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Rola teleradioterapii w inwazyjnym raku pecherza moczowego

Jadwiga Nowak-Sadzikowska, Jerzy Jakubowicz

Radykalna cystektomia jest leczeniem z wyboru u chorych na inwazyjnego, naciekajacego miesnidwke wiasciwa raka
pecherza moczowego. Obok chirurgii teleradioterapia stanowi podstawowg metode radykalnego leczenia chorych
na inwazyjnego raka pecherza moczowego. Skojarzone leczenie zachowawcze: TURB, radioterapia i chemioterapia,
pozwala na uzyskanie 5-letnich przezy¢ catkowitych, wahajacych sie od 50% do 63%, przy zachowaniu u okoto
trzech czwartych chorych prawidtowo funkcjonujacego pecherza. Wyniki radykalnego zachowawczego leczenia
miejscowego: TURB z nastepowa samodzielng teleradioterapia s niezadowalajace, a 5-letnie przezycia catkowite
wynosza od 20% do 40%. Prowadzone s3 liczne badania kliniczne majace na celu poprawe skutecznosci napromie-
niania chorych nainwazyjnego raka pecherza moczowego poprzez: podwyzszanie catkowitej dawki, modyfikowanie
obszaru napromienianego, stosowanie niekonwencjonalnych metod frakcjonacji, stosowanie hipertermii, podawanie
srodkoéw radiouczulajacych. Samodzielna teleradioterapia jako leczenie radykalne inwazyjnego raka pecherza mo-
czowego jest obecnie zalecana jedynie w przypadku chorych niezakwalifikowanych do leczenia operacyjnego lub
niewyrazajacych zgody na operacje, rownoczesnie niekwalifikujacych sie do leczenia systemowego. Bioragc pod uwage
fakt, ze rak pecherza moczowego jest nowotworem pacjentéw w starszym wieku, jak réwniez ciggte starzenie sie
naszej populacji, samodzielna radioterapia moze stanowic jedyna forme leczenia stwarzajaca szanse na wyleczenie
z inwazyjnego, naciekajacego raka pecherza moczowego w stosunkowo licznej grupie chorych. Rola uzupetniajacej
radioterapii w stosunku do radykalnej i czesciowej cystektomii wymaga oceny w wielosrodkowych randomizowanych
badaniach klinicznych.

Role of external radiation therapy in invasive bladder cancer

Radical cystectomy is the treatment of choice for patients with muscle-invasive bladder cancer. Radiotherapy, as well
as surgery are essential methods of treatment of invasive bladder cancer. Combined modality bladder-sparing treat-
ment can achieve 5-year overall survival rates of 50-63%, and with some 75% of surviving patients maintaining their
bladder. For local treatment alone, radiation therapy following TURB, has resulted in 5-year survival rates of 20-40%.
Many studies have been performed to improve the results of radiotherapy in the treatment of invasive bladder can-
cer by escalation of total dose, adoption of altered fractionation, modification of treatment volume, application of
hyperthermia or using radiosensitizers. Radical radiotherapy following TURB should be used only in patients who are
not surgical candidates or who have refused surgery and are not suitable for chemotherapy. Since bladder cancer is
adisease of an elderly and aging population, definitive radiotherapy can be only one possibility for radical treatment
for relatively large number of patients with muscle-invasive bladder cancer. Preoperative or postoperative radio-
therapy following radical or partial cystectomy need further evaluation in multicenter randomized controlled trials.
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Rak pecherza moczowego jest jednym z najczestszych
nowotworéw uktadu moczowego. W wojewddztwie ma-
topolskim zachorowania na raka pecherza moczowego
w 2006 r. stanowity wsréd mezczyzn 7% ogétu wszystkich
zachorowan na nowotwory, za$ u kobiet — 1,6% [1].

Obok chirurgii teleradioterapia stanowi podstawowa
metode radykalnego leczenia chorych na inwazyjnego,
naciekajacego miesniéwke wiasciwg raka pecherza mo-
czowego; jest ona réwniez stosowana jako leczenie uzupet-
niajace (neoadiuwantowe lub adiuwantowe) radykalnej lub
czesciowej cystektomii.

