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1. WPROWADZENIE

1.1. Wstep

Niniejsze opracowanie jest uaktualnieniem wytycznych postepowania w przypadkach nienaciekajgcego mie-
$niéwki raka pecherza (non-muscle-invasive bladder cancer) — CIS, Ta, T1. Wytyczne te zostaty poprzednio opra-
cowane i wydane przez Europejskie Towarzystwo Urologiczne (European Association of Urology — EAU). Zakres
informacji przedstawianych w niniejszym opracowaniu zostat ograniczony, o ile wyraznie nie zaznaczono ina-
czej, do raka przejsciowonabtonkowego (urothelial carcinoma). Celem tej publikacji jest przekazanie praktycz-
nych wskazéwek dotyczacych postepowania klinicznego w przypadkach nienaciekajgcego miesniowki raka pe-
cherza moczowego (non-muscle-invasive bladder cancer — NMIBC), ze szczegdlnym uwzglednieniem prezentacji
catoksztattu obrazu klinicznego oraz zalecen.

Do grona specjalistéw tworzgcych zespdt opracowujacy zalecenia EAU dotyczace nienaciekajgcego raka
pecherza nalezg cieszacy sie miedzynarodowym uznaniem specjalisci kliniczni wielu dyscyplin medycznych.
W gronie tym znajdujg sie rédwniez anatomopatolog i ekspert z dziedziny statystyki.

Nalezy z naciskiem stwierdzi¢, ze cho¢ niniejsze wytyczne postepowania stanowig zbidr najlepszych
opracowan obecnie dostepnych, ich stosowanie niekoniecznie przyniesie najlepsze wyniki terapeutyczne. Wy-
tyczne bowiem nigdy nie zastgpig doswiadczenia klinicznego, szczegdlnie podczas podejmowania decyzji tera-
peutycznych dotyczgcych konkretnych chorych — biorgc réwniez pod uwage osobiste doswiadczenie, preferen-
cje oraz sytuacje danego pacjenta.

Dostepne sg oddzielne zestawy dokumentow bedgcych zaleceniami EAU, ktére dotyczg leczenia nowotworow
gbrnej czesci uktadu moczowego [1], naciekajgcego raka pecherza (muscle-invasive bladder cancer — MIBC) [2]
oraz pierwotnych rakéw cewki moczowej [3].

1.2. Metodologia

1.2.1. ldentyfikacja danych zrédtowych

Cztonkowie panelu ekspertéw dokonali systematycznego przeszukania i sprawdzenia pismiennictwa dla kazde-
go z rozdziatéw tego opracowania wytycznych dotyczacych postepowania w przypadku nienaciekajgcego raka
pecherza. Dane bibliograficzne oryginalnych artykutow i recenzji podano na podstawie informacji zawartych
w odpowiednich bazach danych Medline, Web of Science oraz Embase. Z myslg o obecnym uaktualnieniu wy-
tycznych dokonano przegladu wszystkich opublikowanych w latach 2010-2012 artykutéw na temat nienacieka-
jacego raka pecherza. Celem tych poszukiwan byto znalezienie i zapoznanie sie z zawartoscig wszystkich prac
naukowych pierwszego poziomu, ktérymi byty randomizowane badania kontrolowane (randomised controlled
trials — RCTs), a takze systematycznych recenzji (SRs) oraz metaanaliz (RCTs), co zostato wykonane w zgodzie
z metodologig zalecen ustalong przez EAU.

1.2.2. Klasyfikacja poziomu naukowego danych (level of evidence) oraz klasyfikacja stopnia zalecen
(grade of recommendation)

W tekscie wytycznych umieszczono odnosniki, ktére zostaty ocenione pod wzgledem poziomu i charakteru da-

nego materiatu naukowego (LE), przy czym zalecenia i wytyczne podlegaty stopniowaniu wedtug zasad klasyfi-

kacji podanej w tabelach 1i 2, w oparciu o klasyfikacje materiatu naukowego wedtug systematyki podanej przez

Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence [4]. Celem tego stopniowania byto osiggniecie

przejrzystosci i wyraznego rozrdznienia pomiedzy materiatami i danymi podstawowymi a podanymi zaleceniami.

Tab. 1. Klasyfikacja danych*

Klasyfikacja typow materiatéw i danych

la  Materiaty i dane pochodzgce z metaanaliz badan randomizowanych.

1b  Materiaty i dane pochodzace z co najmniej jednej proby randomizowanej.

2a  Materiaty i dane pochodzace z jednego dobrze zaprojektowanego, kontrolowanego badania przeprowadzonego
bez randomizacji.

2b  Materiaty i dane pochodzace z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego quasi-eksperymentalnego badania
innego typu.

3 Materiaty i dane pochodzace z dobrze zaprojektowanych badan nieeksperymentalnych, np. z badan poréwnawczych,
poszczegolnych opisdw przypadkow.

4 Materiaty i dane pochodzace ze sprawozdan komisji ekspertéw lub bedace opiniami albo opisem praktyki klinicznej
doswiadczonych, uznanych autorytetéw medycznych.

*Zmodyfikowano za: Sackett i wsp. [4].
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Nalezy podkresli¢, ze wszedzie tam, gdzie dokonuje sie stopniowania wytycznych, poziom materiatéw nauko-
wych (LE) niekoniecznie tgczy sie ze stopniem zalecenia (GR) w sposdb linearny. Rdwniez tam, gdzie pojawiajg sie
ograniczenia metodologiczne albo niezgodnos¢ opublikowanych wynikédw réznych badan dostepnosé jakiegos
RCTs niekoniecznie moze przektadac sie w sposéb prosty na zalecenie stopnia A.

Podobnie, jezeli w danej kwestii istniejg przewazajgce doswiadczenie czy praktyka kliniczna i wsréd
specjalistéw istnieje na ten temat zgodna opinia, brak wysokiej jakosci materiatéw naukowych niekoniecznie
wyklucza nadanie zaleceniom wysokiego stopnia A. Mogg mie¢ réwniez miejsce wyjagtkowe sytuacje, w ktorych
nie mozna wykonac¢ badan wspomagajacych z powodu uwarunkowan etycznych lub innych, wéwczas uwaza sie,
ze istnienie jednoznacznych zalecen jest pomocne. Kiedykolwiek ma miejsce taka sytuacja, w tekscie pojawia
sie na ten temat konkretna informacja w formie stwierdzenia: ,upgraded based on panel consensus” — , pod-
wyzszono stopien zalecenia w oparciu o konsensus osiggniety przez grupe ekspertow”. Jakosé¢ danych nauko-
wych bedacych podstawg — cho¢ jest czynnikiem bardzo istotnym — nalezy zwazyé w poréwnaniu do korzysci
i obcigzen, wartosci oraz preferencji, a takze kosztow, gdy okreslony zostanie stopien choroby [5-7].

Biuro EAU wydajgc Wytyczne nie dokonuje oceny kosztow strukturalnych, nie zajmuje sie réwniez
W sposob systematyczny sprawg preferencji miejscowych lub narodowych. Niemniej jednak, jakiekolwiek dane
dotyczace tych problemoéw znajdujg sie w dyspozycji autorow, grupa ekspertdow zatgcza dostepne im informacje.

Tab. 2. Stopnie zalecen (GR)*

Klasyfikacja stopniowania zalecen

A Zalecenie oparte na dobrej jakosci i spdjnych badaniach klinicznych, ktére dotyczyty konkretnych zalecen i zawieraty
przynajmniej jedng prébe randomizowana.

B Zalecenie oparte na dobrze przeprowadzonych badaniach klinicznych, wsréd ktérych jednakze nie znalazty sie proby
randomizowane.

C Zalecenie wydane pomimo braku majacych bezposrednie zastosowanie dobrej jakosci badan klinicznych.

*Zmodyfikowano za: Sackett i wsp. [4].

1.3. Historia publikacji Wytycznych EAU

Pierwsza publikacja wytycznych postepowania w raku pecherza wydana przez European Association of Urology
(EAU) ukazata sie w 2000 roku [8]. W roku 2004 zdecydowano, Ze nalezy opracowywac osobne wytyczne dla
naciekajgcego miesnidwke raka pecherza oraz dotyczace rakéw gérnego odcinka drég moczowych [9], wytycz-
ne te zostaty przejrzane, uaktualnione i wtgczone do Wytycznych EAU Guidelines drukowanych od 2011 roku
[10]. Petne uaktualnienia wytycznych dotyczacych tego tematu byty przygotowywane w latach 2006, 2008 oraz
2011 [11-14]. Od 2011 roku Wytyczne EAU dotyczgce guzéw Ta, T1 oraz CIS zostaty potgczone i tworza jeden
dokument [14].

W naukowym czasopismie EAU — ,European Urology” opublikowano szereg streszczen naukowych [9,
15-19]. Istnieje praktyczny dokument, w ktérym mozna szybko znalez¢ informacje i wskazowki (tzw. poradnik
kieszonkowy), podajgcy gtéwne zasady i podstawy zawarte w wytycznych dotyczacych nienaciekajgcego raka
pecherza. Dokument ten jest uaktualniany w tym samym cyklu, w jakim uaktualniane s3 tzw. teksty gtéwne.

Wszystkie materiaty sg dostepne réwniez na stronie EAU, mozna sie z nimi zapoznawac on-line albo
pozyska¢ do uzytku witasnego. Internetowa strona EAU udostepnia réwniez wybér ttumaczen oraz wznowien,
ktére zostaty wydane przez narodowe stowarzyszenia urologiczne: http://www.uroweb.org/guidelines/online-gu-
idelines/. Dokument ten przed jego opublikowaniem zostat poddany wnikliwej ocenie przez specjalistow.

1.3.1. Streszczenie dokonanych zmian
Poddano ocenie dane bibliograficzne dla wszystkich rozdziatow.

Rozdziat 4 — Klasyfikacja: przedstawiona zostata jasna definicja nienaciekajgcego miesnidwki raka pecherza
(non-muscle-invasive bladder cancer). Poniewaz uwaza sie, ze wtasciwa klasyfikacja i okreslenie stopnia w spo-
séb bezposredni majg wptyw na podejmowane decyzje terapeutyczne, dodano wiecej informacji dotyczacych
parametrow patologicznych.

Rozdziat 5 — Rozpoznanie: dodano ilustracje przedstawiajacg diagram pecherza, aby utatwi¢ opis wynikéw cy-
stoskopii. Znajdujace sie w tej czesci nowe dane dotyczace rozpoznania poprzez przeprowadzenie badania en-
doskopowego, a takze ocena histopatologiczna tkanek powodujg pojawienie sie pewnych zmian w zaleceniach.

Rozdziat 6 — Prognozowanie wznowy choroby oraz jej progresji: przedstawiono nowy podziat chorych na 3 grupy
ryzyka, co utatwia wybor zalecen terapeutycznych.
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Rozdziat 7 — Leczenie adjuwantowe: dodano uaktualnienie informacji dotyczgcych chemioterapii dopecherzo-
wej i immunoterapii dopecherzowej. W tabeli przeglagdowej umieszczono definicje oraz podziat toksycznosci
i dziatan ubocznych immunoterapii. Wyszczegdlniono tez definicje niepowodzenia immunoterapii.

Rozdziat 8 — Radykalna cystektomia w nienaciekajacym raku pecherza: uaktualniono kryteria wskazania do ope-
racji.

1.4. Oswiadczenie dotyczgce potencjalnego konfliktu intereséw
Panel ekspertéw ztozyt wtasciwe oswiadczenia dotyczgce potencjalnych konfliktow intereséw. Oswiadczenia te
sg do wgladu na stronie internetowej EAU: http://www.uroweb.org/guidelines/.
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2. EPIDEMIOLOGIA

Rak pecherza (bladder cancer — BC) jest najczestsza chorobg nowotworowa uktadu moczowego i 7 pod wzgle-
dem czestosci wystepowania chorobg nowotworowg u mezczyzn, a 17 u kobiet. Standaryzowany wiekowo
wspoétczynnik wystepowania tej choroby na swiecie wynosi 9 przypadkéw na 100 000 dla mezczyzn, a 2 na
100 000 dla kobiet (dane z 2008 r.) [1]. W krajach Unii Europejskiej wspdtczynnik wystepowania tej choroby
wynosi 27 na 100 000 dla mezczyzn oraz 6 na 100 000 dla kobiet [1].

Czesto$¢ wystepowania rézni sie pomiedzy regionami i panstwami; w Europie najwyzszy stopien wystepowania
tej choroby zanotowano w Hiszpanii (41,5 dla mezczyzn i 4,8 dla kobiet), zas najnizszy w Finlandii (18,1 dla mez-
czyzn i 4,3 dla kobiet) [1]. Powdd tego zréznicowania moze zostaé po czesci przypisany réznym metodologiom
oraz jakosci zbierania danych, stad tez niezbedna jest ostroznos¢ w interpretowaniu wynikéw [2, 3].

Standaryzowany wiekowo ogélny wspdtczynnik $miertelnosci (world global age standardised mortality
rate) wynosi 3 na 100 000 dla mezczyzn przy 1 na 100 000 dla kobiet. W krajach Unii Europejskiej standaryzo-
wany wiekowo wspotczynnik Smiertelnosci wynosi odpowiednio 8 na 100 000 dla mezczyzn i 3 na 100 000 dla
kobiet [1]. W 2008 roku rak pecherza znajdowat sie w grupie najczestszych przyczyn smiertelnosci powodowa-
nej chorobami nowotworowymi w Europie — plasowat sie na 8 miejscu [1].

Wystepowanie raka pecherza (BC) w niektdrych rejestrach danych zmniejsza sie, przyczyng moze by¢
zmniejszenie sie wptywu czynnikéw powodujgcych chorobe, gtéwnie palenia tytoniu oraz ekspozycji zwigzane;j
z wykonywanym zawodem [4]. Smiertelno$é spowodowana przez raka pecherza réwniez spada, co by¢ moze
odzwierciedla poprawe jakoSci opieki zdrowotnej [5].

U okoto 75% pacjentow chorych na raka pecherza stwierdza sie nowotwor, ktéry ograniczony jest do
stadium sluzéwkowego (Ta, CIS) lub podsluzowkowego (T1). Stadia te znajdujg sie w grupie nienaciekajgcych
guzow pecherza.

Nienaciekajgce raki pecherza (non-muscle invasive BC — NMIBC) stanowig wyrazng wiekszo$¢ z powodu
wystepujgcego w licznych przypadkach niskiego stopnia progresji oraz dtugiej przezywalnosci; pacjenci z nacie-
kajgcym rakiem pecherza (muscle-invasive BC — MIBC) znajdujg sie w grupie najwyzszego ryzyka smiertelnosci
powodowanej chorobami nowotworowymi [3]. Rak pecherza nalezy do najczesciej wystepujgcych sposrod
wszystkich rodzajow chordb nowotworowych uktadu moczowego [1].

3. CZYNNIKI RYZYKA

Coraz wieksza liczba danych zdaje sie wskazywaé, iz genetyczne predyspozycje pacjentdow odgrywajg istotng
role w czestosci wystepowania raka pecherza, zwtaszcza poprzez wptyw tego czynnika na podatnos¢ na inne
czynniki ryzyka [3, 6]. Palenie tytoniu jest w chorobie raka pecherza najwazniejszym czynnikiem ryzyka, odpo-
wiada za ~50% wszystkich przypadkéw tej choroby [3, 7] (LE: 3). Dym tytoniowy zawiera aromatyczne oraz po-
licykliczne aromatyczne weglowodory (polycyclic aromatic hydrocarbons), ktére nastepnie s3 wydalane przez
nerki.

Zwigzana z wykonywanym zawodem ekspozycja na aromatyczne aminy, policykliczne aromatyczne we-
glowodory oraz chloroweglowodory jest drugim co do waznosci czynnikiem ryzyka w raku pecherza, odpowiada
obecnie za ~10% wszystkich przypadkéw. Tego rodzaju narazenia zwigzane z wykonywanym zawodem majg
miejsce gtéwnie w zaktadach przemystowych, w ktérych istnieje kontakt pracownika z farbami, barwnikami oraz
przetwérstwem metali i wyrobdw petrochemicznych [3, 8-10] (LE: 3).

Aczkolwiek znaczenie ilosci przyjetego ptynu nie jest jasne, to chlorowanie wody pitnej i wynikajacy
z tego poziom trihalometandw jest potencjalnie karcynogenny. Ekspozycja na zawartosé arszeniku w wodzie
pitnej zwieksza ryzyko wystgpienia raka pecherza [3, 11] (LE: 3). Zwigzek pomiedzy stosowaniem farby do wto-
sow i wystepowaniem raka pecherza pozostaje nieustalony; niektérzy sugeruja, ze istnieje podwyzszone ryzyko
zachorowania wsrdd osdb stosujgcych trwale farby do wtoséw z NAT2 fenotypem powolnej acetylacji [12, 13].

Ekspozycja na promieniowanie jonizujgce wigze sie ze zwiekszeniem wystepowanie ryzyka raka peche-
rza (LE: 3). Sugeruje sie réwniez, ze istnieje staby zwigzek pomiedzy cyklofosfamidami i pioglitazonem a ryzy-
kiem raka pecherza [3]. Przewlekte, pasozytnicze, endemiczne zapalenie pecherza spowodowane motylicg wa-
trobowg (Schistosomiasis) jest przyczyng raka pecherza, zwtaszcza ptaskonabtonkowego [3] (LE: 3).
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4. KLASYFIKACIA

4.1. Definicja nienaciekajgcego raka pecherza

Wedtug systemu klasyfikacji guzow, weztéw chtonnych i przerzutéw (Tumour, Node, Metastasis — TNM), guz
brodawczakowaty, ktérego zasieg jest ograniczony do $luzéwki, klasyfikowany jest jako Ta. Guzy, ktére nacieka-
ja blaszke wtasciwg (lamina propria) klasyfikuje sie jako T1. Guzy w stadium Ta oraz guzy T1 mogg zostac usu-
niete za pomocgy resekcji przezcewkowej (transurethral resection — TUR), stad, z powoddw terapeutycznych,
zostaty zgrupowane w czesci zatytutowane]j Nienaciekajgcy miesniowki rak pecherza (NMIBC). W tej samej cze-
$ci znajduja sie rowniez ptaskie, wysokiego stopnia ztosliwosci guzy, ktére ograniczajg sie do sluzéwki, i zostaty
sklasyfikowane jako CIS (Tis). Jednakze techniki biologii molekularnej oraz zdobyte doswiadczenie kliniczne
wskazuja, ze raki srédnabtonkowe CIS i T1 majg wysoki potencjat ztosliwosci. Dlatego tez uwaza sie, ze okresle-
nia ,nienaciekajacy rak pecherza” oraz ,,powierzchowny rak pecherza” nie sg optymalne. Drugi z tych terminéw
nie powinien juz by¢ w ogdle uzywany. Wszedzie tam, gdzie w indywidualnych przypadkach stosuje sie okresle-
nie ,nienaciekajacy rak” (NMIBC), nalezy réwnoczesnie podac rodzaj i stadium guza.

4.2. Klasyfikacja guzow, weztow chtonnych i przerzutéw

(Tumour, Node, Metastasis — TNM)
Pochodzaca z 2002 roku klasyfikacja TNM, zatwierdzona przez Union Internationale Contre le Cancer (UICC),
zostata powszechnie zaakceptowana. Wersje te uaktualniono w 2009 roku, ale w czesci dotyczacej rakéw pe-
cherza zadnych zmian nie wprowadzono (tab. 3) [14].

Tab. 3. Klasyfikacja TNM z 2009 roku dotyczgca raka pecherza moczowego

T — Guz pierwotny

X Niemoznos¢ oceny guza pierwotnego

T0 Brak dowodoéw na istnienie guza pierwotnego

Ta Nienaciekajgcy rak brodawczakowaty (non-invasive papillary carcinoma)
Tis Rak srédnabtonkowy (in situ: ,guz ptaski” ‘flat tumour’)

T1 Guz nacieka podnabtonkowg tkanke taczng

T2 Guz nacieka miesnidwke:

T2a Guz nacieka potowe wewnetrznej warstwy miesniowej

T2b  Guz nacieka catg miesnidwke

T3 Guz nacieka tkanke okotopecherzowg:

T3a Naciek stwierdza sie mikroskopowo

T3b  Naciek stwierdza sie makroskopowo

T4 Guz nacieka ktorykolwiek z nastepujacych narzadéw: stercz, macice, pochwe, sciane miednicy, powtoki brzuszne:

T4a Guz zajmuje stercz, macice lub pochwe

T4b  Guz nacieka sciane miednicy lub powtoki brzuszne

N — Wezty chtonne

NX Nie ma mozliwosci oceny regionalnych weztéw chtonnych

NO Brak przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych

N1 Przerzut do pojedynczego wezta chtonnego w obrebie miednicy wtasciwej (wezet biodrowy wewnetrzny, zewnetrzny,
zastonowy, przedkrzyzowy)

N2 Przerzuty do wielu weztéw chtonnych w obrebie miednicy wiasciwej

N3 Przerzut do jednego lub wielu weztéw chtonnych biodrowych wspdlnych

M — Przerzut odlegty

MX Nie istnieje mozliwos¢ oceny odlegtego przerzutu

MO Brak przerzutéw odlegtych
M1 Przerzuty odlegte

4.3. Klasyfikacja histopatologiczna nienaciekajgcych nabtonkowych rakéw pecherza
W 1998 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) oraz International Society of Urological Pathology (ISUP)
zaproponowaty nowa klasyfikacje nienaciekajgcych rakow pecherza (1998 WHO/ISUP classification) — zostata
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ona przedstawiona przez WHO w 2004 roku [15, 16] (tab. 4). Jej gtdwng wartoscig jest szczegdtowy opis histo-
patologiczny réznych stopni, w ktérym wykorzystano swoiste kryteria cytologiczne i architektoniczne. Opraco-
wano strone internetowa, ktérej zadaniem jest ilustrowanie przyktadéw réznych stopni (www.pathology.jhu.
edu/bladder) w celu dalszego poprawiania precyzji w wykorzystywaniu tego systemu.

Tab. 4. Klasyfikacja WHO z 1973 i 2004 roku [15, 16]

Klasyfikacja WHO z 1973 roku dotyczaca przejsciowokomoérkowego raka brodawczakowatego

Stopien 1: dobrze zréznicowany

Stopien 2: $rednio zréznicowany

Stopien 3: stabo zréznicowany

Klasyfikacja WHO z 2004 roku dotyczgca brodawczaka nabtonka pecherza

Zmiany ptaskie

Hyperplazja (zmiany ptaskie bez atypii lub wygladu brodawkowatego)

Atypia reaktywna (ptaskie zmiany z atypig)

Atypia nieznanego charakteru

Dysplazja nabtonka urotelialnego

Rak srddnabtonkowy CIS

Zmiany brodawczakowe

Brodawczak przejSciowokomaorkowy (zmiana catkowicie tagodna)

Brodawczakowy nowotwdr nabtonka o niskim potencjale ztosliwosci

Niskiego stopnia ztosliwosci brodawczakowy rak nabtonka

Wysokiego stopnia ztosliwosci brodawczakowy rak nabtonka

Pochodzgca z 2004 roku klasyfikacja WHO dotyczgca zmian ptaskich obejmuje réwniez przerost nabtonkowy,
odczynowa atypie nabtonka, atypie nieznanego znaczenia, dysplazje oraz raka srodnabtonkowego (in situ CIS).
WSrdd nienaciekajgcych brodawczakowych zmian nabtonka klasyfikacja WHO z 2004 roku rozréznia pomiedzy
brodawczakowym nowotworem nabtonka o niskim potencjale ztosliwosci (PUNLMP) a rakami nabtonka stopnia
niskiego i wysokiego.

Brodawczakowe nowotwory nabtonkowe o niskim potencjale ztosliwosci (PUNLMPs) zostaty zdefinio-
wane jako zmiany, ktére nie majg cytologicznych cech ztosliwosci, lecz wykazujg normalne komérki nabtonka
w konfiguracji brodawczakowej. Mimo ze charakteryzujg sie nieistotnym ryzykiem progresji, nie sg tak catkiem
fagodne i wykazujg tendencje do nawracania.

Stopien posredni (stopien 2), ktéry byt przedmiotem kontrowersji w klasyfikacji WHO z 1973 roku, zo-
stat wyeliminowany [17-19] (ryc. 1). Jednakze poréwnania, ktére opublikowano, nie potwierdzity w sposdb ja-
sny, ze klasyfikacja WHO z 2004 roku charakteryzuje sie wyzszg jakoscig opisu niz klasyfikacja WHO z 1973 roku
[20, 21].

Prognostyczna warto$¢ obydwu systemow klasyfikacji (WHO z 1973 i z 2004 roku) zostata potwierdzo-
na. Niemniej préby przedstawienia wiekszej wartosci prognostycznych jednego z tych systemow przyniosty wy-
niki kontrowersyjne [17-20, 22—-24]. Wiekszo$¢ préb klinicznych opublikowanych do chwili obecnej, a odnosza-
cych sie do rakéw pecherza Ta, T1 zostata przeprowadzona z zastosowaniem klasyfikacji WHO z 1973 roku, totez
ponizsze zalecenia oparte sg wtasnie o te wersje. Dopdki prognostyczna rola klasyfikacji WHO z 2004 roku nie
zostanie sprawdzona i potwierdzona przez bardziej prospektywne préby, nalezy stosowac obydwie klasyfikacje.

Ryc. 1. Kwalifikacja guzow wedtug klasyfikacji WHO z 1973 i 2004 roku [19]*

Stopien 1 Stopien 2 Stopien 3
P | P | P | 1973WHoO
PUNLMP Stopien niski Stopien wysoki

I | | | 2004 wHO

* W klasyfikacji WHO z 2004 roku raki stopnia 1 zostaty przesuniete do kategorii PUNLMP rakdw niskiego stopnia, za$ raki stopnia 2 do kategorii rakdw niskiego
i wysokiego stopnia. Wszystkie raki stopnia 3 z klasyfikacji WHO z 1973 roku zostaty przesuniete do kategorii rakéw wysokiego stopnia.
Za zgoda wydawnictwa Elsevier.

Histopatologiczne spektrum raka przejsciowokomadrkowego (urothelial carcinoma — UC)



18

4.4. Rozbieznosci miedzy badaczami dotyczace okreslenia stadium zaawansowania i stopnia
ztosliwosci

Pomimo dobrze zdefiniowanych kryteriéw rozpoznania raka przejsciowokomodrkowego istniejg pomiedzy ana-
tomopatologami istotne rozbieznosci co do rozpoznania raka in situ; w trakcie oceny spornych rozpoznan
uzgodnienie stanowisk jest mozliwe jedynie w 70-78% przypadkéw [25, 26] (LE: 2a). Pomiedzy badaczami ist-
niejg rozbieznosci, czy dany przypadek ma zosta¢ zakwalifikowany do stopnia T1 czy do Ta, co dotyczy zaréwno
klasyfikacji guzéw, stopnia zaawansowania i kryteriow zarowno dla klasyfikacji z 1973, jak i z 2004 roku. Zgod-
nos$¢ ocen w klasyfikacji stopnia 1 waha sie miedzy 50% i 60% [20, 25-29] (LE: 2a). W trudnych przypadkach
zaleca sie wydanie dodatkowej opinii przez innego doswiadczonego uropatologa.

4.5. Dalsze obiecujace parametry analizy histopatologicznej

Oceniono niektére nowatorskie parametry oparte o wyniki badann anatomopatologicznych wycietych tkanek.
Kwestie tych parametrow rozwazano w kontekscie dalszego uszczegétowienia klasyfikacji i do celéw progno-
stycznych.

U pacjentow z guzami T1 mozna ocenic¢ gtebokos$¢ i rozlegtos¢ inwazji w blaszce wtasciwej (lamina pro-
pria) (podkategoria T1). Prognostyczna wartos$¢ tej oceny zostata wykazana przez niektore retrospektywne ba-
dania [30-33] (LE: 3). Obserwowana inwazja do naczyn limfatycznych opisana zostata jako niekorzystny/nega-
tywny czynnik prognostyczny w guzach T1 [34] (LE: 3). Winna ona zosta¢ wykazana w wynikach badan
histopatologicznych.

Wykrycie mikropapilarnej odmiany raka przejsciowokomédrkowego stanowi zty prognostyk nawet wte-
dy, gdy taka inwazja nie ma charakteru naciekania miesniéwki w momencie stawiania rozpoznania choroby [35,
36] (LE: 3). W przypadku nabtonkowych guzéw mikropapilarnych z naciekaniem T1 opisano w niektorych przy-
padkach odlegte przerzuty [35]. Co wiecej, ryzyko zanizenia stadium w przypadku tych guzow jest znaczne [37].

Opisano rzadkie przypadki nienaciekajacego raka ptaskonabtonkowego pecherza ze ztym rokowaniem
[38]. Nowe markery molekularne, szczegélnie stwierdzajace mutacje FGFR3, sg obiecujace, ale konieczna jest
ich dalsza ocena [17, 33, 39-41].

4.6. Szczegdlny charakter raka srodnabtonkowego (in situ, CIS) i jego klasyfikacja kliniczna
CIS jest ptaskim, nienaciekajgcym rakiem nabtonkowym o wysokim stopniu ztosliwosci. W badaniu makrosko-
powym CIS moze w cystoskopii zostaé niezauwazony, moze tez by¢ zaklasyfikowany jako zmiana zapalna, jesli
nie zostanie wykonana biopsja. Jest to czesto zmiana wieloogniskowa i moze pojawi¢ sie nie tylko w pecherzu,
ale tez w gérnych drogach moczowych, w przewodach stercza oraz w odcinku cewki moczowej przechodzacym
przez gruczot krokowy [42].

W CIS rozrdznia sie cztery rézne typy kliniczne [43]:

e Pierwotny: pojedynczy CIS bez poprzednio istniejgcych lub wspdtistniejgcych guzéw brodawczakowych i bez
uprzedniego CIS.

e Wtérny: CIS wykryty w trakcie obserwacji pacjentéw uprzednio leczonych z powodu guza, ktéry nie byt CIS.

e Wspotistniejacy CIS: obecny réwnoczesnie z jakimkolwiek innym guzem nabtonkowym pecherza.

e Nawrotowy CIS: ponowna obecnos¢ izolowanego CIS po pierwszym udanym cyklu leczenia dopecherzowego.

5. ROZPOZNANIE

5.1. Wywiad i historia choroby pacjenta

Nalezy zebra¢ wywiad i sporzadzi¢ historie choroby pacjenta, ktéra bedzie uwzglednia¢ wszystkie wazne infor-
macje majace jakikolwiek zwigzek z rakiem pecherza, tgcznie z czynnikami ryzyka oraz przebiegiem podejrza-
nych objawodw.

5.2. Objawy

Najczestszym objawem zwigzanym z nienaciekajgcym rakiem pecherza jest krwiomocz. Guzy Ta, T1 nie powo-
duja bdlu pecherza i rzadko wystepujg wspdlnie z objawami z dolnej czesci uktadu moczowego (LUTS). U pacjen-
téw, ktérzy skarzg sie na takie dolegliwosci, szczegdlnie u tych, u ktérych wystepujg objawy podraznieniowe
oporne na leczenie objawowe, mozna podejrzewac CIS.



WYTYCZNE POSTEPOWANIA U CHORYCH Z NIENACIEKAJACYM MIESNIOWKI RAKIEM PECHERZA MOCZOWEGO (TA, T1 | CIS) 19

5.3. Badanie fizykalne
Badanie fizykalne nie ujawnia istnienia nienaciekajgcego miesniéwki raka pecherza.

5.4. Badania obrazowe

5.4.1. Urografia i tomografia komputerowa

Urografie (IVU) stosuje sie w celu wykrycia ubytkdw wypetnienia w kielichach, miedniczkach i moczowodach
oraz wodonercza, ktére moze wskazywac na obecnosé guza moczowodu. Duze guzy egzofityczne widoczne sg
w pecherzu jako ubytki wypetnienia. Koniecznos$¢ przeprowadzenia rutynowej urografii po wykryciu guza pe-
cherza jest obecnie kwestionowana ze wzgledu na niewielka liczbe istotnych nowych danych wynikajgcych
z zastosowania tej metody [44—-46] (LE: 2a).

Czestos¢ wystepowania guzéw gornej czesci uktadu moczowego jest niska (1,8%), lecz zwieksza sie
do 7,5% w przypadku guzéw umiejscowionych w tréjkacie pecherza moczowego [45] (LE: 2b). Ryzyko nawrotu
guza w gornej czesci uktadu moczowego w okresie obserwacji zwieksza sie przy mnogich guzach i guzach wyso-
kiego ryzyka [47] (LE: 2b).

W wiekszosci osrodkow stosuje sie urograficzng tomografie komputerowa (CT urografia) jako alternaty-
we dla urografii konwencjonalnej (IVU) [48]. Urograficzna tomografia komputerowa daje wiecej informacji niz
mozna ich uzyskac z IVU, szczegdlnie w przypadkach naciekajacych rakéw pecherza i guzéw gérnej czesci uktadu
moczowego (dotyczy to réwniez oceny stanu weztéw limfatycznych i narzadéw sasiednich). Niemniej jednak,
urograficzna tomografia komputerowa ma wady w postaci wiekszego napromieniowania niz ma to miejsce
w przypadku urografii klasycznej.

5.4.2. Ultrasonografia

Ultrasonografia (US) czesto wykorzystywana jest jako metoda wstepnej oceny drog moczowych. Jest tak nie
tylko dlatego, ze nie uzywa ona srodkéw kontrastujgcych, ale réwniez dlatego, ze czute gtowice poprawity obra-
zowanie gornej czesci uktadu moczowego i pecherza.

Ultrasonografia przezpowtokowa umozliwia wykrycie nieprawidtowych zmian w nerkach, wykrycie wo-
donercza zmian w $wietle pecherza. W celu wykrycia zastoju w gérnej czesci uktadu moczowego moze byé
réownie doktadna jak urografia [44] (LE: 3). US jest wiec uzytecznym narzedziem wykrywania zastoju moczu
u pacjentéw z krwiomoczem, aczkolwiek nie moze wykluczy¢ obecnosci guzéw w gérnej czesci uktadu moczowego.

Metodami obrazowania (urografia, CT urografia lub US) nie udaje sie rozpoznac CIS.

5.5. Cytologia moczu
Badanie oddanego moczu lub poptuczyn z pecherza w poszukiwaniu ztuszczonych komérek nowotworowych
jest niezmiernie wazne przy guzach wysokiego stopnia, ale przy guzach niskiego stopnia wartos¢ tej metody jest
niska. W wyniku utracenia spdjnosci komdrek w wyscidtce nabtonkowej pecherza przy CIS, a takze przy wyso-
kiego stopnia anaplazji w moczu pojawia sie wieksza ilos¢ komdrek. Czutosé cytologii w diagnozowaniu CIS
wynosi 28-100% [49] (LE: 2b). Cytologia jest wiec istotnie uzyteczna w przypadku raka wysokiego stopnia zto-
Sliwosci lub CIS. Niemniej jednak, wynik badania cytologicznego uktadu moczowego jest czesto ujemny w raku
niskiego stopnia. Pozytywny wynik badania cytologicznego moczu moze wskazywac na obecno$é guza nabton-
kowego w dowolnym miejscu uktadu moczowego, poczawszy od kielichow, a skoriczywszy na moczowodzie,
pecherzu i tylnym odcinku cewki. Natomiast ujemny wynik badania cytologicznego nie wyklucza obecnosci
guza w drogach moczowych.

Interpretacja wyniku badania cytologicznego zalezy od badajgcego [50]. Ocena moze by¢ zaburzona
z powodu pozyskania niewielkiej ilosci materiatu komérkowego, zakazenia drég moczowych, z powodu kamieni
lub poprzez wlewki dopecherzowe. Jednakze w przypadku doswiadczonego specjalisty specyficznos$é przekra-
cza 90% [51] (LE: 2b). Badanie cytologiczne powinno by¢ wykonywane na materiale $wiezego moczu, a mocz
odpowiednio utrwalony. Mocz oddany w godzinach porannych nie nadaje sie z powodu czestej obecnosci cyto-
lizy.

5.6. Testy z wykorzystaniem molekularnych markeréw znajdujacych sie w moczu
Sprecyzowano doktadne, ogélne wymagania, ktére muszg by¢ spetnione przy doborze wartosciowych marke-
réw raka pecherza [51]:

e Test musi by¢ na tyle technicznie prosty, na ile jest to mozliwe (najlepiej, by byt to test do wykonania w punk-
cie opieki nad pacjentem, a jego wyniki muszg by¢ szybko dostepne; test musi by¢ tatwy do przeprowadzenia,
krzywa nauki musi byc¢ krétka).

e Niski koszt.
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¢ Wysoka pewnos¢ wyniku i powtarzalnosc.

¢ Dla pacjentéw indywidualnych oraz w szpitalu test powinien charakteryzowac sie wysokim stopniem swoisto-
sci w celu unikniecia zbednego nadmiaru pracy spowodowanego btednymi wynikami pozytywnymi, a takze
wysokg czutoscig w celu unikniecia ryzyka niewykrycia guza.

¢ W praktyce klinicznej jest sprawa najwyzszej wagi, aby wykrywaé raka przejsciowokomérkowego wysokiego
ryzyka zanim osiggnie on stadium uniemozliwiajgce wyleczenie.

Z powodu niskiej czutosci cytologii opracowano liczne testy moczu stuzgce wykrywaniu raka pecherza [51-57].
Biorgc pod uwage czestos¢ wykonywania cystoskopii w procesie obserwacji, szczegdlnie uzyteczne bedg tutaj
markery nawrotowego raka przejsciowokomdrkowego.

W ostatnich latach pojawito sie wiele ocen markeréw [51-53, 55-65]. Zaden z tych markeréw nie zostat
jednak przyjety jako procedura obserwacyjna ani w urologii rutynowej, ani w zaleceniach jako standard diagno-
styczny. Niektdre testy, ktére zostaty ocenione przez laboratoria i osrodki kliniczne w procesie badan wtgczaja-
cych witasciwe liczby pacjentow, zostaty przedstawione w tabeli 5. Ich czutos¢ i specyficznos¢ winna by¢ uzyta
do poréwnawczych ocen, poniewaz charakteryzujg sie statoscig, podczas gdy dodatnie i ujemne przepowiada-
jace wartosci sg zmienne miedzy populacjami [54, 57].

W sprawie istniejagcych obecnie testdw mozna wysnuc¢ nastepujgce wnioski: Osigga sie w nich zazwyczaj
wyzszg czutosé kosztem nizszej swoistosci niz w cytologii moczu [51-65] (LE: 3). Zmiany tagodne oraz immuno-
terapia BCG wywierajg wptyw na wyniki wielu testow [51-65] (LE: 3). Czuto$¢ i swoistos$¢ testu markera uzyska-
nego z moczu zalezg od klinicznej oceny danego pacjenta (badania przesiewowe, pierwotne rozpoznanie guza,
obserwacja (wysoki stopien ryzyka) oraz obserwacja (niski lub $redni stopien ryzyka) [54-57] (LE: 3). Na przy-
ktad czutos¢ danego markera moczu jest wyzsza w przypadku rozpoznania zmian pierwotnych niz w przypadku
zmian nawracajacych [54] (LE: 3). Dobdr pacjentéw wyjasnia pojawienie sie réznych wynikéw w dziataniu mar-
keréw podanych w tabeli 5.

Odmiennie od tego, co ma miejsce w innych testach, niektére fatszywie pozytywne wyniki testu UroVy-
sion oraz analizy mikrosatelitarnej przypisuje sie chorobie ukrytej i w ten sposéb identyfikuje sie pacjentéw,
u ktérych istnieje prawdopodobieristwo pojawienia sie w przysztosci wznowy choroby. Uzyteczne moze byé
réwniez prognozowanie odpowiedzi na terapie dopecherzowg [66—68] (LE: 3). Sposrod metod podanych w ta-
beli 5 najbardziej obiecujgca wydaje sie by¢ analiza mikrosatelitarna [69-71].

Tab. 5. Zestawienie gtdwnych markeréw moczowych

Czutos¢ Swoistos¢  Czutos¢ przy guzach UEBTMIEEE]  [HeR )

AL L e e (s ogblna (%) ogdlna (%) wysokiego stopnia (%) :gciie::iacjentem zzuwk::g\,;';LE)
UroVysion 30-86 63-95 66-70 nie 3
Analiza mikrosatelitarna 58-92 73-100 90-92 nie 1b
Immunocyt/uCyt + 52-100 63-75 62-92 nie 3
Nuclear matrix protein 22 47-100 55-98 75-83 tak 3

BTA stat 29-83 56-86 62-75 tak 3

BTA TRAK 53-91 28-83 74-77 nie 3
Cytokeratyny 12-88 73-95 33-100 nie 3

BTA (bladder tumor antigen) = antygen raka pecherza

5.7. Praktyczne zastosowanie cytologii moczu i markeréw

Nalezy bra¢ pod uwage nastepujgce cele cytologii moczu lub testéw molekularnych:

¢ Wykonanie badan przesiewowych populacji obarczonej ryzykiem zachorowania na raka pecherza.
Poinformowano o zastosowaniu wskaznikdw krwiomoczu, NMP22 lub UroVysion w badaniach przesiewowych
raka pecherza w populacji obarczonej wysokim ryzykiem [72, 73]. Nieliczne rozpoznania raka pecherza w catej
populacji oraz krétki czas badania spowodowaty negatywng ocene zasadnosci wykonywania i kosztéw bada-
nia [57, 72—74]. Nie zaleca sie rutynowego stosowania badan przesiewowych.

¢ Ocena pierwotna pacjentéw z krwiomoczem lub z innymi objawami sugerujgcymi raka pecherza.
Uznaje sie powszechnie, ze zaden z tych testéw nie moze zastgpi¢ cystoskopii. Niemniej jednak, cytologie
moczu lub markery mozna stosowac jako postepowanie towarzyszgce i pomocnicze cystoskopii w celu ujaw-
nienia guzéw niewidocznych, szczegdlnie CIS.
W takiej sytuacji czutos$¢ testéw w odniesieniu do guzow wysokiego stopnia i swoistos$¢ sg szczegdlnie wazne.
Cytologia moczu jest badaniem o wysokim stopniu swoistosci, natomiast markery moczu tej wysokiej swoistosci
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nie maja, nie zaleca sie wiec ich wykonywania w celu pierwotnego rozpoznania guza. Dalsze badania w przy-
sztoSci powinny oceni¢ efektywnos¢ markeréw moczu, ktdre majg poprzedzi¢ lub zastgpié cystoskopie u pa-
cjentdéw z erytrocyturia.
¢ Obserwacja raka nienaciekajgcego (NMIBC) [54, 59, 75, 76].
a) Obserwacja rakéw nienaciekajgcych wysokiego ryzyka.
Guzy wysokiego ryzyka powinno sie wykrywac wczesnie w okresie obserwacji pozabiegowej, by liczba
guzéw niewykrytych byta tak niska, jak to tylko mozliwe. Dlatego tez najlepsza dla tych pacjentow
strategia badan winna nadal polegaé na czestym wykonywaniu cystoskopii i cytologii. W tej podgrupie
pacjentow swoisto$¢ wydaje sie nadal byé wazniejsza niz czutos$é, poniewaz markery moczu uzywane
sg tutaj jako element pomocniczy i drugorzedny w stosunku do cystoskopii. Nie zaleca sie stosowania
innego poza cytologig markera w przypadkach badania poszukujacego raka wysokiego ryzyka.
b) Obserwacja raka nienaciekajgcego niskiego i umiarkowanego ryzyka.
Celem zmniejszenia liczby wykonywanych cystoskopii markery moczu powinny by¢ w stanie wykryé
nawrot, zanim guz powiekszy sie, a jego liczba wzrosnie. Ograniczeniem cytologii moczu jest jej niska
czuto$¢ w rozpoznaniu wznowy raka niskiego ryzyka. Jest wiele markeréw moczu, ktére dajg lepsze
wyniki, ale nadal nie wykrywajg potowy sposréd guzéw niskiego stopnia, ktdre wykrywa cystoskopia
[54, 57] (LE: 3).

Wedtug wspdtczesnego poziomu wiedzy zaden marker moczu nie jest w stanie zastgpi¢ cystoskopii w trakcie
obserwacji ani nie moze pomodc zmniejszy¢ czestosci wykonywania cystoskopii podczas rutynowego postepo-
wania. Jedno prospektywne randomizowane badanie potwierdzito, iz stwierdzenie pozytywnego wyniku testu
(analiza mikrosatelitarna) moze poprawic jakos$¢ cystoskopii w okresie obserwacji [77] (LE: 1b). Potwierdza ono
réwniez pomocniczg role nieinwazyjnych testéw moczu, ktére wykonywane sg w okresie obserwacji przed cy-
stoskopig [77].

5.8. Cystoskopia

Wykrycie brodawczakowego raka pecherza zalezy ostatecznie od badania cystoskopowego pecherza oraz oceny
histopatologicznej pobranego materiatu. CIS zostaje rozpoznany na podstawie badan cystoskopii, cytologii mo-
czu oraz oceny histopatologicznej materiatu pobranego z pecherza podczas licznych biopsji [78].

Cystoskopia jest najpierw wykonywana w warunkach ambulatoryjnych. Zastosowanie gietkiego instru-
mentu i wewnatrzcewkowego srodka zwilzajacego skutkuje lepszg wspdtpracg pacjenta, szczegdlnie w przypad-
ku mezczyzn [79]. Nalezy bardzo doktadnie zbada¢ catg wewnetrzng Sciane pecherza, aby nie przeoczy¢ guza.

Jezeli guz pecherza zostat zauwazony w trakcie wczes$niej przeprowadzonego badania obrazowego,
mozna poming¢ wykonanie cystoskopii diagnostycznej, poniewaz pacjent poddany zostanie przezcewkowemu
wycieciu guza [80].

Konieczne jest sporzadzenie doktadnego opisu spostrzezen i wyniku badania. Opis ten powinien zawie-
ra¢ lokalizacje, wielkos¢, liczbe oraz wyglad (brodawczakowy czy lity) guza lub guzow, a takze opis innych zmian
Sluzéwki. Zaleca sie skorzystanie rowniez z diagramu pecherza (ryc. 2).

Ryc. 2. Diagram pecherza moczowego

1 —tréjkat
2 — ujscie moczowodu prawego
3 — ujscie moczowodu lewego
4 — prawa sciana
5 —lewa $ciana
6 — przednia $ciana
7 —tylna Sciana
8 —szczyt
9 —szyja
10 — cewka tylna
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5.9. Przezcewkowa resekcja guzow pecherza Ta, T1

Celem jej wykonania w przypadku Ta, T1 jest postawienie wtasciwego rozpoznania i usuniecie wszystkich wi-
docznych zmian. Jest to procedura kluczowa w diagnozowaniu i leczeniu.

Resekcja przezcewkowa raka pecherza (TURB) powinna by¢ przeprowadzona w sposéb systematyczny, wedtug
ponizszych zasad:

¢ Przed zabiegiem dokfadne obureczne badanie w znieczuleniu ogélnym lub ledzwiowym.

¢ Resektoskop wprowadzany u mezczyzn pod kontrolg wzroku z oceng catej cewki moczowe;j.

¢ Ocena catej powierzchni btony sluzowej pecherza.

e Biopsja sterczowego odcinka cewki (jesli sg takie wskazania, zob. ponizej).

e Biopsja sciany pecherza kleszczykami (jesli sg takie wskazania, zob. ponizej).

e Wyciecie guza.

Sposob wyciecia zalezy od rozmiaru zmiany. Guzy mate (<1 cm) mozna resekowac w catosci (en bloc), czyli caty

guz oraz czesc¢ $ciany pecherza znajdujacej sie pod guzem. Wieksze guzy nalezy wycinaé fragmentami, kolejno

egzofityczng czes$¢ guza, nastepnie znajdujaca sie pod guzem Sciane pecherza wraz z miesniem wypieracza oraz

brzegi obszaru wyciecia. Takie wykonanie wyciecia dostarcza odpowiednich informacji o poziomym i pionowym

zasiegu guza, co pomaga w osiggnieciu catkowitej resekcji [81] (LE: 3). W przypadku uprzednio leczonych ma-

tych zmian niskiego stopnia Ta (G1) gteboka resekcja nie jest konieczna.

¢ U pacjentdéw z palpacyjnie wyczuwalnymi zmianami przed resekcjg nalezy po wycieciu przeprowadzi¢ badania
obureczne.

¢ Sporzadzony protokot zabiegu musi zawierac opisy wszystkich poprzednich etapdw, takze zakres i komplet-
nos¢ resekcji.

e Zlecenie wykonania oceny histopatologicznej.

Pobrane tkanki z poszczegdlnych biopsji oraz resekowane czesci muszg zostac przekazane do anatomopatologa
w osobnych pojemnikach i osobno oznaczone, w celu umozliwienia patologowi postawienia wtasciwej diagno-
zy. W trakcie wycinania, na tyle, na ile jest to tylko mozliwe, nalezy unika¢ koagulacji, aby zapobiec zniszczeniu
tkanek.

Catkowite i prawidtowo wykonane przezcewkowe wyciecie guza jest warunkiem osiggniecia dobrego
rokowania [82]. Potwierdzono, ze nieobecno$¢ miesnia wypieracza w pobranych materiatach zwigzana jest ze
znacznie wyzszym ryzykiem choroby pozostawionej po resekcji i ryzykiem wczesnego nawrotu [83] (LE: 2b).

Zasady wykonywania resekcji przezcewkowej winny zosta¢ wigczone do programéw szkolen. Wykazano
bowiem, ze doswiadczenie chirurgiczne moze poprawi¢ wyniki resekcji [84].

5.10. Koagulacja w trybie ambulatoryjnym

U pacjentéw z niewielkimi, niskiego stopnia guzami Ta (klasyfikacja wedtug WHO z 2004 r.) guza G1 (klasyfikacja
z 1973 r.) koagulacja przeprowadzona w trybie ambulatoryjnym moze zmniejszy¢ obcigzenie terapeutyczne
i by¢ opcjg w leczeniu [85] (LE: 3).

5.11. Biopsje sciany pecherza i sterczowego odcinka cewki moczowej
Rak srédnabtonkowy moze mieé¢ wyglad welwetowatej, czerwonawej zmiany, ktdrej nie mozna odrézni¢ od
zmiany zapalnej, moze by¢ réwniez catkowicie niewidoczny.

Po zlokalizowaniu w nabtonku urotelialnym miejsc chorobowo zmienionych zaleca sie wykonanie biop-
sji kleszczykami lub za pomocg petli resekcyjnej. Pobranie w ten sposéb materiatu z normalnie wygladajgce;j
Sluzéwki, tzw. biopsje randomowe, powinno byé wykonane u pacjentéw, u ktérych cytologia moczu data wynik
pozytywny i przy braku widocznego guza pecherza. Nalezy to zrobié¢ réownolegle do procedur diagnostycznych
obejmujacych gdrne drogi moczowe. Zaleca sie wykonanie biopsji z trojkata, szczytu pecherza oraz z prawej,
lewej, przedniej i tylnej Sciany pecherza.

U pacjentdow z guzem Ta, T1 nie zaleca sie rutynowego wykonywania randomowych biopsji. Prawdopo-
dobienstwo wykrycia CIS, szczegdlnie w przypadku guzéw o niskim ryzyku, jest niezwykle niskie (<2%) [86] (LE:
2a). Materiat pobrany podczas biopsji randomowych lub celowanych musi zosta¢ wystany do oceny przez ana-
tomopatologa w osobnych pojemnikach, jak to zostato opisane wyze;j.

Opisano zajecie sterczowego odcinka cewki i przewoddw sterczowych u mezczyzn z nienaciekajgcym
rakiem pecherza. Palou i wsp. [87] wykazali, ze u 128 mezczyzn z rakiem pecherza T1G3 odsetek wystepowania
CIS w sterczowym odcinku cewki wynosit 11,7% (LE: 2b). Ryzyko zajecia sterczowego odcinka cewki lub przewo-
déw sterczowych wydaje sie by¢ wyzsze, gdy guz umiejscowiony jest w trdjkacie lub w szyi pecherza, przy obec-
nosci pecherzowego CIS i mnogich guzéw [88, 89] (LE: 3). Wykonanie biopsji sterczowego odcinka cewki zaleca sie
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przy podejrzeniu CIS w pecherzu badz gdy wyniki cytologii okazg sie pozytywne, lecz bez dowoddw na istnienie
raka pecherza, lub gdy widoczne sg zmiany sterczowego odcinka cewki [87]. Biopsje wykonywane sg z miejsc
chorobowo zmienionych oraz z wokét szyi pecherza (lokalizacja pomiedzy godzing 5 a 7) z wykorzystaniem petli
resekcyjnej. W pierwotnym raku nienaciekajgcym, gdy nie podejrzewa sie nacieczenia na podscielisko, mozna
wykonac biopsje kleszczykami [90].

5.12. Nowe techniki przezcewkowego wyciecia guza

5.12.1. Nowe techniki resekcji

W pordéwnaniu z resekcjg jednobiegunowga, dwubiegunowy system elektrokoagulacji moze zmniejszac ryzyko
wywotania powiktan (np. perforacji pecherza z powodu stymulacji nerwu zastonowego) [91] (LE: 3). Korzysci te
muszg jednak zosta¢ potwierdzone w trakcie préby prospektywne;j.

5.12.2. Nowe metody obrazowania guzéw

Cystoskopia oraz przezcewkowe wyciecie sg procedurami standardowymi, wykonuje sie je przy wykorzystaniu
Swiatta biatego. Jednak uzycie Swiatta biatego moze prowadzi¢ do niezauwazenia zmian chorobowych lub
zmian, ktdre sg obecne, cho¢ niewidoczne. Dlatego wtasnie wprowadza sie nowe technologie.

5.12.2.1. Diagnozowanie fotodynamiczne (cystoskopia fluorescencyjna)

Diagnozowanie fotodynamiczne (PDD) wykonuje sie z zastosowaniem $wiatta fioletowego po uprzednim wyko-
naniu wlewki dopecherzowej z kwasu 5-amindewulinowego (ALA) lub kwasu heksaminolewulinowego (HAL).
Potwierdzono juz, ze w celu wykrycia guzéw ztosliwych, a szczegélnie CIS, biopsja w obecnosci swiatta fluore-
scencyjnego oraz resekcja charakteryzujg sie wiekszg czutoscig niz procedury konwencjonalne [92, 93] (LE: 2a).
Na podstawie przegladu literatury oraz metaanalizy stwierdzono, ze PDD wykazuje sie wiekszg czutoscig niz
endoskopia w $wietle biatym, zbiorcze szacunki dla obu grup pacjentéw wynoszg 92% vs 71% i biopsji 93% vs
65% [93].

PDD charakteryzowato sie nizszg swoistoscig niz endoskopia w $wietle biatym (63% vs 81%) [93]. Fatszy-
wy wynik pozytywny moze by¢ spowodowany zapaleniem albo niedawno wykonanym wycieciem, moze tez by¢
uzyskiwany w okresie pierwszych trzech miesiecy po wlewkach BCG [94, 95] (LE: 3).

Prospektywne badania randomizowane oceniajgce wptyw i skutecznos¢ ALA w swietle fluorescencyj-
nym, stosowanym przy resekcji, na czestos¢ wzndéw raka daty wyniki kontrowersyjne [93, 96, 97].

Duze, prospektywne badanie randomizowane dotyczace HAL prowadzone w wielu osrodkach, ktére
poréwnato HAL w Swietle fluorescencyjnym przy TURB do standardowego TURB, wykazato zmniejszenie wznéw
0 9% w okresie 9 miesiecy. Mediana czasu do wystgpienia wznowy wydtuzyta sie z 9,4 miesigca dla swiatta bia-
tego do 16,4 miesiecy dla HAL przy medianie obserwacji odpowiednio 53 i 55 miesiecy [98, 99] (LE: 1b).

Whptyw cystoskopii fluorescencyjnej na poprawe wynikdw progresji lub przezywalnosci nadal wymaga
zbadania i oceny.

Reasumujac, PDD poprawia stopien wykrywalnosci guza, szczegdlnie w przypadkach CIS. Wykazano, ze
TURB w asyscie swiatta HAL, ale nie ALA, charakteryzowata sie zwiekszeniem rozpoznania czestosci wznowy
raka. Zaleca sie stosowanie diagnostyki fotodynamicznej u tych pacjentéw, u ktérych podejrzewa sie guz wyso-
kiego stopnia ztosliwosci, np. do wykonania biopsji u pacjentéw z pozytywnym wynikiem badania cytologiczne-
go lub u pacjentow z guzem wysokiego stopnia. Przy rozwazaniu wykonania PDD nalezy jednak wzig¢ pod uwa-
ge dodatkowe koszty urzadzen oraz wlewki dopecherzowej.

5.12.2.2. Obrazowanie wqgskg wigzkg (narrow band imaging — NBI)

W obrazowaniu waskg wigzka (NBI) kontrast pomiedzy normalnym nabtonkiem urotelialnym a nadmiernie una-
czyniong tkanka nowotworowa zwiekszony zostaje poprzez filtrowanie $wiatta biatego w dwie wigzki promieni
Swietlnych o czestotliwosci 415 nm oraz 540 nm, ktére sg pochtaniane przez hemoglobine.

Wstepne badania udowodnity poprawe wykrywalnosci nowotwordw w trakcie biopsji i resekcji wspomaganych
NBI [100] (LE: 3). Wyniki te powinny by¢ potwierdzone w duzych badaniach prowadzonych przez wiele osrod-
kow.

5.13. Drugie, ponowne przezcewkowe wyciecie guza

Wykazano, iz istnieje znaczne ryzyko pozostawienia guza po pierwotnym wycieciu zmian chorobowych Ta, T1

[82, 101] (LE: 2a). U 33-53% pacjentow obserwowano przetrwaty nowotwér po wycieciu guzéow T1 [101-106].
Co wiecej, pierwotna resekcja czesto zaniza stadium guza. Prawdopodobienstwo zanizenia oceny guza

T1 i wykrycia guza naciekajgcego w trakcie drugiej resekcji waha sie pomiedzy 4% a 25%. Ryzyko to wzrasta

do 50% w niektdrych seriach cystektomii radykalnej, aczkolwiek te badania dotyczyty wytacznie wybranych
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chorych [102, 107-109] (LE: 2a). Leczenie wysokiego stopnia ztosliwosci guza Ta, T1 oraz guza T2 jest catkowicie
rézne, dlatego tak wazna jest wtasciwa ocena stadium miejscowego zaawansowania guza.

Wykazano, ze powtdrna przezcewkowa resekcja moze zwiekszy¢ przezywalno$é wolng od nawrotéw
[104, 105] (LE: 2a).

Wykonanie ponownej resekcji zalecane jest w nastepujgcych sytuacjach:

e Po niekompletnym pierwszym przezcewkowym wycieciu.

e Jezeli w pobranym materiale po pierwszej resekcji nie znaleziono miesnidwki, poza przypadkiem guzéow Ta G1
oraz pierwotnym CIS.

e We wszystkich guzach T1.

e We wszystkich guzach G3, z wyjatkiem pierwotnego CIS.

Nie osiggnieto zgodnosci w sprawie strategii i czasu wykonania ponownego wyciecia przezcewkowego guza.
Wiekszos$¢ autorow zalecata resekcje po 2—-6 tygodniach po pierwotnym wycieciu. Zabieg resekcji powinien
réwniez objg¢ obszar pierwotnej lokalizacji guza.

5.14. Wynik badania histopatologicznego

Badanie histopatologiczne materiatu pochodzacego z przezcewkowej resekcji oraz biopsji jest w raku pecherza
istotnym krokiem do rozpoznania i podejmowania decyzji leczniczych.

Jakos¢ resekowanej i przestanej do badania tkanki jest sprawg pierwszorzednej wagi dla dokonania wtasciwej
oceny histopatologicznej. Istotne jest, aby w materiale znajdowata sie wystarczajgca ilos¢ tkanki miesniowe;j
w celu wtasciwego ustalenia kategorii pT. Materiat z poszczegdlnych biopsji i czesci guza nalezy przesyta¢ w od-
dzielnych pojemnikach, winny one tez by¢ osobno oznaczone. Anatomopatolog powinien otrzymaé od urologa
formularz skierowania na badanie, ktéry musi zawiera¢ wyczerpujace informacje kliniczne dotyczgce kazdej
prébki tagcznie z doktadnym oznaczeniem miejsca, z ktérego pochodzi.

W raporcie anatomopatologa powinny by¢ opisane [110]:

* miejsce pochodzenia ocenianej prébki (informacja pochodzaca z formularza skierowania badania wypetnio-
nego przez urologa);

e stopien ztosliwosci kazdej zmiany chorobowej (grade);

e gtebokos¢ nacieku guza (stage);

e obecnosc¢ CIS;

e obecnos¢ miesnia wypieracza w badanym materiale;

¢ obecnos¢ zajecia naczyn limfatycznych (LVI);

¢ obecnos¢ histopatologicznych odmian.

Zaleca sie utrzymywanie $cistej wspotpracy pomiedzy urologiem a anatomopatologiem.

5.15. Zalecenia dotyczace pierwotnej oceny nienaciekajacych rakow pecherza

Rozpoznanie wstepne GR

Historia choroby pacjenta winna zawiera¢ wszystkie wazne informacje majace zwigzek z rakiem pecherza, A
tacznie z czynnikami ryzyka oraz historig podejrzanych objawow.

W trakcie wstepnej oceny pacjentéw z krwiomoczem mozna wykona¢ USG nerek i pecherza. C

Urografie CT lub urografie podczas pierwotnego rozpoznania raka pecherza nalezy wykonaé wytgcznie w wybranych
przypadkach (tzn. w przypadku guzéw zlokalizowanych w tréjkacie pecherza).

