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Wytyczne postepowania
uwzgledniajgce dowody naukowe

Wprowadzenie

W przypadku wszystkich choréb rozpoznawanie
i leczenie powinno si¢ prowadzi¢ z uwzglednieniem
wytycznych postepowania, ktore sg oparte na wiarygod-
nych dowodach naukowych [1]. Najwazniejszym zrodtem
dowoddéw naukowych sa wyniki prospektywnych badan
klinicznych. Postepowanie zgodne z wytycznymi jest
bardziej skuteczne i bezpieczne dla chorych, pozwala
poréwnywaé wyniki uzyskiwane w réznych osrodkach
ioceniaé jako$¢ dziatan diagnostyczno-terapeutycznych,
jest takze istotne pod wzgledem dydaktycznym.

Zasady tworzenia wytycznych postepowania

Najwazniejszym elementem podczas tworzenia
wytycznych postgpowania jest wykorzystanie wynikow
prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan.
Ocena wynikéw badan powinna by¢ kompleksowa i braé
pod uwagg szereg priorytetowych warunkéw. Najwieksza
warto$¢ maja wyniki badan III fazy przeprowadzonych
z uwzglednieniem podobnych zatozen lub ich meta-
analiz. W uzasadnionych epidemiologicznie sytuacjach
(nowotwory o niewielkiej czgstoSci wystgpowania)
warto$ciowe moga by¢ wyniki badan prospektywnych
bez randomizacji lub — w ostateczno$ci — obserwacje
pochodzace z retrospektywnych doswiadczen poréw-
nawczych i opiséw przypadkdéw klinicznych.

Analizowane badania prospektywne powinny wy-
korzystywaé wlasciwe metody w grupach kontrolnych,
wskazane jest rowniez przyjecie wartoSciowych klinicz-
nie gléwnych celéw badan. Analizy podgrup powinny
by¢ wstepnie planowane (analizy retrospektywne maja
mniejsza warto$¢). Istotne znaczenie ma stosowanie
prawidlowych zatozef analiz statystycznych. Nalezy
w rownym stopniu oceniaé skuteczno$¢ ocenianego
postepowania oraz jego bezpieczefistwo (W tym cze-
sto$¢ i nasilenie dzialan niepozadanych oraz proporcje
przypadkéw nieukonczenia zaplanowanego leczenia
z powodu toksycznosci). Z oceng bezpieczenstwa wigze
si¢ konieczno$¢ okreslenia wplywu ocenianej metody
na jako$¢ zycia chorych, co odgrywa szczegdlng role
w przypadku postgpowania paliatywnego.

Przykltadem kompleksowej oceny jest klasyfikacja
warto$ci nowych metod leczenia systemowego Euro-
pean Society of Medical Oncology — Magnitude of
Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) [2]. Klasyfikacja
ESMO-MCBS uzaleznia wielko$¢ korzysci klinicznych
od okreslenia wplywu terapii na wskazniki przezycia,
odsetki obiektywnych odpowiedzi, czg¢sto$¢ dziatan
niepozadanych i jako$§¢ zycia chorych oraz odnosi te
parametry do wynikéw uzyskiwanych za pomoca leczenia

standardowego. Istotne jest oddzielne klasyfikowanie
metod stosowanych w leczeniu radykalnym i paliatyw-
nym. Ocena wymienionych parametréw pozwala okre§li¢
stopien korzySci i stanowi podstawe podejmowania decy-
zji refundacyjnych. Algorytm oceny wartoSci lekow prze-
ciwnowotworowych zostat rowniez opracowany przez
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)
i Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTO) [3].

Poziomy jakosci dowoddw naukowych i kategorie
rekomendacji

Miedzynarodowe towarzystwa naukowe (np. Ameri-
can Society of Clinical Oncology — ASCO lub National
Comprehensive Cancer Network — NCCN w Stanach
Zjednoczonych) oraz instytucje oceniajace nowe tech-
nologie medyczne (np. National Institute for Health and
Care Excellence — NICE w Wielkiej Brytanii) stosuja
rézne metody klasyfikowania jakoSci dowodéw nauko-
wych oraz ustalania kategorii rekomendacji stanowia-
cych podstawe tworzenia wytycznych, ktére odnosza
si¢ do wiekszosci chorych. Wszystkie klasyfikacje wska-
zuja jednak, ze podczas ustalania wytycznych istotne
jest zachowanie §wiadomoSci wystepowania sytuacji
wymagajacych indywidualnego podejscia z uwzgled-
nieniem wszystkich uwarunkowan medycznych oraz
spoteczno-ekonomicznych. Przykladem indywidualizacji
w procesach tworzenia wytycznych jest ustalanie zasad
postepowania u chorych w zaawansowanym wieku lub
u 0s6b ze wspolistniejacymi — innymi niz nowotwory
— powaznymi chorobami. Wytyczne postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego PTOK zaktadaja 4 po-
ziomy jakosci dowodéw naukowych (I, II, 1111 IV) oraz
3 kategorie rekomendacji dla praktyki klinicznej (A, B
i C). Wymienione poziomy jako$ci dowoddéw i kategorie
rekomendacji — przedstawione szczegdtowo w tabeli 1
—sawykorzystywane w opracowaniach PTOK i Polskiego
Towarzystwa Urologicznego (PTU) poswigconych po-
szczegdlnym nowotworom oraz metodom postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego.

Uwarunkowania epidemiologiczne oraz ewolucja
mozliwo$ci rozpoznawania i leczenia choroby w onkolo-
gii uzasadniaja wykorzystywanie wiarygodnych dowodéw
naukowych, ktére stanowia podstawe opracowywania
wytycznych. Wytyczne tworza podstawe dla zwigkszania
dostepnosci postgpowania racjonalnego pod wzgledem
medycznym i ekonomicznym.

Rak pecherza moczowego
Epidemiologia
Rak pecherza moczowego odpowiada za 3% zacho-

rowan na nowotwory zto§liwe oraz 2,1% zgondw spowo-
dowanych chorobami nowotworowymi [4]. W 2018 roku
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Tabela 1. Poziomy jakosci dowodéw naukowych i kategorie rekomendacji wedtug Polskiego Towarzystwa Onkologii

Klinicznej

Poziomy jakosci dowodéw naukowych

Kategorie rekomendacji

| — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych A — wskazania jednoznacznie potwierdzone

badan klinicznych z losowym doborem chorych lub z metaanaliz badan

klinicznych z randomizacja

Il — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych

prospektywnych badan obserwacyjnych

i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie
uzyteczne w praktyce klinicznej
C — wskazania okreslane indywidualnie

Il — dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub

kliniczno-kontrolnych

IV — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej

i/lub z opinii ekspertow

w Polsce rozpoznano 5612 przypadkéw w populacji
mezczyzn oraz 1882 wsrdd kobiet, przy czym nowo-
twor ten byt odpowiedzialny odpowiednio za 3073 oraz
900 zgonéw [S]. W odniesieniu do czgstosci wystepowania
znajduje si¢ na 10. miejscu wsrdd choréb nowotworowych
(6. w populacji me¢zczyzn i 17. w populacji kobiet). Stanowi
13. przyczyne zgonéw z powodu nowotwordw ztosliwych [6].

Standaryzowany wzgledem wieku wspdtczynnik
zachorowalnosci na raka pegcherza moczowego wynosi
globalnie 5,6/100 tys. (dla m¢zczyzn i kobiet odpowied-
nio 9,6 i 2,4; jest wigc choroba wystepujaca ok. 4-krot-
nie czesciej wsrod mezezyzn). W przypadku obszaréw
0 najwyzszej zachorowalnos$ci wspétczynnik ten jest
szacowny na 15,3 dla Europy Potudniowej, 13 dla Europy
Zachodniej i 10,9 dla Ameryki Pétnocnej [4].

W Europie w 2020 roku rozpoznano 151 tys. nowych
przypadkow raka pecherza moczowego i 52 400 zgondw
z jego powodu (EAU guidelines, Update March 2021).
W Stanach Zjednoczonych zachorowalno$¢ i §miertel-
no$¢ wzrasta odpowiednio 1,7% i 0,6% w skali roku [7].
W Polsce réwniez odnotowuje si¢ wzrost w zakresie
tych wskaznikéw. W latach 2010-2018 w Polsce zacho-
rowalno$¢ wzrosta o 14% wsréd mezezyzn oraz 36%
w populacji kobiet, natomiast wzrost §miertelnosci
wynosit odpowiednio 25% i40% [5].

Rak pecherza moczowego wystepuje przede wszyst-
kim wérdd ludzi starszych: mediana wieku zachorowania
wedhug bazy Surveillance, Epidemiology, and End Results
Program (SEER) to 73. rok zycia. Az 98% przypadkow
wystepuje po 45. roku zycia [7].

W krajach, w ktérych istotnym problemem jest na-
razenie na pasozyty Schistosoma haematobium (Afryka,
w szczegolnosci Egipt, oraz niektdre obszary Azji), przez
szereg lat wsrdd chorych na raka pecherza moczowego
obserwowano dominacj¢ typu ptaskonablonkowego zwia-
zanego z infestacja tym pasozytem [8] (w pozostatych popu-
lacjach ok. 95% przypadkéw stanowi rak urotelialny [9]).

Czynniki ryzyka

Za rozw0j raka urotelialnego pecherza moczowego
odpowiada przede wszystkim ekspozycja na kancerogeny

chemiczne. Wynika to z faktu eliminacji szeregu kseno-
biotykéw przez nerki i mutagennego wptywu kanceroge-
ndéw obecnych w moczu na nabtonek drég moczowych.
Najistotniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania na
raki urotelialne jest palenie tytoniu. Szacuje si¢, ze odpo-
wiada ono za 50-65% zachorowan wéréd mezczyzn oraz
20-30% wérod kobiet [10]. W metaanalizie z 2016 roku
okreslono ryzyko wzgledne (RR, relative risk) zachoro-
wania na ten nowotwor dla catkowitej populacji oséb pa-
lacych na 2,58, przy czym dla aktywnych palaczy wskaznik
ten wynidst 3,47, natomiast dla bylych palaczy — 2,04.
Ryzyko to jest zalezne od ilosci wypalanych papieroséw
oraz od czasu, ktéry minat od zaprzestania palenia [11].

Wykazano, ze réwniez palenie bierne jest odpowie-
dzialne za zwigkszone ryzyko rozwoju raka urotelialnego
pecherza moczowego i w przypadku ekspozycji w dzie-
cifistwie moze wzrasta¢, w zaleznosci do jej intensyw-
nosci, nawet 3-krotnie, natomiast w wyniku biernego
palenia w okresie dorostosci — 2-krotnie. Skojarzenie
intensywnego narazenia w ciggu catego zycia skutkuje
nawet ponad 5-krotnym wzrostem ryzyka [12].

Dostepne sa dane wskazujace na gorsze rokowanie
oraz gorsze wyniki leczenia raka urotelialnego wsréd
0s6b palacych tyton. Metaanaliza Cacciamani i wsp.
[13] wykazata, ze palenie tytoniu wigze si¢ ze zwigk-
szonym ryzykiem nawrotu choroby [(wspoiczynnik
hazardu wzglednego (HR, hazard ratio) = 1,24], wyzsza
$miertelnoScia catkowita (HR 1,21) oraz §miertelno$cia
zwigzang z nowotworem (HR 1,24), jak réwniez z gor-
sza odpowiedzia na chemioterapi¢ neoadjuwantowa
(HR 0,47) [10].

Kolejnym kluczowym czynnikiem ryzyka zwigzanym
z ekspozycja na chemiczne kancerogeny (szczegdlnie
aminy aromatyczne) jest narazenie zawodowe. Szacuje
si¢, ze zawodowa ekspozycja odpowiada za okoto 20%
zachorowan na raka urotelialnego pecherza moczowego
[14]. Wplyw ten dotyczy migdzy innymi przedstawicieli
zawodow zwiazanych z przemystem — metalurgicz-
nym, tworzyw sztucznych, tekstylnym, rafineryjnym,
barwnikéw, urzadzen elektrycznych, garbarskim — czy
transportem [14, 15]. Zwigkszone ryzyko zachorowania
na raki urotelialne jest zalezne od ekspozycji na niektore

233



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2022, tom 8, nr 4

leki (cyklofosfamid [16] czy fenacetyne [17]). Podnosi je
réwniez picie wody zawierajacej pestycydy [ 18] lub arsen
[19] (a wedtug niektérych analiz takze spozywanie duzej
iloSci wody chlorowanej [20]).

W odniesieniu do rakéw urotelialnych okre§lono
pewne predyspozycje genetyczne wplywajace na wzrost
ryzyka zachorowania. Ryzyko rozwoju rakéw urotelial-
nych gérnych drég moczowych stanowi jeden z zasad-
niczych elementéw zespotu Lyncha. Z kolei zwigkszone
ryzyko zachorowania na raka pe¢cherza moczowego
stwierdza si¢ w przypadku polimorfizméw niektérych
gendw odpowiedzialnych za metabolizm ksenobiotykdw
(np. NAT2 czy GSTM1I) [21].

Przewlekly stan zapalny i draznienie sa zwigzane
z wyzszym ryzykiem wystapienia przede wszystkim
raka ptaskonablonkowego pecherza moczowego.
Odnosi si¢ to miedzy innymi do chorych z wadami
rozwojowymi (rozszczep kregostupa czy wynicowanie
pecherza). Podobny mechanizm dotyczy infestacji
Schistosoma haematobium (pasozyt wystepujacy
w Afryce i Azji) [8].

Prewencja

Najwazniejszym czynnikiem wplywajacym na obni-
zenie ryzyka zachorowania na raka pgcherza moczo-
wego jest zaprzestanie palenia tytoniu. Wyniki badaf
bezsprzecznie wskazuja na spadek ryzyka zachorowania
wraz z uptywem czasu od zakoficzenia palenia. Kolejnym
istotnym aspektem profilaktyki raka pecherza moczo-
wego jest zmniejszenie ekspozycji na chemiczne kan-
cerogeny o znanym zwiazku przyczynowo-skutkowym,
w szczegblnoSci redukcja narazenia w zwigzku z wykony-
wanym zawodem. Niekt6re dane wskazuja na pewien ko-
rzystny wplyw zwigkszonego spozycia warzyw i owocow
na obnizenie ryzyka zachorowania na raka urotelialnego
pecherza moczowego [22]. Jako potencjalny mechanizm
tej zaleznoSci przyjmuje si¢ dzialanie antyoksydantéw
obecnych w tych pokarmach.

Na podstawie dostepnych danych nie mozna reko-
mendowac Zadnej standardowej strategii postepowania
przesiewowego w ogdlnej populacji [23]. W analizach do-
tyczacych oceny skriningowych badah moczu w kierunku
mikrohematurii wskazano na niskg warto$¢ predykcyjna
testow [24]. Réwniez rezultaty metaanalizy dotyczacej
uzyteczno$ci oceny molekularnych biomarkeréw w mo-
czu nie potwierdzily mozliwosci zastosowania tych metod
jako rutynowego narzedzia przesiewowego [25].

Objawy

Podstawowym i najczestszym objawem raka pecherza
moczowego jest bezbolesny krwiomocz (o spektrum od
masywnego krwiomoczu do krwinkomoczu stwierdzane-
go na podstawie badania ogélnego moczu), ktéry moze

mie¢ charakter przerywany. Wyniki badan wskazuja na
ryzyko obecnosci raka pecherza moczowego u kilkunastu
procent chorych z krwiomoczem. Inne dolegliwosci zwia-
zane z miejscowym zaawansowaniem choroby to objawy
dyzuryczne (czgstomocz, naglace lub bolesne parcia
na pecherz, uczucie niepetnego oprdznienia pecherza,
bdl lub pieczenie przy oddawaniu moczu), ewentualnie
zatrzymanie moczu zwigzane z zaawansowaniem guza
lub skrzepami w przypadku masywnego krwawienia ze
zmian nowotworowych. Dolegliwosci bolowe zwigzane
$3 Zazwyczaj e znacznym zaawansowaniem miejscowym
i naciekiem przez ciaglo$¢ na sasiednie struktury anato-
miczne (dolegliwosci podbrzusza czy okolicy okotood-
bytniczej) lub obecnoscia przerzutéw odleglych. Moga
by¢ one zwigzane réwniez z zastojem moczu w ukladzie
kielichowo-miedniczkowym nerki po jednej lub obu
stronach okolicy ledZwiowe;.

Diagnostyka laboratoryjna

Podstawowym i powszechnie dostgpnym badaniem
majacym zastosowanie w diagnostyce nowotworow
drég moczowych jest badanie ogdlne moczu. W szcze-
gblnosci pozwala ono na wykrycie krwinkomoczu lub
zobiektywizowanie nasilenia krwiomoczu. Badanie
bakteriologiczne moczu jest kluczowym elementem
w trakcie diagnostyki objawéw dyzurycznych i w razie
jalowego posiewu stanowi bezwzgledne wskazanie do
dalszej diagnostyki w kierunku zmian nowotworowych.
Nalezy jednak pamigtad, ze obecno$¢ infekcji uktadu
moczowego nie wyklucza wspétistnienia raka drég
moczowych.

W trakcie diagnostyki i przed rozpocze¢ciem terapii
konieczne jest wykonanie podstawowych badan labo-
ratoryjnych krwi obwodowej (morfologia, parametry
wydolnosci watroby i nerek, oznaczenie poziomu elek-
trolitow). Zaburzenia w zakresie tych parametréw nie sa
charakterystyczne dla raka urotelialnego, jednak moga
towarzyszy¢ chorobie nowotworowej (np. niedokrwistos¢
zwigzana z krwawieniem z guza, spadek wskazZnika filtra-
cji kltebuszkowej jako wyraz uposledzenia funkcji nerek
zwiazanego z zastojem moczu, zaburzenia wydolnoSci
watroby w sytuacji obecnoSci zmian przerzutowych w tym
narzadzie). Dyselektrolitemie (szczegdlnie dotyczace
pozioméw potasu i fosforanéw) moga stanowic zjawisko
wtorne do uszkodzenia nerek bedacego nastepstwem
zastoju moczu. Hiperkalcemia czy hiponatremia moga
mie¢ podloze paranowotworowe. Hiperkalcemia moze
wystepowac rowniez u chorych z zajeciem uktadu kost-
nego przez zmiany przerzutowe.

W przypadku rakéw urotelialnych rola surowiczych
markeréw nowotworowych nie jest tak ugruntowana.
Wyniki czesci badaf klinicznych sugeruja mozliwos¢é
wykorzystania niektdrych markeréw surowiczych (np.
CA.19-9, CA.125, CEA, CYFRA 21-1, LDH) jako czyn-
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nikéw prognostycznych lub do monitorowania efektéw
leczenia zar6wno w odniesieniu do choroby miejscowo
zaawansowanej, jak rowniez uog6lnionej [27-31], jednak
brakuje podstaw do rekomendowania rutynowego ich
stosowania w praktyce kliniczne;.

Diagnostyka obrazowa
Rezonans magnetyczny

Badanie rezonansem magnetycznym (MR, magnetic
resonance) jest najbardziej doktadna metoda obrazowa
oceny stopnia zaawansowania raka pgcherza moczowe-
go. Guz widoczny jest jako pogrubienie §ciany lub ogni-
sko/masa uwypuklajaca si¢ do $wiatla, w sekwencjach
T1-zaleznych — o sygnale zblizonym do sygnatu pra-
widtowej §ciany pecherza, w sekwencjach T2-zaleznych
— o sygnale wyzszym od sygnatu §ciany, w sekwencjach
T1-zaleznych po podaniu dozylnego §rodka cieniujace-
g0 — z weze$niejszym i silniejszym wzmocnieniem niz
prawidlowa $ciana [32]. Rezonans magnetyczny w po-
réwnaniu z tomografia komputerowa (TK) ma nizsza
rozdzielczo$¢ przestrzenna, za to wyzsza rozdzielczo$¢
kontrastowa dla tkanek migkkich, co przeklada si¢ na
wicksza trafno$¢ oceny miejscowego zaawansowania.
Trafnos¢ ta moze by¢ dodatkowo zwigkszona przy wy-
korzystaniu obrazowania dyfuzji MR (DWI, diffussion
weighted imaging) [33].

W MR mozliwe jest nie tylko zr6znicowanie stopnia
T1 (naciek tkanki facznej podnabtonkowej) od T2 (na-
ciek warstwy mig$niowej), jako przerwanie odpowiada-
jacej miesnidwce strefy niskiego sygnalu w sekwencjach
T2-zaleznych, ale i rozr6znienie stopnia T2a (zajecie do
50% grubosci) od T2b (zajecie powyzej 50% grubosci)
na podstawie oceny gltebokosci nacieku w sekwencjach
T1-zaleznych po wzmocnieniu kontrastowym. Natomiast
MR, podobnie jak TK, nie jest w stanie wiarygodnie
oceni¢ mikroskopowej inwazji tkanki thuszczowej oko-
topecherzowej (T2b vs. T3a).

W razie histopatologicznego potwierdzenia zajgcia
mie$niowki, gldownym celem MR jest sprawdzenie stop-
nia T3b lub T4. Wspomniane wyzej dodatkowe mozli-
wosci MR w ocenie glebokosci nacieku nie stanowia
woéwcezas przewagi nad TK.

Urografia MR moze by¢ wykonywana po dozyl-
nym podaniu §rodka kontrastowego zawierajacego
gadolin [34] na podstawie opdZnionego obrazowania
zakontrastowanego moczu wypelniajacego UKM-y,
moczowody i pecherz. Dostepna jest rowniez technika
umozliwiajaca obrazowanie bez podawania dozylnego
Srodka kontrastowego, wykorzystujaca obrazy silnie T2-
-zalezne — statyczna urografia MR (hydrografia MR),
mozliwa do wykorzystania w razie niewydolnosci nerek
lub przeciwwskazania do podawania dozylnych §Srodkéw
kontrastowych z powodu uczulenia.

W razie oceny Sciany pecherza w MR po przezcew-
kowej resekcji guza pecherza (TURBT, transurethral
resection of bladder tumour) lub biopsji badanie nalezy
wykonac przynajmniej tydzief po zabiegu, aby zdazyly
ustapi¢ pozabiegowe pogrubienia Sciany i nastrzyknie-
cia tkanki ttuszczowej okotopecherzowej, ktére mogto-
by zostac falszywie uznane za naciek pozapecherzowy.

Rezonans magnetyczny moze by¢ wykorzystywany
zamiast TK w razie przeciwwskazan do podania jodo-
wych §rodkéw kontrastowych uzywanych w TK oraz
u chorych w cigzy. W MR uzywany jest dozylny Srodek
kontrastowy zawierajacy gadolin — przeciwwskazany
w razie znacznej niewydolnoSci nerek, ze wzgledu na
ryzyko rozwoju nerkopochodnego widknienia uktado-
wego [35]. Ponadto wszelkie elementy ferromagnetyczne
w ciele chorego, na przyklad rozruszniki, sa przeciw-
wskazaniem do MR.

Tomografia komputerowa

Badanie TK powinno by¢ metoda z wyboru w wyj-
Sciowej ocenie chorych z bezbdlowym krwiomoczem.
Guz pecherza widoczny jest jako pogrubienie Sciany lub
ognisko/masa uwypuklajaca si¢ do §wiatta, o cieniowa-
niu zblizonym do cieniowania prawidtowej Sciany, ze
wzmocnieniem kontrastowym [36]. Konieczne jest przy
tym odrdznienie wpuklajacych si¢ obszaréw stercza przy
fagodnym przeroScie od guzéw pecherza.

Badanie TK nie umozliwia r6znicowania pomiedzy
stopniami od Ta do T3a [37], jednak moze poprawnie
wykazaé¢ makroskopowa inwazje¢ tkanki ttuszczowej
okotopecherzowej (T3b) i zajecie narzadéw sasiednich
(T4) [38].

Urografia TK odpowiada wielofazowemu badaniu
TK jamy brzusznej i miednicy, ze szczeglnym uwzgled-
nieniem fazy wydalniczej (4-7 min po rozpoczgciu poda-
wania Srodka kontrastowego, ewentualnie przedtuzona
do 10-15 min) — wéwczas mozliwe jest uwidocznienie
ubytkéw wypetnienia zakontrastowanym moczem §wia-
tta UKM, moczowodéw i pecherza [39].

U chorych na raka pecherza bez nacieku migs§niowki
w razie lokalizacji zmiany nowotworowej w obrebie trdjkata
pecherza, obecnosci licznych zmian lub guzéw wysokiego
ryzyka zwigksza si¢ prawdopodobienstwo wspotwystepowa-
nia rakéw urotelialnych gérnych drég moczowych [40, 41].
W zwiazku z powyzszym, u takich chorych nalezy wykony-
wacé urografie TK w celu oceny gérnych drog moczowych.

U chorych z potwierdzonym, miejscowo zaawan-
sowanym lub przerzutowym, rakiem pgcherza TK ma
podobna jak MR warto$¢ w ocenie stanu miejscowego
oraz przerzutow w jamie brzusznej i miednicy. Nato-
miast TK jest badaniem z wyboru w ocenie przerzutéw
w klatce piersiowe;.

Zaletami TK sa wysoka rozdzielczo$¢ przestrzenna,
krétszy nizw MR czas akwizycji i brak przeciwwskazan zwia-
zanych z elementami ferromagnetycznymi w ciele chorego.
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Podobnie jak w MR, po TURBT i biopsji konieczny
jest odstep czasowy dla ustgpienia zmian pozabiegowych,
ktére moglyby zostaé falszywie uznane za naciek poza-
pecherzowy. W TK wykorzystywany jest dozylny jodowy
Srodek kontrastowy — nalezy pami¢taé, ze u czesci
chorych istnieja przeciwwskazania do jego podania.

Ultrasonografia

Guz pecherza moze by¢ stwierdzany podczas badania
z powodu krwiomoczu lub przypadkowo — jako po-
grubienie Sciany lub ognisko/masa uwypuklajaca si¢ do
Swiatta, zwykle o obnizonym lub mieszanym echogramie,
bez cienia akustycznego, ze zwickszonym przeplywem
w badaniu dopplerowskim w odréznieniu od przyScien-
nych skrzepow krwi.

W ultrasonografii (USG) utrudniona jest jednak
ocena zmian wielkoSci < 5 mm i zlokalizowanych w szyi
lub w gérnej czgéci pecherza. Dlatego metoda ta nie jest
w stanie w petni zastapi¢ urografii TK.

Urografia

Urografia jest tradycyjnie stosowang od wielu lat me-
toda oceny gornych drég moczowych oraz pecherza w po-
aczeniu z cystoskopia, w tym u chorych z krwiomoczem.

Jednak tylko okoto 60% guzéw pecherza jest wi-
docznych w urografii — jako ubytki zakontrastowania
(uszyputowane lub na szerokiej podstawie) mniejsze
zmiany moga by¢ przestonigte przez zakontrastowany
mocz. Dlatego technika ta powinna by¢ zastepowana
przez urografi¢ TK, cechujaca si¢ wyzsza trafnoScia.

Badanie PET-TK

Zastosowanie pozytonowej tomografii emisyj-
nej (PET, positron emission tomography) potaczonej
z tomografia komputerowa (PET-TK) w diagnostyce
miejscowego zaawansowania raka pecherza jest bardzo
ograniczone, poniewaz ognisko zwigkszonego wychwytu
fluorodeoksyglukozy znakowanej izotopem 18F-FDG
(8F-FDG) w $cianie moze byé przestoniete przez sygnat
ze znacznika w §wietle pecherza wydalanego z moczem.
Prowadzone sa dopiero badania nad wykorzystaniem
innych markeréw, w szczeg6lnosci choliny znakowanej
11C, cechujacej si¢ minimalnym wydalaniem z moczem
[42].

Rola PET-TK w ocenie przerzutowych weziéw
chlonnych u chorych z rakiem pecherza jest rowniez
tematem badan [43].

Rekomendacje

— U chorych z krwiomoczem w ramach wstgpnej
diagnostyki nalezy wykonywaé wielofazowa TK
jamy brzusznej i miednicy, z uwzglgdnieniem fazy
wydalniczej (urografi¢ TK) (II, A).

— U chorych na raka pgcherza bez nacieku mig§niowki,
w razie lokalizacji zmiany w obrebie tréjkata peche-
rza, obecnosci licznych zmian nowotworowych lub
guzéw wysokiego ryzyka nalezy wykonywac urografie
TK w celu poszukiwania wspotistniejacych rakow
urotelialnych gérnych drég moczowych (11, B).

— U chorych z potwierdzonym, miejscowo zaawansowa-
nym lub przerzutowym rakiem pecherza, w celu oceny
zaawansowania, nalezy wykonywac TK lub MR mied-
nicy i jamy brzusznej oraz TK klatki piersiowej (IL, A).

— W razie przeciwwskazan do TK z dozylnym jodo-
wym Srodkiem kontrastowym lub w celu unikniecia
narazenia na promieniowanie rentgenowskie ocena
jamy brzusznej i miednicy u chorych na raka peche-
rza powinna by¢ prowadzona za pomoca badania
MR (11, A).

— Zewzgledu nawydalanie *F-FDG z moczem nie na-
lezy rutynowo wykorzystywaé PET-TK ze znakowana
fluorodeoksyglukoza w ocenie stopnia zaawansowa-
nia raka pecherza (11, B).

Diagnostyka i klasyfikacja
histopatologiczna nowotworéw
pecherza

Niniejsze zalecenia dotyczace rozpoznania histo-
patologicznego zostaly zharmonizowane z zalecenia-
mi Polskiego Towarzystwa Patologéw [44-47] przy
uwzglednieniu zalecen International Society of Urologic
Pathology (ISUP) i Genitourinary Pathology Society
(GUPS) [48, 49].

Tres$¢ skierowania do badania histopatologicznego

— Dane identyfikujace chorego

— Dane identyfikacyjne lekarza kierujacego

— Dane identyfikacyjne jednostki kierujacej i oddziatu

— Tryb wykonania (normalny/pilny/bardzo pilny/intra)

— Rozpoznanie kliniczne oraz kod wedlug Mig¢dzyna-
rodowej Klasyfikacji Choréb (ICD-10, International
Classification of Diseases 10" version) (5 znakéw)

— Istotne dane kliniczne, wyniki badan dodatkowych,
stosowane leczenie, majace znaczenie w obecnym
procesie diagnostycznym

— Poprzednie rozpoznania histopatologiczne, jesli byly
wykonywane

— Informacje o poprzednio rozpoznanych innych cho-
robach nowotworowych

— Stosowane leczenie w szczegdlnoSci chemioterapia
systemowa, radioterapia i leczenie dopgcherzowe

— Typ zabiegu, rodzaj materiatu, lokalizacja anato-
miczna zmiany, miejsce pobrania

— Data i godzina pobrania materiatu oraz data i godzi-
na utrwalenia materialu

— Sposéb utrwalenia
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W przypadku skierowan na badania konsultacyjne
niezbedne jest zalaczenie oryginalnego rozpoznania
patomorfologicznego [46, 47].

Sposob przestania materiatu do badania

Uzyskany materiat powinien zosta¢ przestany do
badania w catosci, bez rozcinania. Jako utrwalacz nalezy
stosowaé 10-procentowy wodny roztwdr zbuforowane;j
formaliny (pH 7,2-7,4) w objetosci 10-krotnie prze-
wyzszajacej objeto$¢ materiatu. Utrwalenie powinno
przebiega¢ w temperaturze pokojowej. Wielko$¢ naczy-
nia musi by¢ dostosowana do rozmiaru materiatu, aby
uniknaé jego znieksztalcenia. Materiat w utrwalaczu
powinien zosta¢ dostarczony do pracowni patomorfo-
logii w najkrétszym mozliwym czasie [45, 46].

Klasyfikacja histologiczna nowotworéw pecherza

Nowotwory z nablonka drog moczowych (nowotwory
urotelialne) — typowe

Kategoria obejmuje nowotwory wykazujace roz-
nicowanie do nabtonka drég moczowych i réznego
stopnia podobiefistwo morfologiczne do tego nabtonka.
Nabtonek ten tworzy uktady brodawkowate w postaci
palczastych wyrosli z centralnymi widknisto-naczynio-
wymi rdzeniami. Na terenie brodawkowatego guza ilo§¢
podscieliska jest zwykle niewielka. W guzach wysoko-
dojrzalych brodawki sa od siebie wyraznie oddzielone,
w guzach o nizszym stopniu zroznicowania zlewajaq si¢ ze
soba. W rzadszych nowotworach nabtonek ro$nie endo-
fitycznie w glab blony §luzowej (nowotwory o wzroscie
odwréconym). W wypadku brodawczaka nablonek jest
identyczny z nabtonkiem prawidtowym. Brodawkowaty
nowotwOr urotelialny o niskim potencjale zto§liwym
(papillary urothelial neoplasm of low malignant potential)
sktada si¢ z nablonka o zwiekszonej gruboSci. Raki
charakteryzuja si¢ obecnoScig atypii o r6znym nasileniu,
w postaci nadbarwliwosci, powickszenia i nieregularno-
Scijader komdrkowych. Stosunek jadrowo-cytoplazma-
tyczny jest zwigkszony. Zwigkszona jest rowniez liczba
figur mitotycznych. Nastepuje takze utrata komorek
baldaszkowatych. Raki ,,low grade” wykazuja mniejsze
nasilenie atypii, ktéra zwykle jest ogniskowa i ma upo-
rzadkowana architekture, podczas gdy w raku , high
grade” struktura nabtonka jest chaotyczna. Odmienna
jednostka patokliniczna jest rak przedinwazyjny (in situ);
w odniesieniu do dr6g moczowych tego terminu uzywa
si¢ jedynie do zmian ptaskich, nietworzacych uktadow
brodawkowatych. Nowotworowy nabtonek tworzacy te
zmian¢ wykazuje chaotyczna architekture i nasilone
cechy atypii cytologicznej, a wigc czgsto przypominaja
nablonek pokrywajacy brodawki raka nienaciekajacego
high grade. W czgici przypadkéw nieprawidtowe komor-
ki podminowuja nienowotworowy nabtonek, szerzac

si¢ wzdtuz btony podstawnej (wariant pagetoidny) lub
ulegaja czeSciowemu zluszczeniu, z pozostawieniem
jedynie pojedynczej warstwy (,,clinging type”). Warianty
morfologiczne raka in sifu nie maja jednak wplywu na
biologie zmiany i postgpowanie.

Zmiany niezlosliwe
— Brodawczak urotelialny
— Brodawczak urotelialny odwrécony

Nowotwory ztosliwe nienaciekajgce
— Rak in situ
— Nienaciekajace nowotwory brodawkowate
* brodawkowaty nowotwor urotelialny o niskim
potencjale zto§liwym
» rak brodawkowaty o niskim stopniu zto§liwosci
histologicznej/o wysokim stopniu zréznicowania/
/,low grade”
» rak brodawkowaty o wysokim stopniu zto§liwosci
histologicznej/o niskim stopniu zrdznicowania/
/,,high grade”

Rak urotelialny naciekajqcy

— O niskim stopniu ztosliwosci histologicznej/o wyso-
kim stopniu zréznicowania/, low grade”

— O wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej/o ni-
skim stopniu zréznicowania/, high grade”

Nowotwory nablonkowe inne niz uroteliane
— Rak gruczotowy
— Rak ptaskonablonkowy

Rak moczownika

Kryteria rozpoznania raka moczownika obejmuja
lokalizacje w obrebie dna z gléwna masa nowotworu
w Scianie pecherza, brak nasilonej metaplazji gruczo-
towej oraz wykluczenie nowotwordw, ktére moglyby
by¢ Zrédlem zmiany wtérnej w pecherzu. Stwierdzenie
pozostatosci moczownika nie jest wymagane do rozpo-
znania. Histologicznie sa to raki gruczotowe, w czgsci
przypadkéw produkujace znaczne ilosci §luzu. Podo-
biefistwo morfologiczne i immunohistochemiczne do
zmian wtOrnych, zwlaszcza z przewodu pokarmowego,
powoduje, ze rozpoznanie musi w znacznym stopniu
uwzgledniad informacje kliniczne.

Informacie, ktére powinny by¢ zawarte
W rozpoznaniu histopatologicznym

— Opis makroskopowy preparatu z wymiarami
— Typ histologiczny nowotworu
— Stopien zréznicowania

Dla nowotworéw urotelialnych stopien zréznicowa-
nia jest zawarty w samym rozpoznaniu (,,low grade” vs.
»high grade”).
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Dla rakéw ptaskonabtonkowych i gruczotowych
stosuje si¢ klasyfikacje tréjstopniowa (G1, G2, G3).

Dane o zaawansowaniu nowotworu
W wypadku wycinkéw:

— naciekanie podnabtonkowej tkanki tacznej

— naciekanie migSniowki wtasciwej

— naciekanie innych struktur, jesli sa obecne w materiale

— obecno$¢ inwazji naczyn

— obecnos¢ migsnidwki w materiale z okresleniem, czy
jest to miesnidwka whasciwa.

W wypadku radykalnego usunigcia narzadu:

— naciekanie podnabtonkowej tkanki tacznej

— naciekanie mie$§niowki wlasciwej z okre§leniem, czy
naciek przekracza potowe jej grubosci

— naciekanie tkanek okotopecherzowych i innych struktur

— obecno$¢ inwazji naczyn

— stan marginesow cigcia operacyjnego

— liczba nadestanych weztéw chlonnych i liczba weztéw
chtonnych zawierajacych przerzuty [44, 46]

— stopief zaawansowania w ocenie patomorfologiczne;j
(pTNM, pathological tumor-node-metastasis) wedtug
klasyfikacji American Joint Committee on Cancer/
/Union for International Cancer Control (AJCC/
/UICC), 8. edycja [50, 51].

Wytyczne postepowania w raku
przejsciowonabionkowym pecherza
moczowego nienaciekajacego bitony
migs$niowej pecherza i w przypadku
raka srédnabtonkowego*

Wprowadzenie

Postgpowanie diagnostyczno-lecznicze w przypad-
ku raka pecherza moczowego nienaciekajacego btony
mig¢s$niowej pecherza (NMIBC, non-muscle invasive
bladder cancer) uleglo istotnym zmianom w ciagu
ostatniej dekady. Kluczem do zrozumienia zasad
postepowania zgodnych z zasadami publikowanymi
przez najpowazniejsze instytucje migdzynarodowe
i krajowe (European Association of Urology — EAU,
American Urological Association — AUA, National
Comprehensive Cancer Network — NCCN, PTU —
Polskie Towarzystwo Urologiczne i PTOK — Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej) jest upowszech-
nianie znajomosci kryteriéw klinicznych stratyfikacji
ryzyka w przypadkach raka nienaciekajacego. Kolej-
nym elementem jest technika resekcji guza w catosci
en bloc oraz wdrazanie i upowszechnianie stosowania

*Opracowano na podstawie materiatéw dotyczacych NMIBC management
zawartych w publikacjach zbiorczych: EAU Guidelines 2021; NCCN Guidelines
3.2021; AUA Guidelines 2020, materiatéw ogoélnodostepnych AOTM, PTU
oraz przegladu literatury cytowanej w tekscie.

pojedynczej wlewki z chemioterapeutyku (MMC —
mitomycyna C) niezwlocznie po pierwszej elektro-
resekcji przezcewkowej guza (TURBT, transurethral
resection of bladder tumour). Wazne jest propagowanie
powtdrnej resekcji guza — i wreszcie — popularyzo-
wanie odpowiedzialnego stosowania immunoterapii
dopecherzowej Bacillus Calmette-Guérin (BCG),
szczegblnie w zakresie konsekwentnego leczenia
podtrzymujacego, a takze podwyzszenie standardu
cystoskopii kontrolnej w trakcie leczenia. Funda-
mentalnym zadaniem jest wprowadzenie szybkiej
diagnostyki krwiomoczu w postaci osobnej procedury
diagnostycznej. Szczeg6lne znaczenie ma poprawa do-
stepnosci cytologii osadu moczu. Niestosowanie wyzej
wymienionych metod w rutynowej praktyce klinicznej
wplywa niekorzystnie na odlegle wyniki leczenia [52].

W Swietle zarysowanych w niniejszym opracowaniu
standardéw migdzynarodowych opartych na aktualnej
wiedzy wynikajacej wprost z badan naukowych rysuje
si¢ pilna potrzeba rewizji zasad i sposobOw sprawowania
kompetentnej opieki nad chorymi z rakiem pecherza
moczowego w stopniu zaawansowania poczatkowo
nienaciekajacym btony mig¢$§niowej [53-57]. Nie ulega
watpliwosci, ze znajomoS$¢ przytaczanych ponizej faktow
przetozona na praktyke kliniczng w istotny sposob
i relatywnie szybko moze poprawi¢ wyniki leczenia
chorych na raka pegcherza moczowego w Polsce. Temu
celowi gléwnie ma stuzy¢ migdzy innymi niniejsze
opracowanie.

Rozpoznawanie raka pecherza moczowego

Pryncypia kliniczne dotyczace rozpoznawania
NMIBC (wg AUA Guidelines 2020) [54] sa nastepujace:
— Przed rozpoczeciem pierwszej elektroresekcji

przezcewkowej guza (TURBT) w przypadkach

podejrzenia guza pegcherza moczowego nalezy za-
wsze wykonac pelne badanie cystoskopowe, facznie

z oceng cewki moczowej i pecherza moczowego,

ktére pozwoli na okreslenie wielkosci guza (-6w),

jegof/ich lokalizacji, morfologii i konfiguracji same;j
zmiany, liczby zmian oraz typu zmian §luzéwkowych.

— Nalezy zawsze przeprowadzi¢ badanie obrazowe
goérnych drég moczowych w ramach diagnostyki
wstepnej u chorych z NMIBC.

— U chorych z wywiadem w kierunku NMIBC,
u ktérych cystoskopia jest ujemna, a cytologia
okazata si¢ dodatnia, nalezy wykonac¢ biopsje
cewki sterczowej oraz obrazowanie goérnych drog
moczowych. W takich przypadkach nowoczesne
techniki wspomagajace cystoskopie, na przyklad
diagnostyka fotodynamiczna (PDD, photodynamic
diagnosis) czy obrazowanie waska wiazka Swiatta
(NBI, narrow band imaging), oraz ureteroskopia
diagnostyczna z biopsja moga uzupelniaé badanie
cystoskopowe.
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Ocena czynnikdw prognostycznych
— przewidywanie ryzyka nawrotu i progresji choroby

W celu przewidzenia ryzyka nawrotu i/lub progresji
choroby wprowadzono kilka modeli prognostycznych
dla okre§lonych populacji chorych. Wykorzystano mig-
dzy innymi system klasyfikacji WHO z 1973 roku oraz
model prognostyczny Europejskiej Organizacji Badan
i Leczenia Raka (EORTC, European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) z 2006 roku. Proces
klasyfikacji mozna rozpoczaé po wykonaniu pierwszej
elektroresekcji przezcewkowej guza pecherza (ocena
cystoskopowa) i po uzyskaniu wyniku badania patomor-
fologicznego [(kategoria T i G, ewentualnie obecno$¢
raka przedinwazyjnego, Srédnabtonkowego (CIS, car-
cinoma in situ)].

Aby méc przewidzie¢ zaréwno krotko-, jak i dtugo-
terminowe ryzyko nawrotu i progresji choroby u poszcze-
g6lnych chorych, EORTC Genito-Urinary Cancer Group
(GUCG) opublikowata w 2006 roku system punktacji
i tabele ryzyka oparte na klasyfikacji WHO 1973 [5§].
System punktacji opiera si¢ na sze§ciu najistotniejszych
czynnikach klinicznych i patologicznych u chorych leczo-
nych chemioterapig dopgcherzowa. Sa to:

— liczba guzdéw (pojedynczy, mnogi)

— $rednica guza (do 3 cm; ponad 3 cm)

— wcze$niejszy wskaznik nawrotow

— kategoria T

— wspdtwystepowanie CIS

— stopiefi zréznicowania komérkowego guza WHO 1973.

Korzystajac z modelu punktacji EORTC 2006, moz-
na obliczy¢ indywidualne prawdopodobiefnstwo nawrotu
i progresji po roku i pigciu latach.

Guz w stopniu zaawansowania TaT1

Model dla chorych z guzami TaG1/G2
(WHO 1973) leczonych dopecherzowq chemioterapiq
Chorych z guzami TaG1/G2 otrzymujacych chemio-
terapie stratyfikowano do trzech grup ryzyka nawrotu,
biorac pod uwagg historie nawrotu, histori¢ leczenia
dopecherzowego, stopiefi zto§liwoSci guza (WHO
1973), liczbe guzéw i rodzaj dopgcherzowej chemio-
terapii uzupelniajacej [59].

Model punktacji Club Urologico Espaiiol de Tratamiento
Oncologico (CUETO) dla chorych leczonych BCG
Model, przewidujacy ryzyko nawrotu i progres;ji,
oparty jest na populacji chorych, ktérzy otrzymali
12 dawek dopecherzowej wlewki BCG w okresie od 5 do
6 miesiecy po TURBT, i zostat opublikowany przez Hisz-
panska Grup¢ Onkologiczno-Urologiczna (CUETO,
Club Urologico Espariol de Tratamiento Oncologico)
[60]. Model opiera si¢ na analizie 1062 chorych z czte-
rech badan CUETO, w ktérych poréwnano rézne

schematy dopecherzowej terapii BCG. U tych chorych
nie wykonano natychmiastowej wlewki po pierwszej
ani po powtoérnej TURBT. System punktacji opiera
si¢ na ocenie siedmiu czynnikéw prognostycznych, do
ktérych naleza:

— pleé

— wiek

— wczeniejszy status nawrotu

— liczba guzéw

— kategoria T

— wspotwystepowanie CIS

— stopien ztosliwosci guza wg WHO 1973.

Przy uzyciu tego modelu obliczone ryzyko nawrotu
jest nizsze niz uzyskane w tabelach EORTC. W przy-
padku progresji prawdopodobiefistwo jest nizsze tylko
u chorych wysokiego ryzyka (11, A). Nizsze ryzyko w ta-
belach CUETO mozna przypisa¢ zastosowaniu BCG.
Warto$¢ prognostyczna systemu punktacji EORTC
zostala potwierdzona danymi od chorych CUETO
leczonych BCG oraz dlugoterminowa obserwacja
w niezaleznej populacji chorych [61, 62] (I, A).

Model punktacji EORTC 2016 dla chorych leczonych
podtrzymujgco BCG

Analiza wynikéw leczenia przeprowadzona przez
EORTC obejmujaca 1812 chorych z poSrednim i wy-
sokim ryzykiem bez CIS leczonych przez okres 1-3 lat
podtrzymujaco z uzyciem BCG wykazala, ze wczeSniej-
szy wskaznik nawrotéw choroby i liczba guzéw byly naj-
wazniejszymi czynnikami prognostycznymi dla nawrotu
choroby, stopnia zaawansowania i stopnia WHO 1973
dla progresji choroby i przezycia specyficznego dla cho-
roby, podczas gdy wiek i stopiefi zaawansowania WHO
1973 byly najwazniejszymi czynnikami prognostycznymi
dla przezycia catkowitego (OS, overall survival). Chorzy
z T1G3 radzili sobie stabo, z rocznym i 5-letnim wskazni-
kiem progresji choroby wynoszacym odpowiednio 11,4%
i 19,8%. Korzystajac z tych danych, opracowano grupy
ryzyka EORTC i nomogramy dla chorych leczonych
BCG [63] (IL, A) [64].

