstawiono jako liczbę wraz z odsetkiem procentowym. Do 

oceny różnic pomiędzy grupami zastosowano test U-Manna Whitneya dla zmiennych 

ilościowych. W przypadku zmiennych jakościowych stosowano test Fishera lub test Chi-

kwadrat. Jako poziom istotności statystycznej zawsze przyjmowano P < 0.05.   
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Blood count-derived inflammatory markers predict  
time to Bacillus Calmette-Guérin failure in high-risk  
non-muscle-invasive bladder cancer

Aleksander Ślusarczyk, Piotr Zapała, Karolina Garbas, Łukasz Zapała, Tomasz Borkowski,  
Piotr Radziszewski

A b s t r a c t

Introduction: Bacillus Calmette-Guérin (BCG) treatment failure remains a sig-
nificant clinical problem in patients with high-risk non-muscle-invasive blad-
der cancer (NMIBC). The European Organization for Research and Treatment 
of  Cancer (EORTC) and Spanish Urological Club for Oncological Treatment 
(CUETO) risk scores remain the  most commonly used models in the  predic-
tion of NMIBC recurrence and progression. On the other hand, well-established 
predictors of BCG failure are still lacking. Our aim was to evaluate the utility 
of blood count-derived inflammatory markers for BCG failure prediction in pa-
tients with high-risk NMIBC.
Material and methods: One hundred and eighty-three consecutive patients 
with high-risk NMIBC, who underwent transurethral resection of  the blad-
der tumour (TURBT) and were further treated with BCG instillations were 
included in the  study. Bacillus Calmette-Guérin failure was retrospectively 
determined based on European Association of Urology 2019 guidelines. Dif-
ferences in BCG failure-free survival were assessed using the log-rank test. 
Logistic regression was utilized for uni- and multivariate analysis.
Results: Kaplan-Meier analysis revealed that patients with a high preopera-
tive neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR > 2.3), platelet-to-lymphocyte ratio 
(PLR  >  147), neutrophil-to-erythrocyte ratio (NER  >  0.93), higher systemic 
inflammatory marker (SIM) score and with a  low lymphocyte-to-monocyte 
ratio (LMR < 2.55) had shorter time to BCG failure (p < 0.05). In the multi-
variate model, all markers except for LMR remained a significant adjunct to 
the CUETO recurrence risk score when predicting BCG failure.
Conclusions: Our study demonstrates the utility of blood count-derived in-
flammatory markers in the  prediction of  BCG failure in high-risk NMIBC. 
Implementation of NLR, PLR, NER and SIM score might be of clinical value 
especially when combined with the CUETO scoring system.

Key words: neutrophil-to-lymphocyte ratio, non-muscle-invasive bladder 
cancer, BCG failure, BCG unresponsive, systemic inflammatory markers.

Introduction

Bladder cancer is the  11th most commonly diagnosed cancer world-
wide [1]. Approximately 75% of patients present with a malignancy con-
fined to the mucosa (stage Ta, CIS) or submucosa (T1) [1]. Non-muscle- 
invasive bladder cancer (NMIBC) represents a  heterogeneous group 
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of tumours with different risks of recurrence and 
progression [2, 3]. T1 tumours, high-grade (HG) 
tumours, carcinoma in situ (CIS) and multiple, re-
current and large (≥ 3 cm) low-grade (LG) tumours 
are considered to be at high risk of progression to 
muscle-invasive bladder cancer (MIBC) [1]. Con-
servative treatment of  high-risk NMIBC includes 
complete transurethral resection of  the  bladder 
tumour (TURBT) followed by intravesical Bacil-
lus Calmette-Guérin (BCG) instillations for 1 to 
3 years, which constitutes a  safe therapeutic 
standard [4, 5]. However, BCG therapy has been 
found to be unsuccessful within a  certain group 
of patients due to either severe side effects (ap-
proximately 20% experience BCG intolerance) 
or no response to treatment (BCG failure) [6–9].  
Bacillus Calmette-Guérin instillations are associ-
ated with local (cystitis, haematuria, frequency, 
granulomatous prostatitis, epididymo-orchitis, 
ureteral obstruction, contracted bladder) or sys-
temic side effects (fever, general malaise, sepsis, 
allergy, arthritis) related to infection or hypersen-
sitivity [10, 11]. The majority of side effects occur 
at the beginning of the treatment (induction and 
early maintenance) and further maintenance 
schedule continuation does not increase the risk 
of BCG toxicity [9, 10]. Serious side effects occur 
in  <  5% of  patients and can be managed effec-
tively in almost all cases [9]. The  most common 
side effects include chemical or bacterial cystitis, 
which can be treated with analgesics, spasmolyt-
ics or alternative therapies (e.g. hyaluronic acid 
instillations) [10, 12]. Unfortunately, BCG failure is 
observed in up to 40% of cases [7, 13]. The recom-
mended option for the treatment of these individu-
als is immediate radical cystectomy (RC). Ongoing 
trials evaluating the  efficacy of  immune check-
point inhibitors in combination with BCG might 
become an  alternative bladder-preserving strat-
egy for patients who failed intravesical BCG [14]. 
Nonetheless, patients who experience progres-
sion to MIBC have worse cancer-specific survival 
compared with those primarily diagnosed with 
an invasive malignancy [15, 16]. Predicting disease 
recurrence and progression is, thus, vital in order 
to separate the  patients most likely to benefit 
from the  BCG therapy from those in whom im-
mediate RC should be indicated. To date several 
predictive tools to facilitate the risk stratification 
have been proposed based on standard clinico-
pathological features [2, 17]. Although Spanish 
Urological Club for Oncological Treatment (CUETO) 
scoring model and European Organization for 
Research and Treatment of  Cancer (EORTC) risk 
tables are now part of  routine clinical practice, 
their implementation in predicting BCG failure is 
questionable, whereas the accuracy of  the novel 
tools remains insufficient [3]. Recent studies sug-

gest that neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), 
systemic inflammatory markers and preoperative 
anaemia may serve as promising predictors of re-
currence and progression in patients with NMIBC 
[18–20]. The aim of our study was to re-evaluate 
the  blood count-derived inflammatory markers 
and standard clinicopathological features as BCG 
failure risk factors. 

Material and methods

Study design and inclusion criteria

This is a  retrospective, single tertiary centre 
study. Medical records of 201 consecutive patients 
with high-risk NMIBC, who underwent TURBT be-
tween 2011 and 2018 and were further treated 
with BCG instillations, were reviewed. Patients 
with BCG for intermediate-risk NMIBC (n = 9), up-
front metastases (n = 1) as well as patients who 
had not completed the full induction course due 
to intolerance (n = 8) were excluded. 

Treatment

The procedures were carried out according to 
the  protocol recommended by the  European As-
sociation of  Urology (EAU) clinical guidelines [1].  
Surgical specimens were reviewed by a  genito-
urinary pathologist, graded according to the 1973 
and 2004 WHO grading system and staged ac-
cording to the 2009 TNM classification. 

Patients with high-risk NMIBC defined as high-
grade tumour or T1 stage or CIS or multiple, re-
current and large (≥ 3 cm) low-grade Ta tumours 
were qualified for BCG in a standard schedule. All 
patients received an induction course of 6 weekly 
instillations. The maintenance schedule included 
3 instillations of intravesical BCG each week at 3, 
6, 12, 18, 24, 30 and 36 months. 

Follow-up and endpoint

Follow-up included cystoscopy and urine cyto-
logy performed on a regular basis (every 3 months 
for the first 2 years and every 6 months from the  
2nd to the 5th year). Suspicion of recurrence or pro-
gression raised based on follow-up was each time 
verified with TURBT or transurethral bladder biopsy.

The endpoint of the study was defined as his-
topathologically confirmed BCG failure. Bacillus 
Calmette-Guérin failure was defined as progres-
sion to MIBC or presence of BCG unresponsive 
disease (BCG refractory or early relapse within 
6 months of  last BCG exposure) according to 
the EAU 2019 guidelines [1]. Therefore, patients 
for whom further BCG re-induction remained 
a  treatment option were not classified as fail-
ures. The  endpoint defined as described was 
evaluated retrospectively. 
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Eight patients were not classified as BCG fail-
ures despite high-grade disease presence after 
the induction course. Out of these, 3 patients ex-
perienced CIS and 5 patients TaHG persistence af-
ter the induction course. With further BCG main-
tenance therapy, all of  them achieved disease 
eradication. Consequently, in accordance with 
current EAU guidelines the above individuals did 
not meet the criteria for BCG failure [1].

Descriptive variables and statistical 
analysis

Descriptive variables included clinical, histo-
pathological and laboratory data. Histopatholo-
gical data included primary staging and grading. 
Clinical data included tumour size and multifocal-
ity, age, gender, previous history of bladder cancer 
and comorbidities. Laboratory data included pre-
treatment blood parameters – blood cell counts 
and haemoglobin level collected from preopera-
tive laboratory evaluation. Derived ratios between 
different parameters were calculated. The optimal 
cut-off value for each parameter was determined 
by the  receiver operating characteristic (ROC) 
curve with J statistic. The systemic inflammatory 
marker (SIM) score was calculated based on cat-
egorized values of  NLR, platelet-to-lymphocyte 
ratio (PLR), and lymphocyte-to-monocyte ratio 
(LMR), as reported previously [19].

Continuous variables are presented as median 
values accompanied by values of the lower and up-
per quartile. For prediction analysis univariable and 
multivariable logistic regression was implemented. 
The differences in time to BCG failure were eval-
uated with the  log-rank test and illustrated with 
Kaplan-Meier curves in the  entire cohort and in 
predefined subgroups. To aid choice of  variables 
for multivariate model development Spearman 
correlation was implemented. Differences between 
groups were evaluated with the Mann-Whitney  
U test for continuous variables and with Fisher’s 
exact test for categorical variables. For all statisti-
cal analyses, a  two-sided p-value < 0.05 was con-
sidered statistically significant. Statistical analyses 
were performed with the SAS System (version 9.4).

Results

Among 183 patients with high-risk NMIBC in-
cluded in the  study, 39 individuals (21.3%) devel-
oped BCG failure. In total, 15 patients (8.2%) pro-
gressed to muscle-invasive disease and 40 patients 
(21.9%) developed high-grade tumour recurrence, 
including 8 (4.4%) with high-grade persistent dis-
ease after the induction course. In 8 other individ-
uals (4.4%) high-grade recurrence was followed by 
progression to MIBC. Baseline characteristics of the 
cohort are presented in Table I.

Overall, 72 patients (39.3%) completed the 
1-year BCG maintenance schedule. Median cancer- 
free follow-up in BCG responders was 11.3 months 
(range between quartiles 6–19.9 months). Me-
dian time to treatment failure in BCG non- 
responders was 6.5 months (range between quar-
tiles 3–10.5 months). 

Uni- and multivariate analysis

Kaplan-Meier analysis for the whole cohort re-
vealed that patients with preoperative NLR > 2.3 
(p  <  0.05), PLR  >  147 (p  <  0.01), LMR  <  2.55 
(p < 0.05) and higher SIM score (p < 0.01) had sig-
nificantly shorter time to BCG failure (Figure 1 A).

As univariate analysis and Kaplan-Meier curves 
revealed an  association between low red blood 
cell count (< 4.2 × 1012/l) and BCG failure (p < 0.01) 
(Fig. 1 A), we derived the neutrophil-to-erythrocyte 
(NER) ratio as a new marker of systemic inflam-
mation. Patients with higher preoperative NER  
(> 0.93) had shorter time to BCG failure compared 
to individuals with lower NER (p < 0.05) (Fig. 1 A).