Radykalne leczenie zachowawcze inwazyjnego,
naciekajacego miesniowke wlasciwa raka
pecherza moczowego

Radykalne leczenie operacyjne jest postepowaniem
zwyboru u chorych na inwazyjnego raka pecherza moczo-
wego. Jednakze nie przeprowadzono zadnego prospektyw-
nego randomizowanego badania klinicznego poréwnuja-
cego skutecznos¢ chirurgiii teleradioterapii. Prospektywne
randomizowane wieloosrodkowe badanie brytyjskie, roz-
poczete w 2007 roku, poréwnujace radykalna cystektomie
z napromienianiem, a wiec leczeniem oszczedzajacym na-
rzad u chorych na inwazyjnego raka pecherza moczowe-
go, zostato przerwane ze wzgledu na bardzo ograniczong
rekrutacje: 45 chorych w okresie 30 miesiecy [2].

W leczeniu zachowawczym chorych na inwazyjnego
raka pecherza moczowego stosujemy r6zne metody: elek-
troresekcje przezcewkowa guza pecherza (TURB), radiote-
rapie i chemioterapie. Liczne prace opisujace skojarzone
leczenie wielodyscyplinarne, wykorzystujace wszystkie
wymienione sposoby postepowania, przedstawiaja wyniki
poréwnywalne z radykalng cystektomia [3-9]. Skojarzone
leczenie zachowawcze: TURB, radioterapia i chemioterapia,
pozwala na uzyskanie 5-letnich przezy¢ catkowitych, waha-
jacych sie od 50% do 63%, przy zachowaniu u okoto trzech
czwartych chorych prawidtowo funkcjonujacego pecherza.
Ratujgca cystektomia jest wykonywana w przypadku braku
uzyskania catkowitej remisji lub nawrotu po leczeniu zacho-
wawczym. Wyniki leczenia miejscowego: TURB i radioterapii,
53 gorsze w poréwnaniu ze skojarzonym leczeniem: TURB,
radioterapia i chemioterapia. W zwigzku z tym radykalne
leczenie miejscowe stosowane jest tylko u chorych zdys-
kwalifikowanych z chemioterapii, jednakze uwzgledniajac
fakt wystepowania raka pecherza moczowego w grupie
0s6b w starszym wieku, ze wspétistniejacymi powaznymi
schorzeniami, odsetek pacjentéw kwalifikujacych sie do
TURB i samodzielnej teleradioterapii jest znaczny.

Radykalne zachowawcze leczenie miejscowe

Leczenie to polega na maksymalnie radykalnej resekcji
guza pecherza na drodze TURB z nastepowg radioterapia.
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Stopien radykalnosci zabiegu TURB, ktory jest cisle skorelo-
wany ze stopniem zawansowania T oraz sposobem wzrostu
guza, jest jednym z istotniejszych czynnikéw prognostycz-
nych radykalnego leczenia zachowawczego.

Zastosowanie TURB z nastepowa samodzielna telera-
dioterapig pozwala na uzyskanie u chorych na inwazyjne-
go, naciekajacego miesnidéwke raka pecherza moczowego
5-letnich przezy¢ catkowitych, wynoszacych od 20% do
40% i przezyc¢ specyficznych, wahajacych sie od 31% do
56,8% [10-16].

