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Streszczenie

Wstep. Rak pecherza moczowego (BCa) zajmuje 3 miejsce u mezczyzn i 15 miejsce u kobiet, pod wzgledem zapadalnosci
wsrdd wszystkich nowotwordw ztosliwych w Polsce. Koszty postepowania diagnostycznego i leczenia oraz koszty obser-
wacji po leczeniu BCa sa wieksze od kosztéw rozpoznania, leczenia i obserwacji chorych dotknietych innymi nowotworami.
Bezposredni wptyw na niezadowalajace wyniki leczenia BCa ma zbyt p6zne rozpoznanie choroby, spowodowane nierzadko
uptywem nadmiernie diugiego czasu od wystgpienia objawéw do momentu zidentyfikowania guza. Wobec braku danych do-
tyczgcych stopnia zaawansowania BCa w momencie rozpoznania w Polsce oraz czasu, jaki uptywa od wystgpienia pierwszych
objawéw choroby do rozpoczecia leczenia, podjeliémy badania majgce na celu choéby czesciowe wyjasnienie tej kwestii.

Materiat i metody. Analizowno retrospektywnie dane 576 chorych, poddanych leczeniu z powodu pierwotnego raka pe-
cherza moczowego w latach 2003-2009 w Kilinice Urologii CMKP oraz w roku 2009 w Dziale Urologii Swietokrzyskiego Cen-
trum Onkologii w Kielcach, Klinice Urologii Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu i
Oddziatu Urologii Szpitala im. Dr. Biziela w Bydgoszczy.

Wyniki. U 444 (77%) chorych stwierdzono raka nieprzekraczajacego btony podsluzowej (N-MIBCa — < T1), u pozostatych
132 (23%) — guz naciekat btone miesniowa (MIBCa - > T2). Krwiomocz byt objawem wiodacym u 410 (71%) chorych. U 62 (11%)
chorych zwiastunem BCa byly dolegliwos$ci dyzuryczne, zupetne zatrzymanie moczu, bél w dole brzucha lub cechy bioche-
miczne przewlekiej niewydolnosci nerkowej, badz cechy laboratoryjne niedokrwistosci. U 104 (18%) guz pecherza rozpoznano
przypadkowo. Mediana czasu, jaki uptynat od wystapienia pierwszych objawéw do rozpoznania raka wyniosta odpowiednio 60;
60 i 90 dni dla grup niskiego, posredniego i wysokiego ryzyka NMIBC. W grupie MIBC wyniosta 90 dni. U 181 (41%) chorych
z NMIBC i 78 (59%) MIBC, raka rozpoznano po uptywie ponad 12 tygodni od wystapienia pierwszych objawow. U 52 (11,7%)
chorych na NMIBC i 35 (26,5%) na MIBC raka rozpoznano po uptywie ponad 6 miesiecy od wystapienia pierwszych objawéw.

Whioski. Czas uptywajacy od wystgpienia objawdéw sugerujacych istnienie raka pecherza moczowego do momentu roz-
poznania nowotworu jest w naszym kraju zbyt dtugi.

Stowa kluczowe: rak pecherza, rozpoznanie, cystektomia radykalna

Summary

Introduction. Bladder cancer (BCa) is 3 most common cancer in men and 15" in women in Poland. The costs of bladder
cancer treating from diagnosis until the death of patient is highest among all cancers. Prolonged time from the moment of first
symptoms occurrence to the diagnosis of BCa probably negatively influent treatment results. The lack of evidence concern-
ing the length of time from first BCa symptoms occurrence to diagnosis in Poland inspired us to investigate this problem.

Matherial and methods. The data of 576 patients (pts) treated due to primary BCa in 2003-2009 in our department and in
2009 in Department of Urology Holly Cross Oncological Centre; Clinical Dep. of Urology in Collegium Medicum in Bydgoszcz
and in Dep. of Urology Biziel’s Hospital in Bydgoszcz.

Results. Non-muscle invasive bladder cancer(NMIBC) was diagnosed in 444 (77%) pts while muscle invasive bladder
cancer(MIBC) in 132 (23%) pts. Hematuria was the main symptom of BCa in 410 (71%) pts. Other symptoms like dysuria, uri-
nary retention, pain, biochemical features of renal insufficiency or anemia were primary symtoms in 62 (11%) pts. In 104 (18%)
pts BCa was diagnosed incidentally. Median time from first symptoms occurrence to diagnosis for NMIBC of low, medium
and high groups of progression and recurrence were 60; 60 and 90 days respectively. For pst diagnosed with MIBC it was 90
days. In 181 (41%) NMIBC pts and 78 (59%) MIBC pts BCa was diagnosed after 12 weeks since first symptoms. 52 (11,7%)
NMIBC pts and 35 (26,5%) MIBC pts were diagnosed with BCa after 6 months since first symptoms occurrence.

Conclusions. The time passing since first symptoms of BCa reveled until the final diagnosis in Poland is definitely too long.

