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1. Wstep

1.1 Epidemiologia raka pecherza moczowego

Rak pecherza moczowego pozostaje jednym z istotniejszych wyzwan wspoétczesnej
urologii. Rocznie na $wiecie diagnozowanych jest 430 tysiecy nowych przypadkdéw tego
nowotworu. Jest to dziewigty najczesciej diagnozowany nowotwér na $wiecie, jednoczesnie
generujacy najwyzsze koszty opieki nad pojedynczym pacjentem z wszystkich nowotwordw.
Rak pecherza moczowego wystepuje znacznie cze$ciej u mezczyzn- Sredni stosunek
zachorowan mezczyzn do kobiet to 4,1:1. Wsrédd mezczyzn globalnie jest to siodmy najczestszy
nowotwér, a wsrdd kobiet siedemnasty. Istniejg znaczne rdéznice w zapadalnos$ci miedzy
krajami, na przyktad w USA rak pecherza jest czwartym najczestszym nowotworem wsréd
mezczyzn. Zapadalnos¢ osigga szczyt w piatej i széstej dekadzie zycia. Obserwuje sie wyzsza

zapadalnos¢ na raka pecherza w krajach rozwinietych, o wysokim standardzie zycia [1-4].

Istotnym elementem jest wysoka Smiertelno$¢ tego nowotworu- wynosi ona 165
tysiecy przypadkdw rocznie, co plasuje go na trzynastej pozycji pod katem $miertelnosci na
choroby onkologiczne. Obserwowany jest trend zmniejszenia $Smiertelnosci w krajach
najbardziej rozwinietych oraz wzrost Smiertelnosci w krajach szybko rozwijajgcych sie, w tym

Europy Srodkowo- Wschodniej [1].

W Polsce co roku diagnozowanych jest 6 tysiecy nowych pacjentéw z rakiem pecherza.
Pomimo leczenia rocznie 2 tysigce Polakdéw umierajg na ten nowotwér. Notowana w Polsce
Smiertelnos¢ wynosi 8,0 na 100 tys. mieszkancow i jest jedng z najwyzszych w Europie.
Obserwowany jest tez trend zwigzany z wzrostem czestosci wystepowania tego nowotworu
w Polsce, co moze by¢ zwigzane ze starzeniem sie spoteczenistwa oraz lepszym dostepem do

diagnostyki [2].



1.2 Podziat kliniczny, ogélne sciezki rozwoju nowotworu i ich wptyw na rokowanie

w raku pecherza moczowego

Najistotniejszym kryterium klasyfikacji raka pecherza moczowego jest podziat na raka
naciekajgcego miesnidwke pecherza i nienaciekajgcego miesniowki. Rozdziat ten warunkuje
zupetnie rézne Sciezki postepowania klinicznego u pacjentéw. Rak naciekajgcy miesnidwke
$ciany pecherza, inwazyjny, stanowi ok. 25% przypadkéw. Pozostate 75% to nowotwor
nienaciekajgcy miesnidwki [5]. Przyjmuje sie, ze nowotwory inwazyjne i nieinwazyjne
rozwijajg sie na tle dwoéch zupetnie réznych proceséw molekularnych, promowanych przez
rézne Sciezki mutacji genetycznych. Nowotwory nieinwazyjne rozwijajg sie na tle progresji
zmiany brodawczakowatej lub hiperplazji sluzéwki. Nowotwory inwazyjne rozwijajg sie
najczesciej na tle dysplazji sluzéwki, progresji do nowotworu in situ (Cis) a nastepnie szybkiej
progresji do formy inwazyjnej [6]. Nowotwor nienaciekajacy ma jednak tendencje do progres;ji

do choroby naciekajgcej w 20 procentach przypadkow.

Istotnym elementem powyzszego podziatu jest zupetnie inne rokowanie pacjentow.
O ile nowotwor nieinwazyjny bardzo rzadko jest przyczyng $mierci pacjenta (5 lat przezywa
97,2 % pacjentéw [7]), to rak pecherza naciekajgcy miesnidwke charakteryzuje sie 5-cio letnig
Smiertelnoscig siegajacg 50%. Sytuacja taka ma miejsce nawet w przypadku optymalnego
leczenia, zgodnego z obowigzujgcymi standardami [8,9]. Tak wysoka $miertelnos¢ zwigzana
jest z nawrotem po leczeniu i progresjg do choroby przerzutowej. Przerzutowy rak pecherza
wigze sie z 5-cio letnig przezywalnoscia na poziomie 5,5-8%(7,10]. Bez odpowiedniego
leczenia pacjenci przezywajg Srednio 6 miesiecy[11]. Niestety, wedtug réznych Zzrédet 5-15%
pacjentéw z rakiem pecherza jest juz wyjsciowo diagnozowanych na etapie rozsiewu choroby
[12]. U pacjentéw poddanych wczesdniejszej cystektomii, przerzuty rozwijajg sie srednio u 29%
pacjentéw, redukujgc 5-cio letnie przezycie do 20,2%, w poréwnaniu do 78,6% u pacjentéw
nieprzerzutowych [13]. Biorgc pod uwage opisane réznice w przezywalnosci, najistotniejszym
elementem w skutecznym leczeniu raka pecherza jest odpowiednie leczenie choroby przed jej
przejsciem w faze przerzutowa. Wazine jest rowniez zmniejszanie prawdopodobieristwa
rozwoju wznowy i przerzutow po leczeniu chirurgicznym. Sposréd licznych badanych

sposobdw osiggniecia wyzej wymienionych celdéw, to wtasnie chemioterapia neoadjuwantowa



(neoadjuvant chemotherapy, NAC) w potaczeniu z nastepcza radykalng cystektomig uzyskata

status pewnego, ztotego standardu leczenia, wydtuzajgcego catkowite przezycie pacjentéw.

1.3 Czynniki ryzyka rozwoju raka pecherza moczowego

1.3.1 Palenie
Palenie papieroséw jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju raka pecherza
moczowego, ktéry odpowiada za okoto 50% wszystkich przypadkow tej choroby. Ponadto,
zaprzestanie palenia ma istotny wptyw na zmniejszenie szansy na zachorowanie na ten

nowotwor oraz poprawia rokowanie pacjenta [5,14].

1.3.2 Zanieczyszczenie Srodowiska
Zanieczyszczenie wody pitnej arsenem zostato powigzane z ryzykiem wystgpienia raka
pecherza moczowego. Postulowany jest réwniez skumulowany efekt palenia
i zanieczyszczenia srodowiska arsenem na zwiekszenie zachorowalnosci na ten nowotwor

[15,16].

1.3.3 Ekspozycja zawodowa
Narazenie zawodowe na kontakt z chemikaliami, takimi jak aminy aromatyczne
i weglowodory aromatyczne, znaczgco zwieksza ryzyko zachorowania na raka pecherza
moczowego. Gtéwnie narazeni sg pracownicy przemystu petrochemicznego, farbiarskiego,
metalurgicznego i gumowego. Okoto 10% przypadkow tego nowotworu moze by¢ zwigzanych

z ekspozycjg zawodowaq [5,17].

1.3.4 Radioterapia miednicy
Radioterapia stosowana w leczeniu raka prostaty jest uznanym czynnikiem rozwiniecia
wtdrnego nowotworu pecherza moczowego. Stwierdzono réwniez kumulacyjny efekt dawki
w przypadku pofaczenia radioterapii z pél zewnetrznych z brachyterapig w leczeniu raka
stercza. Wiekszo$¢ nowotwordw pecherza stwierdzanych po tfgczonej radioterapii byfa
nowotworami o wysokim stopniu ztosliwosci [18,19]. Ponadto, istotny jest wptyw radioterapii

miednicy wykonywanej w przypadku raka szyjki macicy, odbytnicy i chtoniaka.



1.3.5 Pozostate czynniki ryzyka

Istotnym czynnikiem wptywajagcym na rozwiniecie raka pecherza jest infekcja
pasozytnicza przywrg Schistosoma haematobium, wystepujgca gtdwnie w goracych regionach
Afryki, jak rowniez Azji i Ameryki Potudniowej. Zakazenie Schistosoma haematobium prowadzi
do przewlektego stanu zapalnego pecherza moczowego, ktéry moze skutkowaé rozwojem
raka ptaskonabtonkowego pecherza moczowego [20]. Ponadto, czeste zakazenia uktadu
moczowego i przewlekty stan zapalny pecherza (niezwigzany z infekcjg Schistosoma) s3
postulowane jako czynnik rozwoju raka pecherza moczowego [21,22]. Dodatkowo, pte¢ moze
zosta¢ uznana za czynnik ryzyka rozwoju nowotworu pecherza, gdyz zachorowalnos$¢ wsréd
mezczyzn jest czterokrotnie wyzsza od kobiet. Zwraca jednak uwage znacznie wyzsza
Smiertelnos¢ wsrdd kobiet chorujgcych na raka, co zwigzane jest z przecietnie wyzszym

stopniem zaawansowania nowotworu na etapie jego diagnozy [23].

1.4 Klasyfikacja TNM (staging) i histologiczna (grading) raka pecherza moczowego

1.4.1 Staging
Jak w wiekszosci litych nowotwordw, dla raka pecherza zostata ustalona skala TNM
(tumor, nodules, metastases), stuzgca do oceny stopnia zaawansowania. Stosowanie tej skali
pozwala na jednoznaczne, jasne i uniwersalne przypisanie stopnia zaawansowania choroby do
pacjenta. Utatwia to komunikacje miedzy personelem zaangazowanym w opieke nad chorym,
pozwala na dobranie optymalnej terapii dla ustalonego procesu nowotworowego oraz
ujednolica metodologie prowadzonych badanin naukowych i préb klinicznych. Aktualnie

przyjeta jest klasyfikacja TNM z 2002 roku z modyfikacjg z 2009 roku [24,25].

1.4.2 Grading
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) oraz International Society of Urological
Pathology (ISUP) opublikowaty w 2004 r. klasyfikacje zrdznicowania histologicznego
nowotworéw pecherza moczowego, ktdra zastepuje klasyfikacie WHO z 1973 roku.
W klasyfikacji z 2004 r. dodano kategorie ,nowotwdr przejsciowokomérkowy o niskim
potencjale ztosliwosci” (ang. Papillary Urothelial Neoplasm of Low Malignant Potential-
PUNLMP), a pozostate nowotwory podzielono tylko na dwie kategorie- o niskim i wysokim

potencjale ztosliwosci [25-27].
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Obecnie w przypadku rakéw nienaciekajgcych miesnidwki zaleca sie réwnoczesne
stosowanie klasyfikacji z 1973 i 2004 roku, ze wzgledu na mozliwos¢ najdoktadniejszej oceny
potencjatu ztosliwosci nowotworu i jego szansy na progresje [28]. Istotnym typem nowotworu
pecherza moczowego jest rak in situ (Cis), ktéry jest nowotworem ptaskim i ograniczonym
tylko do nabtonka pecherza (nieinwazyjnym). Jest on jednak zawsze nowotworem o wysokim
stopniu ztosliwosci histologicznej (High Grade) oraz posiada bardzo wysoki potencjat
ztosdliwosci- z mozliwoscig szybkiego przejscia w forme naciekajgcg, a nastepnie przerzutows.
Wspotwystepowanie raka in situ z innym, nienaciekajgcym nowotworem w pecherzu jest
negatywnym czynnikiem prognostycznym pod katem przejscia raka w forme inwazyjna.
Nalezy podkresli¢, ze raki naciekajgce miesnidwke sg zawsze nowotworami o wysokim stopniu

ztosliwosci [25,26].

1.4.3 Podtypy histologiczne
Nowotwory pecherza moczowego, oprocz typowego, czystego nowotworu
urotelialnego, wywodzgcego sie z nabtonka przejSciowego, mogg wykazywac sie nietypowym
réznicowaniem histologicznym. Raki o nietypowym zrdznicowaniu histologicznym sg zawsze
rakami o wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej, a wiekszo$é tych nowotwordw jest tez

rakami naciekajgcymi miesniowke [24,29,30].

Klasyfikacja stopnia zréznicowania histologicznego ma na celu ocene agresywnosci
nowotworu i przewidywanie, jak szybko moze on rosngé, naciekaé i rozprzestrzenia¢ sie
w organizmie. Na podstawie obu powyzszych klasyfikacji (staging i grading) tworzy sie
kompletny obraz klinicznego zaawansowania raka oraz potencjatu jego ztosliwosci, ktéry

pozwala na indywidualne dobranie optymalnej strategii terapeutycznej dla pacjenta.
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1.5 Diagnoza i ustalenie stopnia zaawansowania

1.5.1 Cystoskopia
Ztotym standardem diagnostyki nowotwordéw pecherza jest cystoskopia. Pozwala ona
na petng ocene sluzéwki pecherza moczowego, wraz z doktadng oceng guza, jego wielkosci,
wygladu, ilosci guzéw, pojemnosci pecherza oraz na ocene pozostatej czesci pecherza pod
katem ognisk podejrzanych. Cystoskopia przezcewkowa moze by¢ wykonana zaréwno
cystoskopem sztywnym jak i gietkim, aczkolwiek zalecane jest uzycie endoskopu gietkiego,
jesli jest dostepny. Procedura moze byé wykonywana z poziomu poradni w znieczuleniu

miejscowym wykonanym za pomoca zelu z lignokaing [31,32].

1.5.2 Przezcewkowa elektroresekcja guza pecherza moczowego (TUR-BT)

Zasadniczym etapem diagnostyki (i czesto leczenia) raka pecherza moczowego jest
przezcewkowa elektroresekcja guza pecherza moczowego (transurethral resection of bladder
tumor- TUR-BT). Przezcewkowe wyciecie guza z pecherza pozwala dokonaé oceny
histopatologicznej pobranego materiatu. Zasadniczym jej elementem jest ocena gtebokosci
naciekania $Sciany pecherza przez nowotwor. Z klinicznego punktu widzenia najistotniejszym
elementem jest identyfikacja ewentualnej inwazji warstwy miesniowej pecherza przez raka,
co warunkuje zupetnie inny sposéb postepowania niz w przypadku nowotworu
nieinwazyjnego. Z tego wzgledu podstawowy podziat nieprzerzutowego raka pecherza dzieli
go na dwie grupy:

1. rak naciekajacy btone miesniowg pecherza moczowego (ang. muscle invasive

bladder cancer — MIBC).
2. Rak nienaciekajgcy btony miesniowej pecherza moczowego (ang. non-muscle

invasive bladder cancer - NMIBC).

Elektroresekcja guza pecherza moczowego moze by¢é wykonana zaréwno pradem
bipolarnym jak i monopolarnym. Wyrdznia sie dwie zasadnicze techniki resekcji - klasyczng
w czesciach i en block. W resekcji klasycznej guz wycinany jest w wielu fragmentach, ktére
osobno oceniane sg przez patologa. Celem zapewnienia optymalnej oceny histologicznej
zaleca sie przestanie wycietego materiatu w trzech osobnych partiach - gtdwna masa guza, dno

guza oraz brzegi miejsca resekcji guza. Takie postepowanie zwieksza szanse na catkowita
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resekcje nowotworu oraz na pewng ocene miesniowki i jej naciekania [31,33]. W resekcji en
block guz wycinany jest w jednej czesci wraz z jego dnem i marginesem tkanek zdrowych
i w jednym preparacie oceniany jest przez patologa. Technika ta w ostatnich latach zyskata
liczne dowody na lepszg ocene miesnidwki pecherza moczowego pod katem inwazji, a nawet
na lepsze diugoterminowe rezultaty onkologiczne [34,35]. Ponadto, w duzej czesci
nowotwordw nienaciekajgcych miesnidwki pecherza moczowego (wszystkie nowotwory T1,
brak stwierdzonej miesniowki w pierwotnej resekcji- poza nowotworem pTa Low Grade oraz
niekompletna resekcja) po pierwszej resekcji zalecane jest wykonanie drugiej resekcji
pecherza moczowego (re-TUR-BT). Ponownie pobiera sie wtedy wycinki z lozy po guzie oraz
ocenia pecherz. Takie postepowanie:

- zwieksza szanse na pewng ocene miesniéwki w miejscu po guzie,

- pozwala na wyciecie rezydualnego guza po pierwotnej resekc;ji,

- podnosi szanse na rozpoznanie inwazji miesniowki, jesli nie zostata ona

oceniona przy pierwotnej resekcji,
- poprawia lokalny staging nowotworu i mozliwosci ustalenia rokowania dla

pacjenta [36—39].