Model prognostyczny z wykorzystaniem systemow
klasyfikacji WHO 2004/2016 i WHO 1973 i model
punktacji EAU NMIBC 2021

W celu aktualizacji ryzyka progresji choroby i stwo-
rzenia nowych prognostycznych grup ryzyka z wykorzy-
staniem zaréwno systemu klasyfikacji WHO 1973, jak
i WHO 2004/2016, wykorzystano dane indywidualne od
3401 chorych pierwotnie leczonych w latach 1990-2018
[65]. Uwzgledniono tylko chorych leczonych TURBT
+/- chemioterapia dopgcherzowa, podczas gdy osoby
leczone uzupelniajaca BCG dopecherzowo zostaly
wykluczone z badania, poniewaz BCG moze zmniejszy¢
ryzyko progresji choroby. W analizie wieloczynnikowej
wykazano, ze stopiefi zaawansowania nowotworu,
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stopiefi zaawansowania wedlug WHO 1973, stopien
zaawansowania wedtug WHO 2004/2016, wspoétistnienie
CIS, liczba guzéw, wielkoS¢ guza i wiek byly niezalez-
nymi predyktorami progresji choroby. Jest to jedyny
dostepny model, w ktérym system klasyfikacji WHO
2004/2016 jest uwzgledniony jako jeden z parametrow
do obliczania indywidualnej warto$ci wspdtczynnika ry-
zyka i prawdopodobiefistwa progresji. Poniewaz system
klasyfikacji WHO 2004/2016 jest gléwnym systemem
klasyfikacji rekomendowanym przez patologdw, zaleca
si¢ stosowanie modelu punktowego 2021 EAU NMIBC
do definiowania grup ryzyka. Poniewaz model ten
okresla ryzyko progresji nowotworu, ale nie nawrotu,
do obliczenia indywidualnego ryzyka nawrotu choroby
mozna zastosowa¢ dowolny z uprzednio wymienionych
modeli (tab. 2).

Stratyfikacja ryzyka wedtug American Urological
Association (AUA)

W przypadku rozpoznania guza lub wystapienia
wznowy nalezy zawsze okresli¢ stopieni zaawansowa-
nia klinicznego (TNM) i zaklasyfikowa¢ chorego jako
chorego niskiego, posredniego i wysokiego ryzyka.
(Moderate Recommendation; Evidence Strength: Grade C;
EAU guidelines Update March 2021) (tab. 3). Stratyfi-
kacja ryzyka NMIBC pozwala tatwo alokowac kazdego
indywidualnego chorego do jednej z wymienionych
grup ryzyka.

Dalsze czynniki prognostyczne
W wybranych populacjach chorych opisano dalsze
czynniki prognostyczne.

W guzach T1G3 waznymi czynnikami prognostycz-
nymi byly ple¢ zefiska, CIS w cewce sterczowej u mez-
czyzn leczonych indukcja BCG oraz wiek, wielkoS¢ guza
i wspotistniejace CIS u chorych leczonych BCG (62%
tylko z indukcja) [66, 67] (I, B).

U chorych z guzami T1 stwierdzenie resztkowej
choroby T1 w drugiej TURBT jest niekorzystnym czyn-
nikiem rokowniczym [68-70] (III).

U chorych z guzami T1G2 leczonych metoda
TURBT nawr6t po trzech miesiacach byt najwazniej-
szym predyktorem progresji [71] (I, B).

Potrzebne sa dalsze badania, aby okresli¢ role
markeréw molekularnych w poprawie doktadnoSci
predykcyjnej obecnie dostgpnych tabel ryzyka [61, 72].

Rak srodnablonkowy in situ (CIS)

Nawet do 54% chorych z CIS, o ile nie wdrozono
adekwatnego leczenia, rozwija raka w postaci nacieka-
jacej mig$nie [73] (IIT). Nie ma wiarygodnych czynnikow
prognostycznych, ale niektére badania wykazaly gorsze
rokowanie w przypadku wspdtistniejacych guzéw CIS
i T1w poréwnaniu z pierwotnymi CIS [74] i CIS w cewce
sterczowej [66] (I1T).

Stratyfikacja chorych do grupy ryzyka

Aby ulatwic stosowanie zalecefi dotyczacych leczenia,
rekomenduje si¢ przeprowadzenie stratyfikacji chorych do
grup ryzyka w oparciu o prawdopodobiefistwo progresji do
choroby naciekajacej migsnie. Nowe definicje grup ryzyka
zawarte w wytycznych EAU opieraja si¢ na metaanalizie
chorych pierwotnych i obliczeniu ich punktacji progresji
wedhug modelu punktacji 2021 EAU NMIBC (tab. 4).

Tabela 2. Prawdopodobienstwo nawrotu i progresji wedtug systeméw European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC) i Club Urologico Espanol de Tratamiento Oncologico (CUETO) [PTU 2013; Se Young Choi, Jae
Hyung Ryu, In Ho Chang i wsp. Predicting recurrence and progression of non-muscle-invasive bladder cancer in Kore-
an patients: a comparison of the EORTC and CUETO models. Korean J Urol. 2014;55 (10): 643-649]

Kalkulacja nawrotu

Prawdopodobienstwo nawrotu
po 1 roku [% (95% Cl)]

Prawdopodobienstwo nawrotu
po 5 latach [% (95% CI)]

EORTC CUETO EORTC CUETO EORTC CUETO
0 0-4 15 (10-19) 8,2 (5,9-10,5) 31 (24-37) 21 (17-25)
1-4 5-6 24 (21-26) 12 (8-16) 46 (42-49) 36 (29-42)
5-9 7-9 38 (35-41) 25 (20-31) 62 (58-65) 48 (41-55)
10-17 10-16 61 (55-67) 42 (28-56) 78 (73-84) 68 (54-82)
Kalkulacja progresji Prawdopodobienstwo nawrotu Prawdopodobienstwo nawrotu
po 1 roku [% (95% ClI)] po 5 latach [% (95% ClI)]
EORTC CUETO EORTC CUETO EORTC CUETO
0 0-4 0,2 (0-0,7) 1,2(0,2-2,2) 0,8 (0-1,7) 3,7 (1,9-5,6)
2-6 5-6 1(0,4-1,6) 3(0,8-5,2) 6 (5-8) 12 (7,6-16)
7-13 7-9 5(4-7) 5,5(2,7-8,4) 17 (14-20) 21 (16-27)
14-23 10-14 17 (10-24) 14 (6,6-21) 45 (35-55) 34 (23-44)
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Tabela 3. Stratyfikacja ryzyka dla chorych z rakiem pecherza moczowego nienaciekajagcym bfony miesniowej pecherza
(NMIBC, non-muscle invasive bladder cancer) (wg AUA/EAU)

Niskie ryzyko Posrednie ryzyko Wysokie ryzyko

LG pojedynczy Ta < 3 cm W przypadku wznowy w przeciggu pierwszego HG T1
roku, LG Ta
PUNLMP Pojedynczy LG Ta > 3 cm Kazdy guz ze wznowga, HG Ta
Brak CIS LG Ta, wieloogniskowy HG Ta, > 3 cm (lub wieloogniskowy)
HGcTa, <3 cm Kazdy guz CIS
LGT1 Kazdy guz HG nie odpowiadajacy na BCG

Kazda nietypowa histopatologia

Kazdy guz z LVI

Kazdy guz HG w cewce sterczowej

AUA (American Urological Association) — Amerykanskie Towarzystwo Urologiczne; BCG — immunoterapia dopecherzowa Bacillus Calmette-Guérin;
CIS (carcinoma in situ) — rak przedinwazyjny, srédnabtonkowy; EAU (European Association of Urology) — Europejskie Towarzystwo Urologiczne;
HG (high grade) — guz wysokiego ryzyka progresji; LG (low grade) — guz niskiego ryzyka progresji; LVI (lymphovascular invasion) — zajecie na-
czyn limfatycznych; PUNLMP (papillary urothelial neoplasm of low malignant potential) — nieinwazyjny rak brodawkowaty o niskim potencjale
onkologicznym

Tabela 4. Stratyfikacja grup ryzyka (EAU) [na podstawie: EAU 2020 https://uroweb.oro/quideline/non—muscle—invasive—
—bladder—cancer/#7 (dostep: 01.04.2020)]

Grupa ryzyka Definicja

Pierwotny, pojedynczy, TaG1 (PUNLMP, LG), < 3 cm, brak CIS

Guzy niskiego ryzyka

Guzy sredniego ryzyka Wszystkie guzy nieokreslone w dwdch sasiednich kategoriach (pomiedzy kategoriami niskiego a wysokiego

ryzyka)

Guzy wysokiego ryzyka Kazdy z nastepujacych:
e guz Tl

* guz G3/HG**

e CIS

* guzy TaG1G2/LG mnogie, nawracajace, duze > 3 cm (wszystkie cechy obecne)

Kompleksowa diagnostyka i leczenie nowotworu ziosliwego pecherza moczowego

Grupa ryzyka Definicja

Podgrupa guzéw o najwyzszym ryzyku:

* guz T1G3/HG z towarzyszacym CIS,

* mnogie i/lub duze guzy T1G3/HG i/lub nawracajgce T1G3/HG,

* guz T1 G3/HG z CIS w cewce sterczowej,

* rzadkie warianty histologiczne raka urotelialnego (mikrobrodawczakowaty, plazmocytoidalny,
z gniazdami, miesakowaty, drobnotorbielowaty, z réznicowaniem ptaskonablonkowym, gruczotowym),

* inwazja naczyn limfatycznych i krwionosnych.

*LG — niskie ryzyko obemuje guzy G1 i G2; **HG — wysokie ryzyko obejmuje guzy G2 i G3.

Podgrupa guzéw najwyzszego ryzyka
Na podstawie czynnikdéw prognostycznych mozliwe

moczowego, mnogimi i/lub duzymi guzami T1G3/HG,
i/lub nawrotowymi T1G3/HG, T1G3/HG z CIS w obrgbie

jest substratyfikowanie chorych z grupy wysokiego ryzyka
oraz identyfikacja tych, ktorzy sa najbardziej narazeni na
progresje choroby. Chorzy ze zdiagnozowanymi guzami
T1G3/HG zwiazanymi ze wspotistniejacym CIS pecherza

cewki sterczowej, lub z niektérymi postaciami histologicz-
nymi odmiennymi od raka urotelialnego oraz nowotwo-
rami T1 z zajgciem naczyn limfatycznych (LVI, lympho-
vascular invasion) sa najbardziej narazeni na progresje.
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Praktyczny sposéb stratyfikacji ryzyka do okreslenia
z wykorzystaniem kalkulatoréw dostepnych w internecie
Do obliczenia grupy ryzyka u poszczeg6lnych chorych
mozna wykorzysta¢ jeden lub oba systemy klasyfikacji
— WHO 1973 i WHO 2004/2016. Prawdopodobiefistwo
progresji po 5 latach waha si¢ od mniej niz 1% do ponad
40% pomigdzy skrajnymi grupami ryzyka. Opracowane
sa aplikacje internetowe (www.nmibc.net), ktére bardzo
prosto pozwalaja na okreslenie grupy ryzyka oraz ryzyka
nawrotu i progresji (EAU NMIBC Risk Calculator), aby
ulatwi¢ okreSlenie grupy ryzyka chorego w codziennej
praktyce klinicznej. Wynik stanowi indywidualne praw-
dopodobiefistwo progresji choroby po roku, 5i 10 latach
dla nowych grup ryzyka EAU. Przykladowa kalkulacje
ryzyka przedstawiono w kwestionariuszu na rycinie 1.
Tylko jeden z dwéch systemow klasyfikacji (WHO
1973 lub WHO 2004/2016) jest wymagany do korzysta-
nia z tego kalkulatora. Jesli oba systemy klasyfikacji sa
dostepne u danego chorego, zaleca si¢ stosowanie kal-
kulacji grup ryzyka z wykorzystaniem WHO 1973 [65],
poniewaz ten sposdb ma lepsza warto$¢ prognostyczng.
Kategoria guzéw niskiego stopnia ztosliwosci (LG, low
grade) (WHO 2004/2016) obejmuje réwniez chorych
z guzami klasyfikowanymi jako nieinwazyjny rak brodaw-
kowaty o niskim potencjale onkologicznym (PUNLMP,
papillary urothelial neoplasm of low malignant potential).
Dodatkowe kliniczne czynniki ryzyka to:
— wiek > 70 lat
— liczne guzy brodawkowate
— S§rednica guza > 3 cm.

Inne formy patomorfologiczne nowotworu
pecherza moczowego (tzw. histopatologia wariantowa)
Doswiadczony patolog uktadu moczowo-plciowego
powinien dokonac przegladu patologii chorego z wszel-
kimi watpliwoSciami w odniesieniu do wariantu lub
podejrzenia wariantu histologii (np. mikrobrodawko-
watej, zagniezdzonej, plazmocytoidalnej, neuroendo-
krynnej, sarkomatoidalnej), rozlegtego zréznicowania
ptaskonabtonkowego lub gruczotowego lub obecnosci/
/braku naciekania naczyf chtonnych (LVI). Jedli roz-
wazane jest podejScie oszczedzajace pecherz u chorego
z odmienna histologia, klinicysta powinien wykonaé
TURBT ponownie w ciagu czterech do szesciu tygodni
od poczatkowego zabiegu TURBT. Ze wzgledu na
wysoki wskaZnik zwi¢kszenia stopnia zaawansowania
zwigzany z odmienna histologia powinno si¢ rozwazy¢
wykonanie cystektomii radykalnej u tych chorych.

Podsumowanie ewidencji naukowej

System indywidualnej oceny ryzyka nawrotu i pro-
gresji raka pecherza nienaciekajacego blony migSniowe;j
pecherza wedtug EAU pozwala wiarygodnie oszacowaé
ryzyko kliniczne choroby w oparciu o ktérykolwiek sys-
tem oceny stopnia ztosliwosci — zaréwno WHO 1973,
jak 1 WHO 2004/2016.

Czy chory jest w wieku powyzej 70. roku zycia?

@ Tak @ Nie
@ Tak O Nie

Czy guz jest pierwotny?

Czy guz jest pojedynczy?

O Tk @) Nie
Czy najwieksza srednica guza jest mniejsza niz 3 cm?
@ Tak O Nie
Jaki jest stopien zaawansowania guza?

On @ n
Czy wspofistnieje CIS?
O Tak @ Nie
Czy guz ma niski stopien ztosliwosci (wg WHO 2004/2016)?
@ Tk @ nNie
Jaka jest klasyfikacja stopnia ztosliwosci (wg WHO)?

O o @ a2 O a3

Prawdopodobienstwo progresji po TURBT bez
leczenia indukcyjnego lub podtrzymujacego BCG

16%
14% 14% 14%
12% 1%
10% 9,6%
8%
6%
4%
2%

0%

Klasyfikacja WHO Klasyfikacja WHO
2004/2016 1973

M Srednia po 5 latach* Po 10 latach**

Rycina 1. Kwestionariusz na podstawie kalkulatora EAU NMIBC
Risk Calculator (www.nmibc.net) na przyktadzie chorego
w wieku 72 lat z pierwotnym guzem pecherza, u ktérego
w cystoskopii wystepowaty 3 ogniska nowotworu o wymiarach
od 6 do 22 mm. Wynik histopatologiczny ujawnit cT1 LG (G2) bez
towarzyszacego CIS; *W przypadku klasyfikacji WHO 2004/2016
przedziat po 5 latach wynosi 7,4-12%, po 10 latach — 11-18%;
**W przypadku klasyfikacji WHO 1973 przedziat po 5 latach
wynosi 8,1-14%, po 10 latach — 10-19%; CIS (carcinoma in situ)
— rak srodnabtonkowy; WHO (World Health Organization) —
Swiatowa Organizacja Zdrowia; TURBT (transurethral resection
of bladder tumour) — przezcewkowa resekcja guza pecherza;
BCG — immunoterapia dopecherzowa Bacillus Calmette-Guérin

Model 2006 EORTC pozwala wiarygodnie przewi-
dzie¢ ryzyko nawrotu pierwszej progresji w oparciu o sys-
tem kwalifikacji ztosliwosci wedtug WHO 1973 (1, A).

Chorzy z guzami TaG1/G2 otrzymujacy chemiote-
rapie dopecherzowa moga by¢ dalej kwalifikowani do
oceny ryzyka z uwzglednieniem czestoSci wzndw, rodzaju
terapii i stopnia ztosliwosci wedlug WHO 1973.
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U chorych leczonych BCG przez okres 5—-6 miesigcy
system CUETO pozwala przewidzie¢ ryzyko nawrotu
I progresji klinicznej w oparciu o system klasyfikacji
wedlug WHO 1973.

U chorych otrzymujacych leczenie podtrzymujace
BCG przez okres minimum roku wczesniejsza czgstosé
nawrotéw oraz liczba guzow to najwazniejsze kryteria
wznowy. Stopiefi zaawansowania T oraz stopief ztosli-
wosci G to najwazniejsze czynniki prognostyczne dla
progresji i przezycia swoistego dla raka. Wiek chorego
oraz stopien ztosliwosci wedtug WHO 1973 stanowia
kryteria prognostyczne dla przezycia catkowitego.

Rekomendacje

— Nalezy alokowaé kazdego chorego indywidualnie
do grupy ryzyka i okre§li¢ ryzyko nawrotu oraz pro-
gresji klinicznej w kazdym niezaleznym przypadku,
stosujac kalkulator EAU dostgpny na stronie www.
nmibc.net (11, A).

— Nalezy stosowaé model kalkulacyjny 2006 EORTC
dla okreSlenia ryzyka progresji i nawrotu u chorego
leczonego BCG (I, A).

— Powinno si¢ zastosowaé¢ model kalkulacyjny 2016
EORTC lub CUETO risk scoring model dla oceny
ryzyka wznowy u indywidualnego chorego leczonego
BCG (model 2016 EORTC stuzy do oceny chorego
leczonego od 1-3 lat terapig podtrzymujaca, zas$
model CUETO — chorego otrzymujacego BCG
przez okres 5-6 m-cy) (1L, A).

Markery w moczu w rozpoznawaniu raka pecherza

Moczowego
Biomarkery w moczu maja bezposredni kontakt z pe-

cherzem i moga wystepowac w réznych postaciach, takich

jak biatka, metabolity, DNA, rézne typy RNA i polimor-
fizmy pojedynczych nukleotydéw (SNP, single nucleotide
polymorphisms). Obecno$¢ tych czasteczek lub rdznice

w ich ekspresji moga by¢ zwigzane z wystgpowaniem raka

pecherza moczowego. Markery molekularne dzielone sa

na dwie grupy:

— oparte na wykrywaniu zmian w komérkach (UroVy-
sion, telomeraza);

— oparte na wykrywaniu specyficznych biatek (BTA
stat/TRAK, NMP22, ImmunoCyt, surwiwina).
Wigkszo§¢ z wyzej wymienionych testéw, mimo

iz przewyzsza czulo$cig w wykrywaniu raka pecherza

badanie cytologiczne, to wykazuje zbyt mala swo-
isto§¢. Pomimo réznic w czuto§ci oraz swoistosci
powyzszych metod wytyczne praktyki klinicznej
zalecaja stosowanie markeréw molekularnych

w diagnostyce i/lub badaniach kontrolnych, ale nie

wykazano ich nadrzednos$ci nad cytologia moczu

i cystoskopia. Ponadto moga by¢ one wykorzystywane

do oceny odpowiedzi na dopecherzowa terapi¢ BCG

(UroVysion® FISH) oraz do orzekania w przypadku

niejednoznacznych wynikéw cytologii (UroVysion®
FISH i ImmunoCyt™).

Testy NMP22, UroVysion, ImmunoCyt sa bada-
niami wymienionymi w wytycznych NICE i AUA/So-
ciety of Urologic Oncology (SUO) jako badania dodat-
kowe mogace gtéwnie pozwoli¢ na ocen¢ odpowiedzi
na dopecherzowa terapi¢ BCG lub stanowi¢ pomoc
w ocenie w przypadku niejednoznacznych wynikéw
cytologii.

Rekomendacje
Wspdtcze$nie markery nie odgrywaja istotnej roli

w ocenie klinicznej chorych z NMIBC. Ponizej zesta-

wiono pryncypia dotyczace ich ewentualnego stosowania

(wg AUA):

— W monitorowaniu NMIBC nie nalezy stosowac bio-
markeréw z moczu zamiast oceny cystoskopowe;j (I, B).

— U chorego z nowotworem niskiego ryzyka w wywia-
dzie i prawidtowej cystoskopii nie nalezy rutynowo
stosowac¢ biomarkera lub cytologii moczu podczas
obserwacji (IV, B).

— U chorego z NMIBC mozna wykorzysta¢ biomarkery
do oceny odpowiedzi na dopgcherzowe BCG (Uro-
Vysion® FISH) i rozstrzygnigcia niejednoznacznej
cytologii (UroVysion® FISH i ImmunoCyt™) (IV, C).

Leczenie zabiegowe NMIBC (TURBT, leczenie
dopecherzowe MMC i BCG)

Doradztwo w zaprzestaniu palenia

Potwierdzono, ze palenie tytoniu zwigksza ryzyko
nawrotu i progresji nowotworu [75]. Chociaz nadal
kontrowersyjne jest to, czy zaprzestanie palenia w BC
bedzie korzystnie wptywac na wynik leczenia BC, chorym
nalezy zaleci¢ rzucenie palenia ze wzgledu na ogdlne
ryzyko zwiazane z paleniem tytoniu [76] (I1I).

Elektroresekcja przezcewkowa guza

Elektroresekcja przezcewkowa guza (TURBT) wy-
konywana jest w kazdym przypadku podejrzenia raka
pecherza moczowego i rozpoczyna si¢ od cystoskopii.
Nie nalezy zatem wykonywac cystoskopii diagnostycznej
jedynie w sytuacji, gdy ultrasonografia jednoznacznie
potwierdza istnienie guza. Tradycyjnie TURBT wy-
konywano za pomoca koagulacji monopolarnej (jed-
nobiegunowej). Niekorzystnym aspektem tej metody
jest ryzyko wystapienia zespotu poresekcyjnego (TUR-
-syndrome) spowodowanego absorpcja hipotoniczne-
go plynu pluczacego oraz tym, ze impuls elektryczny
przechodzi przez ciato chorego. W celu zmniejszenia
ryzyka zostaly opracowane resektoskopy bipolarne
(dwubiegunowe) pozwalajace na wykonywanie zabiegu
w fizjologicznym roztworze soli (TURBTIS).

Przezcewkowa resekcja guza pgcherza moczowego
jest kluczowym zabiegiem chirurgicznym zaréwno
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w diagnostyce, jak i w leczeniu raka pecherza. Lecznicze
zastosowanie TURBT dotyczy przede wszystkim guzéw
nienaciekajacych mig$niéwki. Jej celem jest postawienie
whadciwego rozpoznania i usunigcie wszystkich widocznych
zmian. Sposob wyciecia zalezy od rozmiaru zmiany. Guzy
mate (< 1 cm) mozna resekowad w catosci (en bloc), czyli
caly guz oraz czg¢&¢ Sciany pecherza znajdujacej si¢ pod
guzem. Wieksze guzy nalezy wycinaé fragmentami, kolej-
no egzofityczna czes$¢ guza, nastgpnie znajdujaca si¢ pod
guzem §ciang pecherza wraz z mig§niem wypieracza oraz
brzegi obszaru wyciecia (resekcja warstwowa, czyli sekwen-
cyjna). Leczenie z zastosowaniem TURBT jest zwiazane
z ryzykiem nieradykalnoSci, co moze by¢ przyczyna wzno-
wy choroby. Nieobecno$¢ migénia wypieracza w pobranych
materiatach zwiazana jest ze znacznie wyzszym ryzykiem
choroby pozostawionej po resekc;ji i ryzykiem wczesnego
nawrotu. Niedokladne usunigcie zmian moze by¢ spowo-
dowane migdzy innymi niska jakoScia i niepowtarzalnoScia
techniki operacyjnej. Doktadno$¢ wykonania zalezy w du-
zej mierze od umiejscowienia, rozmiar6w guza, a takze
doswiadczenia operatora wykonujacego zabieg i jakoSci
sprzetu stosowanego do operacji. Ze wzgledu na ryzyko
nawrotu choroby, leczenie za pomoca TURBT wiaze si¢
z koniecznos$cia wykonywania kontrolnych badaf cyto-
skopowych i kolejnych zabiegéw TURBT(re-TURBT).

Zabieg TURBT wykonywany jest z uwzglednieniem
wszystkich kolejnych etapow:

— badanie oburgczne w znieczuleniu
— wprowadzenie rektoskopu pod kontrola wzroku wraz

z ogladaniem catej cewki moczowej
— ocena catego nablonka pecherza
— biopsja z cewki sterczowej (jezeli istnieje takie

zalecenie)

— pobranie wycinkéw kleszczykami w sposéb losowy

(jezeli istnieje takie zalecenie)

— wycigcie guza

— obureczne badanie po wycieciu

— sporzadzenie protokotu zabiegu

— wypetnienie formularza skierowania na badanie
histopatologiczne.

W przypadkach guza zlokalizowanego w szyi peche-
rza, w obecnosci lub przy podejrzeniu CIS pecherza, gdy
wynik cytologii jest pozytywny, lecz nie ma potwierdzenia
obecnosci guza w pecherzu lub gdy widoczne s3 zmiany
cewki sterczowej, wykonywana jest biopsja cewki ster-
czowej. Pobierany jest wowczas materiat z obszaréw
nieprawidtowych oraz z okolicy szyi (pomigdzy godzina
5.17.) przy uzyciu petli resekcyjnej. W przypadku pier-
wotnych guzéw nienaciekajacych, gdy nie podejrzewa
si¢ nacieku podScieliska, mozna wykonaé biopsje za
pomoca kleszczykdw.

Ulepszona cystoskopia

Opcjonalnie nalezy rozwazy¢ zastosowanie metod
ulepszenia cystoskopii w trakcie TURBT zgodnie z po-
nizszymi wytycznymi:

— U chorego z NMIBC lekarz powinien zaoferowac
cystoskopie §wiatlem niebieskim w czasie TURBT,
jesli jest to mozliwe, aby zwiekszy¢ wykrywalno§é
1 zmniejszy¢ ryzyko nawrotu.

— U chorego z NMIBC lekarz moze rozwazy¢ zastoso-
wanie obrazowania waskopasmowego (NBL, narrow
band imaging) w celu zwigkszenia wykrywalnoSci
1 zmniejszenia ryzyka nawrotow.

Biopsja btony sluzowej pecherza moczowego/cewki
sterczowej

Poniewaz rak srédnabtonkowy (in situ) moze miec
wyglad zaczerwienionej zmiany, ktérej nie mozna odroz-
ni¢ od zmiany zapalnej lub moze by¢ wrecz catkowicie
niewidoczny, po zlokalizowaniu w nabtonku urotelial-
nym miejsc chorobowo zmienionych wykonywana jest
biopsja kleszczykowa lub za pomoca petli resekceyjne;.
Pobranie w ten sposéb materiatu z normalnie wyglada-
jacego nabtonka (tzw. biopsje randomowe) wykonuje
si¢ zaréwno u chorych, u ktérych guz jest widoczny,
a cytologia moczu data wynik pozytywny, jak i u chorych,
u ktoérych guz jest niewidoczny, a cytologia osadu moczu
jest dodatnia. Nalezy to zrobi¢ réwnolegle do procedur
diagnostycznych obejmujacych gérne drogi moczowe.
Zalecane jest wykonanie biopsji z trdjkata, szczytu
pecherza oraz z prawej, lewej, przedniej i tylnej Sciany
pecherza. U chorych z guzami Ta oraz T1 nie zaleca si¢
rutynowego wykonywania randomowych biopsji. Biop-
sja prawidlowego nabtonka w przypadku stwierdzenia
brodawczakowatego guza nie jest wskazana. Wyniki
biopsji moga istotnie rézni¢ si¢ od wynikéw badania
tkanek po resekgji.

Leczenie adjuwantowe

Chociaz sama TURBT moze catkowicie wyelimino-
wac guz Ta-T1, guzy te czgsto nawracaja i moga przejsé
do stopnia zaawansowania inwazyjnego — raka pecherza
moczowego naciekajacego wypieracz (MIBC, muscle in-
vasive bladder cancer). Duza zmienno$c¢ 3-miesi¢cznego
odsetka nawrotow wskazuje, ze pierwsza TURBT moze
by¢ niekompletna lub per se prowokuje nawroty u duzego
odsetka chorych [77]. Dlatego konieczne jest rozwazenie
leczenia uzupetniajacego u wszystkich chorych.

Chemioterapia dopecherzowa

Pojedyncza, natychmiastowa, pooperacyjna dopecherzowa
wlewka chemioterapeutyku

Wykazano, ze natychmiastowe pojedyncze podanie
wlewki chemioterapeutyku (mitomycyny C, epirubicyny
lub gemcytabiny) dziata poprzez niszczenie krazacych
komodrek nowotworowych po TURBT oraz poprzez
ablacyjny wptyw na resztkowe komdrki nowotworowe
w miejscu resekcji i na male przeoczone guzy [78].

Wyniki metaanaliz [79, 80] obejmujacych od 1476
do 3103 chorych wykazaly, ze po TURBT z wlewka
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znacznie zmniejsza si¢ czgsto$¢ nawrotow w poréwnaniu
zsamym TURBT. W metaanalizie 2278 kwalifikujacych
si¢ chorych pojedyncza wlewka zmniejszyla odsetek na-
wrotéw S-letnich 0 14%, 2 59% do 45%. Z leczenia sko-
rzystali tylko chorzy z guzami pierwotnymi lub nawro-
tami o poSrednim ryzyku, z wecze$niejszym odsetkiem
nawrotOow mniejszym lub réwnym jednemu nawrotowi
rocznie oraz chorzy z nawrotem w skali 2006 EORTC
< 5. U chorych z nawrotem w skali EORTC z 2006
roku > 5 i/lub u chorych z wcze$niejszym odsetkiem
nawrotéw > 1 nawrotu na rok wlewka nie byta sku-
teczna jako pojedyncze leczenie uzupetniajace. Nie
przeprowadzono dotad randomizowanych poréwnan
poszczegdlnych lekow.

Pojedyncza wlewka mitomycyny C (MMC), epi-
rubicyny lub pirarubicyny przyniosta korzystny efekt
u wigkszosci chorych. Pojedyncza wlewka gemcytabiny
byta lepsza niz placebo (56l fizjologiczna) w badaniu
z randomizacja z udzialem okoto 200 chorych na ramie,
z wyjatkowo niskimi wskaznikami toksycznoSci [81].
Zapobieganie implantacji komérek nowotworowych
nalezy rozpoczaé w ciagu pierwszych kilku godzin po
TURBT. PéZniej komoérki nowotworowe sa mocno
wszczepiane i pokryte macierza zewnatrzkomorkowa.
Aby zmaksymalizowaé skuteczno§¢ wlewki, nalezy
opracowac lokalnie sposoby, ktére pozwola na podanie
wlewki mozliwie jak najszybciej po TURBT, najlepie;j
w ciagu pierwszych dwdch godzin w sali pooperacyjne;j
lub nawet na sali operacyjne;j.

Dodatkowe adjuwantowe dopecherzowe wlewki
chemioterapeutyku

Potrzeba dalszego leczenia uzupetniajacego dope-
cherzowego zalezy od rokowania. U chorych niskiego
ryzyka wlewka z mitomycyny zmniejsza ryzyko nawro-
tu i jest uwazana za standard leczenia (I, A). Jednak
u innych chorych pozostaje niepelnym leczeniem ze
wzgledu na duze prawdopodobiefistwo nawrotu i/lub
progresji.

Opublikowano dane dotyczace skutecznosci na-
stepujacych poréwnan schematéw stosowania: poje-
dyncza instilacja vs. wlewka i dalsze leczenie wlewkami
tego samego leku. W jednym badaniu stosowanie dal-
szych wlewek chemioterapeutyku poprawito przezycie
wolne od wznowy u chorych z posrednim ryzykiem
[82] (I1, A).

Wyniki duzej metaanalizy 3703 chorych z jedenastu
randomizowanych badah wykazaly wysoce znamienne
(44%) zmniejszenie szans nawrotu po roku na korzy$¢
chemioterapii w poréwnaniu z wytacznym TURBT
[83]. Odpowiada to bezwzglednej réznicy 13-14%
w liczbie chorych z nawrotem. Potwierdzily to wyniki
kolejnych metaanaliz, ktére wykazaly ze terapia BCG
u takich chorych moze zmniejszy¢ ryzyko progresji
nowotworu [84, 85]. Co wiecej, leczenie podtrzymujace

BCG wydaje si¢ by¢ znacznie korzystniejsze w zapo-
bieganiu nawrotom niz chemioterapia dopgcherzowa.
Nalezy jednak podkresli¢, ze BCG powoduje znacznie
wigcej skutkéw ubocznych niz chemioterapia.

Optymalny harmonogram dopecherzowych wlewek
chemioterapii

Dlugos€ terapii i czestotliwoS$¢ powtdrnych wlewek
chemioterapii wciaz budzi kontrowersje. Uznaje sig,
ze minimalny czas trwania wlewek powinien wynosi¢
6 tygodni, za$ catkowity czas trwania terapii nie powinien
przekraczac jednego roku [86].

Chemioterapia dopecherzowa wspomagana
urzqdzeniem

Efekt hipertermii indukowanej mikrofalami (RITE)

Obiecujace dane dotyczace zwigkszania skutecznosci
MMC poprzez skojarzenie jej z hipertermia indukowana
mikrofalami (RITE, radiofrequency-induced thermo-che-
motherapy effect) u chorych z guzami wysokiego ryzyka.
Poréwnanie rocznego leczenia BCG vs. MMC skoja-
rzong z hipertermia indukowang mikrofalami u chorych
z posrednim i wysokim ryzykiem raka pecherza wykazato
zwigkszony czas wolny od nawrotu po 24 miesiacach
w grupie poddawanej chemioterapii (I, B) (EAU Gu-
idelines, Update March 2021).

Rekomendacje

— U chorych z grupy niskiego ryzyka i niewielka
wznowa TaLG/G1 (o ile wystapila ponad rok od
pierwotnej TURBT) pojedyncza dawka chemio-
terapeutyku podanego dopecherzowo znamien-
nie zmniejsza ryzyko wznowy w poréwnaniu do
TURBT bez podania leku (I, A).

— Pojedyncza dawka chemioterapeutyku moze wply-
wacd na czesto$¢ wznowy nawet w sytuacji, gdy chory
przechodzi do grupy leczonych adjuwantowo w po-
staci kolejnych wlewek (111, C).

— Powtarzane wlewki chemioterapeutyku poprawiaja
przezycie wolne od wznowy u chorych z grupy po-
§redniego ryzyka (11, A).

— TURBT potaczony z wlewka chemioterapeutyku
znacznie zmniejsza ryzyko nawrotéw w poréwnaniu
zsamym TURBT (I, A).

— Nalezy podawacd pojedyncza wlewke chemioterapeu-
tyku po operacji TURBT (I, A).

— Jezeli to mozliwe, nalezy podac lek w czasie krotszym
niz 24 godziny od operacji (IV, B).

— Nie nalezy podawac chemioterapeutyku w przypadku
wystapienia lub podejrzenia perforacji pecherza lub
krwawienia wymagajacego ciagtego ptukania peche-
rza po zabiegu (I, A).

— Czas utrzymywania leku w pecherzu powinien
wynosi¢ od 1 do 2 godzin. Nalezy wydac czytelne
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dyspozycje dla personelu pielgegniarskiego w kwe-
stii obstugi cewnika po operacji (uniedroznienie
odptywu) (I, A).

— Leczenie podtrzymujace BCG wydaje si¢ by¢ znacz-
nie korzystniejsze w zapobieganiu nawrotom niz
chemioterapia dopecherzowa (I, A).

— Z zastosowaniem BCG wiaze si¢ znacznie wigcej
dziatan niepozadanych niz w przypadku chemiote-
rapii (I, A).

— W grupie poSredniego ryzyka wskazane jest leczenie
uzupehiajace. Mozna rozwazy¢ zastosowanie terapii
BCG Iub chemioterapii dopgcherzowej przez okres
6 tygodni (I, A).

Powtorna resekcja przezcewkowa
(reTURBT)

Niezwykle istotnym z punktu widzenia klinicznego
jest przestrzeganie zasad wykonywania powtornej elek-
troresekcji (reTURBT).

Rekomendacje

— U chorego z choroba nienaciekajaca mig$niéwki,
ktéry przeszedt niekompletna wstepna resekcje
(nie wszystkie widoczne guzy usuniete), powinno
si¢ wykona¢ powtdrna resekcje przezcewkowa lub
leczenie endoskopowe catego pozostalego guza, jesli
jest to technicznie mozliwe (I, B).

— U chorych z guzami Ta wysokiego ryzyka i wysokim
stopniem zlo§liwoSci nalezy rozwazy¢ wykonanie
powtdrnej przezcewkowej resekcji guza pierwotnego
w ciggu szeSciu tygodni od poczatkowej TURBT
11, ©).

— U chorego z choroba T1 trzeba wykona¢ powt6rna
przezcewkowa resekcje guza pierwotnego w celu
wlaczenia mig$§niéwki wlasciwej w ciagu szesciu
tygodni od poczatkowej TURBT (1, B).

Immunoterapia dopecherzowa Bacillus Calmette-
-Guérin (BCG)

Skutecznos¢ BCG; wskaznik nawrotow

Metaanalizy potwierdzily, ze BCG po TURBT daje
lepsze wyniki niz sama TURBT lub TURBT z chemio-
terapia w zapobieganiu nawrotom NMIBC [87, 8§].
W trzech RCT dotyczacych guzéw o §rednim i wysokim
ryzyku poréwnano BCG z epirubicyng i interferonem
(INF), MMC lub sama epirubicyna. Wyniki potwierdzity
wyzszo$¢ BCG w zapobieganiu nawrotom guza. Efekt
ten jest dlugotrwaly i zostal réwniez zaobserwowany
w odrebnej analizie chorych z guzami $redniego ryzy-
ka. W jednej metaanalizie [87] oceniono indywidualne
dane od 2820 chorych wlaczonych do dziewigciu RCT,
w ktoérych poréwnywano MMC z BCG. W badaniach
z podtrzymaniem BCG zaobserwowano 32-procentowe
zmniejszenie ryzyka nawrotu po leczeniu BCG w po-

réwnaniu z leczeniem MMC, wykazano jednak 28-pro-
centowy wzrost ryzyka nawrotu u chorych leczonych
BCQG, jezeli BCG nie byto stosowane w formie leczenia
podtrzymujacego.

WskaZnik progresji

Dwie metaanalizy wykazaly, ze terapia BCG op6znia
i potencjalnie obniza ryzyko progresji nowotworu.
W metaanalizie przeprowadzonej przez EORTC GUCG
oceniono dane od 4863 chorych wlaczonych do 24 RCT.
W 20 prébach zastosowano jaka$ forme podtrzymania
BCG. Na podstawie obserwacji, ktérej mediana wynosita
2,5 roku stwierdzono, ze progresja guza wystapilta u 9,8%
chorych leczonych BCG w poréwnaniu z 13,8% w gru-
pach kontrolnych (sama TURBT, TURBT w potaczeniu
zchemioterapia dopecherzowa lub TURBT z dodatkiem
innej immunoterapii). Wskazuje to na zmniejszenie
0 27% szans progresji przy leczeniu podtrzymujacym
BCG. Stopien redukc;ji byt podobny u chorych z guzami
brodawkowatymi TaT1 i u chorych z CIS. Wyniki RCT
z dlugoterminowa obserwacja wykazaly znacznie mniej
przerzutéw odleglych oraz lepsze przezycie catkowite
i specyficzne dla choroby u chorych leczonych BCG
w poréwnaniu z epirubicyna (I, B).

BCG — terapia dopecherzowa

Chociaz mniejsze badania bez podtrzymania wyka-
zaly pewne réznice mi¢dzy szczepami, a w publikacjach
zidentyfikowano dziesi¢¢ r6znych szczepéw BCG stoso-
wanych do leczenia dopgcherzowego, nie potwierdzono
istotnych réznic migdzy nimi [89].

Podobnie nie stwierdzono réznic w metaanalizach
wynikéw pochodzacych z RCT oraz danych z pro-
spektywnego rejestru, a takze z analizy post hoc du-
zego prospektywnego badania fazy II oceniajacego
BCG i INF-a w przypadku dwdch rodzajow BCG. Nie
stwierdzono réznic pomiedzy szczepami BCG zaréwno
u chorych z dobra odpowiedza na leczenie, jak i w przy-
padku chorych nie odpowiadajacych (II, A). Niemniej,
jako$¢ danych jest do$¢ niska i nie pozwala na ustalenie
fundamentalnych wnioskéw.

Toksycznosé BCG

Leczenie dopecherzowe Bacillus Calmette-Guérin
wiaze si¢ z wicksza czestoscia dziatan niepozadanych
w poréwnaniu z chemioterapia dopgcherzowa (I, A).
Jednak powazne dzialania niepozadane wystepuja
u < 5% chorych i moga by¢ skutecznie leczone w prawie
wszystkich przypadkach. W analizie kohortowej opartej
na rejestrze czesto§¢ wystepowania zakazen po wstrzyk-
nieciach BCG wynosita 1% [90]. Wykazano, ze schemat
leczenia podtrzymujacego nie wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych w poréw-
naniu z kursem indukcyjnym. Dzialania niepozadane
wymagajace przerwania leczenia obserwowano czesciej
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w pierwszym roku terapii. Chorzy w podesztym wieku
nie wydaja si¢ doswiadczaé wigcej dziatan niepozada-
nych prowadzacych do przerwania leczenia (II, A).
Nie wykazano istotnej réznicy w toksycznosci migdzy
réznymi szczepami BCG. Objawy moga by¢ wynikiem
dziatan ubocznych leczenia BCG lub sg spowodowane
samg chorobg pecherza moczowego (powszechny CIS).
W konsekwencji u znacznej liczby chorych po zakon-
czeniu leczenia zmniejsza si¢ sumaryczne nasilenie
objawow.

Po ogdlnoustrojowym wchlonieciu leku moga poja-
wic si¢ powazne powiklania. Dlatego nalezy przestrze-
gaé przeciwwskazan do podawania BCG do pecherza
moczowego, jakimi sa leukocyturia, krwinkomocz lub
bezobjawowy bakteriomocz.

Terapi¢ BCG nalezy stosowaé ostroznie u chorych
z obnizona odpornoscia; na przyklad immunosupresja
czy zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(HIV, human immunodeficiency virus) stanowia wzgled-
ne przeciwwskazania, chociaz niektére mate badania
wykazaly podobna skuteczno$¢ i brak wzrostu powiktaf
w poréwnaniu z chorymi bez uposledzenia odpornosci.
Rola profilaktycznych lekéw przeciwgruzliczych u tych
chorych pozostaje niejasna.

Optymalny harmonogram BCG

Indukcyjne wlewki BCG podaje si¢ zgodnie z empi-
rycznym 6-tygodniowym harmonogramem wprowadzo-
nym przez Moralesa i wsp. [91]. Aby uzyskac optymalna
skuteczno$¢, BCG nalezy podawac¢ w harmonogramie
podtrzymujacym przez okres 1-3 lat.

Optymalna liczba wlewek indukcyjnych i czestotliwosé ich
podawania

Optymalna liczbe wlewow indukcyjnych i czgstotli-
wos¢ wlewow podtrzymujacych oceniono za pomoca
NIMBUS, prospektywnego badania klinicznego I1I fazy
zrandomizacja. Ocena bezpieczenstwa leczenia po obje-
ciu randomizacja 345 chorych wykazala, ze zmniejszona
liczba wlewéw (3 wlewki w indukgji i 2 wlewki po 3., 6.
i 12. miesigcu) okazata si¢ mniej korzystna w poréwna-
niu ze standardowym schematem (6 wlewek w indukcji
i3 wlewki w fazie podtrzymujacej w 3., 6.1 12. miesigcu)
w odniesieniu do czasu do pierwszego nawrotu [92].
W badaniu z randomizacja obejmujacym 397 chorych
w grupie CUETO wykazano, ze w przypadku guzéw
wysokiego ryzyka schemat leczenia podtrzymujacego
zjednym wlewem co trzy miesigce przez trzy lata nie byt
lepszy niz terapia indukcyjna, co sugerowato, ze jedna
wlewka moze by¢ suboptymalna w poréwnaniu z trzema
wlewami w kazdym cyklu podtrzymujacym [93] (I, B).

Optymalna dtugosc leczenia podtrzymujgcego

Wykazano, ze co najmniej rok terapii podtrzymu-
jacej BCG jest wymagany do uzyskania wyzszoSci BCG
nad MMC w zapobieganiu nawrotom lub progres;ji.

W badaniu z randomizacja obejmujacym 1355 chorych
EORTC wykazano, ze gdy BCG podaje si¢ w pelnej
dawece, trzyletnie leczenie podtrzymujace (3-tygodniowe
wlewy w 3., 6., 12., 18., 30. i 36. miesigcu) zmniejsza
czesto§¢ nawrotOw w poréwnaniu z jednym rokiem
u chorych wysokiego ryzyka. Nie dotyczy to chorych na
raka posredniego ryzyka. Nie wykazano réznic w tym
wzgledzie w ryzyku progresji lub zgonu. Jednak w ra-
mieniu 3-letnim 36,1% chorych nie ukonczylo 3-letniego
schematu [94] (I, B). Gtéwnym powodem przerwania
leczenia przez tych chorych byla nieskutecznosé leczenia,
a nie toksycznos¢.

Optymalna dawka BCG

Aby zmniejszy¢ toksyczno§¢ terapii BCG, zapro-
ponowano zmniejszenie dawki BCG. Sugeruje si¢
jednak, ze pelna dawka BCG jest bardziej skuteczna
w guzach wieloogniskowych [95] (I, B). W badaniu
CUETO poréwnano 1/3 dawki z pelng dawka BCG
i nie stwierdzono ogdlnej rdznicy w skutecznosci. Jedna
trzecia standardowej dawki BCG moze by¢ minimalng
skuteczng dawka w przypadku nowotwordw posredniego
ryzyka. Dalsze zmniejszenie do 1/6 dawki spowodowato
spadek skutecznosci bez redukcji toksycznosci [96].
Europejska Organizacja Badan i Leczenia Raka nie
znalazta zadnej r6znicy w toksycznosci mi¢dzy jedng
trzecia a pelna dawka BCG, ale 1/3 dawki BCG wiazata
si¢ z wyzszym odsetkiem nawrotow, zwlaszcza gdy byta
podawana tylko przez jeden rok (I, B). Rutynowe sto-
sowanie jednej trzeciej dawki BCG komplikuja poten-
cjalne trudnosci techniczne zwigzane z przygotowaniem
zmniejszonej dawki.

Braki w dostawach BCG

Osobnym zagadnieniem sg braki w dostawach
BCG w skali globalnej. Zagadnienie to wykracza poza
ramy niniejszego opracowania, niemniej trzeba mieé
Swiadomo$¢, zZe istnieje technologiczne ograniczenie
w produkcji szczepionki, co oznacza konieczno$¢ zmniej-
szenia dostepnosci leku w sytuacji rosngcego popytu
wynikajacego miedzy innymi z szerokiego stosowania
tej formy terapii. Nalezy zatem unikac stosowania BCG
poza wskazaniami przedstawionymi w niniejszym opra-
cowaniu oraz (w miar¢ mozliwosci) redukowaé dawke/
/czestos¢ wlewek zaleznie od przebiegu klinicznego.

Rekomendacje

— BCG po TURBT daje lepsze wyniki niz sama
TURBT lub TURBT z chemioterapia w zapobie-
ganiu nawrotom NMIBC (I, A).

— Standard leczenia wlewkami BCG to 6 wlewek co
tydzien w indukcji i 3 wlewki w fazie podtrzymujace;j
w 3., 6.1 12. miesigcu) w odniesieniu do czasu do
pierwszego nawrotu (I, A).

— U chorego wysokiego ryzyka z nowo rozpoznanym
CIS lub rakiem urotelialnym wysokiego ryzyka

247



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2022, tom 8, nr 4

powinno si¢ przeprowadzi¢ szeSciotygodniowy kurs
indukeyjny BCG (I, B).