Zaleca sie wykonanie cystoskopii u wszystkich pacjentow z objawami sugerujacymi obecnosc raka pecherza. Badania A
tego nie moze zastgpic¢ cytologia ani zaden inny test nieinwazyjny.

Cystoskopia powinna opisa¢ wszystkie cechy makroskopowe guza (lokalizacje, wielkos¢, liczbe, wyglad) oraz zmiany C
w Sluzédwce. Zaleca sie wykorzystanie do tego celu diagramu pecherza.

Zaleca sie wykonanie cytologii moczu przed przezcewkowa resekcja w celu prognozowania guza wysokiego stopnia C
ztosliwosci.

Do badania cytologicznego nadaje sie tylko Swiezy mocz z wtasciwym utrwaleniem. Mocz poranny nie nadaje sie C

do tego celu, z powodu czestej obecnosci cytolizy.
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Przezcewkowe wyciecie guza (TURB)

TURB nalezy wykonac z uwzglednieniem wszystkich kolejnych etapdw: badanie obureczne w znieczuleniu;
wprowadzenie rektoskopu pod kontrolg wzroku wraz z ogladaniem catej cewki moczowej; ocena catego nabtonka
urotelialnego pecherza; biopsja z cewki sterczowej (jesli istnieje takie zalecenie); pobranie wycinkdw kleszczykami
(jesliistnieje takie zalecenie); wyciecie guza; obureczne badanie po wycieciu; sporzadzenie protokotu zabiegu;
wypetnienie formularza skierowania na badanie histopatologiczne.

W przypadku matych guzéw brodawczakowych (<1 cm) resekcje nalezy wykonywac bez dzielenia wycietego guza
(w jednym fragmencie), facznie z czescig podtoza guza znajdujaca sie w $cianie pecherza.

W przypadku wycinania guzow >1 cm Srednicy wyciecie nalezy przeprowadzi¢ etapami (tgcznie z miesnidwka).

Materiat biopsyjny nalezy pobrac z nieprawidtowo wygladajacego nabtonka urotelialnego. Biopsje z prawidtowo
wygladajacej sluzowki (trojkat, dno pecherza oraz z prawej, lewej, przedniej i tylnej $ciany) zaleca sie wytgcznie
w przypadku pozytywnego wyniku cytologii albo gdy guz egzofityczny ma wyglad niebrodawczakowy.

Wykonanie biopsji cewki sterczowej zaleca sie w przypadkach guza zlokalizowanego w szyi pecherza, w obecnosci

lub przy podejrzeniu CIS pecherza, gdy wynik cytologii jest pozytywny, lecz nie ma potwierdzenia obecnosci guza

w pecherzu, lub gdy widoczne sg zmiany cewki sterczowej. Jezeli w trakcie wstepnej endoskopii nie zostanie wykonana
biopsja, nalezy wykonac jg w trakcie powtdrnej resekcji.

Podczas biopsji cewki sterczowej powinien by¢ pobrany materiat z obszaréw nieprawidtowych oraz z okolicy szyi
(pomiedzy godzing 5 i 7) z zastosowaniem petli resekcyjnej. W przypadku pierwotnych guzéw nienaciekajacych,
gdy nie podejrzewa sie nacieku podscieliska, mozna wykonac¢ biopsje za pomocg kleszczykow.

Biopsja z uzyciem PDD winna by¢ zastosowana zamiast randomowej, kiedy podejrzewa sie raka srodnabtonkowego
pecherza (CIS) lub guza wysokiego ryzyka (pozytywna cytologia, nawrotowy guz po uprzednim wycieciu raka wysokiego
ryzyka.

Tkanki pobrane podczas biopsji z réznych miejsc oraz czesci resekowanego guza muszg zostac przestane
do anatomopatologa w osobnych pojemnikach i osobno oznaczone.

Protokdt wykonania TURB musi zawierac opis wszystkich etapow procedury, jak rowniez okreslac zakres i catkowito$é
resekc;ji.

Zaleca sie wykonanie powtdrnej resekcji przezcewkowej w nastepujacych sytuacjach:

— po niecatkowitej pierwotnej resekcji przezcewkowej;

— jezeli po pierwotnej resekcji w prébce anatomopatologicznej nie znajdowata sie tkanka miesniowa, za wyjgtkiem
guzéw Ta G1 oraz pierwotnego CIS;

— w przypadku wszystkich guzéw T1;

—w przypadku wszystkich guzéw G3, za wyjatkiem pierwotnego CIS.

Powtdrne przezcewkowe wyciecie nalezy wykona¢ 2—6 tygodni po pierwszej resekc;ji.

Klasyfikacja i protokét histopatologiczne

Gtebokos¢ inwazji guza oznacza sie wedtug systemu TNM.

W klasyfikacji histopatologicznej stosuje sie stopnie ztosliwosci WHO z 1973 i 2004 roku. Nalezy stosowac oba systemy
klasyfikacji dopdki bardziej prospektywne badania nie zweryfikuja prognostycznej roli dokumentu WHO z 2004 roku.

Kiedykolwiek w przypadkach indywidualnych uzywa sie terminu ,nienaciekajacy miesnidwki rak pecherza”, nalezy podac
stadium i stopien guza.

Protokét histopatologiczny powinien zawierac lokalizacje guza, stopien ztosliwosci guza, gtebokos¢ naciekania guza,
obecnos¢ CIS oraz czy w tkance przekazanej do badania znajduje sie tkanka miesnia wypieracza.

Protokét histopatologiczny winien wymienia¢ obecnos¢ zajecia naczyn limfatycznych (LVI) i odmiany histopatologiczne.

6. PROGNOZOWANIE NAWROTU | PROGRESIJI
NOWOTWORU

6.1. GuzyTa, T1

Klasycznym sposobem klasyfikowania pacjentdw z guzami Ta, T1 — bez lub z wspétistniejgcym CIS — jest podzie-
lenie ich na grupy ryzyka w oparciu o czynniki prognostyczne bazujace na wielowariantowych analizach. Pod-
czas stosowania tej metody proponuje sie podzieli¢ pacjentéw na grupy niskiego, sredniego oraz wysokiego
ryzyka [111]. Nalezy jednak stwierdzi¢, ze stosujgc taki podziat na trzy grupy ryzyka, nie wprowadza sie zazwy-
czaj rozrdznienia pomiedzy ryzykiem nawrotu choroby a ryzykiem progresji choroby. Aczkolwiek czynniki pro-
gnostyczne mogg wskazywac na wysokie ryzyko wznowienia choroby, ryzyko jej progresji moze nadal by¢ niskie,
podczas gdy inne guzy moga charakteryzowac sie wysokim stopniem ryzyka w obu kategoriach: zaréwno wzno-

wy, jak i progresiji.
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Dla oceny u poszczegdlnych pacjentdw wystgpienia ryzyka krétkoterminowego i ryzyka dtugotermino-
wego pojawienia sie wznowy choroby oraz ryzyka progresji, Europejska Organizacja ds. Badan i Leczenia Raka
— European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) oraz jej grupa Genito-Urinary Cancer
Group (GUCG) opracowaty system punktacji i tabele ryzyka [112]. Podstawa tych tabel jest baza danych EORTC,
ktéra zawiera dane indywidualnych pacjentéw dla 2596 przypadkéw guzéw Ta, T1, ktére zostaty zrandomizowa-
ne w siedmiu prébach EORTC-GUCG. Pacjenci z rozpoznanym wyfacznie CIS nie zostali wtgczeni do préb.
Siedemdziesigt osiem procent pacjentéw poddano leczeniu dopecherzowemu, w wiekszosci chemioterapii.
Niestety, pacjenci owi nie zostali poddani powtdrnej resekcji ani nie otrzymali podtrzymujgcej immunoterapii
BCG. System punktacji opiera sie o szes¢ najistotniejszych czynnikdw klinicznych i terapeutycznych:

e liczba guzdw,

e wielkos$¢ guzéw,

e wspotczynnik nawrotowosci,

e stadium T,

e obecnos¢ wspodtistniejgcego CIS,
e stopien ztosliwosci guza G.

Tabela 6 ilustruje waznos¢ przypisang réznym czynnikom w celu obliczenia punktacji koncowej w zakresie wzno-
wy i progresji choroby. Tabela 7 pokazuje podziat ostatecznych wynikéw i, wedtug danych pochodzacych z ory-
ginalnego zrédta [112], podziat na cztery kategorie, ktére odzwierciedlajg rézne stopnie prawdopodobieristwa
nawrotu oraz progresji po roku i po 5 latach.

Tab. 6. Znaczenie czynnikéw zastosowanych Tab. 7. Prawdopodobieristwo nawrotu i progresji

do prognozowania nawrotu i progresji choroby, bioragc pod uwage catkowitg punktacje

Czynnik Nawrot Progresja Kalkulacja Prawdopodobieristwo Prawdopodobieristwo
. . nawrotu nawrotu po 1 roku nawrotu po 5 latach
Liczba guzéow
0, 0, 0, 0,
Pojedynczy 0 0 % (95% Cl) % (95% Cl)
- - 3 0 15 (10-19) 31 (24-37)
o8 2 3 1-4 24 (21-26) 46 (42-49)
$rednica guza 5-9 38 (35-41) 62 (58-65)
<3cem 0 0 10-17 61 (55-67) 78 (73-84)
Kalkulacja Prawdopodobieristwo Prawdopodobiernstwo
>3 cm 3 3 - bt A
progresji progresji po 1 roku progresji po 5 latach
Pierwotny wspétczynnik nawrotowosci % (95% Cl) % (95% Cl)
Pierwotny L 0 0 0,2 (0-0,7) 0,8 (0-1,7)
< .
<1 nawrdt/rok 2 76 1 (0,4-1,6) 6 (5-8)
>1 nawrot/rok 4 2 713 5 (4-7) 17 (14-20)
Stadium T 14-23 17 (10-24) 45 (35-55)
Ta 0 Uwaga: Obliczenia elektroniczne danych w tabelach 6 i 7 zostaty adaptowane
T1 1 4 do potrzeb odczytania ich na urzadzeniach iPhone, iPad oraz w telefonach i tabletach
z oprogramowaniem Android. Mozna je pobra¢ ze strony http://www.eortc.be/tools/

Wspdtistniejacy CIS bladdercalculator;/.
nie 0
tak 1 6
Stopien ztosliwosci (WHO 1973)
Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Wynik ogdlny 0-17 0-23

Model kalkulacji dla pacjentéw poddanych immunoterapii BCG, ktory prognozuje kréotkoterminowe oraz dtugo-
terminowe ryzyko wznowy i progresji choroby, zostat opublikowany przez Club Urolégico Espaiiol de Tratamien-
to Oncoldgico (CUETO). Bazuje on na analizie 1062 przypadkow z préb CUETO, ktére poréwnywaty rézne terapie
wewnatrzpecherzowe BCG. Pacjenci otrzymywali 12 wlewek dopecherzowych w okresie 5-6 miesiecy. U pa-
cjentéw tych nie wykonywano ani natychmiast pooperacyjnej wlewki, ani ponownego wyciecia przezcewkowe-
go. System kalkulacji opiera sie na ocenie siedmiu nastepujacych czynnikéw diagnostycznych:
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* pte¢,

e wiek,

e stan przed nowotworem,
e liczba guzdw,

e stadium T,

e towarzyszacy CIS,

e stopien ztosliwosci guza.

Zastosowanie tych tabel do kalkulacji wskazuje, ze ryzyko nawrotu jest nizsze niz to, ktére otrzymano na pod-
stawie tabel EORTC. Co do progresji, prawdopodobienstwo jest nizsze jedynie u pacjentéw o wysokim ryzyku
[113]. Nizsze stopnie ryzyka w tabelach CUETO mozna przypisywac zastosowaniu BCG, ktdre jest najbardziej
skuteczng terapig sposréd wlewek. Ocena systemu punktacji EORTC uzyskana z danych pacjentéw CUETO leczo-
nych BCG oraz w niezaleznych populacjach pacjentéw poddanych dtugoterminowej obserwacji potwierdzona
zostata w zakresie jej wartosci prognostycznej [114, 115] (LE: 2a).

Dalsze czynniki prognostyczne opisano w wybranych populacjach pacjentow. Pteé zenska oraz CIS
w cewce sterczowej sg istotnymi czynnikami prognostycznymi u pacjentdw z T1G3 leczonych indukcyjnym kursem
BCG [87] (LE: 2b). Nawrdt w okresie 3 miesiecy byt najistotniejszym ryzykiem wystgpienia progresji w przypadku
guzow T1G2 leczonych resekcjg przezcewkowq [116] (LE: 2b). Prognostyczna wartos$é czynnikéw patologicz-
nych, szczegélnie podklas T1, zostata omoéwiona w innym miejscu (zob. 4.4).

Konieczne jest prowadzenie dalszych prac w celu okreslenia roli markeréw molekularnych w poprawie-
niu doktadnosci rozpoznan we wspdtczesnych tabelach okreslajgcych ryzyko [114, 117].

6.2. Rak srédnabtonkowy (Ca in situ)

U okoto 54% pacjentéw z CIS niepoddanych leczeniu rozwija sie rak naciekajgcy [118] (LE: 3). Nie ma niestety
zadnych pewnych czynnikdéw prognostycznych, ktére mozna bytoby zastosowa¢ w celu prognozowania kierun-
ku, w jakim rozwinie sie choroba, a szczegdlnie jej najgrozniejsze postaci. Publikacje opierajg sie na analizach
retrospektywnych niewielkich serii pacjentdw, zas ich wnioski nie sg jednorodne. Niektdre badania podajg gor-
sze prognozy przy wspdtistniejgcych CIS oraz guzie T1, w poréwnaniu do samego CIS [119, 120], rozlegtym CIS
[121], a takze CIS w cewce sterczowej [87] (LE: 3).

W licznych publikacjach wykazano, ze odpowied? na leczenie wlewkami dopecherzowymi BCG lub che-
mioterapie jest waznym czynnikiem prognostycznym dalszej progresji i Smierci pacjenta spowodowanej rakiem
pecherza [113-116]. U okoto 10-20% pacjentdéw z petng odpowiedzig w pdzniejszym okresie rozwija sie sta-
dium naciekajgce, w poréwnaniu z 66% tych bez odpowiedzi [122—-124] (LE: 2a).

6.3. Zalecenia dotyczace podziatu pacjentéow na grupy ryzyka
W oparciu o dostepne czynniki prognostyczne, a zwtaszcza o dane pochodzace z tabel ryzyka EORTC, panel
specjalistdéw opracowujgcych niniejsze wytyczne zaleca kwalifikacje pacjentéw do trzech grup ryzyka, co utatwi
opracowanie i wydanie zalecen terapeutycznych.
Odpowiednie definicje, ktére biorg pod uwage prawdopodobienstwo wznowy, a zwtaszcza progresji pochodza-
ce z tabel ryzyka EORTC, mozna znalez¢ w tabeli 8. Zalecenie jest podobne, ale nie identyczne z tym, ktére
oparte jest na International Bladder Cancer Group [125].

Zalecane w przypadku indywidualnego prognozowania ryzyka nawrotu guza i progresji w roznych okre-
sach po przezcewkowej resekcji zaleca sie stosowanie tabel okreslania ryzyka i kalkulatora EORTC.

Tab. 8. Stratyfikacja grup ryzyka

Guzy niskiego ryzyka Pierwotny, pojedynczy, Ta, G1 (niski stopien), <3 cm, brak CIS

Guzy $redniego ryzyka Wszystkie guzy nieokreslone w dwdch sagsiednich kategoriach (pomiedzy kategoriami niskiego
a wysokiego ryzyka)

Guzy wysokiego ryzyka Kazdy z nastepujgcych:
e GuzTl
* Guz G3 (wysokiego stopnia)
e CIS
e Liczne i nawracajgce i duze guzy (>3 cm) Ta G1G2
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6.3.1. Zalecenia dotyczace klasyfikacji nienaciekajgcego miesnidéwki raka pecherza (NMIBC)

GR
Podziel pacjentdw na trzy grupy ryzyka wedtug zalecen z tabeli 8. B
Zastosowanie tabel ryzyka EORTC i kalkulatora dla indywidualnego przewidywania ryzyka nawrotu guza i progresji B

w réznych okresach po wykonaniu resekcji przezcewkowe;j.

7. LECZENIE ADJUWANTOWE

7.1. Chemioterapia dopecherzowa

Wykonana prawidtowo, zgodnie z najwyzszymi standardami przezcewkowa resekcja moze catkowicie usung¢
guzy Ta, T1, jednakze guzy te zazwyczaj nawracajg i moga rozwing¢ sie w raka naciekajgcego miesniowke. Znacz-
na zmiennos¢ czestosci 3-miesiecznej nawrotdw wskazuje, ze resekcja przezcewkowa jest niecatkowita i prowa-
dzi do wysokiego odsetka nawrotow [80]. Dlatego u wszystkich pacjentdw konieczne jest rozwazenie leczenia
adjuwantowego.

7.1.1. Pooperacyjna chemioterapia dopecherzowa natychmiastowg, jednorazowa wlewka

Wykazano, ze wczesna, jednorazowa wlewka dopecherzowa powoduje zniszczenie komdérek nowotworowych
uwolnionych i krgzgcych po TURB, ablacje (chemioresekcje) komédrek raka pozostatych w miejscu wycietego
guza oraz matych, niezauwazonych guzéw [126—-129] (LE: 3).

W metaanalizie 1476 pacjentdéw oceniono wykonanie jednorazowej, natychmiastowej wlewki (chemio-
terapii) po resekcji przezcewkowej; wykonanie wlewki zdaje sie znaczaco zmniejsza¢ stopien nawrotowosci —
0 11,7% w poréwnaniu z samym wycieciem [130] (LE: 1a). Wiekszo$¢ pacjentow (>80%) objetych tg metaanali-
zg miata guz pojedynczy. Podobna skutecznos¢ zostata opisana w dwdch innych wspétczesnych badaniach [131,
132], w ktdrych analizy podgrup sugerujg, ze natychmiastowa wlewka ma najwyzszg skuteczno$¢ w tych typach
guzow, ktére wykazujg najnizszg tendencje do nawrotowosci, to znaczy w guzach pojedynczych, pierwotnych
lub matych. Korzystne dziatanie wykazano podajgc mitomycyne C, epirubicyne oraz doksorubicyne, jednak nie
poréwnano skutecznosci dziatania tych lekdw [130] (LE: 1a).

Z jednej z analizowanych podgrup i z jednej analizy ztozonej pochodzi dowdd, ze natychmiastowa wlew-
ka moze mie¢ wptyw na nawrotowos$¢ nawet wtedy, gdy podane zostang nastepne wlewki w terapii adjuwanto-
wej [133, 134] (LE: 2a).

Odpowiednia liczba powtarzanych wlewek moze rowniez zmniejsza¢ nawroty ‘paczkujace’ z wszczepie-
nia komorek guza [128, 133, 134]. Mimo to jest prawdopodobne, ze natychmiast wykonana wlewka jest bar-
dziej skuteczna w zapobieganiu nawrotowi niz indywidualne wlewki, ktére nastepujg po wlewce natychmiasto-
wej [128, 135] (LE: 3). Potrzebne sg, oczywiscie, nastepne badania poréwnujace natychmiastowy i opdzniony
czas rozpoczecia podawania lekow.

Zapobieganie implantacji komérek rakowych powinno sie zaczgé w pierwszych godzinach po wystgpie-
niu mozliwosci rozsiewania komorek. W ciggu kilku godzin komérki zagniezdzajg sie mocno i ulegajg przykryciu
przez macierz pozakomorkowg [127, 136-138] (LE: 3).

We wszystkich badaniach dotyczgcych pojedynczych wlewek, wlewke wykonywano w ciggu 24 godzin.
W celu maksymalnego zwiekszenia skutecznosci wlewki natychmiastowej nalezy zaplanowaé procedury tak,
aby umozliwity podanie wlewki tak szybko, jak to mozliwe, to znaczy w sali pooperacyjnej albo nawet na sali
operacyjne;.

Nalezy zrezygnowac z natychmiastowej wlewki chemioterapii w kazdym przypadku widocznej albo po-
dejrzewanej perforacji wewnatrz lub pozaotrzewnowej, ktdra najczesciej moze wystgpic przy rozlegtych resek-
cjach oraz w sytuacjach, gdy pojawia sie krwawienie wymagajace ptukania pecherza. Personel pielegniarski
musi otrzymac jasne instrukcje w sprawie kontroli swobodnego odptywu z cewnika pod koniec wykonywania
wlewki. U pacjentéw, u ktérych lek przedostat sie poza pecherz, zaobserwowano powazne powikfania [139].

7.1.2. Dodatkowe wlewki adjuwantowej chemioterapii dopecherzowe;j

Zastosowanie dalszej dopecherzowej terapii adjuwantowej zalezy od rokowania. U pacjentdw niskiego ryzyka
(tab. 7 i 8) pojedyncza natychmiastowa wlewka zmniejsza ryzyko nawrotu i uwazana jest za leczenie standardo-
we [130] (LE: 1a). Dopdki u tych pacjentdow nie wystgpi nawrot, nie nalezy stosowaé zadnej nastepnej terapii.
Jednakze dla innych pacjentdw, jesli istnieje powazne prawdopodobieristwo nawrotu i /lub progresji choroby,
podanie jednej pojedynczej, natychmiastowej wlewki jest terapig niekompletng (tab. 7 8).
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Rozlegta metaanaliza 3703 pacjentéw z 11 randomizowanych badan wykazata wysoce znaczacg, 44%
obnizke ryzyka wystgpienia nawrotu po okresie jednego roku na korzy$é chemioterapii w poréwnaniu z samym
wycieciem przezcewkowym [140]. To nawigzuje do 13—-14% rdznicy w catkowitej liczbie pacjentéw, u ktorych
pojawit sie nawrét. Odwrotnie do chemioterapii, dwie metaanalizy wykazaty, ze immunoterapia BCG moze
wptynac na zmniejszenie ryzyka progresji guza [141, 142] (LE: 1a) (zob. 7.2.1). Co wiecej, terapia podtrzymujaca
BCG wydaje sie by¢ znaczaco lepsza w zapobieganiu nawrotéw niz terapia z zastosowaniem mitomycyny C (MMC)
lub epirubicyny [143-145] (zob. 7.2.1) (LE: 1a). Niemniej, BCG ma znacznie wiecej dziatar ubocznych, niz ma to
miejsce w przypadku chemioterapii [145] (LE: 1a).

Okres i czestotliwos¢ podawania chemioterapii za pomocg wlewek jest wcigz przedmiotem kontrower-
sji. Systematyczny przeglad literatury poswieconej RCT, ktéry poréwnuje rézne harmonogramy chemioterapii za
nos$¢ pozostaja nieokreslone z powodu wzajemnie wykluczajgcych sie danych [146]. Dostepne wyniki nie popie-
rajg natomiast zadnego leczenia, ktérego dtugos¢ przekracza 1 rok (LE: 3).

7.1.3.  Motzliwos¢ poprawy skutecznosci chemioterapii dopecherzowej

Niektdre prace opisujg obiecujgcg skutecznos¢ wlewek chemioterapii z zastosowaniem mikrofalowej hiperter-
mii (synergo) lub wprowadzania elektromotorycznego leku (EMDA) u chorych z rakiem wysokiego ryzyka. Nie-
stety, obecnie dostepne dane sg znacznie ograniczone. Liczba pacjentéw w prospektywnej serii badan z zasto-
sowaniem hipertermii indukowanej mikrofalowo byta niewielka, zas dane dotyczace progresji nie prowadzg do
jednoznacznego wniosku. W jednym badaniu 212 pacjentéw, w ktérym poréwnywano BCG do BCG sekwencyj-
nego oraz do MMC wspomaganego elektromotorycznie okazato sie, ze w kwestii nawrotow i progresji istnieje
znaczaca korzy$¢ w badaniu z wykorzystywaniem terapii wspomaganej elektromotorycznie [147, 148] (LE: 2b).
Mimo to nadal obie odmiany leczenia uwaza sie za metody eksperymentalne.

Jedno RCT z wykorzystaniem MMC wykazato, ze adaptowanie pH moczu, zmniejszenie wydalania mo-
czu oraz buforowy roztwér ptynu wlewki dopecherzowej zmniejsza czestosé nawrotéw [149] (LE: 1b). Inne do-
niesienie podaje, ze jednogodzinna wlewka MMC jest lepsza niz trzydziestominutowa, brak jednak poréwnan
skutecznosci dla wlewek jedno- i dwugodzinnych [150] (LE: 3).

Inne RCT z wykorzystaniem epirubicyny podato, ze wazniejsze od czasu trwania leczenia jest stezenie
leku [151] (LE: 1b). W obliczu tych danych, ktdre wcigz oczekujg na potwierdzenie, wydaje sie stuszne, by zale-
cac pacjentowi niespozywanie ptyndw rano w dniu, w ktédrym ma by¢ wykonana wlewka, oraz by rozcienczy¢ lek
w roztworze buforowym o optymalnym pH.

7.2. Dopecherzowa immunoterapia Bacillus Calmette-Guérin (BCG)

7.2.1. Skuteczno$¢ BCG

Pie¢ metaanaliz potwierdzito, ze w zapobieganiu nawrotom guzéw nienaciekajgcych wykonanie BCG po przez-
cewkowym wycieciu jest skuteczniejsze niz samo wyciecie lub wyciecie z chemioterapig [143, 152—-155] (LE: 1a).
Wykonano ostatnio trzy RCT guzéw o srednim i wysokim stopniu ryzyka. BCG poréwnano z potaczeniem epiru-
bicyny i interferonu [156], MMC [157] albo z sama epirubicyng [144]. Wszystkie te badania potwierdzity wyz-
szo$¢ BCG w zapobieganiu nawrotom guzéw (LE: 1a). Wykazano, ze osiggniety efekt byt dtugotrwaty [144, 157]
i zostat rowniez odnotowany w osobnej analizie pacjentéw z guzami o Srednim stopniu ryzyka [144].

W jednej metaanalizie [143] dokonano oceny indywidualnych danych 2820 pacjentéw z dziewieciu
badan RCT, w ktérych porownywano MMC z BCG. W prébach z podtrzymujgcg BCG otrzymano wynik 32%
zmniejszenia sie ryzyka nawrotu dla BCG porownywanego z MMC (P < 0,0001), podczas gdy w probach BCG bez
podtrzymujgcych wlewek BCG dla pacjentéw leczonych za pomoca BCG bez BCG podtrzymujacego ryzyko na-
wrotu wzrosto 0 28% (P = 0,006).

Dwie metaanalizy udowodnity, ze immunoterapia BCG zapobiega lub przynajmniej opdznia ryzyko pro-
gresji guza [141, 142] (LE: 1a). Metaanaliza wykonana przez EORTC-GUCG dokonata oceny danych 4863 pacjen-
tow (81,6% z guzami brodawkowatymi, a 18,4% z pierwotnym lub wspétistniejgcym CIS), ktdrzy zostali ujeci
w 24 RCTs. Uzywano pieciu réznych szczepéw BCG i w 20 prébach stosowano te same formy BCG w dawkach
podtrzymujgcych.

W oparciu o obserwacje z mediang 2,5 roku u 260 z 2658 pacjentéw (9,8%) leczonych za pomocg BCG
odnotowano progresje guzéw w poréwnaniu z 304 z 2205 pacjentéw (13,8%) w grupie kontrolnej (tylko resek-
cja, resekcja plus chemioterapia dopecherzowa albo resekcja plus inna immunoterapia). Wskazuje to na 27%
zmniejszenie ryzyka progresji po leczeniu podtrzymujgcym BCG (P = 0,0001). Rozmiar zmniejszenia byt podobny
do tego w grupie pacjentéw z brodawczakowatymi guzami Ta, T1 i u tych z CIS [142]. Ostatnie RCT z obserwacjg
dtugoterminowg pokazato znacznie mniej przerzutéw odlegtych oraz lepszg ogdlng i specyficzng dla choroby
przezywalnos¢ u pacjentéw leczonych immunoterapia BCG w poréwnaniu do leczenia epirubicyng [144]
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(LE: 1b). I odwrotnie, metaanaliza danych pacjentéw indywidualnych nie mogta potwierdzi¢ zadnych statystycz-
nie znaczacych réznic pomiedzy MMC a BCG jesli chodzi o progresje, przezywalnosé oraz przyczyne zgonu [143].

Rozbiezne i odmienne wyniki badarn mozna wyjasni¢ rézng charakterystykg pacjentéw, okresem obser-
wacji, metodologia oraz prawami statystyki. Wiekszo$¢ badan byta jednak w stanie potwierdzi¢ zmniejszenie
ryzyka progresji guzow wysokiego i sredniego ryzyka wtedy, gdy stosowano BCG facznie z dawkami podtrzymu-
jacymi.

Dwie inne metaanalizy wskazywaty na mozliwg korzys¢ BCG u pacjentéw, ktérzy uprzednio otrzymywa-
li chemioterapie dopecherzowa [158, 159]. Jednakze w najnowszej metaanalizie oceniajgcej podtrzymujaca
BCG terapie zostata ona uznana za bardziej skuteczng niz MMC réwniez u pacjentéw, ktorzy otrzymywali uprzed-
nio chemioterapie [143] (LE: 1a).

7.2.2.  Optymalny schemat stosowania BCG terapii

Indukcyjne wlewki BCG podawane s3 klasycznie wedtug empirycznie ustalonego planu obejmujgcego okres
6 tygodni, ktory wprowadzit Morales w 1976 roku [160]. Dla uzyskania optymalnej skutecznosci wlewki induk-
cyjne BCG muszg zosta¢ uzupetnione przez dawki podtrzymujgce [141-143, 155] (LE: 1a). W metaanalizie
EORTC-GU skorzystali jedynie pacjenci, ktorzy otrzymali podtrzymujgcg BCG terapie. Zastosowano wiele réz-
nych schematéw, poczynajac od 10 wlewek podanych w okresie 18 tygodni, do 27 w okresie 3 lat [161]. Meta-
analiza nie zdofata jednak ustali¢, ktéry schemat BCG terapii podtrzymujgcej byt najskuteczniejszy [142].
W przeprowadzonej metaanalizie Bohle i wsp. doszli do wniosku, ze konieczny jest co najmniej jednoroczny
okres podtrzymujgcej terapii BCG, aby osiggna¢ wyziszg skuteczno$é¢ BCG nad MMC w zakresie zapobiegania
nawrotowi lub progresji [141, 155] (LE: 1a).

Optymalna liczba indukcyjnych wlewek oraz ich optymalna czestotliwos¢ i czas trwania wlewek pod-
trzymujgcych pozostajg nieustalone [162]. Niemniej jednak, w trakcie RCT (préba randomizowana) na 1355
pacjentach ostatnio EORTC wykazato, ze gdy BCG zostaje podane w petnej dawce, trzyletni okres podtrzymywa-
nia zmniejsza ryzyko nawrotu w poréwnaniu z okresem jednorocznym dla pacjentéw o wysokim stopniu ryzyka,
ale nie dla pacjentéw o $rednim/umiarkowanym stopniu ryzyka. Nie wystgpity roznice w progresji ani ogdlne;j
przezywalnosci [159] (LE: 1b). Korzy$¢ wynikajaca z dwéch dodatkowych lat podtrzymywania u pacjentéw wy-
sokiego ryzyka powinna zosta¢ oceniona w poréwnaniu z dodatkowymi kosztami tej terapii oraz niedogodno-
Sciami.

7.2.3. Toksycznos$¢ BCG
Dopecherzowemu leczeniu BCG towarzyszy wiecej dziatan ubocznych niz stosowaniu chemioterapii dopeche-
rzowej [145] (LE: 1a). Jednakze powaznego stopnia skutki uboczne pojawiajg sie u <5% pacjentéw i daja sie
skutecznie leczy¢ w niemal wszystkich przypadkach [163] (LE: 1b). Wykazano, ze podtrzymujace leczenie BCG
nie jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia objawdw ubocznych w poréwnaniu z dawkami wstep-
nymi indukcyjnymi [163].

Powazne powiktania moga sie pojawié po systemowej absorpcji leku. Nalezy wiec wzig¢ pod uwage przeciw-
wskazania do wewnatrzpecherzowej wlewki BCG. Nie nalezy stosowaé¢ BCG w nastepujacych przypadkach
(przeciwwskazania bezwzgledne):

e w okresie pierwszych 2 tygodni po TUR;

e U pacjentéw z krwiomoczem;

e po trudnym, traumatycznym cewnikowaniu;

* U pacjentéw z objawami zapalenia drég moczowych.

Obecnos¢ leukocyturii lub bezobjawowej bakteriurii nie jest przeciwwskazaniem do podania BCG i w tych przy-
padkach nie jest konieczne zastosowanie ostony antybiotykowej [164, 165] (LE: 3).

BCG nalezy stosowac ostroznie (wzgledne przeciwwskazania) u pacjentow z problemami immunolo-
gicznymi (immunosupresja, zakazenie wirusem HIV) [166], chociaz niektére badania prowadzone na matg skale
pokazaty podobng skutecznosé i brak zwiekszenia stopnia powiktan w poréwnaniu z pacjentami bez problemoéw
immunologicznych [167, 168] (LE: 3).

Prowadzenie terapii zapobiegajacej wystepowaniu powiktaniom po BCG powinno nawigzywac do typu
i stopnia tych powikfan. International Bladder Cancer Group (IBCG) oraz grupa hiszparska opracowaty indywi-
dualne zalecenia postepowania w takich przypadkach [169, 170] (tab. 9).
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Tab. 9. Opcje postepowania w przypadku ubocznych objawoéw towarzyszacych dopecherzowej terapii BCG

[169, 171, 172]

Opcje postepowania w przypadku miejscowo wystepujacych objawéw ubocznych (zmodyfikowane przez IBCG)

Objawy zapalenia pecherza

Phenazopyridine, propantheline bromide lub niesterydowe leki przeciwzapalne (NSAID)

Jezeli objawy ustepuja po kilku dniach: nalezy kontynuowaé wlewki

Jezeli objawy nadal wystepuja lub pogtebiaja sie:
a) zaniecha¢ wykonania wlewek,

b) wykonac posiew moczu,

c) rozpoczg¢ empiryczne leczenie antybiotykowe.

Jezeli objawy nadal wystepujg mimo terapii antybiotykowe;j:
d) przy pozytywnym wyniku posiewu moczu: leczenie antybiotykiem zgodnie z wrazliwoscig,
e) przy negatywnym wyniku posiewu: chinolony oraz wlewki z lekéw przeciwbdlowych
i przeciwzapalnych raz dziennie przez 5 dni (nalezy powtdrzyc¢ ten cykl, jesli to konieczne)
[173).

Jezeli objawy nie ustepuja: leki przeciwgruzlicze + kortykosterydy.

Jezeli brak odpowiedzi na leczenie oraz/lub pecherz marski: radykalna cystektomia.

Krwiomocz

Wykona¢ posiew moczu w celu wykluczenia krwotocznego zapalenia pecherza, jesli obecne
sg inne objawy.

Jezeli krwiomocz nie ustepuje, wykonac cystoskopie w celu dokonania oceny obecnosci guza
pecherza.

Objawowe ziarninujace
zapalenie stercza
(granulomatous prostatitis)

Objawowe rzadko obecne: wykonac¢ posiew moczu.

Chinolony

Przy braku skutecznosci chinolondw: izoniazyd (300 mg/dziennie) oraz ryfampicyna (600 mg/
dziennie) przez 3 miesigce.

Odstagpienie od terapii wewnatrzpecherzowej.

Zapalenie jadra i najadrza
[172]

Wykonac¢ posiew moczu i podac chinolony.

Odstgpienie od terapii wewnatrzpecherzowej.

Wyciecie jadra w przypadku ropnia lub braku odpowiedzi na leczenie.

Opcje postepowania z systemowymi skutkami ubocznymi

Ogodlne zte samopoczucie,
goraczka

Zwykle ustepuja w ciggu 48 godz. po zastosowaniu lekéw przeciwgoraczkowych lub bez ich
stosowania.

Béle stawowe oraz/lub
zapalenie stawdéw

Rzadkie powiktanie uwazane za reakcje autoimmunologiczna.

Béle stawowe: leczenie za pomoca niesterydowych lekow przeciwzapalnych (NSAID).

Zapalenie stawow: leki NSAID, a w przypadku braku odpowiedzi lub czesciowej odpowiedzi
przejscie na kortykosterydy, wysokie dawki chinolondéw lub lekéw przeciwgruzliczych [171].

Uporczywie utrzymujaca sie
wysoka gorgczka (>38,5°C
dtuzej niz 48 godz.)

Trwate zaprzestanie wykonywania wlewek BCG.

Natychmiastowa ocena: posiew moczu, badania krwi, rtg klatki piersiowej.

Szybkie leczenie wiecej niz dwoma srodkami przeciwbakteryjnymi po wykonaniu oceny
diagnostycznej.

Konsultacja ze specjalistg chordb zakaznych.

Posocznica (sepsa) BCG

Zapobieganie: rozpoczecie BCG po co najmniej 2 tygodniach od resekcji przezcewkowej
(jesli brak krwiomoczu).

Zaniechanie terapii BCG.

W przypadkach ciezkich infekc;ji:

— wysoka dawka chinolondéw lub izoniazydu, ryfampicyny oraz etambutolu 1,2 g codziennie
przez 6 miesiecy;

—wczesne, w wysokiej dawce podawane kortykosterydy przez caty czas trwania objawdw.

Nalezy rozwazyé empiryczne podanie nieswoistego antybiotyku w celu dziatania na bakterie

Gram-ujemne oraz /lub enterokoki.

Reakcje alergiczne

Leki antyhistaminowe i sSrodki przeciwzapalne.
Nalezy rozwazy¢ podanie wysokiej dawki chinologéw lub izoniazydu oraz ryfampicyny
w przypadku trwatych symptomow.

Opdznié rozpoczecie terapii do momentu ustgpienia reakgji.
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7.2.4. Optymalizacja dawki BCG
W celu zmniejszenia toksycznosci immunoterapii BCG zaproponowano podanie zmniejszonej dawki.

Poréwnujgc zastosowanie jednej trzeciej dawki BCG z dawka petng u 500 pacjentéw, CUETO nie znala-
zta ogdlnej réznicy w skutecznosci. Niemniej jednak zasugerowano, ze zastosowanie petnej dawki BCG jest
skuteczniejsze przy guzach wieloogniskowych [174, 175] (LE: 1b). Chociaz u mniejszej liczby pacjentow stwier-
dzono objawy toksycznosci przy zmniejszonej dawce, ilos¢ wystepujgcych powaznych objawdéw toksycznosci
byta podobna w obu grupach — dawki standardowej i zmniejszonej. Ta sama grupa hiszpanska w badaniu pro-
spektywnym RCT pokazata, ze jedna trzecia standardowej dawki BCG moze by¢ najmniejszg dawka skuteczng
dla guzéw o srednim stopniu ryzyka. Dalsze zmniejszenie dawki do jednej széstej dato zmniejszenie skuteczno-
$ci w zakresie zapobiegania nawrotom bez zmniejszenia toksycznosci [176] (LE: 1b).

EORTC nie znalazt jednak zadnej réznicy w stopniu toksycznosci pomiedzy jedna trzecig dawki a petng
dawka BCG, przy czym podawanie zmniejszonej do jednej trzeciej dawki kojarzono z wyzszym stopniem nawro-
towosci, szczegdlnie gdy dawke te podawano jedynie przez rok [159] (LE: 1b).

7.2.5. Szczep BCG
Nie ma jednoznacznych dowoddw przemawiajgcych za tym, ze istnieje by¢é moze réznica w klinicznej skuteczno-
$ci pomiedzy réznymi szczepami BCG.

7.2.6.  Wskazania do zastosowania BCG

Chociaz BCG jest leczeniem bardzo skutecznym, to istnieje zgoda, ze nie wszystkich pacjentéw z nienaciekaja-

cym rakiem nalezy leczy¢ immunoterapig BCG z powodu istnienia ryzyka toksycznosci. Ostatecznie wybor me-

tody leczenia zalezy od stopnia ryzyka pacjenta (tab. 8):

e Immunoterapia BCG nie zmienia naturalnego przebiegu choroby w przypadkach guzéw niskiego ryzyka (tab. 8),
i dla tej kategorii pacjentéw moze by¢ uwazana za nadmierne leczenie.

¢ U pacjentdw z guzami wysokiego ryzyka, u ktérych nie wykonuje sie radykalnej cystektomii, wskazaniem jest
1-3-letnia terapia podtrzymujgca BCG w petnej dawce. Dodatkowy korzystny wptyw drugiego i trzeciego roku
prowadzenia terapii podtrzymujgcej na nawrotowos$¢ u pacjentéw wysokiego ryzyka winien by¢ rozwazony
w kontekscie dodatkowych kosztow i niedogodnosci.

e U pacjentow S$redniego ryzyka bardziej skuteczna jest immunoterapia BCG z petng dawkg w okresie 1 roku
z dawka podtrzymujaca niz chemioterapia w celu prewencji nawrotéw; ma ona jednak wiecej skutkdw ubocz-
nych niz chemioterapia. Z tego powodu zaréwno terapia BCG podtrzymujgca oraz chemioterapia dopecherzo-
wa pozostajg opcjg. Ostateczny wybdr powinien odzwierciedla¢ stopien ryzyka nawrotu u indywidualnego
pacjenta oraz progresji, a takze skutecznosc i skutki uboczne kazdego typu terapii.

7.3. Specyficzne aspekty terapii CIS

7.3.1. Strategia terapeutyczna

W przypadku CIS wspdtistniejgcego z rakiem naciekajgcym (MIBC) leczenie ustala sie wedtug wymogow tera-
peutycznych dla guza naciekajgcego.

Wykrycie CIS wraz z guzami Ta, T1 zwieksza ryzyko nawrotu i progresji guzéw Ta, T1 [112, 113] i dalsze leczenie
jest obowigzkowe. Strategia leczenia opiera sie zazwyczaj o kryteria, ktére streszczono w rozdziatach 7.1, 7.2,
7.4 oraz 8.

CIS nie moze by¢ wyleczony za pomocg samej procedury endoskopowej. Po histopatologicznym rozpo-
znaniu CIS musi nastgpic dalsze leczenie — w postaci dopecherzowych wlewek BCG albo radykalnej cystektomii
(LE: 4). Nie istnieje zgodne stanowisko, czy nalezy zastosowac terapie zachowawcza (dopecherzowe wlewki
BCG), czy terapie agresywng (radykalna cystektomia). Brak jest zrandomizowanych badar oceniajgcych i porow-
nujgcych wczesng terapie wlewkowa z wczesng cystektomia radykalng jako natychmiastowymi pierwotnymi
terapiami. Specyficzne przezycie dla raka po wczesnej radykalnej cystektomii w przypadkach CIS jest doskonate,
ale az dla 40-50% pacjentéw moze by¢ to leczenie nadmierne [177] (LE: 3).

7.3.2. Badania kohortowe

W ocenach retrospektywnych pacjentéw z CIS przy zastosowaniu chemioterapii dopecherzowej stwierdzono
48% catkowitych odpowiedzi, a dla BCG 72-93% [118-121, 178] (LE: 2a). Nawet az 50% pacjentdw, ktorzy mie-
li catkowita odpowiedz na leczenie, moze w korcu ujawnic¢ nawrdt z ryzykiem naciekania oraz /lub rozprzestrze-
nienie pozapecherzowe [121, 161, 178, 179] (LE: 3).
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7.3.3.  Prospektywne préby randomizowane
Niestety wykonano niewiele randomizowanych prob u pacjentéw z samym CIS. Z tego powodu mozliwos¢ wy-
krycia réznic w wynikach poszczegdlnych terapii byta niska, a pewnosé wnioskéw ograniczona [177].

Metaanaliza préb klinicznych, w ktérych poréwnano dopecherzowe wlewki BCG z chemioterapig dope-
cherzowg (MMC, epirubicyna lub adriamycyna) u pacjentéw z CIS pokazaty znamiennie wiekszy stopien odpo-
wiedzi po BCG i 59% zmniejszenie szans na niepowodzenie leczenia (OR = 0,41; P = 0,0001). W prébach,
w ktérych pordwnywano BCG z MMC, dtugoterminowe korzysci BCG byty mniejsze, ale BCG byto lepsze od MMC
w probach zawierajgcych podtrzymujgce BCG (OR = 0,57; P = 0,04) [180] (LE: 1a).

W metaanalizie EORTC-GUCG progresji guzow, w podgrupie 403 pacjentéw z CIS, immunoterapia BCG
zmniejszyta ryzyko progresji o 35% w poréwnaniu do chemioterapii dopecherzowej lub innej immunoterapii
(OR=0,65;95% Cl =0,36-1,16; P =0,10) [142] (LE: 1b). Nie byto ani jednej proby, ktéra udowodnitaby wyzszos¢
potaczonych terapii BCG i MMC nad samg immunoterapia BCG [181].

Podsumowujac, w poréwnaniu z chemioterapig, immunoterapia BCG w przypadkach CIS zwieksza cat-
kowitg odpowiedz, ogdlny procent pacjentow, ktdrzy pozostajg wolni od choroby, i zmniejsza ryzyko progres;ji
guza (LE: 1a).

7.3.4. Leczenie pozapecherzowego CIS

Pacjenci z CIS majg wysokie ryzyko rozwiniecia sie pozapecherzowego raka: w gérnych drogach moczowych
i w cewce sterczowej. Solsona i wsp. dowiedli, ze u 87 z 138 pacjentéw (63%) z CIS rozwinat sie pierwotny lub
powstaty w trakcie okresu obserwacji nowotwor pozapecherzowy [182]. Pacjenci z lokalizacjg pozapecherzowg
charakteryzowali sie gorszg przezywalnoscig niz ci jedynie z CIS w pecherzu [182] (LE: 3).

W sterczu CIS moze by¢ obecny jedynie w wyscidtce epitelialnej cewki sterczowej lub w przewodach
stercza [177]. Nalezy odrdznic te sytuacje od inwazji guza do zrebu stercza, ktérego stadium okresla sie jako T4a,
i dla ktérego natychmiastowa radykalna cystoprostatektomia jest zabiegiem obowigzkowym. Pacjenci z CIS
w nabtonku cewki sterczowej mogg by¢ leczeni dopecherzowymi wlewkami BCG. Wyciecie przezcewkowe ster-
cza moze poprawi¢ kontakt BCG z cewka sterczowg [78, 177, 183] (LE: 3).

U pacjentdw, u ktérych zajety jest przewdd stercza, wyniki sg obiecujgce, ale wyniki te pochodzg jedy-
nie z krétkich serii badan, tak wiec jest zbyt mato danych, by sformutowac jasne zalecenia terapeutyczne [184].
W terapii zachowawczej nie uzyskano jednoznacznych wynikéw, dlatego nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie ra-
dykalnej operacji [183] (LE: 3).

Leczenie raka srédnabtonkowego CIS zajmujacego gérne drogi moczowe omoéwiono w Wytycznych do-
tyczacych rakéw urotelialnych gérnych drég moczowych.

7.4. Leczenie niepowodzen terapii dopecherzowe;j

7.4.1. Niepowodzenie chemioterapii dopecherzowej

Pacjenci z nawrotem nienaciekajgcego raka pecherza po chemioterapii mogg odnies¢ korzysci z wlewek BCG.
Uprzednio przeprowadzona chemioterapia dopecherzowa nie wywiera wptywu na immunoterapie BCG [143]
(LE: 1a).

7.4.2. Nawroty i niepowodzenie po dopecherzowej immunoterapii BCG

Tab. 10. Rodzaje nieskutecznego leczenia dopecherzowymi wlewkami BCG

Niepowodzenie terapii BCG

W okresie obserwacji wykryty kiedykolwiek naciekajgcy miesnidwke guz.

Guz oporny na BCG:
1. Jezeli w okresie 3 miesiecy pojawia sie wysokiego stopnia nienaciekajacy rak brodawczakowaty [185].
Kontynuacja leczenia zachowawczego z BCG zwigzana jest ze zwiekszonym ryzykiem progresji [122, 186] (LE: 3).
2. Jezeli CIS (bez wspdtistniejgcego guza brodawczakowatego) jest obecny zaréwno po 3, jak i po 6 miesigcach.
U pacjentéw z CIS obecnym po 3 miesigcach dodatkowy cykl BCG moze dac¢ petng odpowiedz w >50% przypadkdéw
[42] LE: 3).
3. Jezeli guz wysokiego stopnia pojawia sie w trakcie trwania terapii BCG.*

Nawrot guza wysokiego stopnia po BCG. Nawrdt wysokiego stopnia / stopnia 3 (WHO 2004/1973) po zakoriczeniu terapii
podtrzymujacej BCG, pomimo poczatkowej odpowiedzi [187] (LE: 3).*

Nietolerancja BCG

Powazne skutki uboczne, ktére uniemozliwiajg kontynuacje wlewek BCG przed zakonczeniem catkowitej serii indukcji [170].

* Pacjenci z nawrotem niskiego stopnia pojawiajacym sie w trakcie lub po terapii BCG nie sg zaliczani do kategorii niepowodzenia BCG.
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7.4.3. Leczenie niepowodzenia terapii BCG i nawrotu po terapii BCG
Zalecenia terapeutyczne zebrano w tabeli 11. Odpowiadajg one kategoriom wymienionym w poprzednich aka-
pitach oraz nawigzujg do charakterystyki guzéw w momencie nawrotu.

Pacjenci, u ktorych terapia BCG nie dafa pozytywnej odpowiedzi, majg nikte szanse na wykazanie odpo-
wiedzi na dalszg terapie BCG; dlatego tez preferowang opcjg jest radykalna cystektomia. Wyniki réznych badan
sugerujg, ze powtorna terapia BCG jest dziataniem wiasciwym w przypadku niewysokiego stopnia guza, a nawet
dla niektorych nawracajgcych guzéw wysokiego stopnia [188, 189] LE: 3).

Dodatkowo, istnieje obecnie kilka mozliwych postepowan zachowania pecherza, do ktérych mozna za-
liczy¢: immunoterapie, chemioterapie, terapie ze wspomaganiem oraz terapie tgczong [190]. Przejscie od BCG
do tych opcji moze spowodowac odpowiedZz w wybranych przypadkach niepowodzenia terapii BCG w raku
nienaciekajgcym [188, 191-199] (LE: 3). Niemniej jednak, zakres zebranych doswiadczen jest niewielki, a tera-
pie inne niz cystektomia radykalna muszg z punktu widzenia onkologicznego zosta¢ obecnie uznane za gorsze
[122, 185, 186] (LE: 3).

7.5. Zalecenia dotyczace terapii adjuwantowej przy guzach Ta, T1i CIS

GR

Typ terapii dopecherzowej powinien zosta¢ wybrany w oparciu o analize grup ryzyka przedstawionych w tabelach 8i11. A

Zaleca sie wykonanie jednej natychmiastowej wlewki chemioterapii w przypadku guzow, o ktérych sadzi sie, ze sg guzami
niskiego lub $redniego ryzyka.

U pacjentéw z guzami Ta niskiego stopnia zaleca sie wykonanie jednej, natychmiastowej wlewki chemioterapii jako A
catosci terapii adjuwantowe;j.

U pacjentéw z guzami Ta, T1 Sredniego ryzyka po wykonaniu jednej natychmiastowej wlewki chemioterapii A
nalezy w okresie 1 roku przeprowadzi¢ petnodawkowa immunoterapie BCG albo nastepng wlewke chemioterapii
przez maksymalny okres 1 roku.

U pacjentéw z guzami wysokiego ryzyka wskazaniem jest przeprowadzenie petnodawkowej dopecherzowej terapii BCG A
przez okres 1-3 lat.

U pacjentéw z CIS w nabtonku cewki sterczowej opcjg jest wykonanie przezcewkowej resekcji stercza, a nastepnie C
dopecherzowej wlewki BCG.

U pacjentdw z najwyzszym stopniem ryzyka progresji guza (tab. 11) nalezy rozwazy¢ natychmiastowe wykonanie C
radykalnej cystektomii.

W przypadkach guzéw opornych na BCG wskazaniem jest wykonanie radykalnej cystektomii. B

Chemioterapia dopecherzowa

W przypadku oczywistej lub podejrzewanej perforacji Srod- albo pozaotrzewnowej w kazdym przypadku nalezy unikaé C
wykonania natychmiastowej wlewki chemioterapii (po rozlegtym wycieciu lub przy krwawieniu wymagajgcym ptukania
pecherza).

Nie okresla sie optymalnego schematu dalszej chemioterapii dopecherzowej i czasu jej trwania, ale nie powinien on C
przekraczac 1 roku.

Jezeli stosowana jest chemioterapia dopecherzowa, zaleca sie podawanie leku w Srodowisku jego optymalnego pH B
oraz podtrzymywanie stezenia leku w trakcie wlewki poprzez ograniczenie przyjmowania ptynow.

Czas trwania poszczegdlnych wlewek powinien wynosic¢ od 1 do 2 godzin. C

Dopecherzowa terapia BCG.

Bezwzglednymi przeciwwskazaniami wykonania dopecherzowych wlewek BCG sg: okres pierwszych 2 tygodni C
po resekcji, wystgpienie makroskopowego krwiomoczu, traumatyczne cewnikowanie, objawy infekcji drég moczowych.

Postepowanie w przypadkach objawéw ubocznych po dopecherzowych wlewkach BCG powinno by¢ zalezne od typu C
i stopnia tych objawdw (tab. 9).
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8. CYSTEKTOMIA RADYKALNA W PRZYPADKACH
NIENACIEKAJACEGO RAKA PECHERZA

W przypadku wykonania cystektomii przed uzyskaniem potwierdzenia anatomopatologa o progresji do stadium

guza naciekajgcego miesnidwke, rozrdznia sie radykalng cystektomie natychmiastowa (natychmiast po rozpo-

znaniu raka nienaciekajgcego (NMIBC) oraz radykalng cystektomie wczesng (po niepowodzeniu terapii BCG).

Podejmujac decyzje o radykalnej cystektomii u wybranych pacjentéw z rakiem nienaciekajgcym nalezy wzigé

pod uwage nastepujace uzasadnienia:

¢ Doktadnosc¢ okreslenia stadium dla guzéw T1 w trakcie przezcewkowej resekc;ji jest niska, radykalna cystekto-
mia u 27-51% pacjentéw podwyzsza T do stadium guza naciekajgcego [90, 108, 200-211] (LE: 3).

¢ U niektdrych pacjentéw z guzami nienaciekajgcymi pojawia sie progresja choroby do stadium guza naciekajg-
cego (tab. 7).

¢ Wykazano w badaniach retrospektywnych, ze chorzy z rakiem nienaciekajgcym wysokiego ryzyka, ktérzy zo-
stali poddani wczesniej nieopdznionej cystektomii z powodu niepowodzenia pierwotnego leczenia TURBT
i BCG, majg lepsze przezycie [212] (LE: 3).

Potencjalna korzys¢ z wykonania radykalnej cystektomii musi byé wywazona, biorac pod uwage ryzyko, $mier-
telnos¢ i wptyw na jakos¢ zycia. Propozycja wykonania radykalnej cystektomii jest rozsgdnym posunieciem
u tych pacjentéw, u ktorych istnieje nienaciekajgcy guz oraz najwyzsze ryzyko progresji. Pacjentami takimi sg
chorzy z [35, 87, 112, 113] (LE: 3):

e wieloogniskowymi lub / i duzymi guzami (>3 cm) T1 wysokiego stopnia (G3);

e guzami T1, guzami wysokiego stopnia ztosliwosci (G3) ze wspdtistniejgcym CIS;

* nawracajacymi guzami T1, o wysokim stopniu (G3);

e T1G3 i CIS w cewce sterczowej;

e mikrobrodawczakowga odmiang raka nabtonkowego.

Zaleca sie omowic z pacjentem natychmiastowg cystektomie radykalng i leczenie zachowawcze wlewka BCG.
Nalezy poinformowac pacjenta o korzysciach i ryzyku rodzajéw postepowania. Nalezy rdwniez rozwazy¢ kwestie
czynnikéw indywidualnych, jak pte¢ i wiek pacjenta, z powodu istnienia gorszych rokowan u kobiet i istnienia
ryzyka progresji w przypadku guzéw wysokiego ryzyka do korica zycia po terapii BCG.

Zaleca sie zdecydowanie wykonanie radykalnej cystektomii u pacjentéw z guzami opornymi na BCG, jak
to juz wspomniano powyzej. Opdznianie wykonania cystektomii radykalnej moze prowadzi¢ do zmniejszenia
przezywalnosci specyficznej dla raka [213] (LE: 3). U pacjentdw, u ktorych wykonuje sie cystektomie radykalng
W momencie rozpoznania w stadium guza nienaciekajacego, przezywalno$¢ wolna od choroby w okresie 5-let-
nim przekracza 80% [214-219] (LE: 3).

Tab. 11. Zalecenia terapeutyczne w przypadku guzéw Ta, T1 wedtug grup ryzyka

Kategoria ryzyka Definicja Zalecenie terapeutyczne

Guzy niskiego Pierwotny, pojedynczy, Ta, G1, <3 cm, brak CIS Jedna natychmiastowa wlewka chemioterapii
ryzyka

Guzy $redniego Wszystkie przypadki pomiedzy kategorig niskiego Jedna natychmiastowa wlewka chemiotera-
ryzyka a wysokiego ryzyka pii, po ktdrej nastepujg dalsze wlewki, albo

chemioterapii przez maksymalny okres 1
roku, albo 1 rok petnodawkowej terapii BCG

Guzy wysokiego  Kazdy z ponizszych: Dopecherzowe petnodawkowe wlewki BCG
ryzyka e guzy T1 przez okres 1-3 lat lub cystektomia

* guzy G3 (w przypadku guzéw najwyzszego ryzyka)

e CIS

e Liczne i nawracajace i duze guzy (>3 cm) TaG1G2
(muszg by¢ spetnione wszystkie te warunki)

Guzy Podgrupa guzéw najwyzszego ryzyka T1G3, Nalezy rozwazy¢ wykonanie cystektomii
najwyzszego ktdérej towarzyszy wspotistniejgcy CIS pecherza,
ryzyka wieloogniskowy i/oraz duzy T1G3 oraz/lub nawracajgcy

T1G3, T1G3 z CIS w cewce sterczowej, mikrobrodawczako-
wa odmiana raka nabtonkowego

Guzy oporne na BCG Zaleca sie wykonanie cystektomii
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Tab. 12. Zalecenia terapeutyczne przy niepowodzeniu terapii BCG i nawrocie po BCG

Kategoria Zalecenia terapeutyczne GR

Guz oporny na BCG 1. Radykalna cystektomia B
2. Postepowanie oszczedzajgce pecherz u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do cystektomii

Wysokiego stopnia nawrét po BCG . Cystektomia radykalna C
. Powtdrzenie cyklu terapii BCG

. Postepowanie oszczedzajace pecherz

Nawrdt niewysokiego stopnia po terapii BCG w przypad-
kach pierwotnego guza o srednim stopniu ryzyka

. Powtdrna terapia BCG lub chemioterapia dopecherzowa C
. Cystektomia radykalna

NER  WN -

9. OBSERWACIJA PACJENTOW Z NIENACIEKAJACYMI
GUZAMI PECHERZA

Z powodu istnienia ryzyka nawrotu i progresji pacjenci z guzami pecherza Ta, T1 oraz z CIS muszg by¢ poddani
obserwacji. Niemniej jednak, zaréwno czestotliwos$¢ cystoskopii i obrazowania, jak i okres, przez ktéry badania
te bedg wykonywane, powinny odzwierciedla¢ stopien ryzyka poszczegdlnych pacjentéw. Stosowanie oceny
ryzyka (zob. tab. 6 i 7) umozliwia prognozowanie ryzyka, krétko- i dtugoterminowego nawrotu i progresji u po-
szczegdlnych pacjentéw, mozna tez zaadaptowac odpowiednio schematy obserwacji [112]. Przy planowaniu
procedur obserwacyjnych i stosowanych metod nalezy wzig¢ pod rozwage nastepujgce aspekty:

e Szybkie wykrywanie nawrotdw naciekajgcego i nienaciekajgcego nawrotowego guza wysokiego stopnia jest
najistotniejsze, poniewaz opdZnienie postawienia rozpoznania i odroczenie leczenia moze miec skutki zagra-
zajgce zyciu.

e Nawrdt guza w grupach niskiego ryzyka niemal zawsze jest typu niskiego stopnia i niskiego stadium.
Nawroty rozmiarowo niewielkie, nienaciekajgce (Ta), niskiego stopnia brodawczakowate nie stanowig natych-
miastowego zagrozenia dla pacjenta, a wczesne wykrycie nie jest istotne dla powodzenia leczenia [220-227]
(LE: 2b). Ambulatoryjna koagulacja matych nawrotowych brodawczakowatych guzéw moze by¢ bezpieczng
opcja, ktéra zmniejsza obcigzenia terapeutyczne [85] (LE: 3). Niektdrzy autorzy w wybranych przypadkach
bronig nawet okresowej obserwacji [226—228] (LE: 3).

e Pierwsza cystoskopia wykonana po 3 miesigcach od resekcji przezcewkowej stanowi bardzo wazny czynnik
prognostyczny w ocenie nawrotow i progresji [112, 116, 122, 229-231] (LE: 1a). Pierwsza cystoskopia powin-
na wiec zawsze by¢ wykonana w 3 miesigce po resekcji u wszystkich pacjentéw z rakiem pecherza Ta, T1.

e W przypadkach guzow niskiego ryzyka, ryzyko nawrotu po 5 latach jest niskie [230] (LE: 3). Nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ zaprzestania wykonywania cystoskopii lub zastgpienie ich metodami mniej inwazyjnymi [231].

e W przypadkach guzéw pierwotnie Sredniego lub wysokiego ryzyka spotyka sie wznowy po 10 latach wolnych
od guza [232] (LE: 3). Dlatego tez zaleca sie prowadzenie obserwacji do konca zycia [231].

e Ryzyko nawrotu do gornych drég moczowych zwieksza sie u pacjentow z wieloogniskowymi guzami i guzami
wysokiego ryzyka [47] (LE: 3).

e Dodatnie wyniki testow moczu majg pozytywny wptyw na jakosc cystoskopii wykonywanych w okresie obser-
wacji [77] (LE: 1b). Umacnia to pomocnicza role badan moczu w procesie obserwacji.