In univariate logistic regression analysis sys-
temic inflammatory markers as well as CUETO 
recurrence and progression risk scores, tumour 
multiplicity, and presence of residual tumour on re-
TURBT were associated with BCG failure (Table II A). 
Multivariate models based on the  CUETO re-
currence risk score are presented in Table II B. 
The CUETO progression risk score was not utilized 
to develop a multivariate model as it showed a sig-
nificant correlation with NLR (r = 0.17, p  < 0.05) 
and SIM score (r = 0.22, p < 0.05). 

Subgroups with NLR significance

For subgroup analysis validation we chose NLR 
as the  most conservative and extensively anal-
ysed previously (Fig. 1 B). Patients with NLR > 2.3 
had shorter time to BCG failure in the subgroup 
of  high CUETO progression risk score (10–14) 
(p < 0.01). Moreover, NLR > 2.3 remained signifi-
cantly associated with time to BCG failure in pa-
tients with papillary tumour (T1 and Ta) (p < 0.05) 
and in the  subgroups of  patients with recurrent 
tumour (p < 0.001), single tumour (p < 0.05) and 
tumour size < 3 cm (p < 0.001).

Since red blood cell count revealed a  signif-
icant association with BCG failure (Fig. 1 A), we 
also investigated whether stratification based 
on RBC influences the  prognostic value of  NLR.  
Kaplan-Meier analysis demonstrated that patients 
with NLR > 2.3 had shorter time to BCG failure only 
in the subgroup with normal RBC (≥ 4.2 × 1012/l) 
(p < 0.01).

Inflammatory markers (including NLR, PLR, LMR, 
SIM score) remained significant predictors of BCG 
failure in the subgroup of patients without com-
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Table I. Clinicopathologic features of the entire co-
hort (183 patients)

Factor n (%) Median (range)

Gender

Male 140 (77) –

Female 43 (23) –

Age – 72 (64–79)

Tumour category

T1 121 (66) –

Ta 34 (19) –

CIS 28 (15) –

Grade

Low 11 (6) –

High 172 (94) –

Concomitant CIS

No 148 (81) –

Yes 35 (19) –

Recurrence rate

Primary 127 (69) –

Recurrent 56 (31) –

Multiplicity

Solitary 126 (69) –

Multiple 57 (31) –

Size

< 3 cm 134 (73) –

≥ 3 cm 49 (27) –

re-TURBT status

No re-TURBT 52 (28) –

No tumour 66 (36) –

Residual tumour 65 (36) –

Muscle in TURBT

Yes 148 (81) –

No 35 (19) –

Diabetes mellitus 42 (23) –

CUETO recurrence risk 
score

– 7 (5–9)

CUETO progression risk 
score

– 9 (8–10)

Neutrophil count [103/ml] – 4.57 (3.6–5.87)

Lymphocyte count [103/ml] – 1.81 (1.40–2.36)

Platelet count [103/ml] – 218 (177–261)

Factor n (%) Median (range)

Monocyte count [103/ml] – 0.66 (0.54–0.79)

RBC [106/ml] – 4.49 (4.09–4.88)

Haemoglobin [g/dl] – 13.7 (12.3–14.6)

NLR – 2.56 (1.82–3.44)

PLR – 118 (91–160)

LMR – 2.73 (2.06–3.80)

NER – 1.01 (0.80–1.34)

SIM score

0 65 (36) –

1 39 (21) –

2 41 (22) –

3 38 (21) –

NLR – neutrophil count/lymphocyte count, NER – neutrophil count/
red blood cell count, PLR – platelet count/lymphocyte count, LMR – 
lymphocyte count/monocyte count, SIM score = NLR + PLR + LMR

Table I. Cont.

mon systemic diseases such as diabetes mellitus 
or metabolic syndrome (Supplementary Table I 
and Supplementary Figure 1). 

To determine potential confounders, patients’ 
baseline characteristics according to NLR status 
were evaluated (for details see Supplementary  
Table II). There were no significant differences in 
terms of  tumour stage, grade, recurrence rate, 
multiplicity, tumour size, presence of concomitant 
CIS, gender or median age between groups with 
high NLR (> 2.3) and low NLR (≤ 2.3).

Discussion

Development of dedicated BCG failure predic-
tive models remains an  unmet clinical necessity 
[14, 21]. In fact, BCG failure prediction might be-
come even more significant in the light of await-
ed results of clinical trials evaluating the efficacy 
of BCG and immune checkpoint inhibitors in high-
risk NMIBC [14]. Defining individuals at higher 
risk of BCG failure provides a possibility to avoid 
unsuccessful BCG treatment and instead perfor-
mance of radical cystectomy in the  highest-risk 
patients, reducing unnecessary delay [15, 16].

In this study, we retrospectively evaluated 
the utility of  preoperative NLR and other blood 
count-derived inflammatory markers in predic-
tion of BCG failure in the population of high-risk 
NMIBC patients. Unlike in previous studies, retro-
spective definition of BCG failure as the endpoint 
was determined based on the updated EAU 2019 
guidelines [1, 22, 23]. We hypothesized that a sys-
temic inflammatory response might negatively im-
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Figure 1 A. Bacillus Calmette-Guérin (BCG) failure-free survival stratified by blood count-derived inflammatory 
markers (A – neutrophil-to-lymphocyte ratio – NLR, B – systemic inflammatory marker score – SIM score, C – platelet- 
to-lymphocyte ratio – PLR, D – lymphocyte-to-monocyte ratio – LMR, E – neutrophil-to-erythrocyte – NER) and  
F – red blood cell count – entire cohort
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pact the local response to BCG antigens, which is 
inevitable to obtain the desired cancer eradication. 

Our study demonstrates that high preopera-
tive NLR (> 2.3) and systemic inflammatory mark-
er score are associated with shorter time to BCG 
failure. Importantly, we identified subgroups in 
which NLR implementation into risk-stratification 
tools might be especially relevant. Since high NLR 
values helped to further sub-stratify patients with 
the  highest CUETO progression score, it might 
serve as an adjunct to currently used risk scores, 
especially when immediate radical cystectomy is 

being considered. Obviously in such scenarios, 
abnormal values of  inflammatory markers must 
always be contextualized within the patient’s clin-
ical characteristics and histopathologic tumour 
features and cannot be used as single decisive 
factor. 

Neutrophil-to-lymphocyte ratio marks time 
to BCG failure in papillary tumours (Ta and T1) 
and tended to mark it in solitary CIS, which in-
dicates its universal implementation regardless 
of  staging. Furthermore, high preopera tive NLR 
(> 2.3) appeared to be a  negative prognostic 

RBC < 4.20 RBC ≥ 4.20
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A
Variable OR (95%CI) P-value

Male 0.62 (0.28–1.36) NS

Age 1.02 (0.98–1.06) NS

Tumour category

Ta – –

T1 1.34 (0.50–3.57) NS

CIS 1.27 (0.36–4.50) NS

Concomitant CIS 1.87 (0.82–4.25) NS

Grade (high-grade  
vs. low-grade)

2.84 (0.35–22.85) NS

Multiplicity 2.65 (1.28–5.49) 0.009

Tumour size (≥ 3 cm  
vs. < 3 cm)

1.29 (0.60–2.79) NS

Recurrent tumour 1.36 (0.65–2.87) NS

re-TURBT status

No re-TURBT – –

No tumour 0.32 (0.12–0.87) 0.011

Residual tumour 1.04 (0.46–2.36) 0.107

Diabetes mellitus 1.21 (0.53–2.74) NS

CUETO recurrence risk 
score

1.18 (1.03–1.35) 0.016

CUETO progression risk 
score

1.20 (1.01–1.43) 0.041

Concomitant upper 
tract urothelial cancer

1.97 (0.63–6.15) 0.098

RBC 0.56 (0.31–1.02) 0.056

NLR 1.22 (1.00–1.50) 0.056

PLR 1.01 (1.001–1.015) 0.02

NER 1.87 (0.94–3.72) 0.074

NLR > 2.3 3.33 (1.48–7.52) 0.004

PLR > 147 3.16 (1.52–6.57) 0.002

LMR < 2.55 2.75 (1.33–5.70) 0.007

NER > 0.93 3.07 (1.36–6.92) 0.007

Systemic inflammatory markers score

1 vs. 0 2.15 (0.67–6.94) 0.004

2 vs. 0 3.61 (1.22–10.69)

3 vs. 0 6.41 (2.22–18.55)

NLR – neutrophil count/lymphocyte count, NER – neutrophil count/
red blood cell count, PLR – platelet count/lymphocyte count,  
LMR – lymphocyte count/monocyte count, SIM score = NLR + PLR 
+ LMR

B
Variable OR (95%CI) P-value

NLR-based model

CUETO recurrence 
risk score

1.19 (1.04–1.37) 0.014

NLR 1.24 (1.01–1.53) 0.038

PLR-based model

CUETO recurrence  
risk score

1.18 (1.03–1.35) 0.014

PLR 1.01 (1.001–1.014) 0.023

NER-based model

CUETO recurrence 
risk score

1.20 (1.04–1.38) 0.014

NER 2.08 (1.02–4.23) 0.039

LMR-based model

CUETO recurrence 
risk score

1.18 (1.03–1.36) 0.014

LMR 0.83 (0.61–1.12) 0.22

SIM score-based model

CUETO recurrence 
risk score

1.18 (1.02–1.37) 0.020

SIM score

       1 2.07 (0.63–6.79) 0.003

       2 3.72 (1.23–11.22)

       3 6.24 (2.12–18.34)

      0 1

NLR – neutrophil count/lymphocyte count, NER – neutrophil count/
red blood cell count, PLR – platelet count/lymphocyte count, LMR – 
lymphocyte count/monocyte count, SIM score = NLR + PLR + LMR

factor, especially in patients with recurrent tu-
mour, single tumour, when tumour size  <  3 cm 
and when RBC ≥ 4.2 × 1012/l. Neutrophil-to-lympho-
cyte ratio remains a  predictor of  BCG failure in 
the subgroup of patients without diabetes melli-
tus or metabolic syndrome, which indicates that 
common systemic diseases such as diabetes do 
not constitute a confounder in the analysis. Identi-
fication of specific subgroups in which NLR might 
be especially efficient requires further studies on 
a larger cohort of patients.

In the multivariate model, NLR remained a sig-
nificant adjunct to the  CUETO recurrence risk 
score when predicting BCG failure. Similarly to 
other studies we propose NLR incorporation into 
risk stratification tools for high-risk NMIBC to 
improve their accuracy [18, 24–26]. Importantly, 
several studies have investigated the  prognos-
tic role of  high preoperative NLR in the  cohort 

Table II. Predictors of BCG failure. Univariate (A) and multivariate (B) analysis – logistic regression
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Figure 1 B. Bacillus Calmette-Guérin (BCG) failure-free survival stratified by NLR – subgroup analysis
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of BCG treated NMIBC, but they focused only on 
recurrence and progression risk [24, 25, 27, 28]. 
Only one study focused on its value in BCG failure 
prediction [22]. Notably, patients without tumour 
progression to MIBC are also classified as BCG fail-
ures when high-grade recurrence is diagnosed [1].  
Therefore, prediction of disease progression might 
not always be the equivalent of BCG failure pre-
diction, which covers wider spectra of  clinical 
situations (high-grade recurrence). Of note, afore-
mentioned studies reporting the value of NLR in 
recurrence prediction [24, 25, 27, 28] do not dis-
criminate high and low-grade recurrence, which is 
of utmost significance to diagnose BCG immuno-
therapy failure and implement a  new treatment 
strategy. Therefore NLR association with tumour 
recurrence and progression demonstrates only 
partial utility of  this marker. In our study, we fo-
cused particularly on BCG failure defined as BCG 
unresponsive or progression to MIBC. Using such 
a  definition we attempted to denote a  group 
of patients for whom BCG does not provide any 
benefit. For such patients only radical cystectomy 
remains a true option [1, 6]. Therefore, we believe 
that our detailed analysis offers a  more precise 
view of NLR utility in the stratification of patients 
who are at high risk of not benefiting from BCG 
immunotherapy.