Key words: bladder cancer, diagnosis, radical cystectomy
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WSTEP

Dominujgca postacia patomorfologiczng raka
pecherza moczowego (BCa - bladder cancer) jest
rak przej$ciowonabtonkowy (TCC - transitional cell
carcinoma). Stanowi on okoto 85% wszystkich ra-
kow pecherza. Pozostatymi sg rak ptaskonabtonko-
wy (SCa — squamous carcinoma) oraz rak gruczotowy
(ACa — adenocarcinoma). Czynnikami usposabiajacy-
mi do wystgpienia TCC sa: ekspozycja na aminy aro-
matyczne (1), palenie tytoniu (2), przy czym zanie-
chanie palenia tytoniu przez osoby, u ktérych wykryto
BCa przyczynia sie do zmniejszenia ryzyka zgonu z
powodu tego nowotworu (3). Do czynnikéw ryzyka
o charakterze jatrogennym zalicza sie chemioterapie
systemowa z uzyciem cyklofosfamidu (4) oraz ra-
dioterapie obejmujacg narzady miednicy (5), jednak
okres od czasu jej zakonczenia do czasu wystgpienia
BCa wynosi od 15 do 30 lat (6). Najczestszym, choé¢
nierzadko bagatelizowanym objawem guza pecherza
jest krwiomocz, zwtaszcza ze skrzepami, ktéremu na
0go6t nie towarzyszg inne objawy ani dolegliwosci ze
strony dolnych drég moczowych. Niekiedy istnieniu
guza pecherza towarzyszy dyzuria. Zapadalno$¢ na
BCa w réznych obszarach Europy jest odmienna
(ryc. 1) (7). Liczba nowych rozpoznan raka peche-
rza moczowego (BCa - bladder cancer) w Polsce w
2008 roku wyniosta 5,820. Nowotwor ten pod wzgle-
dem zapadalnos$ci zajmuje 3 miejsce u mezczyzn i
15 miejsce u kobiet wsréd wszystkich nowotworéw
ztosliwych (tab. 1) (8).

Europa Potudniowa
Europa Zachodnia

Europa Pdtnocna

Europa Srodkowa
i Wschodnia

Polska

Ryc. 1. Wspotczynniki standaryzowane zapadalno$ci mez-
czyzn (stupki ciemnoszare) i kobiet (stupki jasnoszare) na
raka pecherza moczowego w Polsce na tle danych dotycza-
cych roznych czesci Eruropy (7).

W tym samym roku zarejestrowano 3,007 zgonow
z powodu BCa. Liczba chorych na ten nowotwér sta-
nowi w naszym kraju 6% wszystkich chorych dotknie-
tych nowotworami ztosliwymi oraz okoto 30% cho-
rych na nowotwory uktadu moczowego i meskich
narzaddéw ptciowych. Zapadalno$¢é mezczyzn na BCa
jest 4-krotnie wieksza od zapadalnosci kobiet (9).
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Tabela 1. Wspétczynniki standaryzowane zapadalnosci
mezczyzn na najczesciej wystepujace nowotwory ztosliwe
w Polsce w 2008 roku (8).

Rak Wspétczynnik s,ta_ndaryzowany
zapadalnosci/100 tys.
Ptuca 52,2
Stercza 29,9
Pecherza moczowego 16,5
Okreznicy 15,7
Skoéry 14,7
Zotadka 12,0
Odbytnicy 11,8
Nerki 9,6

Koszty postepowania diagnostycznego i leczenia
oraz koszty obserwacji po leczeniu BCa sa wigksze
od kosztéw rozpoznania, leczenia i obserwacji cho-
rych dotknietych rakiem jelita grubego, rakiem piersi,
rakiem stercza lub rakiem ptuca (10). Analizy przepro-
wadzone w USA wykazaty, ze Sredni roczny koszt le-
czenia raka pecherza moczowego u jednego chorego
wynosi okoto 65 tys. USD, co w potaczeniu ze wzro-
stem liczby zachorowan (ryc. 2) o ponad 80% w la-
tach 1991-2008 sprawia, ze rak pecherza moczowego
jest coraz wiekszym obcigzeniem dla systemu opieki
zdrowotnej (11).

Zasadniczym czynnikiem warunkujacym wybor
sposobu leczenia BCa jest stopien klinicznego za-
awansowania guza w chwili rozpoznania (tab. 2).
Pod tym wzgledem odroéznia sie raka nienaciekajgce-
go btony miesniowej pecherza, zwanego dawniej ra-
kiem powierzchownym (N-MIBCa — non muscle inva-
sive BCa) oraz raka naciekajacego btone miesniowa
pecherza (MIBCa — muscle invasive BCa), przy czym
pierwszy z nich stanowi nie mniej niz 75% wszystkich
nowo rozpoznanych TCCs pecherza (7).

Tabela 2. Klasyfikacja stopnia zaawansowania (T) guza
pecherza moczowego (TNM - WHO, 2009 r.).