Nie zaproponowano zadnej nieinwazyjnej metody, ktdra moze zastgpi¢ endoskopie, dlatego tez obserwacja
opiera sie na regularnym wykonywaniu cystoskopii (zob. 5.8). Brak jest randomizowanych badan, ktére zajmo-
waty sie mozliwoscig bezpiecznego zmniejszenia czestotliwosci cystoskopii obserwacyjnych. Stad tez ponizsze
zalecenia opieraja sie gtdwnie o doswiadczenia retrospektywne.
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Obserwacja guzéw Ta, T1 opiera sie na regularnym wykonywaniu cystoskopii.

Pacjenci z guzami niskiego ryzyka Ta powinni by¢ poddawani cystoskopii co 3 miesigce. Jesli wynik zabiegu jest negatywny,
nastepna cystoskopia zalecana jest po 9 miesigcach, a nastepnie przez 5 lat raz w roku.

Pacjenci z guzami wysokiego ryzyka powinni mie¢ wykonang cystoskopie i cytologie moczu po 3 miesigcach.
W przypadku negatywnych wynikow badan nastepna cystoskopia i cytologia powinny zosta¢ wykonane ponownie
co 3 miesigce przez okres 2 lat, a nastepnie co 6 miesiecy do zakoriczenia okresu 5-letniego, potem raz w roku.

Pacjenci z guzami $redniego ryzyka Ta, T1 powinni zosta¢ objeci posrednim planem obserwacji z zastosowaniem
cystoskopii i cytologii, ktdry to plan nalezy wiasciwie zaadaptowac zaleznie od czynnikdéw osobistych i subiektywnych.

Zaleca sie regularne (co roku) wykonywanie badan obrazowania gérnych drég moczowych (urografia CT, urografia)
w przypadku guzéw wysokiego ryzyka.

Endoskopia w znieczuleniu i biopsje pecherza nalezy wykonywadé, gdy ambulatoryjnie przeprowadzona cystoskopia
wykazuje podejrzane zmiany albo jesli cytologia moczu daje wynik pozytywny.

W okresie obserwacji u pacjentéw z pozytywnym wynikiem cytologii i przy braku widocznego guza w pecherzu zaleca sie
wykonywanie biopsji randomowe;j lub biopsji z PDD (jesli dostepne jest wtasciwe urzgdzenie) oraz poszukiwanie
lokalizacji pozapecherzowych (urografia CT, biopsja cewki sterczowej).
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1. WPROWADZENIE

Ostatnie wytyczne terapeutyczne (Guidelines) wydane przez Europejskie Towarzystwo Urologiczne (European
Association of Urology — EAU) dotyczgce nowotwordw przejsciowonabtonkowych gérnych drég moczowych
(upper tract urothelial carcinomas — UTUCs) opublikowano w 2011 roku [1]. Panel ekspertéw w dziedzinie
UTUC (EAU Guidelines Working Panel for UTUCs) przygotowat uaktualniong wersje Wytycznych w celu upo-
wszechnienia najnowszych informacji opartych na faktach naukowych dla ich wykorzystania w postepowaniu
leczniczym w przypadkach tych rzadkich guzéw, aby pomac klinicystom wtaczyé je do codziennej praktyki uro-
logicznej. Niniejsze uaktualnienie opiera sie na strukturalnym studium najnowszej literatury naukowe;.

2. METODOLOGIA

2.1. Identyfikacja danych zrédtowych

Przeprowadzono przeszukanie bazy Medline® w przedmiocie postepowania ze ztosliwymi nowotworami przej-
sciowonabtonkowymi gérnych drég moczowych, korzystajac z kombinacji nastepujacych stéw kluczowych w ich
wersji angielskojezycznej: rak przejsciowonabtonkowy, gérne drogi moczowe, miedniczka nerkowa, moczowdd,
chemioterapia, nefroureterektomia, leczenie adjuwantowe, leczenie neoadjuwantowe, wznowa, czynniki ryzy-
ka, nomogram, przezycie. Publikacje dotyczgce UTUCs byty w wiekszosci retrospektywne, tacznie z pracami
pochodzgcymi z kilku duzych badan prowadzonych wieloosrodkowo. Z powodu ograniczonej liczby danych ran-
domizowanych, dla potrzeb niniejszych zalecen artykuty wybierano w oparciu o nastepujace kryteria: ewolucja
koncepcji, srednio- i dtugoterminowe wyniki leczenia, jako$¢ badania klinicznego, stopien zblizenia do przed-
miotu badania (relewantnosé¢). W sposoéb selektywny wtgczono tez wyniki dawniejszych badan, jezeli miaty dla
przedmiotu istotne znaczenie historyczne, albo jezeli we wspdtczesnym piSmiennictwie jest zbyt mato danych
na dany temat. W celu utatwienia oceny jakosci dostarczonych informacji wprowadzono kategoryzacje poziomu
jakosci danych (level of evidence — LE) oraz stopnie istotnosci zalecen (grades of recommendation — GR), co zo-
stato przeprowadzone w zgodzie z ogdlnymi zasadami medycyny opartej na dowodach naukowych (evidence-
-based medicine — EBM) [2].

2.2. Historia publikacji Wytycznych EAU

Pierwsze wytyczne dotyczgce rakéw gérnych drég moczowych przedstawiono w 2004 roku [3]. Dokument ten
zostat uaktualniony i wtgczony do potgczonych Wytycznych EAU (EAU Guidelines compilation) wydanych dru-
kiem w 2011 roku. Niniejsze wydanie z 2013 roku jest uaktualnieniem dokumentu z 2011 roku.

Przed opublikowaniem niniejszy dokument zostat poddany skrupulatnej niezaleznej recenzji ekspertéw (peer
review).

2.3. Oswiadczenie dotyczgce potencjalnego konfliktu interesow

Cztonkowie panelu ekspertéw przedtozyli oswiadczenia dotyczgce potencjalnego konfliktu intereséw. Z trescig
tych oswiadczen mozna sie zapoznac na stronie internetowej EAU pod adresem: http://www.uroweb.org/gu-
idelines/online-guidelines/.

3. PODSUMOWANIE DANYCH NAUKOWYCH

3.1. Epidemiologia

Raki przejsciowonabtonkowe zajmujg — po raku gruczotu krokowego (lub sutka), raku ptuc oraz raku jelita gru-
bego — czwarte miejsce wsrdd najczesciej spotykanych nowotwordéw ztosliwych [4, 5]. Raki te mogg umiejsca-
wiac sie w dolnych drogach moczowych (pecherz i cewka moczowa) lub w gérnych drogach moczowych (ukfad
kielichowo-miedniczkowy oraz moczowdéd). Raki pecherza stanowig 90-95% wszystkich rakéw przejsciowona-
btonkowych, bedac jednoczesnie najczestszag chorobg nowotworowa drog moczowych [1, 5]. Natomiast przy-
padki UTUCs s3 rzadkie, odpowiadajg jedynie za 5-10% rakéw przejsciowonabtonkowych [4, 6]. Szacowana liczba
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nowo pojawiajgcych sie rocznie przypadkéw UTUCs w krajach zachodnich wynosi okoto dwdéch przypadkow
na kazde 100 000 mieszkancéw. Raki o lokalizacji miedniczkowo-kielichowej sg spotykane dwukrotnie czesciej
niz raki moczowodu. W 17% przypadkéw UTUCs obecny jest rdwniez wspodtistniejacy rak pecherza [7]. Wznowa
nowotworu w pecherzu wystepuje u 22-47% pacjentéw z UTUCs [8-10], podczas gdy wznowe po przeciwnej
stronie w gornej czesci drég moczowych obserwuje sie u 2—=6% chorych [11, 12].

Historia naturalna przypadkéw UTUCs rdzni sie od tej typowej dla raka pecherza moczowego: 60% spo-
$rod przypadkéw UTUCs to nowotwory inwazyjne w momencie rozpoznania, podczas gdy inwazyjnosé jest cechg
jedynie 15-25% rakéw pecherza [13, 14]. Przypadki UTUCs najczesciej pojawiajg sie u oséb w wieku lat 70-80
i trzykrotnie czesciej wystepujg u mezczyzn niz u kobiet [15, 16].

Znane sg przypadki UTUCs wystepujgcych rodzinnie czy dziedzicznie, co taczy sie z dziedzicznym rakiem
jelita grubego niezwigzanym z polipowatoscig (non-polyposis colorectal carcinoma — HNPCC) [17]. Pos$rod pa-
cjentéow z UTUC podczas badania podmiotowego mozna znalezé przypadki HNPCC [18]. Podejrzenie dziedzicz-
nego UTUC wystepuje, jezeli u chorego <60. roku zycia zanotowano historie jednego z nowotwordéw zwigzanych
z HNPCC, pacjent znajduje sie w pierwszym stopniu pokrewienstwa z osobg, u ktdrej przed 50. rokiem zycia
stwierdzono jeden z nowotwordw zwigzanych HNPCC albo ma dwdch krewnych pierwszego stopnia z nowo-
tworem zwigzanym z HNPCC [18]. Tacy pacjenci powinni zosta¢ poddani sekwencjonowaniu DNA w celu stwier-
dzenia wystepowania dziedzicznego raka, ktéry w oparciu o niewystarczajace dane kliniczne zostat btednie
sklasyfikowany jako rak sporadyczny [19].

Nalezy réwniez dazy¢ do wykluczenia obecnosci innych nowotworéw zwigzanych z HNPCC. Pacjenci ci
winni by¢ przedmiotem bacznej obserwacji, zaleca sie tez skorzystanie z konsultacji genetyka [17, 19].

3.2.  Czynnikiryzyka

Na rozwdj rakdw UTUC wptywajg wielorakie czynniki natury srodowiskowej [20, 21]. Niektdre z nich sg podobne
do tych kojarzonych z rakiem pecherza, podczas gdy inne sg bardziej swoiste dla UTUC. Tyton oraz ekspozycja
zwigzana z wykonywanym zawodem pozostajg nadal gtéwnymi czynnikami ryzyka pochodzenia zewnetrznego.
Kontakt z tytoniem zwieksza relatywne ryzyko powstania UTUC z 2,5 do 7 [20, 21]. Guzy gérnych drég moczo-
wych nazywane amino tumours zwigzane s z kontaktem zawodowym z pewnymi aminami aromatycznymi. Te
aromatyczne weglowodory stosuje sie w wielu gateziach przemystu (sg np. w barwnikach, tekstyliach, gumie,
chemikaliach; wystepujg w petrochemii oraz przetwdrstwie wegla). Odpowiadajg one za wtasciwosci karcyno-
genne pewnych zwigzkdw chemicznych, tagcznie z benzydyng oraz B-naftalenem. W wiekszosci krajow uprzemy-
stowionych uzycie tych dwéch zwigzkdw chemicznych jest zakazane od lat 60. XX wieku. Srednia czasu kontaktu
z karcynogenem potrzebna do wywotania UTUC wynosi okoto 7 lat, przy czym okres opdznionego rozwoju no-
wotworu od ustania ekspozycji wynosi 20 lat. Szacowany wspédtczynnik ryzyka pojawienia sie raka w wyniku
kontaktu z aminami aromatycznymi wynosi 8,3 [21, 22].

Nowotwory gérnych drég moczowych powstajgce w wyniku przyjmowania fenacetyny sg juz bardzo
rzadko spotykane po wprowadzeniu zakazu stosowania tego leku w latach 70. XX wieku [21].

Mimo ze czestotliwos¢ wystepowania endemicznej nefropatii batkarskiej réwniez sie zmniejsza, zasu-
gerowano, ze kwas arystolochowy oraz zazywanie chinskich ziét moga odgrywac role w patofizjologii i powsta-
waniu nefropatii [23-26]. Szereg badan wykazato karcynogenny potencjat kwasu arystolochowego zawartego
w Aristolochia fangchi oraz Aristolochia clematis (rosliny endemicznie wystepujgce na Batkanach).

Kwas ten zawiera zestaw wysoce toksycznych pochodnych nitrofenolanu, ktére wykazujg silne dziatanie
mutagennne z powodu ich zdolno$ci tworzenia potgczen kowalentnych z DNA komérek. Pochodna kwasu ary-
stolochowego — d-aristolaktam — powoduje swoistg mutacje genu p53 w kodonie 139. Mutacja ta jest bardzo
rzadka u populacji niemajgcej kontaktu z wymienionymi substancjami, natomiast jest obecna gtéwnie wsréd
0s6b chorych na nefropatie z powodu zazywania ziét chinskich lub pacjentéw chorych na endemiczng batkan-
ska nefropatie, u ktérych wystepuje UTUC [21, 23, 24].

Wysoki stopien wystepowania UTUC opisano réwniez na Tajwanie, szczegdlnie wsréd populacji za-
mieszkujgcej potudniowo-zachodnie wybrzeze wyspy, gdzie zachorowalnos$¢ siega 20-25% przypadkéw raka
przejsciowonabtonkowego (urothelial carcinoma — UC) w regionie [21, 24]. Kwestia, czy jest zwigzek pomiedzy
wystepowaniem UTUC a chorobg ,,czarnej stopy” i ekspozycjg na arszenik pozostaje niewyjasniona [21, 24].

Zréznicowana zdolnos¢ osobnicza przeciwdziatania efektom dziatania karcynogendéw moze wptywac na
podatnos¢ oraz ryzyko rozwiniecia tego nowotworu. Oczywiste jest stwierdzenie, ze zmienny osobniczo geno-
typ moze zapewniac¢ ochrone jednego narzadu, przy jednoczasowym zwiekszeniu ryzyka dla innego. Mimo ze
dla UTUC mogg istnie¢ te same czynniki ryzyka lub drogi prowadzace do zaburzen molekularnych
co dla raka urotelialnego pecherza moczowego, oba rodzaje nowotwordw majg pewne cechy swoiste. Niektore
postacie polimorfizmu genetycznego wigza sie z wystepowaniem zwiekszonego ryzyka rozwoju choroby nowo-
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tworowej lub jej szybszg progresja, co jest uzasadnieniem dla réznic w miedzyosobniczej podatnosci na opisane
powyzej czynniki ryzyka. Do tej pory opisano jedynie dwa polimorfizmy swoiste dla UTUC [27, 28]. Wariant
allelu SULT1A1*2, ktory zmniejsza aktywnos¢ sulfotransferazy, oraz polimorfizm znajdujacy sie w allelu T
w rs9642880 w chromosomie 8q24 podwyzszajg ryzyko rozwiniecia sie UTUC.

3.3. Histologia i klasyfikacja
3.3.1. Typy histologiczne
Ponad 95% nowotwordw drég moczowych wywodzi sie z nabtonka i ma zwigzek z UTUCs lub rakami pecherza
[13, 29]. Co do s, opisano takie odmiany morfologiczne, ktére obserwuje sie czesciej w przejsciowonabtonko-
wych nowotworach nerek. Te odmiany zawsze odpowiadajg za guzy wysokiego stopnia ztosliwosci i kojarzy sie
je zjedna z nastepujacych odmian raka: mikrobrodawkowy, jasnokomérkowy, neuroendokrynny lub limfoepite-
lialny [29, 30].

Rak z kanalikéw zbiorczych (collecting-duct carcinoma) ma podobng charakterystyke do UTUC z powo-
du wspdlnego pochodzenia embriologicznego [31].

Nowotwory gérnych dréog moczowych z czysto nienabtonkowg histologig sg wyjgtkami [32, 33], ale
u prawie 25% przypadkéw spotkaé mozna te jego odmiane [34]. Raki kolczystokomdrkowe gérnych drég moczo-
wych stanowig <10% guzdéw uktadu kielichowo-miedniczkowego, a w obrebie moczowodu sg nawet jeszcze
rzadsze. Rak kolczystokomérkowy drég moczowych kojarzony jest z chronicznym stanem zapalnym i zakazeniem
powodowanym przez kamienie moczowe [29, 30].
Innymi typami histopatologicznymi nowotwordw gérnych drég moczowych sg rak gruczotowy (<1%), drobnoko-
morkowy oraz miesaki.

3.3.2. Klasyfikacja nowotworow gérnych drég moczowych

Klasyfikacja i morfologia UTUCs sg podobne do tych dotyczgcych rakéw pecherza moczowego [13]. Mozna
wprowadzi¢ rozréznienie pomiedzy nieinwazyjnymi guzami o budowie brodawkowej (brodawczakowate guzy
ptaskonabtonkowe o niskim potencjale ztosliwosci, niskiego stopnia guzy brodawkowe, wysokiego stopnia guzy
brodawkowe, zmiany ptaskie (carcinoma in situ — CIS) oraz raki inwazyjne o charakterze naciekajgcym. Wszyst-
kie warianty guzow ptaskonabtonkowych opisane w pecherzu mozna réwniez zaobserwowac w goérnych dro-
gach moczowych [34].

3.3.2.1. Stopienri zaawansowania klinicznego nowotworu (TNM)

Tabela 1 przedstawia zaproponowang przez Union Internationale Contre le Cancer (UICC) w 2009 roku klasyfi-
kacje Tumour Node Metastasis (TNM), ktéra zostata zastosowana w catym dokumencie EAU Guidelines 2013
[35]. Wedtug klasyfikacji TNM, peryferyjne wezty chtonne, ktére nalezy bra¢ pod uwage, to wezty wnekowe,
brzuszne paraaortalne oraz parakawalne, a takze — dla moczowodu — wezty chtonne miedniczne. Przynaleznosé
do danej strony nie wywiera wptywu na klasyfikacje N.

Obserwuje sie tendencje uzywania podklasyfikacji dotyczgcej miedniczek nerkowych pT3 w celu rozréz-
nienia pomiedzy mikroskopowsg infiltracjg migzszu nerki (pT3a) a naciekaniem makroskopowym lub tez inwazji
tkanki ttuszczowej okotomiedniczkowej (pT3b) [34, 36]. Guzy pT3b maja wieksze prawdopodobienstwo nabycia
agresywnych cech patologicznych i charakteryzujg sie wiekszym ryzykiem wznowy [34, 36].

Tab. 1. Klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego TNM z roku 2009 dla rakéw przejSciowonabtonko-
wych gérnych drég moczowych [35]*

T — Guz pierwotny

X Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

T0 Brak dowodoéw na istnienie guza pierwotnego

Ta Nieinwazyjny rak brodawczakowy

Tis Carcinoma in situ (CIS)

T1 Guz nacieka podnabtonkowa tkanke taczng
T2 Guz nacieka btone miesniowa
T3 Miedniczka nerkowa: Guz nacieka poza btone miesniowa do ttuszczu okotomiedniczkowego lub zajmuje migzsz nerki

Moczowdd: Guz nacieka poza btone miesniowg i zajmuje ttuszcz okotomoczowodowy

T4 Guz nacieka sasiednie narzady lub nacieka poprzez nerke do torebki ttuszczowej nerki
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N - Regionalne wezty chtonne

NX Nie mozna ocenic regionalnych weztéw chtonnych

NO Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

N1 Zmiana przerzutowa w pojedynczym wezle chtonnym o wielkosci do 2 cm w najszerszym miejscu

N2 Zmiana przerzutowa w pojedynczym wezle chtonnym o wielkosci ponad 2 cm, lecz nie wiecej niz 5 cm w najszerszym
miejscu albo zmiany przerzutowe w licznych weztach chtonnych, ale zadna nie jest wieksza niz 5 cm w najszerszym
miejscu

N3 Zmiana przerzutowa do pojedynczego wezta chtonnego o wielkosci ponad 5 cm w najszerszym miejscu

M - Przerzut/-y odlegty/-e
MO Brak przerzutéw odlegtych

M1 Obecnos¢ przerzutu/-6w odlegtego/-ych

*Wszystkie zalecenia terapeutyczne EAU propaguja stosowanie systemu klasyfikacji guzow TNM.

3.2.2.2 Stopien ztosliwosci histologicznej guza

Przed 2004 rokiem najczesciej stosowang klasyfikacja stopnia ztosliwosci (grade — G) byta klasyfikacja Swiatowej
Organizacji Zdrowia (World Health Organization — WHO) z 1973 roku, ktdra rozrézniata jedynie trzy stopnie
ztosliwosci histologicznej guza — G1, G2 oraz G3 [37]. W ostatnich latach molekularne dane biologiczne pozwo-
lity na dalsze rozréznienie pomiedzy réznymi grupami guzéw oraz umozliwity opracowanie nowego systemu
klasyfikacji, ktory lepiej odzwierciedla potencjalny rozrost tych guzéw [38]. System ten, zwany Klasyfikacja WHO
z 2004 roku, stosowany jest obecnie. W oparciu o przestanki histologiczne dokonywane jest rozréznienie po-
miedzy trzema grupami guzow nienaciekajgcych/nieinwazyjnych: brodawkowa zmiana przejsciowonabtonkowa
o niskim potencjale ztosliwosci (papillary urothelial neoplasia of low malignant potential — PUNLMP), raki
o niskim stopniu ztosliwosci (low-grade carcinomas) oraz raki wysokiego stopnia ztosliwosci (high-grade carci-
nomas). W gérnych drogach moczowych prawie nie wystepujg guzy o niskim potencjale ztosliwosci [29, 30].

3.4. Objawy chorobowe

Postawienie rozpoznania UTUC moze by¢ kwestig przypadku albo wynika¢ z badania objawdw chorobowych.
Objawy sg z reguty ograniczone [39]. Najczestszym objawem UTUC jest makroskopowy lub mikroskopowy
krwiomocz (70-80%) [40]. Bl w okolicy ledzwiowej wystepuje w 20—40% przypadkow, a w 10-20% obecna jest
lita masa w okolicy ledzwiowej [41, 42]. Jednakze zmiany o charakterze ogdlnym (zmieniony stan zdrowia potgczo-
ny z anoreksjg, utratag masy ciata, zte ogdélne samopoczucie, zmeczenie, goraczka, nocna potliwos¢ albo kaszel)
potaczone z UTUC powinny spowodowac rozwazenie wdrozenia bardziej rygorystycznej oceny przerzutéw [41, 42].

3.5. Rozpoznanie

3.5.1. Obrazowanie

3.5.1.1. Urografia podczas tomografii komputerowej

Urografia podczas tomografii komputerowej (CT-U) jest technikg obrazowania o najwyzszej doktadnosci diagno-
stycznej w przypadkach UTUC. Zastgpita dozylng urografie i ultrasonografie stosowane dotychczas u chorych
wysokiego ryzyka jako badania obrazowe | rzutu [40]. Czuto$¢ urografii CT w przypadkach UTUC podawana jest
na poziomie od 0,67 do 1,0, a swoisto$¢ od 0,93 do 0,99, zaleznie od zastosowanej techniki [43-50].

Urografia podczas tomografii komputerowej drég moczowych pozwala uzyska¢ przynajmniej jedng se-
rie obrazéw w trakcie fazy wydalniczej, zazwyczaj 10—15 minut po podaniu dozylnym srodka kontrastowego
[51]. Szybkie pozyskanie cienkich warstw pozwala na sporzadzenie obrazéw wysokiej rozdzielczosci; mozna je
analizowa¢ w wielu ptaszczyznach, co stanowi pomoc przy postawieniu rozpoznania bez pogorszenia rozdziel-
czosci [52, 53].

Urografia podczas tomografii komputerowej moze réwniez poméc stwierdzi¢ pogrubienie miedniczki
nerkowej albo moczowodu, co jest objawem UTUC, nawet gdy nie stwierdza sie obecnosci masy tkankowej
w Swietle uktadu wyprowadzajgcego mocz (luminal mass effect). Jednak zmiany ptaskie nie sg wykrywalne, jesli
nie wywieraja ,efektu masy” albo nie powodujg zgrubienia nabtonka [54]. Obecnos¢ wodonercza wtérnego
do zwezenia drogi odptywu moczu udokumentowana na pozyskanych obrazach w przypadkach UTUC jest koja-
rzona z chorobg zaawansowang i gorszymi wynikami onkologicznymi [51, 55].

3.5.1.2. Obrazowanie za pomocq rezonansu magnetycznego
Urografia podczas rezonansu magnetycznego (MRI-U) jest wskazana u tych pacjentéw, u ktérych nie mozna
wykonac urografii podczas CT. MRI-U zazwyczaj wykonywana jest w przypadkach, gdy przeciwwskazane jest



58

napromieniowanie lub zastosowanie kontrastu jodowego [56]. Czuto$¢ urografii podczas MR wynosi 75%
po dozylnym podaniu kontrastu dla guzéw <2 cm [56]. Urografia podczas rezonansu magnetycznego z pewnymi
srodkami kontrastowymi na bazie gadoliny jest przeciwwskazana u pacjentdw, ktérzy majg powazne zaburzenia
funkcji nerek (<30 ml/min klirensu kreatyniny) lub z powodu ryzyka powstania nerkopochodnego zwtdknienia
uogdlnionego (nephrogenic systemic fibrosis).

Ze wzgledu na wiekszg doktadnos¢ w diagnozowaniu UTUCs urografia podczas tomografii komputero-
wej jest technikg preferowang w stosunku do urografii podczas MROKU. Ponadto jej koszt jest nizszy, a toleran-
cja wsrod pacjentow wyzsza.

3.5.2. Cystoskopia i cytologia osadu moczu

Dodatni wynik cytologii osadu moczu w wysokim stopniu sugeruje UTUC nawet w przypadkach, gdy wynik cy-
stoskopii jest prawidtowy i jezeli wykluczono obecnos$é CIS pecherza lub cewki sterczowej (np. poprzez biopsje
podejrzanych zmian, nawet z zastosowaniem metody fotodynamicznej — PDD) [13, 57]. Czuto$¢ cytologii osadu
moczu jest nizsza niz w przypadku rakdw pecherza, nawet przy zmianach wysokiego stopnia ztosliwosci. Zabieg
powinien by¢ przeprowadzany in situ (bez uszkodzen oraz bez urazéw w obrebie moczowodu i uktadu kielicho-
wo-miedniczkowego) [58]. Ureteropielografia wstepujgca (wykonywana przez cewnik moczowodowy lub pod-
czas ureteroskopii) pozostaje nadal opcjg diagnostyczng w celu wykluczenia guza w obrebie gérnych drég mo-
czowych [44, 59]. Jednakze zawsze powinno sie wykona¢ cytologie osadu moczu, pobierajgc materiat
z miedniczki nerkowej oraz ze Swiatta moczowodu przed podaniem wiekszych ilosci srodka kontrastowego, po-
niewaz moze on obnizac¢ jakos¢ probek pobieranych do badan cytologicznych.

Czutos$¢ metody FISH (fluorescence in situ hybridisation) w okresleniu nieprawidtowosci molekularnych
charakteryzujgcych UTUC doréwnuje jej czutosci w przypadkach raka pecherza, jednakze przewazajaca liczba
nawrotéw niskiego stopnia w populacji poddanej Scistej obserwacji i terapii minimalnie inwazyjnej w przypad-
kach UTUC moze ograniczy¢ uzytecznos$¢ tej techniki [60, 61]. W dodatku FISH okazuje sie mie¢ ograniczong
wartos¢ w Scistej obserwacji [60, 61].

3.5.3.  Ureteroskopia diagnostyczna

Ureterorenofiberoskopia jest procedurg stosowang do wizualizacji wnetrza i biopsji Sciany moczowodu, mied-
niczki nerkowej i systemu zbiorczego nerki, dajgcg powodzenie w blisko 95% przypadkdw. Biopsja wykonana
ureteroskopowo moze pozwoli¢ okresli¢ stopier zaawansowania guza w 90% przypadkdow przy niskim odsetku
wynikéw fatszywie ujemnych, i to bez wzgledu na wielkos$¢ probki [62]. Zanizenie stopnia (stage) moze nastgpic
na podstawie biopsji diagnostycznej, co powoduje, ze intensywna obserwacja jest konieczna, jezeli wybiera sie
leczenie oszczedzajace nerke [63].

Ureteroskopia utatwia réwniez selektywne pobranie materiatu z moczowodu dla potrzeb cytologicznej
oceny in situ [59, 64, 65]. Gietka ureteroskopia jest technikg szczegdlnie uzyteczng w sytuacjach braku pewnosci
diagnostycznej, gdy rozwaza sie podjecie leczenia z zachowaniem narzgdu moczowego albo u pacjentéw z jedy-
ng nerka. Jesli jest to mozliwe, nalezy wykonaé ureteroskopie oraz biopsje podczas przedoperacyjnej oceny
kazdego pacjenta z UTUC. Potaczenie wynikéw biopsji ureteroskopowej, wynikéw obrazowania (np. obecnosé
wodonercza) oraz wyniku cytologii osadu moczu moze poméc w podjeciu decyzji o radykalnej nefroureterekto-
mii (RNU) w miejsce leczenia endoskopowego [64, 66].

Nowosci techniczne w zakresie ureteroskopdw gietkich oraz stosowanie nowoczesnych i nowatorskich
technik poprawiajg obrazowanie i diagnozowanie zmian ptaskich. Obrazowanie waska wigzky (narrow band
imaging — NBI) wydaje sie by¢ technikg najbardziej obiecujgcg, ale wyniki sg jeszcze w stadium wstepnym [66,
67]. Tabela 2 wyszczegdlnia zalecenia dotyczgce rozpoznawania rakéw gérnych drég moczowych.

Tab. 2. Zalecenia dotyczace diagnostyki UTUC

Zalecenia GR

Cytologia osadu moczu

Cystoskopia w celu wykluczenia wspétistniejgcego raka pecherza
Urografia CT

Ureteroskopia diagnostyczna i biopsja

oo |> > >

Ureteropielografia wstepujaca

CT = tomografia komputerowa
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3.6. Czynniki prognostyczne

UTUCs, ktdre naciekajg miesnidwke, zazwyczaj majg bardzo zte rokowanie. Dla pT2/pT3 piecioletnie przezycie
swoiste dla raka wynosi <50%, za$ dla pT4 <10% [67, 68]. Ponizej omdwiono pokrdtce czynniki prognostyczne
uznawane obecnie za wartosciowe [69].

3.6.1. Stadium zaawansowania i stopien ztosliwosci guza

Wedtug zasad najnowszej klasyfikacji, gtéwnymi uznawanymi czynnikami prognostycznymi sg stadium zaawan-
sowania i stopien ztosliwosci guza [64, 69-71]. Rozrost pozaweztowy okazuje sie waznym prognostykiem wyni-
kéw klinicznych u pacjentow z UTUC i dodatnimi wynikami przerzutéw do weztéw chtonnych [72].

3.6.2. Wiek i pte¢ pacjenta

Pte¢ pacjenta nie jest juz uwazana za niezalezny czynnik prognostyczny, ktéry wptywa na smiertelnos¢ w przy-
padkach UTUC [15, 69, 73]. Natomiast wiek pacjenta jest nadal uwazany za niezalezny czynnik prognostyczny.
Im starszy pacjent w momencie rozpoznania, tym nizsza jest jego przezywalno$¢ zwigzana z chorobg nowotwo-
rowg (LE: 3) [69, 74]. Mimo to, sam wiek metrykalny nie powinien by¢ absolutnym czynnikiem wytgczajgcym
pacjenta z kategorii potencjalnie wyleczalnego UTUC, a jedynie ogdlna przecietna dfugosc¢ zycia. Znaczna czesc
pacjentédw w starszym wieku nadal moze by¢ wyleczona za pomocg RNU [74]. Stad sugestia, ze sam metrykalny
wiek pacjenta nie jest adekwatnym wskaznikiem wyniku leczenia u starszych pacjentéw z UTUC [74, 75].

3.6.3. Pochodzenie rasowe

Pomiedzy pacjentami pochodzacymi z europejskiej i dalekowschodniej grupy etnicznej istniejg réznice w kli-
nicznej patologicznej charakterystyce guzéw gérnych drég moczowych. Jednakze jak dotad rasa i pochodzenie
narodowe nie zostaty uznane za niezalezne czynniki wptywajgce na przezywalnosé (LE: 3) [76].

3.6.4. Lokalizacja guza

Zgodnie z wynikami najnowszych badan lokalizacja pierwotnego miejsca powstania guza w obrebie gérnych
drég moczowych (tzn. moczowdd w odrdznieniu od miedniczki nerkowej) jest czynnikiem prognostycznym
[77-79] (LE: 3). Lokalizacja guza wywiera prognostyczny wptyw, gdy doda sie do niej korekte zwigzang ze sta-
dium guza: guzy moczowodowe i wieloogniskowe majg gorsze rokowanie od guzow miedniczek nerkowych [69,
78-80].

3.6.5. Nikotynizm
Intensywnos¢ palenia tytoniu (ekspozycja dtugookresowa) oraz bycie palaczem w momencie zdiagnozowania
choroby zwiekszaja ryzyko ztych wynikéw onkologicznych (LE: 3) [81-83].

3.6.6. Zajecie naczyn limfatycznych
Inwazja do naczyn limfatycznych ma miejsce u okoto 20% chorych z UTUC i jest niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym w aspekcie przezycia [84, 85]. Status inwazji do naczyn limfatycznych powinien by¢ systematycznie
wiaczany i wyraznie podawany w sprawozdaniach z badan histopatologicznych we wszystkich przypadkach
po nefroureterektomii (LE: 3) [84, 86].

3.6.7. Marginesy chirurgiczne

Dodatni wynik marginesu chirurgicznego po RNU zdaje sie by¢ istotnym czynnikiem stadium przerzutowego
UTUC (LE: 3). Patolodzy powinni poszukiwac i opisa¢ dodatnie wyniki badania margineséw na poziomie przecie-
cia moczowodu, mankietu pecherza moczowego (tzw. rozeta okotomoczowodowa pecherza) oraz wokoét guza,
jezeli guz jest >T2 [87].

3.6.8. Inne czynniki prognostyczne
Rozlegta martwica guza u pacjentow, ktdrzy poddawani sg RNU, jest niezaleznym prognostykiem ztych wynikow
klinicznych. Rozlegtg martwice guza definiuje sie jako >10% obszaru guza (LE: 3) [88, 89].

Architektura guzéw UTUC (np. czy jest to guz brodawkowaty, czy osadzony na szerokiej podstawie) zda-
je sie by¢ kojarzona z rokowaniem po RNU. Typ rozrostu guza osadzonego na szerokiej podstawie kojarzony jest
z najgorszymi wynikami (LE: 3) [90, 91].

Obecnos¢ wspoéttowarzyszgcego CIS u pacjentdw z UTUC ograniczonym do jednego narzadu kojarzona
jest z wyzszym ryzykiem nawrotéw i Smiertelnoscig powodowang przez chorobe nowotworowg (LE: 3) [92, 93].
Podobnie do sytuacji w przypadkach raka dolnych drég moczowych, wspodtistniejgcy CIS jest niezaleznym pro-
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gnostykiem gorszych wynikéw w chorobie ograniczonej do jednego narzadu [94]. Uprzednia historia CIS peche-
rza kojarzona jest ze zwiekszonym ryzykiem wznowy i Smierci z powodu UTUC (LE: 3) [95].

Punktacja Amerykanskiego Towarzystwo Anestezjologdw (American Society of Anesthesiologists — ASA)
réwniez jest silnie zwigzana z odsetkiem przezycia w przypadku choroby nowotworowej po RNU (LE: 3) [96], ale
stan ogdlny chorego okreslony w skali ECOG performance status jest zwigzany jedynie z ogdlng przezywalnoscig
tych chorych [97].

Otytosc¢ i zwiekszony indeks masy ciata negatywnie wptywaja na wyniki zwigzane z chorobg nowotwo-
rowa u pacjentéw z UTUCs (LE: 3) [98].

3.6.9. Markery molekularne

Grupy badaczy pracujg nad charakterystykg UTUC i drogami karcynogenezy. Liczne badania zajmowaty sie war-
toscig prognostyczng réznych markerow, ktére sg zwigzane z takimi procesami komérkowymi, jak: przyleganie
komdrek (E-kadheryna oraz CD24), réznicowanie komorek (Snail i receptor dla naskérkowego czynnika wzro-
stu), angiogeneza (czynnik 1a indukowany hipoksjg oraz metaloproteinazy), proliferacja komaérek (Ki67), trans-
formacja fenotypu mezenchymalnego w nabtonkowy (Snail), mitoza (Aurora-A), apoptoza (Bcl-2 oraz surwiwi-
na), a takze inwazja naczyniowa (receptor RON, jak réwniez biatko c-met MET) [69, 99-102]. Jednakze, poniewaz
choroba jest rzadka, gtéwnymi ograniczeniami, ktére wptywajg na wszystkie te badania, sg ich retrospektywny
charakter oraz niewielkie rozmiary grup.

Niestabilnos¢ mikrosatelitarna (microsatellite instability — MSI) jest niezaleznym markerem molekular-
nym, ktéry stosuje sie przy okreslaniu rokowania dla chorego z guzem [103]. Oprdcz tego MSI moze pomagaé
w wykrywaniu tzw. mutacji w obrebie komadrek rozrodczych, otwierajgc droge do diagnostyki rakéow dziedzicz-
nych [17].

Do chwili obecnej zaden z markeréw nie spetnia kryteridéw klinicznych i statystycznych, ktére sg nie-
zbednym warunkiem do wprowadzenia tych markeréw do podejmowania codziennie decyzji klinicznych.

3.7. Rokowanie i stratyfikacja ryzyka
W przypadkach UTUC dostepnos¢ doktadnych narzedzi prognostycznych jest niewielka.

W praktyce spotyka sie dwa modele w sytuacji przedoperacyjnej: jeden do okreslania zakresu wyciecia
weztéw chtonnych [104] w przypadkach nowotworu zaawansowanego miejscowo u chorych poddawanych
nefroureterektomii; oraz drugi stuzacy do prognozowania nowotworu zaawansowanego miejscowo, ktéry ma
duze prawdopodobieristwo odniesienia korzysci z wykonania nefroureterektomii [105].

Ponadto istniejg dwa nomogramy, z pomoca ktérych mozna prognozowac przezycie po operacji w opar-
ciu o standardowe cechy patologiczne: jeden z nich pochodzi z grupy miedzynarodowej [106], za$ drugi zbudo-
wano na podstawie populacji pochodzgcej wytacznie z Europy [107].

3.8. Leczenie
3.8.1. Choroba ograniczona miejscowo
3.8.1.1. Nefroureterektomia radykalna
Nefroureterektomia radykalna (ang. RNU, pol. NUR) z wycieciem rozety pecherza jest ztotym standardem
w leczeniu UTUC, bez wzgledu na lokalizacje guza w gérnych drogach moczowych (LE: 3) [14]. Procedura RNU
musi spetnia¢ wymogi zawarte w zasadach onkologicznych, na ktdre sktada sie prewencja rozsiewu guza po-
przez unikanie uszkodzenia ciggtosci drég moczowych w trakcie resekowania guza [14]. Wyciecie dystalnego
moczowodu i jego ujscia wykonuje sie dlatego, ze jest to czes¢ drég moczowych obarczona znacznym ryzykiem
wznowy. Po usunieciu czesci blizszej moczowodu, zaréwno obrazowanie, jak i metody endoskopowe s3 zupet-
nie bezwartosciowe w trakcie obserwacji. W najnowszych publikacjach dotyczacych przezywalnosci po RNU
stwierdza sie, ze usuniecie dalszej czesci moczowodu i kotnierza pecherza jest korzystne dla poprawy przezycia
[108-110].

McDonald i wsp. zaprezentowali technike tzw. pluck technique w 1952 roku, ale dopiero w 1995 roku
[111] doceniono wartos¢ zastosowania endoskopowego wyciecia dalszego odcinka moczowodu. Wéwczas po-
nownej ocenie poddano szereg innych technik alternatywnych zaproponowanych w celu uproszczenia resekc;ji
moczowodu dalszego — wsrdd nich: stripping (wywlekanie moczowodu przez cewke moczows), przezcewkowg
elektroresekcje moczowodu w odcinku $rédsciennym wraz z jego ujsciem pecherzowym (TUR-U), a takze tech-
niki z wgtebieniem (intussusception techniques) [11, 109]. Oprécz samego strippingu, zadna z tych technik nie
jest gorsza od wyciecia kotnierza pecherza (LE: 3) [74-76, 78]. Niemniej jednak, leczenie endoskopowe kojarzy
sie w sposdb oczywisty z podwyzszonym ryzykiem nastepowej wznowy w obrebie pecherza moczowego [112].
Zwtoka pomiedzy momentem postawienia rozpoznania a usunieciem guza moze zwieksza¢ ryzyko progresji
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choroby. Nie okreslono jednoznacznie punktu krytycznego tego opdznienia. Kwestionowano m.in. problem
zwiekszonego ryzyka progresji w sytuacjach, gdy zabieg chirurgiczny wykonywany byt w okresie od 45 dni do 3
miesiecy od chwili rozpoznania. Zagadnienie to pozostaje nadal przedmiotem otwartej debaty (LE: 3) [113-
115].

Wyciecie weztéw chtonnych (lymph node dissection — LND) kojarzone z RNU jest przedmiotem zaintere-
sowania terapeutycznego; otwiera ono mozliwos¢ optymalnego okreslania stadium zaawansowania choroby
(LE: 3) [116, 117]. Niemniej, lokalizacja anatomiczna i zakres LND nie zostaty jeszcze jasno okreslone. Schemat
LND ma szanse wywrze¢ wiekszy wptyw na przezywalno$¢ pacjentdw niz sama liczba usunietych weztow [118].

Woyciecie weztéw chtonnych wydaje sie zbedne w przypadkach pTa-T1, poniewaz podano, ze przyniosto
pozadany skutek w 2,2% przypadkow T, zas w guzach pT2-4 odsetek ten wynidst 16% [117]. Co wiecej, opisano
staty wzrost prawdopodobieristwa choroby z dodatnim wynikiem w weztach chtonnych w zwigzku z klasyfikacja
pT [117]. Dane te s3 jednak retrospektywne, stad prawdopodobne jest, ze prawdziwy odsetek podawanych
dodatnich wynikéw w weztach chtonnych jest zanizony. Standaryzacja LND czy to w postaci wskazan do wyko-
nania, czy zakresu LND nie jest jeszcze mozliwa.

Jednakze, adekwatny przebieg LND powinien obejmowac drogi sptywu chtonki z okolicy zajetej chorobg
nowotworowg w sposob nastepujgcy: LND przysrodkowo od moczowodu w guzie zlokalizowanym w okolicy
miednicznej, podczas gdy w przypadkach rakéw moczowodu potozonych wyzej oraz / lub guza miedniczki ner-
kowej — LND przestrzeni zaotrzewnowej (po prawej stronie: graniczna zyta gtéwna, po lewej stronie: graniczna
aorta) [116-118].

W kwestii zabiegu laparoskopowego RNU nie dostarczono jeszcze ostatecznego dowodu na jego bez-
pieczenstwo. Istniejg dawniejsze doniesienia na temat przerzutowego rozsiewu zaotrzewnowego oraz rozsiewu
wzdtuz traktu trokara/-6w podczas/w zwigzku z postepowaniem dotyczgcym duzych guzéw w lokalizacji objetej
odma otrzewnowg [119, 120].

Nalezy przedsiewzig¢ szereg ponizszych srodkéw ostroznosci w trakcie wykonywania operacji w warun-
kach odmy otrzewnowej, aby nie zwieksza¢ rozsiewu guza:
¢ Nalezy unika¢ uszkodzenia ciggtosci drég moczowych.
¢ Nalezy unika¢ bezposredniego kontaktu instrumentéw z guzem.

e Laparoskopowa RNU musi by¢ przeprowadzana w systemie zamknietym. Nalezy unika¢ rozcztonkowywania
guza, zas do jego ekstrakcji z miejsca zabiegu uzy¢ endobag.

¢ Nerka, jak i moczowdd muszg zostaé usuniete en bloc razem z rozeta pecherza.

e Inwazyjne lub duze guzy (T3/T4 oraz / lub N+/M+) stanowig przeciwwskazanie do wykonania laparoskopowej
RNU, chyba ze zostanie udowodnione inaczej.

Najnowsze dane wskazujg na porownywalne wyniki onkologiczne po RNU wykonanej z dostepu laparo-
skopowego i otwartego [121-126]. W dodatku, dostep laparoskopowy wydaje sie by¢ lepszy niz otwarty zabieg
chirurgiczny w aspekcie wynikow czynnosciowych (LE: 3) [121-126]. Jedyne prospektywne badanie randomizo-
wane na grupie 80 chorych dostarczyto dowoddw na to, iz laparoskopowa RNU nie jest mniej korzystna niz
otwarta RNU (LE: 2) [127]. Wykazano tez, ze w okresie ostatnich trzech dekad wyniki onkologiczne po RNU nie
zmienity sie w sposéb znaczacy, mimo postepdw w okreslaniu stopnia zaawansowania choroby i udoskonalenia
technik chirurgicznych (LE: 3) [128]. Zalecenia dotyczace leczenia podano w tabeli 3.

Tab. 3. Zalecenia dotyczace radykalnego postepowania w przypadkach UTUC: RNU

Wskazania do wykonania RNU w przypadkach UTUC GR

Podejrzenie naciekania UTUC w obrazowaniu

Guz wysokiego stopnia zto$liwosci (cytologia osadu moczu)

Wieloogniskowos¢ (przy dwdch czynnych nerkach)

W ™| W™ @

Nieinwazyjny duzy guz pierwotny (>2 cm)
Techniki RNU w przypadkach UTUC

Dostep otwarty i laparoskopowy sg technikami réwnorzednymi w aspekcie skutecznosci

Usuniecie rozety pecherza jest absolutna koniecznoscia

Akceptuje sie rozne techniki wyciecia rozety pecherza, za wyjatkiem strippingu

Zaleca sie wykonanie limfadenektomii w przypadkach inwazyjnego UTUC

@ OO | > | ®

Zaleca sie wykonanie wlewek pooperacyjnych dopecherzowych (chemioterapii) po RNU w celu unikniecia wznowy
choroby w pecherzu
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3.8.1.2. Organooszczedzajqce leczenie chirurgiczne

Leczenie oszczedzajgce narzagd moczowy (moczowdd, nerke) — czyli tzw. konserwatywny zabieg chirurgiczny
w przypadkach UTUC niskiego ryzyka — umozliwia zachowanie zespotu nerkowego przy oszczedzeniu pacjento-
wi problemdw towarzyszacych otwartemu radykalnemu zabiegowi chirurgicznemu o duzej rozlegtosci. Poste-
powanie konserwatywne w przypadkach UTUC mozna bra¢ pod uwage w sytuacjach priorytetowych, jak niewy-
dolnos¢ nerkowa lub jedyna funkcjonujaca nerka, albo w sytuacjach wyboru sposréd rozwigzan alternatywnych,
np. gdy druga nerka pracuje, w przypadkach guzéw niskiego stopnia i jednoczesnie niskiego stadium
(LE: 3) [110, 129, 130]. Wybor techniki operacji zalezy od ograniczen technologicznych, anatomicznej lokalizacji
guza oraz od doswiadczenia chirurga.

3.8.1.2.1. Ureteroskopia

W $cisle okreslonych przypadkach oraz w przypadkach wymienionych ponizej mozna rozwaza¢ wykonanie abla-

cji endoskopowej [131-133]:

¢ W dyspozycji chirurga znajdujg sie gietki (bardziej preferowany niz sztywny) ureteroskop, generator laserowy
[134] oraz szczypce tyzeczkowe lub szczoteczki do wykonywania biopsji (LE: 3) [132, 135].

¢ Pacjent zostat poinformowany o potrzebie prowadzenia scislejszej, surowszej obserwacji pooperacyjnej.

e Stanowczo sugeruje sie wykonanie catkowitej resekcji guza.

W tych przypadkach, gdy prowadzone jest leczenie wytgcznie endoskopowe, istnieje ryzyko zanizenia stopnia

zaawansowania i ztosliwosci choroby.

3.8.1.2.2. Odcinkowe wyciecie moczowodu

Resekcja odcinkowa moczowodu z szerokimi marginesami dostarcza wystarczajgcej ilosci materiatu do badania
histopatologicznego i oceny stopnia zaawansowania nowotworu przy rownoczesnym zachowaniu ipsilateralnej
nerki. Zespolenie moczowodowo-moczowodowe (uretero-ureterostomia) jest wskazane w przypadkach niein-
wazyjnych guzéw niskiego stopnia blizszego odcinka moczowodu lub srodkowej czesci moczowodu, ktére nie
mogg zostac catkowicie usuniete sposobami endoskopowymi (ze wzgledu na ich rozmiar badz wieloognisko-
wos¢) oraz w przypadkach guzéw wysokiego stopnia lub inwazyjnych w przypadkach zabiegéw chirurgicznych
oszczedzajgcych nerke (RSS), gdyz celem leczenia jest zachowanie funkcji nerki (LE: 3). Guzy wysokiego stopnia
moczowodu blizszego lub moczowodu srodkowego powinny byé przedmiotem zabiegu RNU z wycieciem rozety
pecherza, gdy to tylko jest mozliwe. Kompletna ureterektomia odcinka dystalnego z neocystostomig (reimplan-
tacjg moczowodu do pecherza) zalecana jest w przypadkach guzéw nieinwazyjnych, niskiego stopnia i znajdujg-
cych sie w dystalnym odcinku moczowodu, ktérych nie mozna usungé¢ doszczetnie metody endoskopowa
(z powodu rozmiaru lub ich liczby), ale takze dla guzéw wysokiego stopnia, miejscowo inwazyjnych (LE: 3)
[136—-138]. Jest jednak konieczne, aby podczas stosowania ktérejkolwiek z tych metod: uretero-ureterostomii
oraz radykalnej ureterektomii dystalnej wraz z neocystostomia, spetni¢ warunek, zeby nie narusza¢ obszaru
tkanki wokot guza. Resekcja segmentarna biodrowego i ledZzwiowego moczowodu kojarzona jest z odsetkiem
niepowodzen wiekszym niz tych dotyczacych dystalnego odcinka moczowodu w odcinku miedniczym [136—
138]. Otwartej resekcji guzow miedniczki nerkowej prawie sie juz nie wykonuje. Resekcja guzéw miedniczki
i kielicha jest technicznie trudna, a odsetek wzndéw wyzszy niz w przypadkach guzéw moczowodu.

3.8.1.2.3. Metody przezskérne

Postepowanie z dostepu przezskdrnego mozna brac¢ pod uwage w przypadkach guzéow niskiego stopnia lub nie-
inwazyjnych UTUCs zlokalizowanych w obrebie uktadu kielichowo-miedniczkowego (LE: 3) [132, 139, 140]. Wy-
bor tej opcji terapeutycznej proponuje sie pacjentom z guzami niskiego stopnia zlokalizowanymi w dolnej czesci
UKM, ktére sg albo niedostepne, albo trudne do wykonania za pomoca ureteroskopii. Na przebiegu traktu na-
ktucia istnieje teoretyczne ryzyko rozsiewu nowotworu, podobnie jak w miejscach perforacji UKM, ktére moga
pojawic sie w trakcie wykonywania procedury chirurgicznej. Metody przezskérne jednak stopniowo sie porzuca
wraz z pojawieniem sie nowych, ulepszonych materiatéw i ze znaczagcym postepem technologicznym umozli-
wiajgcym optymalizacje zgiecia dystalnej koncéwki najnowszych ureteroskopdw gietkich (distal-tip deflection)
[132, 139, 140].

3.8.1.3. Adjuwantowe metody leczenia miejscowego

Wlewka BCG lub mitomycyny C do gérnych drég moczowych za pomoca nefrostomii przezskdrnej urzgdzeniem
trzyzaworowym otwartym przy cisnieniu 20 cm H;0 (po kompletnym usunieciu guza), przeprowadzona na dro-
dze zstepujacej po leczeniu konserwatywnym UTUC lub w celu leczenia CIS, jest technicznie wykonalna (LE:3)
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[141]. Wlewki o charakterze wstepujgcym wykonywane przez cewnik moczowodowy lub za pomocg odptywu
wstecznego uzyskanego za pomocg cewnika JJ (double J stent) rowniez byty stosowane [142]. Jednakze techniki
te mogg byc grozne z powodu mozliwej obstrukcji moczowodowe] oraz rownoczesnego odptywu miedniczko-
wo-zylnego pojawiajacego sie w trakcie wlewki. Wyniki srednioterminowe sg podobne do tych obserwowanych
po leczeniu guzéw pecherza, jednakze nie zostaty potwierdzone w badaniach dtugoterminowych (LE: 3) [141,
142].

Jedno prospektywne badanie randomizowane z udziatem 144 pacjentéw dostarczyto dowoddw na to,
ze pojedyncza pooperacyjna dawka dopecherzowa mitomycyny C zmniejsza ryzyko (tzn. absolutne ryzyko 11%)
wystgpienia raka pecherza w okresie pierwszego roku po RNU (LE: 2) [143]. W tabeli 4 podano zalecenia w tym
zakresie.

Tab. 4. Zalecenia postepowania konserwatywnego w przypadkach UTUC

Wskazania do podjecia leczenia konserwatywnego UTUC GR

Guz jednoogniskowy

Wielkos$¢ guza ponizej 1 cm

Guz niskiego stopnia (cytologia lub biopsja)

Brak dowodow istnienia zmian naciekajacych w urografii podczas CT

W | ® | @ ™| @

Zrozumienie przez chorego Scistego rygoru obserwac;ji

Techniki wykorzystywane w postepowaniu konserwatywnym w UTUC

(@]

W leczeniu endoskopowym nalezy korzystac z lasera

Preferuje sie zastosowanie ureteroskopii gietkiej nad ureteroskopia sztywna

(@]

Zabieg przezskérny pozostaje opcjg w przypadkach matych i niskiego stopnia guzéw kielichowych nienadajacych sie
do leczenia ureteroskopowego

Uretero-ureterostomia jest wskazana dla nieinwazyjnych guzéw niskiego stopnia, zlokalizowanych w zakresie blizszego C
odcinka moczowodu lub $srodkowego odcinka moczowodu, ktérego nie mozna usung¢ endoskopowo w catosci, oraz
dla guzéw wysokiego stopnia lub inwazyjnych w sytuacji, gdy celem jest zachowanie funkcji nerki (renal sparing surgery)

Kompletna ureterektomia dystalna oraz neocystostomia sg wskazane w przypadkach nieinwazyjnych guzéw niskiego C
stopnia zlokalizowanych w moczowodzie dystalnym, ktérych nie mozna w catosci usungé metodami endoskopowymi
oraz w przypadkach wysokiego stopnia guzow miejscowo inwazyjnych

3.8.2. Choroba zaawansowana

3.8.2.1. Nefroureterektomia

W przypadkach choroby przerzutowej (M+) nie odnosi sie korzysci z zastosowania RNU, aczkolwiek mozna roz-
wazyc¢ ten sposéb jako opcje leczenia paliatywnego (LE: 3) [14, 117].

3.8.2.2. Chemioterapia

UTUCs sg guzami przejsciowonabtonkowymi, dlatego tez nalezy oczekiwaé, ze chemioterapia oparta na zasto-
sowaniu cisplatyny przyniesie podobne efekty do obserwowanych w raku pecherza. Wysunieto propozycje sto-
sowania pewnej liczby schematéw chemioterapii opartej na cisplatynie [144].

Niemniej jednak, obcigzanie populacji z zaburzong pooperacyjng funkcjg nerek poprzez dodanie tok-
sycznosci zwigzanej z zastosowaniem chemioterapii, szczegdlnie nefrotoksycznosci powodowanej pochodnymi
platyny, moze miec rowniez zwigzek ze zmniejszong przezywalnoscig wsrdd tych pacjentéw [145, 146]. W do-
datku, nie wszyscy pacjenci otrzymuja takie leczenie z powodu wspétistniejgcych chordb oraz zaburzonej funk-
cji nerek po radykalnym zabiegu chirurgicznym.

W przeciwienstwie do tego, co wykazano dla raka pecherza, w jedynym badaniu opublikowanym do-
tychczas nie podano informacji o efektach chemioterapii neoadjuwantowej w przypadkach UTUCs [147]. Dane
dotyczace przezywalnosci muszg ,dojrze¢” i nalezy poczekac na wyniki dtuzszego okresu obserwacji. Obecnie
dostepne dane wstepne stanowig uzasadnienie dla propagowania badan, w ktérych przyjmuje sie te wtasnie
strategie wobec UTUCs.

Chemioterapia adjuwantowa moze w jakis sposéb poprawic¢ wyniki leczenia w postaci zwiekszenia od-
setka pacjentéw wolnych od wznowy choroby na poziomie do 50%, nie ma jednak wyraznego wptywu na prze-
zycie [148, 149]. Oczekuje sie danych z obecnie trwajacej randomizowanej prospektywnej proby POUT (Peri-
-Operative Chemotherapy or sUrveillance In Upper Tract Urothelial Cancer) [150]. W obecnej chwili liczba
danych jest niewystarczajgca do sformutowania jakichkolwiek zalecen.
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3.8.2.3. Radioterapia

Radioterapia adjuwantowa moze spowodowac poprawe miejscowego opanowania choroby [151]. Gdy stosuje sie
j3 w potaczeniu z cisplatyng, moze wptynac na wydtuzenie okresu wolnego od choroby i na ogdlng przezywal-
nos¢ (LE: 3) [152]. Wydaje sie, ze w obecnych czasach radioterapia stosowana zaréwno jako jedyna, jak i
w skojarzeniu z chemioterapia, jako terapia adjuwantowa traci na znaczeniu (ryc. 1).

Ryc. 1. Diagram proponowanej kolejnosci postepowania w przypadkach UTUC

uTuC

v

Ocena diagnostyczna:
urografia-CT, cytologia osadu moczu,
cystoskopia, pielografia wstepujaca

v v

+/— ureteroskopia gietkim instrumentem ,Ztoty standard” leczenia:
z biopsjami radykalna nefroureterektomia
v A
¢ guz jednoogniskowy y v

e rozmiar <1l cm
e guz niskiego stopnia ztosliwosci
e guz nieinwazyjny w urografii MDCT

v

Postepowanie oszczedzajace;
ureteroskopia, resekcja odcinkowa
¥ | Nawrot |

Otwarta Laparoskopowa

Scista i rygorystyczna obserwacja

MDCT (multidetector computed tomography) = tomografia wielorzedowa

3.9. Obserwacja

U pacjentéw z UTUC po leczeniu chirurgicznym obowigzuje obserwacja o zaostrzonym rezimie, ktérej celem jest
wykrycie metachronicznych rakdw pecherza (we wszystkich przypadkach), wznowy miejscowej, a takze przerzu-
téw odlegtych (w przypadku guzéw inwazyjnych).

W momencie wykonywania RNU wznowa miejscowa jest spotykana rzadko, za$ ryzyko wystgpienia
przerzutow odlegtych jest bezposrednio zwigzane z czynnikami ryzyka, o ktorych byta mowa poprzednio. Opu-
blikowane wyniki dotyczgce odsetka wznowy w pecherzu po leczeniu pierwotnego UTUC wykazujg znaczny
rozrzut—od 22% do 47% [8, 10]. Dlatego we wszystkich przypadkach nalezy prowadzié scistg obserwacje peche-
rza moczowego.

Rezim $cistej obserwacji bazuje na wykonywaniu cystoskopii i cytologii osadu moczu przez okres co
najmniej 5 lat po leczeniu [8-10]. Wznowa choroby w pecherzu nie powinna byé uwazana za nawrdét odlegty.
Gdy podejmuje sie leczenie organooszczedzajace, ipsilateralne gérne drogi moczowe wymagaja doktadnej ob-
serwacji z powodu wysokiego ryzyka wystgpienia wznowy [129, 133, 135]. Mimo zdecydowanego postepu
technologii endourologicznych, obserwacja pacjentéw poddanych terapii oszczedzajacej jest trudna, niezbedne
sg wiec czesto powtarzane procedury endoskopowe. Tabela 5 podaje wzory zalecanych schematéw obserwacji.
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Tab. 5. Wytyczne dotyczace obserwacji pacjentow z UTUC po leczeniu wstepnym

Po RNU, przez okres 5 lat GR

Guz nieinwazyjny

Cystoskopia /cytologia moczu przez 3 miesigce, a nastepnie raz w roku

CT raz w roku

Guz inwazyjny

Cystoskopia /cytologia moczu po 3 miesigcach, a nastepnie co roku

Urografia CT co 6 miesiecy przez 2 lata, a nastepnie co roku

Po postepowaniu konserwatywnym przez okres co najmniej 5 lat

Cytologia moczu i urografia CT po 3 i 6 miesigcach, a nastepnie co roku C

Cystoskopia, ureteroskopia oraz cytologia in situ po 3 i 6 miesigcach, nastepnie co 6 miesiecy przez 2 lata, a potem co roku C

4. WNIOSKI

Niniejsze, uaktualnione zalecenia terapeutyczne dotyczace UTUCs zawierajg zestaw informacji dotyczacych dia-
gnostyki i leczenia i s3 zgodne z obecnym podejsciem uznawanym za standard. W momencie okreslania opty-
malnego schematu procesu leczenia dla swoich pacjentéw urolodzy muszg bra¢ pod uwage charakterystyke
kliniczng danego pacjenta, ze szczegdlnym uwzglednieniem funkcji nerek oraz uwzgledniajgc medyczne aspekty
ewentualnych chordéb wspdtistniejgcych, a takze lokalizacje guza, jego stopien zaawansowania i ztosliwosci, jak
réwniez wyniki markeréw molekularnych.
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Skroty uzyte w tekscie

CIS rak srédnabtonkowy

CT tomografia komputerowa

CT-U urografia podczas tomografii komputerowe;j
EBM medycyna oparta na dowodach naukowych
FISH fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

GR stopien zalecen

HNPCC rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscig
LE poziom jakosci danych

LND wyciecie weztéw chtonnych

MRI rezonans magnetyczny

MRI-U urografia podczas rezonansu magnetycznego
RNU radykalna nefroureterektomia

TNM stopien zaawansowania choroby nowotworowej
UTUC rak przejsciowonabtonkowy drég moczowych

uc rak przejsciowokomorkowy
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1. WPROWADZENIE

1.1. Uwagi wstepne

Panel ekspertéw Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU) opracowujacy Wytyczne postepowania
u chorych z naciekajgcym miesnidowke i przerzutowym rakiem pecherza moczowego przygotowat niniejsze zale-
cenia, aby pomdc urologom w ocenie i podjeciu opartego na materiale diagnostycznym leczenia rakéw pecherza
naciekajgcych miesniéwke (muscle invasive bladder cancer — MIBC) oraz by umozliwi¢ im wtgczenie ogdlnych
wytycznych do praktyki klinicznej. W sktad panelu opracowujgcego Wytyczne EAU wchodzg miedzynarodowi
eksperci wielu dyscyplin i specjalnosci z dziedziny urologii, histopatologii, radiologii oraz onkologii.