Association of residual tumour presence in re- 
TURBT and BCG failure was not significant 
(p = 0.11) and was not included in the final mul-
tivariate model. However, such a  potential as-
sociation underlies the  pivotal role of  re-TURBT 
in NMIBC management [17, 21, 29]. It has been 
recently reported that re-TURBT pathology con-
stitutes an  independent prognostic factor for 
NMIBC recurrence and progression [30]. Further 
evaluation of  the  impact of  re-TURBT pathology 
on prognosis in high-risk BCG-treated patients is 
warranted.

We have also attempted to determine an  as-
sociation between other blood cell count-derived 
parameters and BCG failure. High PLR (> 147) and 
low LMR (< 2.55) were associated with shorter 
time to BCG failure. Recently, it has been shown 
that PLR and LMR provide additional information 
to NLR when combined together in the SIM score 
[19]. Association of high SIM score with recurrence 
and progression in T1HG NMIBC was reported [19]. 
In our analysis, SIM score remained a significant 
predictor of BCG failure in the uni- and multivari-
able model. Consequently, SIM score constitutes 
a  promising parameter, which mirrors the  level 
of systemic inflammation and has predictive value 
for time to BCG failure.

We found that patients with a  low RBC count  
(< 4.2 × 1012/l) had a shorter time to BCG failure. 
It can be suspected that the  predictive value of 

erythropoietic parameters is related to their abil-
ity to mirror the  state of  chronic inflammation, 
which is known to impair erythropoiesis and short-
en the erythrocyte half-life [31]. This corresponds 
with the  hypothesis that systemic inflammation 
is associated with a  poorer BCG response. To 
the best of our knowledge, this is the first report 
on the association of red blood cell count and neu-
trophil-to-erythrocyte ratio with BCG failure. Incor-
poration of erythrocyte and neutrophil counts into 
one derived index might combine the advantages 
of both parameters in terms of their predictive val-
ues. On the other hand, the impact of preoperative 
(pre-TURBT) anaemia on cancer-specific and over-
all survival in NMIBC patients has been previously 
reported [20, 32, 33].

Study limitations including selection bias result 
from its retrospective design. Due to method-
ological issues, the follow-up time was limited to  
6 months from the last exposure to BCG. Therapy 
interruption due to multiple factors (age, comor-
bidities, intolerance, non-compliance) led to sub-
optimal maintenance in a  significant number of 
cases. The probability of missing a small tumour 
during the  initial TURBT and its further identifi-
cation as recurrence during BCG is limited due to 
re-TURBT performance (71.5% patients) and strict 
cystoscopic follow-up.

In conclusion, prediction of BCG immunother-
apy outcomes remains a challenge, which should 
be overcome in order to achieve durable cancer 
control in patients with high-risk NMIBC. We 
found that simple blood count-derived markers – 
NLR, PLR, NER, LMR and SIM score – might be uti-
lized to predict BCG immunotherapy failure. Since 
NLR, PLR, NER and SIM score predict BCG failure 
independently from the  CUETO scoring system, 
they can be easily implemented in everyday prac-
tice and aid clinical decision-making.
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Supplementary Table I. Predictors of BCG failure. Multivariate analysis in the subgroup of patients without diabe-
tes mellitus or metabolic syndrome – logistic regression

Variable OR (95% CI) P-value

NLR-based model

CUETO recurrence risk score 1.20 (1.03–1.41) 0.020

NLR > 2.3 3.23 (1.26–8.30) 0.006

PLR-based model

CUETO recurrence  risk score 1.21 (1.03–1.42) 0.016

PLR > 147 3.57 (1.49–8.56) 0.002

NER-based model

CUETO recurrence risk score 1.20 (1.03–1.40) 0.009

NER > 0.93 2.96 (1.15–7.62) 0.021

LMR-based model

CUETO recurrence risk score 1.22 (1.04–1.43) 0.009

LMR < 2.55  2.93 (1.23–6.97) 0.013

SIM score-based model

CUETO recurrence risk score 1.21 (1.03–1.43) 0.020

SIM score

    1 2.81 (0.71–11.18) 0.007

    2 5.12 (1.35–19.41)

    3 6.91 (1.90–25.06)

    0 1

NLR – neutrophil count/lymphocyte count, NER – neutrophil count* 103/red blood cell count, PLR – platelet count/lymphocyte count,  
LMR – lymphocyte count/monocyte count, SIM score = NLR + PLR + LMR



Aleksander Ślusarczyk, Piotr Zapała, Karolina Garbas, Łukasz Zapała, Tomasz Borkowski, Piotr Radziszewski 

2 Arch Med Sci

Supplementary Table II. Clinicopathologic features based on NLR value

Parameter Association of clinicopathologic features based on NLR value P-value

Number of 
patients (%)  

≤ 2.30

Median (range) Number of 
patients (%)  

> 2.30

Median (range)

Gender

Male 64 (79) – 76 (75) – NS

Female 17 (21) – 26 (25) –

Age – 70 (63–79) – 72 (64–79) NS

Tumour category

T1 51 (63) – 70 (69) – NS

Ta 17 (21) – 17 (17) –

CIS 13 (16) – 15 (15) –

Grade

Low 7 (9) – 4 (4) – NS

High 74 (91) – 98 (96) –

Concomitant CIS

No 65 (80) – 83 (81) – NS

Yes 16 (20) – 19 (19) –

Recurrence rate

Primary 51 (63) – 76 (75) – 0.11

Recurrent 30 (37) – 26 (25) –

Multiplicity

Solitary 59 (73) – 67 (66) – NS

Multiple 22 (27) – 35 (34) –

Size

< 3 cm 63 (78) – 71 (70) – NS

≥ 3 cm 18 (22) – 31 (30) –

Re-TURBT status

No re-TURBT 27 (33) – 39 (38) – NS

No tumour 27 (33) – 25 (25) –

Residual tumour 27 (33) – 38 (37) –

Muscle in TURBT

Yes 65 (80) – 83 (81) – NS

No 16 (20) – 19 (19) –

Diabetes mellitus

Yes 15 (19) – 27 (26) – NS

No 66 (81) – 75 (74) –

CUETO recurrence risk score – 6 (4–8) – 7 (5–9) NS

CUETO progression risk score – 8 (8–10) – 10 (8–10) 0.006

RBC [106/ml] – 4.57 (4.06–5.01) – 4.46 (4.11–4.84) NS

Haemoglobin [g/l] – 139 (125–150) – 135 (122–144) 0.096

Platelet count [103/ml] – 220 (184–263) – 216 (176–260) NS
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Abstract
Purpose To evaluate the outcomes of high-grade T1 non-muscle-invasive bladder cancer treatment (NMIBC) in elderly 
patients over 80 years of age.
Methods This is a retrospective single tertiary-centre study. Medical records of patients with T1 high-grade NMIBC treated 
with transurethral resection of the bladder tumour (TURBT) were reviewed. Among 269 patients with high-grade T1 NMIBC, 
74 individuals were over 80 years of age at the time of surgery. Finally, 67 patients met the inclusion criteria.
Results Only 47.8% of patients (N = 32) received at least five of the six instillations of the BCG immunotherapy induction 
course. Oncological outcomes were compared between patients who received at least the induction course of BCG and 
non-BCG-treated patients matched to each other based on age and Charlson comorbidity index. Thirty case–control pairs 
were included in the final analysis. Rates of disease recurrence (80% vs. 53%) and cancer-specific mortality (40% vs. 10%) 
were significantly higher in the group of patients who did not receive BCG. BCG therapy, Charlson comorbidity index, 
haemoglobin concentration and the number of tumours > 3 in TURBT constituted independent prognostic factors for cancer-
specific survival (CSS).
Conclusion BCG should be strongly recommended to patients with T1HG NMIBC despite advanced age and comorbidities. 
Already BCG induction improves CSS and reduces the recurrence rate in octogenarians with T1HG bladder cancer.

Keywords Non-muscle-invasive bladder cancer · BCG therapy · Elderly patients · Survival · Advanced age

Introduction

Bladder cancer is the eleventh most common malignancy 
worldwide [1]. In general, most patients present with non-
muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) regarded as 
tumour confined to the mucosa (Ta or carcinoma in situ) or 
the submucous layer of the urinary bladder wall (T1), which 
might be effectively managed with transurethral resection of 
the bladder tumour (TURBT) [1]. However, in NMIBC char-
acterized as high-risk of progression (high-grade tumour, T1 
category tumour or CIS), adjuvant treatment with intravesi-
cal Bacillus Calmette–Guerin (BCG) vaccine instillations 
is necessary to improve recurrence- (RFS) and progression-
free survival (PFS) [2, 3]. High-grade T1 bladder tumour 

constitutes the most aggressive form of NMIBC with the 
highest risk for recurrence and progression [4, 5].

Patients’ age represents one of the greatest single risk 
factors for bladder cancer (BC) development [6]. The preva-
lence of bladder cancer is highest in an elderly population, 
with 73 years being an average age of diagnosis and peak 
incidence reported at 85 years old [7, 8]. The burden of 
BC in elderlies might be expected to grow as further age-
ing of the population is being observed [6]. BC patients 
over 80 years of age often present with several comorbidi-
ties, with cardiovascular diseases being the most frequent. 
Elderly patients require more individualized strategies to 
prevent disease progression without causing serious treat-
ment complications and compromising their quality of 
life. Due to advanced age, comorbidities and disability, 
these patients are not always fitting or eager to obtain opti-
mal recommended oncological treatment.

Relatively little is known regarding the efficacy of 
NMIBC treatment in elderly patients [9]. Several studies 
report a measurable impact of ageing on the efficacy of 
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intravesical BCG therapy [10–12]. Results of recent reports 
suggest that the BCG therapy for NMIBC is less effective 
in patients > 70 years of age compared to younger ones 
[11]. More importantly, the study included only 20 patients 
aged 80 years and more, which was previously depicted as a 
threshold of particular BCG failure risk [10].

The potential complications of intravesical therapy might 
not be as well-tolerated in elderly individuals whose urinary, 
cardiovascular and immunological functions, as well as a 
pulmonary reserve, are decreased [6]. Some investigators 
caution against intravesical therapy in the elderly and sug-
gest that due to complications, BCG maintenance should be 
avoided in the population > 80 years [6, 13].

Available studies encompassing a larger cohort of elderly 
NMIBC patients are lacking and guidelines do not recom-
mend any treatment modification in that group. To date, 
subcohorts of large clinical trials provide limited insight 
into outcomes of BCG administration in patients older than 
80 years [11].

In this study, we aimed to evaluate the results of T1HG 
bladder cancer treatment in patients over 80 years of age and 
assess the impact of intravesical BCG therapy on oncologi-
cal outcomes.