Guzy nienaciekajace btony miesniowej pecherza

Ta Nieinwazyjny rak brodawkowy

Tis Rak srédnabtonkowy (,guz ptaski”)

T Guz nacieka podnabtonkowa tkanke taczng

Guzy naciekajace btone miesniowa pecherza

T2a | Guz nacieka btone migéniowg powierzchownie
T2b | Guz nacieka btone mig$niowg gteboko

Guz nacieka tkanke okotopecherzowg (naciekanie ma
T3a .

charakter mikroskopowy)

Guz nacieka tkanke okotopecherzowa (naciekanie ma
T3b

charakter makroskopowy)
T4a | Guz nacieka stercz lub macice, badz pochwe
T4b | Guz nacieka $ciane miednicy lub $ciane brzucha

Niezwykle istotng cecha BCa jest jego ztosliwosc
(G - grade), okreslana tradycyjnie wedtug kryteriow
WHO z 1973 r., lub ostatnio réwniez wedtug kryteridw
WHO z 2004 r. (ryc. 3).
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Ryc. 2. Liczby nowych rozpoznanh raka pecherza moczowego w Polsce w latach 1991-2008.

Wedtug (8) oraz www.onkologia.org.pl
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Ryc. 3 Porownanie stopni ztosliwo$ci TCC pecherza moczowego okreslanych wedtug kryteriow WHO z 1973 r. i z 2004 r.
(PUNLMP — papillary urothelial neoplasm of low malignant potential/nowotworzenie o matym potencjale ztosliwosci w obrebie
nabtonka przej$ciowego/dawniej: brodawczak; LG - low grade/mata zto$liwos¢; HG — high grade/duza ztosliwo$¢; G1 — mata
ztosliwos¢, G2 — umiarkowana ztosliwos¢é, G3 — duza ztosliwosg).

Rak naciekajacy btone miesniowa pecherza sta-
nowi wskazanie do radykalnego wyciecia peche-
rza (RC - radical cystectomy). Zasadniczg metoda
leczenia N-MIBCa jest elektroresekcja przezcewkowa
guza (TURBT - transurethjral resection of the bladder
tumor), polegajaca na wycieciu kolejno egzofitycznej
czesci guza oraz tkanek z dna i obrzeza resekcji. Jesli
badanie histopatologiczne materiatu tkankowego po-
chodzgcego z ,frakcjonowanej” TURBT wykazuje guz
umiarkowanego lub duzego ryzyka, badz jesli wynik
tego badania pod wzgledem oceny stopnia zaawan-
sowania nowotworu nie jest pewny, po uptywie 4-6
tygodni od pierwszej TURBT wykonuje sie ponowng
resekcje przezcewkowg obszaru objetego resekcja
pierwotna (re-TUR). Kolejna cystoskopia wykonana w
ramach re-TUR ujawnia, ze pierwsza TURBT byta nie-
doszczetna az u 35-55% chorych (12-14), za$ badanie
H-P materiatu pochodzgcego z re-TUR ujawnia wiek-

sze zaawansowanie miejscowe guza az 4-25% cho-
rych (15-18). Ryzyko nawrotu i progresji po przezcew-
kowym wycieciu N-MIBCa mozna oceni¢ na podstawie
cech guza pierwotnego (19) (tab. 3), stosujac jeden
z systemow kalkulacyjnych dostepnych w Internecie.
W Europie najpowszechniej wykorzystuje sie ,bladder
calculator” (http://www.eortc.be/tools/bladdercalcula-
tor).

Wystepowanie nawrotow i progresji N-MIBCa, uza-
leznione od stopnia ryzyka guza pierwotnego oraz
guzoéw nawrotowych, stwarza koniecznos$¢ Scistego
obserwowania chorych po pierwotnej TURBT. Obser-
wacja oparta jest na sekwencyjnym wykonywaniu cy-
stoskopii, badah obrazowych, badania cytologicznego
osadu moczu, z czym wigzg sie duze naktady finanso-
we. Do progresji N-MBCa duzego ryzyka, zmuszajgcej
do zastosowania radykalnego leczenia chirurgicznego,
dochodzi w ciagu pierwszego roku po TURBT u 17%
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Tabela 3. Podstawy systemu kalkulacyjnego (EORTC blad-
der calculator) stosowanego do szacowania ryzyka nawrotu i
progresji po przezcewkowym wycieciu guza nienaciekajgce-
go btony miesniowej pecherza moczowego.

Liczba punktow
Cecha .
Nawrét Progresja
Pojedynczy 0 0
Liczba guzéw 2-7 3 3
>7 6 3
. <3cm 0 0
Srednica guza
>3cm 3 3
Guz pierwotny 0 0
Wczesniejsze < 1/rok > 5
nawroty
> 1/rok 4 4
Ta 0 0
Kategoria T
T1 1 4
Nie 0 0
Wspétistnienie CIS
Tak 1 6
G1 0 0
Stopien ztosliwosci G2 1 0
G3 2 5
Suma punktéow 0-17 0-23
Maty 0 0
Stopien ryzyka Umiarkowany 2-4 2-6
Duzy >5 >7

chorych, w ciggu 5 lat u 45% chorych. Raka zaawanso-
wanego miejscowo (MIBCa) w momencie rozpoznania
stwierdza sie u < 30% (20). Przezycie 5-letnie chorych
poddanych cystektomii radykalnej wynosi prawie 60%
(21, 22).