1.5.3 Rezonans magnetyczny pecherza moczowego i skala VIRADS

Badanie rezonansu magnetycznego z kontrastem wykazuje mozliwo$¢ oceny
naciekania miesnidéwki pecherza przez nowotwodr, co ma kluczowe znaczenie dla dalszego
leczenia raka pecherza moczowego. W tym zakresie rezonans wykazuje sie znacznie wyzsza
czutoscia od tomografii komputerowej. Celem standaryzacji wynikéw rezonansu
magnetycznego pecherza zostata utworzona skala VI-RADS (Vesical Imaging — Reporting and
Data System), ktéra pozwala na rozréznienie nowotworéw T1 od nowotwordéw T2. Badanie to
dodaje informacji o potencjalnym zaawansowaniu nowotworu, jednak zgodnie z aktualnymi
rekomendacjami nie moze zastgpi¢ TUR-BT i klasycznej oceny histologicznej w potwierdzeniu
naciekania miesniowki pecherza. Wykonanie rezonansu magnetycznego zaleca sie przed
wykonaniem elektroresekcji przezcewkowej guza pecherza moczowego [32,40]. Ponadto,
rezonans magnetyczny jest preferowanym narzedziem w ocenie odpowiedzi miejscowej na

leczenie systemowe przedoperacyjne [32,41,42].
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1.5.4 Tomografia komputerowa z kontrastem oraz obrazowanie gérnych drog
moczowych

Ztotym standardem w stagingu raka naciekajgcego miesnidwke jest tomografia
komputerowa z kontrastem. Po uzyskaniu rozpoznania MIBC w TUR-BT zaleca sie wykonanie
tomografii klatki piersiowej, brzucha i miednicy z kontrastem. Badanie to pozwala na:

- ocene naciekania pozapecherzowego nowotworu (cecha T3-T4),

- ocene zajecia weztdw chtonnych miednicy (cecha N),

- oraz na ocene pod katem przerzutow odlegtych (cecha M).

Dzieki takiemu obrazowaniu uzyskuje sie petng informacje stagingowg, co pozwala na

zaplanowanie dalszego leczenia pacjenta [32,43].

U pacjentow ze zdiagnozowanym MIBC istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia raka
goérnych drég moczowych (upper tract urothelial cancer- UTUC). W zwigzku z tym zalecane jest
wykonanie fazy urograficznej w tomografii komputerowej celem wykluczenia nowotworu
gérnych drég moczowych. Tomografia komputerowa z fazg urograficzng jest ztotym

standardem w diagnostyce UTUC [32,44].

1.6 Leczenie radykalne raka pecherza moczowego

1.6.1 Cystektomia radykalna

Cystektomia radykalna (CR) z obustronng limfadenektomig miedniczg i chemioterapig
okotooperacyjng stanowi uznany na catym Swiecie standard leczenia naciekajgcego
miesnidwke raka pecherza moczowego. Europejskie Towarzystwo Urologiczne (EAU)
przyznato temu postepowaniu najwyzszg rekomendacje, zaréwno w leczeniu raka
naciekajgcego warstwe miesniowg (MIBC), jak i wyselekcjonowanych przypadkéw raka
nienaciekajgcego miesniowki wysokiego ryzyka. Liczne badania potwierdzajg wysoka
skutecznos¢ CR w zapewnieniu kontroli onkologicznej, wykazujgc jednoczesnie znaczaca
czestos¢ powiktan okotooperacyjnych oraz réznorodny wptyw na jakos¢ zycia pacjentow.
Najnowsze dane wskazujg, ze centralizacja wykonywania zabiegdw w osrodkach o duzym

doswiadczeniu istotnie poprawia wyniki leczenia i zmniejsza czesto$é powiktan [8,32,45-48].
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Liczne badania wykazujg, ze prawidtowo przeprowadzony zabieg cystektomii
radykalnej z limfadenektomig miedniczg zapewnia kontrole onkologiczng u pacjentéow
Z miejscowo ograniczonym lub miejscowo zaawansowanym rakiem pecherza moczowego.
Procedura ta pozwala na kompletne usuniecie tkanki nowotworowej wraz z regionalnymi

weztami chtfonnymi, co jest kluczowe dla dtugoterminowego przezycia pacjentéw [8].

Cystektomia radykalna jest zabiegiem zfozonym, wymagajacym znacznych
umiejetnosci chirurgicznych i doswiadczenia, zarobwno operatora jak i osrodka [46]. Jest
zwigzana z istotnymi wskaznikami zachorowalnosci i $miertelnosci, z czestoscia powiktan
krotkoterminowych wynoszacy od 14,4% do 21,7% Dtugoterminowe wyniki onkologiczne
wskazujg na wskazniki przezycia wynoszgce okoto 60% po 5 latach i 43% po 10 latach. Wyniki
te sg jednak zalezne od wielu czynnikdw, w tym stopnia zaawansowania nowotworu,
obecnosci przerzutéw do weztéw chtonnych, zastosowania leczenia neoadjuwantowego oraz
doswiadczenia osrodka wykonujgcego zabieg. Dane te podkreslajg konieczno$é starannego

doboru pacjentéw oraz wykonywania zabiegu w wyspecjalizowanych osrodkach [46,49].

Gtéwnym celem CR w przypadku MIBC jest radykalne usuniecie nowotworu przed jego
progresjg i rozprzestrzenieniem sie do odlegtych narzaddw. Jest to szczegdlnie istotne, gdyz
MIBC charakteryzuje sie szybkg progresjg i wysokim ryzykiem przerzutéw, co znaczgco
pogarsza rokowanie. Wczesna interwencja chirurgiczna moze zatem istotnie poprawic

przezywalnos$é i zmniejszy¢ ryzyko nawrotu choroby [8,45].

Zabieg cystektomii radykalnej sktada sie z 3 zasadniczych czesci:
- radykalnego usuniecia pecherza z nowotworem,
- wyciecia weztéw chtonnych miedniczych (limfadenektomia),

- wykonania odprowadzenia moczu.

1.6.2 Cystektomia radykalna- dostepne techniki chirurgiczne
Zabieg wyciecia pecherza mozna wykonaé za pomocg trzech zasadniczych technik:
klasycznej cystektomii sposobem otwartym, sposobem laparoskopowym oraz w asyscie
robota. Istotng przewagga technik minimalnie inwazyjnych (laparoskopia i zabieg robotyczny)

jest uzyskanie poréwnywalnych efektéw onkologicznych do otwartej cystektomii, przy
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jednoczesnym poprawieniu wskaznikéw okotooperacyjnhych i rekonwalescencji pacjenta,
takich jak mniejsze krwawienie pooperacyjne, mniejszy poziom bdlu, skrécony czas pobytu
w szpitalu i szybszy powrdt do zdrowia [50,51]. Nalezy jednak zauwazyé, ze dostepne dane nie
pozwalajg na jednoznaczne wskazanie technik minimalnie inwazyjnych jako preferowanych
w stosunku do cystektomii klasycznej, co skutkuje zaleceniem poszukiwania doswiadczonych
osrodkow, a nie konkretnych technik operacyjnych w wytycznych EAU [32,52]. W niniejszej
pracy pacjenci operowani byli wytgcznie technikg cystektomii laparoskopowej i w asyscie

robota

1.6.3 Limfadenektomia- zakres i znaczenie
Standardowa limfadenektomia w MIBC obejmuje usuniecie weztéw chtonnych do
poziomu rozwidlenia tetnicy biodrowej wspdlnej, gdzie przysrodkowa granicg wyciecia
weztéw jest moczowdd, boczng nerw piciowo- udowy, a dystalng wezet Cloquet’a i zyfa
okalajaca biodro. Wyrdznia sie rowniez limfadenektomie rozszerzong, w ktérej wezty chtonne
wycinane sg do poziomu rozwidlenia aorty. Wyniki randomizowanych badan nie uzasadniajg
wykonywania limfadenektomii rozszerzonej, ze wzgledu na porownywalny efekt onkologiczny

przy zwiekszonym ryzyku powiktan w stosunku do limfadenektomii standardowej [53-55].

Warta podkreslenia jest integralna rola limafadenektomii w cystektomii radykalne;.
Wiaze sie to z mozliwoscig rozsiewu raka pecherza przez wezty chfonne. Limfadenektomia
podczas RC pozwala na ocene stopnia zaawansowania choroby oraz usuniecie potencjalnych
ognisk przerzutowych w wezfach chtonnych miednicy. Badania wskazujg, ze liczba usunietych

weztéw chtonnych moze wptywaé na rokowanie pacjenta [56].

Stan ogdlny pacjenta, okreslany m.in. wiekiem i obecnoscig choréb wspétistniejgcych,
moze wptywaé na korzysci z limafadenektomii. Analiza danych z bazy SEER-Medicare
wykazata, ze u mtodszych pacjentow (<75 lat) oraz tych bez istotnych chordb
wspotistniejacych, limfadenektomia byta zwigzana z poprawg przezycia catkowitego
i specyficznego dla nowotworu. U starszych pacjentéw (>75 lat) oraz tych z chorobami

wspotistniejgcymi, korzysci z usuniecia weztéw chtonnych byty mniej wyrazne [57].
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1.6.4 Odprowadzenie moczu po cystektomii radykalnej
Po radykalnej cystektomii (RC) konieczne jest wykonanie nowej drogi odprowadzania
moczu. Wybdr odpowiedniej metody zalezy od wielu czynnikdéw, takich jak stan ogdlny
pacjenta, preferencje, wiek, obecno$¢ choréb wspdtistniejgcych oraz doswiadczenie osrodka

chirurgicznego.

1.6.4.1 Ureterokutaneostomia
Ureterokutaneostomia to jedna z najprostszych technicznie form odprowadzenia
moczu po radykalnej cystektomii, polegajgca na bezposrednim zespoleniu moczowodoéw ze
skora, bez wykorzystania segmentu jelita. Choé stosowana rzadziej niz urostomia jelitowa, ma
okreslone wskazania, gtéwnie u pacjentéow w ztym stanie ogdlnym. Moczowody s3
przyszywane bezposrednio do skory, zwykle w okolicy podbrzusza. Odprowadzenie moczu
odbywa sie przez zewnetrzny cewnik lub bezposrednio do worka stomijnego. Moze by¢ jedno-

lub obustronna.

Wskazania do takiego odprowadzenia moczu to:

- pacjenci w bardzo ztym stanie ogdinym (ASA 1l1-1V)

- krotkie oczekiwane przezycie po operacji (leczenie paliatywne)

- niemozno$¢ wykonania bardziej ztozonej rekonstrukcji (np. z powodu

rozlegtych zrostow jelitowych, niewydolnosci nerek)

Zalety obejmuja:
- krétszy czas operacji
- niskg inwazyjnosé

- mniejsze ryzyko powiktan chirurgicznych u pacjentéw obcigzonych

Wady takiego odprowadzenia moczu to:

- wysokie ryzyko zwezenia zespolenia skdrno-moczowodowego,

- ryzyko zakazen uktadu moczowego, w tym zakazenia przewlektego,
- ryzyko niewydolnosci nerek w przypadku obustronnej niedroznosci,
- koniecznos¢ statego cewnikowania i regularnej wymiany drendw,

- pogorszona jakos¢ zycia (state worki stomijne) [58,59].
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1.6.4.2 Urostomia (ileal conduit)
Jest to najczesciej stosowana metoda, polegajgca na zespoleniu moczowodowo-
jelitowym oraz wyprowadzeniu odcinka jelita kretego na powierzchnie skdry w postaci stomii,

przez ktéra mocz odprowadzany jest do zewnetrznego zbiornika przyklejonego do skory.

Szczegdlne wskazania do takiego odprowadzenia moczu obejmuja:

- Pacjentdw starszych

- Obecnos¢ chordb wspdtistniejgcych (ale nie tak nasilonych jak dla
ureterokutaneostomii)

- Brak motywacji do nauki samocewnikowania

- Brak mozliwosci wykonania rekonstrukcji kontynentiej

Powikfania to:

- Zakazenia drég moczowych

- Kamica uktadu moczowego

- Zwezenia zespolenia jelitowo-moczowodowego
- Przepukliny okotostomijne

- Niedroznosc¢ jelit

- Zwezenie ujscia skérnego stomii

- Zaburzenia elektrolitowe [60,61].

1.6.4.3 Zastepczy pecherz ortotopowy (orthotopic neobladder)
Odprowadzenie to polega na utworzeniu nowego pecherza moczowego z odcinka
jelita, ktéry jest zespolony z moczowodami i z cewka moczowg, umozliwiajagc pacjentowi

oddawanie moczu w sposdb naturalny.

Wskazania do takiego odprowadzenia to:

- Prawidtowa funkcja nerek

- Brak zajecia cewki moczowej przez nowotwor

- Motywacja pacjenta do nauki samocewnikowania

- Dobry stan ogdlny zdrowia
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Powiktania wystepuja najczesciej z wszystkich typow odprowadzen moczu i obejmuja:
- Nietrzymanie moczu

- Zaleganie moczu po mikgcji

- Zakazenia drég moczowych

- Kamice uktadu moczowego

- Niedroznosc jelit

- Znaczne zaburzenia elektrolitowe

- Zwezenie zespolenia cewkowo- jelitowego z mozliwoscig zatrzymania moczu

[60,62].

1.7 Leczenie skojarzone raka pecherza moczowego

Leczenie raka pecherza moczowego, szczegdlnie w stadium naciekania miesniéwki
wtasciwej, stanowi istotne wyzwanie kliniczne wymagajgce kompleksowego podejscia
terapeutycznego. Wspdiczesne standardy postepowania opierajg sie na strategiach
skojarzonych, gdzie chemioterapia neoadjuwantowa (przedoperacyjna) odgrywa coraz
bardziej znaczaca role. Analiza aktualnych badan wskazuje, ze zastosowanie chemioterapii
neoadjuwantowej przed radykalng cystektomia moze poprawi¢ przezycie catkowite
pacjentow o okoto 5-8%, szczegdlnie w przypadku zaawansowanego miejscowo nowotworu.
Jednoczesnie obserwuje sie zrdinicowane podejsScie do wdrazania chemioterapii
neoadjuwantowej w praktyce klinicznej, co wigze sie z obawami o opdznienie leczenia
operacyjnego oraz toksycznosé stosowanych schematéw. Radykalna cystektomia pozostaje od
lat podstawowg metoda leczenia inwazyjnego raka pecherza moczowego, jednak wyniki
samodzielnego leczenia operacyjnego sg niezadowalajgce [45]. Z tego wzgledu
w nowoczesnym podejsciu terapeutycznym coraz wieksze znaczenie zyskuje leczenie
skojarzone, ktére ma na celu poprawe wynikéw leczenia onkologicznego poprzez potaczenie

réoznych metod terapeutycznych.

Leczenie skojarzone raka pecherza moczowego moze obejmowacé kilka metod:
chemioterapie neoadjuwantowg, adjuwantowg, immunoterapie, leczenie ukierunkowane
molekularnie oraz radioterapie w rdéznych schematach i w zrdznicowanej kolejnosci.

Odpowiednie potgczenie tych metod pozwala na zwiekszenie skutecznosci terapii przy
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zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczenstwa. Witasciwa selekcja pacjentéw jest

kluczowa dla osiggniecia optymalnych wynikéw leczenia.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU),
standardem postepowania w przypadku inwazyjnego raka pecherza moczowego jest
chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie, a nastepnie radykalna cystektomia.
Takie podejscie jest zalecane dla pacjentdéw, ktdrzy kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng i sg

w odpowiednio dobrym stanie ogdélnym [63].

Alternatywa dla pacjentow niekwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego lub
niewyrazajgcych na nie zgody moze by¢ radykalna radiochemioterapia. Samodzielna
teleradioterapia jako leczenie radykalne inwazyjnego raka pecherza moczowego jest obecnie
zalecana jedynie w przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie zaréwno do leczenia
operacyjnego, jak i systemowego, co ma szczegdlne znaczenie w populacji starszych

pacjentow [32].