— U chorego z posrednim ryzykiem, ktéry catkowicie
odpowiada na indukcyjny cykl chemioterapii dope-
cherzowej, mozna zastosowac leczenie podtrzymu-
jace (11, B).

— U chorego o §rednim ryzyku, ktory catkowicie
odpowiada na indukcyjne BCG, powinno si¢ roz-
wazy¢ podtrzymujace leczenie BCG przez okres
jednego roku (I, A).

— U chorego wysokiego ryzyka, ktory catkowicie od-
powiada na indukcyjne BCG, nalezy kontynuowaé
podtrzymujace BCG przez trzy lata, zgodnie z tole-
rancja (I, B).

— U chorych z poSrednim lub wysokim ryzykiem
przetrwatej lub nawrotowej choroby lub dodatnie;j
cytologii po leczeniu dopgcherzowym powinno si¢
rozwazy¢ wykonanie biopsji sterczowej cewki moczo-
wej i oceny gornych drég moczowych przed zastoso-
waniem dodatkowej terapii dopecherzowej (11, B).

— U chorych o §rednim lub wysokim ryzyku z przetrwa-
1a lub nawracajaca chorobg Ta lub CIS po jednym
cyklu indukcji dopecherzowej BCG powinno si¢
zaproponowa¢ drugi cykl BCG (11, B).

— U chorego kwalifikujacego si¢ do zabiegu chirurgicz-
nego z choroba T1 w wysokim stopniu zto§liwosci po
jednym cyklu indukcji dopecherzowej BCG powinno
si¢ zaproponowac radykalng cystektomie (I, A).

— Nie powinno si¢ przepisywa¢ dodatkowego BCG
choremu, ktéry nie toleruje BCG lub ma udokumen-
towany nawr6t choroby o wysokim stopniu zto§liwo-
Sci, nienaciekajacej migsnidéwki i/lub CIS w ciagu
szeSciu miesigcy od dwoch kurséw indukcji BCG lub
indukcji BCG plus leczenie podtrzymujace (111, C).

— Powazne dziatania niepozadane zwigzane ze sto-
sowaniem BCG wystepuja u < 5% chorych i moga
by¢ skutecznie leczone w prawie wszystkich przy-
padkach (I, B).

— U chorego z przetrwalym lub nawracajacym NMIBC
poSredniego lub wysokiego ryzyka w ciagu 12 miesiecy
od zakonczenia odpowiedniej terapii BCG (dwa kursy
wprowadzajace lub jeden kurs wprowadzajacy plus je-
den cykl podtrzymujacy), ktdry nie chce lub nie nadaje
sie do cystektomii po dwéch kursach BCG, mozna
zaleci¢ wlaczenie do badania klinicznego lub zapropo-
nowac alternatywna terapi¢ dopgcherzowa (np. MMC,
gemcytabing, docetaksel, chemioterapie skojarzong),
gdy badania kliniczne sa niedostgpne. Mozna réwniez
zaproponowa¢ immunoterapi¢ systemowa pembro-
lizumabem choremu z CIS w ciagu 12 miesigcy od
zakoficzenia odpowiedniej terapii BCG (111, C).

Wybrane aspekty leczenia raka CIS

Wykrycie wspétistniejacego CIS zwigksza ryzyko
nawrotu i progresji guzéw TaT1. Raka in situ nie da
si¢ wyleczy¢ wylacznie badaniem endoskopowym.

Rozpoznanie histologiczne CIS musi by¢ uzupeinione
dalszym leczeniem, albo dopecherzowymi wlewkami
BCG, albo radykalnym wycigciem pecherza moczowe-
go (RC, radical cystectomy). Wskazniki przezycia spe-
cyficznego dla guza po natychmiastowej RC dla CIS sa
doskonatle, niemniej u istotnego odsetka chorych RC
zostaje wykonana przedwczes$nie (overtreatment) (111).

Badania kohortowe dopecherzowych wlewek BCG lub
chemioterapii w CIS

W retrospektywnych ocenach chorych z CIS uzyska-
no catkowity odsetek odpowiedzi rzedu 48% w przy-
padku chemioterapii dopgcherzowej i rzedu 72-93%
w przypadku leczenia BCG.

Prospektywne badania z randomizacjq dotyczgce
dopecherzowego podawania BCG lub chemioterapii
Przeprowadzono niewiele badafh z randomizacja
obejmujacych tylko chorych z CIS. Metaanaliza ba-
daf klinicznych poréwnujacych dopgcherzowa BCG
z chemioterapia dopecherzowa u chorych z CIS wyka-
zala znacznie zwigkszony odsetek odpowiedzi po BCG
izmniejszenie 0 59% szans na niepowodzenie leczenia.
W metaanalizie progresji nowotworu przeprowa-
dzonej przez EORTC GUCG w podgrupie 403 chorych
z CIS terapia BCG zmniejszyta ryzyko progresji o 35%
w poréwnaniu z dopecherzowa chemioterapia lub im-
munoterapia. Podsumowujac, w poréwnaniu z chemio-
terapia leczenie BCG CIS zwigksza odsetek odpowiedzi
catkowitych, catkowity odsetek chorych, ktérzy pozostaja
bez choroby, i zmniejsza ryzyko progresji nowotworu.

Leczenie CIS w sterczowej cewce moczowej i gornych
drogach moczowych

Chorzy z CIS sa narazeni na wysokie ryzyko po-
zapecherzowego zajecia gérnych drég moczowych
(UUT, upper urinary tract) i cewki moczowej sterczowe;.
Stwierdzono mig¢dzy innymi, ze u 63% ze 138 chorych
z CIS wystapilo pozapecherzowe zajecie wyjSciowo lub
w trakcie obserwacji. Chorzy z zajeciem pozapeche-
rzowym mieli gorsze przezycie niz ci z zajgciem samego
pecherza moczowego (III). W sterczu CIS moze by¢
obecny tylko w nablonkowej wyscidtce cewki sterczowej
lub w przewodach sterczowych. Sytuacje te nalezy odréz-
ni¢ od naciekania guza do podscieliska stercza (stopien
zaawansowania T4a w guzach pecherza moczowego).
W tym ostatnim przypadku RC z wycigciem stercza jest
postepowaniem z wyboru. Niemniej, niektérzy chorzy
z CIS w nablonkowej wyscidlce cewki sterczowej moga by¢
leczeni dopgcherzowymi wlewkami BCG. Przezcewkowa
resekcja gruczotu krokowego moze poprawi¢ kontakt
BCG z cewka sterczowa (III). Nalezy jednak wzia¢ pod
uwage potencjalne rozprzestrzenianie si¢ CIS; nie nalezy
uzywaé cewnika nadlonowego z trokarem. U chorych
z zaj¢ciem gruczohu krokowego wyniki stosowania BCG sa
obiecujace, ale tylko w malych seriach. Dane sg niewystar-
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czajace, aby zapewnic jasne zalecenia dotyczace leczenia,
i nalezy rozwazy¢ radykalny zabieg chirurgiczny (III).

Rekomendacje

— Rozpoznanie histologiczne CIS musi by¢ uzupetnio-
ne dalszym leczeniem, albo dopecherzowymi wlew-
kami BCG, albo radykalnym wycieciem pecherza
moczo- wego (I, A).

— Wlewki BCG w przypadku rozpoznania CIS zwick-
szaja odsetek odpowiedzi catkowitych, catkowity
odsetek chorych, ktérzy pozostaja bez choroby,
izmniejsza ryzyko progresji nowotworu w poroéwna-
niu do wlewek chemioterapeutykéw (I, A).

Indywidualna strategia leczenia guzéw pierwotnych
lub nawrotowych po TURBT bez wcze$niejszej terapii
dopecherzowej BCG

Wybér rodzaju dalszej terapii po TURBT powinien
opierac si¢ na kwalifikacji chorego do grup ryzyka. Za-
lecenia dotyczace stratyfikacji i leczenia opieraja si¢ na
ryzyku progresji choroby. W szczeg6lnosci w przypadku
guzéw o posSrednim ryzyku model punktacji EORTC

z 2006 roku moze by¢ wykorzystany do okre§lenia

indywidualnego ryzyka nawrotu choroby u chorego

jako podstawy do podjecia decyzji o dalszym leczeniu.

Wszelkie decyzje terapeutyczne powinny odzwierciedlaé

nastepujace zasady:

— Chorzy z grupy niskiego ryzyka maja znikome ryzyko
progresji choroby.

— Pojedyncza pooperacyjna wlewka chemioterapii
zmniejsza ryzyko nawrotu i jest uwazana za wystar-
czajace leczenie u chorych w grupie niskiego ryzyka.

— Chorzy z grupy posredniego ryzyka maja niskie
ryzyko progresji choroby (7,4-8,5%) po 10 latach we-
dhug modelu punktacji 2021 EAU NMIBC). U tych
chorych zaleca si¢ roczne leczenie pelng dawka BCG
(indukcja plus cotygodniowe leczenie przez 6 tygodni
po 3., 6.1 12. miesigcu) lub wlewki chemioterapeu-
tyku (do dzisiaj nie jest znany optymalny schemat)
przez maksymalnie jeden rok.

— Ostateczny wybor terapii powinien uwzgledniaé indy-
widualne ryzyko nawrotu i progresji choroby, a takze
skuteczno$¢ i skutki uboczne kazdej metody leczenia.

— Chorzy w grupie wysokiego ryzyka maja wysokie
ryzyko progresji choroby przewyzszajace 14% po
10 latach obserwacji, wedlug modelu punktacji 2021
EAU NMIBC). U tych chorych wskazana jest petna
dawka dopecherzowa BCG przez okres od roku
do trzech lat (indukcja plus 3-tygodniowe wlewy
w3.,6.,12.,18.,24., 30. i 36. miesiacu). Dodatkowy
korzystny efekt drugiego i trzeciego roku leczenia
podtrzymujacego nalezy zestawi¢ z dodatkowymi
kosztami, skutkami ubocznymi i problemami zwia-
zanymi z niedoborem BCG.

— Chorzy z grupy bardzo wysokiego ryzyka maja nie-
zwykle wysokie ryzyko nawrotu (przewyzszajace 50%

po 10 latach obserwacji wedtug modelu punktacji
2021 EAU NMIBC). Z tymi chorymi nalezy
dogtebnie omoéwié kwestie zasadnoSci wykonania
natychmiastowej RC. W przypadku, gdy RC jest
niemozliwa do wykonania (np. z powodu wielocho-
robowosci) lub niezaakceptowana przez chorego,
nalezy zaproponowac petna dawke dopgcherzowego
BCG przez okres od roku do trzech lat z bezwzgled-
nym poinformowaniem chorego o ryzyku uzyskania
gorszych wynikow leczenia w poréwnaniu z RC.

Postepowanie w przypadku nawrotéw
i niepowodzenia leczenia dopecherzowego

Nawrot podczas lub po chemioterapii dopecherzowej
Chorzy z nawrotem NMIBC podczas lub po ukoncze-
niu chemioterapii dopgcherzowej moga odnies¢ korzysci
z wlewek BCG. Wczesniejsza chemioterapia dopeche-
rzowa nie ma wplywu na efekt wlewow BCG (I, A).

Niepowodzenie leczenia po dopecherzowej terapii
opartej na BCG

Zaproponowano cztery kategorie niepowodzen
BCG, szeroko definiowanych jako dowolna choroba
o wysokim stopniu ztosliwosci wystepujaca podczas lub
po leczeniu BCG.

I. Guz oporny na BCG

1. Jesli guz TIG3/HG jest obecny po 3 miesiacach.

2. Jesli guz TaG3/HG jest obecny po 3 miesiacach
i/lub po 6 miesiacach, po ponownej indukgcji lub
pierwszym cyklu leczenia podtrzymujacego.

3. Jesli CIS (bez wspotistniejacego guza brodawko-
watego) wystepuje po 3 miesiacach i utrzymuje
si¢ po 6 miesiacach po ponownej indukcji lub
pierwszym cyklu leczenia podtrzymujacego.

4. Jesli guz HG pojawi si¢ podczas leczenia podtrzy-
mujacego BCG.

II. Guz nawracajacy BCG

Nawrd6t guza G3/HG (WHO 1973/2004) po zakon-
czeniu podtrzymywania BCG, pomimo poczatkowej
odpowiedzi [97] (III).

III. Guz niereagujacy na BCG

Nawrd6t guza G3/HG (WHO 1973/2004) po za-
koficzeniu leczenia podtrzymujacego BCG, pomimo
poczatkowej odpowiedzi [98] (III).

IV. Nietolerancja BCG

Cigzkie dziatania niepozadane, ktére uniemozliwiaja
dalsze podawanie BCG przed zakoficzeniem leczenia.

Nienaciekajacy mie$niowki rak pecherza jest wska-
zaniem do leczenia radykalnego, poniewaz nie reaguje
na leczenie dopecherzowe.

Aby méc okresli¢ podgrupe chorych, u ktérych do-
datkowe leczenie BCG prawdopodobnie nie przyniesie
korzysci, zdefiniowano kategori¢ guza niereagujacego
na BCG. Dalsze podawanie BCG u tych chorych wiaze
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem progresji. Kategoria guzéw
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niereagujacych na BCG obejmuje BCG-oporne i niekto-
re guzy BCG-nawracajace. Definicja zostala opracowana
w porozumieniu z Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA,
Food and Drug Administation), w szczegbdlnosci w celu
promowania badan jednoramiennych, aby dostarczy¢
podstawowych dowodéw skutecznosci w tej sytuacji [99].
Nawr6t o innym stopniu ztosliwosci po BCG nie jest
uwazany za niepowodzenie BCG.

Leczenie guzéw niereagujacych na BCG, péZnych
nawrotéw po leczeniu BCG, nawrotéw

o niskim stopniu zlosliwosci po leczeniu BCG

i chorych z nietolerancja BCG

Chorzy z choroba niereagujaca na inicjujace dawki
BCG prawdopodobnie nie zareaguja na dalsza terapi¢
BCG; wycigcie pecherza moczowego jest w takich przy-
padkach uzasadnione. Obecnie bada si¢ kilka innych
strategii zachowania pecherza moczowego, takich jak
cytotoksyczne terapie dopecherzowe, dopecherzowa
immunoterapia, immunoterapia ogélnoustrojowa lub
terapia genowa. Do chwili obecnej uzyskane wyniki tych
badan nie upowazniaja do ustalenia takiego postepowa-
nia w ramach dopuszczalnej praktyki kliniczne;.

W badaniu z randomizacja III fazy, obejmujacym
gtéwnie chorych z NMIBC wysokiego ryzyka, u ktorych
przynajmniej jeden wczesniejszy kurs indukcyjny BCG
zakoficzyt sie niepowodzeniem, zastosowanie MMC
w polaczeniu z hipertermig indukowang mikrofalami
nie okazato si¢ bardziej efektywne w zapobieganiu
nawrotowi choroby niz skojarzenie BCG z MMC lub
wylacznie sama MMC. We wcze$niej zaplanowanej
analizie podgrup termoterapia indukowana MMC
i mikrofalami wykazata nizszy odsetek odpowiedzi w na-
wrotach CIS, i wyzszy DFS w guzach brodawkowatych
pecherza z wylaczeniem chorych z CIS (53% vs. 24%)
[100]. Ostatnio przeciwciato anty-PD1, pembrolizumab,
uzyskal rejestracje FDA w terapii chorych na NIMBC
niereagujace na BCG na podstawie dotychczas niepubli-
kowanych danych. Niedawno opublikowano obiecujace
wyniki wieloos§rodkowego RCT fazy III z dopecherzo-
wym nadofaragenem firadenovec, wykazujace catkowita
odpowiedz u 53,4% chorych z CIS niereagujacymi na
BCG. Przeglad systematyczny i metaanaliza obejmujaca
4 RCT i 24 badania jednoramienne (wszystkie obecnie
dostgpne badania prospektywne) ocenialy leczenie
oszczedzajace pecherz po niepowodzeniu BCG. Zna-
czaca heterogenno$¢ zaréwno projektow badan, jak
i charakterystyki chorych uwzglednionych w tych bada-
niach, rézne definicje stosowanych niepowodzen BCG
oraz brak danych na temat wczesniejszych kurséw BCG
moga thumaczy¢ réznice w raportowanej skutecznosci
réznych zwiazkOéw ocenianych w réznych badaniach.
Wigksza liczba wezesniejszych kurséw BCG, opornosé/
/brak reakcji na BCG lub obecno$é CIS byly czynnikami
prognostycznymi nizszego odsetka odpowiedzi. Laczne

12-miesieczne odsetki odpowiedzi wynosily 24% dla
badan z 2 lub wigcej wezesniejszymi kursami BCG 136%
dla tych z co najmniej jednym kursem BCG. Poczatkowy
odsetek odpowiedzi nie korelowat z trwatoscia odpowie-
dzi i podkreslat potrzebe dlugoterminowej obserwacji.

W chwili obecnej leczenie inne niz RC uwaza si¢
za postepowanie mniej korzystne onkologicznie dla
chorych z chorobg niereagujaca na BCG (III). Wyniki
r6znych badan sugeruja, ze wielokrotna terapia BCG jest
odpowiednia w przypadku guzéw o niskim stopniu zto-
Sliwosci, a nawet w przypadku niektorych nawracajacych
guzdw o wysokim stopniu zto§liwosci, mianowicie tych
nawracajacych po uplywie jednego roku po ekspozycji na
BCG (przypadki, ktore nie spetniaja kryteriéw choroby
niereagujacej na BCG) (III).

Decyzje dotyczace leczenia w przypadku nawrotéw
o niskim stopniu ztosliwos$ci po BCG (ktdre nie sg uwa-
zane za zadna kategorie¢ niepowodzenia BCG) nalezy
zindywidualizowa¢ zgodnie z charakterystyka guza. Nie-
wiele wiadomo na temat optymalnego leczenia chorych
z guzami wysokiego ryzyka, ktorzy nie mogli dokoficzy¢
wlew6éw BCG z powodu nietolerancji.

Rekomendacje

— Woczesniejsza chemioterapia dopecherzowa nie
wywiera zadnego wplywu na efekt terapeutyczny
wlewek Bacillus Calmette-Guérin (BCG) (I, A).

— Leczenie inne niz radykalna cystektomia nalezy
uznad za mniej korzystne onkologicznie dla chorych
z guzami nieodpowiadajacymi na BCG (III).

Wskazania do radykalnej cystektomii (RC)
u chorych na NMIBC i CIS

Radykalna cystektomia w przypadku raka pecherza

moczowego nienaciekajacego warstwy miesniowej
Niepowodzenie terapii z zamiarem zachowania pg¢-

cherza mierzone obiektywnie za pomoca stwierdzenia
wznowy lub progresji raka nienaciekajacego i/lub CIS
wymusza podjecie leczenia radykalnego w postaci rady-
kalnej cystektomii. Istnieje kilka powodéw, aby rozwazy¢
natychmiastowa RC u wybranych chorych z NMIBC.

Wynikaja one z nastepujacych faktéw:

— Doktadno$¢ okreslania stopnia zaawansowania
guzéw T1 metoda TURBT jest niska, a u 27-51%
chorych istnieje ryzyko obecnosSci waszego stopnia
zaawansowania raka niz ten, ktory jest domniemany
na podstawie badan klinicznych.

— U jedne;j trzeciej chorych z NMIBC (w tym réwniez
NMIBC posredniego ryzyka) dos§wiadczaja progresji
choroby do stopnia zaawansowania naciekajacego
mi¢énie.

— Chorzy, u ktérych dochodzi do progresji NMIBC do
MIBC maja gorsze rokowanie niz ci, u ktérych wyste-
puje ,,pierwotna” choroba naciekajaca mi¢sniowke.
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Potencjalne korzysci plynace z RC nalezy zestawic
z ryzykiem, zachorowalnoScia oraz negatywnym wpty-
wem na jakoS$¢ zycia tej procedury i omowic je z chorym
w ramach wspdlnego procesu decyzyjnego. Rozsadne
jest zaproponowanie natychmiastowej RC u chorych na
NMIBC, ktérzy maja bardzo wysokie ryzyko progresji
choroby (IIT). Wczesna RC jest zdecydowanie zalecana
u chorych z guzami nieodpowiadajacymi na BCG i po-
winna by¢ rozwazana kazdorazowo w przypadku nawra-
cajacych guzéw HG. Opdznienie RC moze prowadzié
do pogorszenia przezycia swoistego dla choroby (III).
U chorych, ktérzy maja szans¢ na RC przed progresja do
MIBC, 5-letni wskaznik DFS przekracza 80% [101] (III).

Rekomendacje

— U chorego z choroba Ta niskiego lub posredniego
ryzyka nie powinno si¢ wykonywac radykalnej cy-
stektomii, dopoki nie zawioda zabiegi oszcz¢dzajace
pecherz (zaplanowane TURBT, terapie dopeche-
rzowe) (1L, B).

— U chorego wysokiego ryzyka, ktory nadaje si¢ do
operacji z przetrwata choroba T1 o wysokim stopniu
zaawansowania po powtornej resekcji lub guzami
T1 z towarzyszacym CIS, LVI lub histologiami
odmiennymi, powinno si¢ rozwazy¢ zaoferowanie
cystektomii radykalnej (II, C).

— U chorego wysokiego ryzyka z przetrwala lub na-
wracajacg choroba w ciggu jednego roku po leczeniu
dwoma cyklami indukcji podtrzymujacej BCG lub
BCG, powinno si¢ zaproponowac radykalna cystek-
tomie (II, C).

Kontrola chorych na NMIBC — standard
cystoskopii kontrolne;

Ze wzgledu na ryzyko nawrotu i progresji chorzy
na NMIBC wymagaja nadzoru po leczeniu. Jednak
czegstotliwo$¢ i czas trwania obserwacji w postaci
cystoskopii, badan obrazowych (USG) oraz cytologii
osadu moczu powinny zaleze¢ od indywidualnego
stopnia ryzyka. Korzystajac z metod klasyfikacji
do grup ryzyka wedtug czynnikéw prognostycznych
EAU NMIBC lub innych modeli prognostycznych dla
okreslonych populacji chorych, mozna przewidzieé
krétko- i dlugoterminowe ryzyko nawrotu i progresji
choroby oraz okresli¢ odpowiednio dostosowany
harmonogram dziatan kontrolnych. Zalecenia do-
tyczace obserwacji sa oparte gléwnie na danych
retrospektywnych i brakuje randomizowanych badan
oceniajacych mozliwo§¢ bezpiecznego zmniejszenia
czestosci kontrolnej cystoskopii. Planujac harmono-
gram i metody dzialan kontrolnych, nalezy wzia¢ pod
uwage nastepujace aspekty:

— Szybkie wykrycie nawrotu w postaci raka nacie-
kajacego mig$nidwke lub raka nienaciekajacego

mig$niowki wysokiego ryzyka HG/G3 ma kluczowe
znaczenie kliniczne.

— Miarg jakosci nadzoru jest odsetek przeoczonych
guzéw w cystoskopii kontrolnej. Powinien on by¢
jak najnizszy, poniewaz opdznienie w diagnozie
i leczeniu moze w takich przypadkach zagrazaé
Zyciu chorego.

— Najlepsza strategia nadzoru chorymi na NMIBC
nadal pozostaje mozliwie czesta cystoskopia
i wiarygodna cytologia osadu moczu.

— Nawrd6t guza w grupie niskiego ryzyka jest prawie
zawsze o tej samej charakterystyce, tj. LG/G1.

— Male nawroty brodawkowate TaG1/LG nie stanowia
bezpoSredniego zagrozenia dla chorego i wczesne
wykrycie nie jest niezbedne do skutecznego leczenia.

— Fulguracja (koagulacja punktowa) matych nawrotéw
o charakterze brodawkowatym w warunkach ambu-
latoryjnych moze by¢ zastosowana wytacznie u odpo-
wiednio dobranych chorych [102] (IIT), szczegdlnie
w wieku podesztym. Wielu autoréw sugerowalo
aktywny nadzor w wybranych przypadkach [103, 104],
niemniej wiaze si¢ z istotnym ryzykiem wynikajacym
z biologii raka pecherza (III/11, A).

— Pierwsza cystoskopia po TURBT powinna by¢ prze-
prowadzona u wszystkich chorych z guzami TaT1
i CIS po trzech miesigcach i jest ona waznym wskaz-
nikiem prognostycznym nawrotu i progresji [105] (I).

— W guzach o niskim ryzyku ryzyko nawrotu po pigciu
latach jest niskie (III).

— W guzach niskiego ryzyka, po pieciu latach obser-
wacji, mozna rozwazy¢ zakoficzenie regularnych
cystoskopii lub zastapienie metody endoskopowej
metodami mniej inwazyjnymi.

— W guzach pierwotnie poSredniego, wysokiego lub
bardzo wysokiego ryzyka leczonych zachowawczo,
brak nawrotéw w ciagu dziesigciu lat jest niespotyka-
ny [106] (III). W przypadkach zaleca si¢ obserwacje
przez cale zycie.

— Strategia obserwacji musi odzwierciedlac ryzyko po-
zapgcherzowego nawrotu (cewka sterczowa u mez-
czyzn i moczowdd/miedniczka nerkowa u obu pfci).
Ryzyko nawrotu w obrebie gérnych drég moczowych
wzrasta u chorych z guzami wieloogniskowymi i wy-
sokiego ryzyka (III).

— Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy zaden marker
W moczu nie moze zastapic¢ cystoskopii podczas
obserwacji lub w rutynowy sposdb zredukowac czg-
stotliwo$¢ cystoskopii.

Wytyczne dotyczace obserwacji chorych na NMIBC
Strategie nadzoru i dziatan nastepczych powinny by¢

dostosowane do grupy ryzyka.

— Po zakoficzeniu wstepnej oceny i leczenia chorego na
NMIBC, powinno si¢ wykona¢ pierwsza cystoskopie
kontrolng w ciagu trzech miesigcy.
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— W przypadku chorego niskiego ryzyka, u ktérego
pierwsza kontrolna cystoskopia jest negatywna, na-
lezy wykonac kolejna kontrolna cystoskopi¢ dziewigé
miesiecy pdzniej, a nastgpnie corocznie; do 5 lat.
Nadzor po pigciu latach w przypadku braku nawrotu
powinien opiera¢ si¢ na wspdlnym podejmowaniu
decyzji przez chorego i lekarza.

— U chorego z choroba Ta o niskim stopniu zaawan-
sowania w wywiadzie i stwierdzonym guzem bro-
dawkowatym ponizej centymetra mozna rozwazy¢
fulguracje w gabinecie jako alternatywe dla resekcji
w znieczuleniu.

— W przypadku chorego o §rednim ryzyku, u ktére-
go pierwsza cystoskopia kontrolna jest negatyw-
na, powinno si¢ wykonywac kolejne cystoskopie
z cytologia co 3—6 miesigcy przez 2 lata, nastgp-
nie co 6-12 miesigcy przez 3 i 4 lata, a pdzZniej
corocznie.

— W przypadku chorego wysokiego ryzyka, u ktérego
pierwsza cystoskopia kontrolna jest negatywna, po-
winno si¢ wykonywac kolejne cystoskopie z cytologia
co 3 miesigce przez 2 lata, nastepnie co 6 miesigcy
przez kolejne 3 lata, a nastgpnie corocznie.

Standard cystoskopii kontrolnej

Wspotczesnym standardem badania cystoskopowego
u chorych na NMIBC jest ambulatoryjna cystoskopia
gietkim cystoskopem, wykonywana w znieczuleniu
miejscowym z zastosowaniem toru wizyjnego o wyso-
kiej jakosci obrazu HD lub 4K wraz ze standardowym
opisem badania, mapa pecherza i pelnag dokumentacja
fotograficzng w kolorze.

Szybka diagnostyka krwiomoczu (poradnia
krwiomoczu)

Z uwagi na tatwos¢ i szybkos¢ diagnostyki krwiomo-
czu warto zmierza¢ do tworzenia oSrodkow diagnostyki
jednodniowej krwiomoczu (poradnia krwiomoczu — /e-
maturia clinic). W o§rodkach referencyjnych w Europie
chory spedza w takiej dedykowanej poradni od 0,5 do
3 godzin. Badania wykonywane w ramach szybkiej dia-
gnostyki krwiomoczu to:

— testy laboratoryjne moczu (zazwyczaj test paskowy),

— testy laboratoryjne krwi [morfologia, kreatynina,
glukoza, wskaznik krzepniecia krwi, ewentualnie
poziom antygenu gruczotu krokowego (PSA, prostate
specific antigen)],

— USG pecherza moczowego i nerek,

— urografia/tomografia komputerowa z kontrastem

(opcjonalnie),

— konsultacja specjalistyczna (urolog),
— cystoskopia gietkim cystoskopem w znieczuleniu
miejscowym,

— wizyta podsumowujaca i plan dalszego leczenia.

Cytologia osadu moczu w raku urotelialnym
pecherza moczowego

Ostateczne rozpoznanie raka pecherza moczowego
mozna postawi¢ na podstawie badania cystoskopowego
i histopatologicznej oceny materiatu pobranego w czasie
biopsji lub otrzymanego droga elektroresekcji prze-
zcewkowej. Niekiedy zastosowanie w celu pozyskania
materialu do badania mikroskopowego ma réwniez
biopsja cienkoiglowa.

W przypadku CIS i matych ognisk nowotworowych
cystoskopia moze daé¢ wynik falszywie negatywny.
Z tego powodu diagnostyke raka pecherza uzupetnia
si¢ o badanie cytologiczne, ktére stuzy nie tylko do
potwierdzenia rozpoznania, ale jest tez wykorzysty-
wane do oceny mozliwo§ci wystapienia nawrotéw
choroby u 0s6b juz leczonych. Metoda ta nie wymaga
specjalnego przygotowania ze strony chorego i nie jest
czasochtonna. Ograniczeniem jej zastosowania jest
jednak dostepno$¢ odpowiednio wykwalifikowanego
cytopatologa. Cytologiczne badanie osadu moczu lub
popluczyn pecherza w poszukiwaniu zluszczonych
komorek nowotworowych jest szczegdlnie uzyteczne
w przypadku obecnosci raka o duzej ztosliwosci hi-
stologicznej lub postaci in situ. Badanie to pozwala na
rozpoznanie nowotworu, nawet w przypadku braku
widocznych makroskopowych zmian w blonie §luzowe;j.
W wyniku utracenia spdjnoSci komérek w wyScidlce
nabtonkowej pecherza, przy CIS oraz przy wysokiego
stopnia anaplazji, w moczu pojawia si¢ wicksza ilo§¢
komorek. Czuto$é cytologii w diagnozowaniu CIS wynosi
28-100%. Probki moczu do badania cytologicznego po-
bierane sa po dobrym nawodnieniu chorego, co sprzyja
zwigkszeniu liczby komdérek nowotworowych w moczu.
Do badania cytologicznego nadaje si¢ tylko Swiezy mocz
z wlaSciwym utrwaleniem. Mocz oddany w godzinach
porannych nie nadaje si¢ do badania z powodu czgstej
obecnosci cytolizy.

Dodatni wynik badania cytologicznego moze wska-
zywa¢ na obecno$¢ guza nablonkowego w dowolnym
odcinku uktadu moczowego (uktady kielichowo-mied-
niczkowe nerek, moczowody, pecherz moczowy, cewka
moczowa), nawet w przypadkach prawidtowych wynikéw
badaf obrazowych gérnych drég moczowych i pecherza.

Ujemny wynik badania cytologicznego osadu moczu
nie wyklucza mozliwoSci obecno$ci nowotworu o matej
zto§liwosci. Interpretacja wyniku badania cytologicznego
zalezy od badajacego. Ocena moze by¢ zaburzona z po-
wodu pozyskania niewielkiej iloSci materiatlu komoérko-
wego, zakazenia drég moczowych, z powodu kamieni lub
poprzez wlewki dopecherzowe. Jednakze w przypadku
doswiadczonego specjalisty swoisto$¢ przekracza 90%.
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Do diagnostyki cytologicznej raka pecherza moczo-
wego zalicza si¢ oceng cytologiczng komoérek z osadu
moczu. Komérki barwione s3 metoda Papanicolau, sa
nastepnie oceniane pod mikroskopem przez patologa.
Za cechy nieprawidlowe mogace §wiadczy¢ o procesie
NOWOtwOorowym uwaza si¢:

— powigkszenie jadra komérkowego,

— wzrost stosunku jadro komérkowe/cytoplazma,

— nieréwnomierne roztozenie chromatyny,

— nieréwnosci w grubosci blony jadrowej, anizocytoza

i anizonukleoza jaderek w jadrach komérkowych.
— mozliwo$¢ wystapienia wynikow falszywie dodatnich

zwiazana jest z obecnoscia:

— swoistych i nieswoistych zapalef pecherza,

— odlezyn wystepujacych w pecherzu w wyniku istnie-
nia ztogéw lub dlugotrwatego cewnikowania,

— metaplazji ptaskonabtonkowe;j,

— leukoplakii,

— proceséw nowotworowych w narzadach sasiednich
naciekajacych pecherz moczowy.

Badanie cytologiczne osadu moczu powinno naleze¢
do standardu kazdej pracowni patomorfologii realizu-
jacej zlecenia na polu urologii.

Ocena patomorfologiczna w NMIBC

Zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi ocena
patomorfologiczna po TURBT powinna obejmowad
nastepujace parametry:

— typ nowotworu,

— obecno$¢ lub brak muscularis propria w preparacie,

— naciekanie lub brak naciekania warstwy mig$niowej
obecnej w preparacie,

— obecno$¢ naciekania lamina propria,

— naciekanie lub brak zajecia naczyn chtonnych,

— obecno$¢ lub brak towarzyszacego CIS.

Wspélczesnie preferowane jest podejmowanie de-
cyzji klinicznych na temat postgpowania z chorym na
NMIBC w warunkach konsylium wielospecjalistycznego
z udzialem urologa, onkologa klinicznego, radiologa,
patomorfologa, radioterapeuty i psychologa w celu wy-
brania optymalnego sposobu postgpowania w kazdym
indywidualnym przypadku.

Rak pecherza moczowego naciekajacy
mig$niowke (MIBC)

Rozdzial zostat opracowany na podstawie Wy-
tycznych Europejskiego Towarzystwa Urologicznego
z 2021 roku (EAU, European Association of Urology)
dotyczacych raka pecherza moczowego naciekajacego
mig$nidowke (MIBC) i przerzutowego raka pecherza
moczowego [107].

Czynniki prognostyczne

Do najwazniejszych czynnikdéw prognostycznych
u chorych na raka pgcherza moczowego naciekajacego
mig$nidwke (MIBC, muscle-invasive bladder cancer) pod-
danych RCz limfadenektomia miednicza naleza zaawan-
sowanie guza pierwotnego i stan weziéw chtonnych [108]
oraz obecno$¢ nacieku naczyn krwionosnych i/lub chton-
nych (LVI). W przegladzie systematycznym i metaanalizie
obejmujacej 78 000 chorych z 65 badaf leczonych RC
z powodu MIBC [109] LVI wystepowata u 35% chorych
ikorelowata z 1,5-krotnie wyzszym ryzykiem nawrotu (RR,
recurrence risk) i Smiertelnoscia zalezna od nowotworu
(CSM, cancer specific mortality), niezaleznie od stopnia
zaawansowania choroby i stosowania chemioterapii okoto-
operacyjnej. Ta zalezno$¢ byta jeszcze silniejsza u chorych
bez przerzutéw do weztdéw chtonnych (pNO) [110].

— Rak przedinwazyjny (CIS, carcinoma in situ)

W przeciwiefistwie do rakéw przedinwazyjnych
innych narzadéw, rak przejSciowokomdrkowy in situ
pecherza moczowego jest bardzo agresywnym, poten-
cjalnie zagrazajacym zyciu nowotworem. W przegladzie
systematycznym i metaanalizie obejmujacym 23 badania
i ponad 20 000 chorych, obecno$¢ wspdtistniejacego
CIS w materiale z RC wiazala si¢ z 4,5-krotnie wyzszym
ryzykiem zajecia moczowodu. U chorych z chorobg ogra-
niczona do narzadu wspdtistniejacy CIS wiazat si¢ z gor-
szym przezyciem wolnym od nawrotu choroby (RFS,
recurrence free survival) (HR: 1,57,95% CI: 1,12-2,21)
i CSM (faczne HR: 1,51, 95% CI: 1,001-2,280) [110].
— Lokalizacja guza

Guzy zlokalizowane w szyi lub trdjkacie pecherza
zwiazane s3 z wyzszym ryzkiem przerzutéw do weztéw
chtonnych (OR: 1,83, 95% CI: 1,11-2,99) i gorszym
przezyciem catkowitym (OS, overall survival) [108, 111].
— Zajecie cewki sterczowej

W badaniu obejmujacym 995 chorych zajecie gruczo-
hu krokowego odnotowano u 31% chorych [112]. Pigcio-
letnie przezycie specyficzne dla raka (CSS, cancer specific
survival) u chorych na CIS w obrgbie cewki sterczowej
wynosi okoto 40%, podczas gdy u chorych z naciekiem
zrebu prostaty S-letni CSS wynosi jedynie 12% [112].
— Stosunek neutrofili do limfocytéw (NLR, neutrophil-

-to-lymphocyte ratio)

Wtdérna analiza randomizowanego badania III fazy
Southwest Oncology Group (SWOG) 8710 — oceniajace-
go zastosowanie neoadjuwantowej chemioterapii przed
RC u chorych na MIBC — pokazata, ze NLR nie jest
ani prognostycznym, ani predykcyjnym biomarkerem
w odniesieniu do OS w MIBC [113].

— Zajecie weztéw chtonnych (LN, lymphnodes)

Przeglad systematyczny i metaanaliza pokazaly, ze
gestos¢ LN (stosunek dodatnich LN do liczby usunigtych
LN) byta niezaleznie zwigzana z OS (HR: 1,45; 95% CI:
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1,11-1,90) [114]. Jednak pomimo badan potwierdzajacych
przydatno$¢ oceny gestosci LN, zalezy ona od liczby usu-
nietych LN, ktora z kolei podlega czynnikom chirurgicz-
nym i patologicznym. To sprawia, ze koncepcja gestosci
LN jest trudna do standardowego zastosowania [115].

Diagnostyka urologiczna

Objawy

Najczestszym objawem MIBC jest bezbolesny krwio-
mocz. Do innych symptoméw zaliczy¢ mozna krwinko-
mocz, parcia naglace, bol w trakcie mikeji, czestomocz.
W przypadku zaawansowanych guzéw wystapi¢ moze
rowniez b6l miednicy i objawy uropatii zaporowe;j.

Badanie przedmiotowe

Badanie przedmiotowe powinno obejmowac badanie
dwureczne przezodbytnicze/przezpochwowe. U chorych
Z guzami zaawansowanymi miejscowo mozna znalez¢ wy-
czuwalng mas¢ w miednicy. Dodatkowo nalezy wykonad
badanie dwureczne w znieczuleniu, przed i po przezcewko-
wej elektroresekcji guza pecherza moczowego (TURBT),
aby ocenic, czy guz jest wyczuwalny i/lub ruchomy w stosun-
ku do otaczajacych tkanek i §cian miednicy [116]. Brak jest
badan prospektywnych oceniajacych warto$¢ diagnostyczna
badania dwurgcznego u chorych na MIBC, badanie re-
trospektywne wskazuje na istnienie duzych rozbieznosci
pomiedzy badaniem dwurecznym, a zaawansowaniem guza
pierwotnego w ostatecznym badaniu histopatologicznym
po RC (pT) (11% kliniczne przeszacowanie i 31% kliniczne
niedoszacowanie w badaniu dwurgcznym) [117].

Obrazowanie

Diagnostyka obrazowa chorych na MIBC zostata sze-
roko omdéwiona w osobnym rozdziale. Wysoka swoisto$¢
diagnostyki obrazowej w wykrywaniu raka pecherza mo-
czowego oznacza, ze chorzy z dodatnim obrazowaniem
w kierunku raka pecherza moczowego moga uniknad
diagnostycznej cystoskopii i zosta¢ poddani od razu
sztywnej cystoskopii i TURBT [118].

Cytologia moczu

Badanie cytologiczne prowadzone jest na tych sam-
cyh zasadach jak opisano w rozdziale o NMIBC.

Negatywna cytologia nie wyklucza guza. Nie ma zna-
nego markera moczowego specyficznego dla diagnozy
MIBC [119].

Od 2016 r. znormalizowany system raportowania
tzw. ,,system paryski” definiuje kategorie diagnostyczne
cytologii moczu [120].

Cystoskopia

W celu uzyskania pelnego obrazu pecherza zaleca
si¢ (ambulatoryjna) cystoskopie gigtka. Konieczny jest
doktadny opis wynikdw cystoskopowych. Powinien obej-

mowac dokumentacje lokalizacji, wielkoSci, liczby i wy-
gladu (brodawkowatego lub litego) guzéw, a takze opis
wszelkich nieprawidtowosci nablonka pecherza [121].
Zalecane jest uzycie schematu pecherza.

W codziennej praktyce, jesli guz pecherza moczo-
wego zostat jednoznacznie uwidoczniony w badaniach
obrazowych, cystoskopie¢ diagnostyczng mozna pominac,
a chory moze przej$¢ bezposrednio do TURBT [118].
Podczas zabiegu konieczne jest dokladne zbadanie
pecherza sztywna cystoskopia w znieczuleniu, aby nie
przeoczy¢ zadnych guzdéw.

Przezcewkowa resekcja guza (TURBT)

W przypadku podejrzenia MIBC nalezy przesta¢ do
badania histopatologicznego w osobnych, oznakowanych
pojemnikach wycinki z czgsci egzofitycznej guza, dna
guza wraz z wycinkami z mi¢§nia wypieracza oraz wycinki
z brzegu obszaru resekcji. Takie postepowanie umozliwi
postawienie prawidtowej diagnozy.

Obecnie nie ma dowodéw na przydatno$c¢ cystoskopii
z fotodynamiczna diagnostyka (PDD, photodynamic
diagnosis) w standardowej diagnostyce MIBC. W przy-
padkach, w ktérych rozwaza si¢ radioterapi¢ i nalezy
wykluczy¢ CIS, mozna zastosowaé PDD [122].

W przypadku guzéw szyi i/lub trdjkata pecherza,
przy wspotistniejacym CIS pecherza, oraz w przypadku
mnogich guzow ryzyko zajecia cewki sterczowej/przewo-
déw sterczowych jest wyzsze [123, 124]. Zajecie cewki
sterczowej mozna okre§li¢ albo w czasie pierwotnego
TURBT, albo podczas zabiegu cystoprostatektomii
w §rédoperacyjnym badaniu histopatologicznym.
Badanie §rédoperacyjne ma wyzsza negatywna wartos$¢
predykeyjna i jest doktadniejsze [125].

Negatywny wynik badania §rodoperacyjnego cewki
moczowej moze wiarygodnie zidentyfikowaé chorych,
u ktorych nie nalezy wykonywac uretrektomii. Natomiast
pozytywny wynik biopsji przedoperacyjnej wydaje si¢
mie¢ ograniczona uzyteczno$¢, poniewaz wynik ten nie
musi by¢ wiarygodnie powigzany z ostatecznym statusem
margineséw chirurgicznych po RC [125]. Rozpoznanie
guza cewki moczowej przed cystektomia skutkuje wy-
konaniem uretrektomii, co jest przeciwwskazaniem do
ortotopowego odprowadzenia moczu. Nie nalezy jednak
dyskwalifikowac chorego jako nienadajacego si¢ do orto-
topowego odprowadzenia moczu na podstawie samych
dodatnich wynikéw biopsji przedoperacyjnej, a dorazne
badanie sr6doperacyjne wycinkéw z cewki moczowej po-
winno by¢ czescig RC, zwlaszcza u mezezyzn [126] (I11).

Wpotwystepowanie raka stercza

Rak prostaty (gruczotu krokowego, stercza) wyste-
puje u 21-50% chorych pici meskiej poddawanych RC
z powodu BC [127, 128]. Przypadkowo wykryty nawet
klinicznie istotny gruczolakorak gruczolu krokowego
wydaje si¢ nie wplywac na rokowanie [128].
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Radykalne wyciecie pecherza
i nadpecherzowe odprowadzenie moczu

Wprowadzenie

Stwierdzenie MIBC w stopniu T2-T4a, NO-Nx, M0
jest wskazaniem z wyboru do zastosowania leczenia
radykalnego. Zasadniczym sposobem w tym wzgledzie
jest radykalna cystektomia [129]. Ma ona réwniez za-
stosowanie u wybranych chorych na NMIBC charakte-
ryzujacego si¢ niekorzystnym cechami onkologicznymi
i bardzo wysokim ryzykiem progresji (T1G3, CIS),
zwlaszcza w przypadku nawrotu lub niepowodzenia po
leczeniu miejscowym (TURBT uzupetiona BCG tera-
pia). Radykalna cystektomia jest dopuszczalna réwniez
u chorych na NMIBC o duzej rozlegtosci, u ktérych wy-
konanie doszczetnej TURBT jest niemozliwe, podobnie
jak wdrozZenie miejscowego leczenia dopgcherzowego.
Tak zwana cystektomia ratujaca lub RC o charakterze
sanitarnym (paliatywna) jest uzasadniona u chorych po
niepowodzeniu leczenia zmierzajacego do oszczedze-
nia pecherza moczowego i/lub u chorych z masywnym
krwiomoczem, silnym bdlem oraz nowotworowymi
przetokami pecherzowymi. W dazeniu do ograniczenia
inwazyjnoSci RC, wprowadza si¢ ostatnio wykonywanie
tej operacji metoda laparoskopowa (LRC, laparoscopic
radical cystectomy) [130-132], a takze laparoskopowa
z asystg robota (RARC, robotic assisted radical cystec-
tomy) [133-137].

Dla zwigkszenia onkologicznej skutecznoSci RC
stosuje si¢ przed nig neoadjuwantowa, wielolekowa
chemioterapig systemowa (szczegdtowo opisana w czgsci
Chemioterapia neoadjuwantowa w nowotworach urote-
lialnych).

Alternatywa dla RC, przeznaczona wyltacznie dla
odpowiednio dobranych chorych na MIBC, jest skom-
plikowane leczenie wielodyscyplinarne, ktérego celem
jest oszczedzenie pecherza (bladder sparing multimodal
therapy). Istnieja $ci§le zdefiniowane kryteria dopuszcza-
jace do takiego postgpowania (pierwotny, pojedynczy
guz §rednicy < 3 cm 0 zaawansowaniu miejscowym T < 3
i stopniu zlo§liwoSci histologicznej < G3, potozony poza
obrebem trojkata pecherzowego i oddalony od ujsé mo-
czowodowych). Leczenie oszczedzajace pecherz polega
na stosowaniu kolejno kilku r6znych metod. Rozpoczyna
si¢ ono od mozliwie jak najrozleglejszej elektroresekcji
przezcewkowej guza. Po niej wykonuje sie¢ re-TURBT
(elektroresekcje powtdérng). Jesli wynik badania mi-
kroskopowego materiatu tkankowego pochodzacego
z powtdrnej elektroresekcji guza i/lub blizny nie wyka-
zuje utkania raka, to chorego poddaje si¢ chemioterapii
systemowej, a po niej kontrolnej cystoskopii. W przy-
padku niestwierdzenia nawrotu guza, podejmuje si¢
radioterapi¢ z p6l zewnetrznych (EBRT, external beam
radiotherapy) z uzyciem chemioterapeutyku o dziataniu
radiouczulajacym [138]. W toku tego leczenia, jak i po

jego zakofczeniu, wykonuje si¢ kontrolne badania
endoskopowe, cytologiczne moczu i obrazowe (tomo-
grafia komputerowa). W razie nawrotu raka stosuje
si¢ leczenie adekwatne do charakteru onkologicznego
guza nawrotowego. Progresja do MIBC wymaga zasto-
sowania RC. Przedstawiony sposob leczenia pozwala
na zachowanie pecherza u chorych z wielochorobowo-
Scia, nie wyrazajacych zgody na standardowe leczenie
radykalne i/lub leczonych w ramach protokotéw badan
klinicznych. Warunkiem dopuszczajacym do tego
skomplikowanego postepowania jest dobra wspdtpraca
wielodyscyplinarna oraz poddanie si¢ chorego Scistym
zasadom obserwacji prowadzonej po leczeniu przez
cate zycie. Leczenie tego rodzaju mozna prowadzié
tylko w wysokospecjalistycznych akademickich oSrod-
kach uro-onkologii [139, 140].