Bezposredni wptyw na niezadowalajgce wyniki
leczenia BCa ma zbyt pdzne rozpoznanie choroby,
spowodowane nierzadko uptywem nadmiernie dtugie-
go czasu od wystgpienia objawdéw do momentu ziden-
tyfikowania guza. Wobec braku danych dotyczacych
stopnia zaawansowania BCa w momencie rozpozna-
nia w Polsce oraz czasu, jaki uptywa od wystgpienia
pierwszych objawéw choroby do rozpoczecia leczenia,
podjeliSmy badania majgce na celu choéby czesciowe
wyijasnienie tej kwestii.

CEL

Celem badania jest okreslenie typu patomorfolo-
gicznego, stopnia zawansowania i ztosliwosci raka
pecherza moczowego, a takze okreslenie czasu, jaki
uptywa od wystgpienia pierwszych objawéw nowo-
tworu do ustalenia rozpoznania i zastosowania lecze-
nia.

MATERIAL | METODY

Badanie przeprowadzono w czterech osrodkach
urologii (tab. 4). Polegato ono na analizie retrospek-
tywnej danych 576 ,kolejnych” chorych leczonych z
powodu pierwotnego BCa.
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Tabela 4. Chorzy objeci analiza.

Osrodek g';f:z:’a":?gg clﬁi;:;?:h Odsetek (%)
1 2003 1.-2009 1. 414 72
2. 2009 . 38 6,5
3 2000 . 53 9,2
a. 2009 1. 71 12,3
Razem 576 100

1. Klinika Urologii CMKP, |. Zesp&t Dydaktyki Urologicznej— Oddziat
Urologii Miedzyleskiego Szpitala Specjalistycznego;

2. Dziat Urologii Swigtokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach;

3. Klinika Urologii Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu;

4. Oddziat Urologii Szpitala im. Dr. Biziela w Bydgoszczy.

Cechy patomorfologiczne rakéw niena-
ciekajacych btony mie$niowej (N-MIBCa)
okreslono na podstawie retrospektywnej
analizy wynikéw badania histopatologicz-
nego materiatu tkankowego pochodzace-
go z TURBt. Ostateczna ocena stopnia zaawanso-
wania i ztosliwosci BCa u chorych, u ktérych wykonano
re-TUR oparta byta na wynikach zaréwno pierwszej,
jak i drugiej elektroresekciji, przy czym jesli po re-TUR
stwierdzono wieksze zaawansowanie i zto$liwosé
guza, uwzgledniono je w ocenie ostatecznej. Do oce-
ny T i G raka pecherza zaawansowanego miejscowo
(MIBCa) wykorzystano wyniki badan patomorfologicz-
nych materiatu pochodzgcego z cystektomii radykal-
nej. Jednak, jesli badanie specymenu operacyjnego
nie wykazato istnienia guza pecherza lub jesli chory nie
byt poddany cystekomii radykalnej, ocene T i G raka
oparto na wyniku badania wykonanego po TURBT.

WYNIKI

Grupe chorych stanowito 447 (78%) mezczyzn i
129 (22%) kobiet. Mediana ich wieku wynosita 69 (29-
-102) lat. Pierwotny BCa miat charakter raka przejscio-
wonabtonkowego (TCC) u 568 (98,6%) chorych. Raka
ptaskonabtonkowego lub gruczotowego rozpoznano u
8 (1,4%) chorych.

Dominujacym objawem BCa byt krwiomocz. Wysta-
pit on jednorazowo lub miat charakter ciagty, badz na-
wracajacy u 410 (71%) chorych. U 62 (11%) chorych
zwiastunem BCa byty dolegliwos$ci dyzuryczne, zupet-
ne zatrzymanie moczu, bél w dole brzucha lub cechy
biochemiczne przewlektej niewydolno$ci nerkowej,
badz cechy laboratoryjne niedokrwistosci. U 104 (18%)
guz pecherza rozpoznano przypadkowo na podstawie
badan obrazowych (zwykle ultrasonografii) przepro-
wadzonych z powodu dolegliwosci lub objawéw nie
sugerujacych choroby uktadu moczowego (tab. 5)

U 444 (77%) chorych stwierdzono raka nieprzekra-
czajacego btony podsluzowej (N-MIBCa - < T1), u po-
zostatych — w tym u wszystkich chorych na raka pta-
skonabtonkowego lub gruczotowego — guz naciekat
btone miesniowa (MIBCa - > T2).

Objawy i dolegliwo$ci zasadnicze, poprzedzajace roz-
poznanie BCa w tych podgrupach przedstawia tabela 6.
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Tabela 5. Objawy lub dolegliwosci, ktére sktonity do podjecia
postepowania diagnostycznego prowadzacego do rozpo-
znania guza pecherza moczowego.

Objaw/dolegliwosé c';:gf;:h Odsetek
Krwinkomocz/krwiomocz 410 71,18%
Dyzuria 36 6,25%
Bol w dole brzucha 7 1,2%
Zupetne zatrzymanie moczu 12 2,08%
Przewlekta niewydolno$¢ nerkowa 3 0,52%
Niedokrwisto$¢ 2 0,34%
Anuria 1 0,17%
Kolka nerkowa 1 0,17%
Rozpoznanie przypadkowe 104 18,05%

Tabela 6. Zasadnicze objawy lub dolegliwosci poprzedza-
jace rozpoznanie raka nienaciekajacego btony migsniowe;j
pecherza (N-MIBCa) oraz raka naciekajacego btone migénio-
wa pecherza (MIBCa).

klucza: grupa niskiego ryzyka — pTaG1 i pTaG2; grupa
posredniego ryzyka — pT1G1 i pT1G2; grupa wysokie-
go ryzyka — pT1G3 oraz wszystkie przypadki Cis.