1.7.1 Chemioterapia neoadjuwantowa w raku pecherza moczowego- podstawy

kliniczne i mechanizm dziatania
Chemioterapia neoadjuwantowa opiera sie na zatozeniu, ze wczesne zastosowanie
leczenia systemowego pozwoli na eliminacje mikroprzerzutéw, zmniejszenie masy guza
pierwotnego i zwiekszenie szansy na resekcje radykalng. W przypadku raka pecherza
moczowego, chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie wykazuje istotna

skutecznosé, ktéra przektada sie na poprawe wynikéw leczenia [64,65].

Mechanizm dziatania cisplatyny i innych lekéw stosowanych w schematach
chemioterapeutycznych opiera sie przede wszystkim na hamowaniu proliferacji komadrek
nowotworowych poprzez uszkodzenie DNA, indukcje apoptozy i zaburzenie cyklu

komodrkowego [65].
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1.7.2 Wskazania i kryteria kwalifikacji pacjentéw
Kwalifikacja pacjentow do chemioterapii neoadjuwantowej powinna uwzgledniaé
szereg czynnikdw, w tym stadium zaawansowania nowotworu, stan ogdlny pacjenta, funkcje
nerek oraz obecnos$¢ chordéb wspodtistniejgcych. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi,
chemioterapia neoadjuwantowa jest zalecana przede wszystkim u pacjentéw z rakiem

pecherza moczowego w stadium T2-T4aNOMO [32,66].

Szczegblne korzysci z chemioterapii neoadjuwantowej odnoszg pacjenci z bardziej
zaawansowanym miejscowo nowotworem (2cT3). W przypadku guzéw T2NOMO korzysci
z NAC s3 mniej wyrazne, co potwierdzita metaanaliza wykazujgca brak istotnej statystycznie
poprawy przezycia catkowitego w tej grupie pacjentéw (HR, 0,83; 95% Cl, 0,69-1,01; p = 0,06)
[64].

Nalezy podkreslic, ze pacjenci muszg spetniaé kryteria kwalifikacji do leczenia
cisplatyna, co wymaga odpowiedniej funkcji nerek (GFR 260 ml/min), dobrego stanu ogdlnego
oraz braku istotnych przeciwwskazan, takich jak niewydolnosé serca czy uszkodzenie stuchu.
Ocena stanu odzywienia oraz choréb wspdtistniejgcych jest réwniez kluczowa dla zapewnienia

bezpieczenstwa terapii [66,67].

1.7.3 Schematy chemioterapii neoadjuwantowej

W chemioterapii neoadjuwantowe] raka pecherza moczowego stosuje sie przede
wszystkim dwa gtdwne schematy: gemcytabina z cisplatyng (GC) oraz schemat dose-dense
MVAC (dd-MVAC), ktéry obejmuje metotreksat, winblastyne, doksorubicyne i cisplatyne
podawane w zintensyfikowanym schemacie co 2 tygodnie. Badanie GETUG-AFU V05 VESPER
porownato skutecznos$¢ tych dwdéch schematéw. Wykazano, ze schemat dd-MVAC (6 cykli)
wigze sie z wyzszym odsetkiem odpowiedzi patologicznych w poréwnaniu do GC (4 cykle) -
77% vs 63% (p = 0,001). Chociaz 3-letnie przezycie wolne od progresji (PFS) byto lepsze w
grupie dd-MVAC, rdznica nie osiggneta istotnosci statystycznej (64% vs 56%, HR = 0,77; 95%
Cl, 0,57-1,02; p = 0,066). Wybor schematu chemioterapii powinien uwzgledniaé profil
toksycznosci, stan pacjenta oraz doswiadczenie osrodka prowadzgcego leczenie. Schemat dd-
MVAC wydaje sie by¢ bardziej skuteczny, jednak jest rowniez zwigzany z wiekszg

toksycznoscia, co moze wptywac na realizacje petnego programu leczenia [65].
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1.7.4 Wptyw na przezycie catkowite i odpowiedz patologiczng

Prawdziwym kamieniem milowym w rozwoju leczenia neoadjuwantowego dla raka
pecherza byto badanie SWOG 8710, ktérego wyniki opublikowano w 2003 roku. Badanie to
objeto 317 pacjentdw z klinicznie zdefiniowanym rakiem pecherza w stadium T2-T4a, NO, MO.
Potowa uczestnikdw (154 pacjentow) otrzymata 3 cykle chemioterapii wedtug schematu
MVAC (Metotreksat, Winblastyna, Adriamycyna, Cisplatyna) przed radykalng cystektomig,
podczas gdy druga potowa przeszta jedynie zabieg chirurgiczny. Wyniki badania SWOG 8710
wykazaty srednie przezycie wynoszace 77 miesiecy dla NAC w stosunku do 46 miesiecy dla
samej cystektomii. Przy medianie obserwacji wynoszgcej 8,4 roku, badanie to dostarczyto
przekonujacych dowoddéw na korzysci ptyngce z wigczenia leczenia neoadjuwantowego do
protokotu terapeutycznego inwazyjnego raka pecherza moczowego. To badanie stanowito
podstawe dla pdzniejszych wytycznych klinicznych zalecajacych stosowanie chemioterapii

neoadjuwantowej w leczeniu MIBC [68].

Metaanaliza badan oceniajgcych skutecznos¢ chemioterapii neoadjuwantowej
u pacjentéw z rakiem pecherza moczowego w stadium T2-4aNOMO wykazata, ze dodanie NAC
przed radykalng cystektomiag znaczaco poprawia przezycie catkowite (HR, 0,79; 95% Cl, 0,68-
0,92; p = 0,002). Efekt ten jest szczegdlnie widoczny u pacjentéw z bardziej zaawansowanym

nowotworem (T3-T4a) [64].

Chemioterapia neoadjuwantowa prowadzi réwniez do znaczgcego zwiekszenia
odsetka odpowiedzi patologicznych. W badaniu VESPER odsetek odpowiedzi patologicznych
definiowanych jako <ypT3NO wynosit 77% w grupie dd-MVAC w porédwnaniu do 63% w grupie
GC (p = 0,001). Uzyskanie catkowitej odpowiedzi patologicznej (pTONO) po chemioterapii

neoadjuwantowej jest zwigzane z lepszym rokowaniem dtugoterminowym [65].

1.7.5 Optymalne ramy czasowe wdrozenia leczenia
Istotnym aspektem w stosowaniu chemioterapii neoadjuwantowej jest czas
rozpoczecia leczenia po rozpoznaniu raka pecherza moczowego. Badania wskazujg, ze
opdzinienie wdrozenia NAC powyzej 8 tygodni od rozpoznania wigze sie z gorszym
rokowaniem. Pacjenci, ktérzy otrzymali NAC pdzniej niz 8 tygodni po diagnozie, mieli wieksze
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prawdopodobieAstwo zmniejszenia przezycia catkowitego (HR 1,25; 95% Cl: 1,09-1,35;
p = 0,02) oraz wieksze ryzyko zajecia weztéw chtonnych (HR 1,63; 95% CI: 1,03-1,77; p = 0,006).
Optymalizacja czasu miedzy zakoriczeniem chemioterapii neoadjuwantowej a wykonaniem
radykalnej cystektomii rowniez ma znaczenie dla wynikéw leczenia. Zbyt dtugie opdzZnienie
cystektomii moze prowadzi¢ do progresji choroby, natomiast zbyt szybkie wykonanie operacji

po zakonczeniu chemioterapii moze nie dac petnego efektu cytoredukcyjnego [69].

1.7.6 Bariery implementacji i obawy kliniczne
Pomimo udowodnionej skutecznosci chemioterapii neoadjuwantowej, jej
zastosowanie w praktyce klinicznej pozostaje niesatysfakcjonujgce. Badanie przeprowadzone
w Niemczech, Austrii i Szwajcarii wykazato, ze chociaz 71,4% osrodkéw urologicznych
deklaruje stosowanie NAC jako standard postepowania, jedynie 49% kwalifikujgcych sie
pacjentéw faktycznie otrzymuje to leczenie [70]. Inne badania wykazaty jeszcze nizszy procent
pacjentéw otrzymujacych NAC, do tak niskich wartosci jak 12,6% wykazane w metaanalizie

Hua et al. opublikowanej 2019 r. [71,72].

Wsrod gtéwnych obaw zwigzanych z zastosowaniem chemioterapii neoadjuwantowe;j
wymienia sie: pogorszenie stanu przedoperacyjnego pacjentow (35% respondentdw),
niewielki zakres korzysci w zakresie przezycia (26,7% respondentdw), a takze obawy dotyczace
toksycznosci leczenia i opdznienia wykonania radykalnej cystektomii. Te obawy sg szczegdlnie
istotne w przypadku pacjentow w podesztym wieku, ktérzy stanowig znaczng cze$é populacji

chorych na raka pecherza moczowego [70].

1.8 Powiktania leczenia radykalnego raka pecherza moczowego

Mimo postepow w technikach operacyjnych i opiece okotooperacyjnej, cystektomia
radykalna wcigz wigze sie ze znacznym odsetkiem powiktann okotooperacyjnych. Powiktania
dotyczg zaréwno wczesnego okresu pooperacyjnego, jak i wystepujg w odlegtym czasie po
zabiegu, wptywajgc istotnie na jakos¢ zycia pacjentow. Klasyfikacja Clavien-Dindo (CDC) jest
standardowo stosowanym systemem kategoryzujgcym powiktania na podstawie interwencji

wymaganych do ich leczenia:
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. Stopien I-ll: tagodne powikfania wymagajgce minimalnej interwencji
farmakologicznej lub nieinwazyjnego leczenia
° Stopien llI-IV: powazne powikfania wymagajace interwencji chirurgicznej lub
zagrazajyce zyciu
. Stopien V: powiktania prowadzgce do zgonu pacjenta [73].
Wczesne powiktania obejmujg zdarzenia wystepujgce w okresie do 90 dni po zabiegu.
Badania wykazuja, ze okoto 64-80% pacjentéw doswiadcza co najmniej jednego powiktania

w tym okresie [74].

Istotng grupg powiktan wczesnych sg te zwigzane z jelitami. Niedroznos$¢ jelit
wystepuje nawet u t 8-15% pacjentow. Szczegdlnie czesto wystepuje, gdy do odprowadzenia
moczu wykorzystuje sie segment jelita. Wczesna mobilizacja pacjenta, odpowiednie
przygotowanie przedoperacyjne oraz doswiadczenie zespotu chirurgicznego mogg zmniejszyé

ryzyko tego powiktfania [75].

Powiktania pdzne obejmujg problemy, ktére wystepujg po 90 dniach od zabiegu i moga
utrzymywac sie przez lata, czesto wptywajac na dtugoterminowg jakosc¢ zycia pacjentéw. Typ
odprowadzenia moczu po RC ma istotny wptyw na rodzaj i czestos¢ wystepowania powiktan
dtugoterminowych [32]. Powiktania zwigzane z typami odprowadzenia moczu zostaty

omoéwione wczesniej.

1.8.1 Smiertelno$¢ okotooperacyjna

Raportowana smiertelnos$¢ okotoperacyjna wynosi w zaleznosci od zrodet 2.1-3.2%
w ciggu 30 dni i 3.4-8.0% w ciggu 90 dni [50,76]. Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna po RC zalezy
od wielu czynnikéw, w tym doswiadczenia osrodka. Badanie oparte na danych z niemieckiego
rejestru krajowego wykazato, ze osrodki o wysokiej liczbie zabiegdéw (= 50 RC/rok) wykazujg
sie nizszg $miertelnoscia wewnatrzszpitalng (OR 0,72, 95% Cl 0,64-0,8, p < 0,001) w
porownaniu z osrodkami o niskiej liczbie zabiegéow (< 20 RC/rok). Pacjenci operowani w
osrodkach o niskiej liczbie zabiegdw rozwijali wiecej powiktann okotooperacyjnych, takich jak
koniecznos¢ transfuzji, sepsa i niedroznosé jelit. Wyniki te mocno przemawiajg za centralizacja
zabiegdw cystektomii radykalnej w wyspecjalizowanych osrodkach, gdzie doswiadczenie
zespotu chirurgicznego przektada sie na lepsze wyniki leczenia i nizsze koszty [77].
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1.8.2 Wptyw chemioterapii neoadjuwantowej na powiktania okotooperacyjne
i gojenie sie po zabiegu

Uzycie chemioterapii neoadiuwantowej (NAC) przed radykalng cystektomia znaczaco
poprawia catkowite przezycie chorych z MIBC. Jednakze istniejg istotne obawy dotyczace
ryzyka powiktan w okresie okotooperacyjnym zwigzane z uzyciem chemioterapeutykéw i ich
ogolnoustrojowym wptywem na organizm pacjenta. Zgodnie z dostepnymi badaniami NAC
moze nieznacznie podnosi¢ ryzyko powiktfan takich jak krwawienia wymagajgce przetoczen czy
sepsa [78]. Nie podnosita ona jednak istotnie ryzyka koniecznosci reoperacji i rehospitalizacji.
Wartym odnotowania jest fakt, ze w cytowanym badaniu pacjenci poddawani NAC byli
statystycznie mtodsi i mniej obcigzeni. U pacjentéw z wyjsciowo wysokim wskaznikiem
wspotchorobowosrci CCl (>5) ryzyko powaznych powikfan jest wieksze niezaleznie od uzycia

NAC [79].

Retrospektywne badanie wykazato réwniez, ze NAC moze by¢ niezaleznym czynnikiem
ryzyka wystgpienia pooperacyjnego wodonercza i zaburzen gojenia zespolenia
moczowodowo- jelitowego [80]. NAC moze rowniez zwiekszac ryzyko powiktan zwigzanych
z gojeniem zespolenia jelitowo- jelitowego, powstaniem nieszczelnosci tego zespolenia
i wtérnego zapalenia otrzewnej [81,82]. Postulowanym mechanizmem jest opdznienie
regeneracji tkanek, zaburzenie syntezy kolagenu, uposledzenie angiogenezy oraz obnizenie

odpornosci pacjenta.
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2. Zatozenia i cele badania

2.1 Zatozenia badania

Chemioterapia neoadjuwantowa moze wptywac na przebieg okotooperacyjny pacjentéw
poddawanych cystektomii radykalne;j.

Chemioterapia neoadjuwantowa wptywa na wyniki onkologiczne leczenia.

Techniki minimalnie inwazyjne (laparoskopowa i robotyczna cystektomia) moga
modyfikowac skutki lub bezpieczenstwo NAC, dlatego wymagaja odrebnej analizy.
Populacja pacjentow operowanych z powodu raka pecherza jest zréznicowana, co
wymaga odpowiedniej selekcji i wyréwnania grup badawczych.

Pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji do NAC, ktérzy jej nie otrzymali, stanowig

wtasciwg grupe kontrolng do oceny realnego wptywu NAC.

2.2 Cele badania

Ocena wptywu chemioterapii neoadjuwantowej na przebieg okotooperacyjny pacjentéw
poddawanych radykalnej cystektomii.

Ocena wptywu chemioterapii neoadjuwantowej na wyniki onkologiczne, w tym przezycie
catkowite i przezycie zalezne od nowotworu.

Porédwnanie czestosci i charakteru powiktan okotooperacyjnych pomiedzy pacjentami
otrzymujgcymi NAC i nieotrzymujgcymi NAC.

Ocena parametréw okotooperacyjnych, takich jak czas operacji, utrata krwi i dtugosé
hospitalizacji.

Ocena wynikéw histopatologicznych po cystektomii i stopnia odpowiedzi na leczenie
neoadjuwantowe.

Ocena wptywu dodatnich marginesow chirurgicznych oraz odpowiedzi patologicznej na
odlegte rokowanie pacjentow.

Ocena wptywu ciezkich powiktan i zastosowania NAC na odlegte wyniki przezycia.
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3. Materiaty i metody

Badanie ma charakter retrospektywnej analizy danych pacjentéw poddawanych
cystektomii radykalnej. Pacjenci operowani byli w dwdch osrodkach high volume- Klinice
Urologii Ogdlnej i Onkologicznej Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
w Bydgoszczy oraz w Oddziale Urologii Specjalistycznego Szpitala Miejskiego im. Mikotaja
Kopernika w Toruniu. Poczgtkowej analizie poddano tgcznie 450 operowanych pacjentéw.
Uwzglednieni zostali zaréwno chorzy poddawani chemioterapii neoadjuwantowej jak
i operowani bez wczesniejszej chemioterapii. U pacjentéw wykonano cystektomie

laparoskopowa lub laparoskopowa wspomagang robotem.