W retrospektywnych badaniach brytyjskich poréwnu-
jacych radykalna cystektomie z radykalna teleradioterapia
u chorych na inwazyjnego raka pecherza moczowego wy-
kazano brak znamiennych réznic w 5-letnich przezyciach
catkowitych, specyficznych i wolnych od nawrotu mimo
znamienne starszego wieku chorych napromienianych
(Srednia wieku 75,3 vs 68,2) [14-15]. Kotwal i wsp., oceniajac
grupe 169 chorych leczonych w latach 1996-2000, przed-
stawili 5-letnie przezycia catkowite, w grupie napromienia-
nej i operowanej, wynoszace odpowiednio 34,6% i 41,3%
(p = 0,392) [14]. Poréwnujac chorych leczonych w latach
1996-2000 i 2002-2006, zauwazono wzrost Sredniej wieku
chorych napromienianych, przy niezmieniajacym sie wieku
chorych operowanych (75,3 lat vs 78,4 lat w grupie napro-
mienianej i 68,2 lat vs 67,9 lat w grupie operowanej). Aktu-
alnie poréwnanie wynikéw leczenia TURB i samodzielnej
teleradioterapii zsamodzielnym radykalnym leczeniem ope-
racyjnym jest niemozliwe ze wzgledu na szerokie wskazania
do zastosowania neodiuwantowego lub adiuwatowego
leczenia chemioterapia w skojarzeniu z operacja.

Wyniki leczenia TURB i samodzielnej teleradioterapii sa
niezadawalajace. Prowadzone sg liczne badania kliniczne ma-
jace na celu poprawe skutecznosci napromieniania chorych
nainwazyjnego raka pecherza moczowego poprzez: podwyz-
szanie catkowitej dawki, stosowanie niekonwencjonalnych
metod frakcjonadiji, kojarzenie tele- i brachyterapii, stosowanie
hipertermii, podawanie srodkéw radiouczulajacych [17-27].

Obszar napromieniany w leczeniu raka pecherza mo-
czowego nie jest jednoznacznie ustalony, najczesciej obej-
mowany jest pecherz moczowy wraz z naciekiem z mar-
ginesem ok. 2-3 cm. Warto$¢ napromienia regionalnych
weztéw chtonnych, ocenionych jako NO, dawka 40-45 Gy
konwencjonalnie frakcjonowana, jest kontrowersyjna [12,
28-30]. Nie przeprowadzono zadnego prospektywnego
randomizowanego badania poréwnujacego napromienia-
nie pecherza moczowego wraz z regionalnymi weztami
chfonnymi z napromienianiem samego pecherza moczowe-
go. Publikowane wyniki retrospektywnych analiz oceniaja-
cych wartos¢ napromieniania weztéw chtonnych w obsza-
rze miednicy w samodzielnej radykalnej radioterapii raka
pecherza moczowego sg sprzeczne [28-30].

Jedyne prospektywne badanie kliniczne poréwnujace
napromienianie pecherza moczowego wraz zregionalnymi



weztami chtonnymi z napromienianiem samego pecherza
przeprowadzono w grupie 230 chorych na inwazyjnego
raka pecherza moczowego (T2-T4, NO) leczonych w sposéb
skojarzony: radioterapia z réwnoczasowg chemioterapia
cisplatyng [31]. W obu ramionach badania (radioterapia
samego pecherza moczowego vs pecherza moczowego
i regionalnych weztéw chtonnych) obserwowano poréwny-
walne 5-letnie przezycia: z zachowanym pecherzem 57,1%
vs 58,9%; p = 0,8, bezobjawowe 46,9% vs 47,1%; p =0,5 i cat-
kowite 51% vs 52,9%; p = 0,8 . Przy ograniczonym obszarze
napromieniania zauwazono znamiennie mniejsza toksycz-
nos¢ wczesna leczenia; ogdlnie powiktania G3-G4 wynosity
odpowiednio 17,6% i 13,3%; (p = 0,05), powikfania ze strony
przewodu pokarmowego, biegunka G3-G4 — 3,9% i 2%;
(p=0,05).

W prospektywnym randomizowanym badaniu poréw-
nujacym samodzielna radioterapie z radiochemioterapia
(obszar napromieniany obejmowat tylko pecherz moczowy)
rzadko obserwowano izolowany rozsiew do regionalnych
weztéw chtonnych, wynoszacy odpowiednio 6,7%i4,9% [5].

Ograniczenie obszaru napromienianego do pecherza
moczowego wraz z guzem, przy braku rozsiewu do regio-
nalnych weztéw chtonnych, wydaje sie by¢ skutecznym
postepowaniem, pozwalajacym zmniejszy¢ toksycznosé
leczenia przy niskim ryzyku izolowanego rozsiewu do re-
gionalnych weztéw chtonnych.