Jest rzecza oczywisty, ze opracowanie i wdrozenie optymalnych strategii terapeutycznych w przypad-
kach MIBC wymaga wspotpracy grupy specjalistéw z wielu dziedzin oraz takiego modelu zintegrowanej opieki
zdrowotnej, dzieki ktéremu uda sie unikngé fragmentacji i rozdzielania opieki nad pacjentem.

Wytyczne dotyczgce naciekajgcego i przerzutowego raka pecherza sg jedng z czterech czesci publikacji EAU
zawierajgcej zalecenia terapeutyczne dotyczace raka pecherza moczowego (nienaciekajgcego raka pecherza
(Ta, T1 oraz CIS), zalecenia dotyczgce rakdw przejsciowonabtonkowych gérnych drég moczowych oraz zalecenia
terapeutyczne EAU dotyczace pierwotnych rakdw cewki moczowej. Wszystkie te opracowania razem wziete
stanowig kompleksowy przeglad postepowania w przypadkach nowotwordéw urotelialnych [1-3].

1.2. Metodologia

1.2.1. Ustalenie zakresu danych

Dla kazdej z czesci Wytycznych terapeutycznych dotyczgcych MIBC zaprojektowano kompleksowe przeglady li-
teratury przedmiotu, w czym korzystano z pomocy zewnetrznego eksperta-konsultanta. W wyniku szczegéto-
wych dyskusji wewnetrznych dokonano poszukiwan literatury znajdujacej sie w bazach danych Cochrane Libra-
ry database of Systematic Reviews, Cochrane Library of Controlled Clinical Trials oraz Medline & Embase on the
Dialog-Datastar platform. Podczas tych poszukiwan korzystano z terminologii kontrolnej poszczegdlnych baz
danych. W poszukiwaniu odpowiednich terminéw przeanalizowano MesH oraz EMTREE; najwezszymi dostep-
nymi terminami pojedynczymi byty: nowotwory pecherza moczowego (Medline) oraz rak pecherza (Embase).

Na dokfadnos¢ poszukiwan wptyw miato réwniez korzystanie przez poszukujgcych wolnych tekstéow
(free text), aczkolwiek wynikajgce z tego wyboru rownolegte obcigzenie cztonkdw panelu, ktérzy musieli ocenic
znaczny zakres literatury, znacznie sie zwiekszyto.

Strategie poszukiwania obejmowaty w wiekszosci przypadkéw materiaty z ostatnich 10 lat w bazie Me-
dline, zas w Embase byto tak w wiekszosci przypadkéw. Wykorzystane strategie randomizowanych préb kontrol-
nych (RCT) oparte byty o filtry Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) oraz Modified McMaster/
Health Information Research Unit (HIRU) dla zrandomizowanych préb kontrolnych RCT, systematycznych recenzji
oraz zalecen na platformie OVID. Cztonkowie panelu zapoznali sie ze wszystkimi wynikami poszukiwan. Z powo-
du skrupulatnosci poszukiwan w wielu przypadkach zakres danych do przestudiowania byt bardzo szeroki.

Istnieje niewatpliwie potrzeba prowadzenia statej rewaluacji informacji przedstawianych przez panel
ekspertéow w niniejszych Wytycznych. Nalezy z naciskiem podkresli¢, ze niniejsze Wytyczne zawierajg informa-
cje dotyczace leczenia indywidualnych pacjentéw wedtug podejscia standardowego.

Poziom dowodow (level of evidence — LE), a takze stopien zalecen (grade of recomendation — GR), ktére
znalazty sie w niniejszych Wytycznych spetniajg warunki podane w tabelach 1 i 2 [4]. Celem wprowadzenia
stopniowania zalecen jest stworzenie przejrzystosci relacji pomiedzy materiatem naukowym stanowigcym pod-
stawe zalecenia a samym zaleceniem.

Nalezy jednakze podkresli¢, ze w sytuacjach, w ktérych wprowadzono stopniowanie zalecen, zwigzek
pomiedzy poziomem materiatu naukowego a stopniem zalecenia jest niekoniecznie liniowy. Dostepnos¢ RCT
niekoniecznie przektada sie na stopien A zalecenia tam, gdzie istniejg ograniczenia metodologiczne lub rozbiez-
nos$¢ opublikowanych wynikdow.

Alternatywnie, brak wysokiej jakosci materiatdw naukowych niekoniecznie uniemozliwia przyznanie
stopnia A danego zalecenia, jezeli w tej kwestii istnieje przewazajgce doswiadczenie, praktyka kliniczna i po-
wszechna zgoda. W dodatku moga wystgpié sytuacje nadzwyczajne, gdzie badan potwierdzajacych wykonaé nie
mozna, np. z przyczyn etycznych lub z innych powoddw, i w takich przypadkach podanie zalecen rozbieznych
uwaza sie za pozyteczne dla czytelnika. Jakos¢ lezacego u podstaw materiatu naukowego — cho¢ jest czynnikiem
niezwykle istotnym — musi zosta¢ oceniona w kontekscie ewentualnych korzysci i obcigzen, wartosci oraz prefe-
rencji, a takze kosztéw wszedzie tam, gdzie zaleceniu przyporzadkowuje sie stopien [5-7].
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Ani zespdt, ani biuro Wytycznych EAU nie przeprowadzajg oceny kosztéw, nie sg rowniez w stanie od-
nies¢ sie w sposdb usystematyzowany do preferencji lokalnych czy narodowych. Jesli kiedykolwiek dane takie
bedg dostepne, eksperci witgczg te informacje do tekstu Wytycznych.

1.2.2. Historia publikacji Wytycznych EAU

Pierwsze Wytyczne dotyczgce leczenia raka pecherza EAU wydato w 2000 r. W dokumencie tym omdwiono za-
réwno powierzchniowego (nienaciekajgcego) raka pecherza, jak i MIBC. Poniewaz w kazdym z tych przypadkéw
stosuje sie inne strategie terapeutyczne zdecydowano, ze tematy te zostang rozdzielone. Pierwszg publikacje
dotyczacy zalecen odnosnie leczenia MIBC wydano w 2004 roku, po czym ukazaty sie uaktualnienia wydane
w latach 2007, 2009, 2010, 2011, 2012 oraz niniejsze uaktualnienie, wydawane w 2013 roku. Réwnolegle
z szeregiem publikacji naukowych dostepne jest tez wydawnictwo umozliwiajgce szybkie skorzystanie z wtasci-
wych informacji [8-10].

Ze wszystkimi tekstami mozna sie zapoznad i przenie$¢ do wtasnego komputera, do uzytku osobistego, z naste-
pujacej strony internetowej EAU: www.uroweb.org/guidelines/online-guidelines/.

1.3. Streszczenie uaktualnien

Niniejsze opracowanie (na rok 2013) zawiera szereg ponizej wyszczegdlnionych zmian:

Rozdziat 2. ,,Epidemiologia i czynniki ryzyka”

e Cze$¢ 2.2.8. Dodano Carcinoma in situ.

Rozdziat 3., Klasyfikacja”

e Czesci 3.3 do 3.3.5 zostaty poddane rewizji, w wyniku czego zalecenia zawarte w tych czesciach zostaty nieco
zmienione. W czesci 3.3.4. dodano subklasyfikacje pT2 w chorobie z ujemnym wynikiem w weztach po cystektomii.

e Cze$¢ 3.3.5. Zalecenia dotyczace oceny materiatu histopatologicznego guzéw.

Rozdziat 4. ,,Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania”.

¢ Dodano czesci: 4.2.1.2. Wykorzystanie CT do oceny miejscowego zaawansowania MIBC, 4.2.2. Obrazowanie
weztéw chtonnych w MIBC oraz 4.2.3. Rak urotelialny nabtonka gérnych drég moczowych (UTUC), a takze
cze$¢ 4.2.5. Prognozowanie trendow.

Rozdziat 6. ,,Chemioterapia neoadjuwantowa”

¢ Witgczono nowg czesé 6.2. Rola obrazowania w ocenie odpowiedzi na leczenie. Jej tres¢ zostata uaktualniona
poprzez wziecie pod uwage nowej literatury przedmiotu, w wyniku czego zmieniono wnioski i zalecenia
(czes¢ 6.4).

Rozdziat 7. ,,Radykalne leczenie chirurgiczne i odprowadzenie moczu”

¢ Dodano nowg cze$¢ 7.1.4. (MIBC a choroby wspodtistniejgce oraz klasyfikowanie pacjentéw do zabiegu wyko-
nania ortotopowego zbiornika jelitowego.

Rozdziat 12.,,Choroba przerzutowa”

¢ Dodano nowe informacje i dane, szczegdlnie do czesci 12.3. Standardowa chemioterapia | rzutu dla pacjentow
spetniajgcych kryteria terapii cisplatyna (cisplatin-fit).

Rozdziat 14. ,,Obserwacja”

¢ Dodatkowe informacje dotyczg nawrotéw i wtérnych guzéw cewki moczowej.

Dla wszystkich zmienionych czesci sprawdzono podang literature pod wzgledem jej aktualnosci.

Uaktualnienia rozdziatéw 5—8-9-10-11 oraz 13 sg przewidziane w wydaniu Wytycznych w 2014 roku.

Tab. 1. Klasyfikacja poziomu dowodéw*

Poziom Typ dowodu naukowego

la Dowody naukowe uzyskane z metaanalizy randomizowanych préb klinicznych

1b Dowody naukowe uzyskane z co najmniej jednej randomizowanej proby klinicznej

2a Dowody naukowe uzyskane z jednego dobrze zaprojektowanego badania klinicznego kontrolowanego,
bez randomizacji

2b Dowody naukowe uzyskane z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania quasi-eksperymentalnego
innego typu

3 Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych badan nieeksperymentalnych, takich jak badania komparatywne,

badania korelacji oraz sprawozdan z przebiegu historii choroby

4 Dowdd naukowy uzyskany ze sprawozdan specjalistycznych zespotow lub opinii albo z doswiadczenia klinicznego
uznanych autorytetéow

*Zmodyfikowano za: Sackett i wsp. [4].
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Tab. 2. Stopien zalecen*

Stopienn Charakter zalecenia

A Oparte o dobrej jakosci i spojne badania kliniczne, nawigzujgce do konkretnych zalecen i zawierajace co najmniej
jedna randomizowang prébe kliniczng

B Oparte o dobrze przeprowadzone badania kliniczne, ale bez randomizowanych préb klinicznych

C Podane mimo braku bezposrednio odnoszacych sie do sytuacji badan klinicznych dobrej jakosci

*Zmodyfikowano za: Sackett i wsp. [4].

1.4. Oswiadczenie dotyczgce potencjalnego konfliktu interesow
Cztonkowie panelu ekspertéw przedstawili o$wiadczenia dotyczace ich potencjalnych konfliktéw intereséw;
z dokumentami tymi mozna sie zapoznaé na stronie internetowej EAU: http://www.uroweb.org/guidelines/.
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2. EPIDEMIOLOGIA | CZYNNIKI RYZYKA

2.1. Epidemiologia

Rak pecherza moczowego zajmuje dziewigtg pozycje na liscie najczesciej diagnozowanych nowotworéw
na swiecie, z ponad 330 tys. nowych przypadkdéw rocznie i z ponad 130 tys. zgonéw powodowanych kazdego
roku przez te chorobe.

W momencie postawienia diagnozy raka pecherza po raz pierwszy 70% przypadkdéw oznacza sie jako nienacie-
kajacy rak pecherza (NMIBC), za$ okoto 30% jako naciekajgcy rak pecherza (MIBC). Wsréd pacjentéw poddawa-
nych radykalnej cystektomii z powodu MIBC, u 57% z nich w momencie zdiagnozowania choroby stwierdzono
naciekanie miesniéwki, zas u 43% pierwotnie stwierdzono NMIBC, ktdéry postepowat mimo leczenia oszczedza-
jacego organ [2]. U okoto jednej trzeciej pacjentéw zdiagnozowanych z MIBC stwierdzono réwniez niewykryte
przerzuty istniejgce juz w momencie leczenia guza pierwotnego [3], podczas gdy 25% pacjentéw, ktorzy zostali
poddani radykalnej cystektomii, miato zajety co najmniej jeden wezet chtonny w momencie wykonywania za-
biegu chirurgicznego.

2.2. Czynniki ryzyka towarzyszgce rakowi pecherza

2.2.1. Palenie tytoniu

Palenie tytoniu jest najlepiej ustalonym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka pecherza, odpowiada za
50-65% przypadkéw choroby wsrdd mezczyzn i 20—-30% wsrdd kobiet [4]. W badaniach, w ktérych z rozsadng
dozg zaufania mozna byto wytaczyé przypadek, brak obiektywizmu i pomytke, ustalono zwigzek przyczynowo-
-skutkowy pomiedzy kontaktem z tytoniem a rakiem [5].

Wystepowanie raka pecherza ma prosty zwigzek z dtugoscig okresu palenia oraz liczbg papieroséw wy-
palanych dziennie [6]. Ryzyko zapadniecia na raka pecherza jest rowniez wyzsze u tych osdéb, ktére zaczety pa-
lenie w mtodym wieku albo ktére narazone byty w srodowisku na ekspozycje na dym papierosowy w okresie
dziecinstwa [7]. Ostatnio przeprowadzona metaanaliza zajeta sie 216 badaniami obserwacyjnymi dotyczgcymi
palenia tytoniu i raka obejmujacymi lata 1961-2003, w ktérych znajdowaty sie szacunkowe dane dotyczace
liczby oséb obecnie palgcych tyton oraz liczby osdb, ktére palenie porzucity. Skumulowane szacunki ryzyka za-
padniecia na raka pecherza wykazujg istotny zwigzek miedzy tymi czynnikami, ktéry dotyczy zaréwno oséb pa-
lacych, jak i bytych palaczy. W analizie obejmujacej 21 badan ogdlne relatywne ryzyko obliczone dla oséb obec-
nie palgcych papierosy wynosi 2,77 (95% przedziat ufnosci [CI]: 2,17-3,54), podczas gdy analiza 15 badan
wykazata, ze ogdlne relatywne ryzyko obliczone dla bytych palaczy wyniosto 1,72 (95% Cl: 1,46-2,04) [8]. W$réd
0s0b, ktdre zaprzestaty palenia, zaobserwowano natychmiastowe zmniejszenie ryzyka zapadniecia na raka pe-
cherza. Ryzyko to zmniejszyto sie o okoto 40% w okresie 1-4 lat po zaprzestaniu palenia i 0 60% po 25 latach od
porzucenia palenia [6]. Zachecanie do zaprzestania palenia tytoniu zmniejszytoby ryzyko zachorowania na raka
pecherza zaréwno wséréd mezczyzn, jak i kobiet.

2.2.2. Ekspozycja na chemikalia zwigzana z wykonywanym zawodem

Drugim co do liczebnosci czynnikiem ryzyka zapadania na raka pecherza jest ekspozycja na substancje chemicz-
ne zwigzana z wykonywanym zawodem. W wielu przypadkach zwigzane jest to z wykonywang praca (20-25%
przypadkéw raka pecherza). Okreslono substancje chemiczne, na ktére ekspozycja stwarza zagrozenie: sg to
pochodne benzenu oraz arylamin (2-naftyloamina, metylenodwuanilina, o-toluidyna). Ryzyko na taka ekspozy-
cje wystepuje u osdb wykonujgcych prace w bezposrednim kontakcie z barwnikami, guma, tekstyliami, farbami,
skérg i chemikaliami [9]. Ryzyko zapadniecia na raka pecherza z powodu ekspozycji zwigzanej z wykonywang
pracg w srodowisku, w ktérym obecne s3g rakotwdércze aminy aromatyczne, jest w sposdb wyrazny wieksze po
co najmniej 10-letnim okresie narazenia; srednia dtugos¢ okresu utajenia zazwyczaj przekracza 30 lat [10, 11].
Wspomniane srodki chemiczne w krajach zachodnich, z powodu zaostrzenia przepisdw, wykazywaty juz tylko
minimalny wptyw na biezgcg zapadalnos¢ na raka pecherza. W rzeczywistosci zaobserwowano trend zmniejsza-
nia sie liczby nowych przypadkéw raka pecherza zwigzanych z narazeniem zawodowym, co wykazano w prze-
prowadzonych w latach 1976 i 1996 skumulowanych analizach danych pochodzacych z 11 europejskich badan
typu case-control raka pecherza [12].

Przyktadem narazenia zawodowego jest kontakt z aminami aromatycznymi. Sg to uznane substancje karcyno-
genne dziatajgce na nabtonek urotelialny, ktére moga zosta¢ aktywowane w drodze acetylacji metabolicznej.
Obecnos¢ NAT2 genotypu powolnej acetylacji skojarzono z wyzszym ryzykiem raka pecherza [13] sugerujac,
e pacjenci, ktorzy sg tzw. wolnymi acetylatorami, mogg by¢ bardziej narazeni na zapadniecie na raka pecherza
niz tzw. szybcy acetylatorzy.
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WSsrdd innych czynnikdw ryzyka znajduje sie fenacetyna, ktérg Miedzynarodowa Agencja Badan nad
Rakiem (International Agency for Research on Cancer — IARC) w 1987 roku wigczyta do grupy udowodnionych
substancji karcynogennych dziatajgcych na cztowieka. Niektére badania sugeruja, ze ryzyko raka pecherza spo-
wodowanego fenacetyng zalezy od wielkosci dawki; jednakze dane dotyczace jej metabolitu acetaminofenu
sg kontrowersyjne [14].

2.2.3. Radioterapia
Podano informacje o zwiekszonym wystepowaniu wtérnych nowotwordow ztosliwych w pecherzu u pacjentow,
u ktdrych zastosowano radioterapie zewnetrzng wigzka (EBRT) w przypadku ztosliwych zmian w obrebie narza-
déw rodnych, przy relatywnym ryzyku siegajgcym 2—4 [15]. Przeprowadzone ostatnio badanie kohortowe ujaw-
nito istnienie w amerykanskiej bazie danych Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) 243 082 mez-
czyzn, ktérych leczono na raka stercza w latach 1988—-2003. Standaryzowany wspodtczynnik wystepowania raka
pecherza, rozwijajacego sie po wykonaniu u nich radykalnej prostatektomii (RP), EBRT, brachyterapii (BT) oraz
EBRT-BT wynidst odpowiednio 0,99, 1,42, 1,10, i 1,39 — wszystko w odniesieniu do catkowitej populacji USA.
W okresie obserwacji nalezy wzig¢ pod uwage zwiekszone ryzyko raka pecherza u pacjentéw poddawanych
EBRT, BT lub EBRT-BT, cho¢ w ostatnim badaniu prawdopodobienstwo zgonu z tego powodu zostato okreslone
jako bardzo niskie [16]. Wysunieto ostatnio sugestie, ze pacjenci, ktérzy zostali poddani radioterapii z powodu
raka stercza z wykorzystaniem nowoczesnych urzadzen i metod, jak radioterapia wigzka intensywnie modulo-
wang (IMRT), moga charakteryzowac sie nizszymi wspoétczynnikami wystgpienia wtérnych nowotworéw w polu
naswietlanego pecherza oraz w okolicy odbytu [17].

Niemniej jednak, poniewaz nie ma jeszcze danych za dtuzszy okres, a rak pecherza wymaga dtugiego
czasu, by sie rozwing¢, pacjenci leczeni za pomocg promieniowania i z dtugg oczekiwang srednig przezycia sg
narazeni na wieksze ryzyko. Dlatego tez uwaza sie, ze powinni by¢ pod tym katem obserwowani do kornca zycia [17].

2.2.4. Czynniki Zzywieniowe

Z wystepowaniem raka pecherza wigze sie szereg czynnikdéw dietetyczno-zywieniowych, niemniej zwigzki te sg
przedmiotem kontrowersji. Z ostatniego okresu pochodzg nieliczne dowody naukowe wykazujace zwigzek przy-
czynowo-skutkowy pomiedzy rakiem pecherza a czynnikami natury zywieniowej. Metaanaliza 38 artykutow
podajgcych dane na temat diety i jej zwigzku z rakiem pecherza zdaje sie popierac hipoteze, ze spozywanie
warzyw i owocoéw zmniejsza ryzyko wystgpienia tego raka [18]. W przypadku raka pecherza wydaje sie, ze nie
istnieje zwigzek pomiedzy spozywaniem znajdujacych sie w pozywieniu nasyconych kwasow ttuszczowych (TFA)
i zwiekszonego ryzyka, jakie obserwuje sie w odniesieniu do zapadalnosci na raka stercza [19].

2.2.5. Bilharcjoza pecherza (schistosomatoza)

Infestacja przywrg Schistosoma haematobium, bilharcjoza (schistosomatoza) jest drugg co do czestosci zapada-
nia posrdd chordb / infekcji pochodzenia pasozytniczego po malarii,-bowiem w Afryce, Azji, Ameryce Potudnio-
wej i na Karaibach na zachorowanie narazonych jest okoto 600 milionéw osdb [20]. Chociaz istnieje silnie usta-
lony zwigzek pomiedzy rakiem ptaskonabtonkowym pecherza i bilharcjoza, w endemicznych strefach, jak Egipt,
obserwuje sie zmiane trendéw w zachorowaniu na raka pecherza. Dane pochodzgce z National Cancer Institute
(NCI) w Kairze, ktdry jest najwiekszym szpitalem onkologicznym w Egipcie, pokazujg, ze pacjenci zdiagnozowani
w 2005 roku w poréwnaniu do pacjentéw zdiagnozowanych w 1980 roku sze$¢ razy bardziej byli narazeni
na zapadniecie na raka urotelialnego [21]. Obserwowana zmiana zapadalnosci od raka ptaskonabtonkowego
do raka urotelialnego przypisywana jest zmniejszeniu wykrywalnosci jajeczek przywry w badanym moczu,
co wynika prawdopodobnie ze skuteczniejszej walki z chorobg wsrdd populacji wiejskich [22, 23].

2.2.6. Chroniczna infekcja drég moczowych

Naciekajgcy rak pecherza, a szczegdlnie naciekajgcy rak ptaskonabtonkowy, sg tgczone z niezalezng od obecno-
$ci przywry chronicznej infekcjg drég moczowych (UTI). W szeregu badan typu case-control zaobserwowano
bezposredni zwigzek pomiedzy rakiem pecherza a UTI; wyniki tych badan podajg dwukrotny wzrost ryzyka za-
chorowania na raka pecherza u pacjentéw z nawracajgcym UTI. Uwaza sie jednak, ze niektdrym z tych wynikéw
mozna przypisac btad systemowy [24]. Ponadto, do chwili obecnej w trakcie badan prospektywnych nie stwier-
dzono istnienia prostej zaleznosci pomiedzy jakimikolwiek infekcjami bakteryjnymi lub wirusowymi
a rakiem pecherza [25]. Niemniej jednak opisano wzrost ryzyka zapadalnosci na raka pecherza u pacjentéow
dtugotrwale zcewnikowanych [26].
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2.2.7. Chemioterapia

Stosowanie cyklofosfamidu, czynnika alkilujgcego podawanego w leczeniu chordb limfoproliferacyjnych i in-
nych schorzen nienowotworowych, skojarzono z nastepowym pojawieniem sie MIBC, po okresie 6—13 lat. Me-
tabolitem cyklofosfamidu odpowiedzialnym za wzrost zachorowalnosci na raka pecherza jest akroleina. Dziata-
nie to jest niezalezne od wystepowania krwotocznego zapalenia pecherza, ktéremu zapobiega sie przez
podawanie merkapto-etanosulfonatu (metanosulfanianu) (Mesna) [29].

2.2.8.  Synchroniczne i metachroniczne nowotwory gérnych drég moczowych

W niektérych przypadkach istnieje zwigzek pomiedzy rakiem urotelialnym gérnych drég moczowych (UTUC)
a rakiem pecherza. Wedtug wynikéow badan wystepowanie UTUC po zdiagnozowaniu u pacjenta NMIBC zaob-
serwowano u 1,7-26% pacjentéw. Chociaz wspétistniejgce UTUC i NMIBC sg nieczesto spotykane, 46% sposrod
takich UTUC jest typu naciekajgcego.

W retrospektywnym przegladzie 1529 pacjentéw z pierwotnym nienaciekajagcym rakiem pecherza,
ktérzy poddani zostali wstepnym badaniom gérnych drég moczowych w postaci urografii fazy wydalniczej, ci
z rakiem na tréjkacie pecherza tworzyli grupe prawie szesciokrotnie bardziej narazonych na wspotistnienie no-
wotworu w gornych drogach moczowych [30]. Badanie wytgcznie gérnych drég moczowych u pacjentéw z gu-
zem w tréjkacie pecherza albo z wieloogniskowym rakiem pecherza byto w stanie zdiagnozowaé w tych przy-
padkach odpowiednio miedzy 41% a 69% obecnos¢ UTUC. W przypadkach guzéw wieloogniskowych albo
guzow wysokiego stopnia ryzyka istnieje zwiekszone ryzyko nawrotu guza w gérnych drogach moczowych. Rak
sréodnabtonkowy (CIS) w pecherzu moczowym jest istotnym czynnikiem ryzyka wystgpienia nawrotu w gérnych
drogach moczowych [31]. Podobnie w licznych badaniach wykazano, ze obecnos¢ guza w dystalnym odcinku
moczowodu stwierdzonego podczas radykalnej cystektomii stanowi niezalezny czynnik ryzyka dla powstania
metachronicznego nawrotu w gérnych drogach moczowych (mUUT) [32, 33], przy okoto 2,6-krotnym wzrosScie
stopnia ryzyka relatywnego [33].

Co wiecej, w piSmiennictwie podaje sie, ze ogdlnie w 15-50% przypadkdw po przeprowadzeniu lecze-
nia UTUC pojawia sie rak pecherza. Nie jest jeszcze dostepny materiat naukowy | poziomu z prowadzonych
prospektywnych préb randomizowanych. Nawroty wewngtrzpecherzowe ttumaczy sie mechanizmem rozsiewu
nowotworu w $wietle pecherza lub tzw. defektem pola dotyczgcym catego nabtonka urotelialnego. W wiekszo-
Sci przypadkéw rak pecherza pojawia sie w pierwszych 2 latach po przeprowadzeniu terapii UTUC. Jednakze
ryzyko trwa do korica zycia pacjenta, a powtdrzenia epizoddw sg czeste. Nie istniejg zmienne, ktére pozwolityby
w sposéb jednoznaczny przewidzie¢ przyszty nawrdt raka pecherza u pacjentéw z UTUC. Jedynymi klinicznymi
czynnikami ryzyka, ktére podaje wspdtczesna literatura przedmiotu, sg historia raka pecherza poprzedzajgcego
leczenie z powodu UTUC oraz wieloogniskowy nowotwor gérnych drég moczowych [34].

2.2.9. Ptec

W retrospektywnym badaniu pacjentéw, ktérzy poddani zostali radykalnej cystektomii okazato sie, ze ryzyko
wystgpienia naciekajgcego miesnidwke pierwotnego raka pecherza byto wieksze u kobiet niz u mezczyzn (85%
vs 51%) [2]. Zasugerowano, ze w momencie zdiagnozowania kobiety majg szanse znajdowac sie w starszym
wieku niz mezczyzni, co ma bezposredni wptyw na przezywalnos¢. W dodatku, jest bardziej prawdopodobne,
ze rozpoznanie u kobiet bedzie spdznione, poniewaz po wystgpieniu hematurii paleta mozliwych rozpoznan
u kobiet zawiera réwniez schorzenia, ktére wystepujg czesciej niz rak pecherza [35].

Rdznice w czestosci wystepowania raka pecherza pomiedzy pacjentami réznej ptci powodowane mogg
by¢ rowniez innymi czynnikami, oprdcz palenia tytoniu i kontaktu z substancjami chemicznymi. W duzym pro-
spektywnym badaniu kohortowym nawet po korekcie uwzgledniajacej palenie tytoniu zwiekszenie ryzyka zapa-
dalnosci na raka pecherza wigzato sie ze statusem postmenopauzalnym pacjenta. Wyniki te sugeruja, ze wyste-
pujgce pomiedzy meziczyznami a kobietami réznice w poziomie estrogendéw i androgenéw moga by¢
odpowiedzialne za pewne aspekty odmiennosci pomiedzy ptciami w zapadalnosci na raka pecherza [36-38].
Ostatnio przeprowadzone badanie kobiet w Egipcie wykazato, ze nizszy wiek w momencie wystgpienia meno-
pauzy (<45 lat) byt czynnikiem kojarzonym ze zwiekszeniem sie ryzyka wystgpienia raka pecherza, podczas gdy
wielokrotne cigze i stosowanie doustnych srodkdéw antykoncepcyjnych kojarzono z obnizeniem sie ryzyka za-
chorowania na raka pecherza. Uzasadnienie tych skojarzen byto silniejsze w przypadku grupy raka urotelialnego
[39]. Ostatnio wydana publikacja podaje, ze pteé zeriska niesie ze sobg znacznie bardziej negatywny wptyw na
przezywalnosc¢ u tych pacjentdw chorych na raka, ktérzy sg mtodsi i u ktdrych zanotowano przerzuty do naczyn
limfatycznych, co moze sugerowac istnienie réznych fenotypow klinicznych [40].
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2.2.10. Status etniczny i socjoekonomiczny
Dane dotyczace tego tematu sg bardzo ograniczone, ale badanie oparte na 13 234 przypadkach zdiagnozowa-
nych w bazie danych SEER w latach 1979-2003 pokazato, ze czas przezycia od momentu rozpoznania raka
u pacjentéw o niskim statusie socjoekonomicznym (SES) byt znacznie nizszy niz ten u pacjentéw o wyzszym SES.
Stopien zagrozenia we wszystkich zwigzkach przyczynowych i $miertelnos¢ spowodowana choroba nowotworo-
wa wsrdd ludzi rasy czarnej w poréwnaniu z rasg biafg dla oSmiu najczesciej spotykanych rodzajéw raka tacznie
utracit znaczenie statystyczne po wprowadzeniu poprawek uwzgledniajacych czynniki dotyczgce SES i rodzaju
leczenia.

Mimo wszystko prognoza dla ludzi rasy czarnej nadal byta mniej korzystna niz dla rasy biatej, nawet po
wprowadzeniu poprawek uwzgledniajgcych SES i leczenie guzdw, takich jak rak sutka, rak jelita grubego i odbyt-
nicy oraz rak pecherza [41].

2.3. Whnioski i zalecenia dotyczace epidemiologii i czynnikéw ryzyka

Whioski LE

Przez ostatnie 5 lat nie zaobserwowano zmiany w czestosci wystepowania raka naciekajacego.

Gtéwnym czynnikiem ryzyka pozostaje aktywne palenie tytoniu i bierne jego wchtanianie, podczas gdy liczba 2a
zachorowan zwigzanych z ekspozycjg zawodowa spada.

W okresie obserwacji pacjenta nalezy wzig¢ pod uwage istniejgce podwyzszone ryzyko zachorowania na raka pecherza 3
u pacjentow poddawanych radioterapii (EBRT), brachyterapii lub kombinacji EBRT i brachyterapii. Jako ze rak pecherza
potrzebuje czasu na rozwiniecie sie, pacjenci leczeni naswietleniami w mtodym wieku znajduja sie w grupie najwyzszego
ryzyka i powinni by¢ bardzo doktadnie obserwowani.

Proporcja zapadalnosci na raka pecherza miedzy ptciami wynosi 3,8 : 1,0. Kobiety sg bardziej narazone na zachorowanie 3
na pierwotnego naciekajgcego miesniéwke raka niz mezczyzni.

W obecnej sytuacji decyzje terapeutyczne nie moga opierac sie na wynikach badan markeréw molekularnych. 3
Zalecenia GR
Naistotniejszg metodg pierwotnej prewencji raka pecherza moczowego jest wyeliminowanie czynnego i biernego B

palenia papierosow.

Bez ograniczania postanowien znajdujgcych sie w ostrzejszych przepisach i zaleceniach nalezy informowa¢ pracownikéw A
fizycznych o potencjalnie rakotwadrczych witasciwosciach pewnej liczby substancji uznanych za rakotwadrcze, o czasie
trwania ekspozycji oraz o okresach utajenia choroby. Nalezy zaleci¢ tym osobom stosowanie srodkéw ochronnych.
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3. KLASYFIKACIA

3.1. Klasyfikacja guza, wezta chtfonnego i przerzutu

Niniejsza klasyfikacja — guz, wezet chtonny, przerzut (tumour, nodulus, metastasis — TNM), dotyczaca guzéow
ztosliwych, jest najszerzej stosowang metodg klasyfikowania rozlegtosci choroby nowotworowej. Ostatnio opu-
blikowane wydanie z 2010 roku byto siédmym z kolei [1] (tab. 3). Nie pojawity sie w tym wydaniu zadne istotne
zmiany w stosunku do poprzedniego wydania z 2000 roku, ktére dotyczytyby raka pecherza.

Tab. 3. Klasyfikacja TNM raka pecherza moczowego (2009)

T — Guz pierwotny

Tx Pierwotny guz bez mozliwosci oceny

TO  Brak guza pierwotnego

Ta Nieinwazyjny rak brodawczakowy

Tis  Carcinoma in situ: ,ptaski rak niebrodawkowaty”

Tl  Guz nacieka podnabtonkowag tkanke tgczng

T2  Guz nacieka miesnidwke wtasciwg

T2a Guz nacieka tkanke miesniowg (wewnetrzng potowe)

T2b Guz nacieka gteboko tkanke miesniowg (zewnetrzng potowe)

T3  Guz nacieka tkanke okotopecherzowa:

T3a mikroskopowo

T3b makroskopowo

T4  Guz nacieka ktérykolwiek z nastepujgcych narzaddw: stercz, pecherzyki nasienne, macice, pochwe, sciane miednicy,
powtoki brzuszne

T4a Guz nacieka stercz, pecherzyki nasienne, macice lub pochwe

T4b Guz nacieka $ciane miednicy lub powtoki brzuszne

N — Wezty chtonne regionalne

Nx  Brak mozliwosci oceny regionalnych weztéw chtonnych

NO  Brak przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

N1 Przerzut do pojedynczego wezta chtonnego w obrebie miednicy (podbrzuszne, zastonowe, biodrowe wewnetrzne
i zewnetrzne lub przedkrzyzowe)

N2  Przerzut w wielu weztach chtonnych w obrebie miednicy (podbrzuszne, zastonowe, biodrowe zewnetrzne i wewnetrzne,
przedkrzyzowe)

N3  Przerzut(y) do weztéw chtonnych biodrowych wspdinych

M - Przerzut odlegty
MO  Brak przerzutow odlegtych

M1 Przerzut odlegty

3.2. Klasyfikacja histopatologiczna nienaciekajgcych miesnidwki wtasciwej
nowotworow pecherza
W 1998 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) oraz International Society of Urological Pathology (ISUP)
zaproponowaty stosowanie nowej klasyfikacji nienaciekajgcych guzéw pecherza. Klasyfikacja ta zostata opubli-
kowana przez WHO w 2004 roku [2, 3] (zob. tabela ponizej). Gtéwna zaletq tej klasyfikacji jest szczegdtowy opis
histopatologiczny réznych stopni nowotworéw urotelialnych z zastosowaniem swoistych kryteriow oceny cyto-
logicznej i architektonicznej. Powstata réwniez strona internetowa, ktéra stuzy zilustrowaniu przyktadow po-
szczegolnych stopni i zwieksza precyzje systemu (http://www.pathology.jhu.edu/bladder).

Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 1973 i 2004 roku brodawczakowego guza nabtonka
urotelialnego [2, 3] — poréwnanie

Klasyfikacja WHO z 1973 roku

¢ Stopien 1: dobrze zréznicowany

e Stopien 2: srednio zréznicowany

e Stopien 3: stabo zréznicowany
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Klasyfikacja WHO z 2004 roku

¢ Nabtonkowy nowotwér brodawkowaty o potencjalnie niskiej ztosliwosci (PUNLMP)

¢ Nabtonkowy nowotwdr brodawkowaty niskiego stopnia (LG)

¢ Nabtonkowy nowotwdr brodawkowaty wysokiego stopnia (HG)

3.2.1. Klasyfikacja WHO

Klasyfikacja WHO z 2004 roku wprowadza rozrdznienie pomiedzy brodawczakiem (papilloma), nabtonkowym
nowotworem brodawkowatym o potencjalnie niskiej ztosliwosci (papillary urothelial neoplasms of low mali-
gnant potential — PUNLMP) oraz niskiego i wysokiego stopnia rakami urotelialnymi.

Brodawczak (papilloma) ztozony jest z delikatnego witdknisto-naczyniowego jadra pokrytego zwyktym
nabtonkiem. PUNLMP definiuje sie jako brodawkowaty wiéknisto-naczyniowy rozrost pokryty proliferujgcym
nabtonkiem, ktérego grubos$¢ przekracza zwykte rozmiary. Chociaz guzy PUNLMP charakteryzujg sie nieznacz-
nym stopniem ryzyka progresji, nie sg catkowicie tagodne i majg tendencje do nawrotéw (3b). Grupa brodaw-
kowatych rakéw urotelialnych niskiego stopnia zawiera wiekszo$¢ przypadkéw znajdujgcych sie w stopniu 1
poprzedniej klasyfikacji (WHO 1973) i niektore przypadki dawnego stopnia 2 (jesli w duzym powiekszeniu
zauwaza sie zréznicowanie cech architektonicznych i cytologicznych).

Zaleca sie stosowanie klasyfikacji WHO z 2004 roku, bowiem umozliwia ona jednolitg stratyfikacje pod
wzgledem potencjalnego ryzyka. Jednakze dopdki dalsze préby kliniczne nie zweryfikujg klasyfikacji WHO
z 2004 roku guzy nalezy klasyfikowaé stosujgc obydwie klasyfikacje WHO: z 1973 oraz z 2004 roku [4].

Wiekszos¢ préb klinicznych na temat guzéw pecherza opublikowanych do chwili obecnej wykonano
z zastosowaniem klasyfikacji WHO z 1973 roku, wiec te klasyfikacje stosuje sie w niniejszym wydaniu Wytycz-
nych z 2013 roku.

3.3. Patologia
3.3.1. Postepowanie urologéw z materiatem do badania histopatologicznego
W przypadku materiatu histopatologicznego pochodzacego z resekcji przezcewkowych (TUR), powierzchowne
i gtebokie czesci guza muszg zostac przestane do laboratorium histopatologicznego osobno. Jezeli wykonano
réwniez losowe biopsje $luzéwki (mapping), kazdy z bioptatow sluzéwki réwniez musi by¢é przestany osobno.
W przypadkach cystektomii radykalnej utrwalenie materiatu tkankowego, w tym pecherza, nalezy wy-
kona¢ w najkrétszym mozliwie czasie. Anatomopatolog musi rozcig¢ strzatkowo pecherz od cewki do szczytu
pecherza, a nastepnie utrwali¢ materiat w formalinie. W niektérych okolicznos$ciach procedury te moze wyko-
nac réwniez urolog. W przypadku materiatu pochodzacego z cystektomii kobiecej powinien on by¢ sprawdzony
w catosci najlepiej przez chirurga urologa na catej dtugosci segmentu cewki usunietej en bloc wraz z materiatem
do badania histopatologicznego [5].

3.3.2 Postepowanie histopatologéw z materiatem histologicznym

Postepowanie z materiatem do badan histopatologicznych powinno spetniaé wymogi wszystkich zasad ogdl-
nych, ktére zostaty upublicznione przez grupe wspdtpracujgcych anatomopatologdéw i urologéw [6, 7]. Nalezy
z naciskiem podkresli¢, ze identyfikacja zmian nowotworowych w materiale pochodzacym z cystektomii od
pacjenta po TUR lub po przebytej chemioterapii moze by¢ bardzo trudna, dlatego do badania histopatologicz-
nego nalezy przesta¢ materiat pobrany z catego bliznowato zmienionego lub owrzodziatego obszaru.

Obowigzkowe jest wykonanie badania cewki moczowej, moczowodu oraz stercza u mezczyzn, a takze
marginesu radialnego [8]. W przypadku cystektomii oszczedzajgcej moczowdd nalezy udokumentowac: poziom
odciecia cewki moczowej; doszczetnosé usuniecia stercza, szczegdlnie w obrebie szczytu (apex) (u mezczyzn),
oraz dofaczenie catej szyi pecherza i odpowiedniej ilosci przylegtej cewki (u kobiet).

Wszystkie materiaty dotyczgce weztéw chtonnych powinny byé dostarczone do badania w stanie kom-
pletnym, w prawidtowo oznakowanych i opisanych pojemnikach. W przypadku wystgpienia jakichkolwiek wat-
pliwosci albo gdy istniejg trudnosci w odrdznieniu tkanki ttuszczowej od weztdéw chtonnych, nalezy przestaé catg
usuniety tkanke do badania.

Wezty chtonne nalezy policzy¢ i pomierzy¢ w poszczegdlnych preparatach, w informacji pisemnej podac
réwniez zajecie torebki wezta oraz procent zajecia weztéw limfatycznych, a takze obecno$¢ zatoréw nowotwo-
rowych w naczyniach chtonnych. Jezeli nastgpito nowotworowe zajecie okotopecherzowej tkanki ttuszczowej
bez realnych struktur w weztach chtonnych (capsule, subcapsular sinus), tego rodzaju lokalizacja winna mimo
wszystko by¢ zakwalifikowana jako N+.

Badanie preparatéw swiezo mrozonych sréddoperacyjnie moze pomédc w okresleniu strategii terapeu-
tycznej. Ostatnie badania potwierdzajg przydatnosé swiezo mrozonych czesci weztéw chtonnych wypieracza,
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jednakze polecono wykonanie podobnych badan w celu potwierdzenia tych wynikéw [9]. Jak dotychczas $wiezo
mrozone skrawki wykorzystywane byty gtdwnie w Srodowisku badan klinicznych.

3.3.3. Histopatologia naciekajacego raka pecherza

W przypadkach naciekajgcego raka pecherza zazwyczaj nie wystepuja przypadki PUNLMP ani raki niskiego stop-
nia. Wszystkie przypadki to przypadki wysokiego stopnia raka urotelialnego. Z tego powodu klasyfikowanie
zmian nie dostarczy zadnych dalszych informacji prognozujacych [10]. Niektére podtypy morfologiczne moga
stanowi¢ pomoc przy ocenie prognozy i wyborze opcji terapeutycznych. Obecnie stosuje sie nastepujace rozréz-
nienie:

. Rak urotelialny (ponad 90% wszystkich przypadkow).

. Rak urotelialny z cze$ciowym zréznicowaniem ptaskonabtonkowym lub/oraz gruczotowym [11, 12].

. Mikrobrodawkowaty rak urotelialny.

. Podtyp gniazdowaty raka urotelialnego (nested carcinoma) [13].

. Rak urotelialny ze zréznicowaniem trofoblastycznym.

. Raki drobnokomorkowe [14].

. Raki wrzecionokomodrkowe.

NOoOuhs, WwWN -

Zaleca sie stosowanie klasyfikacji TNM 2002/2010 (wydanie 6. lub 7.) w celu opisania stopnia (w zakresie doty-
czacym raka pecherza zawartos¢ tych wydan jest identyczna). Inwazja na naczynia krwionosne oraz infiltracja
weztéw chtonnych majg niezalezne znaczenie prognostyczne [15]. Wydaje sie, ze kategoria pN jest $cisle zwig-
zana z liczbg weztéw chtonnych zbadanych przez anatomopatologa [16]. Z tego powodu niektdérzy autorzy po-
daja, ze aby prawidtowo podac informacje o pNO, nalezy zbadac co najmniej dziewie¢ weztdw chtonnych [17].

3.3.4. Subklasyfikacja pT2 w weztowoujemnej chorobie po cystektomii

W 1997 roku American Joint Committee on Cancer (AJCC) dokonato uaktualnienia systemu stopniowania TNM,
wprowadzajgc podstopnie dla stadium guza T2 [18]. Najnowsze wydanie tego opracowania opublikowano
w 2009 roku, jednakze w nowym wydaniu nie pojawity sie zadne zmiany w stosunku do zawartosci z 2002 roku.
[1]. Takie stopniowanie miato umozliwi¢ lepszg ocene ryzyka dla strategii obserwacyjnych, ale takze poprawe
poradnictwa na rzecz pacjentdw w zakresie opcji terapii adjuwantowej [19]. Jednakze nastepne badania pod-
wazyly prognostyczne znaczenie dzielenia guzow pT2 na takie, ktore zajmujg spodnig potowe wypieracza (T2a)
oraz te zajmujgce potowe zewnetrzng (T2b) u pacjentéw z weztowoujemnym rakiem pecherza pT2a-T2b, i za-
sugerowano, ze dwa podstopnie powinny zostaé potagczone w jeden [20-22]. Ograniczenie tych badan polegato
na zakresie limfadenektomii oraz braku doktadnego podania liczby pozyskanych weztéw chtonnych, co mogto
zaburzy¢ wyniki analizy ostatecznej przezywalnosci [22]. W dodatku pacjenci z rakiem nieurotelialnym oraz ci,
ktérzy poddani zostali chemioterapii neoadjuwantowej nie zostali z tych analiz wytgczeni [20, 21].

Najnowsza seria badan prowadzonych w wielu osrodkach na 565 pacjentach z rakiem urotelialnym
pecherza pT2 prébowata wiec pokonac te ograniczenia i wykazata znaczne réznice w przezywalnosci pomiedzy
tymi dwoma podstopniami w chorobie weztowoujemnej pT2 [23]. Wyniki te potwierdzono réwniez w przepro-
wadzonej w jednym osrodku w Egipcie prébie kohortowej na 1737 pacjentach z rakiem pecherza pT2, z ktérych
54% chorych miato raka ptaskonabtonkowego komérkowego [ 24]. Co wiecej, w prowadzonej w jednym osrod-
ku prébie z pacjentami z rakiem urotelialnym pecherza pT2, ktérych leczono cystektomiag z zastosowaniem
rozszerzonej limfadenektomii miednicznej, potwierdzono istotne réznice w przezywalnosci beznawrotowe;j
i przezyciach specyficznych dla raka [25]. Subklasyfikacja pT2 zostata réwniez ostatnio dodana do modeli pro-
gnostycznych utworzonych w celu prognozowania podwyzszenia stopnia i nawrotu po radykalnej cystektomii.

Prowadzone w wielu osrodkach badanie sugeruje korzystanie z wazonego modelu prognostycznego dla
pacjentéw z weztowoujemnym rakiem pecherza pT2. W$rdd réznych niezaleznych czynnikdéw ryzyka (obecnosé
choroby wysokiego stopnia zaawansowania lub naciek naczyn limfatycznych) subklasyfikacja stopnia pT2 byta
najmocniejszym czynnikiem przy przezywalnosci beznawrotowej [26]. Odkrycie to zostato potwierdzone w du-
zej, prowadzonej w jednym osrodku serii badan z udziatem 948 pacjentéw z rakiem pecherza cT2NOMO,
w ktérej to serii subklasyfikacja stopnia pT2 réwniez okazata sie zapowiedzig ryzyka nawrotu [27, 28]. Podsumo-
wujac, wspoétczesne dane popierajg stosowanie obecnego podejscia z zastosowaniem subklasyfikacji stopnia
weztowoujemnego raka pecherza pT2, mozna je stosowaé w celu dokfadniejszego dopasowania terapii adju-
wantowej.

Badane sg nowe markery prognostyczne [29]. Obecnie nie istnieje wystarczajgcy materiat naukowy,
by na jego podstawie zaleca¢ standardowe korzystanie z markera prognostycznego p53 w przypadkach raka
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naciekajgcego o wysokim stopniu ryzyka, jako ze dzisiaj zadne badania nie prezentujg wystarczajacych danych,
by na ich podstawie opieraé leczenie poszczegdlnych pacjentow.

3.3.5. Zalecenia dotyczace oceny materiatu histopatologicznego guza

Oceny obowigzkowe

Podtyp histopatologiczny

Gtebokosé nacieku

Marginesy resekcji chirurgicznej tgcznie z CIS

Ocena weztéw chtonnych z rozszerzonej limfadenektomii

Ocena opcjonalna

Inwazja nowotworowa w naczyniach $ciany pecherza

CIS, carcinoma in situ

3.4. Whnioski i zalecenia dotyczace klasyfikacji w przypadkach MIBC

Whioski i zalecenia LE GR

Subklasyfikacja weztowoujemnego raka pecherza pT2 wprowadzona przez AJCC ma wartos¢ prognostyczng 3 B
u pacjentow po radykalnej cystektomii, ktérych nie poddano chemioterapii neoadjuwantowe;j.

Subklasyfikacja na pT2a i b jest niewykonalna w przypadku materiatu pochodzgcego z TURB.

Sprawozdanie histopatologiczne powinno okreslac gtebokos¢ naciekania miesnidwki u pacjentéw 3 B
z weztowoujemnym rakiem pecherza pT2 po cystektomii.
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4. ROZPOZNANIE i OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA

4.1. Rozpoznanie wstepne

4.1.1. Objawy

Bezbolesny krwiomocz to najczesciej zgtaszany problem. Wérdd pozostatych znajdujg sie: parcie naglace, dysu-
ria, czestomocz oraz, w przypadku guzéw bardziej zaawansowanych, béle w obrebie miednicy i objawy zwigza-
ne z obstrukcjg w drogach moczowych.

4.1.2. Badanie fizykalne

Badanie fizykalne powinno sktada¢ sie z badania oburecznego przezodbytniczego i przez pochwe. U pacjentéw
z guzem miejscowo zaawansowanym w obrebie miednicy daje sie wyczuc istnienie oporéw patologicznych.
W dodatku przed wykonaniem TUR lub po nim nalezy wykona¢ badanie obureczne w znieczuleniu, aby ocenic,
czy w miejscu badania znajduje sie wyczuwalna masa oraz czy guz jest nieruchomy w stosunku do $ciany mied-
nicy [1, 2]. Jednakze, biorgc pod uwage istnienie rozbieznosci pomiedzy badaniem oburecznym a stopniem pT
po cystektomii (w 11% wystepuje kliniczne zawyzenie stopnia, a w 31% kliniczne zanizenie), sugeruje sie ostroz-
nos¢ przy interpretowaniu wynikdw badania oburecznego [3].

4.1.3. Obrazowanie pecherza

Pacjenci z masg w pecherzu, ktérg pokazata ktdrakolwiek z technik obrazowania diagnostycznego, powinni zo-
sta¢ poddani cystoskopii. Nalezy wykonac¢ biopsje oraz /lub resekcje w celu przeprowadzenia diagnostyki histo-
patologicznej i okreslenia stopnia zaawansowania guza.

4.1.4. Badanie cytologiczne moczu i markery nowotworowe w moczu

Badanie wydalonego moczu lub ptynu z przeptukiwania pecherza w celu znalezienia i zbadania ztuszczonych
komérek rakowych jest niezwykle istotne w przypadkach guzéw wysokiego stopnia (LE: 3); jest ono pozytecz-
nym wskaznikiem w przypadkach guzéw o wysokim stopniu ztosliwosci lub CIS.

Dodatni wynik cytologii moczu moze byé spowodowany przez guz nabtonkowy znajdujacy sie w dowol-
nym miejscu drég moczowych. Przeszkodg w dokonaniu oceny materiatu cytologicznego moze by¢ mata ilosé
pozyskanych komdérek, UTI, kamienie lub wlewki dopecherzowe, ale u doswiadczonych cytopatologéw swo-
istos¢ rozpoznania przekracza 90% [4, 5] (LE: 2b). Ujemny wynik badania cytologicznego nie wyklucza istnienia
guza. Badanie cytologiczne nalezy wykonywaé ze Swiezo pobranego moczu odpowiednio utrwalonego. Mocz
pobrany wczesnie rano, po catonocnym gromadzeniu w pecherzu, nie nadaje sie ze wzgledu na mozliwos¢ cze-
stej obecnosci cytolizy. Nie istnieje znany marker obecny w moczu stuzacy konkretnie zdiagnozowaniu nacieka-
jacego raka pecherza [6].

4.1.5. Cystoskopia

Ostateczna diagnoza raka pecherza stawiana jest na podstawie wynikdw cystoskopii i oceny histopatologiczne;j
wycietych tkanek. Ogdlnie rzecz biorac, cystoskopia wykonywana jest najpierw w warunkach ambulatoryjnych
z uzyciem cystoskopu gietkiego. Jezeli wczesniejsze badania obrazujace, jak na przyktad tomografia komputero-
wa (CT), rezonans magnetyczny (MRI) albo badanie ultrasonograficzne (US), wykryty niewatpliwe istnienie guza
pecherza, mozna zrezygnowac z wykonania zabiegu cystoskopii diagnostycznej, a pacjent moze zostaé skiero-
wany bezposrednio na TUR w celu postawienia diagnozy histopatologiczne;j.

Konieczne jest wykonanie doktadnego opisu wynikdw cystoskopii. Opis powinien zawiera¢ lokalizacje
miejsca, rozmiary, liczbe oraz wyglad (brodawczakowy czy lity) guzdw, a takze opis zmian sluzéwki. Zaleca sie
wykorzystanie diagramu pecherza.

Rozwazy¢ nalezy zastosowanie diagnostyki fotodynamicznej, szczegdlnie w przypadku wysokiego stop-
nia guza T1, by odszukaé towarzyszgce CIS. Wspdtistniejgca obecnosé CIS moze prowadzié¢ do zmodyfikowania
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planu terapeutycznego (zob. 5.1). Diagnostyka fotodynamiczna jest niezwykle istotna w celu wykrycia CIS; przy
odpowiednim doswiadczeniu procent wynikéw fatszywie dodatnich moze by¢ podobny do liczby takich wyni-
kow otrzymywanych w badaniach w technice zwyktej cystoskopii w Swietle biatym [7].

4.1.6. Resekcja przezcewkowa (TUR) naciekajgcych guzéw pecherza
Celem zabiegu TUR jest umozliwienie postawienia diagnozy histopatologicznej i okreslenie stopnia zaawanso-
wania, co wymaga wigczenia miesnidwki pecherza do materiatu pochodzacego z biopsji resekcyjnych.
Strategia resekcji zalezy od wielkos$ci zmiany. Mate guzy (ponizej 1 cm) moga by¢ resekowane w catosci
(en bloc), wowczas materiat histopatologiczny zawiera kompletny guz oraz cze$¢ podtoza bedgcego $ciang pe-
cherza tagcznie z miesnidwka. Guzy wiekszych rozmiardw muszg byé wycinane osobno, w osobnych (tzw. bada-
nie frakcjonowane) czesciach, w sktad ktérych wchodzi egzofityczna czes$¢ guza, dno guza bedace $ciang peche-
rza wraz z mie$niowg tkankg wypieracza oraz obrzeze resekowanego obszaru. Do oceny histopatologicznej
koniecznie nalezy wysta¢ cze$¢ materiatu wycietego z gtebszych warstw guza, ktéry powinien sie znajdowacé
w osobnym i opisanym pojemniku, aby umozliwi¢ histopatologowi postawienie prawidtowe]j diagnozy. Na tyle,
naile jest to tylko mozliwe, w trakcie wykonywania resekcji nalezy unikaé rozlegtej koagulacji tkanek, ktére beda
przestane do badania, aby zapobiec ich zniszczeniu. W przypadkach, w ktérych stosuje sie diagnostyke fotody-
namiczng, miejsca reagujace fluorescencja powinny byé wczesniej poddane biopsji w celu sprawdzenia istnie-
nia guza pierwotnego lub zmian wspétistniejgcego CIS. Endoskopii fluorescencyjnej nie nalezy wykonywaé
w okresie pierwszych szesciu tygodni po jakiejkolwiek terapii wlewkowej, ze wzgledu na otrzymywanie wiekszej
liczby wynikéw fatszywie dodatnich.

4.1.7. Losowa biopsja pecherza i cewki sterczowej

Guzy pecherza czesto majg postaé wieloogniskowq i towarzyszy¢ im moze CIS albo dysplazja. Zmiany te mogg
by¢ widoczne jako miejsca o powierzchni podobnej do aksamitu lub miejsca o zaczerwienionej sluzéwce i nie
mozna ich odrézni¢ od miejsc zmienionych zapalnie; mogg tez wcale nie byé widoczne.

Biopsje pochodzace z normalnie wygladajgcej sluzéwki u pacjentéw z naciekajgcym rakiem pecherza,
tzw. zwane biopsje losowe, dawniej zwane slepymi [przyp. ttumacza], majg niskg wartos¢ diagnostyczng [8].
Cystoskopia fluorescencyjna wykonywana jest poprzez zastosowanie filtrowanego $wiatta niebieskiego po wy-
konaniu dopecherzowej wlewki zawierajgcej czynnik uczulajacy na dane swiatto, ktérym w eksperymentach byt
kwas 5-aminolewulinowy (5-ALA), a ostatnio jego ester — heksaminolewulinat (HAL), po jego zatwierdzeniu
przez Europejskg Agencje Lekow (European Medicines Agency). Wykazano, ze biopsje i elektroresekcje wykony-
wane w Swietle fluorescencyjnym charakteryzujg sie wiekszg niz konwencjonalna cystoskopia czutoscig wykry-
wania ztosliwych nowotwordw, szczegdlnie CIS [9-12] (LE: 2a). Jednakze pozyskiwane wyniki fatszywie dodatnie
mogg miec swojg przyczyne w istniejgcym zapaleniu, wczesniejszej procedurze TUR lub dopecherzowej terapii
wlewkowej. Przeprowadzona ostatnio prospektywna miedzynarodowa préba wieloosrodkowa wykazata, ze le-
karze czesto wykonujacy cystoskopie fluorescencyjng majg wyniki fatszywie dodatnie nie czesciej niz w przypad-
ku wynikéw otrzymywanych w zwyktych cystoskopiach przeprowadzanych w $wietle biatym [7].

Materiat pozyskany z biopsji losowych lub celowanych musi zosta¢ wystany do oceny przez histopatolo-
ga w osobnych pojemnikach.

Ukazaty sie rowniez informacje o zajeciu cewki sterczowej i przewoddw sterczowych u pacjentow ptci
meskiej, u ktérych stwierdzono guzy pecherza. Doktadne ryzyko jest nieznane, ale wydaje sie, ze jest ono wiek-
sze, jezeli guz umiejscowiony jest w tréjkacie albo szyi pecherza, i przy obecnosci CIS pecherza, oraz w przypad-
ku guzédw mnogich [13, 14] (LE: 3). Zidentyfikowanie zajecia cewki sterczowej nastepuje albo w momencie wy-
konywania pierwotnego zabiegu TUR, albo w trakcie wykonywania procedur cystoprostatektomii poprzez
wykonanie badania srédoperacyjnego skrawkéw swiezo mrozonych. Badanie to ma wyzszg negatywng wartos¢
prognostyczng i jest bardziej doktadne [15-17].

4.1.8. Powtodrna resekcja (re-TURB)
Istnieje powazne ryzyko pozostawienia guza resztkowego w pecherzu moczowym po pierwotnej TUR [18, 19]
(LE: 1). Guz resztkowy (residual tumour) obserwuje sie u 33—53% pacjentdw [19-25]. Przez pierwotng resekcje
guz moze by¢ niedoszacowany w zakresie stopnia zaawansowania. W 4-25% istnieje prawdopodobienstwo,
ze guzy pierwotnie zaklasyfikowane jako nienaciekajgce sg w rzeczywistosci guzami naciekajagcymi [20, 21].
Prawidtowe zaklasyfikowanie jest niezwykle istotne, poniewaz w sposdéb bezposredni wptywa na typ
leczenia. Powtérna TUR musi by¢ wykonana zawsze wtedy, gdy pierwsza resekcja byta niecatkowita, gdy obecny
jest guz wieloogniskowy lub duzy, albo gdy anatomopatolog informuje, ze przestany do badania materiat nie
zawiera tkanki miesniowej. Powtdrna TUR powinna by¢ wykonana, gdy podczas pierwszej TUR stwierdzony zo-
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stanie wysokiego stopnia guz nienaciekajacy albo kazdy guz T1. Nie ma konsensusu co do strategii lub czasu
wykonania powtdrnej TUR. Wiekszos$¢ autoréw zaleca jej wykonanie powtdrne po 2—6 tygodniach po pierwszej
TUR. Procedura powinna dotyczyé rowniez resekcji miejsca lokalizacji pierwotnego guza.

4.1.9. Wspotwystepujacy rak stercza

Wykluczenie istnienia raka stercza jest wazne, poniewaz 25-46% pacjentéw poddawanych cystektomii z powo-
du raka pecherza [26, 27] ma réwniez raka gruczotu krokowego, co potwierdza analiza histopatologiczna rese-
kowanego materiatu.