3.1 Kryteria kwalifikacji pacjentéw do badania oraz case- control matching

Rozpoznanie raka pecherza moczowego w catej grupie opierato sie na wyniku
przezcewkowe] resekcji guza pecherza (TURBT). Kazdy pacjent miat rozpoznanego raka
urotelialnego pecherza moczowego i kwalifikowany byt do leczenia radykalnego z wyborem
odpowiedniego odprowadzenia moczu. Analizowani pacjenci mieli wyjSciowo zréznicowane
stopnie zaawansowania choroby nowotworowej (na podstawie wyniku TUR-BT ibadan
obrazowych). Ostateczny stopiel zaawansowania zostat okreslony na podstawie wyniku

badania histopatologicznego wycietego pecherza moczowego i weztéw chtonnych.

Do badania wtgczono wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali chemioterapie
neoadjuwantowg z powodu raka pecherza przed nastepczg cystektomig. Grupa ta

(neoadjuwant +/ NAC+) stanowita tacznie 65 pacjentow.

Sposrdd  pozostatych 385 pacjentdow, ktdérzy nie otrzymali chemioterapii
neodjuwantowej, po szczegétowej analizie danych wyeliminowano tych, ktorzy:
- byli poddani cystektomii ze wskazan pilnych lub przyspieszonych (krwawienie,
martwica guza z zakazeniem),
- przeszli cystektomie paliatywna, czyli wykonang celem leczenia objawdw
zaawansowanego nowotworu, bez intencji radykalnego wyleczenia raka.
Nastepnie, po dalszej analizie, wigczono pacjentéw, ktérzy spetnialiby kryteria

kwalifikacji do chemioterapii neoadjuwantowej, ale jej nie otrzymali:
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- rozpoznanie przedoperacyjne nowotworu pT2,

- brak cech choroby przerzutowej na etapie kwalifikacji,

- funkcja nerek pozwalajgca na podanie chemioterapii neoadjuwantowej opartej
na cisplatynie (GFR>60ml/min),

- brak istotnej niewydolnosci serca,

- brak innych przeciwskazan do podania chemioterpii.

Ostatecznie sposrdd 385 pacjentow wyselekcjonowano retrospektywnie 156 chorych.
Byli to pacjenci, ktorzy nie otrzymali chemioterapii neoadjuwantowej, chociaz w ich przypadku
mozliwe bytoby takie leczenie. To ci pacjenci zostali witgczeni do dalszej analizy. Nalezy
zauwazy¢, ze uzycie chemioterapii neoadjuwantowej w populacji pacjentéw poddawanych

cystektomii w obu oddziatach wynosito realnie 29,4%.

Ze wzgledu na dysproporcje w ilosci pacjentéw w obu grupach wykonano case- control
matching. Kazdemu pacjentowi z grupy badanej (neoadjuwant +) przydzielono losowo, za
pomocg programu statystycznego, pacjenta z grupy bez neoadjuwantu. Kryteriami przydziatu
pacjenta byty sposoby operacji (laparoskopia, robot) i typy odprowadzenia moczu.
Ostatecznie losowo wybrano 65 pacjentdéw, ktérzy nie otrzymali leczenia neoadjuwantowego,
chociaz takie leczenie byto u nich mozliwe (grupa neoadjuwant-/ NAC-). Dzieki takiemu
postepowaniu mozliwe byto uzyskanie dwéch poréwnywalnych grup do szczegétowej oceny.
Grupy te charakteryzowaty sie wyjsciowo takimi samymi proporcjami pacjentow
operowanych laparoskopowo/ robotycznie i odpowiadajgcymi sobie proporcjami
wykorzystanych odprowadzen moczu. Sposdb selekcji pacjentéw oraz przeprowadzenia case-

control matchingu przedstawiono na schemacie ponize;.
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- 450 pacjentow- cystektomia radykalna laparoskopowa lub robotyczna

e ;"'\;S

- 65 chemioterapia neoadjuwantowa- - 385 cystektomia bez chemioterapii
Grupa NAC + neoadjuwantowej
- 156 wybrano jako grupe, ktéra potencjalnie
mogta przej$¢ chemioterapie (rozpoznanie
przedoperacyjne, GFR)
Ocena czestosci powiklan w skali - Case- control matching oparty na typie
Clavien- Dindo odprowadzenia moczu i sposobie operagcji
Ocena pooperacyjnego stopnia
Zaawansowania nowotworu i

marginesow - 65 losowo wybranych pacjentéw bez
wczesniejszej chemioterapii- Grupa NAC -,
kontrolna (takie same odprowadzenia
moczu i techniki robot/ lap jak Grupa
NAC+)

Ocena przezycia calkowitego i
zaleznego od nowotworu po 2 i 5 latach

Ryc. 1. Schemat selekcji pacjentdw do badania, podziatu na grupy wraz z wykonanym

case- control matching

3.2 Przebieg leczenia

Dokonano oceny dwdch grup pacjentéw- tych poddanych wczesniejszej chemioterapii
oraz operowanych bez niej. Dzieki temu mozliwe byto uzyskanie wieloczynnikowego
poréwnania dla obu grup. Uwzglednia ono zaréwno szczegétowe dane dotyczgce przebiegu
okotooperacyjnego, jak rowniez efekty onkologiczne, przezycie oraz dalsze rokowanie

zwigzane z chorobg nowotworowa.

Przed hospitalizacjag oceniano choroby towarzyszgce, stadium zaawansowania
klinicznego nowotworu, podejrzenie przerzutdw w badaniach obrazowych. Z poziomu poradni
anestezjologicznej oceniano ryzyko operacyjne wedtug skali ASA. W dniu poprzedzajgcym
zabieg przeprowadzano wizyte anestezjologiczng, wyliczano BMI, wykonywano niezbedne
badania (w tym wyjsciowg morfologie krwi) oraz zabezpieczano krew do ewentualnej

transfuzji.

W dniu operacji podawano profilaktycznie antybiotyk (standardowo cefuroksym
i metronidazol), stosowano dozylne ptyny i leki przeciwbdlowe oraz zaktadano ponczochy

uciskowe. Cystektomie laparoskopowg wykonywano w obu osrodkach, natomiast robotycznag
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tylko w Toruniu, zawsze przez tego samego operatora. Operacje przeprowadzano

w znieczuleniu ogdlnym, a czas zabiegu liczono od naciecia skéry do zaszycia ran.

Po operacji pacjentéw monitorowano na sali pooperacyjnej lub OIT. W pierwszej dobie
po zabiegu podawano wode do picia, wykonywano badania kontrolne krwi, w tym morfologie.
Kontynuowano profilaktyke przeciwzakrzepowa do 30 dni po wypisie. Utrate krwi oceniano
na podstawie zmian poziomu hemoglobiny, obserwacji Srédoperacyjnej oraz oceny zawartosci
ssaka. Dren usuwano standardowo po 1-2 dniach. Standardowa kontrola pooperacyjna

odbywata sie w poradni przyszpitalnej po 7-10 dniach od wypisu

3.3 Oceniane parametry

Po otrzymaniu wyniku histopatologicznego oceniano rodzaj i zaawansowanie
nowotworu oraz obecnos¢ przerzutéw, co decydowato o dalszym leczeniu onkologicznym lub
nadzorze. Patolodzy dodatkowo okreslali wielko$¢ guza, liczbe pobranych weztéw chtonnych
oraz marginesy chirurgiczne. Dalsze kontrole prowadzono zgodnie z zaleceniami
Europejskiego Towarzystwa Urologicznego. U o0séb z ureterocutaneostomig cewniki
wymieniano co 6 tygodni. W ramach nadzoru wykonywano TK klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy z kontrastem w celu oceny ewentualnej wznowy lub przerzutéw.
Powiktania okotooperacyjne w ramach pobytu klasyfikowano wedtug skali Clavien-Dindo,

dzielac je na , lekkie” (stopnie 1-2) i ,ciezkie” (stopnie 3-5).

W pordéwnaniu grup uwzgledniono zaréwno parametry przedoperacyjne (takie jak:
pte¢, wiek, BMI, klasyfikacja ASA, kliniczne stadium zaawansowania nowotworu), wyniki

badan oraz przebieg okotooperacyjny (czas operacji, ilo$¢ utraconej krwi, czas zabiegu).

Wstepnym etapem badania byfa analiza czestosci wystepowania powiktan
okotooperacyjnych i pooperacyjnych wystepujacych w ramach hospitalizacji po cystektomii.
Szczegblng uwage zwrdcono na wdrozone metody leczenia powiktan, w tym leczenie
chirurgiczne. Oceniano osobno koniecznos¢ leczenia zwigzanego z resekcja jelit i wytonienia

stomii jelitowej. Oceniono rowniez koniecznos¢ wdrozenia leczenia zywieniowego
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pozajelitowego. Analizie poddano takze czesto$¢ i sposoby leczenia zakazen rany, w tym

terapig podcisnieniowg (VAC).

Drugim elementem badania byfa szczegdétowa ocena przezycia pacjentéw po leczeniu
radykalnym. Oceniono zaréwno przezycie catkowite jak i przezycie zalezne od choroby

nowotworowej.

Trzecim elementem badania byta analiza ostatecznego stopnia zaawansowania
choroby nowotworowej w uzyskanym preparacie pooperacyjnym. Dzieki temu mozliwa byta
ocena, czy pacjenci poddani chemioterapii neoadjuwantowej na nig rzeczywiscie
odpowiedzieli. Ponadto mozliwa byta ocena rokowania pacjentéw w zaleznosci od

rozpoznania histologicznego.

3.4 Sposoby uzyskania danych i metody statystyczne

Wszystkie niezbedne dane pozyskano z dokumentacji szpitalnej i ambulatoryjnej,
protokotéw zabiegowych oraz raportéw patomorfologicznych. Ocene przezycia catkowitego
i zaleznego od nowotworu wykonano na podstawie analizy wizyt ambulatoryjnych w ramach

nadzoru w poradni urologicznej oraz bezposredniego kontaktu z pacjentem badz jego rodzing.

Analizy statystyczne przeprowadzono przy uzyciu pakietu IBM SPSS Statistics 26. Za
jego pomocg wykonano analize podstawowych statystyk opisowych wraz z testem Shapiro-
Wilka, analize przezycia Kaplana-Meiera, analize regresji Coxa, test chi kwadrat niezaleznosci,
test t Studenta dla prdéb niezaleznych, test Manna-Whitneya test McNemara i test McNemara-

Bowkera. Za poziom istotnosci w niniejszym rozdziale uznano a = 0,05.
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4. Wyniki

4.1 Charakterystyka populacji badanej i poréwnanie podstawowych parametrow

przed i okotooperacyjnych

Do badania wtgczono facznie 130 pacjentow podzielonych na 2 grupy- neoadjuwant +
i neoadjuwant — (NAC+/ NAC-). Grupy poréwnano pod wzgledem wyjsciowych danych przed
i okotooperacyjnych. Analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic w zakresie ptci, BMI
oraz czasu pobytu w szpitalu. Stwierdzono istotng statystycznie rdznice pomiedzy
poréwnywanymi grupami w zakresie wieku w momencie operacji. Osoby poddane
chemioterapii neoadjuwantowe]j charakteryzowaty sie istotnie nizszym wiekiem w momencie

operacji w porownaniu do osdb niepoddanych tego typu terapii, co przedstawiajg ponizsze

tabele.
Tab. 1. Poréwnanie grup badanych pod wzgledem ptci i BMI.
NAC - NAC +

Zmienna N % N % X2 p df Ve/d
Pte¢ Kobiety 13 20,0% 11 16,9% 020 0,822 1 0,04

Mezczyzni 52 80,0% 54 83,1%
BMI Waga w normie 21 32,3% 25 38,5% 502 0,171 3 0,20

Nadwaga 25 38,5% 16 24,6%

Otytoéé 18 27,7% 19 29,2%

Niedozywienie 1 1,5% 5 7,7%

Tab. 2. Porownanie grup badanych pod wzgledem wieku w momencie operacji oraz

czasu pobytu w szpitalu.

NAC - (n = 65) NAC + (n = 65)
Zmienna zalezna $redniaranga M SD $rednia ranga M SD 4 p n?
Wiek w momencie operacii 78,40 70, 7,28 50,16 63,8 7,87 431 <0,001 0,15
lloé¢ dni pobytu 62,60 92 746 68,40 10,7 10,50 -0,89 0,375 <0,01

W dalszej kolejnosci zweryfikowano, czy grupy badane réznity sie w zakresie utraty
krwi, czasu zabiegu, poziomu hemoglobiny przed, po i jej zmiany oraz poziomu kreatyniny.
Analiza wykazata istotng statystycznie rdinice pomiedzy grupami w zakresie poziomu
hemoglobiny przez i po zabiegu. Pacjenci poddani chemioterapii neoadjuwantowej
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charakteryzowali sie istotnie nizszym poziomem hemoglobiny przed zabiegiem i po zabiegu,
w poréwnaniu do pacjentéw niepoddanych chemioterapii neoadjuwantowej. W przypadku
pozostatych zmiennych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic, do przedstawiono

w tabeli.

Tab. 3. Poréwnanie grup badanych pod wzgledem utraty krwi, czasu zabiegu,

hemoglobiny przed, po i zmiany oraz kreatyniny.

NAC + (n =63) NAC - (n = 65) ny
Zmienna zaleina Sredniaranga M SD Srednia ranga M SD z/t p d Cohena
. 290,7
Utrata krwi 63,06 7 232,66 65,98 281,11 176,93 -0,45 0,653 <0,01
. 254,6
Czas zablegu 63,00 ) 79,86 66,05 260,95 74,25 -0,46 0,642 <0,01
Pnzinm hemnglahinv - 12,00 1,43 - 12,92 2,01 -2,99 0,003 0,53
Poziom hem0g|0bmy - 10,34 1,38 - 10,93 1,59 -2,23 0,028 0,39
po zabiegu
Zmiana poziomu
hemoglobiny po - 1,61 1,16 - -1,99 1,26 1,81 0,072 0,32
zabiegu
Poziom kreatyniny
61,51 1,11 0,54 67,59 1,03 0,26 -0,93 0,353 <0,01

przed zabiegiem

W kolejnym kroku sprawdzono, czy badane grupy réznity sie w zakresie czestosci
zastosowania poszczegdlnych odprowadzed moczu. Analiza nie wykazata istotnej
statystycznie rdznicy pomiedzy porownywanymi grupami w tym zakresie. Oznacza to, ze
zastosowanie jakiegokolwiek odprowadzenia z zespoleniem jelitowym (wstawka, pecherz
jelitowy) oraz osobno z uzyciem wstawki jelitowej, z uzyciem pecherza jelitowego czy
z uzyciem ureterokutaneostomii, wystepowato z podobng czestotliwoscig, niezaleznie od
zastosowania chemioterapii neoadjuwantowej. Wynika to wyjSciowo z metodologii pracy

i sposobu wykonanego case- control matching, co zostato opisane powyzej w metodach.
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Tab. 4. Poréwnanie grup badanych pod

poszczegdlnych odprowadzen moczu.

wzgledem czestosci zastosowania

NAC - NAC +
Zmienna N % N % X p df ¢
Odprowadzenie moczu z zespoleniem
o Nie 40 61,5% 40 61,5% <0,01 1,000 1 <001
jelitowym
Tak 25 38,5% 25 38,5%
Odprowadzenie moczu z uzyciem
o ) Nie 40 61,5% 44 67,7% 054 0582 1 0,06
wstawki jelitowej
Tak 25 38,5% 21 32,3%
Odprowadzenie moczu z uzyciem
o Nie 65 100,0% 61 93,8% 413 0119 1 0,18
pecherza jelitowego
Tak 0 0,0% 4 6,2%
Odprowadzenie moczu z uzyciem
- Nie 25 38,5% 27 41,5% 013 0858 1 0,03
ureterokutaneostomii (UCS)
Tak 40 61,5% 38 58,5%

4.2 Analiza czestosci powiktan z uwzglednieniem powiktan

i jelitowych

chirurgicznych

W pierwszej czesci pordwnania grup sprawdzono, czy rdznig sie one w zakresie

czestosci wystgpienia koniecznosci reoperacji, stopnia powiktari maksymalnych, stopnia

powiktan jakichkolwiek (Clavien 1-5), czestosci powiktan powaznych (Clavien 3-5), czestosci

pobytu na OIT, czestosci zgondw, oraz czestosci powiktan typowo chirurgicznych i jelitowych

(zwigzanych z funkcjg jelit po operacji).
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Tab. 5. Poréwnanie grup badanych pod wzgledem czestosci wystgpienia koniecznosci

reoperacji, powiktarn maksymalnych, powiktan jakichkolwiek, powiktarh powaznych, pobytu na

OIT, zgondw, powiktan chirurgicznych i jelitowych.