Gtoéwnym organem ograniczajacym eskalacje dawki
promieniowania jest sam pecherz moczowy, dalsze zmniej-
szanie terenu napromienianego wysoka dawka do guza pe-
cherza z marginesem jest przedmiotem badan klinicznych.
Wznowa miejscowa obserwowana jest w 75-95% w obsza-
rze wyjsciowego guza, stad hipoteza, ze podwyzszanie daw-
ki na guzz marginesem moze poprawiac¢ kontrole miejscowa
bez zwiekszania toksycznosci leczenia i w korncowym efekcie
przetozyc sie na dtuzsze przezycie catkowite.

Przy ograniczeniu dawki catkowitej podawanej na caty
pecherz +/- regionalne wezty chtonne i podwyzszenie daw-
ki na obszar guza pecherza z marginesem obserwowano
poréwnywalne wyniki leczenia przy nizszej toksycznosci
poznej [19, 20, 32-34].

W retrospektywnej analizie obejmujacej 229 chorych na
inwazyjnego raka pecherza moczowego napromienianych
jednoetapowo na pecherz moczowy z 2 cm marginesem
w poréwnaniu z napromienianymiw dwéch etapach: | etap
— guz pecherza z 2 cm marginesem, |l etap — caty pe-
cherz z 2 cm marginesem, wykazano znamiennie mniejsza
toksycznos¢ pdzng przy ograniczonym terenie napromie-
nianym, z poréwnywalng kontrolg miejscowa i przezycia-
mi catkowitymi; redukcja catkowitych powiktarn péznych
G3-G4 wynosita 19% (p = 0,02) [33].

Wstepne wyniki prospektywnego randomizowanego
badania poréwnujacego napromienianie dawka catkowi-
tg pecherza moczowego wraz z naciekiem, z marginesem

1,5cm (108 chorych), z napromienianiem pecherza moczo-
wego wraz zguzem, zmarginesem 1,5 cm dawka stanowia-
cg 80% dawki catkowitej, z nastepowym podwyzszeniem
dawki na obszar ograniczony do guza pecherza z 1,5 cm
marginesem (111 chorych), nie wykazaty réznic w 2-letnich
przezyciach lokoregionalnych i catkowitych [34]. Toksycz-
nos¢wczesnai pdzna, oceniana po roku, byta poréwnywalna
w obu ramionach, zaobserwowano znamiennie mniejszg
pojemnos¢ pecherza moczowego u chorych napromienia-
nych dawka catkowita na caty pecherz moczowy.

Dalsze ograniczanie terenu napromienianego w rady-
kalnym leczeniu inwazyjnego raka pecherza moczowego do
samego guza z marginesem jest mozliwe jedynie przy roz-
poznaniu jednoogniskowego nacieku i braku wspoétistnienia
rozpoznania cain situ oraz mozliwosci uzyskania doktadnej
powtarzalnosci obszaru napromienianego poprzez zakfada-
nie znacznikéw w rzucie guza i/lub stosowanie systeméw
weryfikacji radioterapii z uzyciem obrazowania KV lub CT
w trakcie codziennego napromieniania.

W prospektywnym randomizowanym badaniu ograni-
czenie pola napromienianego do samego guza pecherza
z marginesem (57,5 Gy w 20 frakcjach lub 55 Gy w 16 frak-
cjach) w poréwnaniu z catym pecherzem (52,5 Gy w 20 frak-
cjach) umozliwito zwiekszenie dawki przy zachowanej kon-
troli miejscowej i akceptowalnej toksycznosci, bez wptywu
na przezycia catkowite [35]. Jednakze nalezy zauwazy¢, ze
w grupie napromienianej jedynie na obszar guza z margi-
nesem obserwowano nawrét nowotworu w pecherzu, poza
terenem napromienianym, u 6 sposréd z 89 (7%) chorych.