Stan ogo6lny chorego i przewidywana dtugos¢ zycia
wywieraja istotny wplyw na wybor postepowania, a takze
na wybor rodzaju odprowadzenia moczu po RC. Pole-
ca si¢ bezwzgledny wybor RC dla chorych w dobrym
stanie ogdlnym i spodziewana dlugoscia zycia wyzsza
niz chorych ze znamienng wielochorobowoscia. Wy-
kazano Scista zalezno$¢ pomiedzy wielochorobowoScia
a niekorzystnymi wynikami onkologicznym i dlugoscia
przezycia chorych na raka pecherza moczowego [141].
W prognozowaniu odlegtych wynikéw leczenia poleca
si¢ niezalezng ocen¢ stanu ogélnego chorego weryfikacja
obecnosci choréb wspotistniejacych [142].

Analiza bazy danych SEER, obejmujacej duza po-
pulacje chorych poddang RCw latach 1992-2001, wska-
zala, ze odroczenie leczenia radykalnego > 12 tygodni
wywiera niekorzystny wplyw na wyniki onkologiczne. Nie
wykazano réznic w tym wzgledzie pomiedzy kobietami
imezczyznami dotknigtymi MIBC [143]. Potwierdzita to
rowniez metaanaliza z 2020 roku obejmujaca 19 badan.
Udowodniono, ze op6Znienie wykonania RC powyzej
3 miesiecy od rozpoznania MIBC wywiera niekorzystny
wplyw na przezycie ogélne (OS, overall survival) (HR:
134, 95% CI: 1,18-1,53) [144].

Technika radykalnego wyciecia pecherza
moczowego

Radykalna cystektomia u mezczyzn

Klasyczna RC u mezczyzn polega na catkowitym
wycieciu pecherza wraz z gruczotlem krokowym
i pecherzykami nasiennymi. Wskazania do wycigcia
catej cewki moczowej w ramach RC wystepuja, jesli
badanie mikroskopowe wycinkéw pobranych z cewki
moczowej w odcinku sterczowym podczas TURBT
wykazato zajecie zrebu gruczolu krokowego przez
nowotwOr. Znaczenie rozstrzygajace w tym wzgledzie
ma Srodoperacyjne badanie mikroskopowe wycinka
pobranego z kikuta cewki po odcigciu od niej stercza.
Potwierdzenie obecnosci raka w obrebie kikuta zmusza
do wycigcia cewki moczowej [145].
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Nie okreslono, jak dtugie odcinki moczowoddéw
nalezy pozostawi¢ przy pecherzu, jednak w przypadku
potwierdzenia CIS pobiera si¢ wycinki z ich kikutéw do
doraznego, Srédoperacyjnego badania histopatologicz-
nego: dodatni wynik badania zmusza do rozleglejszego
usunig¢cia dolnego odcinka moczowodu do wysokosci,
na ktdrej nie stwierdza si¢ raka [145].

W celu zachowania wzwodo6w pracia i zapewnienia
trzymania moczu me¢zczyznom poddanym CR, u ktérych
zdecydowano wytworzy¢ ortotopowy pecherz jelitowy,
zaproponowano, aby u starannie dobranej czg¢sci z nich
ograniczy¢ zakres operacji i zachowacé peczki nerwowo-
naczyniowe Walsha (nerve-sparing cystectomy), peche-
rzyki nasienne, a nawet zachowac¢ wierzchotek stercza
lub niemal caly stercz (prostate-sparing cystectomy),
jednak bez utraty skutecznosci onkologicznej leczenia.
Do chwili obecnej nie istnieje jednoznaczna opinia
co do najbardziej korzystnego zakresu operacji dla
utrzymania kontynencji i mozliwo$ci samodzielnego
uzyskania oraz utrzymania erekcji u mezczyzn pod-
danych RC z powodu raka pecherza. Wplyw operacji
organooszczedzajacych w tym wzgledzie na odlegle
wyniki onkologiczne jest jeszcze nieznany [146, 147].
Przeprowadzono analiz¢ zbiorcza wynikéw dwunastu
badan (dziewigciu pordwnawczych i trzech jednora-
miennych) obejmujacych facznie 1098 chorych podda-
nych w przewazajacej wigkszoSci RC metoda otwarta
z wytworzeniem ortotopowego pecherza jelitowego.
Analiza ta wykazata, ze wyniki onkologiczne nie roznity
si¢ migdzy grupami w Zadnym z badan poréwnawczych,
w ktoérych oceniano ryzyko nawrotu miejscowego, na-
wrotu systemowego, DSS i OS. Wznowe miejscowa po
cystektomii z oszczedzeniem pecherzykdw nasiennych
i peczkow naczyniowo-nerwowych (okreslong jako
kazdy nawrdt raka urotelialnego w obszarze miednicy
ponizej rozwidlenia aorty) stwierdzono u 1,2-61,1%,
w poréwnaniu z 16-55% w grupie kontrolnej. Wznowe
systemowa wykazano od 0% do 33,3% w tej grupie
chorych. Nalezy dobitnie podkredli¢, Ze przewazajaca
wigkszo§¢ chorych, ktérych dotyczyta ta analiza, byta
w znakomitym stanie ogdlnym, bez obecnoSci guza
w szyi pecherza moczowego i/lub cewce sterczowe;j.
Obecnos¢ raka stercza wykluczono przedoperacyjnie
u wszystkich chorych poddanych operacji organoosz-
czedzajacej, z wyjatkiem tych, ktérzy zostali poddani
RCbez oszczedzenia pgczkéw nerwowo-naczyniowych.
Wyniki tej analizy, dotyczace przypadkéw zastosowania
technik oszczgdzajacych gruczot krokowy (w catosci
lub jego torebke), u 0-15% chorych wykazaly incy-
dentalnego raka stercza. W zadnym przypadku nie
stwierdzono incydentalnego raka gruczotu krokowego
w stopniu ISUP > 4. Wykazano lepszy powr6t do czyn-
nosci erekcyjnych po operacji u mezczyzn poddanych
jakiejkolwiek RC przeprowadzonej z intencja organo-
oszczgdzajaca, w poréwnaniu ze standardowa (p < 0,05),
od 80-90%, 50-100% i 29-78% — odpowiednio dla RC

z oszczedzeniem stercza, torebki stercza lub peczkéw
naczyniowo-nerwowych. Nie wykazano w tym wzgledzie
przewagi jakiejkolwiek techniki organooszczedzajacej
nad inna. Powrdt do pelnej kontroli nad oddawaniem
moczu, okre§lony jako funkcjonowanie bez podktadéw
higienicznych, stwierdzono u 88-100% (petne trzyma-
nie moczu w ciagu dnia) i 31-96% (pelne trzymanie
moczu w nocy) mezczyzn poddanych RC z oszczedze-
niem stercza. Nie wykazano znamiennie statystycznych
réznic w tym wzgledzie pomiedzy réznymi technikami
organooszczedzajacymi. Uzyskane wyniki sugeruja, ze
RC wykonana z intencja oszczgdzenia stercza i peczkow
naczyniowo-nerwowych moze przyczyni¢ si¢ do uzy-
skania korzystniejszych rezultatéw czynno§ciowych bez
pogorszenia wezesnych wynikéw onkologicznych. Nalezy
jednak podkresli¢, ze sita dotychczasowych dowodow jest
wysoce umiarkowana, a technika RC organooszczedza-
jaca moze zosta¢ zaproponowana jedynie odpowiednio
dobranym i wlasciwie wyedukowanym chorym, ktérzy
potem wymagaja ponadstandardowego monitorowania
onkologicznego [148-150].

Przygotowanie chorych do RC nie odbiega od
przygotowania do wigkszych operacji w obrebie jamy
brzusznej i miednicy. Uwaza si¢, ze nie ma potrzeby
szczegdlnego przygotowania jelit [151], jednak wielu
urologéw nadal poleca opréznienie przewodu pokar-
mowego przed operacja. Stosowanie antybiotykow
o szerokim zakresie dziatania przeciwbakteryjnego
rozpoczyna si¢ tuz przed operacja i utrzymuje si¢ przez
24 godziny po operacji [152].

Bezposrednio przed RC przez cewke moczowa
wprowadza si¢ do pecherza cewnik. Operacje wyko-
nuje si¢ w technice otwartej przez cigcie poSrodkowe
siegajace od spojenia tonowego do nieco powyzej pepka
w ulozeniu chorego na wznak z uniesieniem miednicy
i rozchyleniem ud, a w technice LRC i RARC w uloze-
niu Trendelenburga rzg¢du 15 stopni z wykorzystaniem
5 trokaréw.

Po odstonieciu przestrzeni przedpecherzowej i za-
tonowej oraz $cian bocznych miednicy otwiera si¢ jame
otrzewnej i ocenia stan jej narzadéw. Otrzewna przecina
si¢ po obu stronach wigzadta pepkowego posrodkowego,
a nastepnie mozliwie daleko od pecherza, przecinajac
i podwiazujac nasieniowody. Przecigcie otrzewnej
miednicznej prowadzi si¢ do okolicy naczyn biodrowych.
Nastegpnie dociera si¢ do dolnych odcinkéw moczo-
wodéw po obustronnym nacigciu otrzewnej tylnej nad
nimi, powyzej poziomu skrzyzowania z naczyniami
biodrowymi. Moczowody uwalnia si¢ w kierunku dope-
cherzowym i dociera si¢ do tetnic pecherzowych gérnych
odchodzacych od tetnic biodrowych wewnetrznych, aby
je przecia¢ migdzy klipsami lub podwiazkami. Po tym
odcina si¢ moczowody od pecherza. Dalej obustronnie
uwalnia si¢ odnogi boczne pecherza i si¢ je przecina
miedzy podwiazkami lub klipsami. Nast¢pnie odstania
si¢ powieZ miedniczng po obu stronach stercza oraz wie-
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zadla lonowo-sterczowe. Wigzadta przecina si¢ tak, aby
nie uszkodzi¢ splotu zyly grzbietowej. Po obu stronach
stercza nacina si¢ powi¢z miedniczng i odsuwa si¢ wlok-
na mig¢$nia dzwigacza odbytu ku bokom. Po podkluciu
splotu Santoriniego przecina si¢ go i dociera do cewki
moczowej. Cewke przecina si¢ tuz przy wierzchotku
gruczotu krokowego i z jej kikuta obwodowego pobiera
si¢ wycinek do doraznego badania mikroskopowego
(dodatni wynik badania nakazuje wykonanie uretrek-
tomii). Doglowowy kikut cewki trzeba zaopatrzy¢ tak,
aby zawarto$¢ pecherza mogaca zawiera¢ komorki raka
urotelialnego nie przedostata si¢ do pola operacyjne-
go. Dalsze uwalnianie gruczolu krokowego przebiega
z oszczgdzeniem peczkOw nerwowo-naczyniowych lub
bez intencji ich oszczedzenia. Po uwolnieniu stercza
wraz z p¢cherzykami nasiennymi od tytu odcina si¢ je
u wierzchotkéw. Bezposrednio po tym, identyfikuje si¢
odnogi boczne pecherza, przecina si¢ je ostatecznie
(jesli nie przecigto ich catkowicie wczeSniej) i usuwa
si¢ z pola operacyjnego caly preparat: pecherz, stercz
i pecherzyki nasienne.

Radykalna cystektomia u kobiet

Klasyczna RC u kobiet polega na catkowitym wycie-
ciu pecherza wraz z cata cewka moczowa oraz przednig
Sciang pochwy, macica i przydatkami. U kobiet mlodych,
ponizej 50. roku zycia, istnieje niekiedy mozliwos¢ za-
chowania co najmniej jednego jajnika, a nawet macicy
i catej pochwy. Nalezy jednak podkreslié, ze kobiety
poddane RC sa zwykle w wieku powyzej 50 lat, wo-
bec tego uzasadnienie do zachowania u nich narzadu
rodnego jest ograniczone [145, 146]. Cewke moczowa
mozna zachowac¢ u wybranych kobiet, u ktérych przewi-
duje si¢ zastapienie usunietego pecherza wytworzonym
operacyjnie zastepczym pecherzem jelitowym, jesli rak
prezentujacy odpowiednio korzystne cechy onkolo-
giczne (pojedynczy guz cT2 w stopniu zto§liwosci nie
przekraczajacym G2) nie jest umiejscowiony w obrebie
szyi pecherza ani trojkata pecherza [145].

U kobiet poddanych RC powszechne sg zaburzenia
czynno$ci dna miednicy, zaburzenia seksualne i niepra-
widlowosci zwigzane z oddawaniem moczu [153]. Ocena
przedoperacyjna chorej bedacej kandydatka do RC
musi bezwzglednie zawierac szczegbtowy wywiad, oceng
ginekologiczna oraz przekazanie informacji o wptywie
wyciecia pgcherza moczowego na jako$¢ zycia seksu-
alnego. Techniki RC organooszczedzajacej u kobiet
obejmuja zachowanie peczkéw naczyniowo-nerwowych,
pochwy, macicy, jajnikéw. Z onkologicznego punktu
widzenia wspotistniejace nowotwory w narzadach gine-
kologicznych sa rzadkie, a nawroty miejscowe zglaszane
po RC sporadyczne [154, 155]. U kobiet przed okresem
menopauzy zachowanie jajnikéw stwarza szans¢ utrzy-
mania homeostazy hormonalnej, zmniejszajac ryzyko
wystapienia zaburzen endokrynologicznych, choréb ser-
cowo-naczyniowych i osteoporozy. W przypadku zwigk-

szonego ryzyka dziedzicznego raka piersi lub jajnika (tj.
u nosicielek mutacji BRCA1/2 lub kobiet dotknigtych
zespotem Lyncha) nalezy silnie rozwazy¢ zalecenie sal-
pingoowariektomii po porodzie, podobnie jak u wszyst-
kich kobiet powyzej 40. roku zycia [156]. Z drugiej strony
zachowanie macicy i pochwy zapewnia niezbgdne wspar-
cie dla ortotopowego pecherza jelitowego, zmniejszajac
w ten sposdb ryzyko zatrzymania moczu. Pomaga réw-
niez uniknaé pooperacyjnego zaburzenia statyki dna
miednicy, poniewaz usunigcie macicy predysponuje do
przedniego lub tylnego wypadnigcia pochwy. W przypad-
ku juz istniejacego wypadniecia macicy, izolowanego lub
polaczonego z wypadaniem pochwy, usunigcie macicy
moze byc¢ korzystne. Nalezy pamigtaé, ze po usunigciu
przedniej Sciany pochwy, objeto$¢ narzadu ulega istot-
nemu zmniejszeniu, co moze wpltywaé na obnizenie
satysfakcji seksualnej. Obecnie dysponujemy jedynie
retrospektywnymi danymi o umiarkowanej wartosci.
Na podstawie przegladu systematycznego oceniajacego
zalety i wady zachowania funkcji seksualnych u kobiet
poddanych RC z wytworzeniem pecherza ortotopowe-
go, wydaje sie, ze zadowalajace efekty onkologiczne
1 czynnoSciowe oszczedzajacej RC moga by¢ osiagniete
wylacznie u bardzo dobrze wyselekcjonowanych pacjen-
tek [147]. Organooszczgdzajaca RC moze by¢ réwniez
ostroznie rozwazana u kobiet w podesztym wieku, po
wielu operacjach ginekologicznych i z wieloma innymi
nieprawidlowoS$ciami w obrebie jamy brzusznej. U tych
chorych, zmniejszenie zakresu interwencji chirurgicznej
bez wzgledu na technike (otwarta RC vs. LCR vs.
RARC) moze by¢ korzystne w wyniku skrécenia czasu
operacji, zmniejszonej utraty krwi i szybszej rekonwa-
lescencji [157].

U kobiet RC wykonuje si¢ nieco inaczej niz u mez-
czyzn. Chora uktada si¢ do operacji na wznak ze zgigtymi
biodrami i rozchylonymi udami. LRCi RARC wymagaja
dodatkowo utozenia chorej na stole operacyjnym w po-
zycji Trendelenburga rzedu 15 stopni. Operacj¢ rozpo-
czyna si¢ z dostgpu przez pochwe, aby uwolnic cewke na
mozliwie dlugim odcinku (jest to uzasadnione wylacznie
u tych chorych, u ktérych nie przewiduje si¢ zachowania
cewki i wytworzenia ortotopowego pecherza jelitowego).
Dotarcie do potaczenia cewkowo-pecherzowego jest
mozliwe przy pozostawieniu przedniej Sciany pochwy
przy cewce. Po otwarciu przestrzeni miednicy i jamy
otrzewnej oraz po uwolnieniu moczowoddéw i przecigciu
naczyf jajnikowych dociera si¢ do naczyn biodrowych
wewnetrznych, aby przecia¢ ich odgalezienia (tgtnice
pecherzowa gdérna, maciczna i dolna jajnikowa) oraz
odpowiadajace im naczynia zylne i odcia¢ moczowody
od pecherza. Poruszanie si¢ w tym obszarze musi by¢
ostrozne z powodu istnienia w nim bogatej sieci zylne;.
Pociagnigcie macicy ku przodowi utatwia uzyskanie do-
stepu do jamy Douglasa, a uniesienie tylnego sklepienia
pochwy pozwala tatwo przecia¢ poprzecznie otrzewna
i Sciang pochwy. Nastepnie przecina si¢ pochwe wzdtuz
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jej Scian bocznych ($ciana przednia pozostaje zwigzana
z pecherzem) i przecina si¢ odnogi boczne pecherza,
docierajac do dna miednicy. PowieZ miedniczna przecina
si¢ po obu stronach szyi pecherza. Od przodu nalezy
zaopatrzyC i przeciaé polaczenie szyi pecherza i cewki
z miednica. W ten sposéb istnieje mozliwos$¢ dotarcia
do uwolnionej wczesniej cewki. Po usunigciu pgcherza
wraz z cewka i macicg oraz przydatkami rekonstruuje
si¢ pochwe. Jedli zdecydowano o wytworzeniu ortotopo-
wego pecherza jelitowego, zachowanie cewki moczowej
jest bezwglednie konieczne. Cewke moczowa przecina
si¢ nie dalej niz 0,5 cm od szyi pecherza (bez nacinania
powiezi miednicznej po obu stronach cewki) i wykonujac
dorazne badanie mikroskopowe wycinka pobranego
z kikuta cewki.

Rekonstrukcja drég moczowych po wycieciu
pecherza

Bezposrednio po RC nalezy wytworzy¢ odprowa-
dzenie moczu. Wstepnego wyboru metody dokonuje si¢
przed operacja w porozumieniu z chorym, jednak decyzje
ostateczng podejmuje si¢ w czasie operacji na podstawie
oceny zaawansowania raka, stanu moczowodéw i jelit.
Jesli zaawansowanie nowotworu jest znaczne, nalezy
wybra¢ metode prosta, aby ograniczy¢ ryzyko powiktan
zwigzanych z nadpgcherzowym odprowadzeniem moczu
z wykorzystaniem fragmentu przewodu pokarmowego.
U chorych w dobrym stanie ogélnym, u ktérych mozna
spodziewac si¢ zadowalajacych onkologicznych wyni-
kéw odleglych po RC, nalezy rozwazy¢ wytworzenie
ortotopowego pecherza jelitowego lub kontynentnego
(szczelnego) zbiornika na mocz z zewnetrzng przetoka
moczowa, przez ktdra zbiornik oprézniany jest okresowo
przez chorego metoda samocewnikowania.

Do rekonstrukeji uktadu moczowego wykorzystuje si¢
rézne fragmenty przewodu pokarmowego, w tym zota-
dek, jelito krete, okreznice i wyrostek robaczkowy [158].

Istnieje kilka badaf poréwnujacych jakoS¢ zycia
zalezng od rodzaju odprowadzenia moczu po RC[159].
Niemniej, nie odnosza si¢ one do stopnia klinicznego
zaawansowania raka przed operacja, statusu spotecz-
no-ekonomicznego chorych oraz nie poréwnuja grup
wzgledem czasu, jaki uplynat od RC do chwili oceny
jakoSci zycia.

Obecno$¢ nieinwazyjnego raka potwierdzona w biop-
sji stercza i/lub szyi pecherza moczowego nie zawsze
jest przeciwwskazaniem do wytworzenia zastepczego
pecherza jelitowego. Niemniej, bezwzgledna koniecz-
noscia w takich przypadkach jest ponadstandardowe
monitorowanie chorego oparte na wynikach badan
obrazowych z kontrastem, badaniach endoskopowych
i cytologii osadu moczu [160].

Obecnos¢ zajetych weziéw chlonnych z reguly jest
przeciwwskazaniem do wytworzenia ortotopowego
pecherza jelitowego. Ostroznie przyjeto, ze szczegdlnym

wyjatkiem od tej reguly, jest mozliwos$¢ wykonania takie-
go odprowadzenia moczu wylacznie u chorych z cecha
kliniczng N1 (przerzut w pojedynczym wezle miednicy),
ale juz nie u chorych z cechg N2 lub N3 [161].

Jak wspomniano wyzej, przygotowanie chorych do
RCnie odbiega od przygotowania do wigkszych operacji
w obrebie jamy brzusznej i miednicy. Obecnie przyjmuje
si¢, ze nie ma potrzeby szczegdlnego przygotowania
jelit [151], niemniej w przypadku koniecznoSci wyko-
rzystania jednego z odcinkéw przewodu pokarmowego,
nalezy zawsze uwzgledni¢ jego dlugo§¢ oraz czynnosé
charakterystyczna dla danego odcinka jelita [162]. Czas
powrotu do prawidlowego funkcjonowania przewodu
pokarmowego, pomimo wyodrebnienia jego czeSci do
rekonstrukcji drég moczowych, a nastepnie zespolenia
przywracajacego ciaglto§¢ pasazu jelitowego mozna
skrdcié, stosujac wezesng mobilizacje i szybki powrdt do
lekkiej diety oraz stymulacje¢ czynnoSci perystaltycznej
przewodu pokarmowego metoklopramidem i guma do
zucia [163]. Chorzy objeci protokotem ERAS (Early
Recovery After Surgery) osiagali korzystniejsze wyniki
pooperacyjne w dziedzinie emocjonalnej i psycholo-
gicznej oraz fizycznej, a takze rozwijali nizsze ryzyko
rozwoju zakazef przyrannych, goraczki i zakrzepicy
[164]. Podstawa protokotu ERAS jest dziatanie zmie-
rzajace do szybkiego zniesienia dolegliwo§ci zwiazanych
z przebyta RC, jednak ze znacznym ograniczeniem
stosowania opioidéw. Zamiast nich wigkszo§¢ chorych
moze otrzymywaé wysokie dawki acetaminofenu i/lub
ketorolaku, zaczynajac od transmisji Srddoperacyjne;.
Chorzy objeci protokotem ERAS sa dotknigci ryzykiem
odczuwania wigkszego bdlu pooperacyjnego w porow-
naniu z chorymi objetymi standardowymi protokotami
leczenia analgetycznego (VAS, Visual Analogue Scale)
(3,1 vs. 1,1, p < 0,001), niemniej zaobserwowano
u nich zmniejszenie ryzyka wystapienia pooperacyjnej
niedroznosci jelit z 22% do 7,3% (p = 0,003) [165].
WielooSrodkowe badanie przeprowadzone metoda
doboru losowego i kontrolowanego placebo wykazato,
ze chorzy otrzymujacy alvimopan (obwodowo dziataja-
cego antagonist¢ receptora u-opioidowego), osiagneli
szybsza regeneracje czynnoSci przewodu pokarmowego
w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo [166]. Nalezy
jednak podkresli¢, ze w chwili obecnej nie istnieje jeszcze
rejestracja alvimopanu na obszarze Europy.

CzeScig protokotu ERAS jest profilaktyka zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ). Jedno-
oSrodkowe badanie przeprowadzone bez randomizacji
wykazato znamiennie nizsza 30-dniowa cze¢stoS¢ wyste-
powania ZChZZ u chorych otrzymujacych enoksaparyne
przez 28 dni w poréwnaniu z grupa bez profilaktyki
[167]. Dane z Ontario Cancer Registry obejmujace 4205
chorych poddanych RC, z ktérych 1084 otrzymato neo-
adjuwantowa chemioterapie, wykazaly, ze wskazniki
ZChZZ sa wyzsze u chorych poddanych neoadjuwan-
towej chemioterapii, w poréwnaniu z grupa poddana
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tylko wylacznie cystektomii (12% vs. 8%, p = 0,002)
[168, 169]. Chorzy, u ktérych przed operacja rozwaza
sie wytworzenie szczelnego odprowadzenia moczu, poza
kryteriami patomorfologicznymi i onkologicznymi oraz
zdolnoScia do nauki na przyktad samocewnikowania, nie
moga by¢ dotknieci wyniszczajgcymi chorobami o pod-
lozu neurologicznym i psychiatrycznym, zaburzeniami
watroby i nerek. Stan ogdlny i/lub wielochorobowos¢
nie moga wskazywac na ograniczenie spodziewanej
dhugosci zycia. U takich chorych nie moga by¢ réwniez
stwierdzone dodatnie marginesy chirurgiczne po RC.
Wzglednymi przeciwwskazaniami do wytworzenia
pecherza jelitowego sa zmiany w obrgbie narzadéw
miednicy spowodowane duzymi dawkami przebytej
wczesniej i/lub przedoperacyjnej radioterapii oraz nie-
trzymanie moczu o duzym nasileniu bedace wyrazem
uposledzenia czynnoSci zwieracza zewngtrznego cewki
moczowej. Nalezy pamietac, ze przewazajaca wigkszo§¢
powiktaf po RC ma zwiazek z odprowadzeniem moczu
[170-172]. Stosunkowo czgsto za granice , po ktérej nie
zaleca si¢ rekonstrukcji pecherza, przyjmuje si¢ wiek
> 80 1lat. Niemniej, nie zdefiniowano tego Scisle do tej pory.

Przewazajaca wigkszo$¢ opublikowanych wynikow
badan opartych na analizie materiatu o duzej liczeb-
nosci wskazuje, ze wskaznik ortotopowej substytucji
pecherza po RC wykonanej z powodu raka wynosi do
80% u mezczyzn i 50% u kobiet [173-176]. Jednak do
chwili obecnej nie istniejg badania przeprowadzone
metoda doboru losowego poréwnujace wyniki uzyskane
od chorych poddanych RC z wytworzeniem szczelnego
i/lub nieszczelnego odprowadzenia moczu.

W badaniu retrospektywnym obejmujacym 1383 cho-
rych po RC wykazano, ze ryzyko spadku wspdtczynnika
przesaczania kiebuszkowego (eGFR, estimated glomerular
filtration rate) nie rdznito si¢ istotnie u chorych po RC
zwytworzonym ileal conduit (nieszczelna wstawka jelitowa)
w poréwnaniu z chorymi po RC i zastgpczym pecherzem
jelitowym i rozpoznana przedoperacyjnie przewlekla cho-
roba nerek typu 2 (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?) lub 3a
(eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?) [177]. Stwierdzono, ze ze
spadkiem eGFR wiaze si¢ jedynie wiek i ryzyko rozwoju
zwezenh zespolenia moczowodowo-jelitowego.

Najprostszym sposobem nadpgcherzowego odpro-
wadzenia moczu jest ureterokutaneostomia (wszcze-
pienie moczowodéw do skéry brzucha po obu stronach)
lub transuretero-uretero-kutaneostomia (jednostronne
wszczepienie moczowodu do skory brzucha). Stosuje
sie ja wyjatkowo, wytacznie wtedy, gdy rokowanie
onkologiczne po RC jest powazne i/lub wylacznie
u chorych, u ktérych co najmniej jeden moczowdd jest
poszerzony. Drugi typ operacji polega na wytworzeniu
koficowej przetoki moczowodowo-skérnej po stronie
moczowodu poszerzonego i na zespoleniu z nim kofica
do boku moczowodu przeciwleglego po przeprowadze-
niu go zaotrzewnowo przed aortg i zytg gtéwna dolng
na stron¢ moczowodu poszerzonego. Czas operacji,

czesto$¢ powiklan, pobyt na oddziale intensywnej terapii
i dlugo$¢ pobytu w szpitalu sa istotnie nizsze u chorych,
u ktérych wytworzono ureterokutaneostomi¢, w po-
réwnaniu z chorymi, u ktérych wytworzono nieszczelng
wstawke jelitowa [178]. Wytworzenie najprostszego
odprowadzenia moczu nalezy silnie rozwazy¢ réwniez
u chorych obciazonych wielochorobowoscia i/lub posia-
dajacych jedyna nerke [179, 180]. Poréwnanie jakosci
zycia chorych po RC z ureterokutaneostomia z chorymi
po RC z wytworzeniem nieszczelnej wstawki jelitowej
nie ujawnilo istotnych réznic pomigdzy grupami [178].
W innych opracowaniach dopuszcza si¢ wytwarzanie
roznych rodzajéw odprowadzenia moczu bez istotnej
utraty jakoSci zycia, nawet w przypadku odpowiednio
dobranych chorych w starszym wieku [181]. Wykazano
wyzsza czgstotliwos¢ zwezen urostomii u chorych, u kté-
rych moczowody wszczepiono bezpoS§rednio do skory,
w poréwnaniu z chorymi z wytworzona nieszczelna
wstawka jelitowa [179]. Analiza retrospektywna ocenia-
jaca powiklania pooperacyjne u chorych poddanych RC
z roznymi rodzajami odprowadzefi moczu pokazata, ze
chorzy, u ktdérych najczgsciej wytwarza si¢ ureteroku-
taneostomig, sg istotnie starsi, z wyzszym wskazZnikiem
ASA, podczas gdy Srednia warto$¢ indeksu Charlsona
jest u nich nizsza (4,2 vs. 5,6, p < 0,001) [182]. Pomimo
ograniczone;j liczby biezacych danych poréwnawczych,
nalezy silnie uwzgledni¢ na podstawie danych starszych
i do§wiadczen klinicznych, ze zwezenia zespolenia mo-
czowodowo-skérnego wystepuja istotnie czesciej niz
moczowodowo-jelitowego. Inna retrospektywna analiza
poréwnujaca rézne sposoby odprowadzania moczu
z wykorzystaniem jelita u chorych po RC pokazata, ze
najmniejszy odsetek powiktan pdznych rozwija grupa ze
wstawka jelitowa [183].

Najpowszechniej stosowanym sposobem wytwa-
rzania odprowadzenia moczu po RC jest wytworzenie
nieszczelnej wstawki jelitowej — ileal conduit, czyli
operacji metoda Brickera [184]. Polega ona na wyizo-
lowaniu odcinka jelita kretego o dtugosci 10-15 cm
w odlegtosci co najmniej 15 cm od katnicy (zachowanie
przykatniczego fragmentu jelita kretego ma kluczowe
znaczenie dla wchlaniania witaminy B12 z przewodu
pokarmowego). Po wyizolowaniu petli jelitowe;j, z ktorej
wytworzony bedzie przewdd (conduit) jelitowy, przy-
wraca si¢ ciagtosé jelita kretego. Obwodowy kikut jelita
izolowanego wyprowadza si¢ na zewnatrz przez otwor
wytworzony w powloce brzucha mniej wigcej w poto-
wie odlegtosci migdzy kolcem biodrowym przednim
goérnym i pepkiem (miejsce otworu trzeba wyznaczyé
przed operacja tak, aby wytworzona w nim przetoke
moczowa mozna byto wygodnie zaopatrzy¢ zewngtrznym
zbiornikiem na mocz). Brzegi kikuta jelita zespala si¢
zbrzegami otworu skérnego po przymocowaniu szwami
proksymalnej czesci izolowanej petli z brzegami powiezi
w obrebie otworu w powtoce brzucha (aby wyeliminowac
napigcie w zespoleniu jelitowo-skérnym). Doglowowy
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kikut izolowanej petli zeszywa si¢ szczelnie i po nacigciu
jej przednio-dolnej §ciany w dwdch miejscach wytwarza
si¢ zespolenia moczowodowo-jelitowe koniec do boku.
Nieszczelng wstawke jelitowa, zblizong do ileal conduit
mozna réwniez wykonac z uzyciem izolowanego frag-
mentu esicy (sposéb Mogga) [185] lub izolowanego
fragmentu poprzecznicy (sposéb Moralesa) [186]. Ileal
conduit jest nadal powszechnym sposobem odprowadze-
nia moczu z dobrze znanymi i przewidywalnymi wynika-
mi odlegtymi. Nalezy jednak uwzglednié, ze ponad 48%
chorych rozwija wezesne powiktania, w tym nawracajace
zakazenia uktadu moczowego, odmiedniczkowe zapa-
lenie nerek, nieszczelnos$¢ zespolenia moczowodowo-
-kretniczego i zwezenia tego zespolenia [183].
Dtugoterminowe obserwacje populacji o sporej
liczebnosci wskazaly na ryzyko rozwoju powiklan stomij-
nych najwyzej u 24% chorych, a ryzyko rozwoju zmian
czynnosciowych i/lub morfologicznych gérnych drég
moczowych do 30% [183, 187, 188]. Jeszcze dtuzsza
obserwacja serii operowanych w uniwersytecie w Bern,
obejmujaca 131 przypadkéw, prowadzona przez co
najmniej pie¢ lat (mediana obserwacji 98 miesiecy)
[189] pokazata wzrost odsetka powiktan z 45% po pigciu
latach do 94%, u chorych, kt6rzy przezyli > 15 lat. W tej
ostatniej grupie u 50% chorych wykazano zmiany w gor-
nych drogach moczowych, a u 38% kamice moczowa.
U 30-50% chorych poddanych RC wytwarza si¢ kon-
strukcje jelitowa zastepujaca usunigty pecherz. Wytwo-
rzenie zastepczego pecherza jelitowego mozna rozwazaé
jedynie u chorych na raka pegcherza o umiarkowanym
zaawansowaniu miejscowym (w stopniu nieprzekra-
czajacym cT3a), bedacych w dobrym stanie ogdlnym,
u ktérych czynnos¢ nerek jest prawidlowa. Jednak wa-
runkiem podstawowym jest Swiadome dazenie chorego
do wytworzenia u niego takiego sposobu rekonstrukcji
drég moczowych oraz zaakceptowanie zwigzanych
z nim powiklan. Ortotopowa substytucja pecherza do
cewki moczowej jest obecnie powszechnie stosowa-
na, zaré6wno u mezczyzn, jak i u kobiet. Wspoélczesne
raporty dokumentuja bezpieczefistwo i dlugoterminowa
niezawodno§¢ zabiegu. W kilku duzych oSrodkach jest
to postepowanie z wyboru dla wigkszosci chorych pod-
dawanych RC. Jednak u chorych w podesztym wieku
(> 80 lat) jest to technika rzadko wykonywana, nawet
w osrodkach eksperckich charakteryzujacych si¢ duza
liczba wykonywanych zabiegéw [190, 191]. Istnieje
wiele r6znych metod wytwarzania zastgpczego peche-
rza jelitowego. W wigkszoSci wykorzystuje sie dhugi,
izolowany fragment jelita kretego, w innych izolowany
fragment jelita kretego, katnicy i wstgpnicy, w jeszcze
innych izolowany fragment esicy. Zasadniczymi elemen-
tami techniki wytwarzania ortotopowego zbiornika jest
rozcigcie izolowanego fragmentu jelita wzdtuz brzegu
przeciwkrezkowego i takie utozenie rozcigtego jelita, aby
po zeszyciu jego brzegéw mozna bylo uzyskaé obszerny
zbiornik. Celem jest wytworzenie zbiornika jelitowego

o duzej pojemnosci i niskim ci$nieniu wewnatrz zbior-
nika. Detubularyzacja powoduje przecigcie okreznie
utozonych widkien mie$niowych jelita, co przyczynia si¢
do zwigkszenia podatnosci $ciany zbiornika i zapobiega
wzrostowi ciSnienia mimo wystepowania skurczow
okreznie ulozonych widkien migSniowych. Z kolei idea
rekonfiguracji izolowanej petli jelitowej oparta jest na
znanym uzaleznieniu pojemnosci zbiornika od jego pro-
mienia: im promien zbiornika jest wigkszy, tym zbiornik
jest obszerniejszy. Jednym z rodzajéw zastgpczego pe-
cherza jelitowego [192, 193] jest zbiornik skonstruowany
z podhuznie rozcigtego fragmentu dtugiego izolowanego
odcinka jelita kretego i pozostawienia fragmentu dogto-
wowego w postaci nierozcigtego ramienia, do ktérego
wszczepia si¢ moczowody. Rami¢ nierozcigte pelni
role zastawkowego mechanizmu przeciwodplywowego,
zapobiegajacego cofaniu si¢ moczu ze zbiornika do mo-
czowodow (wzrost ci$nienia §rédbrzusznego powoduje
przycisnigcie przedniej Sciany ramienia do jego Sciany
tylnej) i pozwala na rozlegte wycigcie dolnych odcinkéw
moczowoddw. Zastepczy pecherz mozna takze wytwo-
rzy¢ z innych fragmentéw jelita [129].

Zasada wytwarzania zastgpczego zbiornika jelito-
wego na mocz jest taka sama jak zasada konstruowania
ortotopowego pecherza jelitowego. Ideg zastgpczego
zbiornika jelitowego jest rowniez zapewnienie szczel-
noSci, ktora jest oparta na wyposazeniu zbiornika
w zewnetrzng szczelng przetoke moczowa, umozliwia-
jaca trzymanie moczu w zbiorniku i oprdznianie go
samodzielnie przez chorego metoda samodzielnego
cewnikowania. Obserwacje kliniczne wykazuja, ze
ryzyko powiktan zwigzanych z wytworzeniem ortoto-
powego pecherza jelitowego lub zbiornika jelitowego
na mocz jest wicksze od ryzyka powiktan zwigzanych
z odprowadzeniem moczu przez konduit, niemniej
wedtug niektdrych jest ono jednakowe [194, 195].

Najczestsze powiktania odlegte to: zwezenie zespo-
lenia cewkowo-pecherzowego, zwezenie zespolenia
moczowodowo-pecherzowego, odptyw pecherzowo-
-moczowodowy, zbyt mata pojemno$¢ i podatnosé
pecherza jelitowego, niedokrwienie, niewydolnos¢ apa-
ratu zwieraczowego cewki prowadzaca do nietrzymania
moczu, zakazenie uktadu moczowego, kamica moczowa
oraz zaburzenia homeostazy zwiazane ze zwrotnym
wchtanianiem sktadnikéw moczu do krwi przez btong
Sluzowa jelita uzytego do wytworzenia zbiornika. Zwe-
zenie zespolenia cewki z pecherzem jelitowym prowadzi
do przewleklego zalegania moczu w pecherzu, a nawet
do catkowitego zatrzymania moczu. Niecalkowite
oprdznianie si¢ pecherza stwarza warunki dla rozwoju
zakazenia drég moczowych i powstania kamicy moczo-
wej. Wyjatkowo rzadko zdarza si¢ pgknigcie pecherza
jelitowego rozdetego wskutek przewlekle utrzymujace;j
sie przeszkody podpecherzowej. W razie wystapienia ob-
jawow przeszkody podpecherzowej, nalezy bezwglednie
przeprowadzi¢ badania majace na celu zweryfikowanie,
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czy powodem przeszkody nie jest wznowa raka w cewce.
Zwezenie cewki udaje si¢ na ogdt wyeliminowac przez
jego rozszerzenie lub rozciecie pod kontrola endosko-
powa i okresowe wykonywanie kalibracji cewki. Roz-
cinajac zwezenie potaczenia pecherzowo-cewkowego,
trzeba pamigtac¢ o niebezpieczefnstwie spowodowania
nietrzymania moczu. Przewlekte zaleganie moczu w or-
totopowym pecherzu jelitowym ma niekiedy charakter
zaburzenia czynnos$ciowego niebedacego nastepstwem
zwezenia cewki. Zdarza si¢ ono u chorych, u ktérych
wytworzono pecherz jelitowy o zbyt duzej pojemno-
§ci oraz u mezczyzn, u ktérych pozostawiono stercz
i/lub oszczedzono peczki Walsha. Zwezenie w miejscu
zespolenia moczowodowo-pecherzowego prowadzi
do poszerzenia gérnych drég moczowych. Zwezenie
rozpoznaje si¢ na podstawie ultrasonografii lub TK.
W razie niepowodzenia prob endoskopowego wyeli-
minowania zwe¢zenia, nalezy ponownie przeszczepié
moczowdd do pecherza jelitowego [194, 195]. Szcze-
gblnym powiklaniem wystepujacym u 5-10% kobiet,
u ktérych wytworzono ortotopowy pecherz jelitowy, jest
przetoka pomigdzy zastepczym pecherzem a kikutem
pochwy [196]. Nierzadko ujawnia si¢ ona do§¢ wezesnie
po operacji. Wystapieniu przetoki nalezy zapobiegad
przez staranne zeszycie kikuta pochwy i wprowadzenie
uszypulowanego plata sieci wickszej migedzy kikut po-
chwy i tylna Sciang pecherza jelitowego [197]. Istnienie
przetoki nalezy podejrzewaé kazdorazowo w przypadku
nietrzymania moczu nieustg¢pujacego w ciagu kilku
miesiecy od operacji. Spontaniczne zagojenie przetoki
mozliwe jest tylko we wezesnym okresie pooperacyjnym,
jesli zapewni si¢ sprawny odplyw moczu z pecherza
przez cewnik. Diuzsza obecno§¢ przetoki wymaga
leczenia operacyjnego z dostgpu przezpochwowego
lub przezbrzusznego, przy czym jego skuteczno$c jest
rézna [198, 199]. Brak mozliwoSci naprawy przetoki
oraz nieskuteczno$¢ operacji naprawczej zmusza do
usunigcia pecherza ortotopowego i do wytworzenia
nadpecherzowego odprowadzenia moczu. Powstanie
kamicy moczowej w zbiorniku jelitowym po RC zalezy
od szeregu czynnikow, takich jak miedzy innymi: istnie-
nie jadra krystalizacji (ciala obcego, ktérym moze by¢
zszywka lub niewchloniety szew uzyty do rekontrukcji
jelitowej drég moczowych), zaleganie moczu, zasadowy
odczyn moczu. Kamica wystepujaca w obrebie konstruk-
cji jelitowej uzytej do uzupetienia drég moczowych
jest zwykle bezobjawowa, cho¢ moze by¢ przyczyna
krwiomoczu makroskopowego i dolegliwosci pocho-
dzacych z zastepczego zbiornika jelitowego na mocz
lub z ortotopowego pecherza jelitowego. Rozpoznaje
si¢ ja na podstawie tomografii komputerowej i endo-
skopii. Kamienie mozna z reguly usuna¢ metodami
endourologicznymi. Po usunigciu kamieni zawsze trzeba
zidentyfikowaé czynnik miejscowy, ktéry doprowa-
dzit do powstania kamicy i go wyeliminowaé. Kamica
nerkowa lub/i moczowodowa wystepujaca po RC jest

z reguly nastepstwem alkalizacji moczu i ma charakter
struwitowy. Do leczenia kamicy tego rodzaju wykorzy-
stuje si¢ metody endourologiczne, przy czym dostep do
kamieni nerkowych uzyskuje si¢ na ogét przez przetoke
nerkowa wytworzona metoda naklucia przezskérnego
(PCNL, percutaneous nephrolithotripsy). Po usunigciu
kamieni z uktadu kielichowo-miedniczkowego nerki lub
z moczowodu nalezy zawsze zastosowaé postgpowanie
majace na celu zapobiezenie nawrotowi kamicy. Polega
ono na opanowaniu zakazenia zasadotworczego przez
stosowanie odpowiednich antybiotykdéw wybranych na
podstawie antybiogramu oraz na stosowaniu kwasu
acetylohydroksamowego hamujacego aktywnoS¢ ureazy,
a takze na zakwaszaniu moczu oraz na wywotaniu obfitej
diurezy i tym samym rozcieficzaniu moczu. Wystepowanie
odplywu wstecznego z ortotopowego pecherza jelitowego
lub z zastepczego zbiornika jelitowego do gérnych drég
moczowych wystepuje czesto. Czestos¢é jego wystepowania
zalezy od techniki zespolenia moczowodu ze zbiornikiem
jelitowym. Znaczenie kliniczne odpltywu wstecznego
u oséb dorostych, u ktérych wytworzono ortotopowy
pecherz jelitowy lub zastepczy zbiornik jelitowy na mocz,
jest niewielkie, wobec tego, ze w zbiorniku lub pecherzu
jelitowym panuje niskie ciSnienie. Wielu autoréw uwaza,
ze nie ma koniecznoSci wszczepiania moczowoddéw do
zbiornika metoda przeciwodplywowa, zwlaszcza ze sto-
sowanie technik przeciwodptywowych przyczynia si¢ do
zwiekszenia ryzyka powstania zwezenia w obrgbie zespo-
lenia [200, 201]. Nietrzymanie moczu wystepuje u 5-20%
chorych, u ktérych wytworzono ortotopowy pecherz
jelitowy; nietrzymanie w ciagu nocy zdarza si¢ czeSciej niz
nietrzymanie w ciggu dnia [170]. Usprawnienie trzymania
moczu po operacji mozna uzyskac dzieki éwiczeniom mig-
$ni dna miednicy prowadzonym pod nadzorem wyspecjali-
zowanych w tym wzgledzie o§rodkéw. Ostateczng czynno§¢
trzymania moczu ocenia si¢ ostatecznie po uplywie 1-2 lat
od operacji. W przypadku nietrzymania niezwigzanego
z przepetnieniem pecherza ani z ograniczeniem pojemno-
Sci i podatnosci pecherza, nalezy rozwazy¢ wszczepienie
sztucznego zwieracza hydraulicznego. U kobiet nalezy
rozwazy¢ podwieszenie cewki tasma.

Po RCwykonanej u me¢zczyzn w zakresie klasycznym
dochodzi do zaniku wzwodéw pracia w nastepstwie obu-
stronnego usunigcia peczkéw naczyniowo-nerwowych.
W celu umozliwienia chorym zachowania uzyskania
i utrzymania erekcji stosuje si¢ wspomniane wyzej mo-
dyfikacje zakresu RC, majace zastosowanie wylacznie
u tych chorych, u ktérych wzwody pracia wystepowaly
przed operacja (oszczgdzenie pgczkOw naczyniowo-
-nerwowych, wierzcholka stercza i/lub catego stercza).
Oszczedzenie peczkéw nerwowo-naczyniowych u staran-
nie wybranych pod wzgledem onkologicznym chorych
poddanych RC pozwala na zachowanie potencji az
u 64-79% z nich [202-204].