NAC - NAC +
Zmienna N % N % X P daf v/
Koniecznos$¢ reoperac]i Nie 55 84,6% 43 68,3% 4,77 0,029 1 0,19
Tak 10 15,4% 20 31,7%
Powiktanie - maksymalne w
ali Clavi 0 0 0,0% 4 6,3% 10,95 0,090 6 0,29
skali Clavien
1 38 68,5% 26 41,3%
2 14 21,5% 13 20,6%
3a 4 6,2% 8 12,7%
3b 5 7,7% 8 12,7%
4 2 3,1% 0 0,0%
5 2 3,1% 4 6,3%
Powiktania w skali Clavien 0 0 0,0% 4 6,3% 13,62 0,137 9 0,33
1 38 58,5% 26 41,3%
2 14 21,5% 13 20,6%
3a 4 6,2% 8 12,7%
3b 5 7,7% 8 12,7%
3ai4i5 0 0,0% 1 1,6%
3bi4i5 0 0,0% 1 1,6%
3bi5 1 1,5% 2 3,2%
4 2 3,1% 0 0,0%
5 1 1,5% 0 0,0%
Powiktanie powazne
(Clavien 3 i wyzsze) Nie 52 80,0% 43 68,3% 2,31 0,129 1 0,13
avien 3 i wyzsze
Tak 13 20,0% 20 31,7%
Hospitalizacja w oddziale
) ; . Nie 63 96,9% 61 96,8% <0,01 0,975 1 <0,01
intensywne;j terapii
Tak 2 3,1% 2 3,2%
Zgon przy pobycie Nie 63 96,9% 59 93,7% 0,77 0,381 1 0,08
Tak 2 3,1% 4 6,3%
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Powiktanie chirurgiczne Nie 56 86,2% 40 63,5% 8,76 0,003 1 0,26

Tak 9 13,8% 23 36,5%
Powik{'anie I'e”towe Nie 59 90,8% 51 81,0% 2,55 0,110 1 0,14
Tak 6 9,2% 12 19,0%

Analiza wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami
w zakresie wystgpienia koniecznosci reoperacji oraz wystgpienia powiktan chirurgicznych.
Okazato sie, ze u os6b poddanych chemioterapii neoadjuwantowe] istotnie czesciej,
w porownaniu do oséb z grupy kontrolnej, nalezato wykona¢ jakakolwiek reoperacje oraz
pojawiaty sie powiktania typowo chirurgiczne. W przypadku pozostatych zmiennych nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic, co oznacza, ze rodzaj zastosowanego leczenia nie
réznicowat czestosci wystepowania poszczegdlnych powiktan, powiktan maksymalnych,
powiktan powaznych (Clavien 3-5), hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii, zgonu oraz

powiktan jelitowych.

4.3 Analiza przezycia catkowitego i zaleznego od choroby nowotworowej
Istotnym elementem analizy byla ocena i porédwnanie przezycia catkowitego
i zaleznego od choroby nowotworowej. Sprawdzono, czy grupy badane réznity sie w zakresie

odsetka 2-, 3-i 5-letniego przezycia catkowitego oraz zaleznego od choroby nowotworowe;j.

Tab. 6. Poréwnanie grup badanych pod wzgledem odsetka 2, 3 i 5 letniego przezycia

catkowitego i zaleznego od choroby nowotworowej.

NAC - NAC +
Zmienna N % N % X2 p df [0)
L. R Przezycie 2 X
Przezycie catkowite . Nie 35 53,8% 23 35,4% 4,64 0,035 1 0,19
Tak 30 46,2% 42 64,6%
Przezycie 3 i
letnie Nie 39 60,0% 29 44,6% 3,10 0,111 1 0,16
Tak 26 40,0% 36 55,4%
Przezycie 5 .
letni Nie 40 66,7% 13 50,0% 2,13 0,157 1 0,16
nie
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Tak 20 33,3% 13 50,0%

Przezycie zalezne od
Przezycie 2

choroby letni Nie 25 48,1% 17 33,3% 2,32 0,161 1 0,15
etnie
nowotworowej
Tak 27 51,9% 34 66,7%
Przezycie 3 i
etnie Nie 29 55,8% 22 43,1% 1,64 0,239 1 0,13
Tak 23 44,2% 29 56,9%
Przezycie 5 3
etnie Nie 29 60,4% 10 47,6% 0,97 0,430 1 0,12
I
Tak 19 39,6% 11 52,4%

Wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie
2-letniego przezycia catkowitego. W grupie oséb poddanych chemioterapii neoadjuwantowej
istotnie czesciej odnotowano 2-letnie przezycie catkowite. W przypadku 3- i 5-letniego
przezycia catkowitego, a takze 2-, 3- i 5-letniego przezycia zaleznego od choroby

nowotworowej nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic.

Nastepnie sprawdzono czy grupy badane rézinity sie pomiedzy sobg w zakresie
przezycia catkowitego. W tym celu, za pomocg analizy log-rank, poréwnano funkcje przezycia
catkowitego w grupie oséb poddanych chemioterapii neoadjuwantowej z funkcjg przezycia
catkowitego w grupie osdb niepoddanych chemioterapii neoadjuwantowej. Analiza Kaplana-
Meyera nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami
w zakresie czasu przezycia catkowitego (x*(1) = 3,21; p = 0,073). Warto jednak zauwazy¢, ze
wartosci mediany czasu przezycia wskazujg na pewne rdznice miedzy grupami. Grupa
poddana chemioterapii neoadjuwantowe] charakteryzowata sie wyzszg wartoscig mediany
przezycia (Me = 4,66; SE = 0,82) w poréwnaniu do grupy niepoddanej chemioterapii

neoadjuwantowej (Me = 1,83; SE = 0,52).
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Ryc. 2. Wykresy przezycia Kaplana-Meiera wraz z przedziatami ufnosci 95% w grupach

badanych, dla przezycia catkowitego.

Sprawdzono réwniez, czy grupy badane rdznity sie pomiedzy sobg w zakresie przezycia
zaleznego od choroby nowotworowej w analizie Kaplana- Meyera. Tu podobnie analiza nie
wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy pordwnywanymi grupami w zakresie czasu
przezycia zaleznego od choroby nowotworowej (x*(1) = 1,17; p = 0,279). Jednakze wartosci
mediany czasu przezycia wskazujg na pewne rdznice miedzy grupami. Grupa poddana
chemioterapii neoadjuwantowej charakteryzowata sie wyzszg wartoscig mediany przezycia
(Me =4,66; SE = 1,31) w poréwnaniu do grupy niepoddanej chemioterapii neoadjuwantowej

(Me =2,40; SE = 0,96).
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Ryc. 3. Wykresy przezycia Kaplana-Meiera wraz z przedziatami ufnosci 95% w grupach

badanych, dla przezycia zaleznego od choroby nowotworowej.

4.4 Poréwnanie grup pod wzgledem ostatecznego pooperacyjnego zaawansowania

choroby nowotworowej i dodatnich margineséw operacyjnych

Grupy oceniono pod katem ilosci weztdw pobranych i ilosci weztéw przerzutowych.
Analiza nie wykazata istotnych statystycznie rdznic pomiedzy poréwnywanymi grupami

w zakresie ilosci pobranych weztéw chtonnych i ilosci przerzutowych weztéw chtonnych.

Tab. 7. Pordwnanie grup badanych pod wzgledem ilosci weztédw pobranych i weztéw

przerzutowych.
NAC — NAC +
. . $rednia Srednia
Zmienna zalezna M ) M SD Z p n2
ranga ranga

llos¢ pobranych weztéw chtonnych
58,85 11,91 10,18 70,33 14,79 10,02 -1,75 0,079 0,02

przy limfadenektomii

llo$¢ przerzutowych weztow
69,28 0,92 2,26 59,56 0,38 1,04 -1,95 0,051 0,03
chtonnych
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Nastepnie sprawdzono, czy grupy badane rdznity sie pomiedzy sobg pod katem

ostatecznego, pozabiegowego stopnia zaawansowania miejscowego nowotworu (pT),

ostatecznego, pozabiegowego stopnia zaawansowania weztowego nowotworu (pN),

wystepowania jakichkolwiek przerzutéw weztowych (pN+) i zaawansowania miejscowego

w zakresach TO-T1, Tis-T1, Tis-Ta, Tis-T2, TO-T2 oraz T3-T4.

Tab. 8. Poréwnanie grup badanych pod wzgledem ostatecznego, pozabiegowego

stopnia zaawansowania miejscowego nowotworu, ostatecznego, pozabiegowego stopnia

zaawansowania weztowego nowotworu, wystepowania jakichkolwiek przerzutéw weztowych

i zaawansowania miejsc.

Ostateczny, pozabiegowy stopien

_ NAC - NAC +
Zaawansowania howotworu
N % N % X2 p df Vc/o
Miejscowego (cecha pT) 0 3 46% 21 323% 38,92 <0,001 13 0,55
1 4 6,2% 10 15,4%
2 1 1,5% 4 6,2%
2a 1 1,5% 2 3,1%
2b 10 154% 4 6,2%
3 1 1,5% 0 0,0%
3a 6 9,2% 0 0,0%
3b 7 108% 6 9,2%
4 5 7,7% 1 1,5%
4a 24 369% 10 15,4%
4b 0 0,0% 1 1,5%
a 3 4,6% 5 7,7%
is 0 0,0% 1 1,5%
Zaawansowanie weztowe (cecha pN) 0 50 79,4% 54 83,1% 3,12 0,374 3 0,16
1 7 11,1% 6 9,2%
2 6 9,5% 3 4,6%
3 0 0,0% 2 3,1%
Zaawansowanie weztowe - wystepowanie
jakichkolwiek przerzutow weztowych (cecha Nie 51  79,7% 54 83,1% 0,25 0,657 1 0,04
pN+)
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Tak 13 20,3% 11 16,9%

Zaawansowanie miejscowe w zakresie pTO-pT1
Nie 55 84,6% 28 43,1% 24,29 <0,001 1 043

(w tym carcinoma in situ)

Tak 10  154% 37 56,9%

Zaawansowanie miejscowe w zakresie pTis-pT1  Nie 58  89,2% 49 75,4% 4,28 0,064 1 018

Tak 7 10,8% 16 24,6%

Zaawansowanie miejscowe w zakresie pTis-pTa Nie 62 954% 59 90,8% 1,07 0,492 1 009
Tak 3 4,6% 6 9,2%
Zaawansowanie miejscowe w zakresie pTis-pT2  Nie 46  70,8% 39 60,0% 1,67 0,269 1 011

Tak 19 29,2% 26 40,0%

Zaawansowanie miejscowe w zakresie pTO-pT2 Nie 43  662% 18 27,7% 19,30 <0,000 1 0,39

Tak 22 33,8% 47 72,3%

Zaawansowanie miejscowe w zakresie pT3-pT4 Nie 22 33,8% 47 72,3% 19,30 <0,000 1 0,39

Tak 43 66,2% 18 27,7%

Analiza wykazata istotne rdznice pomiedzy grupami w zakresie rozktadu
pozabiegowego stopnia zaawansowania nowotworu. Wykazano takze istotne rdznice
w stopniach zaawansowania miejscowego w zakresach pT0-pT1, pTO-pT2 (nowotwodr
ograniczony do pecherza) i pT3-pT4. Pacjenci poddani chemioterapii neoadjuwantowe;j,
w porownaniu do pacjentéw niepoddanych tego typu leczeniu, charakteryzowali sie:

- istotnie wyzszg czestoscig zaawansowania miejscowego nowotworu w zakresie pTO-
pT1,

- wyzszg czestoscig zaawansowania nowotworu w zakresie pTO-pT2 (nowotwor
ograniczony do pecherza),

- a takze istotnie nizszg czestotliwosciag wystepowania zaawansowania nowotworu

w stopniu pT2b, pT3a, pT4a i w zakresie pT3-pT4.
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W dalszej kolejnosci sprawdzono czy grupy badane rdéznity sie pod katem dodatniego
marginesu resekcji na cewce moczowej, na moczowodzie lewym i prawym oraz jakiegokolwiek
dodatniego marginesu resekcji. Wykazano istotng rdznice pomiedzy poréwnywanymi
grupami, gdzie w grupie oséb poddanych chemioterapii neoadjuwantowe;j istotnie rzadziej
obserwowany byt margines resekcji na cewce moczowej oraz jakikolwiek dodatni margines

resekcji.

Tab. 9. Poréwnanie grup badanych pod wzgledem odsetka wystgpieri marginesu
resekcji na cewce moczowej, moczowodzie lewym i prawym oraz jakiegokolwiek dodatniego

marginesu resekcji.

NAC - NAC +
Zmienna N % N % X2 p df ¢
Margines resekcji na cewce moczowe;j Nie 57 87,5% 64 98,4% 5,74 0,033 1 0,21
Tak 8 12,5% 1 1,6%
Margines resekcji na moczowodzie prawym Nie 62 95,3% 64 98,4% 1,00 0,619 1 0,09
Tak 3 4,7% 1 1,6%
Margines resekcji na moczowodzie lewym Nie 60 92,2% 64 98,4% 2,67 0,208 1 0,15
Tak 5 7,8% 1 1,6%
Jakikolwiek dodatni margines resekcji Nie 53 81,3% 63 96,9% 819 0,005 1 0,25
Tak 12 18,8% 2 3,1%

4.5 Analiza wptywu zastosowania chemioterapii neoadjuwantowej oraz uzyskania

dodatnich marginesdw po resekcji w kontekscie wptywu na przezycie catkowite

Po uzyskaniu powyzszych wynikow w zakresie dodatnich margineséw sprawdzono
taczny wptyw na przezycie catkowite dwodch czynnikdw - zastosowania chemioterapii
neoadjuwantowej i faktu uzyskania ujemnych lub dodatnich margineséw chirurgicznych
resekcji. Analiza wykazata istotng statystycznie réznice pomiedzy poréwnywanymi grupami
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w zakresie czasu przezycia catkowitego (x2(3) = 21,42; p < 0,001). Okazato sie, ze grupa
pacjentéw poddana terapii neoadjuwantowej i nieposiadajgca dodatniego marginesu resekcji
charakteryzowata sie najwyzszg wartoscig mediany przezycia (Me = 4,66; SE = 0,81), natomiast
grupa pacjentéw poddana terapii neoadjuwantowej i posiadajgca dodatni margines resekcji
charakteryzowata sie najnizszg wartosciag mediany przezycia (Me = 0,23). Warto zwrdcié
rowniez uwage na pozostate grupy, gdzie pacjenci niepoddani terapii neoadjuwantowej i bez
uzyskanego dodatniego marginesu resekcji charakteryzowali sie mediang przezycia na
poziomie 1,98 (SE = 0,68), a pacjenci niepoddani terapii neoadjuwantowej i z uzyskanym
dodatnim marginesem resekcji charakteryzowali sie mediang przezycia na poziomie 0,48

(SE =0,04). Wyniki analizy zobrazowano na ponizszym wykresie.
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Ryc. 4. Wykresy przezycia Kaplana-Meiera w grupach zrdznicowanych pod wzgledem
zastosowanej terapii i jakiegokolwiek dodatniego marginesu resekcji, dla przezycia

catkowitego.

Ze wzgledu na matg ilo$¢ pacjentéw poddanych terapii neoadjuwantowej

i z uzyskanym dodatnim marginesem resekcji wykonano kolejng analize z wyfgczeniem tej

grupy.

Otrzymane wyniki wskazywaty na istotng statystycznie rdinice pomiedzy
porownywanymi grupami w zakresie czasu przezycia catkowitego (x2(2) = 11,53; p = 0,003).