Sposréd grupy 132 (23%) chorych, u ktérych roz-
poznano pierwotnie naciekajgcego raka pecherza
moczowego 74 (56,1%) przebyto cystektomie radykal-
ng. 3 chorych (2,3%) poddano radioterapii. 6 (4,5%)
chorych zakwalifikowano do CR lecz nie zgtosili sie
w wyznaczonych terminach. Pozostatych 49 (37,1%)
chorych nie wyrazito zgody na leczenie, zostato zdys-
kwalifikowanych z leczenia operacyjnego lub ich los
pozostat nieznany. Wsréd chorych na raka naciekaja-
cego btone miesniowa pecherza (MIBCa), poddanych
z tego powodu cystektomii radykalnej dominowaty
guzy o utkaniu TCC (tab. 8) oraz stopniu zaawansowa-
nia T2 i stopniu ztosliwosci G3. Takg charakterystyke
MIBCa stwierdzono u 18 (25,7%) chorych. Zajecie we-
ztéw chtonnych przez raka stwierdzono u 14 (18,9%)
chorych.

Dane szczegodtowe dotyczace charakteru utkania
oraz stopnia zaawansowania i stopnia ztosliwosci
MIBCa przedstawiajg tabele 8 i 9.

Tabela 8. Utkanie raka naciekajgcego btone miesniowg
pecherza (MIBCa).

. ... | N-MIBCan=444| MIBCan =132
Objaw/dolegliwosé
Liczba | Odsetek | Liczba | Odsetek

Krwinkomocz/ 309 70% 101 76,5%
/krwiomocz
Kolka nerkowa 0 0 1 0,75%
Dyzuria 26 6% 10 7,5%
Bél w dole brzucha 6 1% 1 0,75%
Zupetne zatrzymanie 9 29, 3 2.05%
moczu
Przewlekta 0 0 3 2,25%
niewydolno$¢ nerkowa
Niedokrwisto$¢ 0 0 2 1,5%
Rozpoznani 94 21% 10 7,5%
przypadkowo
Anuria 0 0 1 0,75%

Tabela 7. Cechy raka nienaciekajacego btony mie$niowej
pecherza.

Cecha Liczba Odsetek
G1 73 16,4%
Ta
G2 23 5%
G1 110 25%
G2 178 40%
Kategoria Ti G
T1 G2 + Cis 3 0,7%
G3 47 10,6%
G3 + Cis 1,3%
Tylko Cis 4 1%
Maty 96 21,5%
Stopien ryzyka | Umiarkowany 288 65%
Duzy 60 13,5%

Wylacznie raka $rédnabtonkowego (Cis) rozpozna-
no tylko u 4 (0,9%) chorych, a wspétistnienie Cis z gu-
zem egzofitycznym u 9 (2%) chorych. Szczegotowe
dane dotyczgce cech N-MIBCa przedstawia tabela 7.
W zwigzku z brakiem danych dotyczacych wielkosci
guza oraz liczby guzéw chorych przyporzadkowano do
grup ryzyka nawrotu i progresji wedtug nastepujacego

Typ MIBCa Liczba chorych Odsetek
Przejsciowonabtonkowy 70 94,6%
Ptaskonabtonkowy 1 1,35%
Gruczotowy 3 4,05%

Tabela 9. Cechy raka naciekajacego btone miesniowg
pecherza o utkaniu TCC. (Niejasno$¢ wyniku badania histo-
patologicznego [HP] oznacza brak okreslonej cechy T lub G.)

Cecha Liczba Odsetek
Cis 1 1,45%
TO 3 4,3%
G2 0 0%
T1
G3 2 2,8%
G2 5 71%
T2
G3 18 25,7%
G2 1 1,45%
T3a
G3 12 17,1%
G2 1 1,45%
T3b
G3 14 20%
G2 1 1,45%
T4a
G3 9 12,9%
G2
Tab
G3
Wynik HP niejasny 3 4,3%
Razem 70 100%

Sredni czas, jaki uptynat od wystapienia pierwszych
objawoéw do rozpoznania guza pecherza i potwier-
dzenia jego istnienia na podstawie badania histopa-
tologicznego materiatu tkankowego pochodzacego
z TURBT wyniést 120 dni (od 1 dnia do 7 lat), a me-
diana tego czasu wyniosta 60 dni (tab. 10).
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Tabela 10. Czas dzielagcy wystgpienie pierwszych objawéw
guza pecherza i wykonanie cystoskopii potwierdzajacej ist-
nienie raka nienaciekajgcergo btony miesniowej pecherza
(N-MIBCa) lub naciekajagcego btone migéniowa pecherza
(MIBCa) — u chorych, u ktérych guz rozpoznano przypadko-
wo, uwzgledniono moment, w ktérym po raz pierwszy wykry-