Ocena lokalizacji i rozlegtosci nacieku nowotworowego
przed radioterapia opiera sie na opisie badania cystosko-
powego w skojarzeniu z wynikami histopatologicznymi
wycinkéw oraz badaniach obrazowych. Ograniczanie ob-
szaru napromienianego wysoka dawka do guza z margine-
sem wiaze sie z duzym ryzykiem btedu lokalizacji i oceny
rozlegtosci nacieku nowotworowego. W retrospektywnej
analizie poréwnujacej umiejscowienie i rozlegtos¢ guza,
ocenione przedoperacyjnie i w materiale pooperacyjnym,
wykazano niezgodnosci w 96% (213/222). W 58% stwier-
dzono obecnos¢ nacieku inwazyjnego raka pecherza mo-
czowego w przynajmniej jednej lokalizacji w pecherzu,
nierozpoznanego w badaniach przedoperacyjnych [36].
W 12 % wykazano naciek raka inwazyjnego w zupetnie innej
lokalizacji, nieprzylegajacej do obszaru opisanego w cysto-
skopii. Ryzyko niedoszacowania rozpoznania inwazyjnego
raka pecherza moczowego w diagnostyce przedoperacyjnej
byto znamiennie wyzsze przy jednoogniskowym nacieku
w poréwnaniu ze zmianami wieloogniskowymi (p =0,01) [37].

Uwzgledniajac ryzyko btedu lokalizacyjnego guza oraz
ryzyko btedu zwigzanego z powtarzalnoscia obszaru na-
promienianego w trakcie radioterapii, przy nieznamiennej
réznicy w toksycznosci leczenia wynikajacej z ograniczania
z terenu napromienianego, radioterapia catego pecherza
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moczowego wraz z naciekiem z marginesem, z ewentual-
nym podwyzszeniem dawki na guz, pozostaje standardem
postepowania.

W retrospektywnych badaniach oceniajacych dawke
catkowitg wykazano zaleznos¢ dawka — efekt [12, 13, 22,
24, 26, 27]. Przy zastosowaniu dawki ponizej 60 Gy obser-
wowano gorsze wyniki leczenia. Badanie Pollacka i wsp.
sugeruje wieksza skutecznos¢ napromieniania chorych na
raka pecherza moczowego T2 i T3 dawka catkowitag = 70 Gy
(p =0,07) [33]. W metaanalizie oceniajacej 15 badan wyko-
rzystujacych w radykalnym leczeniu raka pecherza moczo-
wego rozne schematy frakcjonacji i dawki catkowite (w pie-
ciu badaniach skojarzenie tele- i brachyterapii) wykazano
zaleznos¢ pomiedzy dawka catkowita a kontrola miejscowa,
wzrost dawki catkowitej o 10 Gy poprawiat wyleczalnos¢
miejscowg o czynnik 1,44-1,47 (95% Cl, 1,23-1,70) [24].
Zalecana dawka catkowita konwencjonalnie frakcjonowana
waha sie od 60 do 66 Gy.

Stosowane obecnie nowoczesne techniki napromienia-
nia: konformalna radioterapia (CTR), radioterapia z wykorzy-
staniem intensywnej modulacji dawki (IMRT), radioterapia
adaptacyjna, zaktadanie znacznikéw do pecherza w rzucie
guza, ograniczanie obszaru napromieniania poprzez sto-
sowanie systemow weryfikacji leczenia umozliwiaja dalsza
eskalacje dawki przy zachowaniu akceptowalnej toksycz-
nosci leczenia.

Gtéwna przyczyna niepowodzenia konwencjonalnej
radioterapii w leczeniu inwazyjnego raka pecherza moczo-
wego jest niewyleczenie miejscowe lub wznowa u 40-60%
chorych, obserwowana w okresie od roku do 2 lat, co wska-
zuje na szybka proliferacje komdrek klonogennych [10-12].