Wykonanie odprowadzenia moczu z uzyciem jelita,
zwlaszcza u chorych, u ktérych wytworzono ortotopowy
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pecherz jelitowy lub kontynentny zbiornik jelitowy, moze
korelowac z zaburzeniami homeostazy zwigzanymi z wy-
laczeniem fragmentu jelita z przewodu pokarmowego
oraz ze zwrotnym wchlanianiem sktadnikéw moczu
przez Sciang jelita do krwi [205]. Wylaczenie przykat-
niczego fragmentu jelita kretego moze prowadzi¢ do
uposledzenia wchianiania witaminy B12, co w przypad-
ku przewlektego jej niedoboru skutkuje wystgpieniem
megaloblastycznej niedokrwisto§ci makrocytowej,
a nawet powstaniem zaburzef neurologicznych [206]
Nastepstwem uzycia dlugiego odcinka jelita kretego do
wytworzenia zastgpczego pecherza jelitowego moze by¢
zmniejszenie zwrotnej absorpcji soli kwasdw zotciowych,
tluszczéw i witamin rozpuszczalnych w tluszczach.
Uposledzenie reabsorpcji kwaséw zélciowych powoduje
draznienie przez nie jelita grubego i jest powodem upo-
rczywej biegunki [207]. Wylaczenie okreznicy lub esicy
moze sta¢ si¢ przyczyng zaburzefi formowania stolca
i defekacji. W przypadku upoSledzenia czynnosci nerek
moze doj$¢ do wystapienia hiperchloremicznej kwasicy
metabolicznej z hipokalemia i zmniejszenia gestosci mi-
neralnej kosci bedacej wynikiem uruchomienia wapnia
z koSci kompensujacego kwasice [208]. Kolejnymi ob-
jawami zespolu metabolicznego sa: nudnosci, wymioty,
jadlowstret, poczucie zmeczenia, ostabienie mig§niowe,
zaburzenia §wiadomoSci i wreszcie §piaczka. Wystapie-
niu wymienionych powiklan sprzyja zaleganie moczu
w zbiorniku jelitowym. Dlatego, stwierdzenie zalegania
moczu zmusza do zapewnienia sprawnego odptywu mo-
czu ze zbiornika, odpowiednim nawodnieniu chorego
i wyeliminowaniu zaburzen elektrolitowych.

Idea zastapienia pecherza usunigtego w ramach
RC zastgpczym pecherzem jelitowym, ktéry stwarza
mozliwo$¢ oddawania moczu drogami naturalnymi, jest
efektem dazenia do poprawy jakosci Zycia chorych po
operacji. Uwaza sig, Ze zapewnienie chorym mozliwosci
naturalnego oddawania moczu przyczyni si¢ do poprawy
jakoSci ich Zycia w poréwnaniu z chorymi, u ktérych
wytworzono nadpecherzowe szczelne lub nieszczelne
odprowadzenie moczu. Wigkszo§¢ wynikéw badan
poréwnujacych jakoS¢ zycia chorych z réznymi od-
prowadzeniami moczu charakteryzuje si¢ odmienng
metodologia i nie przynosi ostatecznych rozstrzygnie¢
[209, 210]. Nalezy podkresli¢, ze biezace piSmiennictwo
dotyczace analiz jakoSci zycia chorych poddanych RC nie
daje obecnie podstaw do wyrazenia opinii, Ze wytworze-
nie ortotopowego pecherza jelitowego zapewnia lepsza
jakos¢ zycia niz szczelne lub nieszczelne nadpecherzowe
odprowadzenie moczu [209-211].

Wyciecie weztow chtonnych (limfadenektomia)
podczas cystektomii radykalnej

Integralnym elementem RC jest limfadenektomia
miedniczna (PLND, pelvic lymph node dissection). Stan-
dardowa PLND wykonywana w ramach RC obejmuje

obustronne usunigcie weztéw chlonnych od podziatu
naczyn biodrowych wspdlnych ku dotowi (biodrowe
wewnetrzne, zastonowe, biodrowe zewnetrzne oraz
wezly przedkrzyzowe) [212]; w zakres PLND rozsze-
rzonej wchodza réwniez wezly okolicy rozwidlenia aorty
i biodrowe wspélne [213, 214]. Uwaza sie, ze jesli wynik
badania mikroskopowego usunigtych weztéw chlon-
nych miednicznych nie wskazuje na obecnos¢ raka, to
upowaznia to do przyjecia, ze w wezlach znajdujacych
si¢ wyzej rowniez nie ma przerzutéw [215]. Do chwili
obecnej nie wskazano wprawdzie minimalnej liczby
wezlow, ktére nalezy usunaé, niemniej dowiedziono,
ze prawdopodobiefistwo przezycia ro$nie wraz z liczba
usunietych weztéw [216, 217]. Dyskusje zwiazane z kli-
nicznym znaczeniem PLND oparte sa na dwoch funda-
mentalnych kryteriach: wartosci leczniczej i/lub wartoSci
jako narzedzia do oceny stopnia zaawansowania. Do tej
pory nie ustalono optymalnego zasiggu PLND. Wyniki
badan autopsyjnych ujawniaja, ze u 215 analizowanych
chorych na MIBC z potwierdzonym rozsiewem do
wezléw chlonnych, dystrybucja przerzutéw wynosila:
92% zajetych wezléw w okolicy okotopecherzowej lub
miednicy, 72% w przestrzeni zaotrzewnowej i 35%
w weztach brzusznych/okotoaortalnych. Stwierdzono
réwniez istotng zalezno$¢ miedzy obecnoscia przerzutéw
do weziéw chlonnych a wspdtistniejacymi przerzutami
odlegtymi. U okoto 47% chorych stwierdzono zaréwno
przerzuty weztowe, jak i odlegte, a u jedynie 12% rozsiew
wystapit wylacznie do regionalnych weztéw chionnych.
W kolejnym badaniu autopsyjnym potozono nacisk na
liczbe zajetych weztéw chlonnych u chorych poddanych
istotnie rozszerzonej PLND. Wykazano znamienne
réznice osobnicze w tym wzgledzie, wnioskujac, ze
liczba wycigtych weztéw chtonnych moze nie by¢ az tak
krytycznym kryterium LND, jak si¢ przypuszcza [218].

Istotnie rozszerzona PLND (tzw. super extended
PLND) jest wykonywana do poziomu odejécia tgtnicy
krezkowej dolnej od aorty [217, 219]. Przeglad syste-
matyczny oceniajacy wyniki onkologiczne u chorych
na MIBC NOMO poddanych PLND o réznym zakresie
wskazal, ze w siedmiu spo$réd z dwunastu badan po-
réwnujacych istotnie rozszerzona PLND z ograniczong
lub standardowa, wigksze korzysci odniosta grupa pod-
dana istotnie rozszerzonej PLND [220]. Potwierdzono
to réwniez w innych metaanalizach [221, 222]. Inne
opracowania obejmujace chorych z wielu o§rodkéw nie
wskazuja na réznice w wynikach onkologicznych pomig-
dzy grupami poddanymi PLND w zakresie rozszerzonym
i superrozszerzonym [223, 224]. Wyniki badania III
fazy o nazwie LEA, przeprowadzonego prospektywnie
i metoda doboru losowego, obejmujace 401 chorych
z mediang czasu obserwacji wynoszaca 43 miesiace
wskazaly, ze rozszerzony zakres PLND w poréwnaniu
ze standardowym nie miat istotnego wptywu na przezy-
cie wolne od progresji (PFS, progression-free survival),
przezycie wolne od nawrotu (RFS, reccurence-free
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survival), przezycie swoiste dla raka (CSS) i przezycie
ogolne (OS) [225].

Jak wspomniano wyzej, powszechnie uwaza sig, ze
poprawa wynikow w zakresie PFS, jak i OS moze by¢
zalezna od liczby wycigtych weziéw chtonnych podczas
RC[226]. Do chwili obecnej nie dysponujemy wystarcza-
jaca liczba wynik6w badan z randomizacja, wskazujacych
jednoznacznie minimalng liczb¢ weztéw chionnych,
ktore nalezy usuna€ podczas RC wykonywanej z powodu
raka pecherza. Wyniki dotychczasowych badan sugeruja,
ze liczba wycietych weziéw chlonnych moze wywierac
korzystny wplyw na przezycie, zaréwno u tych chorych,
ktérzy maja wezly zajete przez nowotwor, jak i u tych
chorych, u ktérych nie wystepuja przerzuty weztowe
[217]. Odrgbna kwestia jest sposéb oceny patomorfo-
logicznej preparatu tkankowego uzyskanego w wyniku
PLND. Przesytanie do badania mikroskopowego od-
dzielnych pakietow weztowych zamiast tkanki en bloc
wykazato znaczny wzrost wykrywanej liczby wycigtych
weztéw chtonnych, niemniej nie wplyneto to na poprawe
wykrywalnosci przerzutow. Dlatego wydaje si¢, ze tak
zwana gesto$¢ weztéw chtonnych nie moze w chwili
obecnej stac si¢ czynnikiem predykcyjnym skutecznosci
leczenia [227].

Radykalna cystektomia endoskopowa:
laparoskopowa cystektomia radykalna (LRC)

i cystektomia radykalna wykonywana z asystg
robota (RARC)

Wyniki wielu przeprowadzonych niedawno prze-
gladow systematycznych poréwnujacych klasyczng RC
z RARC wskazuja na podobiefistwa we wnioskach:
RARC oferuje krétszy czas hospitalizacji, mniej-
sza utrate krwi, ale dtuzszy czas zabiegu. Odsetek
powiktan we wszystkich technikach jest zblizony. Nalezy
wskazac, ze wszystkie przeglady oparte sa na badaniach
o umiarkowanej jakosci. Endoskopowa cystektomia
oferuje istotnie krétszy czas pobytu w szpitalu u chorych
w podesztym wieku, powyzej 80 roku zycia. Czas ten nie
przekracza §rednio 2,56 dnia [228]. Pomimo niskiego
poziomu dowoddéw pochodzacych z poprzednich badan,
biezaca metaanaliza Cochrane obejmujaca dane ze
wszystkich pieciu opublikowanych badafi randomizo-
wanych potwierdza wiekszo$¢ wynikéw [229]. Czas do
wystapienia nawrotu, odsetek dodatnich marginesé6w
chirurgicznych, powiktania stopnia 3-5 i jako$¢ zycia
chorych sa poréwnywalne dla RARC i klasycznej
RC, chociaz odsetek transfuzji byt nizszy w grupie
RARC. Podobne wnioski podaje Pasadena Consensus
Panel [230], dodatkowo wskazujac, ze RARC wymaga
wyzszych naktadéw inwestycyjnych, chociaz w poréw-
naniu z LRC oferuje wyzsze korzys$ci ergonomiczne
dla urologéw. W przypadku obu technik, zaréwno
doswiadczenie urologa oraz o§rodek, w ktérym RARC
jest wykonywany rutynowo, wplywaja na uzyskiwanie

korzystnych wynikéw. Dane literaturowe wskazuja na
szybsza/lepsza krzywa nauki w o§rodkach dysponujacych
duzym dos$wiadczeniem w tym wzgledzie, oparta na co
najmniej 20-250 przypadkach [231]. Wedlug Pasadena
Consensus Panel, do osiagni¢cia zadowalajacej biegtosci
w RARC wystarczajaca moze by¢ liczba 30 operacji,
niemniej wobec konieczno$ci operowania chorych
z wysokim BMI, po przebytych operacjach brzusznych,
istotnym zaawansowaniu klinicznym choroby, podda-
nych wczesniej chemioterapii i lub radioterapii RARC
jest zarezerwowany wylacznie dla urologéw z duzym
dos$wiadczeniem chirurgicznym. Ryzyko stwierdzenia
marginesow chirurgicznych jest poréwnywalne pomigdzy
RARC i LRC [229]. Najwigksze do tej pory randomizo-
wane badanie RAZOR (Randomized Open versus Robot-
ic Cystectomy) oceniato wyniki przezycia bez nawrotow,
CSS i1 OS u 302 chorych na raka pecherza moczowego
poddanych klasycznej, otwartej RC i RARC [230]. Ba-
danie to wykazalo, ze RARC nie ustepuje klasycznej
RC pod wzglgdem 2-letniego PFS (72,3% vs. 71,6%),
zdarzen niepozadanych (67% vs. 69%) i jakosci zycia
(QoL, quality of life) [230, 231].

W wigkszoSci badaf autorzy wskazuja na wytwo-
rzenie odprowadzenia moczu podczas RARC metoda
minilaparotomii, poza powtokami chorego (tzw. eks-
trakorporealnie). Wytworzenie odprowadzenia moczu
intrakorporealnie wigze si¢ z mniejszym ryzykiem
manipulowania jelitami i tym samym ma szans¢ zmniej-
szy¢ ryzyko pooperacyjnej niedroznoSci porazenne;j.
W badaniu Hussein i wsp. retrospektywnie poréwnano
rekonstrukcje poza powlokami chorego (ekstrakorpo-
realnie) (n = 1,031) z rekonstrukcja intrakorporealng
(wewnatrz jamy ciata) (n = 1,094); ta ostatnia wigzata
si¢ z krotszym czasem operacji i mniejsza liczba trans-
fuzji krwi, ale z wicksza liczba powiklan [232]. Analiza
retrospektywna wykazuje réwniez mniejszy odsetek po-
wiktaf po wytworzeniu odprowadzenia moczu wylacznie
metoda endoskopii (wewnatrz jamy ciata) (n = 301)
w poréwnaniu z rekonstrukcja ekstrakorporealna
(n = 375) i klasyczng po standardowej RC (n = 272)
[233]. Wydaje sie, ze wprowadzenie techniki RARC do
leczenia chorych na MIBC stwarza szansg¢ tatwiejszego
wykonania odprowadzenia moczu wewnatrz jam ciala
w porownaniu z LRC. W przypadku LRC przeglad syste-
matyczny obejmujacy szesnascie badan, wykazat zblizone
wyniki do tych, jakie uzyskano w RARC [234]. W poréw-
naniu z klasyczna, otwarta RC, LRC charakteryzowata
si¢ dtuzszym czasem operacji, mniejsza liczba og6lnych
powiktan, zmniejszong koniecznoScia transfuzji krwi
i mniejszym zuzyciem SrodkOw przeciwbolowych, a takze
mniejsza utrata krwi i krotszym czasem hospitalizacji.
Ten przeglad wskazat réwniez na lepsze wyniki onko-
logiczne LRC w poréwnaniu z otwarta RC, niemniej
wyniki innych wielooSrodkowych badan opartych na
analizie populacji o duzej liczebnoSci nie wskazaty na
istotne réznice w tym wzgledzie [235]. Badanie CORAL
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(Long-term Oncological Outcomes from an Early Phase
Randomised Controlled Three-arm Trial of Open, Robotic,
and Laparoscopic Radical Cystectomy) byto niewielka,
jednooSrodkowa proba z randomizacja poréwnujaca
dostep otwarty (n = 20) vs. robotyczny (n = 20) vs.
laparoskopowy (n = 19) RC [236, 237]. Wykazano wyz-
szy odsetek 30-dniowych powiktah w grupie klasyczne;j
RC (70%) w poréwnaniu z grupa LCR (26%), jednak
nie wykazano jakichkolwiek réznic zakresie powiklan
w 90-dniowej obserwacji.

Skuteczno$¢ onkologiczna cystektomii radykalnej

Najistotniejszy wplyw na odlegte wyniki lecze-
nia ma stopiefi zaawansowania guza w momencie
rozpoznania. Réwnie istotnym czynnikiem progno-
stycznym jest zajecie regionalnych weztéw chlonnych.
Czesto$¢ wystepowania przerzutéw raka urotelialnego
(UC, urothelial carcinoma) pecherza moczowego do
wezlow chtonnych miednicy, okre§lona na podstawie
badania histopatologicznego przeprowadzonego po
RC, jest silnie zwiazana z zaawansowaniem guza
pierwotnego i wynosi od < 5% w przypadku pT1 do
> 50% w przypadku pT4, przy czym prawdopodobiefi-
stwo histopatologicznego stwierdzenia limfadenopatii
nowotworowej zalezy od rozlegtosci limfadenektomii
miednicznej i tym samym od liczby usunig¢tych weztéw
chtonnych [238, 239]. GIéwnym i zasadniczym powodem
zgon6éw z powodu UC po RC jest uogdlnienie choroby
w postaci przerzutéw odleglych. Przezycie 5-letnie
i 10-letnie swoiste dla raka po RC wynosi odpowiednio
60-70% 1 40-60% [101] .

W dazeniu do poprawy wynikéw onkologicznych RC,
stosuje si¢ u chorych wspomniana wczesniej przedope-
racyjna chemioterapie systemowa oparta na cisplatynie.
Leczenie tego rodzaju przyczynia si¢ do poprawy 5-let-
niego przezycia ogdlnego po RC o 5-7% [240].

Urotelialny rak gruczotu krokowego majacy zwigzek
z rakiem pecherza (pT4a) stanowi niekorzystny czynnik
rokowniczy i jest wykrywany u 32-41% chorych z UC
w tym stopniu zaawansowania [241]. Te spostrzezenia
trzeba zawsze uwzglednic, okreslajac wskazania do wy-
konania RC z oszczedzeniem stercza [242]. Wznowa raka
urolelialnego w obrgbie miednicy zdarza si¢ u 7-12%
chorych poddanych RC, za$§ do wystapienia raka urole-
lialnego w gérnych drogach moczowych po RC dochodzi
u 2,4-17% chorych. Nawr6t choroby w obrgbie miednicy
rozpoznaje si¢ najczesciej po uplywie pierwszych 2 lat od
operacji — zwykle miedzy 6. i 18. miesigcem. Rokowanie
u chorych, u ktérych do niego doszlo, jest zte.

Istotnym niepowodzeniem onkologicznym RC jest
wznowa raka urotelialnego w cewce moczowej. Roz-
poznaje si¢ ja zwykle w okresie od 1 roku do 3 lat od
operacji [243, 244]. Dowiedziono, ze ryzyko wznowy raka
w cewce u mezczyzn zalezy miedzy innymi od tego, czy
gruczot krokowy byt zajety przez raka oraz od zasiegu
zmian nowotworowych w sterczu. I tak w przypadku

nacieczenia przez nowotwoOr wylacznie nabtonka ster-
czowego odcinka cewki wynosi ono 0%, a w przypadku
zajecia przez rak nablonka przewoddéw stercza 25%,
aw razie nacieczenia zrebu stercza 64% [244]. Badania
przeprowadzone pdzniej potwierdzily istnienie tych za-
leznosci [245, 246]. Ryzyko powstania wznowy cewkowej
u chorych, u ktérych wytworzono ortotopowy pecherz
jelitowy, jest mniejsze niz u chorych, u ktérych zasto-
sowano inny sposOb nadpecherzowego odprowadzenia
moczu. Ryzyko wystapienia wznowy raka w cewce po
RC, niezaleznie od sposobu odprowadzenia moczu,
nakazuje okresowe kontrolowanie stanu cewki po ope-
racji. Polega ono na wykonywaniu uretroskopii oraz
badaniu cytologicznym popluczyn cewki. Wznowe raka
w cewce moczowej trzeba podejrzewad, jesli wystepuje
utrudnienie mikcji, a zwlaszcza, jesli pojawia si¢ krwisty
wyciek z cewki lub krwiomocz. Jej potwierdzenie na
podstawie badania fizykalnego, TK oraz uretroskopii
1 biopsji nakazuje podjecie leczenia chirurgicznego w po-
staci wycigcia cewki z pozostawieniem ortotopowego
pecherza jelitowego i odprowadzeniem moczu przez
przetoke pecherzowo-skorna lub z wycieciem pecherza
jelitowego i odprowadzeniem moczu przez konduit jeli-
towy, a takze rozwazenie chemioterapii uzupelniajace;.
Jedli wznowa raka w cewce ma charakter nienaciekajacy
1 wykazuje niski stopiefi zto§liwosci, mozna podjaé
leczenie polegajace na miejscowym zniszczeniu guza.
Obecnos¢ CIS w cewce moczowej sugeruje stosowanie
BCG terapii [247, 248].

Wystapienie przerzutow odlegtych po RC stwierdza
si¢ u ponizej 50% operowanych. Przerzuty dotycza zwy-
kle ptuc, watroby lub kos$ci — wigkszos¢ z nich rozpozna-
je si¢ w ciagu 2 lat od operacji, cho¢ moga pojawié si¢
znacznie p6zniej [249]. Ich stwierdzenie jest wskazaniem
do stosowania chemioterapii systemowej [249].

Nawro6t raka w gornych drogach moczowych ujawnia
si¢ zwykle po 22-40 miesiacach od RC [250]. Rozpo-
znanie nawrotu guza ustala si¢ na podstawie badan
wykonywanych w ramach standardowego i obowiazu-
jacego programu obserwacji okreslonego dla chorych
poddanych RC.

Radykalna cystektomia paliatywna, cytoredukcyjna
i sanitarna u chorych na raka pecherza miejscowo
zaawansowanego i/lub przerzutowego

U chorych na zaawansowanego raka pecherza mo-
czowego (cT4b) nierzadko wystepuje silny bol zwigzany
znaciekaniem $ciany miednicy przez nowotwor oraz inne
wyniszczajace objawy, takie jak: masywny krwiomocz,
dyzuria, zasté] w goérnych drogach moczowych i/lub
podniedrozno$¢ przewodu pokarmowego [251-253].
W przewazajacej wigkszosci przypadkéw, u tych chorych
stosuje si¢ paliatywna radioterapie. Rola chirurgicznego
leczenia cytoredukcyjnego chorych z istotnym zaawan-
sowaniem miejscowym raka pegcherza jest ograniczona.
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Leczenie chirurgiczne po czgéciowej lub catkowitej
odpowiedzi na chemioterapi¢ moze przynie$¢ wielo-
letnie przezycie jedynie u ok. 25% chorych. Usuwanie
odlegtych przerzutéw, u chorych, ktérzy nie zareagowali
na chemioterapi¢ paliatywna, ma sens tylko w przypadku
nasilonych dolegliwosci. W przeciwnym razie prowadzi
do istotnego pogorszenia komfortu zycia. Paliatywna
cystektomia z nadpecherzowym odprowadzeniem moczu
niesie ze soba najwigksza chorobowos¢ i powinna by¢
rozwazana w celu ztagodzenia objawéw tylko wtedy, gdy
nie ma innych mozliwosci [254-257].

Rekomendacje

— Standardowa metoda chirurgiczna u chorych na
naciekajacego raka pecherza moczowego i raka
nienaciekajacego o wysokim ryzyku progresji jest
RCwykonywana bez intencji oszcze¢dzenia czynnoSci
piciowych (I, A).

— RC organoooszczedzajaca jest zarezerwowana
wytacznie dla odpowiednio dobranych chorych,
poinformowanych o wyzszym ryzyku nawrotu i sil-
nie deklarujacych zachowanie czynnosci ptciowych.
Dobér chorych musi byé w tym wzgledzie oparty
mig¢dzy innymi na istnieniu raka pecherza moczo-
wego ograniczonego do narzadu, braku obecnosci
raka w gruczole krokowym, sterczowym odcinku
cewki moczowej lub szyi pecherza moczowego (I, A).

— RC organooszczedzajaca u kobiet nie jest poste-
powaniem standardowym, zwlaszcza w przypadku
koniecznosci jej wykonania z powodu MIBC (11, B).

— Kazdy chory bedacy kandydatem do RC musi zosta¢
poinformowany o mozliwosci przeprowadzenia ope-
racji metoda LRC lub RARC (IV, A).

— Klasyczna RC, LRCi RARC oferuja poréwnywalne
wyniki onkologiczne, zaréwno w obserwacji krotko-,
jak i dtugoterminowej (I, A).

— W przypadku LRC wykonanie odprowadzenia mo-
czu wykonane ekstrakorporealnie istotnie skraca
czas operacji (11, B).

— Wybdr osrodka, w ktérym operacje klasyczne RC,
LRC i RARC s3 wykonywane rutynowo i w duzej
liczbie, wplywa istotnie na odlegle wyniki leczenia
(111, B).

— Czas odroczenia RC od chwili rozpoznania MIBC
i/lub NMBC o wysokim ryzyku progresji > 3 mie-
siacy, zwicksza ryzyko osiagniecia niekorzystnych
wynik6éw onkologicznych i §miertelnosci swoistej dla
raka; nie dotyczy to chorych, ktérzy sa kandydatami
do neoadjuwantowej chemioterapii (II, A).

— Ofsrodek urologiczny dysponujacy doswiadczeniem
w RC to ten, w ktérym wykonuje si¢ co najmniej
> 20 RC rocznie (IV, A).

— Wyb6r odprowadzenia moczu po RC musi by¢ re-
zultatem swiadomej zgody chorego oraz warunkéw
klinicznych i Srédoperacyjnych (111, B).

— Chorzy z obecnoscig guza w cewce moczowej (takze
w odcinku sterczowym) nie s3g kandydatami do wy-
tworzenia odprowadzenia moczu metoda zastepcze-
go pecherza jelitowego (11, B).

— Przedoperacyjne przygotowanie jelit nie jest obo-
wiazkowe przed RC z wytworzeniem odprowadzenia
moczu z fragmentéw jelita (111, B).

— RCjest postgpowaniem z wyboru u chorych na raka
pecherza moczowego cT2-T4a, NOMO lub nienacie-
kajacym rakiem wysokiego ryzyka (I, A).

— Wycigcie weztdw chtonnych miedniczych jest integral-
na czgScia RC, bez wzgledu na technike wykonania.
Nalezy zawsze wykona¢ selekcje weztéw chtonnych
przed wystaniem do badania patologiczego (11, A).

— Dodatni margines chirurgiczny w zakresie cewki
moczowej stwierdzony Srédoperacyjnie zmusza do
jej usunigcia (11, B).

— Inne warianty histologiczne raka pecherza moczo-
wego (rak ptaskonabtonkowy i rak gruczotowy)
zmuszaja do wykonania RC i regionalnego wycigcia
weziéw chionnych [258, 259] (111, C).

— Paliatywna RCu chorych na raka miejscowo zaawan-
sowanego (T4b) powinna by¢ rozwazana wylacznie
w celu ztagodzenia objaw6w. U tych chorych — takze
z cecha w stopniu N+ (regionalng) — mozna rozwa-
zy¢ chemioradioterapie, z zalozeniem, Ze moze ona
by¢ raczej paliatywna niz lecznicza (IV, C).

Guzy goérnych drég moczowych (UTUC)
— diagnostyka urologiczna i leczenie
chirurgiczne

UTUC — rak urotelialny gérnych drog moczowych:
rak miedniczki i moczowodu. Diagnostyka
urologiczna

W przypadku podejrzenia nowotworu gérnych
drég moczowych (UTUC, upper urinary tract urothelial
cell carcinoma) (krwiomocz, wodonercze, podejrzenie
guza w USG) poza wywiadem i badaniem fizykalnym
wskazane jest wykonanie tomografii komputerowej jamy
brzusznej i miednicy z kontrastem z faza urograficzna
(Uro-TK), uretrocystoskopii oraz cytologii osadu moczu
[260-262]. Preferowane jest pobranie moczu na cyto-
logie z moczowodu [263]. W razie przeciwwskazan do
Uro-TK, mozna wykonad¢ rezonans magnetyczny jamy
brzusznej i miednicy [34, 260, 264].

Jesliwyniki badan obrazowych i cytologii osadu moczu
nie wystarczaja do postawienia rozpoznania i stratyfikacji
ryzyka, nalezy wykonac ureterorenoskopi¢ (URS) z biop-
sja (jesli wynik wplynie na postepowanie) [260, 265].

W celu oceny stopnia zaawansowania guza gornych
drég moczowych nalezy wykonac tomografie komputero-
wa jamy brzusznej, miednicy i klatki piersiowej [260, 261].
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Leczenie

Decyzje o sposobie leczenia podejmuje si¢ na pod-
stawie stratyfikacji ryzyka guza gérnych drég moczowych
wedlug Europejskiego Towarzystwa Urologicznego
(EAU) [260]. Do guzéw niskiego ryzyka zalicza si¢
guzy pojedyncze, o §rednicy ponizej 2 cm, gdzie wynik
cytologii sugeruje niski stopieni ztosliwosci (LG), niski
stopien ztosliwosci w wycinkach z URS, bez podejrzenia
naciekania w Uro-TK. Guzy wysokiego ryzyka to guzy,
ktére wykazuja co najmniej jedna z cech: wodonercze,
S§rednica guza powyzej 2 cm, komorki raka wysokiego ry-
zyka (HG, high grade) w cytologii, rozpoznanie raka HG
w biopsji z URS, choroba wieloogniskowa, cystektomia
radykalna z powodu raka pgcherza moczowego w wy-
wiadzie, utkanie histologiczne inne niz urotelialne [260].

Leczenie oszczedzajace nerke (KSS, kidney-sparing
surgery) — ureterorenoskopia gietka i laserowa abla-
cja guza — wskazane jest jako pierwsza linia leczenia
w przypadkach guzéw niskiego ryzyka [260, 266]. Metode
te nalezy rozwazy¢ i proponowaé w guzach wysokiego
ryzyka w przypadkach ,,wymuszonych” (niewydolno$¢
nerek, nerka jedyna). Warunkiem wykonania KSS jest
mozliwo$¢ dalszej Scistej obserwacji.

Radykalna nefroureterektomia (RNU, radical
nephroureterectomy) — usuniecie nerki, moczowodu
i rozety pecherza — jest standardem leczenia guzéw
gbrnych drég moczowych wysokiego ryzyka bez prze-
rzutéw [97, 260]. U chorych z guzami gérnych drég
moczowych wysokiego ryzyka przy nefroureterektomii
nalezy wykona¢ limfadenektomi¢ [267]. Dopecherzowa
wlewka z chemioterapeutyku po nefroureterektomii
zmniejsza ryzyko nawrotu w pecherzu moczowym [268].

Dystalna nefroureterektomi¢ mozna rozwazy¢
w przypadku guza niskiego ryzyka w dystalnym moczo-
wodzie, jesli nie jest mozliwe leczenie endoskopowe,
oraz u chorych z guzem wysokiego ryzyka w przypadkach
,wymuszonych” [269].

Rekomendacje

— W przypadku podejrzenia nowotworu gérnych drég
moczowych poza wywiadem i badaniem fizykalnym
nalezy wykona¢ tomografi¢ komputerowa jamy
brzusznej i miednicy z kontrastem z faza urograficzna
(Uro-TK), uretrocystoskopi¢ oraz cytologie osadu
moczu (najlepiej z moczowodu) (II1, B).

— W razie przeciwwskazan do Uro-TK, mozna wyko-
nac rezonans magnetyczny jamy brzusznej i miednicy
(111, B).

— Jedli wyniki badan obrazowych i cytologii osadu
moczu nie wystarczaja do postawienia rozpoznania
i stratyfikacji ryzyka, nalezy wykona¢ ureterore-
noskopi¢ (URS) z biopsja (jesli wynik wplynie na
postepowanie) (111, B).

— W celu oceny stopnia zaawansowania guza gornych
drég moczowych nalezy wykona¢ tomografi¢ kompu-

terowa jamy brzusznej, miednicy i klatki piersiowe;j
(111, B).

— Leczenie oszczedzajace nerke (KSS) wskazane jest
jako linia pierwszego leczenia w przypadku guza
niskiego ryzyka (III, B).

— KSS nalezy rozwazy¢ i proponowacé u chorych z gu-
zem wysokiego ryzyka w przypadkach ,,wymuszo-
nych” (niewydolno$¢ nerek, nerka jedyna) (111, C).

— W przypadku guza wysokiego ryzyka bez prze-
rzutéw jako standardowa metode leczenia nalezy
proponowac radykalng nefroureterektomig (111, B).

— U chorych z guzem gérnych drég moczowych
wysokiego ryzyka przy nefroureterektomii nalezy
wykona¢ limfadenektomie (I11, B).

— Po radykalnej nefroureterektomii nalezy podad
dopecherzowa wlewke chemioterapeutyku (I, B).

— Dystalng nefrorureterektomie mozna rozwazy¢
w przypadku guza niskiego ryzyka w dystalnym
moczowodzie, jesli nie jest mozliwe leczenie endo-
skopowe, oraz u chorych z guzem wysokiego ryzyka
w przypadkach ,,wymuszonych” (I1I, C).

Radioterapia
Radioterapia jako element leczenia trojmodalnego

Alternatywa dla chorych z medycznymi przeciwwska-
zaniami do cystektomii lub nieakceptujacych spadku
jakoSci zycia po cystektomii jest leczenie trgjmodalne
(TMT, tri-modality therapy) obejmujace resekcje prze-
zcewkowgq guza pecherza, radioterapi¢ i chemioterapie.

Maksymalnie doszczgtna TURBT jest pierwszym
elementem leczenia tréjmodalnego. W przypadku re-
sekcji makroskopowo doszczetnej szansa na uzyskanie
calkowitej regresji po TMT wynosi 90% i spada do 54%
po resekeji niedoszezetnej. Pociaga réwniez za sobg spa-
dek 5-letniego odstetka OS do 45%. Mimo to makrosko-
powo niedoszczetna resekcja nie jest przeciwskazaniem
do TMT, gdyz nawet 50% chorych niedoszczetnym
TURBT zabiegu moze uzyskaé calkowity regresje po
chemio-radioterapii [270]. Leczenie napromienianiem
moze by¢ jedno- lub — cz¢sciej — dwuetapowe (ryc. 2).

W przypadku leczenia dwuetapowego, w pierwszym
etapie stosowane sa dawki 40-46 Gy. Obszar napro-
mieniania obejmuje caly pecherz moczowy i regionalne
wezly chlonne. W ramach skojarzonej, réwnoczesnej,
radio-chemioterapii wykorzystywane sa: cisplatyna,
5-fluorouracyl, mitomycyna C, gemcytabina i paklitaksel.
W drugim etapie na obszar lozy po usuni¢tym guzie lub
guz resztkowy podawana jest dodatkowa dawka 24-26 Gy
do tacznej dawki 64-66 Gy réwniez w skojarzeniu
z chemioterapia. Konieczno$¢ napromieniania weztéw
chtonnych miednicy pozostaje przedmiotem kontro-
wersji. Wyniki badan, w ktérych obszar napromienia-
nia byl ograniczony jedynie do pgcherza moczowego,

266



Piotr J. Wysocki i wsp., Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku pecherza moczowego

Radioterapia dwuetapowa

Radioterapia 40-46 Gy
+
réwnoczesna CT*

i TURBT l

Radioterapia jednoetapowa

Radioterapia 64-66 Gy
+
réwnoczesna CT*

Cystoskopia, ocena odpowiedzi na leczenie

v

CR PR/PD CR

Radioterapia 24-26 Gy

+ Cystektomia

réwnoczesna CT*

v

Badania kontrolne

Badania kontrolne

Badania kontrolne

TURBT (transurethral resection of bladder tumor) — resekcja przezcewkowa guza pecherza; CT — chemioterapia;
CR (complete response) — regresja catkowita; PR (partial response) — regresja cze$ciowa; PD (progressive disease) — progresja

Rycina 2. Schemat tréjmodalnego leczenia oszczedzajacego (TMT); *Schematy chemioterapii stosowane w ramach jednoczasowej

radiochemioterapii: cisplatyna 70 mg/m? co 3 tyg.; cisplatyna 40 mg/m? co tydzien; cisplatyna 70 mg/m? d1. + gemcytabina
1000 mg/m? d 1,8 co 3 tyg.; 5-fluorouracyl 500 mg/m? d 1-5 i d 22-26 + mitomycyna 12 mg/m? d1

pokazaly, ze odsetek niepowodzen regionalnych nie
przekracza 6% [271, 272]. W pierwszym etapie leczenia
chorzy powinni by¢ napromieniani z pustym pe¢che-
rzem moczowym, natomiast w drugim — z pelnym.
Ma to na celu zmniejszenie ryzyka péznego odczynu
popromiennego, poprzez ograniczenie objetosci
zdrowej §ciany pecherza napromienianej wysoka dawka
promieniowania. Niespelienie tego warunku moze
doprowadzi¢ do zwidknienia, zmniejszenia objetosci
pecherza i w konsekwencji do utraty jego funkcji.
W przypadku leczenia jednoetapowego, bez kontrolnej
cystoskopii w jego trakcie, wypetnienie pecherza
zalezy od zastosowanej techniki radioterapii. Przy
napromienianiu najpierw catego pecherza, a nast¢pnie
lozy guza, zasady wypetniania pecherza sa identyczne
jak wyzej opisane. W przypadku stosowania techniki
réwnoczesnego symultanicznego ,,boostu” (SIB-IMRT,
simultaneously integrated boost-intensity modulated ra-
diation therapy), czyli napromieniania w ramach jednej
frakcji inng dawka pecherza, a inna loZy guza, pecherz
powinien by¢ wypetniony. Niezaleznie od zastosowanej
techniki radioterapii niezbg¢dna jest weryfikacja wypel-
nienia pecherza przy uzyciu tomografii stozkowej przed
kazda frakcja promieniowania (IGRT, image guided
radiation therapy) [98]. Duzy problem w prawidtowym
zaplanowaniu i realizacji radioterapii moze stanowié¢
prawidlowe okreSlenie lozy po guzie pegcherza usunie-
tym w trakcie TURBT. Pomocne sa badania obrazowe

z kontrastem wykonane na etapie diagnostyki, jak i do-
ktadny opis cystoskopii. Z powodzeniem stosowane jest
réwniez znakowanie lozy po TURBT lipiodolem, ktéry
wstrzykuje sie w trakcie cystoskopii wykonywanej przed
radioterapia, w 4 do 8 punktéw wokoét lozy [273, 274].
Chociaz wyniki TMT i radykalnej cystektomii nie
zostaly bezposrednio poréwnane w badaniu z rando-
mizacja, to szereg doniesiefi z badan retrospektywnych
i prospektywnych pokazuje, ze w prawidlowo wyselek-
cjonowanej grupie wyniki TMT sa bardzo dobre. Odsetki
5-letnich przezy¢ zwigzanych z choroba nowotworowa
wynosza 71-77%, a 5-letnich przezy¢ calkowitych
50-60% i sa poréwnywalne z uzyskanymi po cystek-
tomii. U 25-30% chorych dochodzi do nawrotu raka
nieinwazyjnego (NMIBC), ktéry moze by¢ skutecznie
leczony miejscowo. Natomiast nawroty raka inwazyjnego
wymagajace ratujacej RC wystepuja u 15% chorych.
Oznacza to, ze 85% chorych poddanych TMT ma za-
chowany funkcjonalny pecherz przy poréwnywalnych
z cystektomia wynikach przezy¢ odlegtych [139, 270,
272,275-278]. Nauwage zasluguje fakt dobrej tolerancji
leczenia tréjmodalnego wsrdd chorych powyzej 70. roku
zycia, szczegOlnie w przypadku skojarzenia radioterapii
z chemioterapia oparta o gemcytabine i rezygnacji
z napromieniania uktadu chtonnego miednicy. W tym
wypadku petne leczenie, bez powaznych powiktan
trzeciego i czwartego stopnia, udaje si¢ przeprowadzi¢
u okoto 90% chorych [270, 279, 280]. Zastosowanie po
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TMT uzupehiajacego leczenia systemowego zwigksza
szanse na zmniejszenie odsetka przerzutéw odleglych po
5 latach z 31% do 16%. Nie zaobserwowano natomiast
zadnej poprawy wynikéw po dodaniu indukcyjnej che-
mioterapii przed TMT [270].

Dalszej poprawy wynikéw upatruje si¢ w zastosowa-
niu czgsSciowej ,,konsolidacyjnej” cystektomii obejmuja-
cej swym zasiggiem loze po guzie nowotworowym oraz
usunig¢ciu weztéw chlonnych miednicy u chorych z po-
twierdzong w cystoskopii calkowitg regresja po TMT.
W tej grupie chorych resztkowego raka naciekajacego
(= pT1) stwierdzono u 10% chorych, a zajgcie regional-
nych weztéw chlonnych u 2% chorych. Takie postepo-
wanie daje szans¢ w wyselekcjonowanej grupie chorych
na uzyskanie 5-letnich odsetkéw przezycia wolnego od
nawrotu wynoszacego 97% i odsetek 5-letniego OS na
poziomie 91%, przy zachowaniu funkcjonalnego peche-
rza i dobrej jakoSci zycia [281]. Podobnie jak w przypadku
TMT proponowany schemat leczenia wymaga potwier-
dzenia w kolejnych badaniach optymalnie z losowym
doborem chorych. Dobre wyniki staly si¢ podstawa do
uznania TMT za alternatywna metod¢ leczenia u wyse-
lekcjonowanych chorych z MIBC wedtug r6znych orga-
nizacji i towarzystw naukowych takich jak NCCN, AUA,
ASTRO (American Society for Therapeutic Radiology and
Oncology), EAU. TMT powinno by¢ brane pod uwage
u chorych powyzej 70. roku zycia, niekwalifikujacych si¢
do leczenia operacyjnego ze wzgledow medycznych, oraz
u chorych niewyrazajacych zgody na RC. Najlepszych
wynikéw mozna spodziewac si¢ u chorych z pojedynczym
guzem w stopniu T2-T3a, mniejszym niz 6 cm, pozwala-
jacym na wykonanie maksymalnie doszczetnej resekc;ji,
bez wspotistnienia rozlegtej komponenty raka in situ, bez
wodonercza i z prawidtowa funkcja nerek pozwalajaca
na leczenie systemowe oraz z odpowiednia pojemnoScia
i funkcja pecherza moczowego. Uwzgledniajac powyzsze
kryteria, tylko 10-15% chorych poddawanych radykalne;j
cystektomii bytoby kandydatami do TMT [277, 282].

Powazny problem stanowi niedoszacowanie stopnia
zaawansowania klinicznego raka pecherza przed rozpo-
czeciem leczenia. W grupie chorych w stopniu zaawanso-
wania klinicznego cT2NO0, potencjalnie najlepszych kan-
dydatéw do TMT, u ktérych wykonano pierwotng RC,
w pooperacyjnym badaniu histopatologicznym u 36%
stwierdza si¢ raka o wyzszym stopniu zaawansowania p13
lub pT4, a u 24% przerzuty w weztach chtonnych [283].

Zastosowanie TMT u takich chorych moze okazaé
si¢ nieskuteczne i przekresli¢ szans¢ na leczenie ope-
racyjne w optymalnym momencie. Konieczne w tym
kontekscie jest przeprowadzenie skrupulatnych i bardzo
doktadnych badaf diagnostycznych oraz poszukiwanie
czynnikéw predykcyjnych pozwalajacych na prawidlowy
dobor chorych do TMT [284].

Reasumujac, TMT jest rekomedowane jako alerna-
tywa radykalnej cystektomii w §ciSle wyselekcjonowane;j

grupie chorych. Leczenie powinno by¢ prowadzone
jedynie w ramach zespotu wielodyscyplinarnego, w wy-
specjalizowanych osrodkach dysponujacych odpowied-
nim zapleczem i do§wiadczeniem, optymalnie w ramach
prospektywnych badan klinicznych.

Radioterapia samodzielna

Samodzielna radioterapia MIBC jest obecnie sto-
sowana bardzo rzadko jedynie u chorych, ktérzy ze
wzgledéw medycznych nie kwalifikuja si¢ do TMT lub
odmawiaja leczenia systemowego. Techniki, obszary
napromieniania i dawki promieniowania sg identyczne
jak w przypadku chemio-radioterapii jednoetapowe;.
Wyniki samodzielnej radioterapii sa jednak znacznie
gorsze niz cystektomii lub TMT, a 5-letnie przezycia
calkowite nie przekraczaja 35% [272].

Radioterapia uzupetniajagca

Pomimo iz brak jednoznacznych dowoddéw z badan
randomizowanych na poprawe przezycia, uzupetniajaca
radioterapi¢ nalezy rozwazy¢ u chorych z loko-regio-
nalnie zaawansowanym rakiem urotelialnym pecherza
pT3-T4 pNO-2. Chorzy z tej grupy, u ktérych dodatkowo
wystepuja dodatnie marginesy operacyjne, maja szcze-
gblnie wysokie ryzyko niepowodzehn w obrebie miednicy
wynoszace 40-45%. Zalecane dawki promieniowania na
loz¢ po cystektomii i regionalny uktad chtonny wynosza
45-50,4 Gy, w 25-28 frakcjach. Na obszar niedoszczetno-
$ciinaciek6w pozawezlowych nalezy podwyzszy¢ dawke
do 54-60 Gy, o ile nie zostang przekroczone dawki
tolerancji w pobliskich tkankach zdrowych [285-287].

U chorych, ktérzy przed cystektomia nie otrzymali
indukcyjnej chemioterapii, mozna rozwazy¢ skojarzenie
radioterapii z sekwencyjng chemioterapia [288].

Radioterapia paliatywna

Radioterapia jest skutecznag metoda kontroli objawéw
wywolanych progresja miejscowa lub rozsiewem raka peche-
rza moczowego. Pozwala na opanowanie lub zmniejszenie
krwawienia, zaburzefi w oddawaniu moczu, bolu spowodo-
wanego naciekaniem splotéw nerwowych lub kosci. Stosowa-
ne dawki catkowite i sposoby frakcjonowania sa uzaleznione
przede wszystkim od stopnia sprawnosci chorych, objetosci
napromienianych tkanek i lokalizacji przerzutéw [289, 290].

Rekomendacje

— TMT jest rekomendowane jako alternatywa radykal-
nej cystektomii w Scisle wyselekcjonowanej grupie
chorych z pojedynczym guzem w stopniu < T3,
mniejszym niz 3 cm, pozwalajacym na wykonanie
maksymalnie doszczetnej resekcji, bez wspélistnienia
rozlegtej komponenty raka in situ, bez wodonercza
iz prawidlowa funkcja nerek pozwalajaca na leczenie
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systemowe oraz z odpowiednia pojemnoscia i funkcja
pecherza moczowego (11, A).

— TMT jest rekomendowane dla chorych z medyczny-
mi przeciwwskazaniami do cystektomii lub nieakcep-
tujacych spadku jakosci zycia po cystektomii (11, A).

— Radioterapia nie jest rekomendowana jako samo-
dzielna metoda leczenia radykalnego (II, A).

— Radioterapi¢ uzupehiajaca nalezy rozwazy¢ u cho-
rych z loko-regionalnie zaawansowanym urotelial-
nym rakiem pecherza pT3-T4 pNO-2 z dodatnimi
marginesami operacyjnymi (IIL, B).

Chemioterapia neoadjuwantowa
w nowotworach urotelialnych

W leczeniu raka urotelialnego naciekajacego war-
stwe mig$niowa pecherza moczowego podstawowym
sposobem postgpowania pozostaje radykalna cystekto-
mia z limfadenektomia [291]. Mimo rozlegtosci i okale-
czajacego charakteru daje szans¢ na trwate wyleczenie
— tym mniejsze, im bardziej zaawansowany charakter
ma proces nowotworowy. W przypadku stwierdzenia
w preparacie pooperacyjnym braku obecnoSci utkania
nowotworowego szanse na pigcio- i dziesigcioletnie
przezycie wolne od choroby nowotworowej wynosza
odpowiednio 92% i 86%, a w przypadku stwierdzenia
wylacznie utkania raka in sifu szanse te wynosza odpo-
wiednio 79% i 74%. W przypadku cystektomii z guzem
naciekajacym warstwe mig¢§niowa, jednak bez naciekania
tkanek okolopecherzowych, odsetki przezy¢ wolnych od
progresji to odpowiednio 89% i 87%, za$ w przypadku
wytacznie mikroskopowo stwierdzanych naciekéw
w tkankach okotopgcherzowych (cecha pT3a) odsetki te
zmniejszaja si¢ do 78% 1 76%. W przypadku makrosko-
powego naciekania tkanek okotopgcherzowych (cecha
pT3b) odsetki te spadaja do 62% i 61%, a w przypadku
naciekania narzad6w sasiednich (cecha pT4) wynosza
50% 145%. U ponad 23% chorych stwierdza si¢ zajecie
weztéw chtonnych usunigtych w trakcie zabiegu, co wy-
raznie pogarsza rokowanie. W tej grupie chorych odsetki
piecio- i dziesigcioletnich przezy¢ wolnych od progresji
wynosza odpowiednio 35% i 34% [138]. Istnieje zatem
uzasadnienie dazenia do poprawienia tych wynikow
leczeniem okotooperacyjnym.