Tabela 11. Mediany i $rednie czasu dzielacego wystapienie
objawéw sugerujacych istnienie guza pecherza od rozpo-
znania raka nienaciekajgcego btony miesniowej pecherza
(N-MIBCa) z uwzglednieniem stopnia ryzyka raka (wg klasy-
fikacji EORTC).

to guz na podstawie badania obrazowego. Stopien ryzyka Czas w dniach
N-MIBCa MIBCa N-MIBCa Zakres | Mediana | Srednia
Czas - - Ryzyko mate 1-2500 60 101
W tygodniach clalg:;):h Odsetek % clﬁg:::h Odsetek % Ryzyko umiarkowane 1-1400 60 104
<4 43 9,7 14 10,6 Ryzyko duze 1-1000 90 129
4-7 87 19,6 17 12,9 Razem 1-2500 60 107
8-11 133 30 23 17,4
12-15 71 16 23 17,4
16-19 53 11,9 17 12,9 trakcie ktorej pobrano materiat tkankowy, na podsta-
20-23 5 1,1 3 23 wie badania ktérego ustalono wskazania do leczenia
2107 20 45 9 68 rqdykalnego, a datg wykonania CR. Dane te przedsta-
wiono w tabelach 12 13.
28-52 17 3.8 15 1.4 Czas, jaki uptynat od momentu uzyskania wskazan
> 52 15 3.4 " 83 do leczenia radykalnego, a jego podjecia wynidst éred-
Mediana/ 8,61tyg./15,3 tyg. 13 tyg./24 tyg. nio 52,6 dni (mediana 56).
/$rednia 8,6 tyg./17 tyg.

Wyniki analizy danych dotyczacych czasu dzielagcego
moment wystgpienia pierwszych objawdw sugeruja-
cych istnienie guza pecherza do momentu potwierdze-
nia jego rozpoznania z uwzglednieniem stopnia ryzyka
guzdw nienaciekajacych btony miesniowej pecherza
przedstawia tabela 11. Czas, jaki uptynat od wystgpie-
nia pierwszych objawdw choroby do chwili jej rozpo-
znania byt dtuzszy w grupie wysokiego ryzyka NMIBC
oraz MIBC i wyniost 90 dni (w grupach niskiego i $red-
niego ryzyka 60 dni). W grupie os6b z rozpoznanym
MIBC, ktore zostaly poddane cystektomii radykalnej
czas ten wyniést az 120 dni.

Dodatkowo przedmiotem analizy byt czas, jaki upty-
ngt od momentu ustalenia wskazan do CR, a jej wy-
konania. Jego miarg byt odstep pomiedzy TURBT, w

DYSKUSJA

Dominujacym typem histologicznym wsréd no-
wotworow pecherza moczowego jest rak przejscio-
wonabtonkowy, ktéry w Europie i Stanach Zjednoczo-
nych Ameryki P6tnocnej jest rozpoznawany w okoto
90% przypadkdéw (23). W naszej pracy ten typ utka-
nia rozpoznano u 98% chorych. Rak nienaciekajacy
btony miesniowej stanowit 77% ogotu rozpoznan, co
pokrywa sie z danymi cytowanymi w pi$miennictwie
(24-28). W analizowanym wyzej materiale zwraca uwa-
ge rozbiezna z dotychczasowymi danymi dystrybucja
stopni zaawansowania T i ztosliwosci G w NMIBC. Kir-
kali i wsp. podaje, ze dominujacym stopniem zaawan-
sowania NMIBC jest pTa, stanowigc okoto 70% ogdétu
rozpoznan. 20% stanowi rak w stopniu zaawansowania
T1, 10% zas Cis (29). W zebranych przez nas danych

Tabela 12. Mediany i $rednie czasu, jaki uptynat od momentu uzyskania wskazan do CR, a jej wykonaniem z uwzglednieniem
podziatu na stopnie zaawansowania w oparciu o badanie HP preparatu uzyskanego w trakcie cystektomii radykalne;j.

Czas, jaki uptynat od uzyskania wskazan Mediana czasu, jaki uptynat
Stopien zaawansowania Liczba chorych do CR, a jej wykonaniem w dniach od wystapienia pierwszych
raka w grupie (%) - objawow
Zakres Mediana Srednia do rozpoznania BCA
pTO 3(4) 30-52 41 41 90
Cis (izolowany) 1(1,3) 46 46 46 60
Dowolne T + Cis 10 (13,5) 16-114 45,5 50,4 120
T1G2 i G3 NO 1(1,3) 41 41 41 120
T2G2 NO 6 (8,1) 20-129 40,5 41 105
T2G3 NO 12 (16,2) 14-101 48,5 53 180
T3aG2/3 NO 10 (13,5) 13-215 33,5 53 90
T3bG2/3 NO 11 (14,9) 6-89 47 45,5 120
T4 NO 8 (10,8) 6-307 41,5 73 150
Dowolne T N+ 13 (17,6) 18-157 38 47,4 60
Dowolne T + Cis + N+ 1(1,3) 50 50 50 90
Razem 74 (100) 6-307 42 52,6 120
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Tabela 13. Czas dzielgcy moment uzyskania wskazan do le-
czenia radykalnego (TURBT, w trakcie ktérej uzyskano ma-
teriat tkankowy, a na jego podstawie stwierdzono naciekanie
miesniéwki wiasciwej lub w przypadku guzéw nienaciekaja-
cych moment, w ktérym zaproponowano choremu leczenie
radykalne) od daty wykonania CR. Nie uwzgledniono tych
chorych, dla ktérych nie udato sie takiego ustali¢.