Wykazano, Ze grupa pacjentéw poddana terapii neoadjuwantowej i nieposiadajgca
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dodatniego marginesu resekcji charakteryzowata sie najwyzszg wartoscig mediany przezycia
(Me = 4,66; SE = 0,81), natomiast grupa pacjentéw niepoddana terapii neoadjuwantowej
i posiadajgca dodatni margines resekcji charakteryzowata sie najnizszg wartoscia mediany
przezycia (Me =0,48; SE = 0,04). Warto zwrdci¢ réwniez uwage na trzecig grupe, gdzie pacjenci
niepoddani terapii neoadjuwantowej i bez dodatniego marginesu resekcji charakteryzowali
sie mediang przezycia na poziomie 1,98 (SE = 0,68). Dokonano rowniez poréwnan grup parami,
gdzie wykazano, ze grupa pacjentéw poddanych terapii neoadjuwantowej i nieposiadajgcych
dodatniego marginesu resekcji charakteryzowata sie podobnym ryzykiem zgonu co grupa
pacjentéw niepoddanych terapii neoadjuwantowej i nieposiadajgcych dodatniego marginesu

resekcji (x2(1) = 1,63; p = 0,202). Wyniki analiz zobrazowano na wykresach ponizej.
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Ryc. 5. Wykresy przezycia Kaplana-Meiera w grupach zréznicowanych pod wzgledem
zastosowanej terapii i jakiegokolwiek dodatniego marginesu resekcji dla przeZycia

catkowitego.
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Ryc. 6. Wykres przezycia Kaplana-Meiera dla grup pacjentow poddanych terapii
neoadjuwantowej bez dodatniego marginesu resekcji i niepoddanych  terapii

neoadjuwantowej bez dodatniego marginesu resekcji.

4.6 Analiza wptywu wystgpienia powainych powiktan oraz uzycia chemioterapii

nieadjuwantowej na catkowite odlegte przezycie pacjenta

Ostatnim elementem analizy byto sprawdzenie, jaki jest ostateczny wptyw wystgpienia
powiktan w okresie okotooperacyjnym na najwazniejszy parametr charakteryzujacy
skutecznos¢ leczenia onkologicznego, czyli odlegte przezycie catkowite. W tym celu, za
pomocg analizy log-rank, poréwnano funkcje przezycia catkowitego w grupie oséb
z powiktaniami zakwalifikowanymi jako Clavien 3 i wyzszy z funkcjg przezycia catkowitego
w grupie o0séb z powiktaniami Clavien 0, 1i 2. Analiza nie wykazata istotnych
statystycznie rdéinic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie czasu przezycia
catkowitego (x2(1) = 0,38; p = 0,538). Oznacza to, ze niezaleznie od stopnia powiktan, odlegty
czas przezycia w obu grupach byt podobny. Analiza wykresu pozwala stwierdzi¢, ze pacjenci
z powaznymi powiktaniami poczgtkowo cechujg sie krotszym przezyciem, jednak po okoto

roku krzywe przezycia przecinajg sie i stajg sie rdwnolegte.
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Ryc. 7. Wykresy przezycia Kaplana-Meiera wraz z przedziatami ufnosci 95% w grupach

zréznicowanych pod wzgledem stopnia powiktan, dla przeZycia catkowitego.

Nastepnie sprawdzono jaki ostateczny wplyw wywiera wystgpienie powaznych

powiktan (Clavien 3-5) w kontekscie otrzymania badz zaniechania chemioterapii

neoadjuwantowej na catkowite przezycie pacjenta. W tym celu, za pomocg analizy log-rank,

poréwnano funkcje przezycia catkowitego w czterech podgrupach pacjentéw:

poddanych chemioterapii neoadjuwantowe;j i z powiktaniami zakwalifikowanymi jako
stopien Clavien 3 i wyzszy,

niepoddanych chemioterapii neoadjuwantowej i z powikfaniami zakwalifikowanymi
jako stopien Clavien 3 i wyzszy

poddanych chemioterapii neoadjuwantowe;j i z powiktaniami Clavien 2, nizszymi oraz
ich brakiem

niepoddanych chemioterapii neoadjuwantowej i z powiktaniami Clavien 2, nizszymi

oraz ich brakiem

Analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami

w zakresie czasu przezycia catkowitego (x*(3) = 3,62; p = 0,306). Oznacza to, ze niezaleznie od
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stopnia powiktan i zastosowane] terapii, czas przezycia w rozpatrywanych grupach byt
podobny. Wartosci mediany czasu przezycia wskazujg jednak na pewne rdéznice miedzy
grupami. Grupa pacjentow niepoddana terapii neoadjuwantowej i niedoswiadczajgca
powaznych powiktan charakteryzowata sie najwyzszg warto$cig mediany przezycia (Me =5,19;
SE =0,71) w poréwnaniu do pozostatych grup.
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Ryc. 8. Wykresy przezycia Kaplana-Meiera w grupach zréznicowanych pod wzgledem

zastosowanej terapii i stopnia powiktan, dla przezycia catkowitego.
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5. Dyskusja

Nadrzednym celem leczenia naciekajgcego raka pecherza moczowego jest
maksymalne wydtuzenie czasu przezycia catkowitego pacjenta. W prowadzonych badaniach
klinicznych uzyskanie zysku w zakresie przezycia catkowitego uzasadnia modyfikacje terapii
nowotworu. Najistotniejszym badaniem wprowadzajgcym NAC do rutynowe] praktyki
klinicznej jest prospektywna randomizowana préba kliniczna Gossmana i wspétpracownikow
z 2003 r. [68]. Wykazano w niej réznice w zakresie przezycia catkowitego rzedu 77 vs. 46
miesiecy na korzys$¢ pacjentéow otrzymujgcych NAC. Kolejne prospektywne badanie wykazato
wartosci w zakresie 5-cio letniego przezycia wynoszgce 56% dla grupy NAC i 48% dla grupy bez
chemioterapii [83]. Dfugoterminowy zysk z NAC wykazano w prospektywnym
miedzynarodowym badaniu BAO6 30894 gdzie uzyskano wzrost przezycia catkowitego z 30 do
36 procent przy uzyciu NAC w 10-cio letniej obserwacji [84]. W zwigzku z licznymi uzyskanymi
dowodami, chemioterapia neoadjuwantowa w pofgczeniu z radykalng cystektomig stanowi
obecnie standardowe postepowanie w leczeniu naciekajgcego miesniowke raka pecherza
moczowego, co podkreslajg wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego [9].
Zagadnienie to jest nadal przedmiotem intensywnych badan i dyskusji w Srodowisku
onkologicznym i urologicznym ze wzgledu na ztozonos$¢ oceny rzeczywistego wptywu NAC na
przezycie catkowite oraz identyfikacje optymalnych strategii terapeutycznych dla

poszczegdblnych pacjentéw.

Gemcytabina z cisplatyng (GC) i MVAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna,
cisplatyna) stanowig najczesciej stosowane protokoty w leczeniu neoadjuwantowym. Meta-
analiza poréwnujgca te schematy wykazata, ze chociaz konwencjonalny MVAC i GC
charakteryzujg sie podobng skutecznoscig, to dose-dense MVAC (ddMVAC) moze oferowac
lepsze wyniki w zakresie downstagingu (OR 1.45, 95% Cl: 1.15-1.82) i przezycia catkowitego
(OR 0.63, 95% Cl: 0.44-0.81) [85]. Obserwacja ta znalazta potwierdzenie w wieloosrodkowym
prospektywnym badaniu randomizowanym VESPER, gdzie zastosowanie chemioterapii w
schemacie ddMVAC zwigzane byto z przezyciem 5-cio letnim siegajgcym 66% vs 57% dla
schematu GC [86,87].
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W przeprowadzonej przeze mnie analizie stwierdzono istotng statystycznie réznice w
dwuletnim przezyciu catkowitym miedzy grupami na korzys¢ NAC. W grupie NAC+ przezycie
to wynosito 64,6% w stosunku do 46,2% w grupie pacjentéw nieotrzymujgcych NAC (p=0,035).
Jednakze w analizie przezycia 5-cio letniego rdznica ta tracita na znaczeniu i stawata sie
nieistotna statystycznie. Potencjalng przyczyng takiej sytuacji moze byé istotnie czestsze
pooperacyjne zaawansowanie miejscowe w zakresie pT3-pT4 (choroba zaawansowana
miejscowo) oraz dodatni margines chirurgiczny w grupie pacjentéw niepoddanych NAC. S3 to
uznane silne negatywne czynniki predykcyjne [88,89]. Pacjenci z tak wysokim
zaawansowaniem i dodatnim marginesem bardzo czesto doswiadczajg wczesnej wznowy

miejscowej i szybkiej progresji, ktéra wigze sie z bardzo wczesng smiertelnoscig [90,91].

Podobng obserwacje uzyskano z wykonanych analiz Kaplana- Meyera. Zaréwno w
zakresie przezycia catkowitego jak i zaleznego od choroby nowotworowej nie wykazano
istotnych statystycznie rdznic. Jednakze w obu analizach obserwowano poczatkowo znaczacy
zysk w przezyciu u pacjentéw poddawanych NAC oraz wyzsze mediany przezycia w tej grupie.
Pdzniejsze zréwnanie sie tych krzywych przezycia jest zwigzane ze zmniejszong $Smiertelnoscig
odlegta u pacjentdw z nizszymi stopniami zaawansowania i ujemnymi marginesami
chirurgicznymi. Posrednio obserwacja ta wskazuje na potencjalnie mniejszy dtugoterminowy
zysk z NAC u pacjentdw z nizszymi stopniami zaawansowania i z uzyskanymi ujemnymi
marginesami chirurgicznymi. Analiza ta zostanie szczegétowo przedstawiona w dalszej czesci

dyskusji.

Naciekajgcy miesnidwke rak pecherza moczowego charakteryzuje sie wysokim
ryzykiem wystepowania mikroprzerzutéw obecnych juz w momencie diagnozy, co przekfada
sie na wysokg czestos¢ nawrotédw po radykalnym leczeniu chirurgicznym. Wiekszo$é
pacjentéw, u ktérych dochodzi do progresji choroby, rozwija przerzuty odlegte w ciggu dwdch
lat po cystektomii radykalnej. Ta obserwacja stanowi kluczowe uzasadnienie dla stosowania
systemowej chemioterapii w okresie przedoperacyjnym [92]. Gtéwnym celem NAC jest
eradykacja mikroprzerzutédw oraz zmniejszenie zaawansowania miejscowego guza
(downstaging), co moze przetozyé sie na poprawe rokowania dtugoterminowego. Odpowiedz
na chemioterapie neoadjuwantowg, szczegdlnie osiggniecie catkowitej odpowiedzi

patologicznej (pTONO), jest silnym predyktorem dtugoterminowego przezycia [93]. Dunskie
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badanie populacyjne DaBlaCa-17 analizujace implementacje NAC z GC wykazato zwiekszenie
czestosci pTO z 18% do 34% po wprowadzeniu protokotu, jednak nie zaobserwowano istotnej
poprawy przezycia 5-letniego. Te wyniki podkreslajg rdéznice miedzy kontrolowanymi

badaniami klinicznymi a rzeczywistg praktyka kliniczng [94].

W przeprowadzonym badaniu stwierdzono istotne réznice w zakresie pozabiegowego,
ostatecznego stopnia zaawansowania choroby nowotworowej. Ogdlnie rzecz ujmujac,
pacjenci poddani NAC charakteryzowali sie nizszymi stopniem zaawansowania. Szczegdlnie
uderzajaca jest roznica w stopniu pTO, gdzie w grupie NAC osiggneto je 32,3% chorych, a w
grupie bez NAC 4,6% chorych. Ponadto istotng rdznice na korzy$s¢ NAC zaobserwowano w
zakresie zaawansowania pTO0-pT1 (nowotwdr ograniczony do $luzéwki i warstwy
podsluzowej). Swiadczy to o czestym uzyskaniu catkowitej lub czesciowej odpowiedzi
patologicznej po zastosowanej chemioterapii, co przekfada sie na najlepsze wyniki w zakresie
przezycia catkowitego [93,95]. Istotng korzy$¢ z NAC zaobserwowano tez w zakresie
zaawansowania pTO-pT2 (nowotwdr ograniczony do pecherza), co posrednio oznacza brak
progresji pozapecherzowej nowotworu u pacjentédw po zastosowaniu NAC z poprawng
odpowiedziag na leczenie. Kolejng istotng rdznicg jest znacznie rzadsze miejscowe
zaawansowanie nowotworu w zakresie pT3-pT4 (progresja pozapecherzowa) w grupie NAC.
Tak wysokie zaawansowanie miejscowe jest uznanym negatywnym czynnikiem
prognostycznym, znacznie skracajagcym przezycie [91]. Istotnym elementem jest réwniez
udokumentowany negatywny wptyw NAC na przezycie u pacjentéw, ktérzy na nig nie
odpowiedzieli. W pooperacyjnym zaawansowaniu pozapecherzowym (>pT2, czyli brak
pozytywnej odpowiedzi patologicznej) wczesniejsze zastosowanie NAC wigzato sie ze

skréceniem czasu przezycia [96].

W wykonanej analizie nie stwierdzono réznic miedzy grupami w zakresie
zaawansowania weztowego, zaréwno rozktadu stopni zaawansowania weztowego, jak
i wystepowania jakichkolwiek dodatnich weztéw chtonnych w preparacie. Uzyskanie
dodatnich weztéw chtonnych po cystektomii jest uznanym, silnym negatywnym czynnikiem
prognostycznym. Fakt zastosowania wczesniejszego NAC przy pooperacyjne dodatnich

weztach chfonnych zwigzany jest z jeszcze gorszym rokowaniem [97].
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W wykonanej analizie wystepowania dodatnich margineséw chirurgicznych
stwierdzono istotng réznice w zakresie wystepowania dodatniego marginesu chirurgicznego
na korzysé NAC (3,1% vs 18,2%). Analiza dostepnych badan wskazuje réwniez na istotny
wptyw NAC na redukcje czestosci wystepowania dodatniego marginesu chirurgicznego. W
badaniu Leminskiego i wsp. obejmujgcym pacjentdw po NAC wykazano istotnie nizsza
czestos$¢ dodatnich margineséw chirurgicznych (2,5% vs 19,9%, p=0,033) w poréwnaniu do
grupy bez leczenia przedoperacyjnego [98]. Nizsze proporcje dodatniego marginesu dla NAC
stwierdzono dla leczenia za pomocg schematu MVAC w poréwnaniu do GC [99]. Negatywny
wptyw dodatnich marginesdw na przezycie potwierdzajg liczne badania, w tym cytowane juz

badanie holenderskie Bosvelda i wsp. [90] oraz w rozlegtej metaanalizie Honga i wsp. [100].

W obliczu powyzszych danych wykonano analize tgcznego wptywu zastosowania NAC
oraz uzyskania dodatniego lub ujemnego marginesu cystektomii na wyniki przezycia
catkowitego pacjentdw. Wykazano istotne rdznice, wskazujgce na najlepsze przezycie u
pacjentéw poddanych NAC i z ujemnymi marginesami resekcji (co jest zgodne
z dotychczasowa literaturg). Wykazano tez najgorsze wyniki przezycia u pacjentow, ktérzy
otrzymali NAC i pomimo tego uzyskali dodatni margines resekcji. Jest po posredni dowdd
progresji waskiej czesci pacjentéw w trakcie NAC i wskazuje na jej negatywny wptyw

w przypadku chemioopornosci.

Z zwigzku z maty iloscig pacjentéw poddanych NAC i z uzyskanym dodatnim
marginesem chirurgicznym wykonatem niezalezng analize z wytgczeniem tej grupy. Analiza
rowniez wykazata istotnos¢ statystyczng wskazujgc na znaczny taczny wptyw zastosowania
NAC i uzyskania ujemnego marginesu chirurgicznego (a posrednio pozytywnej odpowiedzi na
chemioterapie potaczonej z odpowiednig technika chirurgiczng). W poréwnaniu podgrup
parami wykazano, ze pacjenci poddani NAC i nieposiadajgcy dodatniego marginesu resekcji
charakteryzowali sie podobnym ryzykiem zgonu co grupa pacjentéw niepoddanych terapii
neoadjuwantowej i nieposiadajgcych dodatniego marginesu resekcji (x%(1) = 1,63; p = 0,202).
Posrednio wskazuje to na istotno$¢ wykonania prawidtowej, w petni radykalnej, optymalnej
technicznie cystektomii niezaleznie od kwalifikacji pacjenta do NAC. W badaniu Sonpavde
i wsp. do analizy wtgczano tylko pacjentdow z uzyskanymi ujemnymi marginesami resekcji

i w dopiero tak wyselekcjonowanej grupie oceniano wptyw na przezycie catkowite
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pozostatych parametréw patologicznych (zajecia weztéw i miejscowej odpowiedzi
patologicznej) [101]. Oczywistym czynnikiem wptywajgacym na tg analize jest stwierdzony

wczesniej pozytywny wptyw samej NAC na uzyskanie ujemnego marginesu resekcji.