W przypadku przerzutowego raka urotelialnego
wywodzacego si¢ z drég moczowych efektywnym poste-
powaniem jest zastosowanie paliatywnego leczenia sys-
temowego opartego o schematy czterolekowy (ztozony
z cisplatyny, metotreksatu, winblastyny i doksorubicyny
— M-VAC) oraz dwulekowy ztozony z cisplatyny i gem-
cytabiny (program GP) [292]. Celem leczenia przed-
operacyjnego jest zarowno doprowadzenie do regresji
guza, co powinno przetozy¢ sie na ulatwienie zabiegu
RC, jak i wezesna eliminacja mikroprzerzutéw, ktére

moglyby odpowiada¢ za wznowe¢ procesu nowotworo-
wego zabiegu. Eliminacja mikroprzerzutéw stanowi
silng przestanke do leczenia przedoperacyjnego, gdyz
gtéwna przyczyna niepowodzenia po RCjest uogdlnienie
procesu nowotworowego.

Efektywno$¢ chemioterapii stosowanej przed RC
w raku urotelialnym pecherza moczowego z naciekiem
warstwy mig¢Sniowej jest dobrze udokumentowana w ba-
daniach trzeciej fazy i w metaanalizach.

Do badania randomizowanego przeprowadzonego
w kooperacji the Southwest Oncology Group, the Eastern
Cooperative Oncology Group oraz Cancer and Leuke-
mia Group B kwalifikowano chorych na raka pecherza
moczowego z cecha T2-T4a NO MO, ktérych wezesniej
uznano za kwalifikujacych si¢ do radykalnej cystektomii.
Poréwnano wyniki natychmiastowego leczenia operacyj-
nego ileczenia operacyjnego po podaniu trzech kursow
chemioterapii wedtug 28-dniowego schematu M-VAC.
W grupie poddanej leczeniu cytostatycznemu u 33%
chorych wystapila neutropenia z liczba granulocytow
obojetnochtonnych ponizej 500/ul, jednak nie stosowano
wowcezas powszechnie czynnikéw wzrostu. W trakcie
leczenia nie stwierdzono zgon6éw wtérnych do powiktan
chemioterapii, a poréwnanie wynikéw leczenia opera-
cyjnego w grupie po leczeniu neoadjuwantowym i bez
tego leczenia nie wykazato r6znic w zakresie czestosci
inasilenia powiktaf pooperacyjnych. Mediana przezycia
catkowitego byta wyzsza w grupie kwalifikowanej do
przedoperacyjnego leczenia systemowego i wyniosta
77 miesigcy w poréwnaniu do 46 miesiecy w przypadku
samodzielnej cystektomii [293].

W badaniu wielo§rodkowym, organizowanym przez
International Collaboration of Trialists, the European
Organisation for Research and Treatment of Cancer
Genito-Urinary Tract Cancer Group I Club Urologico
Espaiiol de Tratamiento Oncologico Group, oceniono
wplyw chemioterapii MVC (metotreksat, winblastyna,
cisplatyna w rytmie co 21 dni). Do badania wlaczono
chorych z rakiem urotelialnym w stopniu zaawansowania
T2, NO/X, MO w stopniu ztosliwosci G3 oraz chorych
T3-T4a, NO/X, M0. W badaniu tym, po trzech latach
obserwacji, wykazano zmniejszenie §miertelnosci o 5,5%
w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ [294]. Ogranicze-
nie leczenia do cisplatyny i metotreksatu, czy cisplatyny
W monoterapii, Sprawia, Ze terapia systemowa o zatozeniu
neoadjuwantowym nie poprawia przezycia [295-297].

Metaanaliza z 2003 roku obejmowata dziesie¢ badan
1 2688 chorych, ktérzy byli poddawani leczeniu rady-
kalnemu polegajacemu na cystektomi, radioterapi lub
skojarzeniu obu metod. We wszystkich badaniach grupa
eksperymentalna otrzymywata chemioterapi¢ oparta na
zwiazkach platyny stosownych w monoterapii lub w po-
laczeniu z antracyklinami, metotreksatem i winblastyna.
Tylko wjednym badaniu wlaczonym do metaanalizy
stosowano karboplatyne w potaczeniu z metotreksatem
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i winblastyna. Do wszystkich badan rekrutowano cho-
rych z zaawansowaniem T2-T4 i tylko jedno badanie
kwalifikowato chorych z klinicznie zajetymi regionalnymi
weztami chtonnymi. Wykazano zmniejszenie wzglednego
ryzyka zgonu o 9% w grupie z chemioterapig neoadju-
wantowa. Warto$c¢ ta odpowiada bezwzglednej poprawie
przezycia o 3% po 5 latach i zwigkszeniu prawdopodo-
biefistwa catkowitego przezycia z 45% do 48%, jednak
réznica ta nie byla znamienna. Chorzy otrzymujacy
chemioterapi¢ wielolekowa rokowali istotnie lepiej od
tych leczonych pojedynczym cytostatykiem. W przy-
padku stosowania schematéw wielolekowych wykazano
zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o 13% oraz
wzrost odsetka chorych przezywajacych pie¢lat z45% do
50%. P6zniejsza metaanaliza tej samej grupy badawczej
z 2005 roku zostata oparta na 11 badaniach z udzialem
3005 chorych. Stwierdzono istotna korzy$¢ w zakresie
przezycia catkowitego zwigzang z zastosowaniem che-
mioterapii wielolekowej zawierajacej zwiazki platyny:
piecioprocentowa, bezwzgledna poprawe przezycia po
5 latach oraz bezwzgledna poprawe przezycia wolnego
od choroby wynoszaca 9% po 5 latach [115, 298].

W kolejnej metaanalizie z 2004 roku przeanalizo-
wano 11 badaf,, w ktérych uczestniczylo 2605 chorych.
Czas przezycia catkowitego byl dluzszy w grupie otrzy-
mujacej chemioterapi¢, przy czym poprawa ta byla
mocniej wyrazona w badaniach, w ktérych wykorzystano
chemioterapi¢ wielolekowa z zastosowaniem cisplatyny.
W tej ostatniej grupie uzyskano bezwzgledna poprawe
OS 0 6,5% [299].

W najnowszej metaanalizie 2016 roku podsumowano
wyniki pietnastu badan obejmujacych 3285 chorych. Przed-
operacyjne leczenie schematami GC lub MVAC/MVC
wigzato si¢ z bezwzgledna poprawa OS o 8%i bez-
wzglednym wzrostem odsetkow przezy¢ 5-letnich o 8%
(45-53%). Potwierdzono ponownie, ze przedoperacyj-
na monoterapia cisplatyng nie poprawia rokowania.
W analizie tej poréwnano takze schemat M-VAC1i GC.
Odsetek catkowitych odpowiedzi patomorfologicznych
wynosit w przypadku schematu GC 25,7%, a schematu
M-VAC—24,3% inie byly to r6znice znamienne. Sche-
mat M-VAC charakteryzowat si¢ natomiast trendem
w kierunku poprawy OS [300].

Aktualnie standardem postgpowania przedope-
racyjnego u chorych na raka urotelialnego pgcherza
moczowego z naciekaniem migs$niéwki (> cT2) jest
zastosowanie chemioterapii wielolekowej z tzw. zagesz-
czeniem dawki (schemat ddMVAC, aaMVAC, ddGC).
Wyniki jedynego randomizowanego badania III fazy
poréwnujacego schemat ddMVAC z GC w leczeniu
przedoperacyjnym (GETUG/AFU V05 VESPER)
zostaly zaprezentowane po raz pierwszy w 2021 r. Dwu-
nastotygodniowej chemioterapii przedoperacyjnej (6 X
ddMVAC Iub 4 x GC) zostato poddanych 493 chorych
Zastosowanie zintensyfikowanego schematu ddMVAC
wiazato si¢ ze znamiennym zwigkszeniem odsetka cat-

kowitych odpowiedzi patomorfologicznych i redukcji
zaawansowania miejscowego do <ypT2ypNO0, oraz
znamienng poprawa rokowania w odniesieniu do PFS
(HR: 0,70; 95% CI 0,51-0,96) oraz OS (HR: 0,62; 95%
CI 0,44-0,87). W przypadku chorych z przeciwwskaza-
niami do stosowania antracyklin, schematem z wyboru
jestw schemat ddGC, ktéry w randomizowanym badaniu
u chorych na zaawansowanego raka urotelialnego cha-
rakteryzowat si¢ takg sama aktywnoScia jak ddMVAC
w odniesieniu do OS, PFS i ORR i wyraznie lepsza
tolerancja [301]. W badaniu II fazy schemat ddGC za-
stosowany w leczeniu przedoperacyjnym prowadzit do
uzyskania pCR u 32% chorych oraz u kolejnych 13%
do zmniejszenia zaawansowania (< ypT2). Zauwazono
natomiast czgste wystepowanie (23% chorych) epizodéw
zakrzepowo-zatorowych, co doprowadzito do przed-
wezesnego zamknigcia tego badania [302].

Rekomendacje

— Chemioterapia przedoperacyjna jest standardem po-
stepowania u chorych na raka urotelialnego pgcherza
moczowego naciekajagcym warstwe migSniowa (I, A).

— Schematy jednolekowe lub z zastosowaniem karbo-
platyny w miejsce cisplatyny nie powinny by¢ stoso-
wane w leczeniu neoadjuwantowym (I, A).

— Rekomendowanym schematem leczenia przedope-
racyjnego jest schemat ddM-VAC (1, A).

— Opcjonalne schematy leczenia przedoperacyjnego
to aaMVAC oraz ddGC.

— W przypadku chorych z cecha ¢cNO w leczeniu ope-
racyjnym nalezy zastosowac 3—4 kursy chemioterapii
ze zaintesyfikowana dawka (I, A).

— W przypadku chorych z cechg N+ w leczeniu prze-
operacyjnym nalezy zastosowac 6 kurséw chemiote-
rapii ze zintensyfikowanym dawkowaniem (111, B).

— Leczenie przedoperacyjne nie zwigksza ryzyka po-
wiktan pooperacyjnych oraz nie pogarsza rokowania
chorych (I, A).

Ograniczenia chemioterapii systemowe;
0 zatozeniu neoadjuwantowym

Wyniki dostgpnych badan nad leczeniem przed-
operacyjnym dotycza chorych z najczgstsza postacia
raka drég wyprowadzajacych mocz — to jest z rakiem
urotelialnym wywodzacym si¢ z pecherza moczowego.
Problemem pozostaja chorzy z histologia inng niz rak
urotelialny. Relatywnie niska czgsto$¢ wystgpowania
tych nowotworéw uniemozliwia przeprowadzenie roz-
strzygajacych badan klinicznych. W badaniu opublikowa-
nym w 2017 roku przeanalizowano dane National Cancer
Data Base dla 2018 chorych po radykalnej cystektomii
z powodu raka pecherza o rzadziej spotykanych warian-
tach histologicznych. Chorych podzielono na chorych
z wariantem mikropapilarnym lub migsakowatym, ra-
kiem ptaskonabtonkowym, gruczolakorakiem, nowotwo-
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rami neuroendokrynnymi i innymi rzadkimi postaciami.
We wnioskach autorzy stwierdzili, ze chorzy z guzami
neuroendokrynnymi odnosza korzySci z chemioterapii
neoadjuwantowej w kontekscie przezycia catkowitego.
W przypadku guzéw z réznicowaniem mikropapilarnym,
réznicowaniem mig¢sakowatym lub gruczolakorakiem
chemioterapia przedoperacyjna zmniejszata czgstos§¢
wystepowania nowotworu szerzacego si¢ poza granice
narzadu, co jednak nie przelozyto si¢ na poprawe prze-
zycia catkowitego. W przypadku raka plaskonabtonko-
wego chemioterapia przedoperacyjna byla catkowicie
nieefektywna [303].

Brak jest randomizowanych badan III fazy nad rola
leczenia neoadjuwantowego w przypadku raka urote-
lialnego wywodzacego si¢ z innych regionéw uktadu
moczowego niz pecherz moczowy, z racji wzglednej
rzadkoSci tych rozpoznaf. Analiza retrospektywna
wskazuje jednak na aktywno$¢ leczenia systemowego
w nowotworach gérnych drég moczowych. Wykazano,
Ze w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ zawansowanie
miejscowe pooperacyjne jest nizsze niz w grupie pier-
wotnie leczonej operacyjnie. Czgsto$¢ guzow sklasyfiko-
wanych jako patologiczne T2 lub co najmniej T3 maleje
istotnie po chemioterapii (pT2 — 65,4% vs. 48,8%; pT3
lub wyzsze — 47,7% vs. 27,9%). Czternascie procent
chorych, ktérzy otrzymali chemioterapi¢ neoadjuwan-
towa, uzyskuje leczeniem systemowym catkowita remisje
[304]. Inni autorzy takze donosza o obnizeniu stopnia za-
awansowania miejscowego oraz o catkowitych remisjach
u chorych otrzymujacych leczenie neoadjuwantowe,
a odsetek odpowiedzi terapeutycznych jest przez nich
szacowany na 80% [305, 306]. Wskazuje si¢ takze, Ze to
leczenie przedluza istotne przezycie catkowite zalezne
od raka; dla przezycia catkowitego ten efekt jest takze
obserwowany w niektérych badaniach [307-309]. Jednak
ogromnym zastrzezeniem do tych badaf jest ich retro-
spektywny charakter. Dysponujemy wytacznie jednym
prospektywnym badaniem drugiej fazy, z grupa zaledwie
30 chorych, w ktérym oceniono efektywnos¢ leczenia
systemowego wielolekowego z zastosowaniem cisplatyny
(lub karboplatyny w przypadku niskich wartosci GFR).
W tym badaniu wykazano odsetek catkowitych remisji
patologicznych na poziomie 14%, zas$ u 60% chorych
stopiefi zaawansowania po leczeniu nie przekraczat
pT1, co autorzy uznali za zachecajace wyniki [310].
Brak badan I1I fazy z randomizacja sprawia, ze leczenie
przedoperacyjne w raku urotelialnym gérnego odcinka
uktadu moczowego nie moze by¢ na obecnym etapie
uznane jako postgpowanie standardowe.

Podstawowym cytostatykiem, warunkujacym efek-
tywnos¢ leczenia systemowego, jest cisplatyna, ktdrej
stosowanie u chorych na raka urotelialnego drég
moczowych jest czesto znaczaco ograniczone. Chorzy,
ktoérzy moga otrzymac cisplatyne, musza spetniaé liczne
warunki (tzw. fit for cisplatin). U tych chorych klirens
kreatyniny endogennej liczony ze wzoru Cocrofta-Gaul-

ta powinien wynosi¢ co najmniej 60 ml/min. Kolejnym
warunkiem jest prawidlowy stuch lub utrata stuchu nie
wicksza niz w stopniu 1. — wedhug kryteriéw Common
Terminology Criteria for Adverse Events wersja 5 [311]
— zatem chorzy z niedosluchem udokumentowanym
badaniem audiometrycznym i/lub utrudniajacym funk-
cjonowanie codzienne, chorzy wymagajacy aparatéw
stuchowych nie powinni otrzymywa¢ chemioterapii
opartej o cisplatyn¢. Neuropatia obwodowa w stopniu
powyzej 1 stanowi kolejne przeciwwskazanie do cispla-
tyny. W takim razie chorzy z umiarkowanymi objawami
wplywajacymi na codzienne funkcjonowanie nie powinni
otrzymywac tego leku. Zastoinowa niewydolnos¢ serca
czy zly stan og6lny takze stanowia przeciwskazanie do
stosowania schematow zawierajacych cisplatyne.

Rekomendacje

— Chorych z rozpoznaniem rzadkich postaci raka
pecherza moczowego nalezy kwalifikowaé do poste-
powania leczniczego/terapeutycznego indywidualnie
(111, B).

— U chorych na raka urotelialnego w innych obszarach
uktadu moczowego niz pecherz nie nalezy rutynowo
stosowac chemioterapii przedoperacyjnej (I, A)

Leczenie uzupeftniajgce nowotworéw
urotelialnych pecherza moczowego oraz
goérnego odcinka ukiadu moczowego

Leczenie uzupetniajgce nowotwordw urotelialnych
pecherza moczowego

Inwazyjne urotelialne raki pecherza moczowego oraz
drég moczowych przed podjeciem decyzji terapeutycznej
wymagaja petnej diagnostyki obrazowej, ze wzgledu na
wysokie ryzyko choroby systemowej. Mimo potencjalne;j
mozliwoSci wyleczenia, zwiazanej z radykalna cystekto-
mig/cystoprostatektomia, 5-letnie przezycia w grupie
chorych z pT3-pT4 pN+ MO wynosza okoto 50-60%.
W przypadku raka pecherza moczowego o zaawanso-
waniu regionalnym wszystkim chorym kwalifikujacym
si¢ do systemowej chemioterapii zawierajacej cisplatyng
powinno si¢ zaproponowac leczenie neoadjuwantowe.
Jedli jednak nie byto ono zastosowane, po radykalnej
cystektomii/cystoprostatektomii mozna rozwazaé adju-
wantowa chemioterapi¢ w oparciu o patomorfologiczne
czynniki ryzyka, takie jak: zaawansowanie miejscowego
pT3/4i/lub zajecie weztéw chtonnych (pN+) przy wyklu-
czeniu rozsiewu odlegtego (TK klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy) [312, 313].

Od wielu lat toczy sie debata dotyczaca przestanek
dla rekomendowania adjuwantowej chemioterapii. Dane
z randomizowanych badan klinicznych ukoficzonych
przedwczesnie, gtéwnie z powodu niskiej rekrutacji,
przyniosty nieadekwatne dowody na rutynowe stosowa-
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nie adjuwantowej chemioterapii. Najwigksze z przepro-
wadzonych prospektywnych randomizowanych badan
III fazy (EORTC 30994) wykazalo istotne wydluzenie
czasu do nawrotu choroby po zastosowaniu chemiotera-
pii uzupetniajacej z cisplatyna w poréwnaniu z odrocze-
niem leczenia systemowego do czasu nawrotu (HR: 0,54,
95% CI: 0,4-0,73, p < 0,0001). Jednak mimo obserwowa-
nej korzy$ci w odsetkach 5-letnich przezy¢ (odpowiednio
53,6% vs. 47,7%) oraz medianach OS (odpowiednio 6,74
vs. 4,60 lat), wyniki nie wykazaly znamiennej poprawy OS
(HR: 0,78, 95% CI 0,56-1,08; p = 0,13) [314].

Przeprowadzone metaanalizy wskazuja na wydtu-
zenie czasu do nawrotu oraz mozliwo$§¢ poprawy OS
u chorych po radykalnej cystektomii/cystoprostatekto-
mi, u ktoérych stwierdza si¢ obecnos$¢ czynnikéw ryzyka
nawrotu.

Przestanki do rekomendowania pooperacyjnej
chemioterapii oparte sa na patologicznym stopniowa-
niu choroby w przeciwienstwie do klinicznego, mniej
precyzyjnego, wykorzystywanego przy kwalifikacji do
chemioterapii neoadjuwantowej. Kolejnym argumentem
przemawiajacym za pooperacyjna chemioterapia jest
brak opdznienia w przeprowadzeniu zabiegu opera-
cyjnego — niewatpliwie kluczowego dla ostatecznego
wyniku leczenia, zwlaszcza w przypadku ograniczonej
skutecznoSci lub nietolerancji przedoperacyjnej che-
mioterapii. Wadami chemioterapii pooperacyjnej po-
zostaja: opdznienie rozpoczecia leczenia systemowego
ukierunkowanego na chorobe¢ mikroprzerzutowa, czgsto
zdecydowanie gorsza tolerancja oraz niemozno$¢ oceny
efektu leczenia.

Zgodnie z przyjetymi kryteriami do chemiotera-
pii adjuwantowej z cisplatyna kwalifikuja si¢ chorzy
z zaawansowaniem > pT3 i/lub pN1, ktérzy powinni ja
rozpocza¢ optymalnie w okresie do 90 dni od zabiegu
operacyjnego; rekomenduje si¢ 3—4 cykle chemioterapii.
W stosowanych programach chemioterapii uzupetniaja-
cej cisplatyna nie powinna by¢ zastepowana karbopla-
tyna, a jesli chory nie kwalifikuje si¢ do chemioterapii
z cisplatyna, to zadna inna chemioterapia nie jest reko-
mendowana [312, 313, 315, 316].

U chorych kwalifikujacych si¢ do chemioterapii
systemowej z cisplatyna najczesciej rekomenduje si¢
schemat PG (cisplatyna z gemcytabing) oraz ddMVAC
(zintensyfikowana wersja standardowego MVAC). Pod-
stawa zmiany rekomendacji byto prospektywne badanie
zrandomizacja poréwnujace program MVAC podawany
w schemacie 28-dniowym i przyspieszonym, 14-dniowym
zwykorzystaniem czynnikow wzrostu dla granulocytow.
Po okresie obserwacji powyzej 7 lat w grupie chorych
leczonych ddMVAC zylo 24,6%, w poréwnaniu do
13,2% leczonych schematem standardowym. Dodatko-
wo toksyczno$¢ leczenia byta mniejsza w grupie leczonej
ddMVAC. Bazujac na tych danych, oryginalny schemat
MVAC nie jest juz rutynowo rekomendowany, zwlaszcza
we wskazaniach okotooperacyjnych. Réwniez w przypad-

ku schematu cisplatyna/gemcytabina aktualnie bardziej
rekomenduje si¢ schemat 21-dniowy niz 28-dniowy,
ze wzgledu na mozliwo$§¢ podania wyzszych dawek
i potencjalnie uzyskania wigkszej skutecznosci leczenia.

Na podstawie aktualnych danych nie mozna jed-
noznacznie powiedzie¢, czy natychmiastowa adjuwan-
towa chemioterapia w poréwnaniu do chemioterapii
stosowanej w momencie nawrotu jest lepsza, gdyz oba
sposoby wskazuja na podobne wyniki w zakresie czasu
przezycia catkowitego. Chorzy powinni by¢ informowani
o potencjalnych opcjach okotooperacyjnej chemiotera-
pii, z zaznaczeniem ograniczonych danych w kontekscie
chemioterapii adjuwantowej [316, 317].

Leczenie uzupetniajgce nieurotelialnych
nowotworéw pecherza moczowego

W przypadku inwazyjnych rakéw pecherza moczo-
wego o mieszanej histopatologii (z réznicowaniem pta-
skonabtonkowym, gruczotowym czy sarkomatycznym)
proponowana jest zarowno neoadjuwantowa (prefero-
wana), jak i adjuwantowa chemioterapia z cisplatyna.
W przypadku czystych rakéw ptaskonabtonkowych
pecherza moczowego zaréwno neoadjuwantowa, jak
i adjuwantowa chemioterapia nie jest rekomendowana
[312, 313, 317].

Uzupetniajgca chemioterapia w nowotworach
urotelialnych gérnego odcinka uktadu moczowego

W zakresie adjuwantowej terapii systemowej dla nowo-
twordéw urotelialnych gérnych drég moczowych dysponu-
jemy wynikami pojedynczego, randomizowanego badania
brytyjskiego POUT, przeprowadzonego na 261 chorych,
w ktérym wykazano istotna statystycznie i klinicznie popra-
we czasu do progresji 0 51% (DFS HR = 0,45; 0,30-0,68;
p = 0,0001) przy medianie czasu obserwacji 30,3 miesiaca.
Odsetki 3-letnich przezy¢ wolnych od choroby wyniosty
71% (chemioterapia) i 46% (obserwacja). Na podstawie
badania POUT, adjuwantowa chemioterapia jest rekomen-
dowana u wszystkich chorych z histologicznie potwierdzo-
nym rakiem urotelialnym gérnych drég moczowych w stop-
niu zaawansowania p12-T4 N0-3 M0. Zaleca si¢ podanie
4 cykli chemioterapii cisplatyna/karboplatyna z gemcyta-
bina, ktére powinno by¢ rozpoczete w okresie do 90 dni
od nefroureterektomii.

Leczenie uzupetniajgce z wykorzystaniem
immunoterapii

Immunoterapia z wykorzystaniem inhibitoréw
punktéw kontrolnych znajduje zastosowanie w leczeniu
paliatywnym chorych na zaawansowane raki urotelialne,
dajac szans¢ na poprawe rokowania oraz lepsza toleran-
cje leczenia. Przeprowadzono jest kilka badan I1I fazy
nad rola monoterapii atezolizumabem, niwolumabem,
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pembrolizumabem jako leczenia uzupelniajacego po
radykalnej cystektomii/cystoprostatektomii [318].

W pierwszym opublikowanym badaniu III fazy
obejmujacym 809 chorych (IMvigor010) oceniajacym
role uzupehniajacej immunoterapii atezolizamabem, nie
udato si¢ osiggnaé zamierzonego pierwszorzgdowego
punktu koncowego w postaci znamiennej poprawy
czasu wolnego od choroby (DFS, disease-free survival).
Do badania kwalifikowano chorych po radykalnych
zabiegach operacyjnych z wysokim ryzykiem nawrotu
raka urotelialnego drég moczowych definiowanym jako
ypT2-Ta lub ypN+ (w przypadku podania neoadju-
wantowe]j chemioterapii) lub pT3—4a, pN+ u chorych,
ktérzy nie kwalifikowali si¢ do uzupetniajacej chemio-
terapii opartej o cisplatyng. Mediana DFS wyniosta
19,4 miesigca (95% CI 15,9-24,8) dla atezolizumabu
oraz 16,6 miesiaca (11,2-24,8) w przypadku obserwacji
[HR: 0,89 (95% CI 0,74-1,08); p = 0,24] [319].

Wstepne wyniki kolejnego badania III fazy (Check-
Mate 274) nad rocznym leczeniem uzupehiajacym ni-
wolumabem u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu raka
urotelialnego drég moczowych, opublikowane na kongre-
sie ASCO GU w 2021 roku wskazaly na istotna poprawe
DFS; mediana wyniosta 21 vs. 10,9 miesiaca, niezaleznie
od poziomu ekspresji PD-L1. W badaniu uczestniczyto
709 chorych. Oczekiwane sa petne wyniki badania.

Na obecnym etapie adjuwantowa immunoterapia
u chorych na raki urotelialne nie jest rekomendowana
[312, 316, 317].

Rekomendacje

— Rekomenduje si¢ adjuwantowa chemioterapie
systemowa oparta o cisplatyng chorym po rady-
kalnej cystektomii/cystoprostatektomii w stopniu
zaawansowania pT3/4 i/lub pN+, jesli nie otrzymali
neoadjuwantowej chemioterapii (11, B).

— Zastosowanie uzupelniajacej chemioterapii opartej
o cisplatyne nie poprawa znamiennie rokowania
chorych w poréwnaniu do zastosowania tej samej
chemioterapii w momencie nawrotu choroby (I, A).

— Rekomenduje si¢ chemioterapi¢ uzupetniajaca opar-
ta o schemat GC lub GK (w przypadku GFR < 50 ml/
/min) u chorych na raka urotelialnego gérnych drég
moczowych, ktérzy nie otrzymali neoadjuwantowe;j
chemioterapii (I, A).

— Rekomenduje si¢ udziatw badaniach klinicznych nad
rola okotooperacyjnej terapii systemowe;.

Pierwsza linia leczenia systemowego
Rak urotelialny

U okoto potowy chorych na raka urotelialnego
stwierdza si¢ nawrdt choroby po leczeniu radykalnym,
ktory w wigkszoSci przypadkdéw manifestuje si¢ wystapie-
niem przerzutéw odleglych. Ograniczony nawrdt miejscowy
obserwuje si¢ u okoto 30% chorych. Chorobg pierwotnie
uogdlniona stwierdza si¢ u okoto 10% chorych [320].

Podstawowa metoda leczenia chorych na przerzuto-
wego raka urotelialnego jest chemioterapia. Kwalifikacja
do leczenia wymaga wnikliwej i kompleksowej analizy
pod katem stanu sprawno$ci, wydolnoSci narzadowej
oraz wystepowania choréb wspotistniejacych [321].
W ocenie potencjalnych korzysci z chemioterapii pierw-
szej linii stosowana jest skala Bajorina (tab. 5) [322].

Oceny odpowiedzi nalezy dokonaé po 2-3 cyklach
chemioterapii. W przypadku potwierdzenia korzySci
klinicznej oraz akceptowalnej toksycznoSci leczenie
kontynuuje si¢ do 4-6 cykli.

Chorzy kwalifikujacy sie do leczenia cisplatyng

U chorych w dobrym stanie sprawnosci (ECOG
0-1) z prawidtowa czynno$cia nerek oraz bez istot-
nych klinicznie choréb wspétistniejacych wskazane
jest zastosowanie schematow wielolekowych opartych
o cisplatyne. W przypadku okoto 10-15% chorych, ze
zmianami przerzutowymi ograniczonymi do weziéw
chtonnych oraz prawidlowa aktywnoScia fosfatazy
alkalicznej oraz dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase), mozliwe jest uzyskanie dlugo-
trwatej kontroli choroby [323, 324]. Wybdr schematu
chemioterapii powinien by¢ rozpatrywany indywidualnie
zaleznie od sytuacji klinicznej oraz profilu toksycznoSci
poszczegblnych lekow.

W badaniu trzeciej fazy poréwnano efektywnos§é
schematu GC (gemcytabina, cisplatyna) ze standardo-
wym schematem MVAC (metotreksat, winblastyna,
doksorubicyna, cisplatyna; rytm podawania co 28 dni);
nie stwierdzono réznic w skuteczno$ci (mediana czasu
przezycia catkowitego ok. 14 miesigcy), przy jednocze-
Snie wyraZznie lepszej tolerancji schematu dwulekowe-
go [323]. Z kolei w badaniu EORTC30924 oceniono
skuteczno$¢ i tolerancj¢ schematu HD-MVAC (rytm
podawania co 14 dni; pierwotna profilaktyka goraczki

Tabela 5. Ocena potencjalnych korzysci z chemioterapii pierwszej linii, skala Bajorina

Czynniki ryzyka

mOS

0 — KPS > 80, brak przerzutéw w narzadach trzewnych

33 miesigce

1 — KPS < 80 lub przerzuty w narzadach trzewnych

13,4 miesigca

2 — KPS < 80 oraz przerzuty w narzadach trzewnych

9,3 miesigca

KPS — Karnofsky Performance Score
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neutropenicznej z uzyciem G-CSF) oraz standardowe-
go MVAC [324]. Odsetek odpowiedzi obiektywnych
w grupie otrzymujacej HD-MVAC wyniést 72%,
natomiast w grupie MVAC — 58%. Mediana czasu
wolnego od progresji (PFS, progression-free survival)
wyniosta odpowiednio 9,5 miesiaca wobec 8,1 miesiaca,
a mediana OS wyniosla w obu grupach 15 miesiecy.
W grupie leczonej schematem (HD-MVAC) wyzszy
byt odsetek chorych przezywajacych pie¢ lat — 21,8%
wobec 13,5% (MVAC). Podkresli¢ nalezy istotnie lepsza
tolerancj¢ schematu HD-MVAC (mniejsza toksycznosé
hematologiczna, niZsza czgstoS¢ wystgpowania goraczki
neutropenicznej oraz zapalenia §luzéwek).

W zwiazku z powyzszym u chorych kwalifikujacych
si¢ do chemioterapii opartej o cisplatyne zaleca si¢
stosowanie schematu GC lub HD-MVAC.

U chorych w dobrym stanie sprawnoSci, bez istotnych
obciazen internistycznych oraz wskaznikiem filtracji kie-
buszkowej (GFR, glomerular filtration rate) 40-60 ml/min
mozna rozwazy¢ zastosowanie schematu GC z rozfrak-
cjonowaniem dawki cisplatny (,split-dose”) — gem-
cytabina 1250 mg/m? (d1,8) oraz cisplatyna 35 mg/m?
(d1,8) co 21 dni [325, 326].

W ramach badania EORTC 30987 oceniano réwniez
warto$¢ intensyfikacji leczenia pierwszej linii przez zasto-
sowanie schematu tréjlekowego PCG (paklitaksel, gemcy-
tabina, cisplatyna) [327], w poréwnaniu do schematu GC.
Stwierdzono wyzszy odsetek odpowiedzi obiektywnych
w ramieniu eksperymentalnym 95,5%, wobec 43.6% , jed-
nak bez znamiennych r6znic w medianach OS w populacji
intention-to-treat. Zastosowanie schematu PCG zwigzane
bylto z wyzsza toksycznoscia. W analizie post-hoc, po wyta-
czeniu chorych, ktérzy nie otrzymali planowanego leczenia
(8%), stwierdzono znamienne statystycznie zwigkszenie
mediany OS o 3,2 miesigca (PCG vs. GC). Dodatkowo
korzysé ze schematu trdjlekowego stwierdzono wylacznie
u chorych z lokalizacja ogniska pierwotnego w pecherzu
moczowym [327]. Schemat ten moze by¢ rozwazany jako
leczenie pierwszej linii u wybranych chorych.

Dotychczas nie wykazano korzysci z jednoczasowe;j
chemioimmunoterapii [328, 329] w leczeniu chorych
na przerzutowego raka urotelialnego, a postgpowanie
takie powinno by¢ prowadzone wylacznie w ramach
badan klinicznych.

Chorzy z przeciwskazaniami do leczenia cisplatyng

Postepowanie u chorych niekwalifikujacych si¢ do
chemioterapii opartej o cisplatyne zalezne jest od stanu
sprawnoSci oraz wystepowania chorob wspotistniejacych.

U chorych w §rednim stanie sprawnosci (ECOG 2)
lub z istotnymi obcigzeniami stosuje si¢ gemcytabing
w skojarzeniu z karboplatyna. W badaniu EORTC 30986
poréwnano skuteczno$¢ tego schematu ze schematem
MCAVI (metotreksat, karboplatyna, winblastyna) [330].

Nie stwierdzono réznic w skutecznoSci, przy lepszej tole-
rancji gemcytabiny z karboplatyna. Nalezy podkreslic, ze
u chorych kwalifikujacych si¢ do chemioterapii opartej
o cisplatyne, nie nalezy stosowa¢ zamiennie karboplatyny
ze wzgledu na jej nizsza efektywnos¢ [331]. U chorych
niekwalifikujacych si¢ do leczenia pochodnymi platyny
mozliwe jest takze zastosowanie skojarzenia gemcytabiny
z paklitakselem [332] lub gemcytabiny w monoterapii [333].

U chorych niekwalifikujacych si¢ do chemioterapii
opartej o cisplatyng, w przypadku dostepnosci, mozna
rozwazy¢ w ramach leczenia pierwszej linii immunotera-
pi¢ atezolizumabem [334] lub pembrolizumabem [335],
jednak wytacznie u chorych z potwierdzona odpowiedni-
mi testami ekspresja PD-L1 (atezolizumab PD-L1 > 5%;
pembrolizumab CPS > 10). Odsetki odpowiedzi obiek-
tywnych siggaja w tej populacji 23-29%, w tym okoto
7-9% odpowiedzi catkowitych [334, 335].

U chorych w §rednim stanie sprawnosci (ECOG 2)
z istotnymi wspoéichorobowosciami (w tym przewlekta
choroba nerek z GFR < 30 ml/min) oraz u chorych ze
zlym stanem sprawnoSci zaleca si¢ najlepsze leczenie
objawowe (BSC, best supportive care), ze wzgledu na
brak korzySci z leczenia systemowego w tych grupach
chorych, przy jego ztej tolerancji [322, 330].

Leczenie podtrzymujgce

U chorych, u ktdérych uzyskano co najmniej stabi-
lizacje choroby po 4-6 cyklach chemioterapii opartej
o pochodng platyny z gemcytabina, nalezy rozwazy¢
leczenie podtrzymujace awelumabem (rozpoczegcie
leczenia w ciagu 4-10 tygodni od zakoficzenia chemio-
terapii). W badaniu trzeciej fazy JAVELIN Bladder 100
postepowanie to zwigkszylo znamiennie mediang OS
z 14,3 mies. w grupie BSC do 21,4 mies. w grupie chorych
otrzymujacych immunoterapie [120]. Korzys¢ z leczenia
podtrzymujacego stwierdzono niezaleznie od ekspresji
PD-L1, obecnosci przerzutéw trzewnych, schematu
chemioterapii pierwszej linii (gemcytabina z cisplatyna,
gemcytabina z karboplatyna), czy tez uzyskanej odpowie-
dzi. Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym
(irAE, immune-related adverse events) wystapily u 29%
chorych, a u 7% mialy one stopien nasilenia > 3. wedtug
CTC AE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) [336]. Leczenie podtrzymujace awelumabem
nie jest obecnie refundowane w Polsce.

Nowotwory o histologii innej niz urotelialna

Nowotwory ztosliwe drég moczowych o utkaniu hi-
stologicznym innym niz rak urotelialny wystepuja rzadko
(ok. 10% przypadkéw), czego konsekwencja jest brak
ustalonych standardéw postgpowania. Chorzy powinni
by¢ konsultowani w o$rodkach o najwyzszym stopniu
referencyjnosci, a strategia leczenia ustalana w ramach
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zespolu interdyscyplinarnego. W razie mozliwosci,
wskazane jest wlaczanie chorych do badan klinicznych.

W leczeniu paliatywnym w przypadku stwierdzenia
nowotworu o mieszanym utkaniu histologicznym, to
jest: rak urotelialny z obecnoscia komponenty mikro-
brodawkowatej, plaskonablonkowej, sarkomatycznej
lub gruczotowej, stosuje si¢ leczenie jak w raku uro-
telialnym [337]. W razie rozpoznania utkania raka
ptaskonabtonkowego rozwazy¢ nalezy zastosowanie
chemioterapii wedtug schematu TIP (paklitaksel, ifos-
famid, cisplatyna) [338, 339]. Z kolei u chorych na raka
gruczotowego stosuje si¢ schematy wykorzystywane
w leczeniu gruczolakorakéw przewodu pokarmowego
— przede wszystkim schemat FOLFOX (5-fluorouracyl,
leukoworyna, oksaliplatyna) [340], a takze schemat TIP
[122]. Analogiczne postgpowanie stosuje si¢ u chorych
na raka moczownika (w 90% przypadkow utkanie gru-
czolakoraka) [338, 340-342]. W przypadku stwierdze-
nia obecnodci utkania raka drobnokomérkowego lub
neuroendokrynnego stosuje si¢ chemioterapi¢ wedlug
schematéw wykorzystywanych w leczeniu chorych na
drobnokomoérkowego raka pluca to znaczy etopozyd
w skojarzeniu z cisplatyna lub karboplatyna [343, 344].

Rekomendacje
— U chorych na przerzutowego raka urotelialnego
w kwalifikacji do leczenia systemowego pierwszej
linii nalezy uwzgledni¢ stan sprawnosci, wydolno$¢
narzadowa oraz choroby wspoétistniejace (II, A).
— W razie braku przeciwwskazafn w pierwszej linii
leczenia zalecane sa schematy chemioterapii oparte
o cisplatyne (GC, HD-MVAC + G-CSF) (I, A).
— U chorych na przerzutowego raka urotelialnego
z przeciwskazaniami do leczenia cisplatyna zalecane
jest zastosowanie gemcytabiny z karboplatyna (I, B).
— U chorych, ktérzy uzyskali co najmniej stabilizacj¢ po
chemioterapii pierwszej linii opartej o gemcytabing
w skojarzeniu z pochodna platyny, wskazane jest zasto-
sowanie leczenia podtrzymujacego awelumabem (I, A).
— U chorych na raka urotelialnego ze stwierdzona
ekspresja PD-L1, ktérzy nie kwalifikuja si¢ do lecze-
nia cisplatyna, mozna zastosowac w pierwszej linii
leczenia atezolizumab lub pembrolizumab (11, B).
— U chorych w stanie sprawnos$ci ECOG 2 z istotnymi
klinicznie chorobami wspoétistniejacymi oraz chorych
w stanie sprawno$ci ECOG 2 3 zaleca si¢ wylacznie
najlepsze leczenie objawowe (I, A).

Druga linia leczenia
Chemioterapia
Wigkszos§¢ danych dotyczacych aktywnosci konkret-

nych lekéw cytotoksycznych lub ich skojarzen w leczeniu
drugiej i kolejnych linii raka urotelialnego pochodza

przede wszystkim z niewielkich badan Il fazy oraz pojedyn-
czego badania I1I fazy poréwnujacego winfluning do le-
czenia objawowego w populacji 370 chorych. W badaniach
IT fazy gemcytabina [345], paklitaksel [346], doce-
taksel [347] czy pemetreksed [348] pozwalaty na
osiagniecie obiektywnych odpowiedzi w zakresie
10-28% oraz mediany OS w zakresie 7,7-9,6 mies.
Zastosowanie schematéw skojarzonych gemcytabina
+ paklitaksel [349-351] lub paklitaksel + karbopla-
tyna [352] wigzatlo si¢ z uzyskiwaniem obiektywnych
odpowiedzi w zakresie 27-44% i medianami OS 7,9-
—13 miesiecy. W badaniu III fazy, winflunina zastosowana
w II linii pozwolila na uzyskanie obiektywnych odpowie-
dzi u 8,6% chorych i kontroli choroby u 41,1% chorych
w poréwnaniu do leczenia objawowego, w przypadku
ktdrego stabilizacje (bez obiektywnych odpowiedzi) ob-
serwowano jedynie u 24,8% chorych [353]. Ostateczna
analiza przezycia catkowitego obejmujaca wylacznie
chorych spehiajacych kryteria protokotu wykazata,
ze zastosowanie winfluniny wigzalo si¢ ze znamien-
nym zmniejszeniem wzglednego ryzyka zgonu o 22%
(HR: 0,78; 95% CI: 0,61-0,96) przy medianach OS wy-
noszacych 6,9 miesigca (winflunina) oraz 4,3 miesiaca
(leczenie objawowe) [354]. Najbardziej wiarygodne dane
dotyczace aktywnosci chemioterapii w > 2 linii leczenia
dostarczaja najnowsze badania kliniczne III fazy oce-
niajace nowe strategie terapeutyczne w poréwnaniu do
jednolekowej chemioterapii (docetaksel, paklitaksel lub
winflunina). W tych badaniach (Keynote-045, EV-301)
zastosowanie chemioterapii (bez szczegétowych danych
dotyczacych aktywnoSci konkretnego leku) wigzato si¢
z uzyskaniem obiektywnych odpowiedzi u 11,4% (w tym
CR u 3,3%) i stabilizacji choroby u 33,5% chorych
w ramach II linii leczenia oraz obiektywnych odpowie-
dzi u 17,9% (w tym CR u 2,7%) i stabilizacji u 35,5%
w III linii leczenia [355, 356]. Mediany OS i PFS dla
chemioterapii w II linii (Keynote-045) wyniosty odpo-
wiednio 7,3 mies. i 3,3 mies. [357], a w I1I linii (EV-301)
— odpowiednio 7,4 miesiaca i 3,3 miesigca [356]. Wyniki
najnowszych badan, w ktérych monoterapia docetakse-
lem, paklitakselem lub winfluning stanowita komparator,
wskazuja na mozliwo$¢ uzyskania korzySci klinicznej
z zastosowania chemioterapii u 40-50% chorych, w tym
obiektywnych odpowiedzi u 12-18% chorych w ramach
> 2 linii leczenia, przy relatywnie niewielkim, udowod-
nionym wplywie na poprawe rokowania.

Immunoterapia

Pembrolizumab (przeciwciato anty-PD1) zostat po-
réwnany do jednolekowej chemioterapii (docetaksel, pa-
klitaksel lub winflunina) stosowanej co 3 tygodnie, w ra-
mach badania klinicznego I1I fazy (KEYNOTE-045). Do
badania zakwalifikowano 542 chorych na raka urotelial-
nego miedniczki nerkowej, moczowodu, pecherza lub
cewki moczowej po niepowodzeniu wczeSniejszej terapii
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opartej o pochodne platyny. Chorzy mogli otrzymac wcze-
$niej do 2 linii chemioterapii paliatywnej lub wytacznie
chemioterapi¢ okotooperacyjna oparta o platyny, pod
warunkiem, ze nawrot nastapil w ciagu 12 miesiecy od jej
zakoficzenia. Zastosowanie pembrolizumabu pozwolito
na znamienne zwi¢kszenie odsetka obiektywnych odpo-
wiedzi do 21,1% (w tym 7,0% odpowiedzi catkowitych),
wobec 11,4% w przypadku chemioterapii (w tym 3,3%
— odpowiedzi catkowite). Chociaz nie zaobserwowano
znamiennych réznic w zakresie zmniejszenia wzglednego
ryzyka progresji lub zgonu (HR dla PFS = 0,96; 95%
CI: 0,79-1,16), to odsetki przezy¢ 2-letnich wolnych od
progresji wynosity 12,4% (pembrolizumab), wobec 3,0%
(chemioterapia). Zastosowanie pembrolizumabu wigzato
si¢ ze znamienna redukcja wzglednego ryzyka zgonu
0 30% (HR: 0,70; 95% CI: 0,57-0,85).

Inne leki, z grupy inhibitoréw punktéw kontrolnych,
zostaly zarejestrowane przez agencje regulatorowe do le-
czenia chorych po niepowodzeniu chemioterapii opartej
o platyny na podstawie wynikéw jednoramiennych badan
II fazy. W badaniu CheckMate 275, w populacji 270
chorych, niwolumab pozwolil na uzyskanie obiektywnych
odpowiedzi u co piatego chorego (19,6%), a mediany
PES i OS wynosily odpowiednio 2,0 i 8,74 miesiecy
[358]. Z kolei durwalumab zostal zarejestrowany na
podstawie badania fazy I/II obejmujacego 191 chorych
na zaawansowanego raka urotelialnego. W analizowanej
populacji durwalumab pozwolit na uzyskanie 17,8%
obiektywnych odpowiedzi (w tym 3,7% odpowiedzi
catkowite). Mediany PFS i OS wynosily 1,5 i 18,2 mie-
siecy [359]. Po dwoch latach od uzyskania rejestracji
przez FDA, z uwagi na niekorzystne wyniki badan III
fazy na wczesniejszych etapach choroby, producent
durwalumabu ztozyl wniosek o wycofanie rejestracji
tego leku w > 2 linii leczenia zaawansowanego raka
urotelialnego. Réwniez w przypadku atezolizumabu,
rejestracja tego leku po niepowodzeniu chemioterapii
opartej o platyny byla oparta na wynikach badania II
fazy IMvigor210 [360]. W badaniu tym, w populacji
220 chorych, atezolizumab pozwolil na uzyskanie 26%
obiektywnych odpowiedzi, jednak nie zaraportowano
median OS i PFS w calej populacji chorych [361].
W celu dokladnej weryfikacji korzySci ze stosowania
atezolizumabu w ramach > 2 linii leczenia chorych na
zaawansowanego raka urotelialnego przeprowadzono
badanie III fazy. W ramach badania IMvigor211 931
chorych przydzielono losowo do ramienia otrzymujacego
atezolizumab lub chemioterapig (paklitaksel, docetaksel
lub winflunina) [362]. Zastosowanie atezolizumabu nie
poprawito znamiennie rokowania w poréwnaniu do
chemioterapii — mediany OS wynosily 11,1 miesiaca
(atezolizumab) oraz 10,6 miesiaca (chemioterapia), przy
HR:0,87;95% CI: 0,63-1,21. W marcu 2021 roku, FDA
wycofala rejestracje atezolizumabu dla leczenia chorych
na raka urotelialnego po niepowodzeniu chemioterapii
opartej o pochodne platyny.