Podejmowane sa rézne préby przetamania tego nieko-
rzystnego efektu poprzez skrécenie catkowitego czasu le-
czenia, przy zastosowaniu niekonwencjonalnej frakcjonacji
dawki promieniowania. Jednakze rola catkowitego czasu
leczenia w leczeniu raka pecherza moczowego stanowi
ciagle nierozwigzany problem [22-26]. Niektorzy autorzy
sugeruja niekorzystny wptyw wydtuzonego czasu leczenia,
inni uwazaja, ze wplyw catkowitego czasu leczenia na jego
wynik jest ograniczony, lub nawet nie obserwuja znamien-
nych statystycznie zaleznosci.

W Wielkiej Brytanii szeroko rozpowszechnione jest za-
stosowanie w radykalnym leczeniu inwazyjnego raka peche-
rza moczowego hipofrakcjonacji; dawka catkowita wynosi
52,5-57,5 Gy w 20 frakcjach, z dawka frakcyjng wahajaca
sieod 2,6-2,9 Gy [5, 34, 35, 37]. Dawka 55 Gy w 20 frakcjach
jest rownowazna biologicznie dawce 64 Gy w 32 frakcjach.
Toksyczno$¢, zaréwno wczesna, jak i péZzna ww. schematow
hypofrakcjonacji jest porownywalna z konwencjonalna frak-
cjonacjg radioterapii.

Zastosowanie przyspieszonej frakcjonacji technika
concomitant boost w leczeniu inwazyjnego raka pecherza
moczowego pozwala na uzyskanie 3-letnich przezy¢ lo-
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koregionalnych i catkowitych wynoszacych odpowiednio
56-64% i 36-46% [19, 20, 32]. Obserwowana toksycznos¢
wczesna i pozna jest akceptowalna.

Jednakze w prospektywnym randomizowanym badaniu
klinicznym Horwich i wsp. nie wykazali poprawy wynikéw
w grupie chorych na inwazyjnego raka pecherza moczo-
wego T2 i T3 leczonych napromienianiem przyspieszona
frakcjonacja (60,8 Gy w 32 frakcjach dwa razy dziennie) w po-
réwnaniu z klasyczna frakcjonacja (64 Gy w 32 frakcjach) [25].
Obserwowano wieksza toksycznos¢ wczesng ze strony jelit
w ramieniu z niekonwencjonalna frakcjonacja, powiktania
G2-G3 w skali RTOG wynosity odpowiednio 44% vs 26%,
p =0,001.Toksycznos$¢ wczesna i pdzna ze strony pecherza
moczowego w obu ramionach byta poréwnywalna.

Podejmowane sa réwniez proby stosowania w leczeniu
inwazyjnego raka pecherza moczowego hiperfracjonacji
polegajacej na podawaniu wiekszej ilosci nizszych dawek
frakcyjnych, w catkowitym czasie leczenia zblizonym do
konwencjonalnej frakcjonacji, co skutkuje wzrostem dawki
catkowitej, bez ryzyka wzrostu powiktan péznych. W meta-
analizie oceniajacej prospektywne randomizowane badania
poréwnujace klasyczne frakcjonowanie z hiperfracjonowa-
niem w radioterapii raka pecherza moczowego wykazano
znamienng poprawe kontroli miejscowej i przezycia catko-
witego na korzys¢ hiperfrakcjonowania [38].

Zastosowanie niekonwencjonalnej frakcjonacji, w for-
mie hypofrakcjonacji czy przyspieszonej frakcjonacji conco-
mitant boost, zwtaszcza przy uwzglednieniu grupy chorych
leczonych samodzielng radioterapiag — starszych, w gorszym
stanie og6lnym, z powaznymi schorzeniami wspétistnieja-
cymi, stanowi korzystnga opcje leczenia, pozwalajaca podac
wyzszg dawke w skréconym catkowitym czasie terapii, przy
toksycznosci poréwnywalnej z klasyczna frakcjonacja.