Methods

This is a single tertiary-centre case–control study. Medical 
records of patients who underwent transurethral resection 
of the bladder tumour in our department between 2010 and 
2018 were retrospectively reviewed. Patients with T1 high-
grade tumour in TURBT specimen and at least 80 years of 
age at the time of surgery were identified.

The surgeries were carried out according to the proto-
col recommended by the European Association of Urol-
ogy (EAU) clinical guideline [1]. Surgical specimens were 
reviewed by a genitourinary pathologist, graded according to 
the 1973 and 2004 WHO grading system and staged accord-
ing to the 2009 TNM classification.

Consecutive patients were treated with adjuvant BCG 
immunotherapy in accordance with EAU guidelines [1]. 
BCG induction included 6 weekly instillations, whereas 
the maintenance course consisted of 3 weekly instillations 
administered at 3, 6, 12, 18, 24, 30 and 36 months. Ninety-
seven percent of patients (N = 31) were treated with RIVM 
BCG strain, with each dose including at least 2 ×  108 and no 
more than 3 ×  109 BCG. One patient (3%) was managed with 
Moreau strain, with each dose containing at least 3 ×  108 
BCG. Patients always received a full dose of BCG.

Baseline characteristics including clinical, histopatholog-
ical and laboratory data were collected. Histopathological 
data included staging and grading of each specimen. Clini-
cal data included age, gender, previous history of bladder 

cancer, tumour size, multifocality and comorbidities. Each 
patient was retrospectively classified using Charlson comor-
bidity index (CCI) [14] and NMIBC dedicated prognostic 
tools (European Organization for Research and Treatment of 
Cancer (EORTC) risk tables and Spanish Urological Club 
for Oncological Treatment (CUETO) scoring model). Labo-
ratory data included preoperative blood parameters—blood 
cell counts and haemoglobin concentration collected from 
pretreatment laboratory test.

Differences between groups were evaluated with the U 
Mann–Whitney test for continuous variables and Fischer’s 
exact test or chi-square test for categorical variables. Con-
tinuous variables are presented as median values accompa-
nied by the interquartile range (IQR). For prediction analy-
sis, univariable and multivariable Cox proportional hazard 
was used. The differences in time to event were evaluated 
with log-rank test and illustrated with Kaplan–Meier curves. 
Correlations between variables were checked using the 
Spearman test. For all statistical analyses, a two-sided p 
value < 0.05 was considered statistically significant. Statis-
tical analysis was performed with the SAS System (version 
9.4).

Results

Among 269 patients with high-grade T1 non-muscle-inva-
sive bladder cancer, 74 individuals were over 80 years of 
age at the time of surgery. Patients with T2HG at restag-
ing TURBT (re-TURBT) (N = 4), patients without com-
plete macroscopic resection (N = 2) and lack of follow-up 
(N = 1) were excluded from the analysis. Finally, sixty-seven 
patients met the inclusion criteria.

During a median of 29-month follow-up, 44 patients 
recurred and 26 patients developed progression. Only 47.8% 
of patients (N = 32) received at least five of six instillations 
of BCG immunotherapy induction course, whereas 29.9% of 
patients (N = 20) were treated with at least one maintenance 
BCG course. In the remaining 52.2% of patients (N = 35) 
who did not receive BCG, the most common causes were 
patient’s non-compliance (34.3%), presence of comorbidi-
ties including uncontrolled systemic diseases (17.1%), and 
guidelines non-adherence due to suspected non-compliance 
(14.3%). Other less frequent causes were BCG intolerance 
(5.7%), dementia (5.7%), mobility impairment (5.7%), delay 
in BCG initiation (2.9%) and unknown reason (8.6%).

Oncological outcomes were compared between patients 
who received at least the induction course of BCG and non-
BCG-treated patients matched to each other based on age 
and Charlson comorbidity index. Patients selected after 
case–control matching included 30 BCG-treated and 30 non-
treated individuals, as presented in Table 1. Further analysis 
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was performed on a cohort of 60 case–control matched 
patients, in whom 40 recurrences and 24 progressions were 
observed.

The presence of concomitant CIS (p = 0.047), resid-
ual high-grade tumour in re-TURBT (p = 0.037), history 
of other cancer (p = 0.020) and coronary artery disease 

Table 1  Descriptive characteristics of patients with T1HG bladder cancer over 80 years at the time of surgery

Comparison between BCG-treated (N = 30) and non-treated groups (N = 30)
CIS carcinoma in situ, HG high-grade, reTURBT restaging transurethral resection of bladder tumour, COPD chronic obstructive pulmonary dis-
ease, ASA American Society of Anesthesiologists Score, IQR interquartile range, The bold values denote statistical significance at the p < 0.05 
level

Overall Non-BCG group BCG group p value

No. Pts./
Median

%/IQR No. Pts./Median %/IQR No. Pts./
Median

%/IQR

Characteristics
 Male gender 50 83.3 22 73.3 28 86.7 NS
 Grade 3 50 83.3 22 73.3 28 93.3 0.08
 Concomitant CIS 7 11.7 1 3.3 6 20 0.047
 Recurrent tumour 24 40 11 36.7 13 43.3 NS
 Multiple tumours 35 58.3 20 66.7 15 50 NS
 More than three tumours 19 31.7 9 30 10 33.3 NS
 Big tumour ≥ 3 cm 27 45 16 53.3 11 36.7 NS
 No muscle in TURBT specimen 9 15 5 16.7 4 13.3 NS
 HG tumour history 15 25 9 30 6 20 NS
 ReTURBT performance 43 71.7 20 66.7 23 76.7 NS
 Tumour in reTURBT 22 36.7 8 40 14 60.9 0.18
 HG tumour in reTURBT 25 41.7 8 25 17 56.5 0.037

Comorbidities
 Hypertension 49 81.7 26 86.7 23 76.7 NS
 Coronary artery disease 39 65 15 50 24 80 0.014
 Myocardial infarction 12 20 4 13.3 8 26.7 NS
 COPD 6 10 3 10 3 10 NS
 Diabetes mellitus type 2 17 28.3 10 33.3 7 23.3 NS
 Dementia 2 3.3 2 6.7 0 0 0.15
 History of other cancer 11 18.3 2 6.7 9 30 0.020
 Stroke 17 28.3 9 30.5 8 25.4 NS
 Atrial fibrillation 14 23.3 6 20 8 26.7 NS
 Heart failure 17 28.3 8 26.7 9 30 NS
 UTUC 3 5 2 6.7 1 3.3 NS

Other
 Age 85 82–89 85 81–89.5 85 82.5–88 NS
 Charlson comorbidity index 7 6–8 7 6–8 7 6–8 NS
 ASA 3 3–3 3 3–3 3 3–3 NS
 Haemoglobin (g/L) 128 116–141.5 129.5 113–143 127 119–139 NS
 CUETO recurrence score 8 5–10 7.5 5–10 8 5–11 NS
 CUETO progression score 9 8–10 8 8–10 9 8–10 0.09
 EORTC recurrence score 8 5–9 8 6–9 7 5–8 NS
 EORTC progression score 14 9.5–15 14 9–15 14 11–15 NS

Outcomes
 Recurrence 40 66.7 24 80 16 53.3 0.029
 Progression 24 40 15 50 9 30 0.11
 All-cause death 33 55 20 66.7 13 43.3 0.07
 Cancer-specific death 15 25 12 40 3 10 0.007
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(p = 0.014) were more frequent in the BCG-treated cohort. 
Both groups did not differ significantly in terms of other 
major factors that could influence oncological outcomes 
and overall survival.

Rates of disease recurrence (80% vs 53%) and cancer-
specific mortality (40% vs 10%) were significantly higher 
in the group of patients who did not receive BCG compared 
to BCG-treated ones.

In Kaplan–Meier analysis, BCG induction was associ-
ated with favourable cancer-specific survival (CSS) (Fig. 1). 
We did not observe the association between BCG induction 
course and the time to recurrence or progression, though 
(Fig. 1). However, the higher number of received BCG 
courses was associated with better RFS in multivariate 
analysis. EORTC or CUETO risk scores did not predict the 
RFS or PFS in our study population. Univariate analysis for 
CSS was performed (see Table 2 for details). Cox propor-
tional hazards were utilized to investigate which factors are 
independently associated with RFS, PFS, CSS and overall 
survival (OS) (see Table 3 for details). There were no cor-
relations between the variables included in each model.

Clinically significant side effects of BCG administration 
were observed in 32% of patients (N = 11). This included 
sudden cardiac arrest (N = 1), systemic side effects such as 
inflammatory response (N = 2) and local side effects (N = 8). 
BCG intolerance, regarded as withdrawal due to severe side 
effects, occurred in six patients.

Discussion

In our study, we analysed the oncological outcomes of 
T1HG NMIBC in patients older than 80 years at the time of 
TURBT. We aimed to identify factors associated with com-
promised cancer-specific survival in the geriatric population 
of T1HG patients. Cases were matched to controls based on 
age and comorbidities, leading to the inclusion of 30 BCG-
treated and 30 non-treated patients into the final analysis.

Intravesical BCG therapy, low Charlson comorbidity 
index, higher haemoglobin concentration and three or fewer 
tumours in TURBT were associated with better cancer-spe-
cific survival. Haemoglobin was previously reported as OS 

Fig. 1  Kaplan–Meier curves representing the influence of induction BCG therapy on oncological outcomes and overall survival
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and CSS predictor in the cohort of NMIBC patients [15, 16], 
and our study validates its prognostic role in elderly T1HG 
individuals. Our observations underline the pivotal role of 
BCG treatment and provide evidence that BCG adminis-
tration is associated with prolonged CSS in the group of 
elderly > 80 years. Suboptimal BCG use in elderly patients 
remains a significant problem observed not only in our study 

[17, 18]. It has been already reported that in the large cohort 
of 23,932 eligible NMIBC patients above 65 years, only 22% 
received adjuvant BCG [17]. In the same study, only 39% of 
patients with stage CIS or T1 received BCG. In a Swedish 
cohort of patients with T1 pathology, only 24% were treated 
with BCG [19]. Moreover, another study demonstrated that 
among 1590 patients who underwent a single resection of 
high-grade tumour 59.6% did not receive any BCG therapy, 
whereas 25.8% received only partial induction. Multiple 
resections and younger chronological age, but not the pres-
ence of comorbidities, were associated with BCG initiation 
[18]. In several studies, age > 80 years was found to increase 
the risk of not receiving BCG [17, 18]. Unexpectedly, in 
our study encompassing only patients older than 80 years, 
neither age nor the presence of comorbidities were related to 
BCG administration. Residual high-grade tumour at restag-
ing TURBT and concomitant carcinoma in situ were associ-
ated with receiving at least BCG induction course.