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Koniugaty przeciwciato-lek cytotoksyczny
Koncepcja stosowania koniugatéw przeciwciato—lek
cytotoksyczny pozwala na zwiagzanie wysokotoksycznych
zwiazkéw chemicznych z ukierunkowanym molekularnie
modutem transportowym, ktérym jest przeciwcialo.
Rekombinowane przeciwcialo poprzez antygenowo-
-swoisty fragment zmienny (Fab) taczy si¢ z okreslo-
nym epitopem docelowego biatka zlokalizowanego na
powierzchni komdrki nowotworowej. Zwiazane przez
przeciwciato i unieruchomione biatko powierzchniowe
ulega internalizacji, a nast¢pnie wewnatrzkomodrkowej
degradacji enzymatycznej w obrebie lizosoméw. W pro-
cesie degradacji lizosomalnej dochodzi do odiaczenia
czasteczki chemioterapeutyku od degradowanego
przeciwciala i uruchomienia wewnatrzkomaérkowych
procesow cytotoksycznych prowadzacych do zniszcze-
nia komdrki nowotworowej. Tym samym koniugaty
przeciwciato-lek cytotoksyczny stanowia unikalna
forme¢ celowanej chemioterapii pozwalajacej na depo-
nowanie chemioterapeutyku w tkankach docelowych
z istotnym ograniczeniem toksycznos$ci systemowe;.
Enfortumab wedotin jest konjugatem przeciwciala
rozpoznajacego biatko adhezyjne (Nektyna-4), ktore
ulega bardzo wysokiej ekspresji na powierzchni komdrek
raka urotelialnego oraz leku cytotoksycznego monome-
tylu aurystatyny E, bedacego inhibitorem polimeryzacji
mikrotubul. Do badania III fazy EV-301 wtaczono 608
chorych na zaawansowanego raka urotelialnego po nie-
powodzeniu chemioterapii opartej o pochodne platyny
i immunoterapii inhibitorami punktéw kontrolnych.
Chorych losowo przydzielono do ramienia otrzymu-
jacego enfortumab vedotin 1,25 mg/kg masy ciata
w dniu 1., 8., 15., co 28 dni lub ramienia kontrolnego
otrzymujacego paklitaksel, docetaksel lub winflunine
w cyklu 3-tygodniowym [356]. Zastosowanie enfortuma-
bu wedotinu wigzalo si¢ ze znamienna redukcja wzgled-
nego ryzyka zgonu o 30% (HR: 0,70; 95% CI: 0,56-0,89),
przy medianach OS — 12,88 miesiaca (enfortumab vedo-
tin) oraz 8,97 miesiaca (chemioterapia). Obserwowano
réwniez znamienng poprawe w zakresie PFS — HR
= 0,60 (95% 0,51-0,75), przy medianach wynoszacych
5,55 miesiagca i 3,71 miesiaca, odpowiednio w ramionach
eksperymentalnym i kontrolnym. Zastosowanie enfor-
tumabu wedotinu, w poréwnaniu do chemioterapii,
wiazalo si¢ z uzyskaniem znamiennie wyzszego odset-
ka obiektywnych odpowiedzi — odpowiednio 40,6%
wobec 17,9%, w tym odpowiedzi catkowitych 4,9%
wobec 2,7%. Uwzgledniajac stabilizacje, kontrole
choroby osiagni¢to u 71,9% chorych w ramieniu eks-
perymentalnym i u 53,4% w ramieniu kontrolnym.
Dziatania niepozadane mialy podobne nasilenie w obu
ramionach — odpowiednio w stopniu G1-4 oraz G3-4
u 94% i 51% w ramieniu z enfortumabem wedotinem
oraz 92% i 50% w ramieniu z chemioterapia. Typowymi
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dziataniami niepozadanymi dla konjugatu byly reakcje
skorne (wysypka i ciezkie reakcje skdrne), wystepujace
u 40% chorych (u 15% w stopniu G3-4), hiperglikemia
(6% chorych) oraz obwodowa neuropatia wystgpujaca
u46% chorych (w tym stopieft G3—4 u 5%). Uszkodzenia
zakonczen nerwowych obejmowaly zaréwno neurony
czuciowe (44% chorych, w tym G3-4 — 4%), jak i ru-
chowe (7% chorych, w tym G3-4 —2%) [356].

Drobnoczasteczkowy inhibitor kinaz FGFR

Podtyp luminalny I raka urotelialnego charakteryzuje
sie niskag immunogennoScia oraz niska ekspresja PD-L1
w mikroSrodowisku guza, przez co jest generalnie mato
wrazliwy na klasyczng immunoterapi¢ [363]. Natomiast
w tym podtypie raka urotelialnego, znacznie czgsciej niz
w pozostatych, stwierdza si¢ liczne zaburzenia w obrebie
genu FGFR kodujacego receptor czynnika wzrostu fibro-
blastéw [364]. Mutacje i fuzje w obrebie genéw FGFR2/3
sa odpowiedzialne za aktywacje szlakow sygnatowych
warunkujacych rozwdj i progresje choroby nowotworowe;.
Okoto 20% chorych na raki urotelialne, a w gérnym
odcinku uktadu moczowego do 37% przypadkéw, ma
zaburzenia w obrebie genéw FGFR. Erdafitynib, inhi-
bitor kinaz tyrozynowych receptoréw FGFR1-4, zostal
oceniony w badaniu jednoramiennym, II fazy, BLC2001
w populacji 99 chorych na raka urotelialnego z zaburzenia-
mi FGFR, po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii
opartej o pochodne platyny i ewentualnej immunoterapii
[365]. Chorzy otrzymywali erdafitynib doustnie w dawce
8 mg/d. Zastosowanie inhibitora FGFR pozwolito na uzy-
skanie obiektywnych odpowiedzi u 40% chorych (w tym
catkowitych u 3%); natomiast u chorych otrzymujacych
wezeSniej rowniez immunoterapig, odsetek obiektywnych
odpowiedzi wyni6st 59%. Mediana PFS wyniosta 5,5 mie-
sigca, a OS — 13,8 miesigca. Dziatania niepozadane
obserwowano u praktycznie wszystkich chorych, w tym
w stopniu nasilenia G3-4, ktére mozna byto neutralizowaé
redukcja dawki, u 43%. Zakonczenie leczenia z powodu
toksycznosci konieczne byto u 13% chorych [365].

Rekomendacje

— Leczeniem z wyboru u chorych na zaawansowanego
raka urotelialnego po niepowodzeniu chemioterapii
opartej o pochodne platyny jest immunoterapia
w oparciu o pembrolizumab (I, A).

— Leczeniem z wyboru u chorych na zaawansowanego
raka urotelialnego po niepowodzeniu chemioterapii
oraz immunoterapii jest enfortumab wedotin (I, A).

— U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego,
ktoérzy w pierwszej linii otrzymali chemioterapig
w skojarzeniu z immunoterapia, w ramach drugiej
linii nalezy zastosowa¢ enfortumab wedotin (I, A)
lub monoterapi¢ paklitakselem, docetakselem lub
winflunina (I, B).

— U chorych na zaawansowanego raka urotelialnego,
po niepowodzeniu chemioterapii opartej po pochod-

ne platyny, w przypadku ktérych nie ma mozliwoSci
zastosowania immunoterapii ani enfortumabu we-
dotinu, nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii
opartej o paklitaksel, docetaksel lub winfluning (I, B)
lub schematy skojarzone paklitaksel + gemcytabina,
paklitaksel + karboplatyna (11, B).

Monitorowanie chorych z rozpoznaniem
raka wywodzacego sie z nabtonka drég
moczowych

Rak pecherza moczowego nienaciekajgcy warstwy
miesniowej (NMIBC)

Ze wzgledu na ryzyko nawrotu i progresji, chorzy
z NMIBC wymagaja nadzoru po leczeniu. Obecnie przyj-
muje si¢, ze czesto$¢ badan kontrolnych oraz czas trwa-
nia monitorowania chorych z NMIBC powinny opieraé
si¢ na szacowanym ryzyku nawrotu oraz progresji. Jed-
nak wiekszo§¢ obecnie dostepnych danych ma charakter
retrospektywny. Brakuje réwniez badan z randomizacja,
analizujacych mozliwo$¢ bezpiecznego zmniejszenia
czestosci wykonywanych badan kontrolnych.

Wytyczne EAU wskazuja na cystoskopie jako najlep-
szag metode monitorowania chorych z rakiem pegcherza
moczowego Ta T1 CIS [366]. Zwracaja réwniez uwage,
ze pierwsza cystoskopia po 3 miesiacach od przezcew-
kowej resekcji guza pecherza moczowego jest waznym
czynnikiem prognostycznym nawrotow i progresji [105,
367, 368], a prawdopodobiefistwo nawrotu w gérnych
drogach moczowych wzrasta u chorych z guzami mno-
gimi i guzami o duzym ryzyku [41].

W przypadku guzéw Ta niskiego ryzyka, wytyczne
EAU zalecaja pierwsza cystoskopi¢ po 3 miesiacach od
zabiegu TURBT, kolejna za 9 miesiecy, nastgpne co rok
(przez okres pigciu lat) [366].

W przypadku guzéw wysokiego ryzyka, wytyczne
EAU zalecaja wykonanie cystoskopii oraz cytologii
osadu moczu po 3 miesigcach od zabiegu TURBT,
kolejne co 3 miesigce przez okres dwoch lat, nastepne
co 6 miesiecy przez okres trzech lat, pdzniej jeden raz
w roku. Dodatkowo jeden raz w roku zalecana jest ocena
gbrnych drég moczowych (preferowane jest obrazowa-
nie z wykorzystaniem tomografii komputerowej) [366].

W przypadku guzéw Ta posredniego ryzyka, zaleca-
ne jest monitorowanie zindywidualizowane, wykorzystu-
jace cystoskopig.

U chorych z dodatnim wynikiem cytologii osadu
moczu i bez widocznego guza w pecherzu, zaleca si¢
wykonanie mappingu pecherza lub cystoskopii z biopsja
pod kontrolag PDD oraz dodatkowo sprawdzenie loka-
lizacji pozapecherzowych (tomografia komputerowa,
biopsja cewki sterczowe;j) [366].

Natomiast u chorych z pierwotnym rakiem pgcherza
TaLG/G1-2, przy braku mozliwo$ci wykonania cysto-
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skopii lub odmowy jej wykonania przez chorego, nalezy
rozwazy¢ uzycie USG do monitorowania.

W miare¢ dostgpnosci, u m¢zczyzn badanie cystosko-
powe powinno by¢ wykonywane cystoskopem gigtkim.

Rak pecherza moczowego naciekajgcy warstwe
miesniowa (MIBC)

W przypadku MIBC, do wznowy miejscowej do-
chodzi zwykle w ciagu pierwszych dwdch lat po wstep-
nym leczeniu (najczesciej w ciggu 6 do 18 miesigcy po
operacji). Jednak pézne nawroty moga wystapic¢ nawet
do pieciu lat po zabiegu. U chorych po zabiegu cystek-
tomii radykalnej, zaleca si¢ TK klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy co 6 miesigcy przez pierwsze trzy
lata, nastgpnie co rok [369].

Dodatkowo, chorzy z choroba wieloogniskowa,
NMIBC z CIS lub dodatnimi marginesami chirurgiczny-
miw obrgbie moczowodu sa bardziej narazeni na rozwoj
raka urotelialnego gérnych drég moczowych, ktéry moze
rozwing¢ si¢ pézno (> 3 lat) [370]. U tych chorych ko-
nieczne jest monitorowanie gérnych drég moczowych
(preferowane jest obrazowanie z wykorzystaniem to-
mografii komputerowej) [371]. Ponadto, chorzy z cho-
roba wieloogniskowa, CIS lub guzem w obrebie cewki
sterczowej powinni by¢ monitorowani z wykorzystaniem
uretroskopii i/lub cytologii osadu moczu.

U chorych po leczeniu zabiegowym MIBC nalezy row-
niez prowadzi¢ monitoring czynno$ciowy i metaboliczny,
zwigzany z powiklaniami po wytworzeniu zast¢pczego
odprowadzenia moczu (powiktania te moga pojawic si¢
pdzno, nawet > 15 lat) [372]. Do najczestszych powiktan
naleza: niedobdr witaminy B12, kwasica metaboliczna,
pogorszenie czynnosci nerek, zakazenia ukladu moczo-
wego, kamica moczowa, zwezenie zespolefi moczowodo-
wych lub jelitowych, powiktania okotostomijne, problemy
z nietrzymaniem lub zatrzymaniem moczu (u chorych
z zastgpczym pecherzem jelitowym) [105].

Szczegblna grupe chorych z MIBC stanowig chorzy pod-
dani leczeniu trojmodalnemu. Celem monitoringu u tych
chorych jest wykrycie zaréwno wznowy miejscowej, jak i od-
legtych przerzutéw. Do monitorowania wznowy miejscowe;j
zalecana jest cystoskopia, natomiast do monitorowania
przerzutéw tomografia komputerowa. Kontrole zalecane
sa co 34 miesiace przez pierwsze trzy lata, nastepnie co
6 miesiecy (schemat ten moze by¢ zastosowany u wigkszoSci
chorych). Monitoring z wykorzystaniem TK powinien by¢
prowadzony przez okres pigciu lat (schemat ten podobnie
moze by¢ zastosowany u wigkszosci chorych) [369].

Rak urotelialny gérmych droég moczowych (UTUC,
upper urinary tract urothelial cell carcinoma)

W przypadku chorych z UTUC, monitoring zalezy od
zastosowanego leczenia [373, 374]. Chorzy po zabiegu
radykalnej nefroureterektomii z powodu guzéw niskiego

ryzyka powinni mie¢ wykonana cystoskopie po 3 miesia-
cach od zabiegu, kolejna 9 miesigcy pdZniej, nastepnie
co rok przez okres pigciu lat [375]. Natomiast chorzy
po zabiegu radykalnej nefroureterektomii z guzami
wysokiego ryzyka powinni mie¢ wykonang cystoskopie
oraz cytologi¢ osadu moczu po 3 miesigcach od zabiegu.
Kolejne cystoskopie z cytologiami osadu moczu powinny
by¢ wykonywane co 3 miesigce przez dwa lata, nastepnie
co 6 miesigcy do pigciu lat po zabiegu. Pézniej jeden
raz w roku. Dodatkowo zalecana jest réwniez TK klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy co 6 miesi¢cy przez
dwa lata, kolejne jeden raz w roku [375].

U chorych po zabiegu nerkooszczgdzajacym z powo-
du guzéw niskiego ryzyka zalecane jest wykonanie cysto-
skopii oraz tomografii komputerowej po 3 i 6 miesigcach
od zabiegu, nast¢gpnie jeden raz w roku przez okres
pigciu lat [375]. Dodatkowo zalecana jest uretereosko-
pia (URS) w 3 miesigcu po zabiegu [376]. Natomiast
u chorych po leczeniu nerkooszczedzajacym z powodu
guzdéw wysokiego ryzyka zalecana jest cystoskopia,
cytologia osadu moczu oraz tomografia komputerowa
po 3 i 6 miesigcach od zabiegu, nastepnie jeden raz
w roku [375]. Dodatkowo rekomenduje si¢ wykonanie
uretereoskopii (URS) z cytologia osadu moczu (in situ)
w 31 6 miesigcu po zabiegu [376].

Rekomendacje

— Chorzy z rakiem wywodzacym si¢ z nabtonka drég
moczowych powinni by¢ odpowiednio monitorowani
po zastosowanym leczeniu (I-111, A).

— Strategia monitorowania powinna by¢ dopasowana
do rodzaju nowotworu, ryzyka choroby nowotworo-
wej i/lub zastosowanego leczenia (I-1II, A).

Nowotwory cewki moczowej
Epidemiologia

Pierwotny rak cewki moczowej jest rzadkim nowo-
tworem, odpowiedzialnym za: < 1% wszystkich nowo-
tworéw uktadu moczowo-plciowego. Standaryzowany
wzgledem wieku stosunek wynosi 4,3/milion u me¢zczyzn
i 1,5/milion u kobiet, (2,9: 1) [377].

Etiologia

Czynnikami predysponujacymi u mezczyzn sa:
zwezenia cewki moczowej [378],

przewlekle cewnikowanie,

uretroplastyka [379],

radioterapia [380],

przewlekte zapalenie cewki moczowej,

choroby przenoszone droga plciowa (zwlaszcza wirus
HPV) [381],

7. liszaj twardzinowy [382].

A
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U kobiet:
1. uchytki cewki moczowej [383],
2. nawracajace infekcje drég moczowych.

Klasyfikacja TNM [384]

T — guz pierwotny
TX — brak mozliwo$ci oceny zaawansowania
TO — brak guza

Cewka meska i zeniska

Ta — Nieinwazyjny rak brodawczakowty, polipowaty
lub brodawkowaty

Tis — rak in situ

T1 — guz naciekajacy podnabtonkowa tkanke taczna
T2 — Guz naciekacy: ciato gabczaste i/lub prostate i/lub
miesienie okotocewkowy

T3 — Guz naciekajacy: ciata jamiste i/lub przekracza-
jacy torebke stercza, przednia powierzchni¢ pochwy,
szyje pecherza moczowego (przez ciaglo$¢ z gruczotu
krokowego)

T4 — Guz nacieka inne organy sasiadujace (pecherz
MOCZOwY)

Rak urotelialny gruczotu krokowego

Tis — pu rak in situ, cewki sterczowej

Tis — pd rak in situ, przewodéw wyprowadzajacych
gruczotu krokowego

T1 — Guz naciekajacy podnabtonkowa tkanke faczna
(przy raku cewki sterczowej)

T2 — Guz naciekajacy podscielisko gruczotu krokowego
lub ciato gabczaste lub migsnie okotocewkowe

T3 — Guz nacieka ciala jamiste, przekracza torebke
gruczotu krokowego, szyje pecherza (przez naciek
z gruczotu krokowego)

T4 — Guz nacieka otaczajace organy (pecherz moczowy,
odbytnice)

N — regionalne wezly chlonne

NX — Brak mozliwosci oceny regionalnych weziow
chtonnych

NO— Bez przerzutéw do regionalnych weziéw chtonnych
N1 — Przerzut do pojedynczego wezta chtonnego

N2 — Przerzuty do licznych weziéw chtonnych

M — Przerzuty odlegle

MO — Bez przerzutow

M1 — Przerzuty odlegte obecne

Stopien zto§liwosci w raku urotelialnym okre§lamy jako:
PUNLMP, low grade, high grade

W rakach nie-urotelialnych w klasyfikacji: G1-G3 [385]

Histopatologia

Generalnie wsréd nowotworéw cewki moczowej
dominuje rak urotelialny (54-65%), nastepnie rak pta-

skonablonkowy (16-22%), gruczolakorak (10-16%).
U mezczyzn najczeSciej wystepujacym typem jest rak
urotelialny (78%), nast¢pnie ptaskonabtonkowy (12%)
i gruczotowy (5%). U kobiet rak gruczotowy 38-47%),
plaskonabtonkowy (25-28%) oraz urotelialny (25-28%)
[386].

Diagnoza

Wigkszos¢ chorych (45-57%) wykazuje objawy
miejscowo zaawansowanej choroby nowotworowej,
a pierwszym objawem jest zwykle krwiomocz (62%),
wyczuwalny guz (52%), zatrzymanie moczu (48%), bole
miednicy (33%), przetoki (10%), ropnie (5%), béle
w trakcie stosunku [387].

Rozpoznanie pierwotnego raka cewki moczowej
opiera si¢ na:

— badaniu klinicznym (zaréwno cewki moczowej, jak
i weztoéw chtonnych) [388],

— cytologii moczu (czuto$¢ w raku urotelialnym
55-59%) [389],

— uretroskopii z biopsja (kleszczykami lub/i petla re-
sektoskopu, ocena pecherza w kierunku wspdtistnie-
jacych nowotworéw, ewentualnie pobranie wycinkéw
z powierzchni cewki sterczowej przy podejrzeniu
raka urotelialnego gruczotu krokowego) [390].
Celem usciSlenia rozpoznania wykonuje si¢: MRI

miednicy — ocena miejscowego stopnia zaawansowania

oraz wezléw chlonnych w kierunku przerzutéw oraz

ocena skutecznoSci chemioterapii [391].

Tomografia komputerowa jamy brzusznej, miednicy
oraz klatki piersiowej pozwala oceni¢ obecno§¢ prze-
rzutéw odleglych.

W odréznieniu od pierwotnego raka pracia klinicznie
powigkszone wezly pachwinowe (zaréwno powierzch-
niowe, jak i glebokie) lub miednicy czgsto wykazuja
przerzuty. Z cewki przedniej u mezczyzn oraz 2/3 cewki
dystalnej u kobiet sptyw chtonki odbywa si¢ wlasnie do
weztéw pachwinowych [392].

Rekomendacje

— Uretroskopia + cytologia moczu celem potwierdze-
nia raka cewki,

— Tomografia komputerowa: jama brzuszna, miednica
oraz klatka piersiowa — ocena przerzutéw odleglych.

— Rezonans magnetyczny miednicy — celem oceny
stopnia zaawansowania oraz ewentualnych przerzu-
téw do weztéw chionnych.

Rokowanie

Przezycie catkowite jednoroczne i pigcioletnie wyno-
si odpowiednio 71% 154%, a specyficzne dla nowotworu
piecio- i dziesigcioletnie 68% i1 60% [393].

W Europie nie ma r6znic pomiedzy ptciami w okresie
catkowitego przezycia.
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Niekorzystne czynniki prognostyczne w pierwotnym
raku cewki moczowej to [394]:
— zaawansowany wiek (> 65 lat) i rasa czarna;
— stopiefi zaawansowania, stopief, zaj¢cie wezlow
chlonnych i przerzuty odlegte;
— wielkos¢ guza i proksymalne potozenie guza;
— zakres leczenia chirurgicznego i sposob leczenia;
— rodzaj histopatologiczny guza;
— wspdlistniejacy rak pecherza moczowego;
— lokalizacja wznowy (cewkowa vs. nie-cewkowa).

Leczenie

Zlokalizowana choroba u mezczyzn

Podobnie jak w raku pracia, u mezczyzn z rozpo-
znaniem raka dystalnej czgéci cewki, podstawa leczenia
jest wycigcie zmiany w graniach zdrowych tkanek. Guzy
dystalnej cewki moczowej rokuja znacznie lepiej w po-
réwnaniu z guzami proksymalnymi [395].

Rekomendacje

— Operacje oszczedzajace pracia z dystalng uretrek-
tomig sa wskazane, jesli marginesy chirurgiczne sa
negatywne.

— Nalezy zapewni¢ ocen¢ marginesu, szczegdlnie
proksymalnego fragmentu cewki moczowej, przy
operacjach organooszczedzajacych.

Leczenie zlokalizowanego raka cewki moczowej
u kobiet

Typowym leczeniem raka cewki moczowej u kobiet
jest radykalna uretrektomia z wycigciem cewki moczo-
wej wraz z otaczajacg tkanka taczna oraz migs§niem
opuszkowo-jamistym, zamkni¢ciem szyi pgcherza
1 wytworzenie cystostomii z uzyciem wyrostka robacz-
kowego [388].

Dystalna resekcja z intencja zaoszczgdzenia frag-
mentu cewki jest mozliwa do wykonania pod warun-
kiem ujemnych margineséw. Wznowa miejscowa jest
stwierdzana (pomimo ujemnych margineséw) u 22-60%
chorych. Resekcja > 2 cm zwiazana byta z 42% nietrzy-
maniem moczu (i ewentualng koniecznoscig dodatko-
wych operacji rekonstrukcyjnych) [396].

Techniki ablacyjne (TUR, laser) dotyczace malych
dystalnie potozonych guzéw zwiazane s3 z 16% ryzy-
kiem wznowy oraz 50% przezyciem specyficznym dla
nowotworu [396].

Z kolei w przypadku radioterapia (dawka skumu-
lowana 65 Gy) pozwala na uzyskanie 64% przezyC bez
wznowy miejscowej, oraz siedmioletnie specyficzne
przezycie dla nowotworu u 49% chorych. Istotnym pro-
blemem sg jednak dzialania niepozadane radioterapii
siegajace 49% (30% powiktania cigzkie), w tym zwezenia
cewki moczowej, przetoki, martwica, zapalenie (takze
krwotoczne) pecherza moczowego [397].

Rekomendacje

— Jesli jest mozliwoS¢ uzyskania ujemnego margine-
su chirurgicznego, mozemy wykonywac operacje
oszczedzajace (konieczna §rédoperacyjna ocena
marginesow),

— Radioterapia jest alternatywa do leczenia chirur-
gicznego, ale nalezy informowac o ryzyku dziatan
niepozadanych.

Terapia multimodalna w miejscowo zaawansowanym
raku cewki moczowej

Terapia multimodalna w pierwotnym raku cewki
moczowej niezaleznie od plci polega na [398]:

— leczeniu chirurgicznym,
— chemioterapii,
— radioterapii.

Chemioterapia oparta na cisplatynie wydtuza przezy-
cie w grupie chorych z przerzutami do weztéw chlonnych.
Chorzy > cT3 +/-cN+, ktérzy otrzymali neoadjuwanto-
wa chemioterapie (lub radiochemioterapic), wykazywali
poprawe przezycia w poréwnaniu do chorych, u ktérych
najpierw wykonano procedur¢ operacyjna. Powyzsze
obserwacje oparte sa jednak wylacznie na badaniach
retrospektywnych [392].

Chemioterapia oparta na 5-fluorouracylu i mitomy-
cynie C u chorych na miejscowo zaawansowanego raka
ptaskonablonkowego w potaczeniu z radioterapia stanowi
alternatywe dla leczenia chirurgicznego. Catkowita od-
powiedZ obserwowana jest u okoto 80% chorych, a pig-
cioletnie catkowite przezycie i przezycie specyficzne dla
nowotworu wynosity odpowiednio 52% i 68%. Leczenie
chirurgiczne u chorych nieodpowiadajacych na radioche-
mioterapi¢ nie przynosito poprawy w rokowaniu [399].

Retrospektywne badania wykazuja takze poprawe
w calkowitym przezyciu u chorych, u ktérych zastoso-
wana zostala radioterapia i leczenie chirurgiczne w po-
réwnaniu do samodzielnego leczenia chirurgicznego.

Leczenie wznowy miejscowej
W przypadku wznowy miejscowej wskazane jest
leczenie chirurgiczne lub ratunkowa radioterapia [400].

Leczenie przerzutéw do weztéw chtonnych

— Limfadenektomia

— Radioterapia

— Chemioterapia

— Limfadenektomia jako metoda z wyboru powinna
by¢ wykonywana u wszystkich chorych z powigkszo-
nymi weztami chtonnymi [388].

Rekomendacje

— U chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem
cewki moczowej konieczna jest interdyscyplinarna
wspOtpraca pomigdzy urologiem, onkologiem i ra-
dioterapeuta.
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— Wiaczenie chemioterapii w oparciu o cisplatyne
przed leczeniem chirurgicznym poprawia wyniki
leczenia u chorych z miejscowo zaawansowanym
rakiem cewki moczowe;j.

— Radioterapia i chemioterapia w miejscowo zaawan-
sowanym raku ptaskonabtonkowym cewki moczowe;j:
Przy wznowie miejscowej nalezy stosowac leczenie
chirurgiczne lub radioterapig.

— Limfadenektomia powinna by¢ wykonywana u cho-
rych z powigkszonymi weztami chtonnymi.

Leczenie raka urotelialnego prostaty

Leczenie polega na rozleglej przecewkowej elektro-
resekcji gruczotu krokowego, a nastepnie na podawaniu
serii wlewek z BCG. Ta metoda jest skuteczna u chorych
z rakiem urotelialnym w stopniu zaawansowania Ta
lub Tis [401]. U chorych z naciekiem podScieliska lub
nieodpowiadajacych na leczenie metoda z wyboru jest
cystoprostatektomia z rozlegla limfadenektomia [402].

Rekomendacje

— U chorych na urotelialnego raka gruczotu krokowego
w stopniu zaawansowania Ta lub Tis nalezy wykonad
TUR i wlaczy¢ wlewki z BCG.

— Chorzy nieodpowiadajacy na leczenie lub z nacie-
kiem podScieliska powinni mie¢ zaproponowanag
cystoprostatektomi¢ z limfadenektomia.

Choroba przerzutowa

Brak jest aktualnie mocnych dowod6w na leczenie
choroby przerzutowej w raku cewki moczowej. Leczenie
uzaleznione jest od wyniku badania histopatologiczne-
go. Rozwazana jest immunoterapia [335], paliatywne
leczenie chirurgiczne, ktére moze wplyna¢ pozytywnie
na jakos¢ zycia u wyselekcjonowanych chorych [403].

Obserwacja po leczeniu

Ze wzgledu na niewielka liczbe przypadkéw, syste-
matyczna obserwacja po leczeniu nie zostata doktadnie
ustalona. Powinna si¢ opierac na cytologii, uretrocysto-
skopii (u chorych z zachowana cewka moczowa) oraz
okresowych badaniach obrazowych.
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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Sunitynib i pazopanib wykazaty skutecznos$¢ w leczeniu pierwszej i kolejnych linii chorych na raka
nerkowokomorkowego z przerzutami (mMRCC). Celem przedstawionego badania byto poréwnanie skuteczno$ci
i tolerancji sunitynibu i pazopanibu w leczeniu pierwszej linii chorych na mRCC.

Materiat i metody. Do badania wigczono 78 chorych, leczonych w naszej klinice pazopanibem Iub sunitynibem
z powodu mRCC w latach 2006-2020. Poza wynikami klinicznymi i laboratoryjnymi oceniano czas przezycia
uzyskany po zastosowaniu kazdego leku oraz dziafania niepozadane zwigzane z leczeniem. Poréwnano skutecz-
nos¢ (odsetek obiektywnych odpowiedzi, przezycie wolne od progresji choroby, przezycie catkowite) i tolerancje
sunitynibu i pazopanibu.

Wyniki. Mediana wieku chorych w chwili rozpoznania wynosita 55 lat (25-81). W leczeniu pierwszej linii 54 chorych
(69,2%) otrzymywato sunitynib, a u 24 chorych (30,8%) stosowano pazopanib. Odsetek obiektywnych odpowiedzi
u chorych leczonych sunitynibem i pazopanibem wyni¢st — odpowiednio — 66,7% wobec 45,8% (p = 0,08), czas
przezycia wolnego od progresji choroby osiagnat 24 miesigce wobec 19 miesiecy (p = 0,66), a czas przezycia
catkowitego — 27 miesigcy wobec 30 miesigcy (p = 0,73). Najczgstszym dzialaniem niepozgdanym u chorych
leczonych sunitynibem byta niedoczynnosc¢ tarczycy (25,9%), a u chorych leczonych pazopanibem najczescie]
wystepowaty wymioty (41,7%). W przedstawionym badaniu stezenie hemoglobiny > 13 g/dl, ocena stanu spraw-
nosci w skali ECOG 0-1 oraz wystepowanie niedoczynnosci tarczycy jako dziatania niepozadanego leczenia
byty czynnikami predykcyjnymi dla korzystnego czasu przezycia wolnego od progresji choroby dla obu lekdw.
Ocena wediug International Metastatic RCC Database Consortium — odpowiadajgca kategorii niekorzystnego
rokowania — wigzata si¢ z pogorszeniem przezycia wolnego od progresji choroby.

Whioski. Przedstawione badanie, analizujgce dane z praktyki klinicznej, potwierdza podobng skutecznos¢ i profil
dziatan niepozadanych sunitynibu i pazopanibu w leczeniu pierwszej linii chorych na mRCC.

Stowa kluczowe: rak nerkowokomorkowy, sunitynib, pazopanib, inhibitory VEGFR

ABSTRACT

Introduction. It is known that sunitinib and pazopanib are effective in the first-line and subsequent treatment of
metastatic renal cell carcinoma (mRCC). This study aims to investigate the effectiveness and tolerability of sunitinib
and pazopanib in the first-line treatment of mMRCC.

Material and methods. This study included 78 patients followed up in our clinic due to a diagnosis of mRCC, who
received pazopanib or sunitinib treatment between 2006 and 2020. Along with clinical and laboratory findings,
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survival times obtained with each treatment and medication side effects were assessed. Sunitinib and pazopanib
were compared in terms of effectiveness (ORR, PFS and OS) and tolerability.

Results. The patients’ median age at diagnosis was 55 years (25-81). In the first-line treatment, 54 patients
(69.2%) received sunitinib and 24 (30.8%) received pazopanib. The comparison of sunitinib and pazopanib
yielded an ORR of 66.7% vs. 45.8% (p = 0.08), PFS of 24 months vs. 19 months (p = 0.66) and OS of 27 months
vs. 30 months (p = 0.73), respectively. The most common side effect was hypothyroidism in those on sunitinib
(25.9%) and nausea-vomiting in those on pazopanib (41.7%). In our study, hemoglobin > 13 g/dL, an ECOG PS
of 0-1 and the occurrence of hypothyroidism as a medication side effect were found to be predictive factors
ofPFS for both agents. An International Metastatic RCC Database Consortium score corresponding to the poor
risk group was associated with a poor PFS.

Conclusions. This study, which provides current real-world data, confirms that sunitinib and pazopanib have
similar effectiveness and side-effect profiles in the first-line treatment of mRCC.

Key words: renal cell carcinoma, sunitinib, pazopanib, VEGFR inhibitors
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Wprowadzenie

Szacuje si¢, ze co roku na catym Swiecie odnotowuje
si¢ 403 000 zachorowan na raka nerkowokomérkowego
(RCC, renal cell carcinoma) 1175 000 zgonéw z powodu
tej choroby, cho¢ zachorowalno$¢ i SmiertelnoS¢ r6znia
sic w zalezno$ci od regionu [1]. Rak nerki wystepuje
czeciej u mezezyzn oraz w 6.-8. dekadzie zycia [2]. We
wczesnym stadium RCC stosuje si¢ leczenie chirur-
giczne, natomiast w zaawansowanych stadiach choroby
metoda z wyboru jest leczenie systemowe. Usuniecie
guza pierwotnego moze jednak czasami prowadzi¢ do
samoistnej regresji ognisk przerzutowych [3].

W leczeniu systemowym stosuje si¢ inhibitory biatka
programowanej $mierci komorki 1 (PD-1, programmed
cell death 1), liganda receptora programowanej §mierci
komorki 1 (PD-L1, programmed cell death ligand 1), re-
ceptora naczyniowo-Srddbtonkowego czynnika wzrostu
(VEGFR, vascular endothelial growth factor receptor)
oraz przeciwciata skierowane przeciwko antygenowi
4 cytotoksycznych limfocytow T (CTLA-4, cytotoxic T-
-lymphocyte-associated antigen) [4]. Podstawowe opcje
leczenia chorych na mRCC z grupy o poSrednim i nieko-
rzystnym rokowaniu obejmuja samg immunoterapi¢ lub
w skojarzeniu z inhibitorem VEGFR. W grupie chorych
z korzystnym rokowaniem najczesciej stosuje si¢ inhibito-
ry VEGFR. W kolejnych liniach leczenia mozna stosowaé
same inhibitory VEGFR, gdy immunoterapia nie jest
odpowiednia lub dostgpna. Mechanizm dziatania lekéw
anty-VEGFR polega na przerwaniu szlaku sygnalowego
zwiagzanego z VEGF [5, 6]. Sunitynib jest doustnym
inhibitorem kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase
inhibitor), hamujacym VEGFR i receptor plytkopochod-
nego czynnika wzrostu (PDGFR, platelet derived growth
factor receptor) [7]. Pazopanib jest réwniez doustnym
inhibitorem angiogenezy ukierunkowanym na receptory
VEGFR, PDGFR i c-kit [8]. Oba leki od wielu lat stosuje
sic w ramach monoterapii w leczeniu chorych na RCC.

Onkol Prakt Klin Edu 2022; 8, 4: 292-301

W ostatnich latach do algorytmu leczenia wprowadzono
immunoterapi¢ oraz skojarzenie immunoterapii z TKI,
jednak w sytuacji, kiedy immunoterapia nie jest dostgpna
w ramach leczenia pierwszej linii zastosowanie jednej linii
leczenia z uzyciem TKI pozostaje jedna z opcji leczenia.
W przedstawionym badaniu oceniono skuteczno$¢ i tole-
rancj¢ pazopanibu i sunitynibu w leczeniu pierwszej linii
chorych na przerzutowego raka nerkowokomoérkowego
(mRCC, metastatic renal-cell carcinoma). W badaniu
analizowano odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR,
objective response rate) oraz czas przezycia wolnego od
progresji choroby (PES, progression-free survival) i przezy-
cia catkowitego (OS, overall survival) u chorych namRCC
otrzymujacych pazopanib i sunitynib w leczeniu pierwszej
linii. Oba leki poréwnano pod wzgledem odsetka od-
powiedzi, czasu przezycia oraz dzialan niepozadanych.

Materiaf i metody

W przedstawionym badaniu retrospektywnie prze-
analizowano dokumentacj¢ chorych, ktérzy w latach
20062020 zgtosili si¢ do Kliniki Onkologii Klinicznej na
Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Dicle i otrzymywali
pazopanib lub sunitynib w ramach leczenia pierwszej
linii z powodu mRCC. Lacznie uzyskano dane 78 cho-
rych leczonych pazopanibem [n = 24 (30,8%)] lub
sunitynibem [n = 54 (69,2%)] w pierwszej linii. Dane
dotyczace wieku, plci, palenia tytoniu, stanu sprawnosci
(PS, performance status) w skali ECOG (Eastern Coope-
rative Oncology Group), oceny wedtug IMDC (Interna-
tional Metastatic RCC Database Consortium), choréb
wspotistniejacych, przebytej nefrektomii, histologii
guza, lokalizacji guza pierwotnego (prawa/lewa nerka),
lokalizacji przerzutéw (watroba, pluca, kosci), stezenia
hemoglobiny i albumin, leku stosowanego w pierwszej
linii (pazopanib/sunitynib) oraz z wigzanych z leczeniem
dziatan niepozadanych uzyskano z dokumentacji. Oce-
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niono wplyw charakterystyki nowotworu i parametréw
klinicznych na wyniki leczenia oraz skutecznos¢ i tole-
rancj¢ leku stosowanego w pierwszej linii. Odpowiedz
na leczenie oceniano w odstgpach 3-miesigcznych na
podstawie danych klinicznych i wynikéw badan radiolo-
gicznych. Odpowiedz radiologiczna na leczenie oceniano
zgodnie z kryteriami RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors), wersja 1.1.

Zastosowane leczenie obejmowalo sunitynib w daw-
ce 50 mg na dob¢ podawany niezaleznie od positkéw
przez 4 tygodnie z dwutygodniowa przerwa lub przez
2 tygodnie z jednotygodniowa przerwa w przypadku wy-
stapienia dzialan niepozadanych lub pazopanib w dawce
800 mg (1 godzing przed lub 2 godziny po positku) na
dobe. Toksyczno$¢ lekéw oceniano na podstawie kla-
syfikacji CTC-AE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events).

Analiza statystyczna

Do analizy statystycznej danych wykorzystano pakiet
programowania SPSS 18.0. Do oceny charakterystyki
chorych i czgsto$ci wystgpowania poszczegllnych pa-
rametrOow zastosowano statystyki opisowe, do analizy
zmiennych liczbowych o rozktadzie normalnym zastoso-
wano test t-Studenta, a do analizy zmiennych o rozkladzie
normalnym lub nieparametrycznych testu U Manna-
-Whitneya. Do analiz jednowymiarowych zastosowano
test t, test chi-kwadrat, doktadny test Fishera oraz test
U Manna-Whitneya. Przyjeto 95% przedziat ufnosci
(CI, confidence interval) i poziom istotnosci p < 0,05. Do
analizy przezycia i analizy podgrup wykorzystano metode
Kaplana-Meiera (testy log-rank, Breslowa, Tarone-
-Ware) oraz analiz¢ regresji Coxa. Parametry oceniane
w analizach podgrup {pte¢, ECOG PS [> 2 vs. 0-1], pa-
lenie tytoniu, lateralno$¢ guza [lewa/prawa], nefrektomia
[tak/nie], lokalizacja przerzutéw [watroba, ptuca, kosci],
obecnos¢ chordb wspdtistniejacych, podtyp histologiczny
[jasnokomdrkowy vs. niejasnokomoérkowy], stezenie
albumin g/dl [< 3,6 vs. > 3,6], stezenie hemoglobiny g/dl
[= 13 vs. < 13] [w analizie ROC jako warto$¢ granicz-
ng stgzenia albuminy przyjeto 3,6 g/dl (AUC: 0,735,
p = 0,002) przy 85% czutosci i 53% swoistosci, a stezenia
hemoglobiny 13 g/dl (AUC: 0,667, p = 0,025) przy 70%
czutosci i 50% swoistosci], polekowa niedoczynnosé
tarczycy, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, nadci-
$nienie tetnicze i zmgczenie} oraz lek pierwszego rzutu
(pazopanib/sunitynib) analizowano jako potencjalne
czynniki prognostyczne PFS.

Terminologia
Wskaznik OS obliczono jako czas od poczatku

leczenia do wystapienia zgonu, PFS — jako czas od roz-
poczecia leczenia pierwszej linii do progresji w trakcie

tego leczenia lub do zgonu, niezaleznie od przyczyny.
Odpowiedz obiektywna (OR) przyjeto jako sume odpo-
wiedzi catkowitych i odpowiedzi czg¢sciowych uzyskanych
w trzecim miesigcu leczenia. System punktacji IMDC
obejmowat takie czynniki ryzyka jak czas od rozpozna-
nia do rozpoczgcia leczenia systemowego < 1 rok, stan
sprawnos$ci wedtug Karnofsky’ego < 80%, stezenie
hemoglobiny < 12 g/dl, st¢zenie wapnia skorygowanego
w surowicy > 10,2 mg/dl, liczba plytek > 400 x 10%1
i liczba neutrofiléw >7 x 10%1. Chorych bez zadnych
czynnikéw ryzyka kwalifikowano do grupy o korzystnym
rokowaniu, chorych z 1-2 czynnikami ryzyka do grupy
o poSrednim rokowaniu, a chorych z > 3 czynnikami
ryzyka do grupy niekorzystnego rokowania.

Wyniki

Do przedstawionego badania wlaczono ogdtem
78 chorych na mRCC, w tym leczono 61 (78,2%) mez-
czyzn i 17 (21,8%) kobiet. Mediana wieku w chwili
rozpoznania wynosita 55 lat (25-81). Ocena stanu
sprawnosci (PS, performance status) wedtug klasyfikacji
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) w chwi-
li rozpoznania wyniosta 0-1 u 66 (84,6%) chorych
i>2u12 (15,4%) chorych. Lacznie 60 (76,9%) chorych
palito tyton, a u 37 (47,4%) chorych rozpoznano co
najmniej jedna chorobe wspdtistniejaca. U 39 (50%)
chorych nowotwor pierwotny zlokalizowany byl w prawej
nerce i podobnie u 39 (50%) chorych w lewej nerce.
U 59 (75,6%) chorych przeprowadzono nefrektomie
w réznych stadiach choroby. Lokalizacja przerzutéw
obejmowata watrobeg u 9 (11,6%) chorych, ptuca
u 52 (66,7%) chorych, kosci u 36 (46,2%) chorych oraz
inne narzady u 13 (16,7%) chorych. U 63 (80,8%) cho-
rych stwierdzono obecno$¢ raka jasnokomoérkowego,
au 15 (19,2%) chorych nowotwdér miat budowe inng niz
raka jasnokomoérkowego. Lacznie 54 chorych (69,2%)
otrzymywato sunitynib, a 24 (30,8%) chorych pazo-
panib. Biorac pod uwage ocen¢ wedlug IMDC, 3,8%
chorych (n = 3) zakwalifikowano do grupy z korzystnym
rokowaniem [1 (4,2%) chory otrzymujacy pazopanib,
2 (3,7%) chorych otrzymujacych sunitynib], 57,7% cho-
rych (n = 45) zakwalifikowano do grupy posredniego
rokowania [17 (70,8%) chory otrzymujacych pazopanib,
28 (51,9%) chorych otrzymujacych sunitynib], a 38,5%
chorych (n = 30) zakwalifikowano do grupy z nieko-
rzystnym rokowaniem [6 (25%) chory otrzymujacych
pazopanib, 24 (44%) chorych otrzymujacych sunitynib]
(tab. 1).

Po analizie odsetka odpowiedzi na leczenie po 3 mie-
sigcach, wykazano, ze odpowiedZ czg¢sciowa uzyskato
11 (45,8%) chorych, a stabilizacj¢ choroby 13 (54,2%)
chorych leczonych pazopanibem, u zadnego chorego
w tej grupie nie wykazano calkowitej odpowiedzi lub
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Tabela 1. Ogdlna charakterystyka chorych

Wszyscy chorzy Pazopanib Sunitynib

n (%) 78 24 (30,8) 54 (69,2)
Wiek, lata (mediana, zakres) 55 (25-81) 57 (28-81) 55 (25-78)
ECOG PS

0-1 66 (84,6) 19 (79,2) 47 (87)

>2 12 (15,4) 5(20,8) 7(13)
Ptec

Mezczyzni 61 (78,2) 14 (58,3) 47 (87)

Kobiety 17 (21,8) 10 (41,7) 7 (13)
Choroby wspétistniejace

Tak 37 (47,4) 15 (62,5) 22 (40,7)

Nie 41 (52,6) 9(37,5) 32 (59,3)
Palenie tytoniu

Tak 60 (76,9) 14 (58,39) 46 (85,2)

Nie 18(23,1) 10 (41,7) 8(14,8)
Nefrektomia

Tak 59 (75,6) 18 (75) 41 (75,9)

Nie 19 (24,4) 6 (25) 13 (24,1)
Lokalizacja przerzutow

Watroba 9(11,6) 2 (2,6) 7 (9)

Ptuco 52 (66,7) 18 (23,1) 34 (43,6)

Kosci 36 (46,2) 11(14,1) 25(32,1)

Inne 13 (16,7) 5 (6,4) 8(10,3)
Typ histologiczny

Rak jasnokomoérkowy 63 (80,8) 20 (83,3) 43 (79,6)

Rak niejasnokomorkowy 15(19,2) 4(16,7) 11(20,4)
Lokalizacja guza pierwotnego

Lewa nerka 39 (50) 15 (62,5) 24 (44,4)

Prawa nerka 39 (50) 9 (37,5) 30 (55,6)
Rokowanie wg IMDC

Korzystne 3(3,8) 1(4,2) 2(3,7)

Posrednie 45 (57,7) 17 (70,8) 28 (51,9)

Niekorzystne 30 (38,5) 6 (25) 24 (44,4)

ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; IMDC — International Metastatic RCC Database Consortium

progresji choroby. W grupie leczonej sunitynibem odpo-
wiedz catkowitg uzyskato 2 (3,7%) chorych, odpowiedz
czesciowa 34 (63%) chorych, a stabilizacj¢ choroby
zaobserwowano u 18 (33,3%) chorych. W tej grupie
rowniez nie stwierdzono progresji choroby. Odsetek
OR wynio6st 45,8% (n = 11) w ramieniu z pazopanibem
166,7% (n = 36) w ramieniu z sunitynibem bez staty-
stycznie istotnej réznicy migdzy grupami (p = 0,08).
Czas wolny od progresji wynidst 19 miesigcy (95% CI

8,4-29,5) w ramieniu z pazopanibem i 24 miesiace (95%
CI 16,1-31,9) w ramieniu z sunitynibem bez statystycznie
istotnej roznicy miedzy grupami [HR (kazard ratio) 0,88;
95% (I, 0,50-1,55; p = 0,66] (ryc. 1). Przezycie catkowite
wyniosto 30 miesigcy (95% CI 24,5-35,4) w ramieniu
z pazopanibem w poréwnaniu z 27 miesiagcami (95%
CI 15,9-38) w ramieniu z sunitynibem (HR 1,10; 95%
CI10,61-1,97; p = 0,73) (ryc. 2). W calej badanej grupie
PFS po leczeniu pierwszej linii wyniosto 22 miesiace
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Rycina 1. Przezycie bez progresji choroby u chorych leczonych
sunitynibem i pazopanibem

Rycina 2. Przezycie catkowite u chorych leczonych sunitynibem
i pazopanibem

Tabela 2. Odsetki odpowiedzi i przezycie u chorych leczonych pazopanibem i sunitynibem

Wszyscy chorzy Pazopanib Sunitynib ¢]

Odpowiedzi 0,17
CR n (%) 2 (2,6%) 0 (0%) 2 (3,7%)

PR n (%) 45 (57,7%) 11 (45,8%) 34 (63%)

SD n (%) 31 (39,7%) 13 (54,2%) 18 (33,3%)

PD n (%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

ORR n (%) 47 (60,3%) 11 (45,8%) 36 (66,7%) 0,08
PFS (mies.) mediana (95% Cl) 22 (15,2-28,7) 19 (8,4-29,5) 24 (19-28,9) 0,58
0S (mies.) mediana (95% Cl) 30 (21,6-38,3) 30 (24,5-35,4) 27 (15,9-38) 0,73

CR (complete response) — odpowiedz catkowita; PR (partial response) — odpowiedz czesciowa; SD (standard deviation) — stabilizacja choroby;
PD (progression disease) — progresja choroby; ORR (objective response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi; PFS (progression free survival)
— przezycie wolne od progresji choroby; OS (overall survival) — przezycie catkowite

(95% CI 15,2-28,7), OS wyniosto 30 miesiecy (95% CI
21,6-38,3) (tab. 2).