4.1.10. Szczegotowe zalecenia w przypadkach wstepnej oceny guzow prawdopodobnie naciekajacych
miesnidwke pecherza

(Informacje ogdlne dotyczgce oceny guzow pecherza znalezé mozina w Wytycznych EAU dotyczgcych nienacie-
kajgcego raka pecherza [28])

Zalecenia GR

Protokot z cystoskopii powinien opisywac wszystkie makroskopowe cechy guza (lokalizacje, wielkos¢, liczbe oraz wyglad) C
oraz zmiany w $luzdéwce. Zaleca sie uzycie diagramu pecherza.

Zaleca sie wykonanie biopsji cewki sterczowej w przypadkach guza szyi pecherza, gdy stwierdza sie lub podejrzewa C
obecnos¢ CIS pecherza, gdy wynik badania cytologicznego jest pozytywny, lecz brak jest guza w pecherzu moczowym

albo gdy widoczne sg nieprawidtowe zmiany cewki sterczowej. Jezeli w trakcie pierwotnej procedury nie wykonuje sie

biopsji, biopsja powinna by¢ wykonana w trakcie powtdérnej resekcji.

U kobiet poddawanych procedurze ortotopowego pecherza zastepczego wymagana jest informacja dotyczgca procedury  C
(tacznie z oceng histopatologiczng) szyi pecherza i marginesu cewki albo przed cystoskopig, lub w czasie cystoskopii.

Raport histopatologiczny powinien okresla¢ stopien zaawansowania i gtebokos¢ inwazji guza oraz czy w materiale C
do badania histopatologicznego znalazty sie blaszka wtasciwa (lamina propria) oraz miesnidwka pecherza.

4.2, Obrazowanie w celu ustalenia stopnia zaawansowania MIBC
Leczenie i prognoza MIBC ustalane sg w odniesieniu do stadium guza i jego stopnia zaawansowania [29].
W praktyce klinicznej stosuje sie obrazowanie za pomocg techniki CT oraz MRI.

Celem wykorzystania obrazowania do okreslenia stadium MIBC jest ustalenie prognozy i pozyskanie
informacji pomagajacej w wyborze leczenia. Ustalenie stadium guza musi by¢ doktadne, aby zapewni¢ prawi-
dtowy wybdr leczenia.

Parametry obrazowania wymagane w celu ustalenia stadium MIBC sg nastepujgce:

e zakres inwazji guza miejscowego;

e rozprzestrzenianie sie guza do weztéw chtonnych;

e rozprzestrzenianie sie guza do gornych drég moczowych oraz narzaddéw odlegtych (watroba, ptuca, kosci,
otrzewna, optucna, nadnercza i in.).

4.2.1. Miejscowa klasyfikacja stopnia zaawansowania MIBC

Do oceny lokalnej inwazji wykorzystywa¢ mozna zaréwno CT, jak i MRI. Jednakze techniki te nie s3 w stanie
doktadnie zdiagnozowac¢ inwazji mikroskopowej do tkanki ttuszczowej okotopecherzowej (T3a) [30]. Gtownym
celem zastosowania CT i MRI jest wiec wykrycie guza w stopniu T3b lub wyzszym.

4.2.1.1. Wykorzystanie MRI do miejscowego okreslenia stopnia inwazyjnego raka pecherza
Obrazowanie za pomocg rezonansu magnetycznego (MRI) ma w poréwnaniu do CT znacznie lepszg rozdziel-
czo$¢ kontrastowg w tkankach miekkich, ale niestety gorsza rozdzielczos$¢ przestrzenng. W badaniach wykona-
nych zanim dostepne stato sie wielodetektorowe urzadzenie CT podawano, ze w ocenie stanu miejscowego
urzadzeniem bardziej doktadnym byt MRI. Doktadnosé MRI w przypadkach okreslania stopnia guza pierwotne-
go waha sie miedzy 73% a 96% (Srednia 85%). Wartosci te byty 10-33% (Srednia 19%) wyzsze niz pozyskane za
pomocg CT [31]. MRI z dynamicznym wzmocnieniem kontrastu (dynamic contrast-enhanced MRI) moze poméc
w rozrdznieniu guza pecherza od tkanek pecherza z odczynem po elektroresekcji, poniewaz wzmocnienie obra-
zu tkanek guza nastepuje wczesniej niz obrazu normalnej sciany pecherza z powodu neowaskularyzacji [32—34].
W 2006 roku ustalono zwigzek pomiedzy zastosowaniem czynnikéw kontrastowych opartych na gado-
linium a nefrogennym zwtdknieniem systemowym (nephrogenic systemic fibrosis — NSF), ktére moze powodo-
wac zagrazajgce zyciu lub powaznie ostabiajgce zwtdknienie systemowe (systemic fibrosis). Pacjenci z zaburzo-
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nymi funkcjami nerek narazeni sg na ryzyko wystgpienia u nich NSF, dlatego nalezy unika¢ podawania im
niejonowych linearnych srodkdw kontrastujgcych pochodzacych z gadolinium (gadodiamid, gadopentetat di-
megluminy oraz gadowersetamid). Zalecane jest uzywanie stabilnego makrocyklicznego srodka kontrastujgce-
go (gadobutrol, gadoterat megluminy lub gadoteridol). Alternatywnie mozna wykona¢ badanie CT ze wzmoc-
nieniem kontrastowym z wykorzystaniem srodkéw kontrastujacych zawierajacych jod [35] (LE: 4).

4.2.1.2. Wykorzystanie tomografii komputerowej do oceny miejscowego zaawansowania MIBC

Do zalet CT naleza: wysoka rozdzielczo$¢ przestrzenna, krotszy czas pozyskania obrazéw, wiekszy zakres zmian
obrazowanych w czasie pojedynczego wstrzymanego oddechu oraz nizsza podatnosé na zmienne czynniki pa-
cjenta. Tomografia komputerowa nie jest w stanie rozrézni¢ pomiedzy stadium Ta a T3a, ale jest uzyteczna
do wykrywania inwazji do tkanki ttuszczowej okotopecherzowej (T3b) oraz narzagddw sgsiednich. Doktadnosé CT
w okresleniu zasiegu guza pozapecherzowego waha sie pomiedzy 55% a 92% [36] i zwieksza sie wraz z zaawan-
sowaniem choroby [37].

4.2.2. Obrazowanie weztéw chtonnych w MIBC

Ocena przerzutéw do weztéw chtonnych oparta jedynie na wielkosci jest ograniczona z powodu niezdolnosci
zaréwno CT, jak i MRI do zidentyfikowania przerzutdw w normalnej wielkosci lub minimalnie powiekszonych
weztach. Czuto$é urzadzen do wykrycia przerzutéw do wezta chtonnego jest niska, siega od 48% do 87%. Swo-
istosc¢ jest réwniez niska, jako ze powiekszenie wezta moze by¢ spowodowane schorzeniem tagodnym. Ogélnie
rzecz biorgc, CT oraz MRI charakteryzujg sie podobnymi wynikami w wykrywaniu przerzutéw do weztéw chton-
nych w gamie pierwotnych guzéw w obrebie miednicy [38—43]. Wezty miednicze, mierzone aparatem CT lub
MRI, ktore sg wieksze niz 8 mm oraz wezty brzuszne o Srednicy wiekszej niz 10 mm w najszerszym miejscu
krétszej osi, powinny byé uwazane za patologicznie powiekszone [44, 45].

Obecnie brak jest dowoddéw naukowych potwierdzajgcych rutynowe stosowanie pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej (PET), tomografii komputerowej (PET/CT) w ustalaniu stopnia zajecia weztéw regionalnych
w raku pecherza, chociaz metoda ta byta weryfikowana ze zmiennymi rezultatami w niewielkich prébach pro-
spektywnych [46-49].

4.2.3.  Rak urotelialny gérnych drég moczowych (UTUC)

Urograficzna tomografia komputerowa fazy wydalniczej jest technikg obrazowania o najwyzszym stopniu do-
ktadnosci dla UTUC. Zastapita ona konwencjonalng urografie dozylng oraz ultrasonografie jako badanie obrazu-
jace pierwszej linii u pacjentéw wysokiego ryzyka [50]. Czutosé urografii CT w przypadkach UTUC jest podawana
w wartosciach pomiedzy 0,67 a 1,0, za$ swoisto$¢ pomiedzy 0,93 a 0,99, zaleznie od zastosowanej techniki
[51-58]. Dla uzyskania optymalnych wynikéw bardzo wazne jest staranne przeprowadzenie badania w odpo-
wiedniej technice.

W przypadkach UTUC wykrytych przez urografie CT zaleca sie wykonanie biopsji zaréowno w celu uzy-
skania histopatologicznego potwierdzenia postawionej diagnozy, jak i po to, aby wyeliminowaé wyniki fatszywie
dodatnie, a takze, by dostarczy¢ informacji odnosnie stopnia zaawansowania guza, ktéra pomoze wybra¢ wta-
Sciwe leczenie [52, 53, 59—61]. Wykonuje sie to zazwyczaj ureteroskopowo.

4.2.4. Przerzuty odlegte poza weztami chtonnymi
Przed rozpoczeciem kazdego leczenia z zamiarem wyleczenia niezwykle wazna jest ocena istnienia przerzutow
odlegtych.

Tomografia komputerowa oraz MRI sg technikami diagnostycznymi z wyboru, ktére majg wykry¢ prze-
rzuty do ptuc oraz do watroby. Przerzuty do kosci lub mdézgu w sytuacji obecnego raka pecherza s rzadkie. Skan
kosci oraz dodatkowe obrazowanie mézgu nie s3 w takim razie rutynowo zlecane do wykonania, chyba ze pa-
cjent informuje o specyficznych objawach albo oznakach wskazujacych na przerzuty do kosci lub mézgu [62,
63]. Obrazowanie za pomocg rezonansu magnetycznego jest czulszg i bardziej swoistg technika do zdiagnozo-
wania przerzutéw do kosci niz scyntygrafia kosci [64, 65] (LE: 2b).

4.2.5. Prognozowanie trendow

W literaturze pojawia sie coraz wiecej materiatéw naukowych, ktdre sugeruja, ze pozytonowa tomografia emi-
syjna (positron emission tomography — PET) z deoksyglukozg znakowang izotopem *¥F (FDG-PET/CT) moze mie¢
potencjalnie zastosowanie kliniczne do okreslania stadium przerzutowego raka pecherza [66, 67], lecz na ten
temat nie ma jeszcze powszechnej zgody. Oczekiwane sg wyniki dalszych préb, zanim zostang podane nastepne
zalecenia.
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Niedawno opublikowano wyniki pierwszego badania, ktére wskazuje na mozliwos¢ wykorzystania rezo-
nansu magnetycznego z wazong dyfuzjg (diffusion-weighted magnetic resonance imaging — DW MRI) do oceny
odpowiedzi terapeutycznej na chemioterapie indukcyjng dziatajgcg przeciwko MIBC [68]. Wysoka swoistosc
DWI pokazuje, ze jest ono uzytecznym narzedziem do doktadnego prognozowania kompletnej odpowiedzi hi-
stopatologicznej, pozwala na lepszy dobdr pacjentéw do przeprowadzenia protokotéw oszczedzajgcych pe-
cherz. Oczekiwane sg obecnie wyniki z badan prospektywnych.

4.2.6. Wnioski i zalecenia dotyczgce oceny stopnia zaawansowania rozpoznanego MIBC
Whioski LE

Obrazowanie jako cze$¢ procesu okreslania stopnia zaawansowania w przypadkach naciekajacych miesnidwke 2b
rakow pecherza (MIBC) dostarcza informacji dotyczgcych prognozowania oraz pomaga w wyborze
najodpowiedniejszego typu leczenia.

Obecnie nie ma wystarczajacej liczby danych dotyczacych stosowania DW MRI oraz FDG-PET/CT w MIBC,
aby na podstawie tych danych zezwoli¢ na formutowanie zalecen terapeutycznych.

DW MRI (diffusion-weighted magnetic resonance imaging) = rezonans magnetyczny z wazong dyfuzja; FDG-PET/CT (fluorodeoxyglucose-positron emission
tomography) = pozytonowa tomografia emisyjna z deoksyklukoza znakowang izotopem **F

Zalecenia GR

U pacjentdéw, u ktorych potwierdzono istnienie naciekajgcego miesnidwke raka pecherza, optymalng formg ustalenia B
stopnia guza jest wykonanie CT klatki piersiowej, brzucha i miednicy, tacznie z urografig CT fazy wydalniczej w celu
przeprowadzenia petnego badania gérnych drég moczowych.

Do diagnozowania przypadkéw UTUC preferuje sie raczej wykonanie urografii CT fazy wydalniczej niz urografii MR C
z powodu jej wiekszej doktadnosci diagnostycznej, nizszego kosztu oraz lepszej tolerancji wsrdd pacjentow.

Urografie MR stosuje sie wtedy, gdy istniejg przeciwwskazania do wykonania urografii CT z powoddw zwigzanych

z problemami z podawaniem kontrastu lub z dawka napromieniowania.

Zaleca sie wykonanie ureterorenoskopii z biopsjg celem uzyskania histopatologicznego potwierdzenia rozpoznania C
postawionego w trakcie przedoperacyjnej oceny UTUC.

Zaleca sie wykonanie CT lub MRI celem oceny miejscowo zaawansowanej lub przerzutowej choroby u pacjentéw, B
dla ktérych rozwazane jest podjecie leczenia radykalnego.

Ogodlnie rzecz biorac, nie ma réznic pomiedzy CT i MRI w diagnozowaniu brzusznych przerzutéw regionalnych C
lub odlegtych, jednak w celu stwierdzenia przerzutéw do ptuc preferuje sie wykonanie CT.

CT = tomografia komputerowa; MRI = obrazowanie za pomocg rezonansu magnetycznego; UTUC = rak urotelialny gérnych drég moczowych
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5. NIEPOWODZENIE TERAPII INWAZYIJNEGO RAKA
PECHERZA NIENACIEKAJACEGO MIESNIOWKI
WtASCIWEJ

5.1. Rak urotelialny nienaciekajgcy miesniowki z grupy wysokiego ryzyka

Nawrét i stopien progresji NMIBC zwigzane sg $cidle ze stopniem zréznicowania histopatologicznego guza oraz
inwazjg w obrebie blaszki podstawnej. Progresja guza do formy T2 wynosi pomiedzy 6% a 25% w Ta, za$ 27%
do 48% wszystkich guzéw T1 niezaleznie od stopnia zréznicowania histopatologicznego. Niepetna zgodnos¢
w powtarzalnosci oceny danego preparatu histopatologicznego oraz ocena, czy i w jakim stopniu TUR byta kom-
pletna (inter- and intra-observer variability) sy czynnikami utrudniajgcymi interpretacje wynikéw prowadzo-
nych obecnie dtugotrwatych badan dotyczgcych TUR, z leczeniem dopecherzowym lub bez niego.

Btedne niedoszacowanie stopnia zaawansowania guza Ta, T1 stwierdza sie w duzych seriach nowotwo-
réw po cystektomiach 35-62%. Jest ono spowodowane istnieniem guzéw w wiekszosci nierozpoznanych pod-
czas leczenia przed wykonaniem cystektomii, lecz takze niewykonaniem powtérnego TUR [1-3] (LE: 3). Powtor-
na elektroresekcja (re-TUR) wykrywa 24-49% guzéw T2, ktdre zdiagnozowano pierwotnie jako guzy
nienaciekajgce miesniowki [4, 5] (LE: 3). Jednakze, mimo tych wad, ostatnio przeprowadzone metaanalizy udo-
wodnity, ze terapia Bacillus Calmette-Guérin (BCG) przeciwdziata ryzyku nawrotu guza [6, 7]. Dwie inne meta-
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analizy wykazaty, ze terapia BCG zmniejsza ryzyko progresji guza [8, 9]. Jak dotad nie wykazano jednak, by takie
leczenie miato korzystny wptyw na przezycie ogdlne lub swoiste dla raka w poréwnaniu z brakiem leczenia do-
pecherzowego w ogodle [8-10] (LE: 1).

Odsetek progresji choroby u pacjentéw z matymi guzami (<3 cm) i bez wspoéttowarzyszgcego CIS jest
niski. U 20% pacjentéw obserwuje sie progresje choroby w okresie 5 lat, przy czym okoto 90% pacjentéw zacho-
wuje pecherz nietkniety w czasie obserwacji przez okres do 10 lat [11] (LE: 2). Jednakze w ostatnio opublikowa-
nym prospektywnym badaniu wieloosrodkowym stopien progresji byt znacznie nizszy niz podawano dotych-
czas, nawet gdy brano pod uwage wspodtistniejgcy CIS. Powodem tego stanu rzeczy byto prawdopodobnie
zastosowanie powtdrnej elektroresekcji przed wigczeniem do proéby, a takze stosowanie dopecherzowej terapii
podtrzymujgcej bedacej czescig protokotu [12] (LE: 1b).

Progresja do MIBC w sposéb istotny zmniejsza stopien przezywalnosci uwarunkowany chorobg nowo-
tworowa (CSS). W trakcie przegladu 19 préb i 3088 pacjentéw, CSS po progresji z NMIBC do MIBC wynosit 35%;
wynik ten jest znacznie gorszy w poréwnaniu do wyniku pacjentéw z MIBC bez historii poprzedzajacego NMIBC.
Swiadczy to o koniecznosci zalecania wczesnego leczenia radykalnego w przypadkach niepowodzenia terapii
dopecherzowej [13, 14].

Wedtug Wytycznych EAU dotyczacych nienaciekajgcego raka pecherza proponowanie wykonania na-
tychmiastowej cystektomii radykalnej tym pacjentom, u ktérych stwierdzono guz nienaciekajacy, a ktérzy maja
najwyzsze ryzyko progresji, jest zasadne [14]. Przypadkami takimi s3:
¢ wieloogniskowy oraz / lub duzy (>3 cm) guz T1, wysokiego stopnia (G3);
¢ T1, wysokiego stopnia guz (G3) wraz z wspdtwystepujgcym CIS;

* nawracajacy, wysokiego stopnia guz T1, wysokiego stopnia guzy (G3);
e T1G3 oraz CIS w cewce sterczowej;
¢ mikrobrodawkowaty wariant raka nabtonkowego.

Aczkolwiek duze serie cystektomii nie podajg ani odsetka pacjentéw z pierwotnym guzem Ta, T1, ani wskazania
do wykonania cystektomii w przypadku guza Ta, T1, to 10-letnia przezywalnos$¢ wolna od nawrotéw wynosi
okoto 80% i jest podobna do wynikéw leczenia zachowawczego elektroresekcjg (TUR) skojarzong z terapig pod-
trzymujacag BCG [1, 3, 15, 16] (LE: 3). W przypadku nawracajgcego Ta, T1, czesto ze wspdtistniejgcym CIS, odse-
tek niedoszacowania stopnia zaawansowania, ktére ma miejsce w momencie wykonywania cystektomii, wyno-
si 34%, ale dla pacjentéw z guzami pT1i pT2 przezywalno$¢ 10-letnia nie rozni sie w sposéb istotny [17] (LE: 3).
Wynik ten kontrastuje z wynikami wczes$niejszego raportu, w ktérym podawano znacznie gorszy wynik dla pa-
cjentow po uprzednich wielokrotnych elektroresekcjach [18] (LE: 3).

Niewatpliwie pacjenci ze wznowg raka naciekajgcego miesnidwke najlepiej leczeni sg poprzez wykona-
nie radykalnej cystektomii. Niemniej jednak, wynik leczenia, biorgc pod uwage mozliwos¢ obecnosci przerzu-
téw do weztéw chtonnych i zwigzang z tym przezywalnos$¢ wolng od nawrotéw, moze by¢ gorszy niz u pacjentow
z tym samym stopniem zaawansowania guza, lecz poddanych pierwotnie radykalnej cystektomii [19] (LE: 3).

Istnieje niepewnos¢ co do leczenia tych pacjentéw, u ktérych pojawia sie nawrdt guza mimo zastosowa-
nia terapii BCG, z powodu réznych schematdw terapii BCG oraz z powodu braku powszechnej / jednoznacznej
definicji niepowodzenia terapii BCG. Wskazano, ze nawrot (przetrwanie) guza po 9 miesigcach pomimo stoso-
wania terapii BCG jest kojarzony z 30% ryzykiem pojawienia sie guza naciekajgcego oraz zgonu z powodu cho-
roby przerzutowej [20] (LE: 3). Solsona i wsp. wykazali, ze u 80% pacjentdw, u ktorych istniata po okresie
3 miesiecy terapii choroba przetrwata, wystgpita progresja do formy naciekajgcej [21] (LE: 3). W dodatku, klu-
czowym czynnikiem przy rozwazaniu wyniku terapii zachowawczej jest wtasciwe pobranie materiatu histopato-
logicznego z cewki sterczowej, jako ze guzy cewkowe kojarzone sg ze znacznym zmniejszeniem przezywalnosci
wolnym od obecnosci guza [22] (LE: 3). Jednakze, przy doktadnym, starannym wyborze i aktywnym nadzorze
mozliwe jest osiggniecie trwatej odpowiedzi takze u pacjentéw z rozpoznaniem powierzchownego urotelialne-
go raka pecherza zajmujacego réowniez cewke sterczowg [23]. W oparciu o te wyniki, u pacjentéw, ktérzy nie
odpowiedzieli na terapie dopecherzowg BCG, cystektomie nalezy wykonaé najpdzniej po okresie 9 miesiecy,
poniewaz dodatkowa terapia BCG powoduje odpowied? jedynie u 27-51% pacjentéw i to nie wiadomo na jak
dtugi czas [24, 25] (GR: C). Chemioterapia dopecherzowa ratunkowa kojarzona jest z ograniczong odpowiedzig
i nie powinna by¢ w takich przypadkach proponowana [26, 27] (LE: 3).

U pacjentdéw, u ktérych nawrot choroby nastgpit w okresie 2 lat od pierwotnej TUR i zastosowanej tera-
pii BCG, notuje sie lepsze wyniki niz u pacjentow, u ktérych stwierdzono juz forme naciekajacg, co wskazuje,
ze cystektomia powinna zostaé¢ wykonana przy pierwszym nawrocie, nawet gdy jest to forma nienaciekajgca
[19] (LE: 3; GR: C).
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5.2. Carcinoma in situ (CIS)

Pierwotny CIS ograniczony do pecherza leczy sie dopecherzowo BCG, co daje odsetek catkowitych odpowiedzi
wynoszacy 83-93% [28, 29] (LE: 2). Rak in situ skojarzony z Ta, T1 leczy sie wedtug wskazan dla istniejgcego
jawnego guza.

U okoto 50% pacjentdw rozwija sie choroba nawrotowa z naciekaniem lub guzem poza pecherzem [28,
30] (LE: 2). Od 11% do 21% pacjentéw umiera z powodu choroby w ciggu 5-7 lat po pierwotnej odpowiedzi
catkowitej [28, 31] (LE: 2). Ci, u ktérych brak jest odpowiedzi na zastosowane leczenie, lub u ktérych odpowiedz
byta niecatkowita, majg znaczne ryzyko progresji guza w 33—67% przypadkow [21, 32] (LE: 2).

Niniejsze zalecenia terapeutyczne dotyczgce nienaciekajgcego raka pecherza okreslajg niepowodzenie terapii

BCG w sposéb nastepujacy:

a) Zawsze, gdy w okresie obserwacji wykrywa sie naciekajgcy miesniowke guz.

b) Jezeli guz nienaciekajgcy wysokiego stopnia ztosliwosci jest obecny po 3 i po 6 miesigcach.

c) Jezeli nastepuje nawrdt wysokiego stopnia ztosliwosci guza po BCG, progresja (wiecej nawrotow, Ta - T1
albo podwyzszenie stopnia, pojawienie sie CIS).

U pacjentdéw, u ktdrych guz obecny jest po 3 miesigcach, dodatkowa seria BCG moze pomac osiggnaé
petng odpowiedz w >50% przypadkdéw, zardwno u pacjentdow z guzem brodawczakowym, jak i z CIS, ale przy
zwiekszeniu ryzyka progresji.

Istnieje obecnie szereg strategii leczenia zachowawczego pecherza, ktére mozna nazwa¢ immunotera-
pia, chemioterapig, terapiag z wykorzystaniem dodatkowego urzgdzenia oraz terapia skojarzong [33]. Niemniej
jednak praktyka i wyniki ich dotyczace sg ograniczone, zas leczenie inne niz radykalna cystektomia musi by¢
obecnie uwazane za rozwigzanie gorsze onkologicznie [34-36].

5.3. Zalecenia przy niepowodzeniu leczenia nienaciekajacego raka pecherza

Zalecenia GR

We wszystkich guzach T1 z wysokim ryzykiem progresji (guz wysokiego stopnia ztosliwosci, wieloogniskowy, carcinoma C
in situ, a takze wielkos$¢ guza >3 cm, jak to okreslono w Wytycznych EAU dotyczacych nienaciekajgcego raka pecherza [14],
opcjonalne jest natychmiastowe leczenie radykalne.

Wszystkim pacjentom z guzem T1 z niepowodzeniem terapii dopecherzowej nalezy zaproponowaé leczenie radykalne. B
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6. CHEMIOTERAPIA NEOADJUWANTOWA

6.1. Wstep

Radykalna cystektomia jest standardowym leczeniem pacjentéw z naciekajgcym miesnidwke rakiem pecherza.

Jednakze u okoto 50% pacjentdw ten ‘ztoty standard’ daje jedynie 5-letnig przezywalnos¢ [1-5]. W celu popra-

wienia tych niekorzystnych wynikéw od lat 80. ubiegtego wieku bada sie skutecznosé chemioterapii okotoope-

racyjnej. U pacjentéw z kwalifikujgcym sie do operacji naciekajgcym miesniowke rakiem urotelialnym pecherza

moczowego z klinicznie ujemnymi weztami chtonnymi (cNO) istnieje wiele zalet stosowania chemioterapii przed

planowang operacjg radykalng (albo terapig naswietlaniem), tgcznie z nastepujgcymi:

e Chemioterapia jest przeprowadzana jak najszybciej po zdiagnozowaniu raka, gdy mozna sie spodziewa,
ze obcigzenie pochodzace z choroby mikroprzerzutowej bedzie niskie.

¢ Potencjalne odzwierciedlenie chemiowrazliwosci in vivo.

* Nalezy sie spodziewaé, ze tolerancja chemioterapii przez chorego bedzie lepsza przed cystektomig niz po niej.

¢ Hipotetycznie, pacjenci z mikroprzerzutami mogg odpowiedzieé¢ na terapie neoadjuwantowg, co moze sie
przektadaé na korzystniejsze wyniki badan histopatologicznych, gtéwnie w zakresie ujemnych (niezajetych)
weztéw chtonnych i marginesu operacyjnego wolnego od nacieku nowotworowego.

6.2. Rola obrazowania w ocenie odpowiedzi na leczenie

W przypadkach pacjentdw odpowiadajgcych na chemioterapie neoadjuwantows, ktérych okresla sie mianem
respondentdw, a szczegdlnie w przypadkach tych, ktdrzy wykazujg sie catkowitg odpowiedzig (pTO NO), chemio-
terapia neoadjuwantowa ma duzy wptyw na ogdlng przezywalnos¢ (OS) [6]. Nadmierne leczenie (overtreat-
ment) pacjentéw nieodpowiadajgcych na terapie (non-responders) oraz pacjentéw znajdujgcych sie w grupie
populacji niecelowanej (tzn. wsrdd pacjentdéw bez choroby mikroprzerzutowej), to gtéwne wady chemioterapii
neoadjuwantowej. Najlepszg opcja jest wczesna przedoperacyjna identyfikacja respondentéw wykorzystujaca
molekularne profilowanie guza w materiale pobranym podczas TUR, jednakze nadal brak jest pewnych metod
przydatnych do stosowania klinicznego [7]. Alternatywnie, niektdrzy badacze testuja metody obrazowania
w celu osiggniecia wczesnego wyselekcjonowania respondentow w czasie trwania cykli leczenia.

Wyniki matego badania pilotazowego wykorzystujgcego obrazowanie PET w celu monitorowania odpowiedzi
na chemioterapie sugeruja, ze zmiany w metabolizmie guza pojawiaja sie na dtugo przed pojawieniem sie wi-
docznych zmian w badaniu CT lub MRI [8].

W ostatnio przeprowadzonej ocenie 27 pacjentéw poddanych catkowite] lub czesciowej cystektomii po
chemioterapii neoadjuwantowej (n = 8), chemoradiacji neoadjuwantowej (n = 10) albo bez zadnej terapii neo-
adjuwantowej (n =9), u 59,3% pacjentéw stopien guza oceniony w MRI zgadzat sie jedynie z wynikami badania
histopatologicznego wykonanego po cystektomii [9].

Inne badanie oceniato konwencjonalne MRI w poréwnaniu z szybkim dynamicznym MRI ze wzmocnieniem
kontrastu przed i po 2, 4 i 6 cyklach chemioterapii systemowej (metotreksat, winblastyna, adriamycyna, cispla-
tyna — MVAC) [10]. Jedynie 9 z 22 pacjentéw poddano nastepnie cystektomii. Po dwdch cyklach MVAC doktad-
nos¢, czutosc oraz swoistosé konwencjonalnego MRI w odrdznianiu respondentéw od tych, ktdrzy nie odpowie-
dzieli na leczenie wynosity odpowiednio 73%, 79% i 63%. Gdy stosowano technike dynamiczng, wyniki
osiggnety odpowiednio 95%, 93% i 100%. Rdznice nie byty znamienne statystycznie. Autorzy doszli do wniosku,
ze po dwdch cyklach dynamiczny MRI pomdgt wykry¢ 13 z 14 respondentdw oraz 8 na 8 niewykazujgcych od-
powiedzi.

Podsumowujac, bazowanie na wynikach badan obrazowych i odpowiedzi na leczenie adjuwantowe powinno
by¢ traktowane ostroznie. Wyzwaniem pozostaje znalezienie pewnego i powtarzalnego sposobu obrazowania
do zastosowania we wczesnym procesie selekcji pacjentdw do wdrozenia chemioterapii neoadjuwantowe;j.

W terapii adjuwantowej ocena obecnosci zmian przerzutowych sygnalizowanych markerem pozwala na testo-
wanie roznych i nowych kryteriow odpowiedzi obrazowania [11]. Natomiast w terapii neoadjuwantowej jedy-
nym markerem zmiany chorobowej jest sam guz pierwotny. Nalezy przeprowadzi¢ pomiar wielko$ci guza przed
chemioterapig neoadjuwantowg i po niej, celem wytonienia pacjentdw, ktérzy odpowiadajg lub nie odpowia-
daja na leczenie.
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W opublikowanej niewielkiej czesci wynikéw badan podjeto probe zidentyfikowania pacjentdw poddanych che-
mioterapii neoadjuwantowej. Odpowiedzi sugerujg, ze rezultat po dwdch cyklach neoadjuwantowej terapii jest
zwigzany z wczesniejszymi wynikami badan, ale jednoznaczne wnioski nie mogg by¢ na tym etapie wysuniete [8, 9].

Nie jest znane znaczenie stabilnej choroby po dwdch cyklach chemioterapii neoadjuwantowej. Stosuje sie okre-
Slenie progresji w trakcie obrazowania wykonanego w okresie podawania chemioterapii neoadjuwantowej, i to

pomimo braku opublikowanych danych, ktére potwierdzatyby skutecznos¢ tej techniki.

6.2.1. Wnioski i zalecenia

Whioski LE

Nadmierne leczenie pacjentow nieodpowiadajgcych na terapie oraz tych z populacji niebedacej populacja celowang
(to jest pacjentéw bez choroby mikroprzerzutowej) jest powazng wadg i zjawiskiem negatywnym podczas stosowania
chemioterapii neoadjuwantowej.

Leczenie neoadjuwantowe respondentdw, a szczegdlnie pacjentdw, ktorzy wykazuja sie catkowitg odpowiedzig (pTO NO) 2
ma duzy wptyw na ogdlng przezywalnos¢.

Zalecenia

W przypadku wystgpienia progresji podczas chemioterapii neoadjuwantowej terapia ta powinna zostac przerwana.

6.3. Wady chemioterapii neoadjuwantowe;j

Chemioterapia neoadjuwantowa ma tez wady:

¢ Ocena klinicznego zaawansowania choroby z wykorzystaniem obrazowania CT lub MR moze czesto skutkowac
zawyzeniem badzZ zanizeniem stopnia zaawansowania klinicznego, a doktadnos¢ tej oceny wynosi tylko 70%
[12, 13]. Mozliwym negatywnym skutkiem takiego stanu rzeczy moze by¢ zbyt intensywne leczenie (overtre-
atment).

e Opdznienie cystektomii moze w sposdb negatywny wptyngé na wyniki leczenia u pacjentdéw niereagujacych
na dziatanie chemioterapii [14, 15].

Nalezy tez rozwazy¢ skutki uboczne chemioterapii neoadjuwantowej, ktére wptywajg na wyniki $miertelnosci
pooperacyjnej. W jednej randomizowanej prébie [16] w obu czesciach badania uwidocznity sie takie same po-
wiktania pooperacyjne w stopniu 3—4 [16]. W potaczonych prébach nordyckich NCS1 + NCS2 (n = 620) chemio-
terapia neoadjuwantowa nie wywierata zadnych niekorzystnych skutkéw ubocznych na odsetek wykonywalnych
cystektomii. Analiza wynikéw eksperymentu (intention-to-treat analysis) wykazata, ze czesto$¢ wykonywania
cystektomii w czesci eksperymentalnej wynosita 86%, zas w czesci kontrolnej 87%, podczas gdy 71% pacjentow
otrzymato wszystkie trzy cykle chemioterapii [17].

Kilka randomizowanych préb Il fazy badato kwestie, czy chemioterapia neoadjuwantowa zwiekszata szanse
na przezycie, lecz ich wyniki byty rozbiezne [18-34].

Rdznice pomiedzy projektami prob dotyczyty gtdéwnie typu chemioterapii (tzn. monoterapia cisplatyng czy le-

czenie wielolekowe) oraz liczby planowanych cykli. Z punktu widzenia statystyki, badania réznity sie wielkoscia,

charakterystyka pacjentow (np. wtgczeniem klinicznych stadidéw T) oraz typem dozwolonego leczenia definityw-

nego (cystektomia oraz/lub radioterapia). Pacjenci musieli by¢ gotowi i zdolni do przyjecia cisplatyny. Z powodu

braku przejrzystosci i mimo przeprowadzenia znacznej liczby préob randomizowanych przeprowadzono trzy me-

taanalizy w celu znalezienia odpowiedzi na wazne pytanie, czy chemioterapia neoadjuwantowa wydtuza prze-

zywalnos¢ [35-37].

¢ Pierwsza metaanaliza, opublikowana w 2003 roku [35], zawierata 10 randomizowanych préb (oprécz wynikow
badania INT 0080 [26]) i wykazata 13% zmniejszenie ryzyka $mierci, co jest rbwnoznaczne z 5% absolutna
korzyscig po 5 latach (zwiekszona przezywalnos¢ ogdlna [0S] z 45% do 50%).

¢ Druga metaanaliza, opublikowana w 2004 roku [36], zawierata 11 z 16 randomizowanych préb z danymi OS
pochodzgcymi od 2605 pacjentdw. Zauwazono statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka $mierci (10%), co jest
réwnoznaczne z 5% absolutng poprawg OS 0 5% (z 50% do 55%).

¢ W najnowszej metaanalizie, opublikowanej w 2005 roku [38], dotyczgcej uaktualnionych danych pacjentow
z 11 préb randomizowanych (3005 pacjentdw), spostrzezono réwniez statystyczny wzrost w zakresie przezy-
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walnosci na korzys¢ chemioterapii neoadjuwantowej. Wyniki tej analizy potwierdzity uprzednio podawane
dane i pokazaty 5% absolutng poprawe w przezywalnosci po 5 latach. Kombinowana préba nordycka wykaza-
ta 8% poprawe absolutng w przezywalnosci po 5 latach oraz 11% w klinicznej podgrupie T3, co sie przektada-
to na liczbe NNT (Numbers Needed to Treat) rowng 9 [17]. Warto zauwazy¢, ze jedynie chemioterapia wielo-
lekowa z cisplatyng i z co najmniej jednym dodatkowym s$rodkiem chemioterapeutycznym skutkowata
znaczgcymi korzysciami [35, 37]; przy czym testowanymi schematami terapeutycznymi byty MVA(E)C, CMV,
CM, cisplatyna/adriamycyna, cisplatyna/5-fluorouracyl (5-FU) oraz karboMV. Do chwili obecnej nie wiadomo,
czy istniejgce juz bardziej nowoczesne schematy chemioterapii sg tak samo skuteczne.

Uaktualniona analiza najwiekszej randomizowanej proby Il fazy [24] z mediang obserwacji 8 lat potwierdzita

poprzednie wyniki i wskazata na pewne nowe, interesujace wnioski:

* 16% zmniejszenie ryzyka $mierci.

* Poprawa w 10-letnim okresie przezywalnosci z 30% do 36% przy stosowaniu neoadjuwantowej CMV.

¢ Brak korzysci pod katem kontroli zaawansowania lokoregionalnego i przezywalnosci w grupie chorych
wolnych od schorzenia miejscowo zaawansowanego w kategorii, gdy niezaleznie od leczenia definitywnego
dodaje sie do niego neoadjuwantowg CMV.

Obecnos¢ mikroprzerzutéow w przypadkach guzéw o mniejszym zaawansowaniu (T2) w poréwnaniu do guzow
o wiekszym zaawansowaniu (T3b-T4b) uwaza sie za mniej mozliwg. Guzy w stopniu T4 narazone sg czesciej
na niedoszacowanie ich stopnia klinicznego przed zabiegiem, poniewaz przerzuty tych ekstensywnych guzéw
w weztach wykrywa sie znacznie czesciej w materiale po cystektomii [38]. Dalsze dane uzasadniajg stosowanie
chemioterapii neoadjuwantowej w podgrupie guzow T2b-T3b (wg dawniejszej klasyfikacji T3), co — jak wykaza-
no — daje niewielka, ale znaczgcy poprawe w dtugoterminowej przezywalnosci i stopniowe obnizanie sie sta-
dium (downstaging).

6.4. Whnioski i zalecenia dotyczace chemioterapii neoadjuwantowej

Whioski LE

Skojarzona chemioterapia neoadjuwantowa zawierajgca cisplatyne poprawia ogélng przezywalnos¢. 1la

W chemioterapii neoadjuwantowej zauwaza sie pewne ograniczenia zwigzane z doborem pacjentéw, obecnym stanem
rozwoju techniki chirurgicznej oraz dostepnymi kombinacjami cytostatykow.

W codziennej praktyce klinicznej trudno jest obecnie wybra¢ pacjentéw, ktérzy odpowiedzg na chemioterapie
neoadjuwantowg, a to z powodu braku dostepnego testu do szerokiego stosowania. W przysztosci markery genetyczne
w sytuacjach medycyny spersonalizowanej utatwig wybor pacjentéw do takiego leczenia i odrdznienie respondentow
od pacjentéw nieodpowiadajgcych na terapie.

Zalecenia GR

Zaleca sie stosowanie chemioterapii neoadjuwantowej przy raku pecherza T2-T4a, cNOMO; zawsze powinna to by¢ A
terapia wielolekowa oparta na cisplatynie.

Nie zaleca sie stosowania chemioterapii neoadjuwantowej u pacjentéw w stanie ogdlnym PS >2 oraz /lub z uposledzong B
funkcja nerek.
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7. RADYKALNE LECZENIE CHIRURGICZNE
| ODPROWADZENIE MOCZU

7.1. Usuniecie pecherza zmienionego nowotworowo

7.1.1.  Uwagi wstepne

W wiekszosci krajow zachodnich stosuje sie radykalng cystektomie jako standardowe leczenie zlokalizowanego
MIBC [1, 2]. Najnowsze zainteresowanie ,jakoscig zycia” pacjentéw (QolL) wzmogto poszukiwanie sposobow
oszczedzenia pecherza, jak na przyktad radio- oraz/lub chemioterapia (zob. 9 i 10). Ogdlny stan pacjenta (perfor-
mance status — PS) i jego wiek wywierajg wptyw na wybor terapii pierwotnej oraz na typ zastosowanego odpro-
wadzenia moczu, przy czym cystektomie rezerwuje sie dla pacjentéw mtodszych bez wspédtistniejacej choroby i
w lepszym stanie ogdlnym. W najnowszej analizie wielowariantowej silnie podkreslono znaczenie oceny ogdlnego
stanu zdrowia pacjenta przed okresleniem wskazan do zabiegu chirurgicznego i jego wykonaniem [3].

Analiza wykazuje zwigzek pomiedzy chorobami wspdtistniejgcymi a wynikami histopatologicznymi oraz
wynikiem przezywalnosci po cystektomii radykalnej [3]. Ogdlny stan pacjenta oraz choroby wspdtistniejgce
majg rézny wptyw na wyniki leczenia i muszg by¢ oceniane osobno [4].

Nadal pozostaje wiele kontrowersji dotyczgcych zwigzku miedzy wiekiem pacjenta, radykalng cystekto-
mig a zastosowaniem typu odprowadzenia moczu. Cystektomii nie towarzyszy zwiekszone ryzyko $mierci pa-
cjentow po 80. roku zycia zardwno z przyczyn zwigzanych z chorobg, jak i schorzen wspotistniejacych [3]. Naj-
wieksze do tej pory retrospektywne, prowadzone w jednej instytucji badanie dotyczace cystektomii
zanotowato u pacjentow w wieku powyzej 80. lat zwiekszong zachorowalno$é pooperacyjng, ale nie zwiekszong
Smiertelnosé. Niektérzy pacjenci z powodzeniem przeszli procedure wytworzenia pecherza jelitowego, wiek-
sz0s$¢ pacjentow otrzymata odprowadzenie moczu za pomocg wstawki jelitowej (ileal conduit diversion) [5].

Jest szczegdlnie istotne, aby oceni¢ ogdlny stan zdrowia oraz jakos¢ zycia starszych wiekiem pacjentéw
z wykorzystaniem standardowej oceny geriatrycznej oraz by wykonac u nich standardowg ocene medyczng
(zob. 7.1.4) [6].

7.1.2. Optymalny czas wykonania cystektomii i jej opdznienie

Retrospektywne badania z udziatem 153 pacjentdéw z oczywistym wskazaniem do cystektomii radykalnej z po-
wodu miejscowo zaawansowanego raka pecherza udowodnity, ze u pacjentéw poddanych zabiegowi pdzniej niz
90 dni od postawienia pierwotnej diagnozy znaczaco czesciej stwierdzano nowotwor szerzacy sie poza pecherz
(81% vs 52%) [7].

Opdznienie wykonania cystektomii ma wptyw nie tylko na wynik leczenia, ale réwniez na typ zastosowa-
nego odprowadzenia moczu. W raku nabtonkowym ograniczonym do jednego narzadu sredni czas pomiedzy pier-
wotnym rozpoznaniem choroby a cystektomig wynosit 12,2 miesigca u pacjentdw, ktérzy otrzymali zastepczy
pecherz jelitowy oraz 19,1 miesigca u tych, ktérzy otrzymali odprowadzenie moczu za pomocg wstawki jelitowej.

Zjawisko to byto jeszcze bardziej widoczne w przypadkach raka naciekajgcego ograniczonego do peche-
rza; Sredni czas uptywajacy do zabiegu chirurgicznego wynosit 3,1 miesigca w przypadku zastepczego pecherza
jelitowego i 15,1 miesigca w przypadku wstawki jelitowej [8]. Podobne wyniki zaobserwowano w badaniu 247
pacjentow: przezycia wolne od wznowy oraz ogdlna przezywalnos¢ (OS) byty znaczgco lepsze u pacjentow pod-
danych leczeniu przed uptywem 90 dni w poréwnaniu z pacjentami poddanymi leczeniu po 90 dniach [9].

7.1.3.  Wskazania

Tradycyjnie, radykalng cystektomie zalecano pacjentom z MIBC T2-T4a, NO-Nx, MO [1]. Wérdd innych wskazan
znajdowaty sie wysokiego ryzyka i nawracajace guzy powierzchowne, Tis oporny na BCG, T1G3 (zob. 5), a takze
rozlegta choroba brodawczakowa (brodawczakowatosé pecherza), ktdrej nie daje sie opanowac za pomocg TUR
i samej terapii dopecherzowe,;.

Zaleca sie wykonanie cystektomii radykalnej u pacjentdw nieodpowiadajgcych na terapie konwencjo-
nalna, w przypadkach nawrotdw po leczeniu oszczedzajgcym pecherz, w przypadkach niebedacych rakiem uro-
telialnym (te guzy stabo reaguja na chemioterapie i radioterapie) oraz jako interwencje wytgcznie paliatywne,
stany z powstatg przetoka, bélem i/ lub nawracajgcym krwiomoczem (zob. 8.1.).

7.1.4. MIBC oraz choroby wspdtistniejgce
Powiktania zwigzane z radykalng cystektomig mogg by¢ bezposrednio zwigzane z zastanymi juz chorobami
wspotistniejgcymi u pacjenta, ale rowniez z samg procedurg chirurgiczng, zespoleniem jelitowym lub z odpro-



WYTYCZNE POSTEPOWANIA U CHORYCH Z NACIEKAJACYM MIESNIOWKE | PRZERZUTOWYM RAKIEM PECHERZA MOCZOWEGO 109

wadzeniem moczu. W licznych publikacjach dokonano oceny uzytecznosci czynnika wieku pacjenta jako czynni-
ka prognostycznego do wykonania radykalnej cystektomii [10-12]. Zaawansowany wiek okre$la sie jako czynnik
ryzyka wystgpienia powiktan w radykalnej cystektomii, choé wiek metrykalny jest mniej wazny od wieku biologicz-
nego. Innymi czynnikami ryzyka powiktan sg wczesniej wykonane u pacjenta zabiegi chirurgiczne w obrebie jamy
brzusznej, choroba pozapecherzowa i wczesniejsza radioterapia [13], podczas gdy podwyzszony indeks masy
ciafa kojarzony jest z wyzszym odsetkiem rozejscia sie rany pooperacyjnej oraz wystepowaniem przepuklin [14].

7.1.4.1. Ocena wystepowania chordb wspdtistniejgcych

Rochon i wsp. wykazali, Ze ocena wystepowania choroby wspdtistniejgcej daje lepsze wskazanie spodziewanej
dtugosci zycia w przypadku MIBC, niz wynika to z wieku pacjenta [15]. Ocena ta pomaga okresli¢ uwarunkowa-
nia medyczne, ktére maja wysokie prawdopodobienstwo wptywu na leczenie, rozwdj sytuacji oraz rokowanie
w MIBC [16].

Wartos¢ dokonania ogdlnej oceny zdrowia przed okresleniem wskazan i przeprowadzeniem zabiegu
chirurgicznego podkreslili Zietman i wsp., ktdrzy wykazali zwigzek pomiedzy wystgpieniem choroby wspétist-
niejgcej oraz negatywnych wynikéw patologicznych i przezywalnos$ci w nastepstwie radykalnej cystektomii [17].
Podobne wyniki otrzymano badajgc wptyw choréb wspdtistniejgcych na powodowang rakiem i innymi czynni-
kami $miertelnos¢ na podstawie danych pochodzgcych od 11 260 pacjentdw uzyskanych z baz SEER. Wiek nidst
ze sobg najwyzszy stopien ryzyka w innych przyczynach zgondw, ale nie w przypadkach zwiekszonej umieralno-
$ci z powodu raka. W tym samym badaniu stan zaawansowania klinicznego byt najsilniejszym czynnikiem pro-
gnozowania zmniejszonej przezywalnosci w zwigzku z choroba nowotworowag [18]. Podziat starszych pacjentow
na grupy wedtug opracowanych dla nich profili ryzyka i korzysci z zastosowaniem podejscia interdyscyplinarne-
go pomoze wyselekcjonowac tych pacjentéw, ktdérzy majg najwieksze prawdopodobienstwo skorzystania z za-
biegu radykalnego i zoptymalizuje wyniki prowadzonego leczenia [19].

Niestety, wiekszos$¢ serii danych oceniajacych radykalng cystektomie w ocenach pacjentéw nie zawiera
indekséw wystepowania choréb wspétistniejgcych.

7.1.4.2. Skale wystepowania chorob wspdtfistniejqgcych

Opracowano szereg skal wystepowania chordéb wspétistniejgcych [20], z ktdrych sze$¢ zostato poddanych oce-
nie (LE: 3):

¢ CIRS (Cumulative lliness Rating Scale) [21],

¢ Kaplan-Feinstein index [22],

¢ Charlson Comorbidity Index (CCI) [23],

¢ |CD (Index of Coexistent Disease) [24],

e ACE-27 [25],

e Total Illness Burden Index (TIBI) [26].

Skala indeksu wystepowania choréb wspotistniejgcych Charlsona (Charlson Comorbidity Index) siega od 0
do 30 w zaleznosci od waznosci choréb wspétistniejgcych opisanych na czterech poziomach; wynik oblicza pra-
cownik stuzby zdrowia na podstawie medycznej historii pacjenta. Wynik zostat poddany szerokiej weryfikacji dla
pacjentéw z rakiem pecherza i okazato sie, ze jest on niezaleznym czynnikiem rokujgcym w sprawie Smiertelno-
Sci okotooperacyjnej [27, 28], Smiertelnosci ogdlnej [29], a takze smiertelnosci z powodu choroby nowotworo-
wej [30—-33]. Jedynie ta wersja indeksu wspotwystepowania chordb Charlsona, ktdra zawierata korekte z uwagi
na wiek, zostata skorelowana zaréwno ze Smiertelnoscig spowodowang przez chorobe nowotworowa, jak i
Smiertelnoscig z innych powodoéw [34].

ICD ocenia 14 mozliwych choréb wspétistniejgcych, oblicza sie go réwniez na podstawie historii zdrowia pacjenta.

CIRS daje ocene ilosciowa wagi choroby organicznej w 14 systemach, oblicza sie go na podstawie historii zdro-
wia pacjenta. Okazato sie, ze wyniki obliczent CIRS wykonywanych przez pielegniarki i lekarzy byty poréwnywal-
ne [35]. Chociaz CIRS zostat zweryfikowany dla oséb w starszym wieku [36, 37], nie zostat poddany weryfikacji
w leczeniu raka pecherza.

Indeks Kaplana-Feinsteina ocenit 12 chordb wspdtistniejgcych, korzystajgc z punktacji od 0 do 3, gdzie 0 wska-
zuje brak problemu, 1 wskazuje stan lekki lub niechroniczny, zdekompensowane wspétistnienie jednostek cho-
robowych, 2 wskazuje znaczny stopiert dekompensacji, zas 3 wskazuje na dekompensacje w stopniu powaznym.
Ostateczny wynik na skali od 0 do 3 jest najwyzszym wynikiem, ktéry przypisany jest chorobie. Wynik ostatecz-
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ny moze wynosi¢ 3, jezeli dwie lub wiecej sytuacje patologiczne otrzymaty wynik 2. Pracownik stuzby zdrowia
oblicza indeks danych Kaplana-Feinsteina na podstawie historii zdrowia pacjenta.

TIBI ocenia 16 jednostek chorobowych w zakresie 110 tematdw. Kwestionariusz TIBI pacjent wypetnia sam. TIBI
pierwotnie zweryfikowano w kohorcie pacjentéw z cukrzyca typu 2. TIBI zostat nastepnie skorelowany z Qol,
wiekiem, liczba dni spedzonych przez pacjenta w tézku w okresie trzech miesiecy poprzedzajgcych badanie oraz
ze zmniejszong mobilnoscig w kohorcie 1638 mezczyzn z rakiem stercza [38]. Zadna z wyzej wymienionych czte-
rech skal (ICD, CIRS, Indeks Kaplana-Feinsteina, TIBI) nie byta zatwierdzona w ustalonym leczeniu raka pecherza.

Dziatania Charlson Comorbiditi Index oraz ACE-27 sg mniej wiecej takie same (LE: 3). Indeks Charlsona skorygo-
wany o wiek (tab. 4) jest obecnie najszerzej stosowanym indeksem wystepowania chordb wspdtistniejgcych
przy raku w celu dokonania szacunkowej oceny przezywalnosci dtugoterminowej i z zastosowania specjalnego
kalkulatora musi by¢ tatwo obliczalny [39].

Tab. 4. Obliczanie indeksu Charlsona

Liczba punktéow  Uwarunkowania

1 punkt wiek 50-60 lat chroniczna choroba pfuc
zawat miesnia sercowego choroba tkanki tacznej
choroba serca choroba wrzodowa
obwodowa niewydolnos¢ naczyniowa tagodna choroba nerek
choroba naczyn mézgowych cukrzyca
demencja

2 punkty wiek 61-70 lat

porazenie potowicze

choroba nerek sredniego do ciezkiego stopnia
cukrzyca z towarzyszacym uszkodzeniem narzadu
guz z dowolnej przyczyny

3 punkty wiek 71-80 lat
choroba nerek sredniego do ciezkiego stopnia
4 punkty wiek 81-90 lat
5 punktow wiek >90 lat
6 punktow przerzutowy guz lity
AIDS
Interpretacja

1. Oblicz indeks Charlsona lub Indeks =i
a. Dodaj wynik choroby wspétistniejgcej do wyniku punktacji wieku
b. Podsumuj wyzej wspomniane jako ,,i” w obliczeniu prawdopodobienstwa Charlsona (zob. ponizej).
i = suma wynikow wystepowania choroby wspétistniejgcej i wyniku punktacji wieku.
2. Oblicz prawdopodobienstwo Charlsona ($Smiertelnos¢ w okresie 10-letnim)
a. Oblicz Y = 10 (x09
b. Oblicz Z = 0,983" (gdzie Z jest wynikiem przezywalnosci okresu 10-letniego)

Ocena zdrowia pacjenta onkologicznego musi by¢ uzupetniona pomiarem poziomu aktywnosci pacjenta. Exter-
mann i wsp. wykazali, ze nie byto zwigzku pomiedzy zachorowalnoscig i poziomem aktywnosci pacjenta [4].
Zweryfikowano tez wyniki ECOG-PS oraz indeks Karnofsky’ego w celu mierzenia poziomu aktywnosci pacjenta
(LE: 3) [40]. Skorelowano stan ogdlny pacjenta z ogdlng przezywalnoscia po radykalnej cystektomii [32, 41] oraz
chemioterapiami paliatywnymi [42—-44].

Wynik ASA zostat zweryfikowany w zakresie przedoperacyjnej oceny ryzyka wystgpienia powiktan pooperacyj-
nych. W sytuacji choroby raka pecherza wyniki ASA o wartosci rownej lub wiekszej 3 kojarzone sg z powaznymi
powikfaniami [45, 46], w szczegdlnosci te, ktére dotyczg lub sg wynikiem danego typu odprowadzenia moczu
(tab. 5) [47].
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Tab. 5. Wyniki ASA [48]

ASA

1. Brak patologii organicznej lub dotyczy pacjentow, u ktérych wykryto proces chorobowy, lecz nie wywotuje on zadnych
zaktocen systemowych ani nieprawidtowych zmian.

2. Grupe te tworza umiarkowane, lecz wyrazne zaktécenia systemowe powodowane albo przez chorobe, na ktéra pacjent
jest leczony, albo przez koniecznos¢ interwencji chirurgicznej, albo przez inne istniejgce procesy patologiczne.

3. Zaktdcenia systemowe powaznego stopnia z jakiegokolwiek powodu lub powoddw. Nie istnieje mozliwos$¢ stwierdzenia
ani podania absolutnej miary powagi stopnia, jako ze jest to zalezne od oceny klinicznej.

4. Ekstremalne zaktécenia systemowe, ktdre stanowig juz nieuchronne zagrozenie zycia, bez wzgledu na typ leczenia.
Z powodu czasu trwania i charakteru tych zaktécen w organizmie pacjenta zaszty nieodwracalne uszkodzenia.

5. Pacjenci w stanie agonii, ktérych okres spodziewanego zycia nie przekracza 24 godzin, po lub bez zabiegu chirurgicznego.

Wedtug uzgodnienia osiggnietego na konferencji narodowych instytutéw zdrowia, celem Standardowej Oceny
Geriatrycznej (Standardized Geriatric Assessment — SGA) jest stwierdzenie, opisanie i wyjasnienie wielu proble-
mow osob w podesztym wieku, skatalogowanie zasobdw, srodkéw i sity starszych oséb, ocena ustug na rzecz
jednostki i opracowanie skoordynowanego planu opieki. SGA jest zatem indeksem medyczno-psychologiczno-
-socjalnym.

SGA mozna wykonac¢ stosujac szereg protokotdw. Protokoty te réznig sie miedzy sobg w zakresie kom-
pletnosci badan diagnostycznych. Protokotem o najwyzszym stopniu kompletnosci jest Catkowita Ocena Geria-
tryczna (Comprehensive Geriatric Assessment — CGA) [49]. CGA jest protokotem odpowiednim do zastosowania
przy opiece nad pacjentami onkologicznymi [50]. W przypadkach raka pecherza stosowano CGA do zaadapto-
wania chemioterapii gemcytabinowej u uprzednio nieleczonych pacjentéw w podesztym wieku z zaawansowa-
nym stadium raka pecherza [51].

Program Onkologiczny dla Dorostych w Podesztym Wieku (Senior Adult Oncology Program), zapropono-
wany przez Balducciego i wsp., stanowi nieco mniej petng ocene niz ocena SGA [52]. Chociaz protokoty te wy-
kazujg istnienie uprzednio niezdiagnozowanych problemdw z dziedziny medycyny geriatrycznej i spotecznej, ich
uzytecznos$é nie zostata jak dotgd w petni udokumentowana [53]. Podobnie CGA, gdy wykonuje sie go u pacjen-
téw w medycynie ogdlnej, nie zmienia ryzyka hospitalizacji lub $mierci w ciggu 2 lat od dokonania oceny [54].
Aby miato to przynies¢ jakgkolwiek korzy$é dla pacjentéw, CGA powinno sie skojarzy¢ z rozwigzaniem proble-
mow, ktére badanie to zdiagnozowato [55].

7.1.4.3. Whioski i zalecenia dotyczgce skal wystepowania chordb wspdtistniejgcych

Whioski LE
Wiek metrykalny ma ograniczone znaczenie. 3
Wynik wystepowania chordb wspétistniejacych, opracowany w szczegdlnosci do oceny pacjentow, u ktérych 3

zdiagnozowano raka pecherza, stanowitby ogromng pomoc.

Zalecenia GR

Decyzje o oszczedzeniu pecherza lub o wykonaniu radykalnej cystektomii u pacjentdw starszych/geriatrycznych B
z naciekajacym rakiem pecherza opiera¢ nalezy na ocenie stopnia zaawansowania guza oraz wspétistnieniu innych
chordb okreslonych najlepiej jak mozna w zweryfikowanym arkuszu punktacji, jak na przyktad indeks Charlsona.

Wynik kwestionariusza ASA nie uwzglednia choréb wspotistniejgcych i w tej sytuacji nie powinien by¢ stosowany. B
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7.1.6. Cystektomia radykalna — technika i zakres
W ramach zabiegu cystektomii radykalnej wykonywany jest réwniez zabieg wyciecia lokalnych weztéw chton-
nych. Na temat limfadenektomii istnieje bardzo wiele danych. Kontrowersje zwigzane z oceng klinicznego zna-
czenia limfadenektomii dotycza dwdch gtéwnych aspektow wyciecia weztéw: procedury leczniczej oraz / lub
instrumentu oceny stanu zaawansowania nowotworu.

W jedynym badaniu autopsyjnym przeprowadzonym do tej pory wykazano, ze u 215 pacjentéw z MIBC
i rozsiewem weztowym czestos¢ wystepowania przerzutu wynosita 92% do weztéw lokalnych (pozapecherzo-
wych lub w obrebie miednicy), 72% do zaotrzewnowych, 35% do brzusznych weztéw chtonnych. Istnieje row-
niez silny zwigzek pomiedzy wystgpieniem przerzutéw do weztdw a wspodtistniejgcymi przerzutami odlegtymi
(p <0,0001). Okoto 47% pacjentdow miato réwnoczesnie przerzuty w weztach oraz rozsianie odlegte, a tylko 12%
pacjentdw miato przerzuty w weztach jako jedyng widoczng postac przerzutéw [1].

Pewna liczba badan nad lokalizacjg limfadenektomii [2—-7] wykazata, zaréwno retrospektywnie, jak i
prospektywnie, ze jezeli u pacjentéw chorych na raka pecherza wezty chtonne w obrebie miednicy nie s3 zajete
przez przerzuty, w weztach chtonnych poza miednicg przerzutdw guza nie ma.

Podjeto wysitki w celu opracowania i ustalenia klasyfikacji zakresu limfadenektomii. Standardowy zabieg limfa-
denektomii u pacjentéw z rakiem pecherza polega rdwniez na usunieciu wszelkich tkanek weztéw chtonnych
dogtowowo az do rozwidlenia naczynia biodrowego wspdlnego i tgcznie z nim, gdzie granicg przysrodkowa jest
moczowdd, ale razem z wewnetrznymi biodrowymi, przedkrzyzowymi i zastonowymi oraz zewnetrznymi wezta-
mi biodrowymi [8]. Limfadenektomia rozszerzona usuwa wszystkie wezty chtonne w obszarze rozwidlenia aorty
oraz naczyn biodrowych wspadlnych przysrodkowo od miejsca skrzyzowania z moczowodem. Granicami boczny-
mi sg nerwy pfciowo-udowe do ogonowo-okreznej zyty biodrowej, wiezadta zatokowego oraz limfatyczny wezet
Cloqueta, a takze obszar opisany w zasadach limfadenektomii standardowej [9-11]. Limfadenektomia znacznie
rozszerzona poszerza obszar dogtowowo do poziomu tetnicy krezkowej dolnej [12].