W dostepnych badaniach stwierdzono nizszy $redni wiek pacjentow witgczonych do
leczenia z uzyciem NAC lub nizszg czesto$¢ uzycia NAC w populacji oséb starszych [78,79,102].
Podobne obserwacje wystepowaty w przeprowadzonej przeze mnie analizie, gdzie Sredni wiek
pacjentéw w grupie NAC+ wynosit 63,9 lat, a w grupie NAC- 70,3 lat (p<0,001). Wiaczanie do
leczenia z NAC mifodszych pacjentéw zwigzane jest z mniejszg iloscia chordb
wspottowarzyszacych, wyzszg funkcja filtracyjng nerek oraz ogdlnie lepszym stanem ogdlnym
i poziomem funkcjonowania. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w cytowanych badaniach pacjenci
starsi zakwalifikowani do NAC réwniez odnosili znaczaca korzys¢ z takiego postepowania
[102,103].

W przeprowadzonym badaniu stwierdzono istotnie nizsze poziomy hemobloginy w
grupie leczonej NAC. Dotyczyto to zaréwno wartosci hemoglobiny przed zabiegiem (12,0 g/dl
vs 12,9 g/dl) oraz poziomu hemoglobiny bezposrednio po cystektomii (10,3 g/dl vs 10.9 g/dl).
Nie stwierdzono istotnej rdznicy miedzy grupami w spadku hemoglobiny wywotanym
zabiegiem. (-1,61 g/dl vs -1,99 g/dl). Podobne obserwacje wystepowaty w analizach Proietti i
wsp. [104]. W badaniu Erikssona i wsp. stwierdzono, ze niedokrwisto$¢ byta jednym z czesciej
obserwowanych efektdw ubocznych chemioterapii neoadjuwantowej [105]. Dostepne
badania wskazujg réwniez na czestsze krwawienia wymagajace przetoczen preparatéow krwi

w grupie pacjentéw leczonych NAC [78,106].

Istotnym elementem zwigzanym z niskg czestoscia zastosowania NAC jest
przeswiadczenie, ze zastosowanie chemioterapii przedoperacyjnie zwiekszy czestosc
i ciezkos$¢ powiktan w okresie okotooperacyjnym po cystektomii. Postulowane mechanizmy
obejmuja: uposledzone gojenie spowodowane uszkodzeniem srédbtonka naczyn, pogorszenie
funkcji nerek i uktadu krazenia oraz niedobory hematologiczne skutkujgce obnizeniem
odpornosci. W wykonanej przeze mnie analizie nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
w zakresie wystepowania powiktan ogdlnie oraz wystgpienia powiktan maksymalnych
(tj. najwyzsze powiktanie w skali Clavien- Dindo u konkretnego pacjenta sposréd wszystkich

ktdre u niego wystgpity). Nie zaobserwowano rowniez réznic w czestosci powiktan powaznych,

52



czyli definiowanych jako stopien 3 i wyzsze w skali Claviena. Konieczno$¢ hospitalizacji
w oddziale intensywnej terapii oraz zgon przy pobycie szpitalnym nie rdznity sie istotnie
miedzy grupami. Stwierdzono jednak istotng statystycznie rdéznice w przypadku powiktan
wystepujgcych konkretnie w grupie Clavien 3 (tacznie Clavien 3a jak i 3b). Zdefiniowana w ten
sposOb koniecznos$¢ leczenia zabiegowego (reoperacji) z powodu powiktan, zaréwno
w znieczuleniu miejscowym jak i ogélnym, wynosita 31,7 procent w grupie pacjentéw NAC+

oraz 15,4 procent w grupie pacjentéw NAC-.

Poréwnano réwniez ,powikfania jelitowe” czyli tez zwigzane bezposrednio z funkcjg
jelit, wymagajgce interwencji chirurgicznej z tym zakresie (resekcja jelita, wytonienie stomii)
lub wdrozenia minimum leczenia zywieniem pozajelitowym. W tym zakresie réznice miedzy
grupami nie bylty istotne statystycznie. Istotnos¢ wykazano jednak w wszystkich ,powiktaniach
chirurgicznych”, ktére obejmowaty powyisze ,powiktania jelitowe” jak rdwniez pozostate
komplikacje wymagajgce opieki chirurgicznej, takie jak rozejscie rany pooperacyjnej oraz
zakazenie rany. Czestos¢ powiktan chirurgicznych wynosita 36,5% w grupie NAC i 13,8% w
grupie bez NAC. To wtasnie zakazenie rany, klasyfikowane w skali Clavien- Dindo w grupie
pierwszej, znacznie podniosto czestos¢ powiktan chirurgicznych, niezaleznych od wczesniej
przedstawionej grupy trzeciej powiktan w skali Clavien- Dindo. Warto tu zauwazy¢, ze
klasyfikacja (mimo powszechnego uzycia i uniwersalnosci) nie oddaje w petni odpowiedniego
zaklasyfikowania powiktania, ktére wymaga opieki chirurgicznej, ale nie wymaga typowej

interwencji zabiegowej w znieczuleniu (zarédwno miejscowym jak i ogélnym).

Dostepne publikacje generalnie nie wykazujg wiekszej czestosci powiktan u pacjentow
poddawanych NAC. W duzej wielooSrodkowej retrospektywnej analizie nie stwierdzono réznic
w czestosci powiktan wszystkich (OR 1,02), powaznych (OR 1,05), oraz reinterwenc;ji (14,6% w
kazdej z grup) [107]. Badanie Tysona i wsp. wskazato na znacznie czestszg neuropatie nerwéw
obwodowych w grupie NAC oraz czestsze transfuzje i ponowne przyjecia do szpitala. Badanie
wykazato rowniez nizszg czesto$é rozejscia rany pooperacyjnej oraz sepsy w grupie NAC+
[106]. Nawet jednoosrodkowe badanie retrospektywne na niewielkiej grupie 40 pacjentow
nie wykazato istotnych statystycznie réznic w zakresie powiktan, jednoczesnie osiggajac
istotne rdznice w zakresie czesciowej odpowiedzi patologicznej i catkowitego przezycia na
korzys¢ NAC [64]. Z drugiej jednak strony czes¢ badan wykazata wiekszg czesto$é krwawien i
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sepsy u pacjentdw po NAC [78]. Ponadto retrospektywne badanie nizszej jakoSci sugeruje, ze
NAC moze by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia pooperacyjnego wodonercza i

zaburzen gojenia zespolenia moczowodowo- jelitowego [80].

Dostepne badania wskazujg na ogdlnie wysoka czestos¢ wystepowania powiktan po
radykalnej cystektomii siegajacg 39,0% dla powiktann 30- sto dniowych i 58,5% dla 90-cio
dniowych [108]. Ocena dtugoterminiwego wptywu powiktan na przezycie pacjentéw wykazata,
ze powiktania ciezkie wptywajg negatywnie na dtugoterminowe przezycie pacjentéw (HR:
1.55, 95%Cl: 1.22-1.96, p <0.001) [109]. W moim badaniu réwniez przeanalizowano to
zagadnienie. Analiza Kaplana- Meyera nie wykazata réznic w funkcji przezycia dla pacjentéw z
powiktaniami Clavien 3 i wyzszymi w poréwnaniu do pacjentéw z powiktaniami niskiego
stopnia lub ich brakiem. Analiza wykresu sugeruje, ze powazne powiktania poczatkowo
wptywajg na znacznie krétsze przezycie, jednak po okoto roku krzywe przezycia przecinajg sie
i stajg sie réwnolegte, aby zrownac sie po 5 latach obserwacji. Sytuacje tg mozna ttumaczy¢
relatywnie wysokim stopniem zaawansowania pooperacyjnego w catej grupie badanej, ktory
zaraz po powiktaniach ma decydujacy wptyw na przezycie pacjentéw w ciggu 2-3 lat od
zabiegu. Po tym okresie, pacjenci, ktdrzy zaréwno przezyli czas zwiekszonej czestosci powiktan
(90 dni od operacji), jak i czas wystgpienia potencjalnej wznowy i progresji (2-3 lata od zabiegu)
zaczynajg dtugoterminowo rokowaé podobnie.

Ostatnim elementem analizy byfa dwuczynnikowa ocena wptywu wystgpienia
powaznych powiktan po cystektomii i zastosowania NAC na dtugoterminowe wyniki przezycia
pacjentéw. Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy 4-rema grupami w zakresie przezycia
catkowitego, co oznacza, ze niezaleznie od stopnia powiktan i zastosowanej NAC, czas
przezycia pacjentdw byt podobny. Grupa pacjentéw niepoddana terapii neoadjuwantowej
i niedoswiadczajgca powaznych powiktan charakteryzowata sie najwyzszg wartoscig mediany

przezycia (Me = 5,19; SE = 0,71) w poréwnaniu do pozostatych grup.

Badania oceniajgce jako$¢ zycia zwigzang z NAC wskazujg na przejsciowe pogorszenie
funkcjonowania w trakcie chemioterapii, ale brak dtugoterminowego wptywu na jako$é zycia
po cystektomii radykalnej. Analiza formularzy PROMIS-Ca wykazata, ze NAC istotnie obniza
funkcjonowanie fizyczne (zmiana T-score dla funkcjonowania fizycznego o -2.4, p=0.001),

jednak rdznice te nie utrzymujg sie dtugoterminowo. Prospektywne badanie holenderskie
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obejmujace 518 pacjentdw z MIBC wykazato, ze jakos¢ zycia w duzej mierze wraca do wartosci
wyjsciowych w ciggu dwéch lat od diagnozy, niezaleznie od zastosowania NAC [110,111].
Mimo udokumentowanych korzysci, NAC pozostaje niedostatecznie wykorzystywana w
praktyce klinicznej. Badanie populacyjne wykazato, ze tylko 12.6% pacjentéw poddawanych
cystektomii radykalnej otrzymuje chemioterapie neoadjuwantowa, z czego pofowa nie
otrzymuje schematéw zgodnych z wytycznymi [72]. Prowadzone aktualnie badania skupiaja
sie na wypracowaniu optymalnych kryteriow selekcji pacjentow do leczenia NAC oraz
przekonaniu s$rodowiska medycznego do szerszego zastosowania tego postepowania u

pacjentéw w codziennej praktyce klinicznej.
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6. Whnioski

Chemioterapia neoadjuwantowa oparta na cisplatynie z nastepczg radykalng cystektomia
pozostaje ztotym standardem leczenia raka naciekajacego miesniowke pecherza. Ze
wzgledu na agresywny charakter choroby wyniki dtugoterminowe leczenia nie sg

satysfakcjonujgce.

Czestosc uzycia chemioterapii neoadjuwantowej jest nadal niska pomimo jasnych zalecen,

jednak podobny trend utrzymuje sie w innych dostepnych badaniach.

Pacjenci poddawani chemioterapii neoadjuwantowej istotnie czesciej wymagali
jakiejkolwiek reoperacji z powodu powiktan (Clavien 3) oraz czesciej wystepowaty u nich

powikfania typowo chirurgiczne.

Powikfania powazne (Clavien 3-5), koniecznos¢ hospitalizacji na OIT, zgon oraz powikfania

zwigzane z funkcjg jelit wystepowaty z podobng czestoscig w obu grupach.

Przezycie catkowite 2-letnie byto istotnie wyzsze dla grupy poddanej NAC, jednak po
5 latach réznica ta sie zacierata. W przezyciu zaleznym od choroby nowotworowej réznice

nie byty istotne statystycznie.

W badanej grupie dtugoterminowy zysk z NAC moze by¢ potencjalnie mniejszy

u pacjentéw z nizszymi stopniami zaawansowania nowotworu.

Analizowane grupy réznity sie istotnie pod wzgledem poziomu hemoglobiny przed i po
zabiegu, co mozna ttumaczy¢ wptywem zastosowanej chemioterapii na funkcje

krwiotwdrczg szpiku kostnego.

Pacjenci poddawani chemioterapii neoadjuwantowej charakteryzowali sie znacznie
nizszym pozabiegowym stopniem zaawansowania patologicznego, co jest uznanym
pozytywnym czynnikiem prognostycznym. Czesto$é catkowitej pozytywnej odpowiedzi

patologicznej po NAC (pTO) wynosita 32,3%.

Uzycie NAC wigzato sie ze znacznie mniejszg czestoscig dodatnich margineséw po leczeniu
operacyjnym. W potgczeniu z analizg przezycia wykazano, ze najlepsze wyniki uzyskuja

pacjenci poddani NAC oraz z uzyskanymi ujemnymi marginesami resekgcji. Z drugiej strony

56



10.

11.

12.

13.

najgorsze wyniki osiagali pacjenci, ktérzy mieli dodatni margines chirurgiczny po

cystektomii pomimo zastosowania NAC.

Woystgpienie powiktan powaznych w okresie okotooperacyjnym nie miato wptywu na
wyniki przezycia catkowitego w dtuzszej obserwacji 5-cio letniej. Poczagtkowo powiktania
znacznie obnizajg przezycie, jednak po czasie rdznica ta przestaje byc istotna. Dotgczenie
do analizy NAC jako drugiego czynnika réwniez nie wptywato na dtugoterminowe, 5-cio

letnie wyniki przezycia.

Potencjalnym dtugoterminowym zastosowaniem badania moze by¢ optymalna
identyfikacja pacjentow do NAC, ktdrzy osiggng najwiekszg korzys¢. Ponadto mozliwa jest
poprawa selekcji pacjentow, ktérzy powinni by¢ operowani jak najszybciej, z pominieciem

leczenia systemowego.

Istotnym zagadnieniem jest opracowanie zalecen dotyczacych opieki okotooperacyjnej
nad pacjentem poddanym wczes$niejszej chemioterapii, zapobieganie komplikacjom,

wczesne ich rozpoznanie oraz wigczenie optymalnego leczenia.