BCG immunotherapy remains a gold standard therapy, 
which prevents tumour recurrence and progression [2, 
3]. Although some evidence suggested a lower efficacy 

Table 2  Univariate Cox proportional hazard regression analysis for 
prediction of cancer-specific survival in T1HG patients > 80 years

HR hazard ratio, CI confidence interval, CIS carcinoma in  situ, 
reTURBT restaging transurethral resection of bladder tumour, COPD 
chronic obstructive pulmonary disease, UTUC  upper tract urothelial 
cancer, ASA American Society of Anaesthesiologists Score, NLR neu-
trophil-to-lymphocyte ratio, The bold values indicate p < 0.1 values 

Clinicopathological features HR 95% CI p

Age 1.046 0.92–1.19 NS
BCG induction (Yes vs no) 0.271 0.08–0.96 0.044
Number of BCG courses 0.514 0.26–1.04 0.062
Male gender (Yes vs no) 0.350 0.12–1.03 0.057
Grade (yes vs no) (3 vs 2) 4.389 0.56–34.08 0.16
Concomitant CIS (Yes vs no) 0.602 0.08–4.73 NS
Recurrent tumour (Yes vs no) 0.994 0.35–2.85 NS
Multiple tumours (Yes vs no) 1.724 0.59–5.08 NS
Tumour size ≥ 3 cm (Yes vs no) 2.240 0.79–6.34 0.13
Muscle in TURBT speci-

men
(No vs yes) 2.998 0.95–9.48 0.062

No. of tumours (> 3 vs ≤ 3) 2.409 0.81–7.14 0.11
HG tumour history (Yes vs no) 1.381 0.47–4.07 NS
reTURBT (Yes vs no) 0.635 0.22–1.87 NS
Tumour in reTURBT (Yes vs no) 1.757 0.48–6.48 NS
HG tumour in reTURBT (Yes vs no) 2.031 0.57–7.23 NS
Comorbidities
 Hypertension (Yes vs no) 5.445 0.70–42.11 0.10
 Coronary artery disease (Yes vs no) 0.661 0.24–1.84 NS
 Myocardial infarction (Yes vs no) 1.188 0.33–4.25 NS
 COPD (Yes vs no) 1.765 0.60–5.18 NS
 Diabetes mellitus type 2 (Yes vs no) 0.833 0.27–2.62 NS
 History of other cancer (Yes vs no) 1.020 0.29–3.63 NS
 Atrial fibrillation (Yes vs no) 0.631 0.18–2.24 NS
 Heart failure (Yes vs no) 1.765 0.60–5.12 NS
 UTUC (Yes vs no) 5.445 0.70–42.11 0.10

Other
 Charlson comorbidity 

index
1.514 0.98–2.35 0.064

 ASA 1.104 0.56–2.18 NS
 Haemoglobin 0.976 0.95–1.00 0.089
 NLR 1.080 0.88–1.33 NS
 CUETO recurrence score 1.119 0.95–1.31 0.17
 CUETO progression score 1.186 0.86–1.63 NS
 EORTC recurrence score 1.207 1.00–1.46 0.051
 EORTC progression score 1.095 0.96–1.25 NS

Table 3  Multivariate Cox proportional hazard regression analysis 
for prediction of (1) cancer-specific survival, (2) overall survival, (3) 
progression-free survival and (4) recurrence-free survival in T1HG 
patients > 80 years

HR hazard ratio, CI confidence interval, reTURBT restaging transure-
thral resection of bladder tumour

Multivariate analysis

HR 95% CI p

CSS
 BCG induction therapy 0.234 0.06–0.87 0.030
 No BCG therapy Reference
 Charlson comorbidity index 1.711 1.04–2.82 0.035
 Haemoglobin 0.962 0.96–0.93 0.014
 No. of tumours > 3 3.173 1.00–10.09 0.050
 No. of tumours ≤ 3 Reference

OS
 Multiple tumours 2.979 1.32–6.75 0.009
 Single tumour Reference
 Charlson comorbidity index 1.380 0.97–1.96 0.074
 Haemoglobin 0.964 0.94–0.98 0.0004

PFS
 Tumour size ≥ 3 cm 2.387 1.03–5.53 0.042
 Tumour size < 3 cm Reference
 Charlson comorbidity index 1.579 1.09–2.28 0.015

RFS
 BCG—number of courses 0.776 0.61–0.99 0.038
  reTURBT
   Not performed 3.720 1.52–9.09 0.004
   Residual tumour 2.829 6.54–1.23 0.015
   No residual tumour Reference
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of BCG in an older subgroup of patients [10–12], guide-
lines strongly recommend BCG initiation regardless of 
age and comorbidities [1]. Till date, the survival benefit 
from BCG therapy is not as well evidenced as its efficacy 
in preventing recurrence and progression [2, 3, 20]. Our 
analysis confirms the CSS benefit from receiving at least 
BCG induction, which underlies the importance of BCG 
initiation in high-risk patients regardless of age. Moreover, 
in our study, patients treated with BCG compared to the 
control group presented more frequently with concomitant 
CIS and had higher rates of residual high-grade tumour in 
re-TURBT and still achieved better CSS.

The recurrence rate was significantly lower (80% vs 
53%; p = 0.03) and the rate of progression (50% vs 30%; 
p = 0.11) seemed to be lower in the BCG-treated group, as 
the relationship tended to statistical significance. Residual 
tumour at re-TURBT, lack of re-TURBT performance and 
number of received BCG courses constituted independent 
predictors of RFS, whereas tumour size ≥ 3 cm and pres-
ence of comorbidities (assessed using the Charlson comor-
bidity index) were associated with PFS. This emphasizes 
the fundamental role of BCG administration in preventing 
disease recurrence and indicates that big tumours (≥ 3 cm) 
are characterized by the increased potential to infiltrate the 
muscle layer of the urinary bladder wall. Big tumour size 
was already shown as an independent prognostic factor 
for PFS in the T1HG BC population [21]. Inclusion of re-
TURBT performance as an independent predictor of RFS 
underlies its substantial role in high-risk NMIBC treat-
ment, even though it was not associated with CSS benefit. 
Re-TURBT is therefore a crucial procedure for therapeutic 
and staging purposes [22, 23].

Notably, 79% of patients who progressed to muscle-
invasive disease and were dead at the last follow-up died 
from bladder cancer. Such observation might be attributed 
to the frequent presence of cardiovascular diseases and 
other comorbidities in the studied population, which were 
the actual causes of death in the remaining 21% of patients. 
Independent factors associated with overall survival were 
the following: Charlson comorbidity index, haemoglobin 
concentration and the presence of multiple tumours. In the 
Kaplan–Meier analysis, we did not observe overall survival 
benefit related to BCG use, but this might result from a small 
sample size. On the other hand, a small but significant sur-
vival advantage associated with BCG in the elderlies was 
reported by Spencer et al. [17].

As there was no correlation between the Charlson comor-
bidity index and BCG administration, CCI appeared to be 
an independent prognostic factor for oncological outcomes 
(PFS and CSS) and, unsurprisingly, for overall survival. 
Therefore, routine CCI estimation might be of clinical use in 
geriatric bladder cancer patients to guide suitable individual-
ized therapy and follow-up. It has been already reported that 

CCI might be utilized as a predictor of radical cystectomy 
outcomes [24]. The impact of comorbidities on treatment 
effectiveness and compromised compliance among cancer 
patients has already been summarized by Søgaard et al. [25].

In the present study, we observed suboptimal BCG use 
with less than half of patients receiving at least induction 
BCG therapy. Efforts should be made to increase the rate 
of BCG receivers among elderlies with high-risk NMIBC 
and improve patient’s compliance without the quality of life 
impairment, which might be even a greater challenge in the 
era of Covid-19 pandemic.

Conclusion

In our study, we confirm the utmost importance of BCG 
therapy initiation in elderly high-risk NMIBC patients. 
To conclude, BCG should be strongly recommended to 
patients with T1HG despite advanced age and comorbidi-
ties. Already BCG induction improves cancer-specific sur-
vival and reduces the recurrence rate in T1HG patients over 
80 years of age.

Study limitations

Limitations of the study result from its retrospective design. 
The follow-up was inconsistent among patients and the sam-
ple size was small. Lack of significant association between 
RFS, PFS and BCG use might be attributed to the cohort 
size and relatively short, inconsistent follow-up in many 
cases. Censored data at the time of the last follow-up and a 
wide 95% confidence interval might also contribute to the 
lack of statistically significant PFS differences.
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Abstract
Bacillus Calmette–Guerin (BCG) instillations are considered as a gold standard of therapy in high- and intermediate-risk 
non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC). Unfortunately, up to 40% of patients might experience treatment failure and 
even 15% of patients initially diagnosed with NMIBC will progress to muscle-invasive disease. Since patients, who fail to 
respond to BCG, are at particular risk of progression, immediate radical cystectomy (RC) is currently recommended to pro-
vide cancer control. However, immunotherapy in NMIBC management still evolves. Immune checkpoint inhibitors emerge 
as new immunotherapeutics, which in the future might be combined with BCG and may serve as an alternative to radical 
cystectomy in patients, who failed to respond to BCG alone or are at particular a priori risk of BCG failure, especially if RC 
is not a safe option. Therefore, there is an urgent need to identify NMIBC patients that will not benefit from BCG therapy 
and demand radical cystectomy. In the following review, we attempt to focus on several clinical and molecular factors and 
demonstrate the efforts directed to unravel their significance in BCG-failure risk assessment.

Keywords BCG response · High-risk non-muscle-invasive bladder cancer · BCG failure · BCG-refractory bladder cancer

Introduction

Bladder cancer is the eleventh most commonly diagnosed 
cancer worldwide. Up to 75% of patients with bladder cancer 
present with the tumour not invading the muscle layer. Non-
muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) comprises can-
cer confined to mucosa (Ta and Tis) or to submucosa (T1). 
Transurethral resection of the bladder tumour (TURBT) and 
subsequent Bacillus Calmette–Guerin (BCG) instillations 
are considered as a gold standard of therapy in high- and 
intermediate-risk NMIBC (Fig. 1) [1, 2]. Unfortunately, clin-
ical utility and oncological outcomes of BCG are diminished 
by the fact that up to 40% of patients might experience treat-
ment failure and even 15% of patients initially diagnosed 
with NMIBC will progress to muscle-invasive disease [3, 
4]. Patients with BCG failure can be assigned to relapse, 
refractory, resistant or intolerant group that are not prognos-
tically equal [5]. BCG failure can be defined as progression 

to muscle-invasive disease (T2), recurrence of high-grade 
tumour, persistence of high-grade T1 tumour at 3 months or 
persistent presence of Tis or high-grade Ta in consecutive 
biopsies. Since patients, who fail to respond to BCG, are at 
particular risk of progression, immediate radical cystectomy 
(RC) is recommended to provide cancer control (Fig. 2). 
Radical cystectomy might be, however, associated with 
severe complications; thus, it can be considered as over-
treatment in some individuals. Multiple efforts have been 
undertaken to avoid RC after BCG failure; however, none 
of them provided long-term disease control [6–9]. Although 
intravesical gemcitabine, taxanes and thermo-chemotherapy 
and combination of mitomycin C (MMC) with gemcitabine 
yielded with some promising responses, RC should be still 
regarded as the treatment of choice providing durable remis-
sion [10]. Also, a novel simulation model using platform 
for a virtual randomized trial demonstrated RC superiority 
to intravesical MMC in BCG refractory patients. In such in 
silico trial, RC has been shown to be more cost-effective and 
improve survival when compared to MMC [11]. Neverthe-
less, trials to implement electromotive drug administration 
of mitomycin C in BCG-refractory individuals demonstrated 
promising results and in particular groups (TaG3, T1G3) 
disease-free rates at 3-year follow-up reached over 70% [12]. 

 * Piotr Zapała 
 zapala.piotrek@gmail.com

1 Department of General, Oncological and Functional 
Urology, Medical University of Warsaw, Lindleya 4, 
02-005 Warsaw, Poland

http://orcid.org/0000-0002-0569-4203
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s11255-019-02183-5&domain=pdf


1090 International Urology and Nephrology (2019) 51:1089–1099

1 3

Taking all of these into consideration, clinical decision on 
immediate RC must be patient-tailored. There is an urgent 
need to identify NMIBC patients that will not benefit from 
BCG therapy and demand radical cystectomy.