W celu dokonania oceny, czy, a jesli tak, to jak wyniki leczenia nowotworu podlegajg wptywom réznego zakresu
limfadenektomii wykonanej u pacjentéw z klinicznym NOMO MIBC, dokonano systematycznego przegladu lite-
ratury, aby przeprowadzi¢ studia poréwnawcze. Metodologie przeglagddw systematycznych ze szczegétami opi-
sano gdzie indziej [13]. Streszczajac, systematyczny przeglad literatury zostat przeprowadzony w zgodzie z wy-
tycznymi PRISMA [14]. Dwéch niezaleznych recenzentéw dokonato przeglagdu abstraktéw i petnych tekstéw
prac, podsumowania danych oraz ryzyka stronniczosci. Wyniki w postaci tabel w zakresie ich charakterystyk
podstawowych i streszczenia wnioskédw umieszczono w tabelach. Sporzadzono réwniez syntetyczng prezentacje
materiatu naukowego.

Z 1696 pozyskanych i ocenionych abstraktow 18 spetniato kryteria przegladu i zostato do niego wigczonych [15—
—31, 31b]. Sposrdd 9 badan, ktére poréwnywaty limfadenektomie rozszerzong z limfadenektomia standardowa
lub ograniczong, 6 badan podato istnienie poprawy w zakresie przezywalnosci w przypadkach limfadenektomii
rozszerzonej. Dwa badania porownywaty wyniki z osrodka o wysokim wskazniku liczby wykonywanych zabie-
géw (high-volume centre) wykonujacego limfadenektomie rozszerzone do wynikéw innego osrodka o tym sa-
mym wskazniku wykonanych zabiegdéw rozszerzonych o wyciecia weztéw chtonnych (superextended lymph
node dissection) u pacjentow poddawanych radykalnej cystektomii. Obydwa badania podaty brak réznicy
w zakresie ogdlnej przezywalnosci i nawrotowosci raka [31, 32].

Dwa inne przeglady podaty podobne wnioski z poszukiwan. Karl i wsp. [33] doszli do wniosku, ze bardziej ogra-
niczone pole wyciecia weztéw chtonnych (LND) w obrebie miednicy kojarzono z suboptymalng oceng stanu za-
awansowania nowotworu oraz gorszymi wynikami w poréwnaniu z limfadenektomia standardowg lub rozsze-
rzong, i to zaréwno u pacjentow z choroba weztowododatnia, jak i weztowoujemng. Svatek i wsp. [34] doszli
do wniosku, ze rozszerzone wyciecie / rozszerzony zakres wyciecia weztéw chtonnych (LND) z kompletng skele-
tonizacjg / kompletnym ogotoceniem wszystkich struktur w obrebie miednicy az do gérnej czesci naczyn bio-
drowych wspdlnych byto korzystniejsze od ograniczonej LND. Niemniej jednak, wszystkie te wymienione bada-
nia obarcza sie wadg znacznych ograniczern metodologicznych oraz podatnoscia na stronniczos¢, przez co
obniza sie ich jakos¢ i wiarygodnos¢ dowodu naukowego. Oczekuje sie na dalsze dane pochodzace z obecnie
prowadzonych randomizowanych préb klinicznych dotyczgcych terapeutycznego znaczenia zakresu wykonywa-
nej limfadenektomii.
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Wysunieto sugestie, ze przezywalnos$¢ wolna od nawrotéw oraz OS mogg miec zwigzek z liczbg weztéw chton-
nych usunietych w trakcie zabiegu chirurgicznego, cho¢ nie ma wiarygodnych danych dotyczgcych minimalnej
liczby weztéw chtonnych, ktére muszg zostaé usuniete. Niemniej jednak, prawdopodobienstwo przezycia zwiek-
sza sie wraz z liczbg wycietych weztéw chtonnych [35]. Usuniecie wiecej niz 10-15 weztéw chtonnych postulo-
wano w badaniach retrospektywnych jako liczbe wystarczajaca do przeprowadzenia oceny stanu zajecia we-
ztéw chtonnych oraz korzystng dla OS [7, 36, 37].

Jednakze nie wydaje sie, aby liczba usunietych weztéw chtonnych miata zwigzek z anatomicznym sza-
blonem limfadenektomii. Wsrdd sugerowanych wyjasnien znajdujg sie takie czynniki, jak istnienie réznic mie-
dzy pacjentami, trudnosci w doktadnym anatomicznym przypisaniu usunietych weztéw chtonnych, réznice po-
miedzy chirurgami, a takze réznice pomiedzy zastosowanymi metodami przekazywania do badania weztéw
chtonnych [38-41].

7.1.7. Cystektomia laparoskopowa i cystektomia z uzyciem robota operacyjnego

Wykazano, ze cystektomie laparoskopowe z uzyciem robota operacyjnego (RALC) sg wykonalne zaréwno u mez-
czyzn, jak i kobiet [42, 43]. Zaréwno cystektomie, jak i limfadenektomie wykonano w matych seriach, wedtug
tych samych zasad stosowanych od wielu dekad w cystektomii oraz w wytrzewieniu przednim [44]. Jednakze
techniki te wciaz nalezg do kategorii technik eksperymentalnych z powodu ograniczonej liczby opisanych przy-
padkow, braku dtugoterminowych danych dotyczgcych wynikédw onkologicznych i funkcjonalnych oraz mozliwej
stronniczosci w doborze [45, 46].

Laparoskopowo wykonana, wewnatrzustrojowa konstrukcja odprowadzenia moczu (z pomocg robota,
czy bez) zostata przetestowana jedynie w niewielkich seriach [45, 47, 48]. Jest to trudna, czasochtonna proce-
dura przy wykorzystaniu obecnie dostepnych urzadzen i z tego powodu musi by¢ nadal traktowana jako ekspe-
rymentalna. Cystektomia laparoskopowa oraz limfadenektomia w obrebie miednicy (z pomoca robota, czy bez),
przy pozaustrojowej konstrukcji odprowadzenia moczu, jest opcjg do stosowania w leczeniu operacyjnym (LE: 3).

Dane dotyczace laparoskopowej cystektomii radykalnej oraz tejze wspomaganej robotem obarczone sg
wadg stronniczosci doboru mtodszych pacjentdw, nizszego stopnia guza, a takze minimalnych choréb wspotist-
niejacych w poréwnaniu z wiekszoscig wspdtczesnie realizowanych serii otwartych [49-51]. Stronniczo$¢ dobo-
ru powoduje, ze interpretacja wynikéw okotooperacyjnych jest trudna.

7.2. Odprowadzenie moczu po radykalnej cystektomii

Z punktu widzenia anatomicznego po wykonaniu cystektomii mozliwe sg obecnie trzy procedury:

e Odprowadzenie brzuszne, takie jak ureterokutaneostomia, odprowadzenie jelitowe (do jelita cienkiego
lub grubego) oraz rézne formy zbiornika kontynentnego.

e Odprowadzenie cewkowe (urethral diversion); w tej kategorii znajdujg sie rézne formy zbiornikéw jelitowych
(gastrointestinal pouches) przytgczonych do cewki moczowej (urethra as a continent), ortotopowe odprowa-
dzenie moczu (neobladder, orthotopic bladder substitution).

e Odprowadzenia odbytniczo-esicze (rectosigmoid diversions), jak na przyktad uretero(ileo-)rektostomia (urete-
ro (ileo-) rectostomy).

W celu rekonstrukcji drég moczowych stosowane byty rézne typy segmentéw drogi jelitowej, tacznie z zotad-

kiem, jelitem cienkim i grubym oraz wyrostkiem robaczkowym [52]. W badaniach kohortowych pacjentéw

z roznymi typami odprowadzenia moczu porédwnywano pewne aspekty jakosci zycia (Qol) zwigzane ze zdro-

wiem, takie jak funkcje seksualne, trzymanie moczu oraz wizerunek ciata. Niezbedne s3 jednak dalsze badania

dotyczace przedoperacyjnego stanu zaawansowania nowotworu i ogélnego stanu pacjenta (PS), statusu socjo-
ekonomicznego, okresu, ktéry minat do pierwotnego zabiegu chirurgicznego, itp.

7.2.1. Przygotowanie do zabiegu chirurgicznego

Do wykonania cystektomii niezbedne jest ogdlne przygotowanie pacjenta, jak ma to miejsce przy kazdym innym
powaznym zabiegu chirurgicznym w obrebie miednicy lub jamy brzusznej. Jezeli odprowadzenie moczu tworzo-
ne bedzie z fragmentdow uktadu jelitowego, nalezy wzigé pod uwage dtugosé lub wielkos¢ wtasciwych segmen-
téw i ich patofizjologie podczas obecnosci w nich moczu [53]. Pomimo koniecznego przerwania ciggtosci prze-
wodu pokarmowego i ponownego zespolenia jelita, formalne przygotowanie przewodu pokarmowego moze
nie by¢ konieczne [54]. Co wiecej, czas powrotu perystaltyki jelita i prawidtowej czynnosci przewodu pokarmo-
wego zredukowano poprzez szybkie uruchomienie pacjenta, wczesne wtgczanie zywienia doustnego (dojelito-
wego) oraz stymulacje gastrojelitowg metoklopramidem i guma do zucia [55].
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Pacjenci poddawani zabiegowi kontynentnego odprowadzenia moczu winni by¢ motywowani do poznania cha-
rakteru wprowadzonej do organizmu zmiany, ale takze do nauki jej obstugiwania. Wsrdd przeciwwskazan
do zastosowania bardziej ztozonych form odprowadzenia moczu znajdujg sie:

¢ ostabiajace choroby neurologiczne i psychiatryczne,

¢ ograniczona spodziewana dtugosé zycia,

e zaburzenia funkcjonowania watroby lub nerek,

e rak urotelialny marginesu cewki lub innych margineséw chirurgicznych.

Relatywnymi przeciwwskazaniami do wykonania ortotopowego pecherza jelitowego sg wysokie dawki przed-
operacyjnej radioterapii, znacznego stopnia zwezenie cewki moczowej, a takze znacznego stopnia niewydol-
nos$¢ zwieracza cewki sugerujgca mozliwosé nietrzymania moczu [56-58].

7.2.1.1. Dobor pacjentédw do wykonania ortotopowego odprowadzenia moczu

Radykalna cystektomia i odprowadzenie moczu sg dwoma stadiami jednej operacji. Niemniej, literatura jedno-
gtosnie podaje informacje o powiktaniach wystepujacych po zabiegu radykalnej cystektomii, lecz pomija fakt,
ze wiekszos$¢ powiktan zwigzana jest wtasnie z wykonanym odprowadzeniem moczu [59]. Sam wiek pacjenta
nie jest kryterium decydujacym o zaproponowaniu wykonania odprowadzenia z mozliwoscig trzymania moczu
[60, 61]. Wspdtistniejgce choroby, stan funkcji serca i ptuc, a takze stan kognitywny pacjenta sg waznymi czynni-
kami do wziecia pod uwage, jak réwniez stopien wsparcia i pomocy socjalnej dla pacjenta oraz jego preferencje.

7.2.2. Ureterokutaneostomia

Odprowadzenie moczu poprzez wszczepienie moczowodow do powtok brzucha jest najprostszg forma skdrne-
go odprowadzenia moczu (cutaneous diversion). Ten sposdb uwazany jest za procedure bezpieczng. Dlatego
wtasnie wybiera sie go w przypadku pacjentédw starszych lub majacych inne ograniczenia, ktérzy potrzebujg
odprowadzenia ponadpecherzowego [62, 63]. Niemniej jednak, inni autorzy wykazali, ze u starannie dobranych
pacjentéw w starszym wieku wszystkie inne formy mokrego lub suchego odprowadzenia moczu, tgcznie z orto-
topowymi, zastepczymi pecherzami jelitowymi sa mozliwe [64].

Technicznie wyglada to tak, ze albo jeden moczowdd, do ktérego drugi krdtszy zostat przymocowany, jest bez-
posrednio potgczony ze skérg (transuretero-ureterokutaneostomia), albo obydwa moczowody sg bezposrednio
zespolone ze skéra. Z powodu mniejszej srednicy moczowoddw, w takim przypadku czesciej niz w przypadku
stomii jelitowych obserwuje sie wystgpienie zwezenia zespolenia [62].

W ostatnio przeprowadzonych retrospektywnych poréwnaniach z krétkim okresem obserwacji lub z mediang
obserwacji 16 miesiecy, w przypadku ureterokutaneostomii odsetek powiktan zwigzanych z odprowadzeniem
moczu uznano za niski w poréwnaniu do odprowadzenia typu wstawka jelitowa (ileal or colon conduit) [65].
Chociaz istnieje mato danych poréwnawczych, nalezy wzigé pod uwage fakt, iz dawniejsze dane oraz doswiad-
czenie kliniczne sugeruja, ze zwezenia na poziomie skéry oraz wstepujace infekcje dréog moczowych sg powikta-
niami wystepujgcymi znacznie czesciej w poroéwnaniu z sytuacjg dotyczacy odprowadzenia moczu przy uzyciu
wstawek jelitowych (ileal conduit diversion). Badanie retrospektywne poréwnujace rézne formy odprowadze-
nia moczu wykazato, ze wstawki jelitowe dawaty mniej pdzno wystepujacych powiktan niz zastepcze zbiorniki
jelitowe lub ortotopowe pecherze jelitowe [66].

7.2.3.  Wstawka z jelita kretego (ileal conduit)

Wstawka z jelita kretego jest wcigz powazna opcjg przynoszaca dobrze znane i przewidywalne wyniki. Jednakze
az u 48% pacjentdéw pojawiajg sie wczesne powiktania tgcznie z UTI, zapaleniami odmiedniczkowymi nerek,
przeciekami moczowodowo-jelitowymi oraz zwezeniami [66].

WSsréd gtéwnych powiktan w dtugoterminowych badaniach okresu obserwacyjnego znajdujg sie kom-
plikacje ze strony zespolen w odsetku do 24% przypadkow oraz funkcjonalne lub/i morfologiczne zmiany gor-
nych drég moczowych w odsetku do 30% [67—69]. Wzrost liczby powiktan zaobserwowano w zwiekszonej ob-
serwacji w serii bernenskiej 131 pacjentéow obserwowanych przez co najmniej 5 lat (mediana okresu obserwacji
98 miesiecy) [67]: stopien powikfar wzrastat od 45% po 5 latach do 94% u tych, ktérzy przezyli ponad 15 lat.
W tej ostatniej grupie u 50% pacjentéw pojawity sie zmiany w gérnych drogach moczowych, zas u 38% wysta-
pita kamica moczowa.
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7.2.4. Kontynentne (szczelne) odprowadzenie moczu (continent cutaneous urinary diversion)
Niskocisnieniowy, detubularyzowany zbiornik jelitowy moze by¢ wykorzystany do szczelnego odprowadzenia
moczu opréznianego podczas samocewnikowania; opisywano réwniez zbiorniki uformowane z fragmentu zo-
tadka, odcinka kretniczo-katniczego i esicy [70-72]. Stosowane sg rézne techniki wszczepiania przeciwreflukso-
wego [73]. Wiekszos$¢ pacjentéw ma dobrze dziatajgcy zbiornik charakteryzujacy sie kontynencja dzienng i noc-
na na poziomie zblizonym do 93% [74]. W retrospektywnym badaniu przeglagdowym obserwacji poddano
wyniki ponad 800 pacjentéw: zaobserwowano zwezenie stomii (stomal stenosis) u 23,5% pacjentow ze stomig
wytworzong z wyrostka oraz u 15% z wgtebionym jelitem cienkim (efferent intussuscepted ileal nipple). Kamie-
nie tworzyly sie w zbiorniku u 10% pacjentdw [74-76]. W matej serii uprzednio naswietlanych pacjentéw ptci
zenskiej odsetek nietrzymania moczu oraz zwezen stomii siegat 18% (8/44 pacjentéw) [77].

7.2.5. Odprowadzenie moczu do jelita grubego

Najstarsza i najpowszechniejszg forma byto refluksowe, a nastepnie przeciwrefluksowe zespolenie moczowo-
doéw bez kontaktu z esico-odbytniczym odcinkiem jelita grubego (uretero [recto] sigmoidostomia) [78, 79].
Wiekszos$¢ wskazan do zastosowania tej procedury obecnie jest juz nieaktualna z powodu wysokiego odsetka
infekcji gérnych drég moczowych oraz diugoterminowego ryzyka pojawienia sie raka jelita grubego [80, 81].
Dodatkowo wystepujacymi skutkami ubocznymi zastosowania tego typu odprowadzenia moczu byty: czestosé
wyproznien oraz nietrzymanie z powodu parcia (urge incontinence). Istnieje jednak mozliwos¢ obejscia wyzej
wymienionych problemdéw poprzez wprowadzenie fragmentu jelita kretego pomiedzy moczowodami a $ciang
odbytnicy lub esicy celem zwiekszenia pojemnosci zbiornika i eliminacji bezposredniego kontaktu nabtonka
drég moczowych z trescig katowa i sluzowki jelita z moczem [82].

7.2.6. Zastepczy ortotopowy pecherz jelitowy

Obecnie zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet powszechnie stosuje sie zastepczy ortotopowy pecherz jelitowy.
Wspdtczesne badania dokumentujg bezpieczenstwo i dtugoterminowa wiarygodna skutecznosé tej procedury.
W wielu duzych osrodkach stato sie to odprowadzeniem z wyboru dla wiekszosci pacjentéw poddawanych cy-
stektomii [58, 83, 84]. Jednakze u pacjentéw w starszym wieku (>80 lat) zabieg ten jest bardzo rzadko wykony-
wany, nawet w osrodkach o duzym doswiadczeniu i przeprowadzajgcych wiele tego typu zabiegéw [85, 86].

Do utworzenia zastepczego pecherza z wykorzystaniem odcinka gastrojelitowego najczesciej stosowany jest
koncowy odcinek jelita kretego, natomiast doswiadczenia z wstepujagcym odcinkiem jelita grubego tgcznie
z katnica lub esicg sg mniejsze [83]. Oprdznianie zbiornika zespolonego z cewkg wymaga napiecia ttoczni brzusz-
nej, perystaltyki jelita oraz rozluznienia zwieracza. Dane dotyczgce wczesnych i péznych powiktan podajg 22%
[87, 88]. Do odlegtych powiktan nalezga: dzienne (8—10%) i nocne nietrzymanie moczu (20-30%), zwezenia
zespolen moczowodowo-jelitowych (3—18%), zatrzymania moczu (4-12%) zaréwno u pacjentdw ptci meskiej,
jak i zenskiej, zaburzenia metabolizmu oraz niedobdr witaminy B12, co wykazano w seriach liczagcych 1054
i ponad 1300 pacjentéw [58, 89]. W ostatnim badaniu poréwnujgcym kontrole raka i sktonno$¢ do nawrotéow
choroby u pacjentéw z ortotopowym zbiornikiem jelitowym oraz z odprowadzeniem moczu do wstawki, gdy
wprowadzono poprawke uwzgledniajgca stopien zaawansowania patologicznego, nie mozna byto zidentyfiko-
wac zadnej réznicy pomiedzy tymi dwiema grupami w przezyciu swoistym dla nowotworu [90]. Nawrét cewko-
WYy U pacjentow z pecherzem jelitowym wydaje sie rzadki (1,5-7% dla zaréwno mezczyzn, jak i kobiet) [58, 91].
Wyniki te wskazuja, ze wybranie opcji ortotopowego pecherza jelitowego zardwno u mezczyzn, jak i u kobiet nie
grozi pogorszeniem wyniku onkologicznego cystektomii. Pozostaje kwestig dyskusji, czy ortotopowy zastepczy
pecherz jelitowy jest lepszym rozwigzaniem biorgc pod uwage QoL w poréwnaniu do nieszczelnych odprowa-
dzen moczu [92-94].

Opisano réznorodne formy zabezpieczenia przed refluksem w gérnych drogach moczowych, tgcznie
z prostym tunelem izoperystaltycznym, oraz bezposrednie podsluzéwkowe i podsurowicdwkowe wszczepienie
zwezone segmentu jelita kretego [76, 88]. Wedtug wynikdéw z obserwacji wieloletniej gérne drogi moczowe sg
przez kazdg z tych metod zabezpieczone w stopniu wystarczajacym.

Podsumowujac, standardowa cystektomia radykalna u mezczyzn z rakiem pecherza polega na usunieciu
catego pecherza, stercza, pecherzykédw nasiennych, koicowych odcinkéw moczowodoéw (dtugosé segmentu po-
zostata nieokreslona) oraz korespondujgcych weztéw chtonnych (zakres niepodany) (LE: 2b). Nie jest obecnie
mozliwe zalecenie jakiego$ szczegdlnego typu odprowadzenia moczu. Niemniej jednak, w oparciu o konkretne
doswiadczenia kliniczne, wiekszos¢ instytucji preferowac bedzie ortotopowy pecherz jelitowy lub odprowadze-
nia z uzyciem wstawki jelitowej (ileal conduits) [95, 96]. U wybranych pacjentédw najmniej obcigzajgcym pod
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wzgledem chirurgicznym typem odprowadzenia moczu jest ureterokutaneostomia (LE: 3). Zalecenia dotyczace
cystektomii radykalnej oraz odprowadzenia moczu podano w czesci 7.6.

7.3. Powiktania i Smiertelnos¢

W wynikach ostatnio przeprowadzonego petnego badania dtugoterminowego (n = 1054) podano, ze okotoope-
racyjna $miertelnos$¢ wynosita 3% przypadkow, zas wczesne powiktania, okreslone jako ,jakiekolwiek powikta-
nia”, ktére wystgpity w okresie do 3 miesiecy od zabiegu chirurgicznego wystepowaty w 28% przypadkéw [84,
89]. Pézne powiktania zazwyczaj zalezg od rodzaju wybranego odprowadzenia moczu (zob. powyzej). Powikta-
nia wczesne zwigzane z przeprowadzeniem radykalnej cystektomii w przypadkach NMIBC (przy wysokim ryzyku
progresji choroby) sg poréwnywalne, ale nie mniejsze niz te zwigzane z cystektomig wykonywang z powodu
guza naciekajgcego miesnidwke [97]. Ogdlnie rzecz bioragc, mniejsze powiktania i $Smiertelnos¢ zostaty zaobser-
wowane przez chirurgdw, a takze przez szpitale, w ktérych wykonuje sie wiekszg liczbe danych procedur, a wiec
majacych wieksze doswiadczenie [98].

7.4. Przeiycie

Jesli chodzi o dtugosc¢ przezycia, wyniki badan pokazujg dobre rezultaty:

¢ Wedtug wieloosrodkowej bazy danych obejmujgcej 888 pacjentéw poddanych cystektomii oraz limfadenek-
tomii z powodu raka pecherza, catkowite przezycie bez nawrotu wynosito po 5 latach 58%, za$ przezycie swo-
iste dla nowotworu 66% [99].

* Przezycie bez nawrotdw i przezycie catkowite (OS) oceniane w duzym badaniu przeprowadzonym w jednym
os$rodku na grupie 1054 mezczyzn i kobiet zaobserwowano odpowiednio u 68% i 66% po 5 latach oraz 60%
i 43% po 10 latach [100].

e U pacjentéw z zajetymi weztami chtonnymi w kolejnym przeprowadzonym badaniu w okresie 10-letnim
odsetki przezy¢ swoistych dla choroby oraz przezy¢ catkowitych (OS) wynosity odpowiednio 27,7% i 20,9%
[148]. W tej kohorcie 10-letnie przezycie swoiste dla choroby i OS wynosity odpowiednio 72,9% i 49,1% dla
choroby ograniczonej do pecherza (okreslonej jako < pT3a) oraz 33,3% i 22,8% dla choroby nieograniczonej
do narzadu [101].

¢ W innym badaniu 5-letnie przezycie bez nawrotu wyniosto 76% u pacjentéw z guzami pT1, 74% dla pT2, 52%
dla pT3 oraz 36% dla guzéw pT4 [102]. Jedynymi niezaleznymi prognostykami przezycia byty stadium guza
oraz zajecie weztéw chtonnych [103].

7.5. Wnioski dotyczace odprowadzenia moczu po radykalnej cystektomii

Whioski LE
Dla MIBC ograniczonego do pecherza leczeniem z wyboru jest radykalna cystektomia. 3
Doswiadczenie wynikajgce ze znacznej liczby przeprowadzonych procedur w danym osrodku wptywa na zmniejszenie S
liczby powiktan i Smiertelno$¢ po cystektomii.

Radykalna cystektomia jest zabiegiem, w ramach ktérego wykonuje sie rdwniez usuniecie regionalnych weztéw 3
chtonnych.

Istniejg dane, ktdre wspierajg poglad, ze wykonanie rozszerzonej LND (w poréwnaniu z wykonaniem standardowe;j 3
lub ograniczonej LND) poprawia wyniki przezycia po zabiegu radykalnej cystektomii.

Radykalna cystektomia nie musi we wszystkich przypadkach u obojga ptci obejmowac usuniecia catej cewki, 3
moze by¢ wykorzystana w wytworzeniu ortotopowego pecherza zastepczego.

Segmenty jelit, ktére z wyboru stuzg do wykonania odprowadzenia moczu, to koficowy odcinek jelita kretego 3
oraz jelito grube.

Typ odprowadzenia moczu nie ma wptywu na onkologiczny wynik leczenia. 3
Cystektomia laparoskopowa z zastosowaniem robota jest zabiegiem mozliwym do wykonania, lecz nadal pozostaje 3
w sferze badan.

Cystektomia jest opcjg u pacjentéw z MIBC, ktérych wiek wynosi powyzej 80 lat. 3
Na wynik zabiegu chirurgicznego wptyw majq wspotistniejgce choroby, wiek, uprzednio przebyte leczenie raka pecherza 2

oraz innych choréb w obrebie miednicy, chirurg oraz liczba cystektomii wykonanych w danym szpitalu, a takze typ
wykonanego odprowadzenia moczu.

Chirurgiczne powiktania cystektomii oraz odprowadzenia moczu powinny by¢ podawane wedtug ujednoliconego systemu 2
stopniowania. Ostatnio najlepiej zaadaptowanym systemem dla cystektomii jest system stopniowania Claviena.
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7.6. Zalecenia dotyczace wykonania radykalnej cystektomii oraz odprowadzenia moczu

Zalecenia

Zaleca sie wykonanie radykalnej cystektomii w przypadkach T2-T4a, NOMO oraz nienaciekajgcego miesnidowki
raka pecherza z grupy wysokiego ryzyka (jak wyszczegdélniono powyzej).

GR
A*

Nie nalezy opdznia¢ wykonania cystektomii powyzej 3 miesiecy, poniewaz zwieksza to ryzyko progresji i Smierci z powodu
choroby nowotworowe;.

Nie zaleca sie wykonywania przedoperacyjnej radioterapii w sytuacji planowanej cystektomii z odprowadzeniem moczu.

Wyciecie weztéw chtonnych powinno by¢ integralng czescig zabiegu cystektomii. Zaleca sie wykonanie rozszerzonej LND.

Cewke moczowa mozna zachowac, jezeli marginesy chirurgiczne s3 wolne od nacieku nowotworowego.
Jezeli cewki moczowej nie pofaczono z pecherzem zastepczym, nalezy jg regularnie kontrolowac.

Cystektomia laparoskopowa lub cystektomia wykonana z pomoca robota sg mozliwe do zastosowania jako opcje
terapeutyczne. Jednakze na podstawie dostepnych danych nie mozna w sposdb wystarczajgcy okresli¢ korzystnych
raz niekorzystnych aspektow cystektomii laparoskopowej lub wykonywanej z pomoca robota dla wynikéw zaréwno
onkologicznych, jak i funkcjonalnych.

Przed wykonaniem cystektomii pacjent powinien zosta¢ w petni poinformowany o korzysciach, jak i potencjalnym ryzyku
wszystkich dostepnych mozliwosci terapeutycznych, zas ostateczna decyzja powinna zapasc¢ po wywazonej dyskusji
pomiedzy pacjentem a chirurgiem.

Przedoperacyjne przygotowanie przewodu pokarmowego nie jest obowigzkowe. Podjete czynnosci w ramach
tzw. szybkiej $ciezki moga skrdcic czas powrotu czynnosci przewodu pokarmowego.

Zastepczy pecherz ortotopowy nalezy proponowac pacjentom obojga pfci, u ktérych nie ma zadnych przeciwwskazan
i u ktérych nie ma nowotworu w cewce moczowej ani w linii ciecia chirurgicznego.

LND (lymph node dissection) = wyciecie weztéw chtonnych
*Stopien podwyzszony na skutek zgody Panelu Roboczego EAU.

Ryc. 1. Schemat terapii rakdw urotelialnych pecherza T2-T4a NOMO

Diagnoza I_1 — Mezczyzni: biopsja szczytu cewki
e Cystoskopia i resekcja guza | sterczowej lub ocena
e Ocena cewki! — > Srédoperacyjna skraw-
e CT jamy brzusznej, klatki piersiowe;j, | kow mrozonych

* MR moze by¢ uzyty celem ustalenia stopnia TNM | lub ocena srédoperacyjna
¥ skrawkéw mrozonych

gornych drég moczowych — kobiety: biopsja cewki proksymalnej

L — - =
Wynik:
e pT2-3, klinicznie NOMO urotelialny rak
pecherza moczowego

v

Neoadjuwantowa chemioterapia?
® powinna by¢ rozwazana w grupie

pT2NOMO u wyselekcjonowanych
L pacjentow
— multimodalna terapia oszczedzajaca

standardem)

pecherz, moze byé rozwazana w guzach
T2 (uwaga: opcja alternatywna, nie jest

wybranych pacjentow

® 5—7% korzy$¢ w 5-letnim wskazniku przezycia My —_Neo;jjuvxzntoWa ra_diote_rapia_
y nie jest rekomendowana
- L — — — — - - —
Cystektomia radykalna

e Gtéwne aspekty zabiegu
* Preparowanie
» Technika chirurgiczna
¢ Integralna limfadenektomia
* Odprowadzenie moczu
» Czas zabiegu
e Wieksze doswiadczenie zespotu
poprawia wyniki

v

Bezposrednia adjuwantowa
chemioterapia
¢ Nie jest wskazana po cystektomii

-
il




WYTYCZNE POSTEPOWANIA U CHORYCH Z NACIEKAJACYM MIESNIOWKE | PRZERZUTOWYM RAKIEM PECHERZA MOCZOWEGO 121

7.7.

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Pi$miennictwo
Wallmeroth A, Wagner U, Moch H, et al. Patterns of metastasis in muscle-invasive bladder cancer
(pT2-4): An autopsy study on 367 patients. Urol Int 1999;62(2):69-75.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10461106
Jensen JB, Ulhgi BP, Jensen KM. Lymph node mapping in patients with bladder cancer undergoing
radical cystectomy and lymph node dissection to the level of the inferior mesenteric artery.
BJU Int 2010 Jul;106(2):199-205.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20002670
Vazina A, Dugi D, Shariat SF, et al. Stage specific lymph node metastasis mapping in radical cystectomy
specimens. J Urol 2004 May;171(5):1830-4.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15076287
Leissner J, Ghoneim MA, Abol-Enein H, et al. Extended radical lymphadenectomy in patients with
urothelial bladder cancer: results of a prospective multicenter study. J Urol 2004 Jan;171(1):139-44.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14665862
Roth B, Wissmeyer MP, Zehnder P, et al. A new multimodality technique accurately maps the primary
lymphatic landing sites of the bladder. Eur Urol 2010 Feb;57(2):205-11
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19879039
Ghoneim MA, Abol-Enein H. Lymphadenectomy with cystectomy: is it necessary and what is its extent?
Eur Urol 2004 Oct;46(4):457-61.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15363560
Fleischmann A, Thalmann GN, Markwalder R, et al. Extracapsular extension of pelvic lymph node
metastases from urothelial carcinoma of the bladder is an independent prognostic factor.
J Clin Oncol 2005 Apr;23(10):2358-65.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15800327
Mills RD, Fleischmann A, Studer UE. Radical cystectomy with an extended pelvic lymphadenectomy:
rationale and results. Surg Oncol Clin N Am 2007 Jan;16(1):233-45.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17336246
Stein JP. The role of lymphadenectomy in patients undergoing radical cystectomy for bladder cancer.
Curr Oncol Rep 2007 May;9(3):213-21.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17430693
Schilling D, Horstmann M, Nagele U, et al. Cystectomy in women. BJU Int 2008 Nov;102(9 Pt B):1289-95
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19035894
Abol-Enein H, EI-Baz M, Abd El-Hameed MA, et al. Lymph node involvement in patients with bladder
cancer treated with radical cystectomy: a patho-anatomical study--a single center experience.
J Urol 2004 Nov;172(5 Pt 1):1818-21.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15540728
Zlotta AR. Limited, extended, superextended, megaextended pelvic lymph node dissection at the time
of radical cystectomy: what should we perform? Eur Urol 2012 Feb;61(2):243-4.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22119158
Bruins M, Veskimae E, Hernandez V, Imamura M, Stewart F, Lam T, Neuberger M, Dahm P, Witjes F,
N’Dow J. Systematic review of role and extent of lymphadenectomy during radical cystectomy
for cNOMO muscle invasive bladder cancer: Methods protocol (EAU MIBC Guideline 2013 update).
http://www.uroweb.org/gls/refs/Systematic_methodology Bladder_Cancer_2013_update.pdf
Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097.
doi:10.1371/journal.pmed1000097
Brossner C, Pycha A, Toth A, et al. Does extended lymphadenectomy increase the morbidity of radical
cystectomy? BJU Int 2004 Jan;93(1)64-6.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14678370
Dhar NB, Klein EA, Reuther AM, et al. Outcome after radical cystectomy with limited or extended pelvic
lymph node dissection. J Urol 2008 Mar;179(3):873-78.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18221953
Finelli A, Gill IS, Desai MM, et al. Laparoscopic extended pelvic lymphadenectomy for bladder cancer:
technique and initial outcomes. J Urol 2004 Nov;172(5 Pt 1);1809-12.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15540725



122

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

31b.

32.

33.

34.

Holmer M, Bendahl PO, Davidsson T, et al. Extended lymph node dissection in patients with urothelial
cell carcinoma of the bladder: can it make a difference? World J Urol 2009 Aug;27(4):521-6.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19145436

Poulsen AL, Horn T, Steven K. Radical cystectomy: extending the limits of pelvic lymph node dissection
improves survival for patients with bladder cancer confined to the bladder wall.

J Urol 1998 Dec;160(6 Pt 1):215-9.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9817313

Jensen JB, Ulhgi BP, Jensen K. Extended versus limited lymph node dissection in radical cystectomy:
Impact on recurrence pattern and survival. Int J Urol 2012 Jan;19(1):39-47.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/22050425

Abd El-Latif A, Miocinovic R, Stephenson AJ. Impact of extended (E) versus standard lymph node
dissection (SLND) on post-cystectomy survival (PCS) among patients with LN-negative urothelial bladder
cancer (UBC). J Urol 2011;(185, No. 4S, Suppl):abstract #1896.

Abd El-Latif A, Miocinovic R, Stephenson AJ. Impact of extended versus standard lymph node dissection
on overall survival among patients with urothelial cancer of bladder.

J Urol 2012 May;187 S4 Suppl, abstract # 1752.

Abol-Enein H, Tilki D, Mosbah A. Does the extent of lymphadenectomy in radical cystectomy for bladder
cancer influence disease-free survival? A Prospective Single-Center Study. Eur Urol 2011 Sep;60(3):572-7.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21684070

Dharaskar A, Kumar V, Kapoor R, et al. Does extended lymph node dissection affect the lymph node
density and survival after radical cystectomy? Indian J Cancer 2011 April-June; 48,(2):230-3.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21768672

Simone G, Papalia R, Ferriero M, et al. Stage-specific impact of extended versus standard pelvic lymph
node dissection in radical cystectomy.

Int J Urol 2012 Sep 12. doi: 10.1111/j.1442-2042.2012.03148.x. [Epub ahead of print]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22970939

Zehnder P, Studer UE, Skinner EC, et at. Super Extended Versus Extended Pelvic Lymph Node Dissection
in Patients Undergoing Radical Cystectomy for Bladder Cancer: A Comparative Study.

J Urol 2011 Oct;186(4):1261-8.

http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/21849183

Abdollah F, Sun M, Schmitges J, et al. Stage-specific impact of pelvic lymph node dissection on survival
in patients with non-metastatic bladder cancer treated with radical cystectomy.

BJU Int 2012 Apr;109(8):1147-54.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21883849

Liu JJ, Leppert J, Shinghal R. Practice patterns of pelvic lymph node dissection for radical cystectomy
from the veterans affairs central cancer registry (VACCR). J Urol 2011 May; 185 (4S, Suppl),

abstract #1404.

Isaka S, Okano T, Sato N, et al. [Pelvic lymph node dissection for invasive bladder cancer].

Nihon Hinyokika Gakkai Zasshi 1989 Mar:80(3):402-6. [Article in Japanese].
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2733302

Miyakawa M, Oishi K, Okada Y, et al. [Results of the multidisciplinary treatment of invasive bladder
cancer]. Kinyokika Kiyo 1986 Dec;32(12):1931-9. [Article in Japanese]
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3825830

Simone G, Eneim HA, Ferreiro M, et al. Extended versus super-extended PLND during radical
cystectomy: comparison of two prospective series. J Urol 2012 May;(187 4S Suppl):e708,

abstract #1755.

Bostrom PJ, Mirtti T, Nurmi M, et al. Extended lymphadenectomy and chemotherapy offer survival
advantage in muscle-invasive bladder cancer. Abstracts of the 2011 AUA Annual meeting. J Urol 2011.
Zehnder P, Studer UE, Skinner EC, et al. Super extended versus extended pelvic lymph node dissection
in patients undergoing radical cystectomy for bladder cancer: a comparative study.

J Urol 2011 Oct;186(4):1261-8.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21849183

Karl A, Carroll PR, Gschwend JE, et al. The impact of lymphadenectomy and lymph node metastasis

on the outcomes of radical cystectomy for bladder cancer. Eur Urol 2009 Apr;55(4):826-35.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19150582

Svatek R, Zehnder P. Role and extent of lymphadenectomy during radical cystectomy for invasive
bladder cancer. Curr Urol Rep 2012 Apr;13(2)115-21.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22328190



WYTYCZNE POSTEPOWANIA U CHORYCH Z NACIEKAJACYM MIESNIOWKE | PRZERZUTOWYM RAKIEM PECHERZA MOCZOWEGO 123

35. Koppie TM, Vickers AJ, Vora K, Dalbagni G, Bochner BH: Standardization of pelvic lymphadenectomy
performed at radical cystectomy: can we establish a minimum number of lymph nodes that should be
removed? Cancer 2006 Nov;107(10):2368-74.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17041887

36. Wright JL, Lin DW, Porter MP. The association between extent of lymphadenectomy and survival among
patients with lymph node metastases undergoing radical cystectomy. Cancer 2008 Jun;112(11):2401-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18383515

37. Studer UE, Collette L. Morbidity from pelvic lymphadenectomy in men undergoing radical
prostatectomy. Eur Urol 2006 Nov;50(5):887-9; discussion 889-92.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16956714

38. Davies JD, Simons CM, Ruhotina N, et al Anatomic basis for lymph node counts as measure of lymph
node dissection extent: a cadaveric study. Urology 2013 Feb;81(2):358-63.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23374802

39. ParkashV, Bifulco C, Feinn R, et al.To count and how to count, that is the question: interobserver
and intraobserver variability among pathologists in lymph node counting.

Am J Clin Pathol 2010 Jul;134(1):42-9.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20551265

40. Pagano F, Bassi P, Galetti TP, et al. Results of contemporary radical cystectomy for invasive bladder
cancer: a clinicopathological study with an emphasis on the inadequacy of the tumor, nodes
and metastases classification. J Urol 1991 Jan;145(1):45-50.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1984097

41. Stein JP, Penson DF, Cai J, et al. Radical cystectomy with extended lymphadenectomy:
evaluating separate package versus en bloc submission for node positive bladder cancer.

J Urol 2007 Mar;177(3):876-81
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17296365

42. Chade DC, Laudone VP, Bochner BH, et al. Oncological outcomes after radical cystectomy for bladder
cancer: open versus minimally invasive approaches. J Urol 2010 Mar;183(3):862-69.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20083269

43. Kasraeian A, Barret E, Cathelineau X, et al. Robot-assisted laparoscopic cystoprostatectomy
with extended pelvic lymphadenectomy, extracorporeal enterocystoplasty, and intracorporeal
enterourethral anastomosis: Initial Montsouris experience. J Endourol 2010 Mar;24(3):409-13.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20218885

44. Schumacher MC, Jonsson MN, Wiklund NP. Does extended lymphadenectomy preclude laparoscopic
or robot-assisted radical cystectomy in advanced bladder cancer? Curr Opin Urol 2009 Sep;19(5):527-32.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19553823

45. Hautmann RE. The oncologic results of laparoscopic radical cystectomy are not (yet) equivalent
to open cystectomy. Curr Opin Urol 2009 Sep;19(5):522-6.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19550335

46. Ng CK, Kauffman EC, Lee MM, et al. A comparison of postoperative complications in open versus robotic
cystectomy. Eur Urol 2010 Feb;57(2):274-81.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19560255

47. Pruthi RS, Nix J, McRackan D, et al. Robotic-assisted laparoscopic intracorporeal urinary diversion.

Eur Urol 2010;57:1013-21.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20079567

48. Haber GP, Campbell SC, Colombo JR, et al. Perioperative outcomes with laparoscopic radical cystectomy:
“pure laparoscopic” and “open-assisted laparoscopic” approaches. Urology 2007 Nov;70(5):910-5.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18068447

49. Hautmann RE. The oncologic results of laparoscopic radical cystectomy are not (yet) equivalent
to open cystectomy. Curr Opin Urol 2009 Sep;19(5):522-6.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19550335

50. PruthiRS, Nielsen ME, Nix J, et al. Robotic radical cystectomy for bladder cancer: surgical
and pathological outcomes in 100 consecutive cases. J Urol 2010 Feb;183(2):510-4.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20006884

51. Cha EK, Wiklund NP, Scherr DS. Recent advances in robot-assisted radical cystectomy.

Curr Opin Urol 2011 Jan;21(1):65-70.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21171200

52. Stenzl A. Bladder substitution. Curr Opin Urol 1999 May;9(3):241-5.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10726098



124

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Madersbacher S, Studer UE. Contemporary cystectomy and urinary diversion.

World J Urol 2002 Aug;20(3):151-7.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12196898

Pruthi RS, Nielsen M, Smith A, et al. Fast track program in patients undergoing radical cystectomy:
results in 362 consecutive patients. J Am Coll Surg 2010 Jan;210(1):93-9.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/20123338

Kouba EJ, Wallen EM, Pruthi RS. Gum chewing stimulates bowel motility in patients undergoing radical
cystectomy with urinary diversion. Urology 2007 Dec;70(6):1053-6.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18158012

Tanrikut C, McDougal WS. Acid-base and electrolyte disorders after urinary diversion.

World J Urol 2004 Sep;22(3):168-71.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15290206

Farnham SB, Cookson MS. Surgical complications of urinary diversion.

World J Urol 2004 Sep;22(3):157-67.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15316737

Hautmann RE, Volkmer BG, Schumacher MC, et al. Long-term results of standard procedures in urology:
the ileal neobladder. World J Urol 2006 Aug;24(3):305-14.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16830152

Hautmann RE, de Petriconi RC, Volkmer BG. Lessons learned from 1,000 neobladders:

the 90-day complication rate. J Urol 2010 Sep;184(3):990-4; quiz 1235.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20643429

Hautmann RE, Volkmer BG, Schumacher MC, et al. Long-term results of standard procedures in urology:
the ileal neobladder. World J Urol 2006 Aug;24(3):305-14.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16830152

Stein JP, Ginsberg DA, Skinner DG. Indications and technique of the orthotopic neobladder in women.
Urol Clin North Am 2002 Aug;29(3):725-34.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12476536

Deliveliotis C, Papatsoris A, Chrisofos M, et al. Urinary diversion in high-risk elderly patients:
modified cutaneous ureterostomy or ileal conduit? Urology 2005 Aug;66(2):299-304.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16040096

Kilciler M, Bedir S, Erdemir F, et al. Comparison of ileal conduit and transureteroureterostomy

with ureterocutaneostomy urinary diversion. Urol Int 2006;77(3):245-50.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17033213

Figueroa AJ, Stein JP, Dickinson M, et al. Radical cystectomy for elderly patients with bladder carcinoma:
an updated experience with 404 patients. Cancer 1998 Jul;83(1):141-7.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9655304

Pycha A, Comploj E, Martini T, et al. Comparison of complications in three incontinent urinary
diversions. Eur Urol 2008 Oct;54:825-32.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18502026

Nieuwenhuijzen JA, de Vries RR, Bex A, et al. Urinary diversions after cystectomy: the association

of clinical factors, complications and functional results of four different diversions.

Eur Urol 2008 Apr;53:834-42; discussion 842-4.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17904276

Madersbacher S, Schmidt J, Eberle JM, et al. Long-term outcome of ileal conduit diversion.

J Urol 2003 Mar;169(3):985-90.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12576827

Wood DN, Allen SE, Hussain M, et al. Stomal complications of ileal conduits are significantly higher
when formed in women with intractable urinary incontinence. J Urol 2004 Dec;172(6 Pt 1):2300-3.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15538253

Neal DE. Complications of ileal conduit diversion in adults with cancer followed up for at least five years.
Br Med J (Clin Res Ed) 1985 Jun;290(6483):1695-7.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3924218

Benson MC, Olsson CA. Continent urinary diversion. Urol Clin North Am 1999 Feb;26(1):125-47, ix.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10086055



WYTYCZNE POSTEPOWANIA U CHORYCH Z NACIEKAJACYM MIESNIOWKE | PRZERZUTOWYM RAKIEM PECHERZA MOCZOWEGO 125

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Gerharz EW, Kohl UN, Melekos MD, et al. Ten years’ experience with the submucosally embedded in situ
appendix in continent cutaneous diversion. Eur Urol 2001 Dec;40(6):625-31.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11805408

Jonsson O, Olofsson G, Lindholm E, et al. Long-time experience with the Kock ileal reservoir

for continent urinary diversion. Eur Urol 2001 Dec;40(6):632-40.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11805409

Stenzl A, Nagele U, Kuczuk M, et al. Cystectomy - Technical Considerations in Male and Female Patients.
EAU Update Series 2005 Sep; 3(3):138-146.
http://www.journals.elsevierhealth.com/periodicals/euus/article/P11S1570912405000310/abstract
Wiesner C, Bonfig R, Stein R, et al. Continent cutaneous urinary diversion: long-term follow-up of more
than 800 patients with ileocecal reservoirs. World J Urol 2006 Aug;24(3):315-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16676186

Wiesner C, Stein R, Pahernik S, et al. Long-term followup of the intussuscepted ileal nipple and

the in situ, submucosally embedded appendix as continence mechanisms of continent urinary diversion
with the cutaneous ileocecal pouch (Mainz pouch I). J Urol 2006 Jul;176(1):155-9; discussion 159-60.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16753391

Thoeny HC, Sonnenschein MJ, Madersbacher S, et al. Is ileal orthotopic bladder substitution with

an afferent tubular segment detrimental to the upper urinary tract in the long term?

J Urol 2002 Nov;168(5):2030-4; discussion 2034.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12394702

Leissner J, Black P, Fisch M, et al. Colon pouch (Mainz pouch Ill) for continent urinary diversion after
pelvic irradiation. Urology 2000 Nov;56(5):798-802.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11068305

Simon J. Ectopia Vesicae (Absence of the anterior walls of the Bladder and the pubic abdominal
parietes) Operation for directing the orifices of the ureteres into the rectum, temporary success.
JAMA 1911;56:398.

Coffey R. Physiologic implantation of the severed ureter or common bile duct into the intestine.
JAMA 1911;LVI(6):397-403.

http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=435854

Azimuddin K, Khubchandani IT, Stasik JJ, et al. Neoplasia after reterosigmoidostomy.

Dis Colon Rectum 1999 Dec;42(12):1632-8.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10613486

Gerharz EW, Turner WH, Kélble T, et al. Metabolic and functional consequences of urinary
reconstruction with bowel. BJU Int 2003 Jan;91(2):143-9.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12519116

Kalble T, Busse K, Amelung F, et al. Tumor induction and prophylaxis following different forms

of intestinal urinary diversion in a rat model. Urol Res 1995;23(6):365-70.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8788273

World Health Organization (WHO) Consensus Conference in Bladder Cancer, Hautmann RE,
Abol-Enein H, Hafez K, Haro |, Mansson W, Mills RD, Montie JD, Sagalowsky Al, Stein JP, Stenzl A,
Studer UE, Volkmer BG. Urinary diversion. Urology 2007 Jan;69(1 Suppl):17-49.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17280907

Stein JP, Skinner DG. Radical cystectomy for invasive bladder cancer: long-term results of a standard
procedure. World J Urol 2006 Aug;24(3):296-304.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16518661

Donat SM, Siegrist T, Cronin A, et al. Radical cystectomy in octogenarians—does morbidity outweigh
the potential survival benefits? J Urol 2010 Jun;183(6):2171-7.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20399461

Hautmann RE, de Petriconi RC, Volkmer BG. 25 years of experience with 1,000 neobladders:
long-term complications. J Urol 2011 Jun:185(6); 2207-12.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21497841

Stein JP, Dunn MD, Quek ML, et al. The orthotopic T pouch ileal neobladder: experience

with 209 patients. J Urol 2004 Aug;172(2):584-7.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15247737



126

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

Abol-Enein H, Ghoneim MA. Functional results of orthotopic ileal neobladder with serous-lined
extramural ureteral reimplantation: experience with 450 patients. J Urol 2001 May;165(5):1427-32.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11342891

Stein JP, Skinner DG. Results with radical cystectomy for treating bladder cancer: a ‘reference standard’
for high-grade, invasive bladder cancer. BJU Int 2003 Jul;92(1):12-7.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/12823375

Yossepowitch O, Dalbagni G, Golijanin D, et al. Orthotopic urinary diversion after cystectomy for bladder
cancer: implications for cancer control and patterns of disease recurrence. J Urol 2003 Jan;169(1):177-81.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12478130

Stein JP, Clark P, Miranda G, et al. Urethral tumor recurrence following cystectomy and urinary diversion:
clinical and pathological characteristics in 768 male patients. J Urol 2005 Apr;173(4):1163-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15758728

Gerharz EW, Mansson A, Hunt S, et al. Quality of life after cystectomy and urinary diversion:

an evidence based analysis. J Urol 2005 Nov;174(5):1729-36.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16217273

Hobisch A, Tosun K, Kinzl J, et al. Life after cystectomy and orthotopic neobladder versus ileal conduit
urinary diversion. Semin Urol Oncol 2001 Feb;19(1):18-23.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11246729

Porter MP, Penson DF. Health related quality of life after radical cystectomy and urinary diversion

for bladder cancer: a systematic review and critical analysis of the literature.

J Urol 2005 Apr;173(4):1318-22.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15758789

Vallancien G, Abou El Fettouh H, Cathelineau X, et al. Cystectomy with prostate sparing for bladder
cancer in 100 patients: 10-year experience. J Urol 2002 Dec;168(6):2413-7.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12441929

Stenzl A, Sherif H, Kuczyk M. Radical cystectomy with orthotopic neobladder for invasive bladder
cancer: a critical analysis of long term oncological, functional and quality of life results.

Int Braz J Urol 2010 Sep-Oct;36(5):537-47.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21044370

Cookson MS, Chang SS, Wells N, et al. Complications of radical cystectomy for nonmuscle invasive
disease: comparison with muscle invasive disease. J Urol 2003 Jun;169(1):101-4.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12478113

Eastham JA. Do high-volume hospitals and surgeons provide better care in urologic oncology?

Urol Oncol 2009 Jul-Aug;27(4):417-21.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19573772

Shariat SF, Karakiewicz P, Palapattu GS, et al. Outcomes of radical cystectomy for transitional cell
carcinoma of the bladder: a contemporary series from the Bladder Cancer Research Consortium.

J Urol 2006 Dec;176(6 Pt 1):2414-22; discussion 2422.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17085118

Stein JP, Lieskovsky G, Cote R, et al. Radical cystectomy in the treatment of invasive bladder cancer:
long-term results in 1,054 patients. J Clin Oncol 2001 Feb;19(3):666-75.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/11157016

Gschwend JE, Dahm P, Fair WR. Disease specific survival as endpoint of outcome for bladder cancer
patients following radical cystectomy. Eur Urol 2002 Apr;41(4):440-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12074817

Madersbacher S, Hochreiter W, Burkhard F, et al. Radical cystectomy for bladder cancer today-a
homogeneous series without neoadjuvant therapy. J Clin Oncol 2003 Feb;21(4):690-6.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12586807

Bassi P, Ferrante GD, Piazza N, et al. Prognostic factors of outcome after radical cystectomy for bladder
cancer: a retrospective study of a homogeneous patient cohort. J Urol 1999 May;161(5):1494-7.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10210380



WYTYCZNE POSTEPOWANIA U CHORYCH Z NACIEKAJACYM MIESNIOWKE | PRZERZUTOWYM RAKIEM PECHERZA MOCZOWEGO 127

8. GUZY NIEOPERACYINE

8.1. Cystektomia paliatywna w przypadkach naciekajgcego raka pecherza

U pacjentdw z nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym guzem (T4b, naciekajgcym Sciane miednicy lub
powtoki brzuszne) radykalna cystektomia nie jest zazwyczaj opcjg terapeutyczng [1]. Leczenie takich pacjentéw
pozostaje wyzwaniem dla praktyki klinicznej. Pacjenci ci sg kandydatami do réznych form leczenia paliatywne-
go, takich jak radioterapia paliatywna.

Nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym guzom towarzyszy¢ mogg liczne objawy, fgcznie z krwa-
wieniem, bélem, dysurig oraz zatrzymaniem moczu. Dla pacjentdéw z takimi objawami istnieje szereg opcji tera-
peutycznych. W przypadkach zaawansowanego raka pecherza, ktéremu towarzyszy krwawienie, najbardziej
radykalnym leczeniem jest cystektomia z odprowadzeniem moczu. Towarzyszy mu jednak najwiecej powiktan,
wiec cystektomia powinna by¢ wzieta pod uwage wytgcznie wtedy, gdy nie ma innych mozliwosci [1].

U pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem w obrebie miednicy i zajeciem pecherza paliatywna

radykalng cystektomie z odprowadzeniem moczu z wykorzystaniem fragmentoéw jelita wykonuje sie zazwyczaj
w celu unikniecia bélu, nawracajacych krwawien, dokuczliwych parc i powstawania przetok [2].
Zebic i wsp. (2005) [3] retrospektywnie przeanalizowali przypadki pacjentéw w wieku >75 lat, ktérym wykona-
no radykalng cystektomie z intencjg wyleczenia lub paliatywng. Wskazaniem do wykonania cystektomii palia-
tywnej byt zaawansowany guz w obrebie miednicy z ostrymi objawami dyzurycznymi, ostrym bdlem i nawraca-
jacym krwiomoczem wymagajgcym transfuzji krwi [3]. Zebic i wsp. (2005) doszli do wniosku, ze u starszych oséb
istnieje wieksze ryzyko objawdw ubocznych i Smiertelnosci okotooperacyjnej, szczegdlnie u tych z bardzo za-
awansowanymi nowotworami, ktérzy poddani zostali cystektomii paliatywnej [3].

Zaawansowany MIBC moze wspdtistnie¢ z zamknieciem moczowodu. W przypadkach guzéw inwazyj-
nych mechanizm obstrukcji powodowany jest prawdopodobnie przez kombinacje blokady mechanicznej stwa-
rzanej przez guz oraz inwazje komoérek guza, ktére zaburzajg perystaltyke uktadu moczowego. Obustronna blo-
kada moczowoddw lub blokada jednostronna jedynej funkcjonujacej nerki moze skutkowac¢ mocznica. Leczenie
takich pacjentow jest ciggle problematyczne.

El-Tabey i wsp. dokonali retrospektywnego przegladu danych dotyczgcych pajentéw, u ktérych stwierdzono
raka pecherza oraz uremie z powodu obstrukcji moczowoddw [4]. Pacjenci z nieoperacyjnymi, miejscowo za-
awansowanymi guzami pecherza (23 pacjentow, 37,7%) w celu zlikwidowania obstrukcji leczeni byli za pomoca
nefrostomii na state; radykalna cystektomia w tych przypadkach nie byta stosowana.

Natomiast u 26,3% pacjentéw poddanych zabiegom chirurgicznym wykonano cystektomie paliatywna bez lim-
fadenektomii, u 4 pacjentow z zaawansowanym zajeciem weztéw i u 6 pacjentdéw z lokalnie zaawansowang
choroba naciekajgcg $ciane miednicy. U wszystkich 10 pacjentdéw stwierdzono miejscowy nawrét w obrebie
miednicy w pierwszym roku obserwacji [4].

W innym badaniu opisano wynik pooperacyjny po wykonaniu pierwotnej radykalnej cystektomii
u 20 pacjentéw z rakiem pecherza T4 (7 z tych rakdw oznaczono jako T4b). Autorzy doszli do wnioskdw, ze pier-
wotna cystektomia w przypadku raka pecherza T4 byta technicznie mozliwa i przyniosta do$¢ dobre wyniki, je-
zeli chodzi o objawy uboczne i Smiertelno$¢ okotooperacyjng [5].

8.2. Whnioski i zalecenia dotyczace leczenia guzéw nieoperacyjnych

Whioski

Pierwotna radykalna cystektomia w raku pecherza T4b nie jest opcjg prowadzacg do wyleczenia.

W razie wystepowania objawow radykalna cystektomia moze by¢ opcjg paliatywna.

Odprowadzenie moczu z uzyciem i bez uzycia jelita mozna stosowac z wykonaniem lub bez wykonania cystektomii
paliatywnej.

Zalecenia LE GR

U pacjentdw z miejscowo zaawansowanymi guzami nieoperacyjnymi (T4b) pierwotna cystektomia radykalna jest B
opcjg w ramach postepowania paliatywnego i jako taka nie moze by¢ proponowana w podstawowym procesie
terapii.

Pacjentom, u ktérych wystepujg wyrazne symptomy, mozna proponowac wykonanie cystektomii paliatywne;j.

Przed podjeciem jakichkolwiek dalszych interwencji nalezy oméwic z pacjentem skutki mozliwych powiktan 3 B
i zachorowalnosci zwigzanej z operacjg oraz jakos¢ zycia.
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8.3. Opieka podtrzymujaca

U pacjentéw z inwazyjnym, nieoperacyjnym rakiem pecherza oraz u tych, u ktérych z powodu istnienia choroby
przerzutowej nie wykonano cystektomii, mogg pojawic sie powazne problemy miejscowe. Mogg to by¢: bdl,
krwawienia, problemy z wyprdznianiem oraz obstrukcja gérnych drég moczowych (UUT).

Obstrukcja gdrnych drég moczowych (UUT)

Zastosowanie jednostronnej (lepsza nerka) lub obustronnej nefrostomii stanowi najtatwiejsze rozwigzanie
w przypadku obstrukcji gérnych drég moczowych, chociaz pacjenci odczuwajg obecnos¢ drendéw nefrostomij-
nych jako kfopotliwg i wolg cewniki moczowodowe. Jednakze zatozenie stentéw moze okazaé sie trudne
do wykonania, a poza tym stenty trzeba regularnie wymieniac. Istnieje réwniez ryzyko zablokowania sie lub
wysuniecia sie stentu.

Innym rozwigzaniem jest mozliwo$¢ ponadpecherzowego odprowadzenia moczu z wykonaniem lub bez wyko-
nania cystektomii paliatywnej.

Krwawienie i bol

W przypadku wystgpienia krwawienia nalezy przede wszystkim zbadac pacjenta w zakresie zaburzen krzepliwo-
Sci lub sprawdzi¢, czy pacjent stosuje leki przeciwzakrzepowe. Koagulacja przezcewkowa (laserowa) moze byc
utrudniona w pecherzu wypetnionym krwawigcym guzem. Dopecherzowe ptukanie pecherza 1% roztworem
azotanu srebra lub 1-2% siarczanem glinowo-potasowym moze by¢ skuteczne [6] i zazwyczaj mozna je wykonaé
bez zadnego znieczulenia. Wlewka z formaliny (2,5-4% przez 30 minut) jest bardziej agresywnym i bardziej
bolesnym zabiegiem, wymaga ogdlnego lub miejscowego znieczulenia. Uzycie formaliny niesie ze sobg réwniez
wieksze ryzyko powstania powiktan, na przyktad zwtdknienia pecherza, ale daje wieksze szanse zatrzymania
krwawienia [7]. Nalezy tez wykluczy¢ refluks pecherzowo-moczowodowy w celu zapobiezenia powiktaniom
nerkowym.

Inng powszechng strategig stosowang w celu ograniczenia krwawienia jest radioterapia, ktdrg zaleca sie row-
niez w celu ograniczenia bolu. W starszych doniesieniach zatrzymanie krwiomoczu i zmniejszenie bolu osiggnie-
to odpowiednio w 59% i 73% [8]. Mozliwymi dziataniami ubocznymi sg podraznienie pecherza oraz dolegliwosci
w obrebie jamy brzusznej wywotane napromieniowaniem, sg one jednak zazwyczaj tagodne. Wsréd opcji nieza-
chowawczych znajduje sie embolizacja konkretnych tetnic w obrebie miednicy mniejszej. Stopien jej powodze-
nia siega nawet 90% [9]. Ostatecznym Srodkiem jest wykonanie radykalnego zabiegu chirurgicznego polegaja-
cego na cystektomii i odprowadzeniu moczu.
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9. RADIOTERAPIA NEOADJUWANTOWA/ADJUWANTOWA
W PRZYPADKACH NACIEKAJACEGO RAKA PECHERZA

W przeciwienstwie do danych pochodzgcych z literatury omawiajacych radioterapie wykonywang w przypad-
kach naciekajgcego raka pecherza przed interwencjg chirurgiczng (neoadjuwantowo), oméwienia danych doty-
czacych wnioskéw adjuwantowej radioterapii — wykonywanej po radykalnej cystektomii s3 niezwykle rzadkie
i zdezaktualizowane, poza tym w wiekszo$ci odnoszg sie jedynie do raka nieurotelialnego [1]. ROwniez z powo-
du mozliwych pdzniejszych powiktan jelitowych pooperacyjna radioterapia nigdy nie weszta do powszechnego
uzycia. Wraz z pojawieniem sie coraz to nowoczesniejszego sprzetu pozwalajgcego precyzyjniej okresli¢ efekty
leczenia oraz powodujgcego mniej szkdd w tkankach sasiednich wydaje sie, ze w przysztosci nalezatoby ponow-
nie zajac sie tg sprawg [2, 3].