Stwierdzono, ze stan sprawnosci w skali ECOG, steze-
nie hemoglobiny, ocena IMDC (poS$rednie/niekorzystne
rokowanie) oraz wystgpowanie polekowej niedoczynno-
§ci tarczycy byly czynnikami prognostycznymi PFS w przy-
padku obu lekéw. Mediana PFS wyniosta 5 miesigcy
(2,0-8,0) u chorych z PS w skali ECOG > 2 w poréwnaniu
do 24 miesigcy (18,1-29,8) u chorych z PS w skali ECOG
0-1 (pw tescie log-rank = 0,001); 25 miesiecy (14,1-35,8)
u chorych ze stezeniem hemoglobiny > 13 g/dl i 22 mie-
siagce u chorych ze stezeniem hemoglobiny < 13 g/dl
(14,9-29) (p w tescie log-rank = 0,030); 24 miesiace
u chorych z posrednim ryzykiem wedtug IMDC w po-
rownaniu do 12 miesiecy u chorych ze ztym rokowaniem
wedtug IMDC (p w tescie log-rank = 0,045). Wickszos¢

chorych w przedstawionym badaniu zakwalifikowano do
grupy posredniego lub ztego rokowania wedtug IMDC.
Czas wolny od progresji wyniost 30 miesigcy (27,3-32,7)
u chorych, u ktérych wystapita niedoczynnosé tarczycy
jako dziatanie niepozadane leczenia, w poréwnaniu do
15 miesigcy (7,8-22,1) u pozostalych chorych (p w tescie
log-rank = 0,016). Inne wymienione powyzej parametry
[pte¢, palenie tytoniu, lateralizacja guza (prawa/lewa),
nefrektomia (tak/nie), lokalizacja przerzutéw (watroba,
pluca, kosci), obecnos$¢ choréb wspdtistniejacych, typ
histologiczny (rak jasnokomoérkowy wobec raka niejasno-
komorkowego), stezenie albumin g/dl (< 3,6 vs. > 3,6),
polekowa erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, nad-
ciSnienie tetnicze i zmeczenie] nie wplywaly statystycznie
istotnie na PFS. Wyniki analizy jedno- i wieloczynnikowej
przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 3. Wyniki analizy jednoczynnikowej i wieloczynnikowej czynnikéw wptywajacych na przezycie bez progresji

choroby w leczeniu pierwszej linii

Analiza jednoczynnikowa

Analiza wieloczynnikowa

HR 95% ClI p HR 95% Cl Wartos¢ p
Wiek 0,99 0,97-1,02 0,96
ECOG PS (0-1/> 2) 4,77  2,10-10,83 < 0,001 9,86 3,01-32,2 < 0,001
Pte¢ (mezczyzni/kobiety) 0,72 0,38-1,34 0,30
Stezenie hemoglobiny (< 13/> 13 g/dl) 0,52 0,29-0,95 0,03 0,51 0,26-0,99 0,05
Stezenie albumin (< 3,6/> 3,6 g/dl) 0,78 0,45-1,34 0,37 1,35 0,69-1,74 0,38
Erytrodyzestezja dfoniowo-podeszwowa 0,78 0,35-1,7 0,55
Niedoczynnos¢ tarczycy 0,48 0,26-0,89 0,02 0,46 0,24-0,89 0,02
Zmeczenie 1,33 0,62-2,84 0,45
Nadcisnienie 0,67 0,30-1,49 0,32
Choroby wspétistniejace (nie/tak) 0,82 0,48-1,39 0,46
Palenie tytoniu (nie/tak) 0,97 0,52-1,82 0,94
Nefrektomia (nie/tak) 0,67 0,34-1,33 0,25
Lokalizacja przerzutéw
Watroba (nie/tak) 1,64 0,73-3,66 0,22
Ptuco (nie/tak) 1,09 0,60-1,95 0,77
Kosci (nie/tak) 1,21 0,70-2,07 0,48
Typ histologiczny (jasnokomorkowy/niejasnokomaérkowy) 0,86 0,42-1,78 0,69 0,77 0,34-1,74 0,54
Lokalizacja guza (lewa nerka/prawa nerka) 1,09 0,64-1,84 0,75
Rokowanie wg IMDC (niekorzystne/posrednie) 0,09 0,06
Korzystne 1,49 0,34-6,50 0,58 0,22 0,36-1,40 0,10
Posrednie 0,56 0,32-0,99 0,049 0,46 0,22-0,92 0,03
Niekorzystne Referencyjne Referencyjne

ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; IMDC — International Metastatic RCC Database Consortium

Poréwnujac sunitynib i pazopanib, nie stwier-
dzono statystycznie istotnej réznicy w zakresie PFS
(HR 0,88; 95% CI 0,50-1,55; p = 0,66). Analizujac
parametry wplywajace na PFS w podgrupach, nie
stwierdzono statystycznie istotnej réznicy mig¢dzy
lekami pod wzgledem pici, palenia tytoniu, nefrekto-
mii (tak/nie), lokalizacji przerzutéw (watroba, ptuca,
kosci), podtypu histologicznego (rak jasnokomdrko-
wy lub niejasnokomdrkowy), wywotanej leczeniem
niedoczynnoSci tarczycy, nadci$nienia, erytrodyze-
stezji dtoniowo-podeszwowej, stezenia albumin g/dl
(< 3,6), stezenia hemoglobiny g/dl (< 13) i oceny
wedtug IMDC (posrednie/niekorzystne rokowanie)
(tab. 4, ryc. 3).

Najczestsze dzialania niepozadane wszystkich
stopni obejmowaly nudnoSci i wymioty, niedoczyn-
no$¢ tarczycy, nadci$nienie i reakcje skorne w grupie
leczonej pazopanibem oraz niedoczynno$¢ tarczycy,
nudnosci i wymioty, erytrodyzestezj¢ dtoniowo-pode-
szwowa i nadciSnienie w grupie leczonej sunitynibem.
Dzialania niepozadane zwigzane z obydwoma lekami

byly podobne, jednak nudnosci i wymioty wystepowaly
czesciej w grupie leczonej pazopanibem w poréwnaniu
z chorymi leczonymi sunitynibem [odpowiednio 41,7%
vs. 14,8%, (p = 0,01)]. Dziatania niepozadane obu lekéw
przedstawiono w tabeli 5.

Omowienie

W przedstawionym badaniu poréwnano skuteczno$¢
i tolerancj¢ pazopanibu i sunitynibu w leczeniu pierw-
szej linii chorych na mRCC. W badaniu poréwnujacym
sunitynib z interferonem alfa u wcze$niej nieleczonych
chorych na mRCC wykazano przewage sunitynibu
w zakresie PFS (11 miesigcy wobec 5 miesiecy) i ORR
(31% wobec 6%) [9]. Czas przezycia catkowitego w ra-
mieniu z sunitynibem wyniost 26,4 miesiaca, natomiast
w ramieniu z interferonem alfa 21,8 miesiaca [10].
W przedstawionym badaniu ORR u chorych na mRCC
leczonych sunitynibem w pierwszej linii wyniost 66,7%,
a OS i PFS osiagnely — odpowiednio — 27 miesigcy

297



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2022, tom 8, nr 4

Tabela 4. Poréwnanie pazopanibu i sunitynibu w podgrupach

Pazopanib vs.

Sunitynib
HR 95%Cl p

Wszyscy chorzy 0,88 0,50-1,55 0,66
Ptec

Mezczyzni 0,94 0,46-1,93 0,88

Kobiety 0,77  0,25-2,39 0,66
Palenie tytoniu (tak) 0,99 0,49-1,98 0,98
Nefrektomia (tak) 1,06 0,55-2,03 0,84
Stezenie albumin (< 3,6 g/dl) 0,63 0,24-1,63 0,34
Stezenie hemoglobiny (< 13 g/dl) 1,14  0,43-3,00 0,77
Lokalizacja przerzutow

Watroba 0,27 0,03-1,96 0,19

Ptuco 0,71 0,21-2,32 0,57

Kosci 0,85 0,36-1,97 0,70
Niedoczynnos¢ tarczycy 0,57 0,19-1,69 0,31
Nadcisnienie 0.73 0,12-4,31 0,73
Erytrodyzestezja dtoniowo- 1.55 0,17-13,7 0,69
-podeszwowa
Typ histologiczny
Rak jasnokomorkowy 0,96 0,52-1,78 0,90
Rak niejasnokomorkowy 0,52 0,12-2,22 0,38
Rokowanie wg IMDC
(niekorzystne/posrednie)
Posrednie 0,70  0,35-1,41 0,32
Niekorzystne 1,31 0,44-4,11 0,60

IMDC — International Metastatic RCC Database Consortium

i 24 miesigce. Wszystkie 3 parametry uzyskaly lepsze
warto$ci w poréwnaniu z danymi z piSmiennictwa.

W badaniu klinicznym III fazy z grupa kontrolna,
w ktérym pazopanib stosowano w ramach terapii
pierwszej linii lub po leczeniu cytokinami u chorych
na miejscowo zaawansowanego lub mRCC, wykazano
przewage pazopanibu nad placebo w zakresie PFS
(11,1 mies. wobec 2,8 mies.) i ORR (odpowiednio
— 30% wobec 3%). W przedstawionym badaniu PFS
u chorych leczonych pazopanibem wynidst 19 mie-
sigcy, a ORR osiagnal 45,8% [11], przy czym obie
wartosci byly korzystniejsze w poréwnaniu z danymi
z piSmiennictwa.

W prospektywnym badaniu klinicznym COMPARZ,
w ktérym poréwnano pazopanib i sunitynib w leczeniu
pierwszej linii u 1100 chorych na mRCC (rak jasnoko-
morkowy), mediana PFS wyniosta 10,5 miesigca w grupie
z pazopanibem i 10,2 miesigca w grupie z sunitynibem
bez statystycznie istotnej réznicy (HR 1,00; 95% CI

0,86-1,15). Analizujac profile dziatan niepozadanych,
stwierdzono jednak, ze pazopanib byt lepiej tolerowany
[12]. Analiza OS w innym badaniu poréwnujacym pa-
zopanib i sunitynib w leczeniu pierwszej linii chorych
na mRCC wykazala, ze pazopanib nie jest gorszy od
sunitynibu, a mediany OS dla pazopanibu i sunitynibu
wyniosty — odpowiednio — 26,9 miesiaca (95% CI,
23,1-35,6) i 26,1 miesiaca (95% CI, 20,7-31,6) [13].
W badaniu Isik i wsp. [14] analizowano dane dotycza-
ce zastosowania sunitynibu i pazopanibu w leczeniu
pierwszej linii chorych na raka jasnokomérkowego nerki
z przerzutami w warunkach praktyki klinicznej. Mediana
PFS wyniosta 24,3 miesiaca w grupie leczonej sunityni-
bem i 34,2 miesiagca w grupie otrzymujacych pazopanib
bez statystycznie istotnej réznicy [14]. W przedstawio-
nym badaniu PFS w grupach leczonych sunitynibem
i pazopanibem wyniosto odpowiednio 24 i 19 miesigcy
(p = 0,66), a OS — 27 miesiecy i 30 miesiecy (p = 0,73).
Wryniki te byly zgodne z danymi z praktyki kliniczne;.
Wynik przedstawionego badania potwierdza poréwny-
walna skutecznos$¢ obu lekéw pod wzgledem PFS i OS.

U chorych na mRCC stosowano modele progno-
styczne wedlug Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC) lub IMDC z uwzglednieniem para-
metréw hematologicznych (stezenie hemoglobiny, liczba
plytek, liczba neutrofiléw), aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowe;j i stezenia wapnia, stanu sprawnosci i czasu
trwania okresu wolnego od choroby po leczeniu chi-
rurgicznym. Warto$¢ prognostyczng przedstawiano za
pomoca systeméw punktacji [15, 16]. W innym badaniu
oceniano przydatno$¢ takich parametréw jak nefrekto-
mia, stgZzenie albumin, st¢zenie hemoglobiny i obecnos¢
przerzutéw do kosci jako czynnikéw prognostycznych
skutecznosci sunitynibu [17]. W piSmiennictwie wykaza-
no, ze niektdre dziatania niepozadane (np. nadci$nienie
lub niedoczynno$¢ tarczycy) wiaza si¢ z przezyciem
u chorych leczonych pazopanibem [18, 19]. W innych
badaniach zwracano tez uwag¢ na zwiazek zmeczenia
i erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowej ze skuteczno-
Scig inhibitoréw kinazy tyrozynowej [20, 21]. W przedsta-
wionym badaniu poréwnano PFS u chorych leczonych
pazopanibem i sunitynibem pod wzgledem plci, oceny
wedlug IMDC (posrednie/niekorzystne rokowanie),
palenia tytoniu, lokalizacji przerzutow (watroba, ptuca,
kosci), przebytej nefrektomii (tak/nie), typu histologicz-
nego (rak jasnokomdrkowy lub niejasnokomoérkowy),
stezenia albumin (< 3,6 g/dl) stezenia hemoglobiny
(< 13 g/dl) oraz wystepowania polekowej erytrody-
zestezji dtoniowo-podeszwowej, nadci$nienia i niedo-
czynnosci tarczycy. Analizy wymienionych parametrow
w podgrupach nie wykazaly statystycznie istotnych réznic
migdzy obulekami (tab. 4, ryc. 3). Stwierdzono jednak,
Ze stezenie hemoglobiny > 13 g/dl, ECOG PS 0-1 oraz
wystepowanie niedoczynno§ci tarczycy wywolanej przez
pazopanib lub sunitynib byly czynnikami predykcyjnymi
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Rycina 3. Analiza podgrup w zakresie czynnikéw wptywaj
sunitynibem i pazopanibem

wydtuzenia PFS w przypadku obu lekéw. Ponadto PFS
u chorych z grupy niekorzystnego rokowania wedlug
IMDC byto krétsze w poréwnaniu z chorymi z grupy
poSredniego ryzyka. W przeciwiefistwie do danych
z piSmiennictwa, w przedstawionym badaniu nie obser-
wowano zwigzku migdzy wystepowaniem nadci$nienia
tetniczego i skutecznoscig obu lekéw. W poréwnaniu
z piSmiennictwem, w przedstawionym badaniu uczestni-
czylo mniej chorych z korzystnym rokowaniem. W opinii
autoréw moze to by¢ spowodowane p6Znym zgtaszaniem
si¢ chorych do lekarza, z uwagi na lokalizacje oSrodka
autoréw niniejszej pracy.

Wplyw nefrektomii analizowano w badaniach CAR-
MENA i SURTIME. W badaniu CARMENA por6éw-
nano stosowanie samego sunitynibu ze skojarzeniem
nefrektomii z sunitynibem w leczeniu pierwszej linii cho-
rych na mRCC z grupy posredniego lub niekorzystnego
rokowania. Przezycie catkowite wyniosto 18,4 miesigca
W grupie otrzymujacej sam sunitynib w poréwnaniu
z 13,9 miesigca u chorych poddanych nefrektomii
i otrzymujacych sunitynib (HR 0,89, 95% CI 0,71-1,10)
[22]. W badaniu SURTIME poréwnano nefrektomie
pierwotna i odroczona (po 3 cyklach leczenia sunityni-
bem) u chorych na mRCC z grupy posredniego wedtug

acych na przezycie bez progresji choroby u chorych leczonych

MSKCC i wykazano, ze odroczona nefrektomia wiaze
si¢ z poprawa OS (32 miesigce w poréwnaniu z 15 mie-
sigcami) [23]. W przedstawionym badaniu u wigkszosci
chorych nefrektomi¢ wykonano w stadium miejscowego
zaawansowania choroby. Poréwnanie poszczegdlnych
podgrup chorych poddanych nefrektomii wykazato
jednak, ze nie byta one czynnikiem predykcyjnym PFS
u chorych otrzymujacych inhibitory wielokinazowe.

W prospektywnym badaniu klinicznym PISCES
z krzyzowa zamiang grup terapeutycznych (cross-over)
— poréwnujacym profile dziataf niepozadanych pazo-
panibu i sunitynibu — wykazano, ze w grupie leczonej
sunitynibem najczestsze dziatania niepozadane obejmo-
waly biegunke, wymioty, nadci$nienie i erytrodyzestezje
dloniowo-podeszwowa, natomiast w grupie leczonej pa-
zopanibem odnotowano podobne dziatania niepozada-
ne, zwyjatkiem rzadszego wystgpowania erytrodyzestezji
dloniowo-podeszwowej. W tym badaniu chorzy bardziej
preferowali pazopanib ze wzgledu na profilu dziatan
niepozadanych, a dzialania niepozadane zwiazane z tym
lekiem byly lepiej tolerowane niz w przypadku sunitynibu
[24]. W przedstawionym badaniu najczestszymi dziata-
niami niepozadanymi u chorych leczonych pazopanibem
byly wymioty (41,7%), niedoczynnos¢ tarczycy (20,8%)
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Tabela 5. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem

Wszystkie stopnie n (%) Wszyscy chorzy Pazopanib Sunitynib p
Niedoczynnos¢ tarczycy 19 (24,4) 5(20,8) 14 (25,9) 0,62
Nadczynnos¢ tarczycy 1(1,3) 0 (0) 1(1,9) 0,69
Swiad 1(1,3) 1(4,2) 0(0) 0,30
Erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa 8(10,3) 1(4,2) 7(13) 0,23
Nudnosci/wymioty 18 (23,1) 10 (41,7) 8(14,8) 0,01
Biegunka 5 (6,4) 1(4,2) 4(7,4) 0.50
Nadci$nienie 8(10,3) 2(8,3) 6(11,1) 0,71
Neutropenia 2(2,6) 0 (0) 2(3,7) 0,47
Niedokrwistos¢ 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Matoptytkowos¢ 4(5,1) 0 (0) 4(7,4) 0,22
Zapalenie btony sluzowej 5(6,4) 1(4,2) 4(7,4) 0,59
Zmeczenie 9(11,5) 2 (8,3) 7 (13) 0.55
Reakcje skorne 3(3,8) 2 (8,3) 1(1,9) 0,22

inadcis$nienie (8,3%), a w grupie leczonej sunitynibem:
niedoczynno$¢ tarczycy (25,9%), wymioty (14,8%) i ery-
trodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (13%). NudnoSci
i wymioty byly czestsze w grupie leczonej pazopanibem
(p = 0,01), natomiast czgsto$¢ wystgpowania pozosta-
lych dziataf niepozadanych byla poréwnywalna (tab. 5).
W przedstawionym badaniu nie stwierdzono statystycz-
nie istotnej réznicy miedzy grupami pod wzgledem
dziatan niepozadanych.

Wyniki wezesniejszych badan wykazaly, ze sposéb
podawania sunitynibu wpltywa na profil dziatan nie-
pozadanych obserwowanych podczas stosowania leku.
Odnotowano, ze codzienne stosowanie leku przez
2 tygodnie z jednotygodniowa przerwy zmniejszato
odsetek dziatan niepozadanych stopnia 3. i wyzszego
2 45,7% do 8,2% w poréwnaniu z podawaniem wedtug
schematu obejmujacego 4 tygodnie leczenia z dwuty-
godniowa przerwa [25]. W przedstawionym badaniu
u czgéci chorych leczonych sunitynibem (w przypadku
wystapienia dziatafn niepozadanych) lek podawano
przez 2 tygodnie z jednotygodniowa przerwy. Nie bylo
mozliwosci szczegdtowej analizy dziatan niepozadanych
dla zadnego z lekéw ze wzgledu na retrospektywny
charakter badania i brak szczegétowych informacji
w dokumentacji chorych.

Ograniczeniem przedstawionego badania jest jego
jednoosrodkowy i retrospektywny charakter oraz mata
liczba chorych.

Whnioski

Zastosowanie pazopanibu i sunitynibu w leczeniu
pierwszej linii chorych na mRCC w przedstawionym bada-
niu wigzalo si¢ z uzyskaniem lepszych wynikéw w zakresie

PFS w poréwnaniu z wczeSniejszymi badaniami. Nie
stwierdzono réznic mig¢dzy lekami pod wzgledem PES, OS
1 ORR. Profile dziatah niepozadanych byly poréwnywal-
ne. Pazopanib i sunitynib wykazaly podobna skutecznosé
pod wzgledem PFS w analizowanych podgrupach. Zgod-
nie z wczesniej opublikowanymi danymi w przypadku
obu lekéw dhuzsze PFS uzyskano u chorych ze stgzeniem
hemoglobiny > 13 g/dl, PS ECOG 0-1, posrednia ocena
wedhug IMDC i polekowa niedoczynnoScia tarczycy.

Aprobata etyczna

Wszystkie badania zostaly przeprowadzone zgodnie
z zasadami Deklaracji Helsifiskiej.
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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

W ostatnich latach trwajg intensywne badania nad mozliwo$ciami stosowania leczenia anty-HER2 u chorych,
u ktorych obecnie rozpoznawany jest HER2-ujemny rak piersi. Pierwsze wyniki badan z koniugatami nowej generaciji
sg obiecujgce w grupie chorych z niska ekspresjg HER2 (HER2-low), co oznacza ekspresje HER2 1+ lub 2+
w badaniu immunohistochemicznym z negatywnym wynikiem badania FISH (fluorescence in situ hybridisation).
W obecnym artykule podsumowano dostgpne informacije na temat potencjalnie nowej grupy rakéw piersi, ktére
obecnie stanowig czg$¢ rakow luminalnych i potrojnie ujemnych. Omoéwiono doniesienia na temat cech klinicznych
rakow HER2-Jow oraz podsumowano wyniki przeprowadzonych badan z uzyciem lekow anty-HER2 u wymienionych
chorych. Zwrécono uwage na skutecznosé koniugatow nowej generacii. Wyniki trwajgcych badan z uzyciem koniu-
gatéw by¢ moze pozwolg na stosowanie leczenia anty-HER2 w szerszej grupie chorych (w tym w rakach o niskiej
ekspresji HER2). Nowa koncepcija raka piersi ,HER2-low” wymusi rewizje dotychczasowego podziatu raka piersi
w zaleznosci od ekspresji HER2 tylko na dwie grupy, wprowadzajgc grupe posrednig o niskiej ekspresji HER2.
Stowa kluczowe: HER?2, rak piersi z niskg ekspresjg HER2, koniugat, podtypy raka piersi

ABSTRACT

In the recent years, intensive research has been carried out on the use of targeted therapy against HER2 receptor
in patients with the currently recognized HER2-negative breast cancer. The first results of studies with new gene-
ration conjugates are promising in the group of patients with HER2-low breast cancer (HER2 expression 1+ or
2+ in immunohistochemistry with negative FISH). This article summarizes the available data on this potentially
new group of breast cancer that is now part of the luminal and triple-negative breast cancers. Data on clinical
features of HER2-low cancer are discussed, as well as the results of clinical trials with anti-HER2 therapy in these
patients are summarized. The efficacy of the new generation conjugates was recorded. The results of ongoing
studies with these drugs may allow to use anti-HER2 therapy in a wider group of patients, including ones with
HER2-low cancers. The new concept of “HER2-low” breast cancer will force a revision of the current division of
breast cancer depending on HER2 expression into only two groups, introducing an intermediate group with low
HER2 expression.

Key words: HER2, HER2-low breast cancer, conjugate, breast cancer subtypes
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zostat opracowany ponad 20 lat temu i opieral si¢
na wynikach badafn molekularnych [1]. Nastepnie

W raku piersi standardowo wyrdznianych jest 5 bio-  opracowano surogaty, ktérymi sa wyniki barwienia
logicznych podtyp6w, ktorymi sg: luminalny A, lumi-  immunohistochemicznego (IHC) oceniajace ekspresje
nalny B, HER2-dodatni luminalny, HER2-dodatni  receptoréw estrogenowych (ER), progesteronowych
nieluminalny i potrdjnie ujemny. Pierwotny podziat  (PgR), receptora ludzkiego naskérkowego czynnika
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wzrostu typu 2 (HER2, human epidermal growth factor
receptor 2) i wskaznika proliferacji Ki-67. Klasyfikacja
podtypdw raka piersi byla modyfikowana na przestrzeni
ostatnich lat zwlaszcza w grupie rakéw luminalnych.
Zmiany wynikaly w duzej mierze z coraz szerszego do-
stepu do testow genetycznych oceniajacych molekularny
podtyp raka piersi. Natomiast w wielu krajach (w tym
w Polsce) nadal standardowo ocenia si¢ biologiczny
podtyp raka piersi za pomoca wymienionych powyzej
receptorow i w zaleznoSci od wyniku podejmuje si¢
decyzje terapeutyczne [2].

Receptor HER2

Odkrycie w latach 80. XX wieku znaczenia ekspresji
biatka HER?2 w raku piersi miato ogromne znaczenie
[3]- Na prawidtowej komorce znajduje si¢ okoto 20 000
receptorow HER?2. Natomiast w przypadku nadmiernej
ekspresji/amplifikacji genu HER?2 liczba receptoréw na
komorkach znacznie si¢ zwigksza i osiaga liczbe powyzej
2000 000 [4].

Wykazano gorsze rokowanie chorych z rakami
HER2-dodatnimi [5]. Wprowadzenie w kolejnych la-
tach terapii anty-HER?2 stanowito przetom. Pierwszym
pionierskim lekiem byt trastuzumab, a w kolejnych
latach wprowadzono lapatynib, pertuzumab i ado-tra-
stuzumab emtanzyne¢ (T-DM1). Zdobyczami ostatnich
lat s trastuzumab derukstekan T-DXd) i tukatynib [6].
Wyniki leczenia chorych na HER2-dodatniego raka
piersi zostaly znamiennie poprawione poprzez dota-
czenie tukatynibu do trastuzumabu i kapecytabiny lub
wykorzystanie T-DXd [7-9]. Stosowanie réznych lekow

anty-HER?2, ktére prowadzi do ciaglej blokady szlaku
HER?2, znamiennie poprawia wyniki leczenia.

Nowy podziat rakéw piersi w zaleznosci
od nasilenia ekspresji HER2

Standardowo leczenie anty-HER2 dedykowane jest
chorym, u ktérych stwierdza si¢ nadmierna ekspresj¢
receptora HER2 3+ lub amplifikacj¢ genu HER2 w ba-
daniu FISH [10]. Szacuje si¢, ze okoto 15% wszystkich
rakéw piersi stanowiag nowotwory HER2-dodatnie [11].
Pozostale przypadki uznaje si¢ za HER2-ujemne raki
piersi. W powszechnie przyjetej grupie HER2-ujemnych
rakOw piersi mieszcza si¢ ,,prawdziwe” raki bez ekspresji
HER?2 (w badaniu IHC — wynik 0) oraz raki z niska
ekspresja HER2 (HER2-low). Raki piersi z niska ekspre-
sja HER2 rozpoznaje si¢ w przypadku ekspresji HER2
ocenionej za pomoca IHC na 1+ lub 2+ bez amplifikacji
genu HER2. Tarantino i wsp. wskazali, ze prawdzi-
wych rakéw HER2-ujemnych jest 30-40%, natomiast
raki z niska ekspresja HER2 stanowia 45-55% [10].
Badacze zaproponowali nowy algorytm diagnostyczny
rakéw piersi w zaleznoSci od wyniku ekspresji HER2
ocenianej za pomocag IHC i badania FISH (ryc. 1).
W grupie rakéw o niskiej ekspresji HER2 znajduja si¢
wiec potrdjnie ujemne i luminalne raki piersi.

Warto podkresli¢, ze wielu badaczy wskazuje na
rozbiezno$¢ wynikéw oceny ekspresji HER2. W jednym
zbadaf sposrdd chorych, u ktérych nie stwierdzono eks-
presji HER2 (wynik IHC byt 0), az w 85% przypadkéw
w badaniu przeprowadzonym centralnie wynik zmienio-
no na 1+ lub 2+ [12]. Dane te wskazuja na koniecznos¢

Silna, intensywna reakcja

HER2-dodatni

btonowa w >10% komoérek
nowotworowych (IHC 3+)

rak piersi
15%
A

A 4

Stabe do umiarkowanego
wybarwienie ciggte btony

Wynik testu ISH

POZYTYWNY

komérkowych w >10% komérek
nowotworowych (IHC 2+)

A 4

Wynik testu ISH

NEGATYWNY

Reakcja btonowa nieciggta
staba/ledwie widoczna
w >10% komorek

A 4
Rak piersi z niska
ekspresjg HER2

nowotworowych (IHC 1+)

Nie obserwuje sie
wybarwienia HER2 lub reakcja
btonowa nieciggta

45-55%

HER2-ujemny

staba/ledwie widoczna
w < 10% komorek
nowotworowych (IHC 0)

\ 4

rak piersi
30-40%

Rycina 1. Proponowany algorytm podziatu rakéw piersi w zaleznosci od nasilenia ekspresji HER2 — opracowano na podstawie

Tarantino i wsp. [11]
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bardziej doktadnej oceny HER2, zwlaszcza jesli w prak-
tyce klinicznej bedzie potrzeba wyodrebnienia nowej
grupy rakoéw o niskiej ekspresji HER2.

Znaczenie rokownicze HER2-low

Doniesienia na temat prognostycznego znaczenia
niskiej ekspresji HER2 sa niejednoznaczne, a liczba
publikacji naukowych jest ograniczona.

Schettini i wsp. przedstawili retrospektywna anali-
z¢ 3689 chorych na HER2-ujemnego raka piersi [13].
Stwierdzono, ze odsetek rakéw piersi o niskiej ekspre-
sji HER2 byt znamiennie wigkszy u chorych z rakiem
luminalnym (65,4%) w poréwnaniu z rakiem potrdjnie
ujemnym (36,6%) (p < 0,001). Nie stwierdzono réznicy
w przezyciu chorych na zaawansowanego raka piersi
w zalezno$ci od nasilenia ekspresji HER2 (bez ekspresji
wobec niskiej ekspresji HER2) w rakach powszechnie
przyjetych jako HER2-ujemne.

Z kolei Denkert i wsp. przeprowadzili analiz¢ 2310
chorych na wczesnego HER2-ujemnego raka piersi
poddanych przedoperacyjnej chemioterapii w ramach
4 badan klinicznych [14]. Dane dotyczace nawrotéw
i przezy¢ byly dostepne dla 1694 chorych sposrod 3 ba-
dan. W przypadku 47,5% rakéw stwierdzono niska eks-
presje HER2, a w pozostatych 52,5% nie wykazano eks-
presji HER2. Zaobserwowano bardzo podobne odsetki
chorych z poszczegélnymi wynikami ekspresji HER2 jak
w omawianym wcze$niej badaniu [13]. Niska ekspresja
HER?2 stwierdzono w 61,2% rakéw luminalnych i w 34%
rakéw potrdjnie ujemnych (p < 0,001). Zaobserwowano
znamiennie nizszy odsetek patologicznych catkowitych
odpowiedzi (pCR, pathologic complete response) w ra-
kach z niska ekspresja HER2 (29,2% wobec 39,0%;
p = 0,0002). Odsetki pCR u chorych na luminalne raki
piersi byly istotnie mniejsze w przypadku niskiej ekspre-
sji HER2 w poréwnaniu z grupa bez ekspresji HER2
(17,5% wobec 23,6%; p = 0,024). Natomiast u chorych
na potrdjnie ujemnego raka piersi nie zaobserwowano
takiej zaleznosci (odsetki pCR wyniosty odpowiednio
50,1% wobec 48,0%; p = 0,21). Autorzy badania stwier-
dzili znamiennie lepsze rokowanie chorych na raki piersi
z niska ekspresja HER2 w poréwnaniu z rakami bez
ekspresji HER2 — 3-letnie odsetki przezycia bez obja-
wow choroby (DFS, disease-free survival) wyniosty odpo-
wiednio 83,4% [95% przedziat ufnosci (Cl, confidence
interval): 80,5-85,9] wobec 76,1% (95% CI 72,9-79,0);
p = 0,0084. Trzyletnie odsetki czasu przezycia (OS,
overall survival) wyniosty 91,6% (84,9-93,4) wobec 85,8%
(83,0-88,1); p = 0,0016. Obserwacja dotyczyta chorych
na potrdjnie ujemnego raka piersi, u ktorych 3-letnie
odsetki DFS wyniosty odpowiednio 84,5% (95% CI:
79,5-88,3) i 74,4% (70,2-78,0); p = 0,0076; a 3-letnie
odsetki OS osiagnety 90,2% (86,0-93,2) wobec 84,3%

(80,7-87,3); p = 0,016, ale nie u chorych z rakami piersi
z obecnoScig receptoréw hormonalnych [3-letnie odsetki
DFS — 82,8% (79,1-85,9) wobec 79,3% (73,9-83,7);
p = 0,39; a 3-letnie odsetki OS — 92,3% (89,6-94,4)
wobec 88,4% (83,8-91,8); p = 0,13] [14].

Opublikowano réwniez wyniki interesujacej pracy
oceniajacej losy 608 chorych na wczesnego ER-dodat-
niego i HER2-ujemnego raka piersi. Analizie poddano
wplyw nasilenia ekspresji HER2 (wynik 0 wobec niskiej
ekspresji). W rakach zrazikowych istotnie czesciej
stwierdzano brak HER2 (17% wobec 8%, p = 0,005).
W catej analizowanej populacji nie obserwowano réznic
w rokowaniu chorych w zaleznoSci od nasilenia ekspresji
HER?2, natomiast w grupie z wysokim ryzykiem nawro-
tu w badaniu OncotypeDx wyniki odleglte byly lepsze
w przypadku niskiej ekspresji HER2 — odnotowano ko-
rzy$¢ pod postacia zmniejszenia ryzyka w zakresie DFS
060% (95% CI 0,20-0,82, p = 0,01), odlegtych nawrotéw
(DDFS, distatnt disease-free survival) o 74% (95% CI:
0,11-0,63, p = 0,002) i OS 0 69% (95% CI: 0,11-0,78,
p = 0,01) w poréwnaniu z chorymi bez HER2 [15].

W kolejnej retrospektywnej pracy oceniajacej losy
2864 chorych wskazano na wigksze ryzyko powstania
przerzutéw do mézgu u chorych z niska ekspresja HER2
w poréwnaniu z rakami bez ekspresji tego receptora
(p = 0,027), co dotyczyto zwtaszcza chorych na hormo-
nozaleznego raka piersi. Po medianie czasu obserwacji
wynoszacej 95,4 miesigcy odsetki chorych, u ktoérych
wystapily przerzuty w moézgu w zaleznoSci od ekspresji
HER?2 wyniosly 5,1% u chorych bez ekspresji HER2
(wynik IHC 0), 8,5% w grupie z niska ekspresja HER2
110,1% u chorych z HER2-dodatnim rakiem piersi [16].

Podsumowujac, konieczne sg dalsze prace badawcze
nad oceng rokownicza niskiej ekspresji HER2.

W tabeli 1. zebrano najwazniejsze dane na temat
raka piersi z niskg ekspresja HER2.

Klasyczne leki anty-HER2 w raku piersi
HER2-low

Wyodrebnienie nowej grupy HER2-low wynikato
z potrzeby projektowanych badan klinicznych. Zainte-
resowanie leczeniem trastuzumabem w HER2-ujemnych
rakach piersi opierato si¢ na wynikach dodatkowych ana-
liz z badan nad trastuzumabem stosowanym w leczeniu
uzupetniajacym. Wskazano korzy$¢ z jego zastosowania
réwniez w grupie chorych leczonych w badaniach kli-
nicznych, u ktérych w badaniu centralnym rozpoznano
HER2-ujemnego raka piersi [17, 18]. Zaprojektowa-
no dodatkowe badania w celu sprawdzenia wartoSci
klasycznych lekéw anty-HER2 w HER-2 ujemnych
rakach piersi. Niedawno opublikowano wyniki badania
klinicznego NSABP B-47 (National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel Project), w ktérym u chorych na
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Tabela 1. Podsumowanie danych na temat raka piersi o niskiej ekspresji HER2

Rak piersi HER2-low

Definicja: ekspresja HER2 oceniona za pomocg IHC na 1+ lub 2+ bez amplifikacji HER2

Rozpoznawany w przypadku 45-55% rakéw piersi

Obecnie w tej grupie znajduja sie potrdjnie ujemne i luminalne raki piersi

Stwierdzany w okotfo 2/3 luminalnych i 1/3 potréjnie ujemnych rakéw piersi

Retrospektywne analizy wskazujg na niejednoznaczne znaczenie rokownicze

Obiecujace wyniki pierwszych badan z uzyciem koniugatéw anty-HER2 nowej generacji

HER2-ujemnego raka piersi o duzym ryzyku nawrotu
w grupie eksperymentalnej oprocz chemioterapii do-
datkowo stosowano trastuzumab przez 12 miesi¢cy. Do
badania wtaczono 3270 chorych z rakiem piersi o niskiej
ekspresji HER2 (HER2-low). Po obserwacji wynoszacej
46 miesiecy (mediana) nie stwierdzono réznicy w za-
kresie 5-letniego odsetka naciekajacych rakéw piersi
(89,8% w ramieniu eksperymentalnym i 89,2% w ramie-
niu kontrolnym; p = 0,85). Podobnie nie odnotowano
korzySci ze stosowania trastuzumabu w zakresie odsetka
nawrotow odleglych i OS [19].

Prowadzono badania kliniczne z uzyciem koniuga-
tow w raku piersi z niska ekspresja HER2. Koniugaty
zbudowane sa z 3 cze¢sci: przeciwciala monoklonal-
nego skierowanego przeciw HER2, tadunku w po-
staci czasteczek leku cytotoksycznego i tacznikéw.
Przeciwcialo monoklonalne taczy si¢ z receptorami
na komoérkach nowotworowych, a nastgpnie do ich
wnetrza przedostaje si¢ lek cytotoksyczny. Wymienio-
na forma celowanej chemioterapii ogranicza wplyw
terapii przeciwnowotworowej na zdrowe tkanki,
a jednocze$nie zwigcksza indeks terapeutyczny leku
w komorkach raka piersi. Koncepcja wydaje si¢ bar-
dzo interesujaca. W ostatnich latach sprawdzanych
jest wiele nowych koniugatéw, ktore skierowane sa
przeciw réznym antygenom.

Wyniki pierwszych analiz retrospektywnych sugero-
waly ograniczona skuteczno$¢ T-DM1 u chorych z niska
ekspresja HER2. Przeprowadzono analizy w dwoch
badaniach klinicznych II fazy (badanie 4258g i 4374g)
dotyczacych stosowania T-DM1 w HER2-dodatnim
raku piersi [20, 21]. W wyniku centralnej oceny HER2
wyodrebniono kohorte chorych z rakami o niskiej eks-
presji HER2. Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR,
overall response rate) byt znaczaco wigkszy w rakach
HER?2-dodatnich w poréwnaniu z rakami o niskiej eks-
presji HER2 (odpowiednio: 33,8% wobec 4,8% w bada-
niu 4258g oraz 41,3% wobec 20,0% w badaniu 4374g).
Podobnie wyniki w zakresie czasu wolnego od progresji
(PFES, progression-free survival) byly lepsze w grupie
HER?2-dodatnich rakéw (8,2 wobec 2,6 miesigce w ba-
daniu 4258g i 7,3 wobec 2,8 miesigca w badaniu 4374g).
Powyzsze dane wskazaly na ograniczong skutecznos¢
T-DM1 w rakach o niskiej ekspresji HER2.

Nowe koniugaty anty-HER2 w raku
piersi HER2-low

Prowadzono dalsze prace z nowymi koniugatami
anty-HER?2, co doprowadzilo do duzo bardziej zache-
cajacych wynikéw. Wczesniej skuteczno$¢ wymienio-
nych lekéw i profil toksycznoSci okreSlono w rakach
HER2-dodatnich [8, 9, 22]. Przeprowadzono 2 badania
kliniczne I fazy z koniugatami nowej generacji w grupie
chorych z niska ekspresja HER2.

W pierwszym badaniu wzieto udziat 99 chorych na
raka piersi po wielu liniach leczenia (w tym 47 chorych na
raka piersi z niska ekspresja HER2). W badaniu stoso-
wano trastuzumab duokarmazyne¢ (SYD-985), w ktérego
sktad wchodzi cytotoksyczny lek alkilujacy. Odpowiedz
na leczenie byla podobna w grupach bez wzgledu na
nasilenie ekspresji HER2 — ORR w grupie z niska
ekspresja HER2 wyni6st 32% (wylacznie odpowiedzi
czgéciowe), a w grupie z nadmierng ekspresja HER2
osiagnat 33%. Dodatkowo w grupie z niska ekspresja
HER?2 wyodrebniono 2 podgrupy w zaleznoSci od eks-
presji receptoréw hormonalnych — ORR wyniosty 28%
i 40% w grupie z obecnymi receptorami hormonalnymi
1w potrdjnie ujemnym raku piersi, a mediany PFS mialy
warto$¢ odpowiednio 4,1 i 4,9 miesiace. Obserwowano
dziatania niepozadane (w tym czgste powiktania oczne:
zapalenie spojowek, zespo6t suchego oka, zwickszone
Izawienie) [23].

W drugim badaniu oceniono skuteczno$¢ T-DXd w le-
czeniu raka piersi z niska ekspresja HER2. Do badania
wlaczono 54 chore na uogdlnionego raka piersi po wielu
liniach leczenia. Wskaznik ORR wyni6st 37%, a mediana
czasu trwania odpowiedzi osiagneta 10,4 miesiaca. Media-
na PFS wyniosta 11,1 miesiaca, a mediana OS osiagneta
29,4 miesigca. W badaniu nie bylo ramienia kontrolnego
z HER2-dodatnimi rakami piersi w odr6znieniu od oma-
wianego powyzej badania Banerji i wsp. [23, 24].

Wyniki najwazniejszych badan z lekami anty-HER2
w raku piersi z niska ekspresja HER2 podsumowano
w tabeli 2.

Badania podstawowe nad koniugatami nowej gene-
racji wskazuja na istnienie innowacyjnego mechanizmu
ich dziatania. Receptory HER2 sa miejscem przyta-
czania przeciwciata monoklonalnego (trastuzumabu)
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Tabela 2. Podsumowanie wynikéw badan z lekami anty-HER2 w raku piersi z niskg ekspresjag HER2

Badanie Badany lek Populacja Liczba chorych  Wyniki
NSABP B-47 [19]  Trastuzumab Woczesny HER2-ujemny 3270 5-letni odsetek iDFS: 89,8% vs. 89,2%, HR =
rak piersi z duzym ry- 0,98; 95% CI: 0,76-1,25; p = 0,85; 5-letni
zykiem nawrotu odsetek OS: 94,8% vs. 96,3%, HR = 1,33; 95%
Cl: 0,90-1,95; p = 0,15
42589 [20] Trastuzumab HER2-dodatni rak pier- 112 (w tym 21 ORR: 4,8% (95% Cl: 1,0-21,8%) vs. 33,8%
emtanzyny si (rowniez z niska eks-  chorych na raka (95% Cl: 23,2-44,9%)
(T-DM1) presja HER2 w ocenie piersi z niska eks- Mediana PFS: 2,6 mies. (95% Cl: 1,4-3,9 mies.)
centralnej) presjg HER2) vs. 8,2 mies. (95% CI: 4,4 mies.—nie osiaggnieto)
43749 [21] Trastuzumab HER2-dodatni rak pier- 110 (w tym 15 ORR: 20% (95% ClI: 5,7-44,9) vs. 41,3%
emtanzyny si (réwniez raki piersi chorych na raka (95% Cl: 30,4-52,8)
(T-DM1) o niskiej ekspresji HER2  piersi z niskq eks- Mediana PFS: 2,8 mies. (95% Cl: 1,3-nie osig-
po ponownej ocenie) presja HER2) gnieto) vs. 7,3 (95% Cl: 4,6-12,3)
Banjeri i wsp. Trastuzumab Zaawansowane rézne 146 (w tym 47 ORR: raki ER+ HER2-low: 28%
[23] duokarmazyna  nowotwory z niska chorych z rakiem (95% Cl: 13,8-46,8%), raki ER-HER2-low: 40%
(SYD-985) ekspresjag HER2 piersi z niskg eks- (95% Cl: 16,3-67,6%); mediana PFS ok. 4 mies.
presjq HER2)
Modi i wsp. [24]  Trastuzumab Rak piersi z niskg eks- 54 ORR: 37% (95% Cl: 24,3-51,3%)
derukstekan presjg HER2 po kilku Mediana DoR: 10,4 mies. (95% Cl: 8,8 mies.—
(T-DXd) liniach leczenia —nie osiggnieto); mediana PFS 11,1 mies.,

mediana OS 29,4 mies.

Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; DFS (disease-free survival) — czas przezycia wolnego od choroby, DoR (duration of response) — czas trwania
odpowiedzi, HR (hazard ratio) — ryzyko wzgledne, PFS (progression-free survival) — czas wolny od progresji; OS (overall survival) — czas przezycia, ORR

(overall response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi

wchodzacego w sktad koniugatu, a nast¢pnie potaczony
lek cytotoksyczny przedostaje si¢ do komérki nowotwo-
rowej i powoduje niszczenie. W przypadku SYD-985
stosunek leku cytotoksycznego do przeciwciala (DAR,
drug to antibody radio) wynosi 2,8:1, a dla T-DXd jest
znacznie wigkszy i wynosi 7,8:1. Warto podkreSlic, ze
w przypadku SYD-985 oraz T-DXd w badaniach pod-
stawowych wskazano na istnienie zjawiska polegajacego
na niszczeniu sasiednich komdrek nowotworowych
bez wzgledu na stan ekspresji receptora HER2 na ich
powierzchni (bystander effect). Dochodzi do tego dzigki
czasteczkom tadunku, ktory stanowi lek cytotoksyczny,
przenikajacym ze zniszczonych komoérek wykazujacych
ekspresj¢ HER2 do sasiednich komérek. Tym samym
pula niszczonych komoérek nowotworowych jest znacz-
nie wicksza [11].

Wyniki oméwionych powyzej badaf i koncepcja
unikatowego mechanizmu dzialania koniugatéw no-
wej generacji przyczynily si¢ do zaplanowania duzych
badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ takiego
postepowania w rakach piersi o niskiej ekspresji HER2.
Trwa obecnie kilka badan klinicznych, w ktérym biora
udziat chore na potréjnie ujemnego lub luminalnego
raka piersi z niska ekspresja HER2. Sprawdzana jest
skuteczno$¢ T-DXd w polaczeniu z immunoterapia lub
jako samodzielne leczenie. Wyniki cytowanych badan
moga wplynad na sposob leczenia chorych na raka piersi,
poniewaz ekspresje HER?2 stwierdza si¢ lacznie nawet
u okoto 60-70% chorych [11]. W przypadku pozytywnych

wynikéw prowadzonych badan konieczne bedzie wyod-
rebnienie nowej kategorii rakow HER2-low.
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