Podejmowane sa préby zwiekszenia skutecznosci ra-
dioterapii poprzez skojarzenie jej z hipertermia. Van der
Zee i wsp. w prospektywnym randomizowanym badaniu
klinicznym wykazali, ze gteboka miejscowa hipertermia wraz
z radioterapiag znamiennie zwiekszaja odsetek catkowitych
remisji (73% vs 51% p = 0,01) w poréwnaniu z samodzielng
radioterapig u chorych na inwazyjnego raka pecherza mo-
czowego T2-T4 [39].

Ocena roli hipertermii i jej skuteczno$¢ w zachowaw-
czym leczeniu raka pecherza moczowego wymaga dalszych
badan.

Niedotlenowanie komérek nowotworowych jest uzna-
nym niekorzystnym czynnikiem prognostycznym w leczeniu
napromienianiem. Odsetek komdrek hipoksycznych w uro-
telialnym raku pecherza oceniany jest na poziomie ok. 10%.
W celu przetamania niekorzystnego efektu hipoksji podej-
mowane s3 badania kojarzace radioterapie z karbogenem
(95% 0, + 5% CO,) i nikotynamidem [17, 40].

W grupie 133 chorych na raka pecherza moczowego
T1 G3, T2-T4a, NO, MO skojarzenie radioterapii z karboge-



nem i nikotynamidem znamiennie poprawito przezycia
catkowite, redukujac ryzyko zgonu o 14% (p = 0,04). Nie
obserwowano réznic toksycznosci pdznej ze strony uktadu
moczowego i pokarmowego w obu grupach [17].

Zastosowanie przyspieszonej frakcjonacji tgcznie
z karbogenem i nikotynamidem (ARCON — accelereted
radiotherapy combined with carbogen and nicotinamide) ma
na celu przetamanie repopulacji komérek klonogennych
guza i hipoksji. Doswiadczenia z podawaniem karbogenu
i nikotynamidu z hypofrakcjonowang radioterapia (55 Gy
w 20 frakcjach) pozwolity na uzyskanie 5-i 10-letniego prze-
zycia catkowitego wynoszacego odpowiednio 35% i 27%
oraz 5-i10-letniego przezycia specyficznego, wynoszacego
55% i 47% [40] . Toksyczno$¢ wezesna i pdzna ARCON i ra-
dioterapii konwencjonalnie frakcjonowanej w skojarzeniu
z karbonem i nikotynamidem byty poréwnywalne.

Ocena wptywu modyfikacji niedotlenienia komorek raka
urotelialnego na wyniki leczenia wymaga dalszych badan
klinicznych.

Neoadiuwantowe leczenie napromienianiem

Prowadzone od lat 60. badania nad zastosowaniem
przedoperacyjnej radioterapii nie pozwolity jednoznaczne
wykazac jej istotnego wptywu na wyniki leczenia [41, 42].
Jedynie w podgrupie z zaawansowaniem T3b, po napro-
mienianiu przed radykalng cystektomia dawka catkowita
ok. 50 Gy, klasycznie frakcjonowana, obserwowano istotng
poprawe kontroli miejscowej, bez znamiennego wptywu
na przezycia catkowite i przezycia bez przerzutéw odleg-
tych [41].

Ostatecznie metaanaliza pieciu randomizowanych ba-
dan klinicznych potwierdzita brak znamiennych statystycz-
nie réznic w przezyciach przy stosowaniu przedoperacyjnej
radioterapii z nastepowa cystektomia w poréwnaniu z sa-
modzielng cystektomig [43].

W badaniu oceniajacym 25 chorych na raka pecherza
moczowego T1-T3, po zabiegu TURB, podawano napro-
mienianie 25 Gy w 5 frakcjach, z nastepowg czesciowa cy-
stektomig i ze sSrédoperacyjnym podaniem dopecherzowo
thiotepy przed usunieciem guza oraz z pooperacyjnym
leczeniem dopecherzowym BCG (Bacillus Calmette-Guerin).
Przy zastosowanym schemacie leczenia uzyskano 5-letnie
przezycia catkowite, specyficzne i wolne od nawrotu, wy-
noszace odpowiednio 70%, 84%, 64% [44].