9.1. Radioterapia przedoperacyjna

9.1.1. Badania retrospektywne

Efektom wykonania radioterapii przedoperacyjnej u pacjentow z rakiem pecherza poswiecono szereg opraco-

wan.

* Najwieksze badanie retrospektywne (n = 526) wykazato, ze radioterapia przedoperacyjna w dawce 50 Gy
skutkowata obnizeniem stadium rozwoju guza u 73% pacjentéw z guzem cT3 w poréwnaniu z 29% w grupie
pacjentdw, ktdrzy nie zostali poddani radioterapii przed operacja [4, 5]. Z 72% do 91% wzrosta poprawa prze-
zycia pacjentéw z guzem pT3b (n =91), lecz nie pacjentdéw z guzem pT2 lub pT3a, podczas gdy ogdlna przezy-
walnos¢ wzrosta z 40% do 52%.

e Wyniki badania nierandomizowanego poréwnujgcego radioterapie w dawkach 40 Gy z dawkami 5-20 Gy
i z wynikami bez radioterapii wykazaty, ze jedynie przedoperacyjna radioterapia 40 Gy zmniejszyta ryzyko
miejscowych nawrotéw z 27% do 11% i poprawita przezywalno$é z 21% do 63% [6].

¢ Generalnie, prawie wszystkie badania retrospektywne dotyczace radioterapii przedoperacyjnej w dawkach
40-50 Gy, po ktorych w czasie 4-6 tygodni wykonywano cystektomie, wykazaty [4—12]:

— obnizenie stadium guza (u 40-65% pacjentow);
— nizsze ryzyko miejscowego nawrotu (10-42%);
— poprawe przezywalnosci (11-12%).

¢ Niektére badania wykazaty poprawe lokalnej kontroli, ktéra byta najwieksza w przypadkach guzéw T3b [5-7].

¢ Inne badania wykazaty, ze osiggniecie catkowitej remisji (CR) byto czynnikiem wptywajgcym na szanse przezy-
cia [6-8].

¢ Jedno badanie retrospektywne [8] wykazato brak znaczgcego wzrostu toksycznosci spowodowanej zastoso-
waniem radioterapii przedoperacyjnej (10% vs 3%).

9.1.2. Badania zrandomizowane

Istnieje sze$¢ opublikowanych badan zrandomizowanych poswieconych radioterapii przedoperacyjnej.

¢ Najwieksza préba randomizowana (n = 234 pacjentédw) oceniata stosowanie radioterapii przedoperacyjnej
w dawce 45 Gy z frakcjami wielkosci 1,8-2,2 Gy w przypadkach guzéw naciekajgcych miesniéwke. Wyniki
wykazaty znaczny wzrost odsetka catkowitych remisji (z 9% do 34%) na korzys¢ radioterapii przedoperacyjnej
przy braku znaczgcego wzrostu w przezywalnosci po 5 latach (od 33% do 45%) [13]. W grupie pacjentow, kto-
rym nie podawano chemioterapii adjuwantowej, przezywalnos¢ byta znacznie lepsza niz wsrdd pacjentow
otrzymujacych radioterapie przedoperacyjng (25-52%). Catkowita remisja stanowita czynnik prognostyczny
dla lepszej przezywalnosci. Znaczagcym ograniczeniem byto jednak wytgczenie z analizy prawie 50% pacjen-
téw, poniewaz nie otrzymali oni planowanego leczenia.

¢ Badanie przeprowadzone przez Southwest Oncology Group (SWOG) (n = 124), w trakcie ktérego stosowano
przedoperacyjng dawke 5 x 4 Gy, nie wykazato przewagi w przezywalnosci [14].

e Egipskie badanie z udziatem pacjentdw z rakiem pecherza spowodowanym przez bilharioze (gtdwnie rak pta-
skonabtonkowy, n = 92) wykazato znaczng korzys¢ w aspekcie przezywalnosci dla pacjentéw z guzami >T3,
ale w catej grupie badanej réznica byta nieistotna [15].
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e Mate, zrandomizowane badanie 44 pacjentéw [16] wykazato znaczny wzrost w CR (18-55%) oraz niewielki
wzrost w 5-letniej przezywalnosci (61-72%, nieistotny statystycznie), przy czym wartos$¢ wyniku badania byta
ograniczona ze wzgledu na nieliczng populacje pacjentow oraz zréznicowane schematy radioterapii (32-54 Gy).
W innym matym, tréjramiennym badaniu (n = 72) pacjenci zostali zrandomizowani pomiedzy zabiegiem chi-
rurgicznym, zabiegiem chirurgicznym z radioterapia przedoperacyjng (45 Gy w czasie 4-5 tygodni) oraz sama
radioterapia (50-60 Gy w czasie 4-6 tygodni) [17]. W grupie pacjentdw, u ktdrych zastosowano radioterapie
przedoperacyjng, 24% osiggneto catkowitg remisje. Pomiedzy ramionami badania nie zanotowano znaczacych
réznic w przezywalnosci czy toksycznosci.
W Zzadnym z wyzej wspomnianych badan nie zanotowano wzrostu toksycznosci z powodu zastosowania radio-
terapii przedoperacyjne;j.
W Zzadnym z tych badan nie udokumentowano szczegétowo wptywu na odsetek miejscowych nawrotow.
W trzech sposrdd badan zrandomizowanych przeanalizowano obnizenie stopnia zaawansowania i stwierdzo-
no wzrost czestosci CR po przeprowadzeniu radioterapii przedoperacyjnej z 9% do 34% [10], z 0% do 24% [14]
oraz z 18% do 55% [16].
Informacje o miejscowych nawrotach nie byty podane [13, 17] i nie byty jednakowe we wszystkich przeprowa-
dzonych badaniach randomizowanych [16].
We wszystkich z pieciu badan randomizowanych przyjrzano sie przezywalnosci. Najwieksze badanie wykazato
znaczacg poprawe (z 25% do 52%) w przezywalnosci u tych pacjentéw, ktérzy nie otrzymali chemioterapii
adjuwantowej [13]. Badanie egipskie stwierdzito poprawe wskaznika przezywalnosci jedynie u pacjentéw
z guzem T3 lub wyzszego stopnia [15]. Zadne z badan nie stwierdzito znaczgcej poprawy w przezywalnosci dla
catej grupy.
Metaanaliza zrandomizowanych préb dotyczacych wartosci radioterapii przedoperacyjnej wykazata iloraz
szans (odds ratio — Cl) dla réznicy w przezywalnosci 5-letniej w wysokosci 0,71 (95% Cl: 0,48-1,06). Jednakze
wynik metaanalizy byt potencjalnie zaburzony, gdyz wielu pacjentéw w najwiekszym badaniu nie otrzymato
planowanego leczenia. Po odrzuceniu wynikéw tego badania wspoétczynnik szans odds ratio wynidst 0,95
(95% Cl: 0,57-1,55), wskazujac, ze nie udowodniono istnienia poprawy przezywalnosci przy zastosowaniu
radioterapii przedoperacyjnej [18, 19].
¢ Szoste randomizowane badanie kliniczne nie zostato wtgczone do metaanalizy [18], gdyz jego wyniki réznity sie
od wszystkich pozostatych. Co wiecej, okres obserwacji wynosit jedynie dwa lata [20].

9.1.3. Efekt leczenia pacjentéw wstepnym cyklem radioterapii neoadjuwantowej
przed wykonaniem cystektomii

Najnowsze badanie poréwnywato dtugoterminowe wyniki leczenia pacjentéw poddanych dziataniu wstepnego
cyklu radioterapii neoadjuwantowej przed wykonaniem cystektomii (n = 90) z wynikami grupy niepoddawane;j
radioterapii (n = 97). Nowotwor znajdowat sie w klinicznym stadium T1-3. Obnizenie stadium guza w badaniu
histopatologicznym po cystektomii do TO zaobserwowano u 7% (7/97) pacjentéw bez radioterapii i u 57%
(51/90) po radioterapii. W przypadkach guzéw cT3 wyniki te wynosity odpowiednio 0% (0/16) vs 59% (19/34).
Obnizenie stadium skutkowato dtuzszym przezyciem bez wznowy (PFS). W przypadkach guzéw cT3 osiggnieto
réwniez znacznie dtuzsze przezycie specyficzne dla nowotworu. Jednakze wartos¢ tych wynikow jest ograniczo-
na ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentéw oraz retrospektywny charakter badania.

Inne ostatnio przeprowadzone badanie retrospektywne dotyczgce radioterapii neoadjuwantowej rowniez wy-
kazato zalety w aspekcie przezywalnosci, aczkolwiek wartos¢ wynikéw takze byta ograniczona [21].

9.2. Whnioski i zalecenia dotyczace radioterapii przedoperacyjnej

Whioski LE

Nie istniejg dane, ktore wspieratyby twierdzenie, ze radioterapia przedoperacyjna w przypadkach operacyjnego 2
naciekajgcego raka pecherza zwieksza przezywalnos¢.

Radioterapia przedoperacyjna stosowana w przypadkach operacyjnych naciekajgcych rakdw pecherza, w ktérej stosuje 2
sie dawke 45-50 Gy we frakcjach 1,8-2 Gy, skutkuje obnizeniem stadium raka po 4-6 tygodniach.

Radioterapia przedoperacyjna stosowana w dawce 45-50 Gy we frakcjach 1,8-2 Gy nie zwieksza w sposdb istotny 3
toksycznosci po zabiegu chirurgicznym.

Starsze prace zawierajg sugestie, ze radioterapia przedoperacyjna zmniejsza miejscowg nawrotowosc¢ naciekajgcego raka 3
pecherza.
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Zalecenia GR

Radioterapia przedoperacyjna nie jest zalecana jako sposéb na podniesienie wynikdéw przezywalnosci.

Radioterapia przedoperacyjna w przypadkach operacyjnego naciekajgcego raka pecherza skutkuje obnizeniem stadium C
guza po 4-6 tygodniach.
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10. LECZENIE ZACHOWUIJACE PECHERZ W PRZYPADKACH
CHOROBY OGRANICZONEJ DO NARZADU

10.1. Przezcewkowa resekcja guza pecherza (TURB)

Gdy u pacjentow z pierwotnie zdiagnozowanym naciekajgcym rakiem pecherza podczas drugiej resekcji (re-TURB)
okres$lono stopien zaawansowania jako pTO lub pT1 i zakwalifikowano ich jedynie do dalszej resekcji przezcew-
kowej (TURB), to blisko potowa z nich musiata by¢ pdzniej poddana radykalnej cystektomii z powodu nawraca-
jacego naciekajacego raka, zas odsetek zgonéw spowodowany nowotworem wynidst w tej grupie 47% [1, 2].
Brak cech wznowy choroby u pacjenta podczas zabiegu re-TURB wydaje sie by¢ kluczowy przy podejmowaniu
decyzji o niewykonywaniu radykalnej cystektomii [3, 4]. Prospektywne badanie przeprowadzone przez Solsona
i wsp. [3], obejmujgce grupe 133 pacjentéw po radykalnym TURB i ujemnej ponownej biopsji, zostato ostatnio
uzupetnione o wyniki obserwacji w okresie 15-letnim [5]. Pacjenci mieli regularnie wykonywane cystoskopie
i biopsje, i byli leczeni wedtug uzyskiwanych wynikéw. Jedynie 6,7% sposrdd nich uzyskato obnizenie stadium
zaawansowania choroby po wstepnym TURB, 30% miato nawrdt nienaciekajgcego raka (NMIBC) i potem zosta-
li poddani terapii dopecherzowej, zas 30% (n=40) wykazato progresje, z czego 27 zmarto z powodu raka peche-
rza. Dane pokazujg osiagniecie przezywalnosci specyficznej dla nowotworu (CSS) na poziomie 81,9%, 79,5%
oraz 76,7% oraz przezywalnosci bez progresji (PFS) przy zachowaniu pecherza uzyskanym odpowiednio u 75,5%,
64,9%, 57,8%, po 5, 10 15 latach.

Przezcewkowa resekcja guza (TUR) jest sposobem leczenia w przypadkach, gdy rozrost guza ograniczony jest do
powierzchniowej warstwy miesnidwki oraz jezeli biopsje wykonane w celu ponownego ustalenia stadium dajg
wynik ujemny [6]. Ograniczenie sie jedynie do TUR w przypadku guza naciekajgcego nalezy bra¢ pod uwage
wytacznie woéweczas, gdy stan zdrowia pacjenta nie pozwala na wykonanie cystektomii lub w przypadku multi-
modalnego podejscia oszczedzajgcego pecherz, badz tez gdy pacjent odmawia poddania sie otwartemu zabie-
gowi chirurgicznemu [7].
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10.1.1. Wnioski i zalecenia dotyczagce TURB

Whioski i zalecenia LE GR
Sama resekcja przezcewkowa naciekajgcego guza pecherza (TURB) nie jest metodg leczenia dla wiekszosci 2a B
pacjentow.
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10.2. Radioterapia zewnetrzna (EBRT)

Obszar poddany leczeniu zazwyczaj ogranicza sie jedynie do samego pecherza, z marginesem bezpieczenstwa
1,5-2 cm potrzebnym, aby skompensowaé nieuniknione przemieszczenia narzadéw [1-4]. Nie wykazano ko-
rzystnych rezultatow przy zwiekszeniu obszaru napromieniania. Dawkg dla radioterapii leczniczej jest 60-66 Gy
na pecherz, z nastepnym dodatkowym wzmocnieniem (boost) za pomocg teleradioterapii albo brachyterapii
srodmigzszowe]. Dawka dzienna zazwyczaj wynosi 1,8-2 Gy, za$ kurs radioterapii nie powinien trwac dtuzej niz
6—7 tygodni, aby zminimalizowa¢ namnazanie sie komdrek rakowych. Wykorzystanie nowoczesnych technik
radioterapeutycznych ogranicza wystepowanie powaznych, pdznych objawdw ubocznych ze strony pecherza
moczowego lub jamy brzusznej do mniej niz 5% u wyleczonych pacjentéw [5-9]. Oprdocz wrazliwosci na radio-
terapie wsrdd istotnych czynnikdw prognostycznych dla wynikéw radioterapii znajduja sie:

o wielkos¢ guza,

e wodonercze,

e stopien doszczetnosci pierwotnego zabiegu TURB.

Ogolnie rzecz biorgc, 5-letnie przezycie u pacjentéw z rakiem pecherza naciekajgcym miesniowke (MIBC) zawie-
ra sie w przedziale pomiedzy 30% i 60%, zaleznie od tego, czy u pacjenta notuje sie petng odpowiedz (CR) po
wykonaniu radioterapii. Odsetki przezywalnosci specyficznej dla nowotworu wynoszg pomiedzy 20% a 50%
[10-14].

Czynniki prognostyczne powodzenia leczenia poddane zostaty ocenie w badaniu w jednym osrodku we Wto-
szech, ktdére objeto 459 naswietlanych pacjentéw, w tym okoto 30% pacjentéw w ztym stanie, z T1; badaniu
towarzyszyt 4,4-letni okres obserwacji. W wieloczynnikowej analizie przezycia ustalono, ze istotnymi czynnikami sa:
e wiek,

e kategoria T (dla wszystkich punktow kornicowych),

¢ dawka naswietlenia guza (tylko dla przezywalnosci bez nawrotu) [15].
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W oparciu o dostepne badania analiza Cochrane’a wykazata, ze wykonanie radykalnej cystektomii niesie w po-
réwnaniu z radioterapig korzy$¢ w aspekcie przezycia [16].

Radioterapia zewnetrzna (EBRT) moze byc¢ leczeniem alternatywnym u pacjentow niekwalifikujgcych sie do ra-
dykalnego zabiegu chirurgicznego, co wykazano w grupie 92 starszych lub bedacych w ztym stanie oséb z rakiem
pecherza T2-4 NO-1 MO, u ktérych mediana wieku wynosita 79 lat. Catkowita dawka naswietlenia wyniosta 55 Gy
w okresie 4 tygodni. Odsetek catkowitych remisji w badaniu cystoskopowym w okresie 3 miesiecy wynosit 78%,
odsetek uzyskania miejscowej kontroli guza po okresie 3 lat wynosit 56%, za$ ogdlna przezywalnosé
po okresie 3-letnim wyniosta 36%. U 81% pacjentéw zachowano pojemnos¢ pecherza sprzed zabiegu [17].

Podobne wyniki dtugoterminowe podali Chung i wsp. [18]. Trzystu czterdziestu pacjentéw z MIBC poddano:
samej EBRT oraz EBRT z jednoczesnie podawang chemioterapig albo neoadjuwantowg chemioterapig, po ktérej
nastgpita EBRT. CR dla catej grupy wyniosta 55%, zas 10-letnie przezycie specyficzne dla nowotworu (DSS) oraz
przezycie ogolne (OS) wyniosty odpowiednio 35% i 19%. Catkowitg odpowiedz uzyskano u 64%, 79% i 52% od-
powiednio: po same]j EBRT, po jednoczesnie podawanej chemioterapii (n=36) oraz po chemioterapii neoadju-
wantowej (n=57), przy czym w tej ostatniej grupie wiekszo$¢ pacjentéw miata guzy w stadium T3 i T4. Nizszy
wiek, nizszy stopien zaawansowania guza oraz nieobecnos¢ raka srédnabtonkowego (CIS) wigzaty sie ze znaczng
poprawg wyniku przezywalnosci. Na przyktad w grupie T2 piecioletnie OS wynosito 44%, zas DSS 58%. Nawrdt
w okresie 2 do 3 lat byt ztym czynnikiem rokowniczym. Autorzy doszli do wniosku, ze monoterapia EBRT moze
by¢ opcja jedynie u Scisle okreslonych pacjentéw.

10.2.1. Wnioski i zalecenia dotyczgce stosowania radioterapii z pdl zewnetrznych

Whioski LE

Nieskojarzona z innym postepowaniem terapeutycznym radioterapia zewnetrzna jako opcja terapeutyczna 3
powinna by¢ brana pod uwage jedynie wtedy, gdy stan pacjenta nie pozwala na przeprowadzenie cystektomii
lub podjecie postepowania zmierzajgcego do oszczedzenia pecherza za pomocg innych metod.

Radioterapia moze by¢ réwniez stosowana w celu zatrzymania krwawienia z guza, gdy z powodu rozlegtosci rozrostu 3
miejscowego nie udaje sie tego osiggnac¢ zabiegami przezcewkowymi.

Zalecenia GR

Interwencja chirurgiczna lub leczenie skojarzone sg preferowanymi sposobami postepowania terapeutycznego, B
poniewaz sg bardziej skuteczne niz sama radioterapia.
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10.3. Chemioterapia

Chemioterapia nieskojarzona z innym postepowaniem terapeutycznym rzadko pozwala osiggnac trwata catko-
witg remisje. Ogdlnie rzecz biorac, odsetek catkowitej odpowiedzi klinicznej wysokosci do 56%, jaki podano
w wynikach niektdrych badan, musi by¢ skorygowany ze wzgledu na istniejgce btedne okreslenie stadium guza
w ponad 60% przypadkéw [1-2]. OdpowiedZ na chemioterapie jest czynnikiem prognostycznym w aspekcie
wyniku leczenia i ewentualnego przezycia [3], choé¢ niewtasciwy dobdr pacjentdw moze wywieraé negatywny
wptyw na spdjnosc wynikow.

Liczne grupy podawaty wyniki badar dotyczacych stosowania chemioterapii w przypadkach guzéw operacyj-
nych (podejscie neoadjuwantowe) oraz w przypadkach guzéw pierwotnie nieoperacyjnych [4-7]. Chemiotera-
pia neoadjuwantowa z 2-3 cyklami MVAC (metotreksat, winblastyna, adriamycyna i cisplatyna) albo CMV
(cisplatyna, metotreksat i winblastyna) doprowadzata do obnizenia stopnia zaawansowania guza pierwotnego
w réznych badaniach prospektywnych [4-6]. Catkowite odpowiedzi patologiczne w przypadkach pierwotnych
guzéw pecherza osiggnieto u 12-50% pacjentéw po MVAC oraz u 12-22% pacjentéw po GC (gemcytabina
z cisplatyng) w badaniach Il i lll fazy [4—6, 8—16]. Wspdtczesne badania z podaniem GC, po ktérym nastepowata
radykalna cystektomia, okreslono jako przynoszgce gorsze odsetki pTO, co moze mie¢ zwigzek z brakiem odpo-
wiedniej dawki i opdznieniem zabiegu chirurgicznego [17]. Co do kwestii oszczedzenia pecherza, odpowiedz
na leczenie jest oceniana wytgcznie za pomoca cystoskopii i CT, po ktorych kontynuowano baczng obserwacje.
Tego rodzaju podejscie obarczone jest wysokim procentem btednego okreslenia stadium choroby, co moze
narazi¢ pacjenta na ryzyko miejscowego nawrotu oraz / lub choroby przerzutowej.
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Dla bardzo waskiej i specjalnie dobranej grupy pacjentéw strategia oszczedzajgca pecherz z wykorzystaniem
TUR i systemowej chemioterapii opartej na cisplatynie, najlepiej z MVAC, moze umozliwi¢ dtugoterminowa
przezywalnos¢ przy zachowanym pecherzu [18]. Jednakze tego rodzaju podejscie nie moze by¢ zalecane jako
podejscie rutynowe.

10.3.1. Whnioski i zalecenia dotyczgce stosowania chemioterapii w przypadkach naciekajgcych
miesnidwke guzéw pecherza moczowego

Whioski LE

Przy chemioterapii opartej na cisplatynie jako terapii pierwotnej w przypadkach miejscowo zaawansowanych guzéw 2b
u scisle wyselekcjonowanych pacjentéw uzyskano wyniki w postaci catkowitej oraz czesciowej miejscowej odpowiedzi.

Zalecenia GR

Chemioterapia jako samodzielna terapia nie jest zalecana jako postepowanie pierwotne w przypadkach raka pecherza A
ograniczonego do narzadu.
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10.4. Leczenie skojarzone z oszczedzeniem pecherza moczowego

Najnowsze strategie zmierzajace do zachowania narzagdu wykorzystujg TURB, chemioterapie i naswietlania [1,
2]. Racjonalnym uzasadnieniem wdrozenia postepowania sktadajacego sie z TURB oraz naswietlania jest miej-
scowe opanowanie guza. Wtgczenie systemowej chemioterapii, najczesciej w postaci MCV (metotreksat, cispla-
tyna oraz winblastyna), ma na celu zlikwidowanie mikroprzerzutéw. Wiele protokotéw polega na stosowaniu
cisplatyny i / lub 5-FU oraz, ostatnio, gemcytabiny z naswietlaniem, z powodu potwierdzonej roli tych srodkow
jako radiouczulaczy. Chemioterapia oparta na cisplatynie w potgczeniu z radioterapia, po wykonaniu TURB,
skutkuje odsetkiem uzyskania petnej odpowiedzi na poziomie 60-80%.

W najnowszym, matym badaniu |-l fazy podkreslono wartos¢ gemcytabiny w leczeniu skojarzonym, z wynikiem
5-letniego catkowitego przezycia na poziomie 70,1%, za$ przezycia specyficznego dla nowotworu na poziomie
78,9% [3].

Inne ostatnio przeprowadzone badanie, ze Srednim 42-miesiecznym okresem obserwacji, poréwnato TURB plus
radiochemioterapia (n=331) z TURB plus radioterapia (n=142) [4]. Ogdlny odsetek CR byt wysoki (70,4%), ale
grupa poddana radiochemioterapii zanotowata wyraznie wiekszg przezywalnos¢ (mediana = 70 miesiecy)
w poréwnaniu z grupg po radioterapii (mediana = 28,5 miesiecy). Dtugoterminowe wyniki uzaleznione byty
od stopnia zaawansowania miejscowego, zajecia weztéw chtonnych, stadium guza pozostawionego po wstep-
nej elektroresekcji oraz od stopnia wstepnej odpowiedzi ocenianej przy re-TUR (powtérnej elektroresekcji
przezcewkowej guza pecherza).

W japonskim badaniu z udziatem 82 pacjentéw poddanych pierwotnemu TURB z chemioterapig potwierdzono
réwniez, ze radykalnos¢ pierwotnego TUR jest niezwykle wazna [5]. Wstepny odsetek kompletnej remisji oce-
nianej w badaniu mikroskopowym (pCR) byt relatywnie niski (39%), gdy nie stosowano radykalnego pierwotne-
go TURB. Mimo to, catkowita remisja oceniana klinicznie (cCR) (84%) oraz wyniki przezywalnosci byty wysokie
(5-letnie OS 77,7%, 5-letnie PFS 64,5%), aczkolwiek na wynik sktadaty sie tez wyniki pacjentow, u ktérych zasto-
sowano leczenie ratunkowe typu salvage. Pacjenci z pierwotnym cT2 wykazali znacznie lepszg przezywalnosé
w poréwnaniu z pacjentami z cT3-4 i z tymi, u ktorych stwierdzono nawroty.

Pewna liczba innych mniejszych ostatnio przeprowadzonych badan potwierdza wartosé protokotéw leczenia
skojarzonego [6-9]. Odsetki OS po okresach 5-letnich, jak sie podaje, siegajg 70%. Jednakze dla kazdego bada-
nia schematy postepowania sg inne, réznig sie rowniez zasady doboru pacjentéw. Pacjenci z nawrotami zazwy-
czaj rokuja zle, tak jak i pacjenci z guzem z progresjg z NMIBC do MIBC. Niskie stadium rozwoju guza oraz kom-
pletna TUR pozostajg waznymi czynnikami prognostycznymi.
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Zaleca sie, aby poddawac wczesnej cystektomii pacjentow, ktérzy nie wykazujg petnej odpowiedzi po terapii
skojarzonej. Okoto 40—45% z tych chorych moze przezy¢ z zachowanym pecherzem 4-5 lat [2].

Poréwnywalne wyniki siegajace 50—-60% przezy¢ w okresie 5-letniej obserwacji podawane sg zaréwno w bada-
niach oceniajacych skojarzone postepowanie oszczedzajace pecherz, jak i cystektomie. Jednakze takie podej-
$cia terapeutyczne nigdy nie zostaty miedzy soba poréwnane bezposrednio, a dobdr pacjentéw do badan z le-
czeniem skojarzonym jest bardzo specyficzny [2, 10-12].

Skojarzona strategia oszczedzajgca pecherz wymaga bardzo Scistej wspdtpracy interdyscyplinarnej i wy-
sokiego stopnia wspodtpracy ze strony pacjenta. Nawet jezeli obserwuje sie petng odpowiedz na wielopostacio-
w3 strategie oszczedzajgca pecherz, pozostaje on potencjalnym miejscem nawrotu. Okoto potowy pacjentow
moze przezy¢ z zachowanym wiasnym pecherzem. Uzyskanie stopnia TO w re-TUR po pierwotnej resekcji przez-
cewkowej guza, po ktdrej nastgpita chemioterapia w potaczeniu z naswietlaniami, okreslono jako wazny czynnik
prognostyczny. Jednakze nawet tacy pacjenci narazeni sg na dozywotnie ryzyko rozwiniecia sie u nich nawroto-
wego guza wewnatrzpecherzowego i wymagajg bardzo starannej obserwacji oraz wielu procedur inwazyjnych.
Zasugerowano, ze opdznienie w wykonaniu radykalnej cystektomii spowodowane podjeciem proby oszczedze-
nia pecherza zwieksza odsetek ryzyka przerzutéw do weztdéw chtonnych do 26%, ocenianym kiedy to cystekto-
mia staje sie zabiegiem niezbednym z powodu niepowodzenia leczenia.

10.4.1. Whnioski i zalecenia dotyczace skojarzonego leczenia w przypadkach naciekajgcego raka pecherza

Whioski LE
W szczegdlnie dobranej grupie pacjentéw odsetek dtugoterminowego przezycia po leczeniu skojarzonym 3
jest poréwnywalny z tym dotyczacym pacjentow z wczesnie wykonang cystektomia.

Opdznienie w wykonaniu zabiegu chirurgicznego moze zagrozi¢ wynikowi przezycia. 2b
Zalecenia GR
Wiekszosci pacjentow nie mozna proponowac samej przezcewkowej resekcji guza pecherza jako standardowego B
postepowania z intencjg wyleczenia.

Sama radioterapia jest mniej efektywna niz zabieg chirurgiczny i jest zalecana jedynie jako opcja terapeutyczna wtedy, B
gdy stan pacjenta nie pozwala na wykonanie cystektomii lub podjecie postepowania skojarzonego oszczedzajgcego pecherz.

Nie zaleca sie stosowania samej chemioterapii jako terapii pierwotnej w przypadkach naciekajgcego raka pecherza. A
Preferowanymi sposobami podejscia terapeutycznego sg interwencja chirurgiczna lub postepowanie skojarzone, B

poniewaz sg bardziej skuteczne niz sama radioterapia.

Leczenie skojarzone mozna proponowac jako aternatywe wybranym, dobrze poinformowanym i w petni wspotpracuja- B
cym pacjentom, szczegolnie tym, dla ktérych cystektomia nie jest opcja terapeutyczna.
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11. CHEMIOTERAPIA ADJUWANTOWA

Prowadzona jest obecnie dyskusja na temat chemioterapii adjuwantowej stosowaniej u pacjentéw po radykal-

nej cystektomii z chorobg pT3/4 oraz / lub dodatnimi weztami chtonnymi (N+), lecz bez klinicznie stwierdzonych

przerzutow (MO) [1, 2]. Wérdd korzysci chemioterapii adjuwantowej wymienia sie nastepujgce:

¢ Chemioterapia stosowana jest po wykonaniu doktadnego histopatologicznego okreslenia stopnia zaawanso-
wania guza.

¢ Unika sie nadmiernego leczenia (overtreatment) u pacjentéw z niskim ryzykiem mikroprzerzutéw.

¢ Nie powstaje opdznienie w zastosowaniu definitywnego leczenia chirurgicznego, szczegdlnie u pacjentow
niereagujacych na chemioterapie.

Wady chemioterapii adjuwantowe;j to:
¢ Nie jest mozliwe dokonanie oceny in vivo chemowrazliwosci guza.
e Opdznienie lub nietolerancja chemioterapii z powodu stanu zdrowia po operacji.

Jest zbyt mato materiatu naukowego przemawiajgcego za rutynowym stosowaniewm chemioterapii adjuwan-
towej [2, 8]. Do chwili obecnej opublikowano jedynie pie¢ randomizowanych oceniajgcych jg badan [3-7]
i jedng metaanalize [8], z uaktualnionymi danymi od pacjentéw pochodzacymi z szesciu prob i catkowitej liczbie
jedynie 491 pacjentéw uzytej do analizy przezywalnosci. Co wiecej, wszystkie te préby byty niedoskonate i mia-
ty powazne wady, do ktdrych nalezaty: niewielkie rozmiary proby badanej, podawanie gorszej niz standardowa
chemioterapii, wczesne zatrzymanie wiaczania pacjentéw do badania oraz btedy w stadium projektowania
i analizy statystycznej, tgcznie z wyborem niewtasciwych punktéw koricowych lub z brakiem zalecen dotycza-
cych chemioterapii ratunkowej w wypadku wznowy lub przerzutéw [2]. Posiadane dane nie s3 wystarczajgco
przekonujace, by przekazaé jednoznaczne zalecenie stosowania chemioterapii adjuwantowej.

Z dostepnego do tej pory materiatu naukowego nie wynika jasno, czy natychmiastowa chemioterapia adjuwan-
towa lub chemioterapia w momencie wystgpienia wznowy jest lepszym postepowaniem, czy tez te dwa podej-
$cia sg réowne w aspekcie ogdlnego koricowego przezycia. W ostatnio przeprowadzonych uaktualnieniach badan
chemioterapia ztozona oparta na cisplatynie umozliwita osiggniecie dtugoterminowego przezycia bez nawrotu,
nawet w chorobie przerzutowej, chociaz gtéwnie u pacjentéw jedynie z przerzutami do weztéw chtonnych
i w dobrym stanie ogélnym [9-11].
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Pacjenci z chorobg pozapecherzowg oraz / lub z dodatnimi weztami po cystektomii powinni by¢, ilekro¢ jest to
mozliwe, kwalifikowani do badan klinicznych. Dla chorych, ktdrzy nie kwalifikujg sie do takiego postepowania,
opcjg jest chemioterapia adjuwantowa oparta na cisplatynie, jednak pod warunkiem, ze pacjent jest dobrze
poinformowany o niewielkiej ilosci danych na temat skutecznosci takiego leczenia.

W opublikownych badaniach randomizowanych oceniajgcych chemioterapie adjuwantowg stosowano
trzy lub cztery cykle CMV (cisplatyna, metotreksat, winblastyna), CISCA (cisplatyna, cyklofosfamid oraz adria-
mycyna), MVA(E)C (metotreksat, winblastyna, adriamycyna lub epirubicyna oraz cisplatyna) i CM (cisplatyna,
metotreksat) [12].

Nie ma materiatu naukowego potwierdzajgcego, ze nowoczesniejsze lub zawierajgce karboplatyne schematy
chemioterapii sg skuteczne.
Pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia cisplatyng nie powinni mie¢ podawanej chemioterapii adjuwantowe;.

11.1. Wnhnioski i zalecenia dotyczace stosowania chemioterapii adjuwantowej

Whioski LE

Chemioterapia adjuwantowa jest obecnie przedmiotem dyskusji. Ani préby zrandomizowane, ani metaanalizy la
nie dostarczyty wystarczajacej liczby danych dla potwierdzenia rutynowego stosowania chemioterapii adjuwantowe;.

Zalecenia GR
Doradza sie stosowanie chemioterapii adjuwantowej w ramach badan klinicznych, jednakze nie jako rutynowej opcji A
terapeutycznej.
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12. CHOROBA PRZERZUTOWA

U okoto 30% pacjentéw z rakiem urotelialnym powstaje nowotwdr naciekajgcy miesniéwke, a u okoto potowy
dochodzi do wznowy po radykalnej cystektomii, w zaleznosci od patologicznego stopnia guza pierwotnego i od
stanu weztdw chtonnych. Miejscowa wznowa lokalna wystepuje w ~30% nawrotéw, podczas gdy przerzuty od-
legte sg znacznie czestsze. U okoto 10—15% pacjentdw stwierdza sie przerzuty juz w momencie rozpoznania [1].
Przed opracowaniem skutecznej chemioterapii pacjenci z przerzutowym rakiem urotelialnym rzadko osiggali
mediane przezycia przekraczajaca 3—6 miesiecy [2].

12.1. Czynniki prognostyczne i decyzje dotyczace leczenia

Wynik chemioterapii zalezy od czynnikow Scisle zwigzanych z pacjentem oraz z przebiegiem choroby przed roz-
poczeciem leczenia. Ustalono zestaw czynnikdw prognostycznych odnoszacych sie do odpowiedzi na leczenie
i przezycia. W analizie wieloczynnikowej stan sprawnosci okreslany skalg Karnofsky’ego wynoszacy <80% oraz
obecnos¢ przerzutow trzewnych sg niezaleznymi czynnikami prognostycznymi wskazujgcymi na zte rokowanie
przezycia po leczeniu za pomocg MVAC (metotreksat, winblastyna, adriamycyna i cisplatyna). Te tak zwane
czynniki prognostyczne Bajorina [3] byty rowniez weryfikowane dla nowszych schematéw chemioterapii [4, 5]
oraz dla schematow z karboplatyng [6]. Te czynniki prognostyczne sg kluczowe dla oceny wynikéw badan
Il fazy i dla préb stratyfikacyjnych fazy Ill [7, 8]. Opracowano prospektywnie dodatkowe dane dotyczgce warto-
Sci prognostycznej podwyzszonego poziomu fosfatazy alkalicznej oraz liczby miejsc zajetych przez chorobe
(powyzej lub ponizej trzech) [9]. Retrospektywna analiza wykazata, ze stopien sprawnosci u pacjentdw starszych
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) PS wynoszacy 2—3 oraz poziom hemoglobiny <10 mg/dl byty
niezaleznymi czynnikami prognostycznymi ztego rokowania [9]. Sam wiek nie miat wptywu na odpowiedz ani
na toksycznos$¢ [10].

W przypadkach pacjentéw opornych na chemioterapie opartg na platynie lub wykazujgcych progresje
wkrétce po tej terapii ustalono cztery grupy prognostyczne w oparciu o trzy niekorzystne czynniki, ktére rozwi-
jaja sie u pacjentéw leczonych winfluning i byty zweryfikowane w niezaleznej ocenie danych: Hb <10 g/dl; obec-
nos$¢ przerzutéw do watroby; ECOG PS >1 [11].

12.1.1. Choroby wspdtistniejace w chorobie przerzutowej

Choroby wspétistniejagce definiuje sie jako ,obecnosé jednej lub wiekszej liczby choréb obecnych réwnolegle
z chorobg gtéwng (zob. 7). Pacjenci z chorobg nowotworowg w wywiadzie majg srednio trzy wspétistniejgce
jednostki chorobowe, co jest raczej reguta niz wyjatkiem. Wystepowalnos$¢ chordb wspotistniejgcych wzrasta
z wiekiem. Wspodtistnienie innych jednostek chorobowych jest waznym czynnikiem prognostycznym klinicznego
wyniku leczenia raka [12]. Niemniej jednak pacjenci ze wspdtistniejagcymi chorobami zazwyczaj nie sg kwalifiko-
wani do udziatu w prébach klinicznych [13].

W pewnej liczbie badan wspdtistnienie chorob wptywato na wskaznik 1-5-letniej Smiertelnosci w odréznieniu
od nie zawsze potwierdzonego wptywu wieku i ptci.

Zrédto Liczba chorych Choroby wspétistniejgce Wartos¢ prognostyczna

Charlson 3 218 + Smiertelnos¢ w okresie 5 lat
Inouye®* 318 + Smiertelno$¢ w okresie 2 lat
Lee® 8009 + Smiertelnos¢ w okresie 4 lat

Walter®® 1427 + $Smiertelno$¢ w okresie 1 roku
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Wystepowanie chordb towarzyszacych zwieksza sie wraz z wiekiem. Jednakze wiek metrykalny niekoniecznie
pozostaje w zaleznosci z upos$ledzeniem czynnosci zyciowych. Ostabienie fizjologiczne rdzni sie w sposdb zna-
czacy pomiedzy poszczegdlnymi osobami. Istnieje szereg czynnikdw, na podstawie ktérych pacjenci moga zo-
sta¢ wskazani jako niekwalifikujgcy sie do chemioterapii, ale wiek nie jest takim czynnikiem.

12.1.2. Pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia cisplatyng

European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) przeprowadzita pierwszg zrandomizowa-
ng prébe II/1ll fazy dotyczaca pacjentdw z rakiem przejsciowokomaorkowym, ktdrzy nie zostali zakwalifikowani
do chemioterapii cisplatyng [14]. Progi kryterium kwalifikacyjnego sg nastepujace:

— zakwalifikowani: GFR 260 ml/min oraz PS 0-1,

— niezakwalifikowani: GFR <60 ml/min oraz/lub PS 2.

Kolejne badanie przegladowe z udziatem pacjentéw z przerzutowym rakiem urotelialnym klasyfikowato pacjen-
tow niekwalifikujgcych sie do przyjecia chemioterapii opartej na cisplatynie, ktérzy wyjsciowo mieli: PS >1; GFR
>60 ml/min; stopien uszkodzenia stuchu w audiometrii >2; obwodowg neuropatie oraz Il stopier niewydolno-
$ci serca wedtug New York Heart Association (NYHA) [15].

Ponad 50% pacjentéw z rakiem urotelialnym nie kwalifikuje sie do przyjecia chemioterapii opierajacej sie
na cisplatynie [16—19].

U chorych z rakiem urotelialnym sprawga najwyzszej wagi jest ocena funkcjonowania nerek. Obliczanie klirensu
kreatyniny (CrCl) z 24-godzinnej zbiérki moczu wedtug wzoru ma tendencje do niedoszacowania klirensu u pa-
cjentdw w wieku powyzej 65 lat w pordwnaniu z bezposrednim pomiarem CrCl [16, 21].

12.2. Chemioterapia jednosktadnikowa

Odsetek odpowiedzi na jednosktadnikowga chemioterapie pierwszej linii jest zmienny. W szeregu duzych badan
Il fazy najbardziej przekonujgce wyniki wykazuje odsetek odpowiedzi na poziomie okoto 25% dla gemcytabiny
pierwszej i drugiej linii [32—-39].

Odpowiedzi na pojedyncze chemioterapeutyki sg zazwyczaj krotkotrwate, catkowita remisja zdarza sie rzadko.
Warto zauwazyé, ze w przypadkach stosowania jednosktadnikowej chemioterapii nie podano w sprawozda-
niach zadnego przezycia dtugoterminowego. Mediana przezycia u takich pacjentéw wynosita jedynie 6—9 mie-
siecy. Pacjenci z WHO PS 3—4, z dodatkowymi negatywnymi czynnikami prognostycznymi lub bez nich, jak nale-
2y sie spodziewa¢, nie skorzystajg z chemioterapii ztozonej. Najbardziej wtasciwym podejsciem dla tej grupy
pacjentow jest najlepsza opieka podtrzymujgca (best supportive care — BSC) lub, najwyzej, chemioterapia jed-
nosktadnikowa.

12.3. Standardowa chemioterapia pierwszej linii dla pacjentéw w dobrym stanie ogélnym
Chemioterapia ztozona zawierajgca w swoim zestawie cisplatyne jest standardowym leczeniem od korica lat 80.
ubiegtego wieku. Udowodniono, ze jako monoterapia MVAC jest lepszy od cisplatyny oraz chemioterapii ztozo-
nej CISCA (cisplatyna, cyklofosfamid i adriamycyna) [8, 30], a takze — wedtug najnowszych danych — lepszy
od schematu cisplatyna/docetaksel [31]. MVAC oraz schemat gemcytabina/cisplatyna (GC) daja przezycie wy-
dtuzone odpowiednio do 14,8 i 13,8 miesiecy, w porownaniu do monoterapii cisplatynowej oraz CISCA [32-34].
Zadna z tych dwéch kombinacji nie wykazuje przewagi nad druga, ale rGwnowaznoé¢ wynikéw nie byfa badana.
Odsetki odpowiedzi wynosity odpowiednio 46% i 49% dla MVAC oraz GC. Wyniki przezycia dtugoterminowego
potwierdzity spodziewang réwnorzednos¢ obydwu rezymdéw chemioterapeutycznych [9]. Wyzej wymienione
kombinacje rdznig sie przede wszystkim toksycznoscia. Nizszy poziom toksycznosci GC [34] poskutkowat w ob-
jeciu przez ten schemat pozycji nowego standardu terapeutycznego [35]. MVAC jest lepiej tolerowany, gdy faczy
sie go z czynnikiem wspomagajgcym kolonie granulocytéw (G-CSF) [31, 35].

Wysoko dawkowy MVAC (HD-MVAC) z G-CSF jest w kategoriach gestosci dawki, kompletnej odpowiedzi oraz
odsetka 2-letniego przezycia mniej toksyczny i przynosi bardziej pozgdany skutek niz standardowy MVAC. Jed-
nakze nie ma istotnej réznicy w medianie przezywalnosci pomiedzy tymi dwoma schematami terapeutycznymi
[36, 37].

Wykazano, ze wszystkie lokalizacje choroby reagujg na chemioterapie opartg na cisplatynie, ale najczesciej po-
daje sie przyktady odpowiedzi w weztach chtonnych. Stwierdzono odsetek odpowiedzi odpowiednio 66%
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i 77% dla MVAC i HD-MVAC dla weztéw chtonnych zaotrzewnowych, zas w lokalizacjach pozaweztowych odpo-
wiednio 29% i 33% [36]. Lokalizacje choroby majg rowniez wptyw na dtugoterminowe przezycie. W chorobie
zlokalizowanej jedynie w weztach chtonnych 20,9% pacjentéw po 5 latach wcigz zyto w poréwnaniu do 6,8%
pacjentéw, ktérzy mieli przerzuty do jamy otrzewnowej [9].

Dalsze zintensyfikowanie leczenia z zastosowaniem nowego potréjnego schematu PCG (paclitaksel, cisplatyna
oraz gemcytabina) nie przyniosto rezultatéw w postaci znacznej poprawy OS w populacji duzej zrandomizowa-
nej proby Il fazy leczonej z intencjg wyleczenia, w ktorej poréwnywano potrdjny PCG z gemcytabing/cisplatyng
[38]. Jednakze ogdlny odsetek odpowiedzi (ORR) byt wyzszy w grupie pacjentéw leczonych potréjnym schema-
tem (56% vs 44%; P=0,0031). Trend poprawy OS (15,8 vs 12,7 miesiecy; HR=0,85, P=0,075) okazat sie znaczacy
takze w analizie post-hoc tych pacjentéw, ktérzy mieli pierwotny guz pecherza. PCG stanowi jedng z nowych
opcji dla leczenia pierwszego rzutu w przypadkach raka urotelialnego.

Dodanie paclitakselu do GC nie wptyneto na pojawienie sie powaznych dodatkowych dziatan niepozgdanych.
Neutropenia G4 pojawiata sie czesciej (35,8% vs 20% przy GC), podobnie byto w przypadku gorgczki neutrope-
nicznej (13,2% vs 4,3%), co wigzato sie z czestszg koniecznoscig podawania G-CSF (17% vs 11%). Sam GC powo-
dowat wiecej samej trombocytopenii G4 i krwawienia wywotywanego trombocytopenig (11,4% vs 6,8%).

12.4. Chemioterapia zawierajgca karboplatyne u pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii
Chemioterapia zawierajgca karboplatyne nie jest rGwnowazna ze schematami z cisplatyng i nie powinna by¢
uwazana za terapie zamienng ani za standard.

Pewna liczba randomizowanych préb Il fazy oceniajgcych chemioterapie karboplatyng i schematow
z cisplatyng wykazata nizsze odsetki CR i krotszy OS w ramionach z karboplatyng [49-52].

12.5. Chemioterapia kombinowana bez zwigzkéw platyny

Badano rézne kombinacje gemcytabiny i paclitakselu w roli terapii pierwszego i drugiego rzutu. Oprécz powaz-
nej toksycznosci ptucnej przy cotygodniowym podawaniu obydwu lekéw ta kombinacja jest dobrze tolerowana
i uzyskuje odsetki odpowiedzi pomiedzy 38% a 60% w obu rzutach. Bezplatynowej chemioterapii kombinowa-
nej nie poréwnywano do standardowej chemioterapii cisplatynowej w prébach zrandomizowanych, dlatego
nie zaleca sie ich do stosowania w pierwszym rzucie u pacjentéw w dos¢ dobrym stanie ogdlnym [29, 43—-49].

12.6. Chemioterapia u pacjentéow kwalifikujgcych sie do zastosowania cisplatyny

Prawie 50% pacjentéw nie kwalifikuje sie do zastosowania chemioterapii zawierajacej cisplatyne albo z powodu
niskiego PS, albo/i zaburzonego funkcjonowania nerek, albo z powodu wspdtistniejgcych schorzen, ktére wy-
kluczajg wysokie nawodnienie [50, 51]. Pierwsza zrandomizowana préba I1/11l fazy w takiej sytuacji, przeprowa-
dzona przez EORTC, poréwnata metotreksat/karboplatyne/winblastyne (M-CAVI) z karboplatyng/gemcytabing
(GemCarbo) stosowane u pacjentdw niekwalifikujgcych sie do podania cisplatyny. Obydwa schematy wykazaty
aktywnos¢. Ostrg toksycznosc¢ (severe acute toxicity — SAT) zaobserwowano u 13,6% pacjentéw leczonych Gem-
Carbo przy 23% u leczonych M-CAVI, podczas gdy ORR wynidst 42% dla GemCarbo i 30% dla M-CAVI. Dalsza
analiza wykazata, ze pacjentom z PS 2 i zaburzonym funkcjonowaniem nerek chemioterapia kombinowana data
ograniczone korzysci [52]. Zaréwno ORR, jak i SAT osiggnety 26% dla pierwszej z grup oraz odpowiednio 20%
i 24% dla drugiej grupy [52]. Najnowsze dane dotyczace fazy Il potwierdzajg te wyniki [53].

12.7. Leczenie drugiego rzutu

Dane dotyczace chemioterapii drugiego rzutu sg wysoce zmienne; czynniki prognostyczne zostaty ustalone do-
piero niedawno (patrz 12.1.) [11].

By¢ moze rozsgdng strategia jest ponowienie préby u pacjentéw, ktérzy wczesniej zareagowali na cisplatyne,
jesli progresja pojawita sie co najmniej 6—-12 miesiecy po chemioterapii pierwszej linii opartej na cisplatynie.

Odsetek odpowiedzi drugiej linii na paclitaksel (podawany co tydzien), docetaksel, oksaliplatin, ifosfamid, topo-
tecan, pemetreksed, lapatinib, gefitinib oraz bortezomib zawiera sie w marginesie wartosci od 0% do 28%
w matych prébach Il fazy [64—72]. Chociaz gemcytabina rowniez data znakomite odsetki odpowiedzi w stosowaniu
w drugiej linii [22, 26-29, 63, 64], wiekszos¢ pacjentdw otrzymuje juz ten lek jako czesé leczenia pierwszej linii.

Paclitaksel z gemcytabing wykazaty sie odsetkiem odpowiedzi na poziomie 38—-60%, zaleznie od doboru pacjen-
tow. Nie przeprowadzono adekwatnych zrandomizowanych proéb Ill fazy w celu dokonania oceny prawdziwe;j
wartosci tej kombinacji drugiej linii [2, 44, 48].
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Winflunina, nowa, trzecia generacja alkaloidu barwinka, pozwolita na wykazanie obiektywnych odpowiedzi
u 18% i stabilizacji choroby u 67% pacjentoéw [65]. Ostatnio przeprowadzona zrandomizowana préba Il fazy
poréwnywata winflunine potgczong z najlepszg opieka podtrzymujaca (best supportive care —BSC) z samym BSC
u pacjentéw wykazujacych progresje po leczeniu pierwszej linii chemioterapig kombinowana z zawartoscia cis-
platyny (chemioterapia dla choroby przerzutowej) [66]. Wyniki pokazaty umiarkowany ORR (8,6%) i korzysé
kliniczng z korzystnym profilem bezpieczenistwa oraz, co najwazniejsze, korzys¢ w aspekcie przezywalnosci
w stosunku do winfluniny, co byto wynikiem statystycznie istotnym w grupie pacjentéw w stanie ogdlnym wy-
starczajgcym do wtaczenia chemioterapii (nie w populacji leczonych z intencjg wyleczenia — ITT). Dla terapii
drugiej linii zaawansowanego lub przerzutowego raka przejsciowokomadrkowego ta préba osiggneta najwyzszy
poziom wiarygodnosci, jaki kiedykolwiek opisano. Obecnie winflunina jest jedynym zatwierdzonym leczeniem
drugiej linii; jakiekolwiek inne leczenie powinno by¢ zarezerwowane do préb klinicznych.

12.8. Choroba z niewielka iloscig przerzutdw i postepowanie chirurgiczne po chemioterapii
W przypadkach chemioterapii kombinowanej zawierajacej cisplatyne mozna uzyska¢ wysoki odsetek odpowie-
dzi, tacznie z wysokim stopniem CR u pacjentdw z przerzutami wytgcznie do weztéw, z dobrym PS i z adekwat-
nym funkcjonowaniem nerek: do 20% pacjentéw osigga dtugoterminowe przezycie wolne od choroby [9, 37,
67, 68]. W tym pozytywnym zjawisku prognostycznym role petni¢ moze obnizenie sie stadium choroby. Retro-
spektywne badanie zabiegdw chirurgicznych po chemioterapii wykonanych po czesciowej lub catkowitej odpo-
wiedzi wskazuje, ze u wybranych pacjentéw zabieg chirurgiczny moze przyczynié sie do dtugoterminowego
przezycia wolnego od choroby [69-71].

12.9. Postepowanie w przypadku przerzutéw do kosci

Odsetek wystepowania przerzutowej choroby kosci (MBD) u pacjentdw z zaawansowanym/przerzutowym ra-
kiem przejsciowokomdrkowym wynosi 30—40% [72]. Powikfania szkieletowe z powodu MBD maja zty wptyw na
odczuwanie bélu oraz jakosé zycia, towarzyszy im réwniez podwyzszona $miertelnos¢ [73]. Bisfosfoniany
zmniejszajg i opdzniajg wystepowanie powiktan ze strony uktadu kostnego poprzez przerzuty do kosci i hamo-
wanie ich resorpcji. W matym badaniu pilotazowym u pacjentéw z rakiem pecherza opdzniono SRE powodowa-
ny przerzutami do kosci [74]. Denosumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktdre wigze sie z RANKL
(receptor activator of nuclear factor- B ligand) i go neutralizuje. W ten sposéb hamuje funkcje osteoklastyczng
i zapobiega ogdlnej resorpcji kosci oraz miejscowemu zniszczeniu tkanki kostnej. Denosumab nie jest w dziata-
niu prewencyjnym lub opdzniajgcym SRE gorszym lekiem od kwasu zoledronowego (ZA) u pacjentéw z zaawan-
sowanym MBD i rakiem przejsciowokomérkowym [75]. Denosumab zostat ostatnio zatwierdzony przez Europe-
an Medicines Agency (EMA) do leczenia pacjentéw z przerzutami z guzdw litych do kosci. Tak wiec u pacjentéw
z MBD, bez wzgledu na to, jaki majg typ raka, nalezy przeanalizowa¢ celowane leczenie kosci [73].

Pacjentoéw leczonych ZA lub denosumabem nalezy poinformowac o mozliwych skutkach ubocznych; powinni
oni otrzymac leczenie profilaktyczne w kierunku martwicy zuchwy i hypokalcemii, ktdre czesciej wystepujg przy
podawaniu denosumabu.

Zaleca sie uzupetnianie wapnia i witaminy D. Sposéb dawkowania ZA powinien by¢ zgodny z zaleceniami i do-
stosowany do zaawansowania choroby [76]. W przypadku stosowania denosumabu nie jest wymagane korygo-
wanie dawki przy zmianach funkcjonowania nerek.

12.10. Whnioski i zalecenia w przypadkach choroby przerzutowe;j

Whioski LE
W warunkach leczenia pierwszego rzutu PS oraz obecnosc¢ lub nieobecnosc¢ przerzutéw trzewnowych sg niezaleznymi 1b
czynnikami prognostycznymi dla przezycia.

W sytuacji drugiej linii czynnikami prognostycznymi sg: przerzut do watroby, PS oraz hemoglobina <10 g/dl). 2
Kombinowana chemioterapia zawierajaca cisplatyne moze pozwoli¢ osiggng¢ mediane przezycia do 14 miesiecy, 1b
z dtugoterminowym przezyciem wolnym od choroby u ~15% pacjentéw z chorobg w weztach chtonnych i dobrym PS.
Chemioterapia jednosktadnikowa daje niskie odsetki odpowiedzi o zazwyczaj krétkim czasie trwania. 2a
Kombinowana chemioterapia z karboplatyng jest w aspektach kompletnej odpowiedzi i przezycia mniej skuteczna 2a

niz chemioterapia cisplatynowa.
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Niezawierajaca platyny chemioterapia kombinowana data korzystne odpowiedzi w sytuacjach pierwszej i drugiej linii, 2a
ale nie zostata zbadana w poréwnaniu ze standardowg chemioterapia u pacjentéw, ktorzy kwalifikuja sie
i nie kwalifikujg sie do leczenia.

Nie ma zdefiniowanego standardu chemioterapii dla pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem 2b
przejsciowokomdrkowym niekwalifikujacych sie do leczenia.

Winflunina osiggneta najwyzszy poziom wiarygodnosci, jaki kiedykolwiek byt podany do zastosowania w drugiej linii. 1b
Zabieg chirurgiczny po chemioterapii, po czesciowej lub catkowitej odpowiedzi, moze przyczynic sie do osiggniecia 3

wyniku w postaci dtugoterminowego przezycia bez choroby.

ZA i denosumab zostaty zatwierdzone dla wszystkich typow raka tgcznie z rakiem przejsSciowokomaorkowym, 1
poniewaz redukujg i opdzniajg wystgpienie SRE w MBD.

Zalecenia GR

Leczenie pierwszej linii dla pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia:

Zaleca sie stosowanie chemioterapii kombinowanej z zawartoscia cisplatyny, czyli: GC, PCG, MVAC, A
najlepiej z G-CSF, albo HD-MVAC z G-CSF.
Nie zaleca sie stosowania karboplatyny ani chemioterapii kombinowanej bez zawartosci platyny. B

Leczenie pierwszej linii dla pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng:

Nalezy stosowac chemioterapie kombinowang z karboplatyng lub pojedyncze chemioterapeutyki. C

W przypadkach pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyna, z PS 2 lub z zaburzonym
funkcjonowaniem nerek, a takze tych ze ztymi czynnikami prognostycznymi Bajorina (wynik 0-1)
oraz zaburzonym funkcjonowaniem nerek wskazane jest leczenie chemioterapig kombinowang
z zawartoscig karboplatyny, najlepiej w zestawie gemcytabina/karboplatyna.

Leczenie drugiej linii:

Pacjentom z progresjg po leczeniu choroby przerzutowej za pomoca chemioterapii kombinowanej opartej A*
na platynie nalezy proponowa¢ winflunine. W innym wypadku mozna proponowac leczenie w ramach badan
klinicznych.

W przypadkach przerzutéw do kosci zaleca sie stosowanie kwasu zoledronowego lub denosumabu. B

*Zalecenie w stopniu A ulega ostabieniu ze wzgledu na problemy z uzasadnieniem statystycznym.

BSC = najlepsza opieka podtrzymujaca; GC = gemcytabina z cisplatyng; GCSF = czynnik stymulujacy kolonie granulocytow; GFR = przesaczanie ktebuszkowe;
MVAC = metotreksat, winblastyna, adriamycyna, cisplatyna; HD-MVAC = wysoka dawka MVAC (metotreksat, winblastyna, adriamycyna, cisplatyna);
PS = stopien sprawnosci; ZA = kwas zoledronowy

12.11. Biomarkery

Niski odsetek kontroli choroby wraz ze sporadycznie zaznaczajgcymi sie odpowiedziami na leczenie spowodo-
waly, ze u niektérych pacjentow z przejsciowokomédrkowym rakiem pecherza rozpoczeto badania biomarkerdéw.
Badanie to ma na celu postawienie prognozy pooperacyjnej oraz dokonanie oceny potencjalnej wartosci che-
mioterapii sSrodoperacyjnej i jako prognostykdw odpowiedzi na chemioterapie lub jej monitorowanie. Wiek-
szo$¢ biomarkerdw kojarzona jest z angiogeneza. Niewielkie badania, zazwyczaj o charakterze retrospektyw-
nym, zajety sie gestoscig mikronaczyn, zmieniong ekspresjg p53 [77], osoczowym czynnikiem wzrostu nabtonka
[78], zawartym w moczu lub w tkance podstawowym czynnikiem wzrostu fibroblastow [79], zawartym w moczu
receptorem 3 [80] dla czynnika wzrostu fibroblastéw i — w ostatnim okresie — trombospondyng 1 [81], krazgcy-
mi komorkami nowotworowymi [82, 83] oraz genami opornosci wielolekowej [84]. Chociaz kilka biomarkerow
ma potencjalng wartos¢, zadnemu nie towarzyszy wystarczajgcy materiat naukowy wspierajgcy jego rutynowe
zastosowanie kliniczne (LE: 3).

Zalecenia dotyczace stosowania biomarkerow GR

Obecnie nie mozna zaleci¢ stosowania zadnych biomarkeréw do codziennej praktyki klinicznej, poniewaz nie wywierajg A*
one wptywu na prognozowanie ostatecznego wyniku ani na decyzje terapeutyczne czy na monitorowanie terapii
w przypadkach naciekajacego raka pecherza.

* Wobec osiggnietego przez panel ekspertow konsensusu stopien zostat podwyzszony.
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Ryc. 2. Schemat postepowania przy przerzutowym raku pecherza
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13. JAKOSC ZYCIA

13.1. Uwagi wstepne
Ocena zaleznej od stanu zdrowia jakosci zycia (HRQoL) dotyczy aspektéw psychologicznych, emocjonalnych
i funkcjonowania w spoteczenstwie.

Zbadano szereg kwestionariuszy oceniajgcych jakos¢ zycia (HRQolL) u pacjentdw z rakiem pecherza, tacznie
z FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy)-G [1], EORTC QLQ-C30 [2], EORTC QLQ-BLM (modut dotycza-
cy naciekajgcego miesniowke raka pecherza) [3] oraz wersje skrocong SF-36 [4, 5], a takze, ostatnio, kwestiona-
riusz BCl opracowany specjalnie i zweryfikowany dla pacjentéw z rakiem pecherza [6].