Immunotherapies under investigation in NMIBC

Importantly, immunotherapy in NMIBC management still 
evolves. Immune checkpoint inhibitors (ICI) emerge as 
new immunotherapeutics exhibiting efficacy in bladder 
cancer. Atezolizumab, durvalumab, avelumab, nivolumab 
and pembrolizumab have recently been FDA-approved for 
patients with metastatic and locally advanced bladder can-
cer. Aforementioned ICI are monoclonal antibodies, which 
block the interaction of PD-L1 with PD-1, which normally 
hampers anti-tumour T-cell response. Promising results 
of first clinical trials on checkpoint inhibitors in advanced 
bladder cancer delivered rationale to evaluate its efficacy 
in NMIBC. Multiple clinical trials are currently ongoing 
(Table 1). Atezolizumab, durvalumab, avelumab, nivolumab 
and pembrolizumab are investigated in the BCG-failure 
cohort (NCT03759496, NCT02625961, NCT02901548, 
NCT02792192,  NCT03519256,  NCT03892642, 
NCT02844816, NCT03711032). Noteworthy, atezolizumab 
and durvalumab are also evaluated in combination with 
BCG in the cohort of BCG-naïve patients (NCT03799835, 
NCT03528694). In the future, BCG combined with ICI may 
serve as an alternative to radical cystectomy in patients, who 
failed to respond to BCG alone or are at particular a priori 
risk of BCG failure, especially if RC is not a safe option. 
Therefore, clinical predictors, as well as easily available 

biomarkers of BCG failure, should be investigated to iden-
tify patients in whom intravesical BCG immunotherapy 
might not be sufficient in further cancer control.

Besides immune checkpoint inhibitors, a selection of vac-
cines, oncolytic viruses and exogenous cytokines have been 
recently investigated in NMIBC. PANVAC-VF is a cancer 
vaccine that contains virus producing carcinoembryonic 
antigen and mucin-1 (overexpressed in bladder cancer cells) 
and co-stimulatory molecules for T cells (NCT02015104). 
ALT-801 is an unique fusion protein that mediates inter-
leukin-2 activation of T cells to cells with aberrant p53 
(NCT01625260). Another emerging agent is a fusion protein 
known as ALT-803, which displays interleukin-15 super-
agonistic activity and leads to CD8+ T cells and effector 
NK cells activation (NCT03022825). Intravesical viral 
applications have also been introduced with CG0070 virus 
and adenovirus carrying interferon-α2b (rAd-IFN/Syn3) 
(NCT02365818, NCT02773849). The former one can enter 
tumour cell, induce its death and spread into adjacent cells, 
whereas the latter is responsible for IFNα-2b production, 
which in turn enhances immune response.

Current scoring systems in NMIBC outcome 
prediction

EORTC scoring system was developed to predict short- and 
long-term recurrence and progression of bladder cancer 
after analysis of 2596 patients data, who were diagnosed 
with superficial bladder cancer [13]. Since EORTC model 
was established on patients treated mostly with intravesi-
cal chemotherapy, it reveals inaccuracy of BCG-failure 

NMIBC diagnosis in 
TURBT Intermediate-risk tumour

Low-risk tumour

High-risk tumour

Single  ins�lli�on of chemotherapy

BCG for 1 year

Intraversical chemotherapy for up to 12 
months

BCG for 1-3 years

For highest risk tumour consider radical
cystectomy

Fig. 1  Decision tree for non-muscle-invasive bladder cancer treatment. Asterisk: low-risk TaLG, high-risk T1 or CIS or HG tumour or multiple, 
recurrent and > 3 cm TaLG, intermediate-risk not included into low- and high-risk groups
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prediction. Another tool used for NMIBC prognosis was 
established by CUETO, based on data from 1062 indi-
viduals treated with BCG [14]. Factors incorporated into 
EORTC and CUETO scoring models are summarized in 
Table 2. Not surprisingly, external validation of EORTC 
and CUETO models in BCG-treated cohort reveals notice-
able accuracy advantage of CUETO tables; however, both 
tools tend to overestimate the risk of recurrence and pro-
gression in high-risk patients [15–17]. In the retrospective 
multicenter analysis, it was also reported that both EORTC 

and CUETO models reveal poor discrimination power for 
both disease recurrence and progression [15]. It can be par-
tially explained by the different treatment guidelines at the 
time of both EORTC and CUETO studies when compared 
to current guidelines. Although CUETO was performed on 
patients managed with BCG instillations, the majority of 
patients received maximum 1-year maintenance. Thus, it is 
not created to predict response in high-risk patients treated 
with 3-year BCG maintenance, which is currently the treat-
ment of choice [15].

BCG failure 

Radical
cystectomy

(RC)

Bladder
preserving
strategies
when RC 

not feasible

Radical
cystectomy

(RC)

Bladder
preserving
strategies

Repeat BCG 
course

Repeat BCG 
course

Intravesical
chemo-
therapy

BCG refractory or Ta/T1 HG 
relapse ≤6 months or CIS 
≤12 months of last BCG 

exposure

Relapse >6 months or CIS 
>12 months of last BCG 

exposure

Non-HG recurrence a�er
BCG for primary

intermediate-risk tumour

Radical
cystectomy

(RC)

BCG + 
Immune

Checkpoint 
Inhibitor

Electro-
mo�ve

drug
administrat

-ion with 
MMC

Thermo-
chemo-
therapy

?

Fig. 2  Treatment decision tree for BCG-failure NMIBC. HG high grade, MMC mitomycin C, BCG refractory: T1G3/HG, non-muscle-invasive 
papillary tumour presence at 3 months or CIS or TaG3/HG presence at both 3 and 6 months or high-grade tumour appearance during BCG
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Data of 1812 BCG-treated patients from two EORTC ran-
domized phase 3 trials revealed heterogeneity of high-risk 
NMIBC suggesting a need for an update of previous EORTC 
nomograms. Most crucial conclusion of the study is the fact 
that tumour stage and grade constitute strong progression 
and cancer-specific survival (CSS) predictors with T1HG 
representing most dangerous tumour type [18].

Histopathological factors serving as predictors 
of recurrence or progression have been extensively 

researched till date. What remains a challenge is further 
evaluation of clinical and molecular characteristics that 
can stratify risk in BCG-treated NMIBC. In the following 
review, we attempt to focus on the novel NMIBC prognos-
tic factors and demonstrate the efforts directed to unravel 
their significance in BCG-failure risk assessment.

Table 1  Ongoing clinical trials for high-risk NMIBC

a Ongoing trials in BCG failure; BMS-986205 IDO-1 inhibitor, MMC mitomycin C, NanoDoce submicron particle docetaxel, Nanoxel®M eth-
anol-free docetaxel, INSTILADRIN non-replicating adenovirus vector harbouring the human IFN alpha2b gene, PANVAC recombinant virus 
vector vaccine, ALT-803 interleukin-15 superagonist, ALT-801 recombinant humanized TCR-IL-2 fusion protein, HGRF high-grade relapse free, 
CRR  complete response rate, DFS disease-free survival, RFS recurrence-free survival, PFS progression-free survival, DLT dose-limiting toxic-
ity, EFS event-free survival, HG high-grade, MIBC muscle-invasive bladder cancer

Trial name Description End point Status Study population

NCT03759496a Durvalumab intravesical Maximum tolerated dose
6-month HGFR

Phase 2 BCG refractory

NCT02625961a 
(MK-3475-
057/KEY-
NOTE-057)

Pembrolizumab 3-year CRR and DFS Phase 2 BCG-unresponsive

NCT03711032 
(MK-3475-
057/KEY-
NOTE-057)

Pembrolizumab + BCG vs BCG 3.5-year CRR Phase 3 High-risk NMIBC persistent or 
recurrent after BCG induction

NCT02901548a Durvalumab 6-month CRR Phase 2 BCG-refractory CIS
NCT03528694
POTOMAC

Durvalumab + BCG vs BCG 4-year DFS Phase 3 BCG-naïve
HG NMIBC

NCT03799835
ALBAN

Atezolizumab + BCG
vs BCG

2-year RFS Phase 3 BCG-naïve
HG NMIBC

NCT02792192a Atezolizumab + BCG
vs BCG

Tolerability
6-month CRR 

Phase 1 and 2 BCG-unresponsive

NCT03167151
PemBla

Pembrolizumab Safety and tolerability Phase 1 and 2 Recurrent intermediate-risk NMIBC

NCT03519256a

CheckMate 9UT
Nivolumab + BMS-986205 ± BCG vs 

Nivolumab + BCG vs Nivolumab
5-year CRR Phase 2 BCG-unresponsive

NCT03892642a Avelumab + BCG Freedom from DLT Phase 1 and 2 BCG-unresponsive
NCT02844816a Atezolizumab 18-month EFS Phase 2 BCG-unresponsive
NCT03274284a Cisplatin + conformal radiotherapy 55GY/20 

fractions
2-year follow-up Phase 4 BCG-failure T1HG NMIBC

NCT03636256 NanoDoce injection into tumour resection 
site + NanoDoce intravesical instillation

Safety and tolerability
6-month RFS

Phase 1 and 2 High-risk NMIBC and MIBC

NCT02982395a Nanoxel®M vs MMC 1-year RFS Phase 3 BCG refractory
NCT02009332a Albumin-bound rapamycin nanoparticles 

(Nab-rapamycin, ABI-009)
Safety and tolerability Phase 1 and 2 BCG- refractory or recurrent

NCT02773849a INSTILADRIN 12-month
CRR 

Phase 3 BCG -unresponsive

NCT03335059a Synergo®

Radiofrequency-induced thermo-chemother-
apy effect and MMC

3-month CRR Phase 3 BCG -unresponsive CIS

NCT02015104a BCG + PANVAC vs BCG alone 4–5-year DFS Phase 3 At least one BCG course failure
NCT03022825a BCG + ALT-803 2-year CRR, DFS Phase 2 BCG-unresponsive
NCT01625260a ALT-801 + gemcitabine Safety and tolerability Phase 1 and 2 BCG failure
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Clinical factors

Gender

After initial denial of sex impact on BCG outcomes, several 
studies revealed female gender as associated with higher risk 
of disease recurrence in BCG-treated patients with high-
grade T1 [19–21]. Female sex was confirmed as a signifi-
cant predictor of NMIBC recurrence in the CUETO model 
[14, 22]. It has been proposed that carcinogenesis in the 
bladder may depend on sexual hormone receptors [23, 24]. 
Impact of sex-dependent immunomodulatory patterns can-
not be ruled out since pathological specimens from NMIBC 
patients revealed higher T regulatory cells’ counts in females 
[25]. A meta-analysis of 15,215 patients with high-grade 
T1 bladder cancer demonstrated that female sex was associ-
ated with higher risk of progression, but not with the risk 
of recurrence and disease-specific survival [26]. Explana-
tion of gender disparity in bladder cancer epidemiology and 
response to treatment still remains elusive.

Age

It has been suggested that age over 70 years constitutes a 
negative prognostic factor of disease progression and overall 
survival in patients treated with BCG maintenance. It should 
be, however, noted that although diminished, BCG response 
remains still more effective than chemotherapy instillations 
in a subgroup of older patients [27]. Probably, older patients 
fail to respond to BCG due to attenuation of immune reac-
tions, which progresses with age [28]. Another study demon-
strated that despite similar initial response to BCG therapy 
in the cohort of patient over 70 years, late response on 5-year 
follow-up decreases with age [29]. At 2-year follow-up, the 
percentage of cancer-free patients was similar in different 
age groups; however, at 5-year follow-up, 27% of individuals 
over 70 years were cancer-free in comparison with 37% of 
younger than 70 years [29].