Przedoperacyjna radioterapia lub radiochemioterapia
przed zabiegiem radykalnej lub czesciowej cystektomii po-
zostaje postepowaniem niestandardowym, a leczenie tego
typu powinno by¢ prowadzone wytacznie w ramach badan
klinicznych.

Adiuwantowe leczenie napromienianiem
Doniesienia dotyczace uzupetniajacej radioterapii po
radykalnej cystektomii sa rzadkie i ocena ich skutecznosci

i toksycznosci wymaga dalszych prospektywnych badan
klinicznych. Koncepcja stosowania uzupetniajagcego
leczenia napromienianiem wiaze sie z wysokim ryzykiem
niepowodzenia lokoregionalnego po samodzielnym rady-
kalnym leczeniu chirurgicznym lub skojarzonym z chemio-
terapia, siegajacym przy rozpoznaniu > pT3 do 23-42%
[45, 46].

W randomizowanym badaniu klinicznym zastosowanie
pooperacyjnej radioterapii (3 frakcje dziennie po 1,25 Gy
kazda, podawane co 3 godziny, dawka catkowita 37,5 Gy
w catkowitym czasie leczenia 12 dni; lub 50 Gy w 25 frak-
cjach, konwencjonalnie frakcjonowane) w poréwnaniu z sa-
modzielna cystektomia u chorych z miejscowo zawansowa-
nym rakiem pecherza moczowego znamiennie poprawito
zaréwno kontrole miejscowa, jak i przezycia bezobjawowe
[47]. W ocenianej grupie 20% stanowili chorzy z rozpozna-
niem raka urotelialnego (pozostali chorzy — raka ptaskona-
btonkowego i raka gruczotowego), jednakze poprawe wyni-
kéw obserwowano niezaleznie od utkania histologicznego.

W retrospektywnej ocenie Cozzariniego i wsp. u cho-
rych na urotelialnego raka pecherza moczowego, T2-T4a,
uzyskano zblizone wyniki [48].

Stosowanie uzupetniajacej radioterapii po cystektomii
wiaze sie z duzym ryzykiem powikfan, gtéwnie ze strony
przewodu pokarmowego, siegajacym od 12% do 40%
[47-48]. Rozwéj technik radioterapii i mozliwos¢ wieksze-
go oszczedzenia tkanek zdrowych powinien przetozy¢ sie
na zmniejszenie toksycznosci uzupetniajacego leczenia.

Uzupetniajace leczenie napromienianiem po radykal-
nej cystektomii moze by¢ rozwazane w przypadku = pT3,
dodatniego marginesu, pN+, G3; zalecana dawka catkowita
waha sie od 40 do 50 Gy, konwencjonalnie frakcjonowana.

Wskazania do uzupetniajacej radioterapii lub chemio-
radioterapii w oparciu o cisplatyne po zabiegu czesciowej
cystektomii s identyczne ze wskazaniami jak po radykalnej
cystektomii.

Ocena roli uzupetniajacej radioterapii po zabiegach
radykalnej lub czes$ciowej cystektomii wymaga réwniez
wieloosrodkowych prospektywnych badan klinicznych.

Podsumowanie

Samodzielna teleradioterapia jako leczenie radykalne
chorych na inwazyjnego raka pecherza moczowego jest
obecnie zalecana jedynie w przypadku chorych niezakwa-
lifikowanych do leczenia operacyjnego lub niewyrazajacych
zgody na operacje, rownoczesnie niekwalifikujacych sie
do leczenia systemowego. Biorgc pod uwage fakt, ze rak
pecherza moczowego jest nowotworem pacjentéw w star-
szym wieku, jak réwniez ciggte starzenie sie naszej popula-
¢ji, samodzielna radioterapia moze stanowic jedynga forme
leczenia stwarzajaca szanse na wyleczenie z inwazyjnego
naciekajgcego raka pecherza moczowego w stosunkowo
licznej grupie chorych.
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Rola uzupetniajacej radioterapii w stosunku do radykal-

nej i czesciowej cystektomii wymaga oceny w wielosrodko-
wych randomizowanych badaniach klinicznych.
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