Test psychometryczny — taki, jak FACT-BL — nalezy stosowac do rejestrowania stopnia zaawansowania raka pe-
cherza. Nowe, specyficzne techniki zbierania wywiadu dodajg cenne informacje do zasobdw naszej wiedzy
o HRQol, ktdra gtéwnie zalezy od preferencji zyciowych poszczegdlnych pacjentéw [7]. Niestety, wiekszos¢ ba-
dan retrospektywnych nie ocenia zwigzku pomiedzy HRQoL a zwigzanymi z rakiem pecherza problemami obec-
nymi po cystektomii, jak na przyktad dzienne i nocne nietrzymanie moczu albo zaburzenia potencji. Co wiecej,
rzadko kiedy bierze sie pod uwage takie wazne wspdtistniejgce zmienne, jak wiek pacjenta, stan umystowy,
zdolnos$¢ do radzenia sobie albo ptec [8, 9]. Nadal trudno jest wiec prognozowaé znaczenie objawdéw poopera-
cyjnych, z powodow réznic pomiedzy pacjentami w zdolnosci do tolerowania ucigzliwosci symptoméw.

13.2. Wybor typu odprowadzenia moczu

Istnieje spor, ktéry typ odprowadzenia moczu jest najlepszy w aspekcie HRQoL pacjenta [10]. Niektére badania
wykazaty brak réznic we wptywie na HRQoL [9, 11, 12]. Niemniej jednak wiekszo$¢ pacjentdw podawata, ze
gdyby mogli wybieraé, to raczej woleliby odprowadzenie ortotopowe niz wstawke jelitowa ]13]. Inne badanie
podato, ze chociaz funkcja oddawania moczu jest realizowana lepiej u pacjentéw z wstawkg, to stopien uciazli-
wosci jest w obu typach zastosowanego odprowadzenia identyczny i skutkuje takg samg oceng HRQoL [14].

Poniewaz w zabiegach wytworzenia zastepczego pecherza jelitowego technika chirurgiczna poprawita sie, nie-
ktére wspdtczesne badania zalecajg stosowanie takich substytutéw pecherza [3, 15-18]. Dwa badania wykaza-
ty statystycznie istotne réznice w HRQoL na korzysé pecherzy jelitowych [18, 19]. Pacjenci z pecherzem ortoto-
powym mieli znacznie lepszg wydolnos¢ fizyczng i prowadzili bardziej aktywny styl zycia w poréwnaniu z pa-
cjentami majgcymi wstawke jelitowa. Nalezy podkresli¢, ze parametry HRQoL okazaty sie niezaleznymi czynni-
kami prognostycznymi w aspekcie przezywalnosci ogdlnej [20]. Pacjenci z trzymajagcym mocz pecherzem
jelitowym ogdlnie wypadali w punktacji korzystniej niz ci z urostomia, co byto oceniane w aspektach wizerunku
ciata, aktywnosci spotecznej i funkcji fizycznych [14, 15, 21].

13.3. Nieuleczalny lub przerzutowy rak pecherza

W przypadkach nieuleczalnego lub przerzutowego raka pecherza ocena jakosci zycia jest zmniejszona z powodu
towarzyszgcych problemdw z mikcjg, krwawieniem, bélem oraz zwigzanym w tym zaktdceniem zycia spoteczne-
go i seksualnego [22]. Mato jest piSmiennictwa opisujgcego HRQoL u pacjentow z przypadkami raka, ktdrzy
poddawani sg postepowaniu paliatywnemu [23]. Istniejg jednak doniesienia o zmniejszeniu nasilenia objawow
zwigzanych z pecherzem, jakie niosg zabiegi chirurgii paliatywnej [24], radioterapia [25] oraz/lub chemiote-
rapia [26].

Alternatywne sposoby radykalnego leczenia naciekajacego raka pecherza, jak na przyktad ztozona terapia ukie-
runkowana na zachowanie pecherza, pozwalajg uzyskaé¢ podobne okresy przezycia w poréwnaniu z cystekto-
mig. Jednakze wptyw takiego postepowania na jakosc¢ zycia jest przedmiotem kontrowersji [26—32].
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13.4. Wnhnioski i zalecenia dotyczace jakosci zycia pacjentéw

Whioski LE

Zadne zrandomizowane, prospektywne badanie HRQoL nie ocenito réznych form rodzajéw postepowania przy naciekaja-
cym raku pecherza.

W wiekszosci grup pacjentow, ktére badano, ogélny HRQoL po cystektomii pozostaje dobry, bez wzgledu na typ zastoso-  2b
wanego odprowadzenia moczu. Sugestie, iz odprowadzeniom pozwalajgcym na brak urostomii towarzyszy wyzszy HRQoL,
nie zostaty wystarczajgco poparte dowodami.

Istotnymi determinantami subiektywnej oceny jakosci zycia s3 osobowos¢ pacjenta, zdolnos¢ radzenia sobie
z przeciwnosciami oraz wsparcie otoczenia.

Zalecenia GR

U pacjentéw z MIBC przy ocenie HRQoL zaleca sie korzystanie ze zweryfikowanych kwestionariuszy. B

Jesli wspatistniejgce choroby pacjenta, cechy samego guza oraz zdolnos¢ pacjenta do radzenia sobie w zyciu nie stanowig C
oczywistych przeciwwskazan, nalezy proponowac choremu odprowadzenie pozwalajace na trzymanie moczu.

Przedoperacyjne poinformowanie pacjenta, dobdr pacjentow, technika chirurgiczna oraz Scista obserwacja pooperacyjna C
sg najistotniejszymi czynnikami prowadzacymi do osiggniecia dobrych wynikéw dtugoterminowych.

Nalezy zachecac pacjentéw do aktywnego wspotuczestnictwa w procesie podejmowania decyzji. Nalezy przekazaé jasne  C
i wyczerpujgce informacje o wszystkich potencjalnych korzysciach i skutkach ubocznych, pozwalajac i umozliwiajac
pacjentom podjecie swiadomych decyzji.

HRQol = jakos¢ zycia zalezna od stanu zdrowia; MIBC = naciekajacy rak pecherza

13.5. Pismiennictwo

1. Cella DF, Tulsky DS, Gray G, et al. The Functional Assessment of Cancer Therapy scale: development
and validation of the general measure. J Clin Oncol 1993 Mar;11(3):570-9.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8445433

2. Aaronson NK, Ahmedzai S, Bergman B, et al. The European Organization for Research and Treatment
of Cancer QLQ-C30: a quality-of-life instrument for use in international clinical trials in oncology.
J Natl Cancer Inst 1993 Mar;85(5):365-76.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8433390

3. Sogni F, Brausi M, Frea B, et al. Morbidity and quality of life in elderly patients receiving ileal conduit
or orthotopic neobladder after radical cystectomy for invasive bladder cancer.
Urology 2008 May;71(5):919-23.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18355900

4, Ware JE Jr, Sherbourne CD. The MOS 36-item short-form health survey (SF-36). I. Conceptual framework
and item selection. Med Care 1992 Jun;30(6):473-83.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1593914

5. Ware JE Jr, Keller SD, Gandek B, et al. Evaluating translations of health status questionnaires.
Methods from the IQOLA project. International Quality of Life Assessment.
Int J Technol Assess Health Care 1995 Summer;11(3):525-51.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7591551

6. Gilbert SM, Dunn RL, Hollenbeck BK, et al. Development and validation of the Bladder Cancer Index:
a comprehensive, disease specific measure of health related quality of life in patients with localized
bladder cancer. J Urol 2010 May;183(5):1764-9.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20299056

7. Ramirez A, Perrotte P, Valiquette L, et al. Exploration of health-related quality of life areas that may
distinguish between continent diversion and ileal conduit patients. Can J Urol 2005 Feb;12(1):2537-42.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15777491

8. Mansson A, Caruso A, Capovilla E, et al. Quality of life after radical cystectomy and orthotopic bladder
substitution: a comparison between Italian and Swedish men. BJU Int 2000 Jan;85(1):26-31.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10619940

9. Autorino R, Quarto G, Di Lorenzo G, et al. Health related quality of life after radical cystectomy:
comparison of ileal conduit to continent orthotopic neobladder. Eur J Surg Oncol 2009 Aug;35(8):858-64.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18824319

10. World Health Organization (WHO) Consensus Conference on Bladder Cancer, Hautmann RE,
Abol-Enein H, Hafez K, et al. Urinary diversion. Urology 2007 Jan;69(1 Suppl):17-49.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17280907



154

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Mansson A, Davidsson T, Hunt S, et al. The quality of life in men after radical cystectomy with

a continent cutaneous diversion or orthotopic bladder substitution: is there a difference?

BJU Int 2002 Sep;90(4):386-90.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12175394

Wright JL, Porter MP. Quality-of-life assessment in patients with bladder cancer.

Nat Clin Pract Urol 2007 Mar;4(3):147-54.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17347659

Saika T, Arata R, Tsushima T, et al; Okayama Urological Research Group. Health-related quality of life
after radical cystectomy for bladder cancer in elderly patients with an ileal conduit,
ureterocutaneostomy, or orthotopic urinary reservoir: a comparative questionnaire survey.

Acta Med Okayama 2007 Aug;61(4):199-203.

http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/17853939

Hedgepeth RC, Gilbert SM, He C, et al. Body image and bladder cancer specific quality of life in patients
with ileal conduit and neobladder urinary diversions. Urology 2010 Sep;76(3):671-5.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20451964

Dutta SC, Chang SC, Coffey CS, et al. Health related quality of life assessment after radical cystectomy:
comparison of ileal conduit with continent orthotopic neobladder. J Urol 2002 Jul;168(1):164-7.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12050514

Hara I, Miyake H, Hara S, et al. Health-related quality of life after radical cystectomy for bladder cancer:
a comparison of ileal conduit and orthotopic bladder replacement. BJU Int 2002 Jan;89(1):10-13.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11849152

Stenzl A, Sherif H, Kuczyk M. Radical cystectomy with orthotopic neobladder for invasive bladder
cancer: a critical analysis of long term oncological, functional and quality of life results.

Int Braz J Urol 2010 Sep-Oct;36(5):537-47.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21044370

Philip J, Manikandan R, Venugopal S, et al. Orthotopic neobladder versus ileal conduit urinary diversion
after cystectomy - a quality-of-life based comparison. Ann R Coll Surg Engl 2009 Oct;91(7):565-9.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19558757

Hobisch A, Tosun K, Kinzl J, et al. Life after cystectomy and orthotopic neobladder versus ileal conduit
urinary diversion. Semin Urol Oncol 2001 Feb;19(1):18-23.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11246729

Roychowdhury DF, Hayden A, Liepa AM. Health-related quality-of-life parameters as independent
prognostic factors in advanced or metastatic bladder cancer. J Clin Oncol 2003 Feb;21(4):673-8.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/12586805

Hardt J, Filipas D, Hohenfellner R, et al. Quality of life in patients with bladder carcinoma after
cystectomy: first results of a prospective study. Qual Life Res 2000 Feb;9(1):1-12.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10981202

Fossa SD, Aaronson N, Calais da Silva F, et al. Quality of life in patients with muscle-infiltrating bladder
cancer and hormone-resistant prostatic cancer. Eur Urol 1989;16(5):335-9.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2476317

Mommsen S, Jakobsen A, Sell A. Quality of life in patients with advanced bladder cancer. A randomized
study comparing cystectomy and irradiation-the Danish Bladder Cancer Study Group (DAVECA protocol
8201). Scand J Urol Nephrol Suppl 1989;125:115-20.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2699072

Nagele U, Anastasiadis AG, Merseburger AS, et al. The rationale for radical cystectomy as primary
therapy for T4 bladder cancer. World J Urol 2007 Aug;25(4):401-5.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17525849

Fokdal L, Heyer M, von der Maase H. Radical radiotherapy for urinary bladder cancer: treatment
outcomes. Expert Rev Anticancer Ther 2006 Feb;6(2):269-79.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/16445379

Rodel C, Weiss C, Sauer R. Organ preservation by combined modality treatment in bladder cancer:
the European perspective. Semin Radiat Oncol 2005 Jan;15(1):28-35.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15662604

Rdédel C, Grabenbauer GG, Kiihn R, et al. Combined-modality treatment and selective organ
preservation in invasive bladder cancer: long-term results. J Clin Oncol 2002 Jul;20(14):3061-71.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12118019



WYTYCZNE POSTEPOWANIA U CHORYCH Z NACIEKAJACYM MIESNIOWKE | PRZERZUTOWYM RAKIEM PECHERZA 155

28. Merseburger AS, Kuczyk MA. The value of bladder-conserving strategies in muscle-invasive bladder
carcinoma compared with radical surgery. Curr Opin Urol 2007 Sep;17(5):358-62.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17762631

29. Milosevic M, Gospodarowicz M, Zietman A, et al. Radiotherapy for bladder cancer.

Urology 2007 Jan;69(1 Suppl):80-92.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17280910

30. Rddel C, Weiss C, Sauer R. Trimodality treatment and selective organ preservation for bladder cancer.
J Clin Oncol 2006;24(35):5536-44.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17158539

31. Zietman AL, Shipley WU, Kaufman DS. Organ-conserving approaches to muscle-invasive bladder cancer:
future alternatives to radical cystectomy. Ann Med 2000 Feb;32(1):34-42.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10711576

32. Lodde M, Palermo S, Comploj E, et al. Four years experience in bladder preserving management
for muscle invasive bladder cancer. Eur Urol 2005 Jun;47(6):773-8; discussion 778-9.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15925072

14. OBSERWACIA

Prawidtowy kalendarz monitorowania choroby powinien opieraé sie na nastepujacych czynnikach:
¢ spodziewany czas nawrotu choroby,

¢ prawdopodobienstwo nawrotu,

¢ zaburzenia funkcji poszczegdlnych organdw,

e mozliwosci leczenia nawrotu [1].

Opracowano normogramy dotyczace przezycia zwigzanego z chorobg nowotworowa po radykalnej cystektomii,
po czym poddano je zewnetrznej weryfikacji. Jednak ich szersze zastosowanie moze by¢ zalecane dopiero
po zebraniu dalszych danych [2-4].

Wspdtczesne badania dotyczace cystektomii udowodnity istnienie 5-15% prawdopodobieristwa nawrotu w ob-
rebie miednicy. Wiekszos¢ nawrotéw pojawia sie w okresie pierwszych 24 miesiecy, czesto w czasie 6—18 mie-
siecy po operacji. Niemniej, w okresie do 5 lat po wykonaniu cystektomii pojawiaty sie rdwniez pézne nawroty.
I znowu pTN oraz pN byty czynnikami prognozujgcymi wystgpienie nawrotu w obrebie miednicy.

Po pojawieniu sie nawrotu w obrebie miednicy pacjenci majg zte rokowanie. Nawet, gdy sg poddani leczeniu,
mediana przezycia wynosi dla nich okoto 4-8 miesiecy od postawienia diagnozy. Terapia moze czasem wydtuzy¢
okres przezycia, ale w wiekszosci przypadkéw zmniejsza jedynie nasilenie objawdw. Leczenie polega na syste-
mowej chemioterapii, miejscowej interwencji chirurgicznej lub radioterapii.

14.1. Lokalizacja nawrotu

14.1.1. Nawroty w lokalizacjach odlegtych

Nawroty odlegte obserwuje sie u prawie 50% pacjentow, ktérzy przeszli cystektomie. Wiekszo$¢é nawrotow po-
jawia sie w pierwszych 24 miesigcach, aczkolwiek zaobserwowano progresje po ponad 10 latach [5]. | znowu
PTN i pN byty czynnikami ryzyka [6].

Najbardziej prawdopodobnymi miejscami nawrotu odlegtego sg ptuca, watroba i kosci [7]. Wznowe w obrebie
gérnych drég moczowych spotyka sie rzadko (1,8-6,0%). Gdy jednak nawrét w tych miejscach sie pojawia,
zazwyczaj nastepuje to w okresie 28—49 miesiecy po cystektomii [8].

Schemat obserwacji zazwyczaj nie jest w stanie wykry¢ obecnosci guza przed pojawieniem sie objawdéw. Prze-
prowadzenie radykalnej nefroureterektomii moze umozliwié¢ wydtuzone przezycie [9].

14.1.2. Pozapecherzowe nawroty raka przejSciowokomorkowego (zob. komentarz ponizej)

Pojawienie sie wtdrnego guza w cewce po radykalnej cystektomii ma miejsce w 1,5-6,0% przypadkdéw u mez-
czyzn, ze Srednim okresem bez nawrotu 13,5-39 miesiecy i mediang przezycia wynoszgcg 28—38 miesiecy. Po-
nad 50% tych pacjentéw umarto z powodu choroby systemowej.
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Wtdrne guzy w cewce majg szczegdlnie wysokie prawdopodobienstwo pojawienia sie w okresie 1-3 lat po za-
biegu chirurgicznym. U wiekszosci pacjentow nie jest jednak zasadne wykonanie profilaktycznej uretrektomii
w czasie cystektomii. Niezaleznymi czynnikami prognostycznymi nawrotu cewkowego sg: cystektomia z powo-
du NMIBC, zajecie stercza oraz obecnos¢ uprzednio nawracajgcego NMIBC w wywiadzie [8].

U kobiet gtéwnym czynnikiem ryzyka jest choroba szyi pecherza [10]. Wiele badan wykazato, ze ryzyko nawrotu
cewkowego po odprowadzeniu ortotopowym (0,9-4%) [11-14] jest istotnie mniejsze niz po odprowadzeniu
nieortotopowym (6,4-11,1%) [11, 13].

Jest mato danych i brak jest zgody w kwestii pooperacyjnej obserwacji cewki; niektérzy autorzy zalecajg rutyno-
we badanie cytologiczne materiatu z jej wymazdw i cytologiczne badanie moczu [14], za$ inni powatpiewajg
w potrzebe prowadzenia rutynowego badania cewki [12, 15-17]. Nie wydaje sie, aby wykonywanie wymazéw
z cewki czy cytologii moczu miato jakikolwiek wptyw na przezycie [15, 18, 19]. U mezczyzn, u ktérych zdiagno-
zowano nawrét w cewce bez obecnosci objawdw, wykazano znaczgco lepsze dtuzsze przezycie, a wiec obserwa-
cja cewki jest wskazana u mezczyzn z ryzykiem nawrotu cewkowego [8].

Leczenie zalezy od stopnia miejscowego zaawansowania raka oraz stopnia zajecia cewki moczowej:

¢ W przypadkach obecnosci cewkowego CIS w cewce, wlewki BCG przynoszg sukces w 83% [14].

¢ W chorobie inwazyjnej nalezy wykona¢ uretrektomie, jezeli cewka jest jedynym miejscem lokalizacji choroby.
¢ W chorobie rozsianej wskazaniem jest systemowa chemioterapia [7].

14.1.3. Wnioski i zalecenia dotyczgce szczegdlnych miejsc lokalizacji nawrotu

Miejsce nawrotu Whiosek LE Zalecenie GR

Nawrot w obrebie miednicy Rokowanie zte

Leczenie nalezy indywidualnie 2b  Opcjami terapeutycznymi sg radioterapia, C
zaprojektowac dla danego pacjenta chemioterapia i moze nawet zabieg chirurgiczny
w zaleznosci od rozmiaréw guza —sam czy w pofaczeniu z innymi metodami

Gorne drogi moczowe Zobacz: Wytyczne EAU dotyczace leczenia raka

gbrnych drég moczowych [20]

We wspotczesnie przeprowadzonych badaniach nowotwory gérnych drég moczowych (upper urinary tract car-
cinomas — UUTC) wystepuja w 1,8-6% przypadkdw i sg najczestszg lokalizacjg pdznych nawrotéw (3 lata prze-
zycia bez nawrotu choroby po wykonaniu radykalnej cystektomii). Mediana catkowitego przezycia wynosi
10-55 miesiecy, za$ 60—67% pacjentéw umiera z powodu choroby przerzutowej [8].

Ostatnio przeprowadzona metaanaliza stwierdza, ze 38% wznéw UUTC zdiagnozowano w trakcie badan obser-
wacyjnych, podczas gdy pozostate 62% diagnoz postawiono na podstawie wystgpienia objawdéw. Gdy do Sciste-
go badania wtgczono badanie cytologiczne moczu, czestos¢ wykrytych ognisk raka wynosita 7%, za$ w przypad-
ku wykonania obrazowania UUTC osiggnieto wynik 29,6% [22].

Ta metaanaliza przyniosta nastepujgce wnioski:

e Pacjenci z rakiem powierzchownym w poréwnaniu z tymi cierpigcymi na chorobe naciekajgca sg dwukrotnie
bardziej narazeni na powstanie zmian w gérnych drogach moczowych.

e Wieloogniskowa posta¢ choroby zwieksza ryzyko nawrotu trzykrotnie, a pojawienie sie wznowy zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia kolejnej od 2 do 4 razy.

¢ Dodatnie marginesy w moczowodzie lub cewce zwiekszajg ryzyko nawrotu siedmiokrotnie.
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Tab. 6. Obserwacja pacjentow z inwazyjnym TCC z wykonang cystektomig lub bez cystektomii *

Procedura radiologiczna zt:l:‘yl Uwagi ‘rl:gngrlgri?anig\z;:::a*
RTG klatki piersiowej 9 minimalny

Urografia CT 8 wysoki

RTG jamy brzusznej petli jelitowej 8 U pacjentéw z idealnym obrazem petli po cystektomii Sredni

RTG urografia dozylna 5 Wykorzystanie urografii dozylnej stale zmniejsza sie przy  $redni

statym wzroscie szerokiego zastosowania urografii CT

MR obrazowanie jamy brzusznej 5 Zobacz: Zalecenia ESUR dotyczgce srodkow brak

i miednicy z kontrastem i bez kontrastujacych wersja 7.0 [21]

CT jamy brzusznej i miednicy 5 Zasadne, jezeli nie mozna wykona¢ Urografii CT. wysoki
z kontrastem Stan trzewi/weztéw ocenia sie w czasie urografii CT

CT klatki piersiowej z kontrastem 3 Wykonuje sie w przypadku jednoznacznego wyniku RTG  $redni
US miednica (pecherz) 3 brak
FDG-PET caty organizm, wskazanie 2 Wskazanie w przypadku podejrzenia przerzutéw wysoki
w przypadku podejrzenia lub do weztéw lub przerzutéw odlegtych

istnienia przerzutéw do weztéw

Po 5 latach trwania obserwacji
mozna zaprzestac badan
onkologicznych, a kontynuowacé
badania w aspekcie zaburzen
funkcjonalnych

11 oznacza najmmniej odpowiedni; 9 oznacza najodpowiedniejszy.
* Za: American College of Radiology. Obrazowanie obserwacyjne pecherza moczowego. Data | wydania: 1996, najnowsze wydanie: 2000.

14.1.4. Obserwacja wynikow funkcjonalnych i powiktan

Powiktania zwigzane z wykonaniem odprowadzenia moczu stwierdza sie u 45% pacjentéw w pierwszych 5 la-
tach obserwacji. Odsetek ten zwieksza sie z czasem i wynosi powyzej 54% po 15 latach obserwacji. Pozgdane
jest prowadzenie dtugoterminowej obserwacji wynikéw funkcjonalnych [8] (LE: 3). Obserwacji mozna zaniechaé
po 15 latach.
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1. WPROWADZENIE

Grupa ekspertéw w dziedzinie naciekajacego i przerzutowego raka pecherza Europejskiego Towarzystwa Urolo-
gicznego (European Association of Urology Guidelines Group on Muscle-Invasive and Metastatic Bladder Can-
cer) opracowata niniejsze Wytyczne w celu przekazania informacji dotyczgcych, opartego na aktualnej wiedzy
materiatu naukowego (EBM), diagnozowania oraz leczenia pacjentéw z pierwotnym rakiem cewki moczowej
(urethral carcinoma — UC). Chronologicznie w historii choroby pacjenta pierwszy zlokalizowany i rozpoznany rak
drég moczowych w cewce moczowej jest nazwany pierwotnym UC, w odrdznieniu od wtérnego UC, ktory sta-
nowi nawroét raka w cewce po wczesniej postawionym rozpoznaniu i przeprowadzonym leczeniu raka w jakiej-
kolwiek innej lokalizacji w obrebie drég moczowych. Najczesciej wtérny UC byt rozpoznawany w cewce moczo-
wej w wyniku przeprowadzenia radykalnej cystektomii z powodu raka pecherza [1] (zob. 14. Wytycznych
postepowania u chorych z naciekajgcym miesnidwke i przerzutowym rakiem pecherza moczowego) [2].

2. METODOLOGIA

Cztonkowie panelu ekspertéw dokonali systematycznego przeszukania i sprawdzenia pismiennictwa w celu wy-
brania tych prac, ktére podajg wyniki badan zwigzanych z nowotworami ztosliwymi cewki moczowej. Przeszu-
kano baze danych Medline, stosujgc stownictwo pochodzace z bazy danych Medical Subject Headings (MeSH),
jak réwniez protokdt wolnego tekstu z zastosowaniem jednej lub wiekszej liczby kombinacji nastepujgcych ter-
minéw medycznych: adenocarcinoma, adjuvant treatment, anterior, chemotherapy, distal urethral carcinoma,
lower, neoadjuvant, partial, penectomy, penile-preserving surgery, posterior, primary, proximal urethral carci-
noma, radiotherapy, recurrence, risk factors, squamous cell carcinoma, survival, transitional cell carcinoma,
urethra, urethrectomy, urethral cancer, urinary tract, urothelial carcinoma. Nie znaleziono zadnych wynikéw dla
randomizowanych badan kontrolowanych (RCT), za$ artykuty wybrano na podstawie projektowanego schematu
badania, zastosowanych metod leczenia oraz dtugoterminowych wynikéw tych terapii. Starsze badania (>10 lat)
brano pod uwage, jesli zawieraty dane i informacje istotne dla przedmiotu niniejszego opracowania lub wtedy,
gdy nowszych danych na dany temat nie znaleziono.

3. MATERIAL NAUKOWY | STOPIEN REKOMENDACII

W tekscie Wytycznych podano odnosniki dotyczgce poziomu danego materiatu naukowego (LE), za$ zalecenia
niniejszych Wytycznych zréznicowano, uwzgledniajgc ich stopniowanie zgodnie z informacjami podanymi
w tabelach 1i 2 oraz w oparciu o klasyfikacje podawang przez Oxford Centre for Evidence-based Medicine Le-
vels of Evidence [3]. Stopniowanie to ma za zadanie wprowadzenie przejrzystosci pomiedzy materiatem nauko-
wym lezgcym u podstaw z jednej strony a podanymi zaleceniami z drugiej strony [3]. Poniewaz pierwotny UC
nalezy do rakéw rzadko wystepujgcych, wiekszosé badan to badania retrospektywne, zas zalecenia podane
w niniejszej publikacji s oparte gtdwnie o materiat naukowy poziomu 3.

Tab. 1. Poziom materiatu naukowego (LE)*

Poziom Typ materiatu naukowego

la Materiat naukowy pochodzacy z metaanalizy préb randomizowanych.

1b Materiat naukowy pochodzacy z co najmniej jednej préby randomizowane;j.

2a Materiat naukowy pochodzacy z jednego dobrze zaprojektowanego badania kontrolowanego bez randomizacji.
2b Materiat naukowy pochodzacy z co najmniej jednego innego typu dobrze zaprojektowanego badania

quasi-eksperymentalnego.

3 Materiat naukowy pochodzacy z dobrze zaprojektowanych nieeksperymentalnych badan, takich jak badania
poréwnawcze, badan dotyczacych korelacji oraz historii choroby.

4 Materiat naukowy pochodzacy z ekspertyz zespotéw specjalistéw lub z opinii albo z doswiadczenia klinicznego
uznanych autorytetow.

*Zmodyfikowano za: Sackett i wsp. [3].
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Nalezy zauwazy¢, ze wszedzie tam, gdzie nastepuje stopniowanie zalecen, zwigzek pomiedzy LE a stopniem za-
lecenia (GR) niekoniecznie jest zwigzkiem o charakterze linearnym. Dostepnos¢ nawet licznych randomizowa-
nych badan kontrolnych (RCT) moze nie przektadac sie w prosty sposdb na zalecenie stopnia A tam, gdzie zaob-
serwowano istnienie ogranicze metodologicznych albo brak wewnetrznej spéjnosci w grupie opublikowanych
wynikow.

| odwrotnie, brak wysokiej klasy materiatu naukowego nie wyklucza nadania zaleceniu stopnia A, jezeli
istnieje w tej sprawie przewazajgce doswiadczenie kliniczne i zgoda specjalistow. Wystgpi¢ moga sytuacje nad-
zwyczajne, gdy badania nie mogg by¢ wykonane z powoddw etycznych lub innych — wéwczas jednoznaczne
zalecenia mozna uwazaé za pomocne. Jednakze w kazdej takiej sytuacji w tekscie pojawia sie odpowiednie
wyjasnienie: ,stopien zalecenia w oparciu o konsensus osiggniety w gronie specjalistow”. Jakos¢ materiatu na-
ukowego bedacego podstawg — chod jest czynnikiem bardzo waznym — nalezy zawsze oceni¢ majac na wzgle-
dzie korzysci i obcigzenia, trudnosci, wartosci i preferencje, a takze koszty, gdy zaleceniu przypisywano jakis
stopien [4-6].

Biuro EAU Guidelines nie przeprowadza strukturalnych ocen kosztéw ani nie moze i nie jest w stanie
zajmowac sie lokalnymi lub narodowymi preferencjami. Niemniej jednak wszedzie tam, gdzie dane sg dostep-
ne, zespot ekspertéw wiaczy te informacje do tekstu zalecen.

Tab. 2. Stopnie zalecen (GR)*

Stopien  Charakter zalecenia

A Oparte o dobrej jakosci badania kliniczne, charakteryzujace sie konsekwencjg w badaniu konkretnych zalecen,
facznie z co najmniej jedng préba randomizowana.

B Oparte o dobrze przeprowadzone badania kliniczne, lecz bez randomizowanych préb klinicznych.

C Postawione pomimo braku majgcych bezposredni zwigzek badan klinicznych dobrej jakosci.

*Zmodyfikowano za: Sackett i wsp. [3].

Historia wydan niniejszego opracowania
Niniejsze wydanie Wytycznych postepowania u chorych z pierwotnym rakiem cewki moczowej z 2013 r.
jest pierwszg publikacjg EAU poswiecong temu tematowi.

Niniejszy dokument przed opublikowaniem zostat poddany wnikliwej ocenie specjalistow.

Oswiadczenie dotyczace potencjalnego konfliktu intereséw

Kazdy ze specjalistéw bedacy cztonkiem panelu ekspertéw przedtozyt oswiadczenie dotyczgce potencjalnego
konfliktu intereséw; z oswiadczeniami zapoznac sie mozna na stronie internetowej EAU pod adresem:
www.uroweb.org/guidelines/online-guidelines/

4. EPIDEMIOLOGIA

Pierwotny UC nalezy do rodziny rakdw rzadko wystepujgcych i odpowiada za <1% wszystkich ognisk raka ztosli-
wego [7] (ICD-03 kod topograficzny C68.0 [8]).

Projekt RARECARE, ktéry wdrozono, aby opisaé epidemiologie rzadkich rakéw urogenitalnych w 64 re-
jestrach choréb nowotworowych wsrdd populacji europejskich (dotyczy 32% populacji 27 krajéw cztonkow-
skich Unii Europejskiej — UE), ostatnio podaje informacje o wystgpieniu 1059 nowych przypadkéw przejsciowo-
nabtonkowych rakéw cewki moczowej zaobserwowanych w latach 1995-2002 [9]. W 2008 roku wystepowanie
UC w 27 krajach UE wynosito 4292 przypadkdéw z szacunkowym rocznym wystepowaniem nowych przypadkow
w liczbie 655. Standaryzowany odsetek dla wieku wynosit 1,1 na 1 milion mieszkancéw (1,6/milion wsréd mez-
czyzn i 0,6/milion wsrdd kobiet; stosunek przypadkow wsrdd mezczyzn do przypadkéw wsrdd kobiet wynosi
2,9) [9]. Istniejace rdznice pomiedzy regionami Europy spowodowane sg by¢ moze przez réznice w rejestracji
lub klasyfikacji [9]. Podobnie, w analizie bazy danych Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), wyste-
powanie pierwotnego UC byto najwyzsze dla grupy wiekowej >75 lat (7,6/milion). Standaryzowany odsetek
dla wieku wynosi 4,3/milion w$rdd mezczyzn oraz 1,5/milion wsrdd kobiet, a u pacjentdw w grupie wiekowe;j
ponizej 55 lat byt prawie niezauwazalny (0,2/ milion) [10].
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5. ETIOLOGIA | CZYNNIKI RYZYKA

Podaje sie rézne czynniki predyspozycji do wystgpienia pierwotnego UC u mezczyzn, tacznie ze zwezeniem cew-
ki[11, 12], przewlektym podraznieniem, przewlektg wrazliwos$cig po okresowym cewnikowaniu /uretroplastyce
[13-15], oraz radioterapii zewnetrznej [16], wszczepieniem igiet radioaktywnych [17] oraz przewlektym zapale-
niem cewki bedacym nastepstwem choréb przenoszonych drogg ptciowa (np. kitykciny kojarzone z wirusem
brodawczaka ludzkiego 16) [18, 19]. U kobiet UC kojarzony jest z uchytkowatoscig cewki moczowej [20-22] oraz
nawracajgcym zapaleniem drég moczowych [23]. Gruczolakorak jasnokomaérkowy moze mieé tez pochodzenie
wrodzone [24].

6. HISTOPATOLOGIA

Zaréwno w projekcie RARECARE, jak i w bazie danych SEER znajdujg sie informacje, ze rak przejsciowonabton-
kowy cewki moczowej jest najliczniej wystepujgcym typem histologicznym wsrdd pierwotnych rakéw cewki
(TCC; 54-65%), za nim wystepuje rak tuskowatokomorkowy (SCC; 16—22%) oraz gruczolakorak (AC; 10-16%)
[9, 10]. Najnowsze wyniki pochodzgce z analizy SEER z udziatem 2065 mezczyzn z pierwotnym rakiem cewki
moczowe;j (Sredni wiek: 73 lat) podajg, ze rak cewki moczowej (78%) byt najczesciej wystepujgcym rakiem, zas
SCC (12%) oraz AC (5%) wystepujg znacznie rzadziej [25]. Najnowsze sprawozdanie National Cancer Registry of
the Netherlands na temat pierwotnego raka cewki podaje, ze u kobiet ten typ raka wystepuje w 45% przypad-
kéw, po nim w hierarchii wystepowania znajduje sie AC — 29% przypadkdéw, SCC — 19%, a inne rzadkie typy hi-
stopatologiczne — 6% [26]. W badaniach tych opisano réwniez szereg innych rzadkich typéw histopatologicz-
nych ztosliwego raka cewki moczowe;.

7. KLASYFIKACIA

7.1. System rozpoznania TNM

Zaréwno u mezczyzn, jak i kobiet UC klasyfikuje sie wedtug klasyfikacji TNM z wydania 7. [8] (tab. 3). Nalezy
zauwazyc, ze istnieje oddzielny system klasyfikacji TNM dla raka UC w gruczole krokowym [8]. Trzeba podkreslic,
ze niniejsze opracowanie nie dotyczy rakdw wystepujgcych w uchytkach cewki w stadium T2, poniewaz w uchyt-
kach cewki moczowej nie wystepuje miesnidwka okotocewkowa [27].

Tab. 3. Klasyfikacja TNM (wydanie 7) dotyczaca UC [8]. Stopien guza pierwotnego podlega podziatowi
na UC oraz UC gruczotu krokowego

T — Guz pierwotny (mezczyzni i kobiety)

Tx Brak mozliwosci oceny guza pierwotnego
Tis Carcinoma in situ

T0 Brak dowodu na istnienie guza pierwotnego
Ta Nieinwazyjny guz brodawczakowy

T1 Guz nacieka podnabtonkowg tkanke tgczng

T2 Guz nacieka ktdrgkolwiek z nastepujacych struktur: ciato ggbczaste, stercz, miesniéwke okotocewkowa

T3 Guz nacieka ktorgkolwiek z nastepujacych struktur: ciato jamiste, naciek poza torebke stercza, przednig Sciane
pochwy, szyje pecherza

T4 Guz nacieka inne sgsiadujace narzady

Guz pierwotny w cewce sterczowej

Tx Nie ma mozliwosci oceny guza pierwotnego

Tis pu Carcinoma in situ w cewce sterczowe;j

Tis pd Carcinoma in situ w przewodzikach stercza

TO Brak dowodu na ist nienie guza pierwotnego
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T1 Guz nacieka podnabtonkowg tkanke tgczng (jedynie w przypadkach wspétistniejgcego zajecia cewki sterczowej)

T2 Guz nacieka ktorgkolwiek z nastepujgcych struktur: ciato ggbczaste, migzsz stercza, miesnidéwke okotocewkowa

T3 Guz nacieka ktdrgkolwiek z nastepujacych struktur: ciato jamiste, przestrzen poza torebka sterczowa, szyje pecherza
T4 Guz nacieka inne sgsiadujace narzady

N — Miejscowe wezty chtonne

Nx Nie ma mozliwosci oceny miejscowych weztéw chtonnych

NO Brak przerzutéw w miejscowych weztach chtonnych

N1 Przerzut w pojedynczym wezle chfonnym o wielkosci <2 cm w najszerszym miejscu

N2 Przerzut w pojedynczym wezle chtonnym o wielkosci >2 cm w najszerszym miejscu lub w wielu weztach

M — Przerzut odlegty

Mx Nie ma mozliwosci oceny przerzutu odlegtego

MO Brak przerzutéw odlegtych

M1 Przerzut odlegty

7.2. Stopien guza

Poprzedni system klasyfikacji WHO z 1973 roku, ktéry rozrdzniat trzy stopnie rakéw nabtonka przejsciowego
(G1-G3), zostat zastgpiony przez system klasyfikacji z 2004 roku, ktéry rozrdznia w przejSciowonabtonkowym UC
w PUNLMP stopien niski i stopien wysoki. UC nienabtonkowy klasyfikowany jest wedtug systemu trzyczesciowe-
go, ktdry rozgranicza pomiedzy guzami znacznie zréznicowanymi (G1), srednio zréznicowanymi (G2) oraz stabo
zréznicowanymi (G3). Tabela 4 wyszczegdlnia rozne systemy klasyfikacji wedtug WHO: system z 1973 roku oraz
system z 2004 roku [28].

Tab. 4. Histopatologiczna klasyfikacja przejsciowonabtonkowych i nienabtonkowych pierwotnych UC [28]

PUNLMP Zmiana brodawczakowa o niskim potencjale ztosliwosci
Low grade Niskiego stopnia znacznie zréznicowany
High grade Wysokiego stopnia stabo zréznicowany

UC nienabtonkowy

Gx Stopien guza niemozliwy do oceny

G1 Znacznie zréznicowany

G2 Srednio zréznicowany

G3 Stabo zréznicowany

Zalecenia LE GR
Stadium patologiczne i klasyfikacja pierwotnego UC powinny by¢ zgodne z klasyfikacja TNM 3 B

z 2009 roku i systemem klasyfikacji WHO z 2004 roku.

8. PRZEZYWALNOSC

8.1. Przezywalno$¢ dtugoterminowa po pierwotnym guzie cewki moczowej

Wedtug projektu RARECARE, $rednia 1- i 5-letnia przezywalnos¢ pacjentéw z UC w Europie wynosi odpowiednio
71% i 54% [9]. Przy dtuzszym okresie obserwacji analiza SEER wiaczajgca 1615 przypadkéw odnotowuje media-
ne danych na 5- i 10-letnie przezycia na poziomie odpowiednio 46% i 29%. Przezywalno$¢ zwigzana z chorobg
nowotworowg dla 5i 10 lat wynosi odpowiednio 68% i 60% [10].

8.2.  Czynniki prognostyczne przezywalnosci w przypadkach pierwotnego raka cewki moczowej
W Europie $rednia dla 5-letniego przezycia ogdlnego nie rézni sie znacznie pomiedzy ptciami pacjentéw [9].
Prognostyki zmniejszonego przezycia u pacjentow z pierwotnym UC sg nastepujgce:

e Zaawansowany wiek i rasa (265 lat) [9, 29]

e Stadium, stopien, zajecie weztéw chtonnych oraz przerzuty [25]

e Wielkos$¢ guza i lokalizacja w odcinku blizszym [25]
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¢ Rozlegtosc¢ leczenia chirurgicznego oraz zastosowane metody [25, 29]
e Typ histopatologiczny przypadku [9, 26, 29]

Pod uwage nalezy wzig¢ réwniez pewne ograniczenia dotyczace interpretacji wynikéw i danych. W badaniu
przeprowadzonym w Holandii liczby byty niskie (n = 91) [26]. W duze] bazie danych SEER (n = 2046) nie ma do-
brze wyszczegdlnionych danych dotyczacych zwigzku pomiedzy terapig a przezyciem [25]. Ostatecznie, w odréz-
nieniu do projektu RARECARE [9], podano odmienne wnioski w bazie danych SEER w odniesieniu do wptywu
wynikow histologii na przezywalnos$é mezczyzn [29].

Whioski LE

Przezywalnosc¢ pacjentéw z pierwotnym UC podlega uwarunkowaniu od nastepujgcych czynnikéw ryzyka: wiek, 3
stopien (G) i stadium guza, status weztéow chtonnych, obecnos¢ przerzutéw odlegtych, typ histopatologiczny,
wielkos¢ guza, lokalizacja guza, a takze typ i zastosowana metoda terapeutyczna.

9. ROZPOZNANIE | OCENA STOPNIA
ZAAWANSOWANIA

9.1. Historia

Od momentu osiggniecia postaci klinicznej, u wiekszosci pacjentéw (45-57%) z pierwotnym UC pojawiajg sie
objawy kojarzone z chorobg rozwinietag miejscowo (T3/T4) [26, 30]. W pierwszym okresie wystepuje widoczny
krwiomocz lub krwisty wyciek z cewki, ktére obserwuje sie w 62% przypadkdédw. Wsréd nastepnych objawéw
miejscowo zaawansowanej choroby s3: guz okotocewkowy (52%), objawy przeszkody podpecherzowej (48%),
bdél w miednicy mniejszej (33%), przetoka cewkowo-skérna (10%), pojawienie sie ropnia (5%) lub bolesnosé
podczas stosunku (dyspaurenia) [30].

9.2. Badanie kliniczne

U mezczyzn badanie fizykalne powinno sktadac sie z badania zewnetrznych narzagddéw ptciowych z powodu po-
dejrzenia stwardnien w obrebie narzagdéw ptciowych lub wyczuwalnego guza w cewce czy praciu; nalezy row-
niez wykonaé badanie palcem odbytu i odbytnicy [31]. U kobiet konieczne sg badania miednicy wraz z doktad-
nym sprawdzeniem palpacyjnym cewki moczowej, szczegdlnie w przypadkach, w ktérych od poczatku choroby
podczas mikcji pacjentka wyczuwa podraznienie lub trudnosci z oddaniem moczu. Ponadto nalezy wykonaé
badanie obureczne, przeprowadzone w razie koniecznosci w ogdlnym znieczuleniu, w celu okreslenia miejsco-
wego stadium oraz wykluczenia zmian ztosliwych w obrebie jelita grubego, odbytu i zmian ginekologicznych.
Nalezy tez przeprowadzié¢ obustronne badanie weztéw chtonnych pachwinowych celem stwierdzenia ewentu-
alnego ich powiekszenia, z opisem lokalizacji, ich wielkos$ci i ruchomosci [32].

9.3. Cytologia moczu

Rola cytologii moczu w pierwotnym UC jest ograniczona, a jej czuto$¢ okreslana jest na 55—-59% [33]. Odsetek
wykrywalnosci zalezy od lezgcej u podstaw histopatologii podmiotu. U mezczyzn czuto$é w wykrywaniu rakow
urotelialnych oraz SCC okreslono odpowiednio na 80% i 50%, podczas gdy u kobiet czutos¢ wyniosta 77%
dla SCC oraz 50% dla rakéw urotelialnych.

9.4. Uretrocystoskopia diagnostyczna i biopsja

Uretrocystoskopia diagnostyczna i biopsja umozliwiajg pierwszg ocene guza cewkowego w kategoriach jego
rozlegtosci, lokalizacji oraz charakteru histopatologicznego zmiany [31]. Aby umozliwi¢ doktadng ocene histopa-
tologiczng marginesow chirurgicznych, nalezy oznaczy¢ miejsca pobrania biopsji (czes$¢ blizsza/dalsza), a mate-
riat wysta¢ do anatomopatologa razem z informacjg kliniczng. Skrupulatne badanie cystoskopowe jest niezbed-
ne do wykluczenia wspétistniejgcych guzéw pecherza [2]. Szczypczykowa biopsja umozliwia doktadne
pozyskanie tkanek do badania histopatologicznego i pozwala unikngé sztucznego uszkodzenia tkanek. U pacjen-
téw z rozlegtymi zmianami do analizy histopatologicznej mozna wykonac resekcje przezcewkowa. U pacjentéow
z podejrzeniem raka nabtonka przejsciowego cewki sterczowej lub kanalikdw wykonana za pomocg resektosko-
pu petlowego biopsja z cewki sterczowej (lokalizacja na godzinie 5 i 7 od szyi pecherza i dystalnie od okolicy
wzgdrka nasiennego) moze zwiekszy¢ odsetek wykrycia zmian nowotworowych [34].
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9.5. Badania radiologiczne

Badania radiologiczne raka cewki moczowej majg na celu ocene rozlegtosci miejscowego guza oraz wykrycie
zmian przerzutowych w uktadzie limfatycznym i przerzutéw odlegtych. Jesli chodzi o ocene stadium guza, jest
coraz wiecej doniesien naukowych stwierdzajgcych wyzszos¢ obrazowania za pomoca rezonansu magnetyczne-
go (MRI) nad tomografig komputerowa (CT) pod wzgledem dokfadnosci. Obrazowanie dotyczgce zmian nowo-
tworowych w weztach chtonnych powinno sie koncentrowaé¢ na weztach pachwinowych i w obrebie miednicy,
z zastosowaniem czy to MRI, czy CT. Dla oceny lokalizacji przerzutéw odlegtych nalezy wykona¢ badania klatki
piersiowej oraz watroby, z CT klatki piersiowej i jamy brzusznej u wszystkich pacjentéw z chorobg w stadium
inwazyjnym (>cT1NOMO) [35-39]. Jezeli konieczne jest wykonanie badan obrazowych pozostatej czesci drog
moczowych z nabtonka przejsciowego, wtedy w trakcie CT nalezy wykonaé réwniez urografie [40].

9.6. Miejscowe wezty chtonne

W odréznieniu od raka pracia, w ktérym klinicznie powiekszone wezty chtonne w momencie pierwszego rozpo-
znania nie sg zjawiskiem rzadkim z powodu miejscowego stanu zapalnego [41], powiekszone wezty chtonne
w raku cewki moczowej czesto oznaczajg chorobe nowotworowg [42]. U mezczyzn chtonka przedniej cewki
odprowadzana jest do powierzchownych i gtebokich weztéw pachwinowych, a nastepnie do weztéw miedni-
czych (wzdtuz naczyn biodrowych zewnetrznych, weztéw zastonowych i wewnetrznych). Natomiast naczynia
limfatyczne cewki tylnej taczg sie z miedniczymi weztami chtonnymi gtebokimi. U kobiet limfa z jednej trzeciej
przedniej odptywa do taincucha miedniczych weztéw chtonnych, podczas gdy dalsze dwie trzecie najpierw taczy
sie z weztami powierzchownymi i gtebokimi pachwinowymi [43, 44].

Kontrolowanie weztéw chtonnych w raku cewki moczowej mozna osiggngc albo przez wyciecie miejsco-
wych weztéw chtonnych [31], albo poprzez naswietlanie (radioterapia) [45] lub chemioterapie [42]. Nie ma
obecnie materiatu naukowego, ktory wspieratby profilaktyczng pachwinowa lub/oraz miedniczg limfadenekto-
mie obustronng u wszystkich pacjentéw z rakiem cewki moczowej. Niemniej jednak, u pacjentéw z klinicznie
powiekszonymi weztami pachwinowymi/miedniczymi lub guzami inwazyjnymi nalezy wzig¢ pod uwage wyko-
nanie lokalnej limfadenektomii, poniewaz w przypadku choroby o ograniczonym zasiegu wyleczenie moze na-
dal by¢ mozliwe [31].

Whioski LE

U pacjentdw z klinicznie powiekszonymi pachwinowymi lub miedniczymi weztami chtonnymi czesto znajduje sie w nich 3
réwniez patologiczne zmiany nowotworowe raka cewki moczowej.

Zalecenia LE GR
Rozpoznanie opiera sie na wyniku uretrocystoskopii z biopsjg i cytologii moczu. 3

Nalezy wykonac CT klatki piersiowej i jamy brzusznej w celu oceny istnienia przerzutéw odlegtych. 3 B
MRI miednicy jest preferowang metodg oceny miejscowej rozlegtosci guza cewkowego. 3 B

10. LECZENIE MIEJSCOWEGO PIERWOTNEGO RAKA
CEWKI MOCZOWE)J

10.1. Leczenie miejscowego pierwotnego raka cewki moczowej u mezczyzn

W przesztosci leczenie raka przedniej czesci cewki moczowej u mezczyzn nastepowato po procedurach dotycza-
cych raka pracia, z agresywnym wycieciem pierwotnych zmian wraz z szerokim marginesem bezpieczenstwa
[31]. Guzy nowotworowe dystalnej czesci cewki moczowej wykazujg znacznie podwyzszone odsetki przezywal-
nos$ci w poréwnaniu z guzami pierwotnymi [46]. Dlatego tez wysitki klinicystow zmierzajgce do poprawy wyni-
kéw funkcjonalnych i jakosci zycia skupity sie na optymalizacji leczenia raka dystalnej cewki moczowej, przy
jednoczesnym utrzymaniu bezpieczenstwa onkologicznego. W serii badan retrospektywnych nie znaleziono
materiatu naukowego o miejscowych nawrotach nawet wtedy, gdy margines resekcji wynosit <5 mm (mediana
obserwacji: 17-37 miesiecy), u mezczyzn z pT1-3N0-2, kiedy przedni UC leczony za pomocg dobrze okreslonego
zabiegu chirurgicznego oszczedzajgcego pracie i dodatkowej biodrowej/pachwinowej limfadenektomii w przy-
padkach klinicznego podejrzenia przerzutéw do weztéw chtonnych [47]. To sugeruje, ze rokowanie zalezy gtow-
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nie od stanu weztdéw chtonnych. W seriach innych badan retrospektywnych podano podobne wyniki dotyczace
zabiegu chirurgicznego oszczedzajgcego pracie [30, 44].

Zalecenia LE GR

W miejscowych guzach przedniej cewki alternatywg w stosunku do pierwotnego wyciecia cewki moczowej jest 3 B
zabieg chirurgiczny oszczedzajacy pracie, o ile mozna bedzie uzyskaé ujemne marginesy chirurgiczne.

10.2. Leczenie miejscowego raka cewki moczowej u kobiet

10.2.1. Wyciecie cewki moczowej i zabieg chirurgiczny oszczedzajacy cewke moczowa

U kobiet z dobrze zlokalizowanym rakiem cewki moczowej, aby uzyska¢ najwieksze szanse wyleczenia, podczas
pierwotnego radykalnego wyciecia cewki powinno sie usungé catg tkanke okotocewkowg od mies$nia opuszko-
wo-jamistego, obustronnie i dystalnie, oraz cylindrycznie catg przylegajaca tkanke miekka do spojenia fonowe-
go i szyi pecherza. Wykazano, ze u kobiet zadowalajgcym rozwigzaniem jest przeprowadzenie zamkniecia szyi
pecherza. Odprowadzenie moczu za pomocg appendico-vesicostomy z powodu pierwotnych zmian cewkowych
w cewce przedniej [31].

Wiele nowych serii badan podaje wyniki u pacjentek z rakiem przedniej cewki, ktére poddano pierwot-
nemu leczeniu z zastosowaniem zabiegu chirurgicznego oszczedzajacego cewke moczowaq lub radioterapii,
w poréwnaniu do pierwotnego wyciecia cewki, gdy celem tych procedur byto zachowanie integralnosci i funk-
cjonalnosci dolnych drég moczowych [49, 50]. W serii badan dtugoterminowych z mediang obserwacji 153—
—175 miesiecy odsetek miejscowej wznowy u kobiet poddanych czeSciowemu wycieciu cewki moczowej z ba-
daniem $rédoperacyjnym wycietej czesci wynosit 22—60%, za$ dystalne wyciecie czesci cewki o rozmiarach
>2 cm skutkowato wtérnym nietrzymaniem moczu u 42% pacjentek, ktdre wymagaty przeprowadzenia dodat-
kowej rekonstrukcji chirurgicznej [49, 50]. Chirurgiczne techniki ablacyjne, to znaczy resekcja przezcewkowa
(TUR), lub laserowe stosowane w przypadkach matych, dystalnych rakow cewki moczowej réwniez wykazywaty
spory odsetek miejscowego niepowodzenia (wznowa) — w wysokosci 16%, z odsetkiem przezywalnosci zalez-
nym od raka w wysokosci 50%. To pokazuje ich krytyczna role (TUR i laserowa ablacja) w leczeniu miejscowego
guza u kobiet z dystalnym rakiem cewki moczowej i z zapobieganiem progresji miejscowej oraz systemowe;j
[49].

10.2.2. Radioterapia

Role radioterapii badano i oceniano w seriach dawniejszych badan dtugoterminowych wsréd kobiet z mediang
obserwacji 91-105 miesiecy [45, 47]. Przy medianie skumulowanej wielkosci dawki w wysokosci 65 Gy (zakres:
40-106 Gy), odsetek 5-letniego okresu bez nawrotu choroby wynosit 64%, a 7-letnia przezywalno$¢ zalezna od
raka wyniosta 49% [45]. Wiekszo$¢ miejscowych niepowodzen (95%) pojawiata sie w pierwszych dwadch latach
po pierwotnym leczeniu [47]. Rozlegto$¢ miejscowego rozrostu guza cewki moczowej okazuje sie by¢ jedynym
parametrem niezaleznie kojarzonym z opanowaniem miejscowego guza, natomiast typ radioterapii (napromie-
nianie z pdl zewnetrznych lub sSrédmigzszowa brachyterapia) takim parametrem nie jest [45]. W jednym bada-
niu brachyterapia zastosowana oprécz radioterapii zewnetrznej zmniejszyta ryzyko miejscowej wznowy
4,2-krotnie [45, 51]. Warto zauwazy¢, ze powiktania po radioterapii w obrebie miednicy u tych pacjentek,
u ktérych osiggnieto opanowanie choroby byty znaczne (49%) — spowodowaty zwezenia cewki, przetoki, martwice
i zapalenia krwotoczne pecherza moczowego, przy czym 30% podanych powiktan okreslano jako powazne [45].

Zalecenia LE GR

U kobiet z guzami cewki przedniej alternatywnym postepowaniem w stosunku do pierwotnego wyciecia cewki 3 B
moczowej jest operacja oszczedzajaca cewke pod warunkiem, ze podczas zabiegu mozna zachowac ujemne
marginesy chirurgiczne.

U kobiet z miejscowymi guzami cewki moczowej alternatywa dla operacji cewki jest miejscowa radioterapia. 3 C
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11. LECZENIE SKOJARZONE W PRZYPADKACH
ZAAWANSOWANEGO RAKA CEWKI MOCZOWE)J

11.1. Chemioterapia przedoperacyjna oparta na cisplatynie

Wyniki ostatnio przeprowadzanych badan retrospektywnych wskazujg, ze nowoczesne programy chemiotera-
peutyczne oparte na cisplatynie s w przypadkach zaawansowanego pierwotnego raka cewki moczowej sku-
teczne i wydtuzajg przezywalnos$¢ nawet w chorobie z dodatnim wynikiem w weztach chtonnych. Wyniki tych
badan podkreslajg, ze wykonanie zabiegu chirurgicznego po chemioterapii ma znaczenie krytyczne dla osia-
gniecia dtugoterminowej przezywalnosci u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem cewki moczowej.
Najwieksze serie badan retrospektywnych podajg wyniki u 44 pacjentéw z zaawansowanym pierwotnym ra-
kiem cewki. Pacjentéw poddano swoistemu programowi chemioterapeutycznemu opartemu na cisplatynie
i zgodnemu z wynikami indywidualnych badan histopatologicznych. Catkowity odsetek odpowiedzi na rézne
programy wynidst 72%. Mediana ogdlnej przezywalnosci dla catej kohorty wyniosta 32 miesigce. Warto zwrdcié
uwage, iz ci pacjenci, ktérych poddano operacji po chemioterapii, mieli znacznie lepszy wynik przezywalnosci
ogélnej niz ci, u ktérych zastosowano samg chemioterapie [52].

11.2. Chemioradioterapia przedoperacyjna w miejscowo zaawansowanych
tuskowatokomorkowych rakach cewki moczowej

W wyniku badan dotyczacych raka ptaskonabtonkowego (SCC) miejscowo zaawansowanego, podano informa-
cje o przedoperacyjnej radioterapii miejscowej w poréwnaniu do programu chemioterapii radiouczulajgcej
[52-56]. Najwieksze i najnowsze serie podajg wyniki uzyskane u 18 pacjentéw z pierwotnym, miejscowo za-
awansowanym rakiem cewki moczowej. Petng odpowiedzZ na pierwotng chemioradioterapie zaobserwowano
u 83% pacjentéw. Piecioletnia ogdlna i zalezna od choroby przezywalnos$é¢ wyniosta odpowiednio 60% i 83%.
Pacjenci poddani operacji ratunkowej (salvage) po chemioradioterapii wykazali wyzszg 5-letnig przezywalnosé
wolng od choroby (DFS) niz ci, ktérych operacji ratunkowej nie poddano (72% vs 54%) [571].

Whioski LE

W miejscowo zaawansowanym UC chemioterapia oparta na cisplatynie z zamiarem wyleczenia podana przed operacj3 4
poprawia przezywalnos¢ w poréwnaniu z wynikami jedynie zabiegu chirurgicznego.

W miejscowo zaawansowanym SCC cewki moczowej potgczenie radioterapii leczniczej z chemioterapia radiouczulajaca, 4
zastosowang w celu leczniczym przed operacja, poprawia przezywalnos¢ w poréwnaniu z wynikami przeprowadzenia
jedynie zabiegu chirurgicznego.

Zalecenia LE GR

Przypadki pacjentéw z miejscowo zaawansowanym UC powinny by¢ poddane pod dyskusje 4 A
w wielodyscyplinarnym gronie z udziatem urologoéw, radiologéw i onkologdw.

Programy chemioterapeutyczne stosowane w celu wyleczenia powinny opierac sie na cisplatynie.

W miejscowo zaawansowanym SCC cewki moczowej chemioradioterapie w celu wyleczenia podang
przed zabiegiem chirurgicznym nalezy uwazac za opcje terapeutyczng.

12. LECZENIE RAKA PRZEJSCIOWONABtONKOWEGO
GRUCZOtU KROKOWEGO

Miejscowe leczenie z zachowaniem narzgdu z wykonaniem rozlegtego TUR oraz nastepujaca po nim terapia
wlewkami Bacillus-Calmette-Guérin (BCG) sg skuteczne u pacjentéw z Ta lub Tis UC stercza [58, 59]. Podobnie,
pacjenci poddawani TUR stercza przed terapig BCG wykazujg wyzsze odsetki catkowitej odpowiedzi w poréwna-
niu z tymi, ktdérzy nie zostali poddani takiemu postepowaniu (95% vs 66%) [60]. Ryzyko niedoszacowania miej-
scowego rozrostu raka cewki sterczowej w trakcie TUR jest zwiekszone, szczegdlnie u pacjentdw z zajetymi ka-
nalikami lub migzszem gruczotu [61]. W mniejszych seriach, odsetek odpowiedzi na terapie BCG u pacjentow
z zajeciem kanalikdw stercza podawano jako wynik wahajacy sie pomiedzy 57% i 75% [58, 62]. Niektdore wcze-
$niejsze dane podawaty znacznie lepsze wyniki onkologiczne dla zastosowania radykalnej cystoprostatektomii
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jako pierwszej opcji u pacjentéw z zajetymi kanalikami [63, 64]. U 24 pacjentéw z naciekaniem migzszu stercza le-
czonych radykalng cystoprostatektomig badanie mappingowe weztéw chtonnych wykazato u 12 pacjentéw dodat-
nie wezty chtonne, ze zwiekszong proporcjg dodatnich lokalizacji powyzej rozwidlenia tetnic biodrowych [65].

Zalecenia LE GR

W leczeniu pacjentéw z nieinwazyjnym UC lub rakiem in situ cewki sterczowej mozna przyjac postepowanie 3 C
oszczedzajace cewke moczowa za pomocg TUR i BCG terapii.

U pacjentéw z nieinwazyjnym UC lub rakiem in situ nalezy wykona¢ najpierw TUR stercza, aby poprawic 3 C
odpowiedz na BCG terapie.

Cystoprostatektomia z rozszerzong limfadenektomig miedniczg jest opcja, ktdrg nalezy zarezerwowac 3 C
dla pacjentéw nieodpowiadajgcych na BCG terapie albo pierwotng opcja terapeutyczng w rozlegtym zajeciu
przez raka kanalikow stercza i/lub lub migzszu gruczotu.

13. OBSERWACIA

KOMENTARZ: Biorac pod uwage ilosciowo mate wystepowanie pierwotnego raka cewki moczowej, postepowa-
nie obserwacyjne nie zostato jeszcze doktadnie zbadane. Dlatego tez wydaje sie rozsadne, by kazdorazowo $ci-
stg obserwacje podja¢ z uwzglednieniem charakterystycznych dla danego pacjenta czynnikdéw ryzyka (zob. 8.2).
W stosunku do pacjentéw poddanych zabiegowi chirurgicznemu oszczedzajgcemu cewke moczowga wydaje sie
zasadne proponowac bardziej rozszerzong obserwacje z witgczeniem cytologii moczu, uretrocystoskopii oraz
obrazowania krzyzowego (cross-sectional imaging), pomimo braku konkretnych danych.
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