Overweight and obesity

It was retrospectively proven that overweight (HR 2.52) and 
obese (HR 2.52) patients with high-grade NMIBC (T1G3) 
are at higher risk of progression compared to patients with 
normal body mass [30]. Moreover, overweight (HR 4.00) 
and obesity (HR 5.33) were significantly associated with 
an increased risk of recurrence [30]. Such observations 
can be partially justified by higher levels of inflammatory 
cytokines (IL-6 and TNF-alfa) and lower level of adiponec-
tin in patients with abundant adipose tissue [31]. Addition of 
BMI to the model comprising standard clinicopathological 
features increased its accuracy by 9.9 and 1.9 for recurrence 
and progression prediction, respectively [30]. Previous stud-
ies yielded observations that in general, obese patients with 
high-grade T1 bladder cancer are at higher risk of a worse 
outcome than non-obese counterparts [32]. Meta-analysis 
including 7193 patients showed that elevation of BMI by 
1 kg/m2 is associated with a 1.3% increased risk of bladder 
cancer recurrence (HR 1.01; 95% CI 1.01–1.02) [33].

Neutrophil to lymphocyte ratio

Prospective study on the cohort of 113 patients reported 
that preoperative neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) is 
related to recurrence, especially in BCG-treated patients. 
In univariate Cox regression, NLR over 2.5 was associated 
with increased risk of recurrence in BCG group (HR 3.7). 
Moreover, addition of NLR to the EORTC scoring model 
might improve its predictive accuracy [34]. It was found 
that NLR is associated with shorter recurrence-free sur-
vival in both pre-stratified cohort of NMIBC patients and in 
the subset of BCG-treated ones (HR for recurrence 2.0 vs. 
3.7, respectively). Interestingly, after stratification accord-
ing to the treatment type, high prognostic significance of 
NLR has been maintained only in the BCG group [34]. 
Such observations may indicate that higher level of lym-
phocytes is indispensable to respond to BCG course. Lack of 
lymphocytes might lead to lesser infiltration of the bladder 
mucosa and poor response to BCG antigens [35]. Neutro-
phils, on the other hand, produce cytokines and proangio-
genic factors (VEGF) which may support tumour growth 
[34]. NLR was also retrospectively evaluated in the cohort 
of patients with high-grade T1 bladder cancer. High preop-
erative NLR (> 3.0) was associated with female gender and 
residual T1HG/G3 on re-TURBT. NLR was independently 
associated with disease recurrence (HR 3.34), progression 
(HR 2.18) and cancer-specific survival (HR 1.65) [36]. The 
addition of NLR to a multivariable model that included age, 
gender, smoking status, tumour size, tumour multifocality, 
concomitant Tis and stage on re-TURBT improved its dis-
crimination for RFS, PFS and CSS (accuracy benefit 6.9%, 
1.8% and 1.7%, respectively) [36]. Another retrospective 

Table 2  Factors incorporated into EORTC and CUETO prediction 
model

EORTC scoring system CUETO scoring system

T category (Ta, T1) T category (Ta, T1)
Grade (G1, G2, G3) Grade (G1, G2, G3)
Number of tumours (single, 2–7, ≥ 8) Number of tumours (≤ 3, > 3)
Concomitant CIS (yes, no) Concomitant CIS (yes, no)
Prior recurrence rate (primary, ≤ 1/

year, > 1/year)
Recurrent tumour (yes, no)

Tumour size (< 3 cm, ≥ 3 cm) Age (< 60, 60–70, > 70)
Gender
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study evaluating markers of systemic inflammatory response 
demonstrated that in the NMIBC baseline cohort as well 
as in the BCG-treated subgroup, both NLR over 2.5 and 
CRP over 5 mg/L were significantly associated with disease 
progression [37]. In the meta-analysis, the data collected 
from four studies, encompassing 599 patients, indicated that 
high preoperative NLR constitutes independent predictor of 
recurrence (four studies, pooled HR 2.31) and progression 
(three studies, pooled HR 2.54) in patients with T1 high-
grade NMIBC [38].

Re‑TURBT performance

In large multicenter retrospective study, it was reported that 
re-TURBT in patients with T1 HG and muscle layer in the 
specimen from primary TURBT does not improve recur-
rence, progression rate or overall survival [39]. Conversely, 
in patients with high-grade tumour without muscular layer 
in the specimen, re-TURBT revealed benefit in RFS, PFS 
and OS prolongation [39]. Moreover, due to significant per-
centage of residual disease in second resection in high-risk 
tumours, re-TURBT facilitates accurate staging in selected 
cases [40, 41].

Smoking status

Smoking intensity of more than 60 pack-years increased 
the risk of recurrence in the retrospective evaluation of 80 
patients with NMIBC treated with BCG [42]. Moreover, 
continued smokers during the NMIBC treatment had 2.2 
greater risk of recurrences than ex-smokers, who ceased 
smoking not more than a year before and not later than 
3 month after diagnosis [43]. However, due to limited BCG-
treated subgroup size, the influence of smoking on BCG 
response remains unclear [43]. Another retrospective study 
based on data from 623 patients failed to show any associa-
tion between smoking status (current, ex-, never-smoker) 
and recurrence during BCG therapy. Ex-smokers were fur-
ther stratified to those that ceased smoking 10 years before 
diagnosis, 0.1–10 years before and at diagnosis, but the sub-
group analysis remained inconclusive concerning relation 
between smoking status and BCG outcome [44]. Another 
study indicated that risk of recurrence during BCG was 
higher in subgroup of current smokers (≥ 20 cigarettes per 
day) when compared to never and former smokers [45]. In 
the multivariable competing-risk analysis adjusted for major 
factors already proven to affect BCG response, such relation-
ship was confirmed for current smokers (HR 1.44; 95% CI 
1.01–2.04) [45]. It is suspected that immune responses are 
compromised by smoke, possibly due to reduced cytokine 
activity, impaired B-cell and T-cell responses [46]. Hypoth-
esis that BCG efficacy is limited due to smoking remains 

controversial; thus, none particular recommendations for 
BCG protocol modification in smokers can be suggested.

Statins and anticoagulants

Evaluation of concomitant use of medication has not been 
evidenced to confound anti-tumour response during BCG 
therapy. Statins use was the subject of a large debate yielding 
controversial results [47]. In final conclusion based on large 
cohort studies, statins do not impair response to BCG ther-
apy [48]. Another subject of discussion is the role of antico-
agulants, which affect not only fibrin clot formation, but also 
fibronectin/BCG interaction. Importantly, fibronectin/BCG 
binding is necessary for BCG endocytosis to bladder cancer 
cells. Subsequently, BCG is recognized by immune cells 
infiltrating the tumour. In contrary to experimental studies 
in in vitro setting, clinical retrospective studies reveal no 
significant impact of anticoagulants on BCG failure [49]. 
On the cohort of 343 high-risk NMIBC patients, it has been 
found that antihypertensive, but not antidiabetic therapy, was 
associated with increased risk of tumour recurrence on BCG 
therapy (HR 1.45; 95% CI 1.069–1.962) [50].

Molecular factors

Urinary and blood cytokines

Cytokines mediate intercellular communication and due to 
their pleiotropic functions may reflect immune responses, 
inflammation or tumour invasion. It has been shown that the 
change of inducible cytokines in urine after BCG instillation 
might be used in identifying individuals with suboptimal 
response to the therapy. Based on the cohort of 130 patients, 
the nomogram was constructed using urinary cytokine lev-
els (IL-2, IL-6, IL-8, IL-18, IL-1ra, TRAIL, IFN-γ, IL-12 
[p70] and TNF-alfa) [51]. Final model reached 85.5% accu-
racy in prediction of the recurrence likelihood. However, 
multiple factors can confound cytokine profile assessment. 
This comprises lower urinary infection, systemic disease 
and intake of medication (e.g. immunomodulators) [51]. A 
number of studies evaluated the role of interleukin-2 in BCG 
response prediction. Earliest indicated that IL-2 mRNA level 
in peripheral blood mononuclear cells yielded a predictive 
value of 97% for remission [52]. Further studies demon-
strated that patients with urinary IL-2 less than 27 pg/micro-
mole creatinine measured after 5 BCG instillations were at 
significantly higher risk of recurrence than those with higher 
values. Collected evidence from multiple studies suggests 
that among cytokines urinary IL-2 levels might have the 
highest potency to become a biomarker of BCG response 
[53]. Another study demonstrated that high baseline uri-
nary IL-8 predicts shorter time to tumour recurrence in 
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BCG-treated patients. Consequently, IL-8 level assessed in 
peripheral blood leukocytes can be associated with tumour 
recurrence in similar pattern [54]. The percentage change of 
IL-18 binding protein a, IL-23, IL-8 and CXCL10 measured 
after BCG initiation can be utilized in prediction of BCG 
failure [55]. Urinary IL-8 and IL-18 levels have shown asso-
ciation with disease-free survival (DFS) after BCG instilla-
tion [56].

In general, BCG therapy induces robust immunological 
response, which can be potentially assessed with the use 
of urinary cytokine levels. However, a pitfall may be the 
predictive value of cytokines’ level, which might be dimin-
ished by false positive results caused by other pathologies, 
for instance asymptomatic bacteriuria, which is frequent, 
but does not constitute a contraindication to BCG instil-
lation [57]. More efforts should be undertaken in order to 
optimize the time from BCG initiation (week of therapy) 
and last BCG instillation to urine collection and cytokine 
assessment. Studies often demonstrate own schedules of 
urinary cytokine measurement and divergent results due to 
the fact that cytokines’ level changes over time after BCG 
instillation. Unfortunately, creation of reasonable prediction 
model based on cytokine profiles will remain a challenge, 
until the detailed mechanism of immune response towards 
BCG becomes clear.

FISH from urine cytology

Fluorescent in situ hybridization (FISH) can be successfully 
utilized to detect chromosomal anomalies in tumour cells 
obtained from urine samples. UroVysion FISH positivity 
(4 or more cells with polysomy on at least 2 chromosomes 
(3, 7, or 17) and/or at least 12 cells with a homozygous 
deletion for 9p21) predicts recurrence and progression on 
BCG therapy which has already been suggested as decision-
aid in selection of individuals in whom alternative therapy 
should be considered [58]. The pre-BCG FISH test revealed 
a pooled sensitivity of 70%, specificity of 41% and area 
under the curve (AUC) of 0.60 for predicting recurrence 
[59]. Another multicenter prospective study demonstrated 
that FISH positivity at 3 months following BCG initiation is 
associated with 4.6 greater risk of recurrence. FISH sensitiv-
ity, specificity and accuracy in this series were 59, 84 and 
77%, respectively [60].

