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Leczenie chorych na miejscowo zaawansowanego i rozsianego
raka pecherza moczowego

Bogdan Glinski, Jacek Urbanski, Maria Mitu$

Przedstawiono alternatywne dla cystektomii radykalnej metody leczenia chorych na inwazyjnego raka pecherza moczowego
w stopniu zaawansowania T2-4 NO M0. Samodzielna radioterapia, neoadiuwantowa chemioterapia (poprzedzajqca
napromienianie lub cystektomie czesciowg) oraz jednoczasowa chemioradioterapia pozwalajg na uzyskanie 5-letnich przezyc¢
u 30-65% leczonych. Odsetek chorych z prawidiowo zachowang funkcjg pecherza moczowego wynosi od 24-75%.

U chorych na raka pecherza moczowego o wyzszym stopniu zaawansowania klinicznego T2-4 N1-3 M1 nowym zalecanym
standardem jest program leczenia zawierajqcy gemcytabing z cisplatyng (GC). Odsetek catkowitych odpowiedzi na leczenie
GC waha si¢ od 41-57%, w tym 15-22% pelnych odpowiedzi, przy medianie przezycia wynoszqcej 13,4 miesigca. Jest on rownie
skuteczny, jak stosowany dotgd MVAC (metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna), a charakteryzuje sie nizszg
toksycznoscig. Inne schematy leczenia zawierajgce gemcytabing i paklitaksel z cisplatyng lub bez, oraz ifosfamid, paklitaksel
i cisplatyne, sq obecnie przedmiotem bada# klinicznych 111 fazy, odnoszqgcych ich skutecznosé do standardu GC.

Treatment of patients with locally advanced and metastatic bladder cancer

The paper presents different treatment schedules of organ preservation as an alternative to radical cystectomy in patients with
invasive bladder cancer stage T2-4 NO MO. These approaches include radiation therapy, radiation therapy and conconitant
chemotherapy and neoadjuvant chemotherapy (i.e. prior to irradiation or partial cystectomy). The overall survival rate at 5 years
reaches 30-65%, and the 5-year survival rate with a functioning bladder is 24-75%.

The methotrexate, vinblastin, doxorubicine and cisplatin (MVAC) regimen has been considered standard treatment in
patients with locally advanced and metastatic (stage T2-4 N1-3 M1) bladder cancer. A combination of gemcitabine and
cisplatine (GC) allows to achieve similar results (overall response rate: 41-57%; complete response rate: 15-22%; median
survival 13.4 months), whereas GC is associated with less toxicity than MVAC. On the basis of this superior risk-benefit ratio,
the GC regimen should be favoured as the new standard treatment in patients with locally advanced and metastatic cancer.
Other promising regimens include gemcitabine and paclitaxel, with or without cisplatin, and the combination of ifosfamide,
paclitaxel and cisplatin. A phase III trial comparing these schedules with the dublet of GC has been initiated.

Stowa kluczowe: rak pecherza moczowego, radioterapia, chemioterapia
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Wprowadzenie

Cystektomia radykalna stanowi ,,zloty standard” w lecze-
niu inwazyjnego raka pecherza moczowego (IRPM)
w stopniach zawansowania T2-4 NO MO w wigkszoSci
osrodkéw amerykanskich i czgéci oSrodkéw europejskich.
Zabieg polegajacy na usunieciu pgcherza moczowego,
stercza i pecherzykdw nasiennych u mezczyzn, oraz maci-
cy z przydatkami u kobiet, poszerzony o limfanedekto-
mi¢ biodrowo-zaslonowa, pozwala na uzyskanie okoto
80% przezy¢ 5-letnich w przypadkach sklasyfikowanych ja-
ko T2, oraz okoto 30% w wyzszych stopniach zaawanso-
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wania [1]. Kalectwo pooperacyjne, przeciwwskazania do
zabiegu, zwigzane gléwnie z podeszlym wiekiem chorych
i ztym stanem sprawnoSci oraz schorzeniami towarzysza-
cymi, byly impulsem do poszukiwania skutecznego po-
stepowania zachowawczego, bedacego alternatywa dla
leczenia chirurgicznego.