Konieczne sg dalsze dziatania majace na celu usprawnienie podejmowania decyzji

i kwalifikacje chorego z MIBC do najbardziej optymalnego schematu leczenia.
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7. Ograniczenia pracy

Wykonana przeze mnie analiza wykazuje sie kilkoma istotnymi ograniczeniami.
Pierwszym z nich jest jej retrospektywny charakter. Uzyta metodologia i case- control
matching z losowym przydzieleniem pacjentéw do par pozwala czesciowo zredukowac brak
randomizacji, jednak nie doréwnuje jakosci prospektywnego, randomizowanego badania.
Ponadto, grupa pacjentéw poddanych NAC byfa istotnie mtodsza, co moze czesciowo
warunkowaé lepsze wyniki przezycia pacjentéow w tej grupie. llos¢ pacjentow poddanych NAC
wtaczonych ostatecznie do analizy byfa ograniczona. Dodatkowo, ocena powiktan byita
wykonywana retrospektywnie, na podstawie analizy dostepnej dokumentacji, wpiséw
z obserwacji lekarskich, a nie raportowana na biezgco w skali Clavien- Dindo w czasie pobytu,

w zwigzku z czym czes¢ powiktan mogta zosta¢ pominieta.
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8. Streszczenie

Rak pecherza moczowego naciekajgcy miesnidwke (MIBC) jest schorzeniem
charakteryzujgcym sie agresywnym przebiegiem i ztym rokowaniem, co uzasadnia potrzebe
stosowania leczenia skojarzonego, obejmujgcego zaréwno postepowanie chirurgiczne, jak
i systemowe. Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi standardami klinicznymi, jednym
z kluczowych elementéw terapii pacjentéw z MIBC jest zastosowanie chemioterapii
neoadjuwantowe]j (NAC) przed wykonaniem radykalnej cystektomii. Jak wynika z dostepnych
danych, NAC moze poprawiac¢ wyniki leczenia dfugoterminowego, w tym przede wszystkim
przezycie catkowite oraz sprzyja¢ redukcji miejscowego zaawansowania guza. Jednoczesnie,
decyzja o zastosowaniu NAC nadal budzi wiele dyskusji klinicznych ze wzgledu na mozliwos¢
zwiekszenia ryzyka powiktan w okresie okotooperacyjnym, a takze z uwagi na to, ze w praktyce
klinicznej odsetek pacjentéw realnie otrzymujgcych NAC wcigz pozostaje niski. W rozprawie
przedstawiono retrospektywng analize danych 450 pacjentéw operowanych z powodu raka
pecherza moczowego w dwodch osrodkach wysokospecjalistycznych. Chorzy poddawani
cystektomii stanowili grupe zréznicowang pod wzgledem wieku, choréb wspdtistniejgcych,
rozlegtosci procesu nowotworowego, jak rowniez stosowanych technik operacyjnych,
obejmujacych cystektomie laparoskopowg oraz laparoskopowag wspomagang robotem.
Badanie skonstruowano tak, aby uzyskac¢ jak najbardziej rzetelne poréwnanie wptywu NAC
poprzez wykorzystanie metody dopasowania case—control matching, ograniczajgc rdznice
pomiedzy pacjentami leczonymi i nieleczonymi neoadjuwantowo. Celem pracy byfa
wielowymiarowa ocena efektéw NAC, obejmujgca zaréwno parametry okotooperacyjne (czas
zabiegu, utrata krwi, dtugos¢ pobytu w szpitalu), czesto$é¢ powiktarn w skali Claviena-Dindo,
koniecznos¢ reoperacji, jak réwniez wyniki histopatologiczne i dtugoterminowe przezycia
pacjentéw (OS i CSS). Analizowano takze czesto$¢ wystepowania dodatnich margineséow
chirurgicznych oraz stopien odpowiedzi patologicznej na NAC, co ma istotne znaczenie
prognostyczne. Wyniki wskazaty, ze u pacjentow poddanych NAC czesciej dochodzito do
koniecznosci wykonania reoperacji, a takze czesciej obserwowano powiktania okreslane jako
typowo chirurgiczne. Jednoczesnie nie stwierdzono istotnych rdznic pomiedzy grupami
w zakresie wystepowania powiktan powaznych (Clavien 3-5), zgonéw okotooperacyjnych czy
powiktfan jelitowych, a takze hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii. Parametry samego

przebiegu operacji, takie jak czas trwania zabiegu czy utrata krwi, byty podobne. Wyniki te
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Swiadcza, ze mimo zwiekszenia ogdlnej liczby powiktan chirurgicznych, stosowanie NAC nie
pogarsza bezpieczenstwa zabiegu w stopniu, ktéry zwiekszatby ryzyko powiktan ciezkich.
Analiza wynikdow onkologicznych potwierdzita znaczacy wptyw NAC na redukcje
zaawansowania patologicznego. U pacjentéw leczonych NAC odsetek catkowitej odpowiedzi
patologicznej (pTO) wynosit 32,3%, co pozostaje zgodne z najwazniejszymi doniesieniami
literaturowymi. Chorzy ci charakteryzowali sie ogdlnie nizszym stopniem zaawansowania
nowotworu po zabiegu oraz rzadszym wystepowaniem dodatnich margineséw chirurgicznych.
W ocenie przezycia wykazano, ze 2-letnie przezycie catkowite bylto istotnie wyisze
u pacjentéw leczonych NAC w poréwnaniu z pozostatymi, jednak po 5 latach réznice te ulegty
zatarciu. Analiza podgrup wykazata réwniez, ze najlepsze wyniki uzyskali pacjenci, ktorzy
oprécz uzycia NAC osiggneli ujemne marginesy resekcji. Najgorsze rokowanie odnotowano
u chorych, u ktérych mimo zastosowania NAC wystgpity marginesy dodatnie. Podsumowujac,
praca dostarcza kompleksowej oceny wptywu NAC na leczenie pacjentéw z rakiem pecherza
moczowego w warunkach klinicznych. Z jednej strony potwierdzono korzysci onkologiczne z
NAC, zwtaszcza w zakresie odpowiedzi patologicznej i wynikéw krétkoterminowych. Z drugiej
strony, wykazano wzrost ryzyka pewnych powiktan chirurgicznych i koniecznosci reoperacji,
co podkresla potrzebe odpowiedniej selekcji chorych i dalszej optymalizacji opieki
okotooperacyjnej. Ostatecznie, NAC pozostaje kluczowym elementem leczenia skojarzonego
w MIBC, a uzyskane wyniki potwierdzajg, ze wtasciwe jej stosowanie moze przyczyniac sie do

poprawy rokowania pacjentéw.
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9. Summary

Muscle-invasive bladder cancer (MIBC) is a malignancy characterized by rapid
progression and poor prognosis, which necessitates the use of multimodal treatment
strategies combining systemic therapy and radical surgery. Neoadjuvant chemotherapy (NAC),
most commonly cisplatin-based, is an established component of guideline-recommended
management for eligible patients. It has been shown to improve overall survival, promote
tumor downstaging and increase the likelihood of achieving complete pathological response.
Despite these advantages, its real influence on perioperative morbidity and postoperative
outcomes remains an important topic of clinical debate, and its use in everyday practice is still
lower than recommended. This dissertation presents a retrospective analysis of 450 patients
treated with radical cystectomy performed using laparoscopic or robot-assisted laparoscopic
techniques at two high-volume urological centers. The studied population included individuals
who received NAC and those who met the eligibility criteria for NAC but were operated on
without prior systemic therapy. To minimize potential confounding factors and obtain reliable
comparisons, a case—control matching method was employed. This allowed the evaluation of
NAC effects in a clinically relevant and appropriately controlled setting. The study aimed to
provide a comprehensive assessment of NAC’s impact on perioperative outcomes, including
operative time, blood loss, length of hospitalization, the incidence of complications classified
according to the Clavien-Dindo scale, and the necessity of reoperation. In addition, oncological
outcomes such as pathological staging after surgery, the rate of complete pathological
response, the presence of positive surgical margins, and long-term survival rates (overall
survival and cancer-specific survival) were analyzed. The results demonstrated that NAC was
associated with a higher frequency of reoperations and a higher rate of complications defined
as strictly surgical in nature. However, no significant differences were observed between the
NAC and non-NAC groups regarding major complications (Clavien 3-5), intestinal
complications, ICU admissions or perioperative mortality. Likewise, perioperative parameters
such as blood loss and operative time did not show clinically relevant disparities. These
findings indicate that although NAC may increase the number of postoperative surgical events
requiring intervention, it does not significantly raise the risk of severe or life-threatening
complications. With respect to pathological outcomes, NAC produced clear benefits. Patients

treated with NAC exhibited substantially lower postoperative pathological tumor stages and
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a high rate of complete pathological response (pTO of 32.3%). Furthermore, the frequency of
positive surgical margins was considerably lower in patients after NAC. These findings support
NAC as an effective modality capable of reducing tumor burden prior to surgery and improving
the likelihood of achieving complete eradication of disease. Long-term follow-up showed that
2-year overall survival was significantly better in the NAC group, although this advantage
decreased over time and was no longer apparent at 5 years. Cancer-specific survival was
similar between groups, suggesting that factors other than NAC may influence long-term
outcomes. Importantly, patients who received NAC and achieved negative surgical margins
had the most favorable survival results, whereas those with positive margins despite NAC
exhibited the poorest prognosis. These observations highlight the prognostic interplay
between NAC response and surgical radicality. Overall, the dissertation offers a detailed and
clinically meaningful assessment of NAC in MIBC management based solely on real-world data
from high-volume surgical centers. The results reinforce the oncological value of NAC,
particularly regarding the increased probability of tumor downstaging and pathological
response, while simultaneously identifying areas requiring further improvement, such as
perioperative care and refinement of patient selection. Although NAC may increase certain
surgical complication rates, it does not substantially worsen the profile of severe
complications. The findings confirm that NAC remains a central and effective component of
multimodal therapy for muscle-invasive bladder cancer and can significantly contribute to
improved outcomes when used appropriately and in conjunction with optimal surgical

management.
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10.Wykaz zastosowanych skrotow

MIBC - muscle invasive bladder cancer- rak pecherza naciekajgcy miesniéwke
NAC - neoadjuvant chemotherapy- chemioterapia neoadjuwantowa

EAU - Europejskie Towarzystwo Urologiczne

RC - radical cystectomy- cystektomia radykalna

MVAC - chemioterapia Metotreksat, Winblastyna, Adriamycyna, Cisplatyna

dd MVAC - dose dense MVAC- chemioterapia ,zageszczony” MVAC-

Winblastyna, Adriamycyna, Cisplatyna

Metotreksat,
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sprawie powolania oraz zasad dzialania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mlkolajf: Kopermk_a w Toruniu przy
Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy oraz zgodnie z zasadami zawartymi w ICH — GCP

Komisja Bioetyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy

(sklad podano w zalaczeniu), na posiedzeniu w dniu 23.03.2021 r. przeanalizowata wniosek,
ktéry ztozyt kierownik badania:

dr hab. n. med. Dariusz Grzanka, prof. UMK
Katedra Patomorfologii Klinicznej
Collegium Medicum w Bydgoszczy

z zespotem w skiadzie

dr hab. n. med. Dariusz Grzanka, prof. UMK, prof. dr hab. n. med. Tomasz
Drewa, dr n. med. Jakub J6zwicki, mgr Justyna Durslewicz, lek. Blazej Kufel,
mgr Martyna Parol, lek. Adam Kowalewski, mgr Paulina Antosik, mgr Wiktoria
Strasenburg

w sprawie badania:

»Ocena Kklinicznego znaczenia wybranych bialek o potencjalnej roli w
patogenezie nowotworéw zwigzanych z pecherzem moczowym w grupie pacjentow
onkologicznych po cystoskopii z pobraniem wycinkéw i radykalnej cystektomii.”

Po zapoznaniu si¢ ze zlozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz gtosowania
Komisja podjeta:

Uchwale¢ o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku
w sprawie przeprowadzenia badan w zakresie okreSlonym we wniosku pod warunkiem uzyskania zgody oséb
badanych na wykorzystanie materiatu biologicznego do celéw naukowych, a w przypadku braku takiej zgody,
analizowania jedynie materiatu zanonimizowanego tj. pozbawionego danych personalnych (zgodnie z RODO).

Zgoda obowiqzuje od daty podjecia uchwaly (23.03.2021 r.) do korica 2021 r.

Wydana opinia dotyczy tylko rozpatrywanego wniosku z uwzglednieniem przedstawionego projektu;
kazda zmiana i modyfikacja wymaga uzyskania odregbnej opinii

Prof. dr haly: med. Karol Sliwka

Otrzymuje:

dr hab. n. med. Dariusz Grzanka, prof, UMK
Katedra Patomorfologii Klinicznej
Collegium Medicum w BydgoszczyP
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Lista obecnoSci

na posiedzeniu Komisji Bioetycznej

w dniu 23.03.2021 r.

L

Lp. Imig i nazwisko Funkeja/ Specjalizacja Podp‘is
1. Prof. dr hab. med. Karol $liwka medyceyna sqdowa
\')1',-3,4;JJ.~ Lo L‘) IS
e
) Mgr prawa Joanna Poletek-Zygas prawniczka
T Lot POL Pt A Qg 9\7)
g pediatra, alergologia i
3. | Prof. dr hab. med. Mieczyslawa Czerwionka-Szaflarska
¢ gastroenterologia dziecigea
W
oloznictwo,
4 Prof. dr hab. med. Marek Grabiec £
? ginekologia onkologiczna L)
Prof. dr hab. S Mk ‘ choroby wewnglrzne,
rof. dr hab. n med. Maria Klopocka ‘%3
= gastroenterologia e 7[' '7 s
chirurgia ogélna, Ry
6. Prof. dr hab. med. Zbigniew Wlodarczyk : /77,(/9
transplantologia kliniczna+-
chirurgia ogolna,
7. Dr hab. n. med. Maciej Stupski, prof. UMK
transplantologia kliniczna
anestezjologia
3. Dr hab. n. med. Katarzyna Sierakowska, prof. UMK i' ) /‘\ (\\Q/I |_&
i intensywna terapia e v
9. Ks. dr hab. Wojciech Szukalski, prof. UAM duchowny ﬂ/ﬂ d\m
10. Dr n. med. Radoslawa Staszak-Kowalska pediatria, choroby pluc / Aﬁ |
\
i
1. Mgr prawa Patrycja Brzezicka prawniczka
12. Mgr farm. Aleksandra Adamczyk Jarmaceutka ]4 '("\f”
13. Megr Lidia Iwinska-Tarczykowska pielggniarka

( }%«@K{u A(O\ |
U
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Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszczy
KOMISJA BIOETYCZNA
Ul M. Sklodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz, tel.(052) 585-35-63, fax.(052) 585-38-11

KB 230/2021 Bydgoszcz, 15.02.2022 r.

Dzialajac na podstawie art.29 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 roku o zawodzie lekarza (Dz.U. z 1997 r. Nr
28 poz. 152 (wraz z pdznicjszymi zmianami), rozporzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spolecznej z dnia 11
maja 1999 r. w sprawie szczegolowych zasad powolywania i finansowania oraz trybu dzialania komisji
bioetyeznych (Dz.U. Nr 47 poz.480) oraz Zarzgdzenia Nr 21 Rektora UMK z dnia 4 marca 2009 r. z p6zn. zm. w
spm\('ic p;m'olnnin oraz zasad dzialania Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu przy
Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy oraz zgodnie z zasadami zawartymi w ICH — GCP

Komisja Bioetyczna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy

(ktorej sklad podano w zalaczeniu) na posiedzeniu w dniu 15.02.2022 r. przeanalizowata

prosbg o:
e przediuzenie terminu ukonczenia badan do koiica 2025 roku.

ktora zlozyl:

prof. dr hab. n. med. i n o zdr. Dariusz Grzanka
Katedra Patomorfologii Klinicznej
Collegium Medicum w Bydgoszezy, UMK w Toruniu

w sprawic badania:

»Ocena Kklinicznego znaczenia wybranych bialek o potencjalnej roli w patogenezie
nowotworow zwigzanych z pecherzem moczowym w grupie pacjentéw onkologicznych po

cystoskopii z pobraniem wycinkéw i radykalnej cystektomii.”

Po zapoznaniu si¢ ze ztozonym dokumentem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz
glosowania jawnego Komisja przyjeta do wiadomosci podane informacje i wyraza zgodg na powyzsze
pod warunkami okreslonymi w uchwale Komisji podjetej w dniu 23.03.2021 r. oraz w ewentualnych

aneksach do tejze uchwaly.
Zgoda na kontynuowanie przedmiotowego badania obowiazuje do konca 2025 r.

Karol Sliwka

Przewodniczacy Komisji Bioetycznej
Otrzymuje:

prof. dr hab. n. med. i n o zdr. Dariusz Grzanka
Katedra Patomorfologii KLinicznej )
Collegium Medicum w Bydgoszczy, UMK w Toruniu
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Lista obecno$ci

na posiedzeniu Komisji Bioetycznej

w dniu 15.02.2022 r.

Lp. Imi¢ i nazwisko Funkcja/ Specjalizacja Podpis
|
i medycyna sqdowa
1. Prof. dr hab. n. med. Karol $liwka
przewodniczacy
5 Poletek- prawniczka ((J
Mgr prawa Joanna Poletek-Zygas
2. 4 i zastgpca przewodniczacego U~
Prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Czerwionka- pediatra, alergologia i M
3. Szaflarska gastroenterologia dziecigca C(/g
. poloznictwo,
4 Prof. dr hab. n. med. Marek Grabiec ) )
) ginekologia onkologiczna
ek el 4 Marsa K " choroby wewngtrzne,
rof. dr hab. n. med. Maria Klopocka
3 g gastroenterologia /%' o l‘%"”@
. chirurgia ogélina,
g Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Wlodarczyk
transplantologia kliniczna
! chirurgia ogélna,
7. Dr hab. n. med. Maciej Stupski, prof. UMK
transplantologia kliniczna
anestezjologia
8 Dr hab. n. med. Katarzyna Sierakowska, prof. UMK -
5 i intensywna terapia
9 Ks. dr hab. Wojciech Szukalski, prof. UAM duchowny Q/E/((,Q/
; o
G ¢
10. Dr n. med. Radostawa Staszak-Kowalska pediatria, choroby pluc
11. Mgr prawa Patrycja Brzezicka prawniczka
12. Mgr farm. Aleksandra Adamczyk farmaceutka )
747{/0 ‘-V\S‘s
13. Mgr Lidia Iwinska-Tarczykowska pielegniarka
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