Lymphocyte subsets and immunohistochemical 
biomarkers

Involvement of certain types and classes of lymphocytes is 
of major significance in the immunotherapy response. In 
series of 70 BCG-treated patients, abundance of both T regu-
latory cells (Tregs) and tumour-associated macrophages in 
resection specimen correlated with recurrence-free survival 

[25]. Immunosuppressive properties of tumour microenvi-
ronment attenuate adaptive response towards BCG antigens 
presented by cancer cells [25, 61]. High density of CD4+ 
and GATA3+ T cells, which are major population respon-
sible for antigen recognition and stimulation of effector 
cells, has been demonstrated to associate with prolonged 
recurrence-free survival [62]. It has been also found that 
responders presented an increased productive Th1 immunity 
compared to non-responders [63]. Conversely, preexisting 
(before first BCG) Th2 intratumoural dominance predicted 
response to BCG as BCG intends to create Th1 response 
and therefore, only patients, who are yet to generate Th1 
response may benefit. Immunohistochemistry markers dem-
onstrated that the preexisting Th1 immunologic environment 
within the tumour was on the other hand associated with 
BCG failure [64]. Consequently, CD4+/CD8+ lymphocyte 
ratio in the primary specimen was suggested to predict BCG 
response [62]. Th1 and Th2 polarization can be reflected by 
the level of urinary cytokine levels. Namely, the former one 
associates with IL-2 excretion (its predictive value has been 
already summarized above) and the latter one with IL-10 
production. Consequently, the ratio between IL-2 and IL-10 
was found to have 83% sensitivity and 76% specificity in the 
recurrence prediction [65, 66].

Cell-cycle proteins including p53, RB and Ki-67 have 
also been suggested as potential immunohistochemical bio-
markers. Although p53 and Ki67 relevance in disease pro-
gression has been already evidenced in meta-analysis [67, 
68], their impact on recurrence and BCG response remains 
unclear [53]. RB expression was associated with decreased 
PFS and DFS, but the evidence is still limited [69]. In pT1 
NMIBC, cytokeratin 20 expression was significantly asso-
ciated with RFS in multivariate analysis (HR 5.89; 95% CI 
1.44–24.15), whereas Ki-67 correlated significantly with 
PFS (HR 2.80; 95% CI 1.45–5.43). Furthermore, both CK20 
and Ki-67 were significantly related to CSS in multivari-
ate analysis [70]. Another immunohistochemical candidate 
marker is NEDD9 protein presenting 84.1% sensitivity and 
80.9% specificity in predicting complete response to BCG 
[71]. Finally, PD-L1, which constitutes itself a therapeutic 
aim of targeted immunotherapy described before, can also 
be used in predicting BCG outcomes. In 334 pT1 NMIBC 
patients, PD-L1 mRNA levels have been associated with 
RFS (HR 0.48; 95% CI 0.31–0.72), PFS (HR 0.45; 95% CI 
0.24–0.80) and CSS (HR 0.31; 95% CI, 0.13–0.67) [72]. 
High PD-L1 mRNA expression (≥ 33.8) constitutes a 
favourable prognostic factor and might be utilized to stratify 
patients to treatment groups (RC or immunotherapy) [72].

Molecular subtypes

Based on urothelial differentiation signature expres-
sion, bladder cancer might be divided into classes with 
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luminal- and basal-like characteristics [73, 74]. Small 
number of relevant studies indicates that the majority of 
NMIBC is luminal-like [73, 75, 76]. Based on the cluster-
ing of gene expression values, classification distinguishing 
three molecular classes was obtained. (About 9074 genes 
were analysed.) Classes 1 and 2 tumours revealed lumi-
nal features, whereas class 3 resembled basal phenotype. 
Moreover, tumours of high grade and stage, concomitant 
CIS and progression to muscle-invasive disease were more 
frequently observed in classes 2 and 3 than in class 1 [73]. 
Importantly, no significant difference in response to BCG 
was noticed between classes suggesting that tumour’s tran-
scriptional profile does not determine BCG response [73]. 
It has been also evidenced that in course of CIS progress-
ing to muscle-invasive bladder cancer, expression of lumi-
nal markers decreased, whereas basal marker expression 
was enriched [77]. Prognostic value of molecular subtypes 
was initially evaluated in muscle-invasive bladder cancer, 
and its significance in NMIBC still remains uncertain and 
requires further investigation.

Conclusion

BCG failure in high-risk NMIBC remains enigmatic 
clinical phenomenon and significant therapeutic problem. 
Simultaneously, with advances in understanding of tumour 
microenvironment, emergence of novel therapies target-
ing immune response is observed. Early identification of 
individuals who are at particular risk of developing BCG 
resistance might aid selecting patients who could bene-
fit most from combined treatment. Potentiation of BCG 
instillations with immune checkpoint inhibition might 
contribute to reducing overtreatment with radical cystec-
tomy. Clinical trials evaluating such combination therapies 
are underway, but their exact clinical implementation in 
NMIBC remains unclear. Although histopathological fea-
tures are currently the best predictors of recurrence and 
progression, an urgent need for new predictors of response 
to BCG remains apparent. Better understanding of BCG 
resistance pathophysiology might bring development of 
novel predictive models that can be easily utilized in plan-
ning patient-adjusted therapy.
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Podsumowanie i wnioski 

W badaniu wykazano, że w grupie pacjentów z nienaciekającym mięśniówki rakiem 

pęcherza o wysokim ryzyku progresji czynnikami prognostycznymi dla wystąpienia BCG 

oporności są przede wszystkim wynik punktowy w skali CUETO dla ryzyka nawrotu oraz dla 

ryzyka progresji, wieloogniskowość guza, wysokie wartości hematologicznych markerów 

uogólnionego zapalenia (wskaźnik neutrofili do limfocytów (NLR), płytek do limfocytów 

(PLR), neutrofili do erytrocytów (NER), skala uogólnionej odpowiedzi zapalnej (SIM) oraz 

niskie wartości wskaźnika limfocytów do monocytów (LMR). Brak rezydualnego guza 

podczas powtórnej przezcewkowej resekcji (reTURBT) stanowi natomiast korzystny czynnik 

prognostyczny.  

W toku działania badawczego stworzono pięć niezależnych modeli wieloczynnikowych 

uwzględniających wynik punktowy w skali CUETO dla ryzyka nawrotu oraz pojedynczy 

marker uogólnionego zapalenia- wskaźnik neutrofili do limfocytów, płytek do limfocytów, 

limfocytów do monocytów oraz neutrofili do erytrocytów. Ostatni z wyżej wymienionych 

parametrów (wskaźnik neutrofili do erytrocytów) nigdy dotąd nie był opisywany w 

kontekście raka pęcherza moczowego i według powyższego badania stanowi równie 

wartościowy czynnik predykcyjny jak NLR uznany już wielokrotnie za rokowniczy w wielu 

nowotworach (w tym również pęcherza moczowego). Po raz pierwszy także wykazano 

przydatność skali uogólnionej odpowiedzi zapalnej- SIM (skala SIM ang. systemic 

inflammatory marker score)  oraz liczby krwinek czerwonych (RBC) w predykcji oporności 

na BCG terapię. Wykazano, że pacjenci z niższym RBC charakteryzują się krótszym czasem 

do wystąpienia BCG oporności. Prawdopodobnie niska wartość RBC może także 

odzwierciedlać obecność uogólnionego, przewlekłego stanu zapalnego, który upośledza 

hematopoezę. Podsumowując, liczne przedoperacyjne markery uogólnionego zapalenia mogą 

znaleźć zastosowanie w predykcji oporności na BCG terapię w nienaciekającym raku 

pęcherza moczowego o wysokim ryzyku progresji.  

Opracowanie wskazuje na istotną częstość występowania oporności na BCG terapię (21,3%). 

Oporność na BCG terapię najczęściej stwierdza się, gdy dochodzi do nawrotu guza o 

wysokim stopniu złośliwości lub też rzadziej gdy następuje progresja raka do stadium 

naciekania mięśniówki pomimo zastosowania BCG.  

Wraz ze wzrostem punktacji w skali CUETO dla ryzyka nawrotu o jeden punkt,  ryzyko BCG 

oporności rośnie o 19%. Punktacja w skali CUETO dla ryzyka progresji wykazuje korelację z 
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markerami zapalnymi NLR oraz skalą SIM i w związku z tym nie została użyta do analizy 

wieloczynnikowej. Punktacja w skali CUETO dla ryzyka nawrotu stanowi niezależny czynnik 

prognostyczny i w połączeniu z wartościami markerów uogólnionego zapalenia może 

stanowić wiarygodne narzędzie do oceny ryzyka oporności na BCG terapię. Zatem, punktacja 

w skali CUETO dla ryzyka nawrotu jest przydatna klinicznie i może służyć do stratyfikacji 

ryzyka u pacjentów leczonych BCG z powodu raka nienaciekającego mięśniówki o wysokim 

ryzyku progresji. 

W analizie podgrup wykazano, że niekorzystna wartość rokownicza wysokiego NLR jest 

obserwowana również w grupie pacjentów o najwyższej punktacji w skali CUETO dla 

progresji (10-14), w grupie z guzem w stadium Ta i T1 oraz w grupie z izolowanym rakiem 

śródnabłonkowym (CIS). W poszczególnych podgrupach pacjenci z NLR > 2,3 cechują się 

krótszym czasem do wystąpienia BCG oporności. 

Podsumowując, zastosowanie narzędzia prognostycznego uwzględniającego wynik punktacji 

w skali CUETO dla ryzyka nawrotu oraz wartości hematologicznych parametrów 

uogólnionego zapalenia może być przydatne w przewidywaniu wystąpienia BCG oporności u 

pacjentów z nienaciekającym rakiem wysokiego ryzyka progresji. Takie narzędzie może być 

łatwo zaimplementowane do praktyki klinicznej, lecz wciąż wymaga prospektywnej 

walidacji.  

Badanie potwierdza skuteczność i zasadność stosowania leczenia uzupełniającego 

wlewkami BCG u pacjentów z guzami T1HG w podeszłym wieku. Uzupełniająca BCG 

terapia u pacjentów po 80 roku życia z rakiem pęcherza moczowego w stadium T1HG 

zmniejsza ryzyko wznowy (53% vs 80%), progresji (30% vs 50%) oraz zgonu z powodu 

nowotworu (10% vs 40%) w porównaniu do zastosowania jedynie przezcewkowej resekcji 

guza pęcherza moczowego. Istotne klinicznie działania niepożądane występują u 32% 

pacjentów leczonych BCG. Niestety, pacjenci z nienaciekającym rakiem pęcherza 

moczowego T1HG w wieku podeszłym (po 80 r.ż.) bardzo często (52,2% pacjentów) nie 

otrzymują leczenia uzupełniającego BCG terapią z uwagi na współistniejące choroby 

przewlekłe, spodziewane działania niepożądane, brak akceptacji sposobu leczenia oraz 

potencjalne pogorszenie jakości życia. 

Zastosowanie serii indukcyjnej BCG terapii, niższy wskaźnik współchorobowści Charlsona, 

wyższe stężenie hemoglobiny oraz liczba guzów ≤ 3 podczas resekcji są istotnymi 

czynnikami predykcyjnymi dla dłuższego przeżycia specyficznego dla nowotworu. Powyższe 
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czynniki powinny brać brane pod uwagę podczas stratyfikacji ryzyka oraz przy wyborze 

optymalnej terapii u pacjentów z guzami T1HG w wieku po 80 roku życia.  

Dotychczasowe badania wskazywały na istotne korzyści z zastosowania terapii BCG jako 

leczenia uzupełniającego w populacji ogólnej pacjentów z rakiem pęcherza o wysokim ryzyku 

progresji. W powyższej pracy wykazano, że BCG terapia znacząco poprawia skuteczność 

leczenia onkologicznego również w grupie najstarszych pacjentów. Zastosowanie 

uzupełniającej BCG terapii ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu nawrotom guza i przede 

wszystkim przyczynia się do wydłużenia przeżycia specyficznego dla choroby u pacjentów po 

80 roku życia z rakiem pęcherza w stadium T1HG. Terapia BCG powinna być zatem 

stosowana niezależnie od zaawansowanego wieku pacjenta. 
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