Grupa 74 chorych
Czas w tygodniach
Liczba chorych | Odsetek %
<4 17 23
4-7 28 38
8-11 18 24
12-15 5 7
16-19 1 1,3
20-23 1 1,3
24-27
28-52 2 2,7
> 52
Chorzy wytaczeni z analizy 2 2,7
Mediana/$rednia 6/7 tyg.

odsetek rozpoznan NMIBC pTaG1 i G2 wynosi 21,4%,
natomiast T1 G1i G2 65%. R6znice te mogg by¢ powo-
dowane przeszacowaniem stopnia zaawansowania w
ocenie patologicznej gtéwnie w grupie chorych, wsréd
ktérych rozpoznano NMIBC T1G1. Dane te stanowig
istotng informacje, gdyz uznawany za niekorzystny
czynnik prognostyczny, w kontek$cie nawrotu raka,
stopien zaawansowania pT1, nierzadko moze stanowic¢
wskazanie do niepozbawionego dziatah niepozada-
nych leczenia uzupetniajgcego w postaci chemioterapii
dopecherzowej. Duzy odsetek nawrotéw wsrod rakow
ograniczonych do btony $luzowej pecherza moczo-
wego, jak rowniez zte wyniki leczenia chorych na raka
naciekajgcego miesien wypieracz pecherza $wiadczg
o duzym potencjale onkologicznym BCa oraz o ograni-
czonej skutecznosci metod leczenia. Przewaga liczby
chorych na pierwotnie nienaciekajgcego raka peche-
rza (70-80%) nad liczbg chorych, u ktérych BCa rozpo-
znaje sie w stanie wiekszego zaawansowania miejsco-
wego (20-30%) sprawia, ze pierwsza z wymienionych
grup chorych generuje najwieksze koszty leczenia.

Ogdlnie przyjmuje sie, ze za wyleczonych uznaje sie
tych chorych, u ktérych w toku piecioletniej obserwaciji
nie wykryto nawrotu raka, niemniej w przypadku raka
pecherza obserwacje po przezcewkowym wycieciu
N-MIBCa oraz po cystektomii radykalnej prowadzi sie
przez cate zycie chorego.

Dla zmniejszenia niebezpieczenstwa nawrotu guza
stosuje sie bezposrednio po TURBT pojedyncza wlew-
ke dopecherzowg cytostatyku (30), zwykle jest nig Mi-
tomycyna C, cho¢ nie udowodniono, ze przewyzsza
ona swa skutecznoscia inne cytostatyki wykorzysty-
wane do tego celu (19). Wspomniane postepowanie
uznaje sie za powszechnie obowigzujace, niemniej, w
ostatnim czasie przybywa danych sugerujacych, ze nie

jest ono niezbedne u wszystkich chorych poddanych
TUR guza ,powierzchownego” (31-32). W przypadku
N-MIBCa duzego ryzyka stosuje sie leczenie adjuwan-
towe, majgce na celu zmniejszenie ryzyka nawrotu
guza. Polega ono na sekwencyjnym stosowaniu dope-
cherzowych wlewek szczepionki BCG.

Atenuowane pratki Corynebacterium bovis wywotu-
ja reakcje immunologiczng w obrebie btony $luzowe;j
pecherza, ktdra przyczynia sie do ograniczenia wyste-
powania analpazji komérek nabtonka przej$ciowego
(33). Zadna z form terapii dopecherzowych nie wptywa
na ewentualng zmiane schematu obserwacji chorych,
CO oznacza, ze zastosowanie tego leczenia adjuwan-
towego nie przyczynia sie do zmniejszenia liczby wy-
konywanych cystoskopii i badan dodatkowych oraz
hospitalizacji.

Analiza wynikéw dotyczacych czasu, ktéry uptywa
od wystgpienia objawéw/dolegliwosci sugerujacych
istnienie raka do jego rozpoznania jest szokujgca. Od-
setek chorych, u ktérych ten czas nie przewyzszat 4 ty-
godni wynosi tylko 9,7 i 10,6% odpowiednio dla grup
NMIBC i MIBC, za$ u ktérych byt dtuzszy od 12 tygo-
dni wynosi az 40,7 i 51,9%, przy czym u ponad 11,7 i
26,5% z nich przekroczyt on 6 miesiecy. Dane, ktérymi
dysponujemy, nie pozwalajg na szczegétowe okresle-
nie przyczyn zwioki. U czesci osdb stanowi jg zbaga-
telizowanie objawéw choroby (zwtaszcza krwiomoczu)
przez chorego — co jest przejawem zbyt matej Swiado-
mosci zdrowotnej spoteczenstwa. U czesci — niestety
- przez lekarza. U cze$ci chorych przyczyng wydtuze-
nia tego czasu jest utrudnienie dostepu do urologa, co
$wiadczy o niewydolnos$ci systemu opieki zdrowotnej
w naszym kraju. Na podstawie danych, wprawdzie
niepetnych, mozemy okresli¢ ,fatalny scenariusz” po-
przedzajgcy ostateczne rozpoznanie raka pecherza
(ryc. 4).

Zastanowienia wymaga takze czas uptywajacy od
ustalenia wskazan do cystektomii radykalnej do mo-
mentu przeprowadzenia operacji. Przed uptywem 4 ty-
godni od ustalenia wskazan do leczenia radykalnego
zoperowanych zostato 23% chorych. 12,3% zostato
poddanych operacji po uptywie 12 tygodni. Przyczyny
zwtoki sg prawdopodobnie podobne do wspomnia-
nych wczesniej, cho¢ w tym przypadku wiekszg role
moga odgrywaé czynniki zalezne od chorego, ktéremu
nierzadko ciezko jest w krétkim czasie zdecydowac sie
na tak rozlegta operacje jaka jest cystektomia radykal-
na.

Wyniki prezentowane powyzej pokazujg jasno jak
duzo czasu uptywa w naszych warunkach od chwili
wystgpienia pierwszych objawéw choroby do jej roz-
poznania. Czas ten jest szczegélnie istotny w przypad-
ku chorych na N-MIBCa duzego ryzyka oraz na MIBCa.
W przypadku chorych zakwalifikowanych do leczenia
radykalnego, czas uptywajacy do jego zastosowania
bywa stanowczo zbyt dtugi. Stwierdzenie to nabiera
wyrazu szczegélnego wobec wynikow kilku analiz,
na podstawie ktérych wykazano, ze wyniki odlegte
cystektomii radykalnej, mierzone czasem przezycia
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Ryc. 4. Domniemany ,;scenariusz kliniczny” u chorych na raka pecherza moczowego.

ogolnego (OS - overall survival), a zwtaszcza przezy-
cia bez wznowy raka (DFS - disease free survival) oraz
przezycia swoistego dla raka (DSS - disease specific
survival) sg statystycznie znamiennie lepsze u chorych
poddanych operacji w ciggu 12 tygodni od rozpozna-
nia raka niz u chorych operowanych po uptywie dtuz-
szego czasu (34-37).

Dane zgromadzone w toku przeprowadzonego
przez nas badania zyskatyby na wartosci, gdyby uzu-
petni¢ je wynikami obserwacji chorych po leczeniu. By¢
moze pozwolitoby to na wysnucie wnioskéw dotycza-
cych wptywu czasu dzielagcego moment wystapienia
pierwszych objawdéw guza od momentu zastosowania
wiasciwego leczenia. Jakkolwiek, badanie $wiadczy,
ze istnieje konieczno$¢ wprowadzenia zmian systemo-
wych w ochronie zdrowia w naszym kraju, majacych

PISMIENNICTWO

1. Delclos GL, Lerner SP: Occupational risk factors. Scand J Urol
Nephrol 2008; 218 (suppl): 58-63.

2. IARC Working Group on the Evaluation of Carcinogenic Risks to
Humans. Tobacco smoke and involuntary smoking. IARC Mo-
nogr Eval Carcinog Risks Hum 2004; 83: 1-1438.

3. Bjerregaard BK, Raaschou-Nielsen O, Sgrensen M et al.: To-
bacco smoke and bladder cancer--in the European Prospec-
tive investigation into Cancer and Nutrition. Int J Cancer 2006;
119(10): 2412-6.

4. Nilsson S, Ullén A: Chemotherapy-induced bladder cancer.
Scand J Urol Nephrol Suppl. 2008; 218: 89-92.

5. Yee DS, Shariat SF, Lowrance WT et al.: Impact of previous ra-
diotherapy for prostate cancer on clinical outcomes of patients
with bladder cancer. J Urol 2010; 183: 1751-6.

6. Brenner DJ, Curtis RE, Hall EJ et al.: Second malignancies in
prostate carcinoma patients after radiotherapy compared with
surgery. Cancer 2000; 88(2): 398-406.

7. Colombel M, Soloway M, Akaza H et al.: Epidemiology, Stag-
ing, Grading, and Risk Stratification of Bladder Cancer Eur Urol
Suppl 2008; 7 (618-626).

8. Wojciechowska U, Didkowska J, Zatonski W: Nowotwory
zto$liwe w Polsce w 2008 roku. Warszawa, Krajowy Rejestr No-
wotwordéw 2010; p. 44-45.

318

na celu jej usprawnienie do stopnia, w ktérym zastoso-
wanie leczenia raka pecherza mogto by¢ zastosowane
wczeéniej niz dotychczas. Sadzimy, ze jednym z kro-
koéw zmierzajacych do poprawy wynikéw leczenia BCa
w Polsce bytoby zbudowanie rejestru chorych na ten
nowotwér, zawierajacego nie tylko dane kliniczne doty-
czace nowych rozpoznan raka, ale takze informacije na
temat wynikéw jego leczenia.
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