Radioterapia

Analiza wynikéw uzyskanych w 70 seriach retrospektyw-
nych, obejmujacych material ponad 3000 chorych na
IRPM, ktorych wylacznie napromieniano w latach 1970-
-1990 wykazata, ze szanse na 5-letnie przezycie ma 20-
-40% leczonych [2].We wspoiczesnej metaanalizie, opar-
tej na 3 randomizowanych badaniach klinicznych (w sumie
439 przypadkow T2-T4a), porownujacych skutecznosé cy-
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stektomii i radioterapii, odsetki przezy¢ 5-letnich wyniosty
odpowiednio 36 i 28% [3]. Proby poprawy wspoiczynnika
terapeutycznego poprzez modyfikacje sposobu frakcjo-
nowania dawki nie powiodly si¢. Warto odnotowa¢ ba-
danie Naslunda i wsp., ktorzy w jednym ramieniu terapeu-
tycznym stosowali radioterapie klasyczng (64 Gy/32 frak-
cje raz dziennie po 2 Gy), a w drugim pacjentéw
napromieniano 3 razy dziennie dawka frakcyjna 1 Gy, do
dawki calkowitej 69 Gy. Rdéznice zar6wno w przezyciach
catkowitych, jak i kontroli miejscowej pomigdzy ramiona-
mi nie byly istotne [4]. Interesujacy modul, r6znicujacy
wysoko§¢ dawki catkowitej, czas leczenia oraz objetosé
terenu napromienianego zaproponowali badacze z Chri-
stie Hospital. 149 chorych na IRPM w stopniach T2, 3NO
randomizowano do 3 ramion. W pierwszym napromie-
niano caly pecherz dawka 52,5 Gy w 20 frakcjach (n=60).
W drugim i trzecim ramieniu teren napromieniany obej-
mowal guz z marginesem 1,5 cm. Podawano 57,5 Gy w 20
frakcjach (n=44) lub 55 Gy w 16 frakcjach (n=45). Efekt
CR (complete response — pelna odpowiedz) uzyskano od-
powiednio u 75, 80 i 71% (p=0,6) leczonych, przy 5-let-
nim przezyciu bezobjawowym, wynoszacym 58, 59 i 34%
(p=0,18) [5].

Radiochemioterapia

Pozytywne wyniki badan klinicznych ostatnich 5-7 lat, do-
tyczacych jednoczasowego napromieniania i chemiotera-
pii u chorych na ptaskonabtonkowego raka terenu glowy
i szyi oraz szyjki macicy, potwierdzily przeslanki teore-
tyczne tego sposobu postepowania. Opieraly si¢ one na
2 hipotezach: tzw. wspdlpracy geograficznej (napromie-
nianie dziata miejscowo na guz i regionalne wezly chton-
ne, leczenie systemowe niszczy ewentualne przerzuty sub-
kliniczne) oraz wystgpowaniu efektu addytywnego obu
stosowanych metod. Najczesciej wykorzystywanymi cyto-
statykami byly: cisplatyna (CISP) i 5-fluorouracyl (5FU).
CISP dziala jako radiouczulacz w stosunku do komorek
hipoksycznych, blokuje cykl komérkowy w fazie G2M,
nasilajac dziatanie promieniowania jonizujacego, SFU
opoOZnia i ostabia naprawe uszkodzen subletalnych po ra-
dioterapii.

W latach 90. przeprowadzono szereg badaf nad tym
modelem leczenia u chorych na IRPM. W wigkszosci
z nich, po dawce 40-45 Gy, napromienianie przerywano
i wykonywano kontrolng cystoskopie z biopsja weryfikacyj-
na, ktorej celem byto wyodrebnienie chorych z kompletng
remisja kliniczng i histologiczna, u ktorych kontynuowano
postepowanie oszczedzajace. Pozostalych poddawano cy-
stektomii [6]. Cze$¢ autoréw kwestionuje wartos¢ pre-
dykcyjna ujemne;j cystoskopii kontrolnej. Moonen i wsp.
wykazali, ze odsetki 10-letnich przezy¢ bezobjawowych
wyniosly 31, 33 127% dla efektu CR, PR (partial response
— czg$ciowa odpowiedz) i NR (no response — brak odpo-
wiedzi na leczenie) po dawce 40 Gy [7]. Matos i wsp. row-
niez nie wykazali zaleznoSci pomigdzy wynikiem kontrol-
nej cystoskopii, a przezyciem bezobjawowym [8].

Bez wzgledu na szczegbtowy program leczenia wyni-
ki chemioradioterapii chorych na IRPM podsumowacd

mozna nastepujaco: 1) dobra tolerancja nawet w grupach
wiekowo zaawansowanych; 2) odsetek kompletnych re-
misji histologicznych, wynoszacy 60-90%, a wiec dwukrot-
nie wyzszy niz w przypadku chemioterapii neoadiuwanto-
wej lub samodzielnej radioterapii; 3) odsetek wznéw miej-
scowych 5-25%; 4) przezycie S-letnie, poréwnywalne
z uzyskiwanym po cystektomii dla tego samego stopnia za-
wansowania pT; 5) zachowanie pecherza moczowego
u ok. 40% leczonych. Wyniki wazniejszych serii zestawio-
no w Tabeli I.

Tab. I. Wyniki chemioradioterapii chorych na IRPM

Autor Liczba  Program S-letnie  Zachowanie
chorych  leczenia przezycie  pecherza
Housset 1993 [9] 173 SFU,CISP  66% 75%
Chavet 1996 [10] 109 CISP 36% 43%
Tester 1996 [11] 91 CISP 62% 44%
Kachnic 1997 [12] 106 CISP 52% 43%
Sauer 1998 [13] 79 CISP 41% 41%
Matos 2000 [8] 105 MCV 59% 66%
Miyanaga 2000 [14] 80 CISP,, 2% 84%
Dunst 2001 [15] 139 CISP 47% 75%
Ganaha 2001 [16] 90 CISP,, 54% 28%
Tirindelli 2004 [17] 77 SFU,CISP  43% 56%

SFU - 5-fluorouracyl, CISP - cisplatyna
MCV - metotreksat, cisplatyna, winblastyna
dt — dotetnicza

Grupa z Erlangen poréwnata w warunkach badania
randomizowanego skuteczno$¢ radiochemioterapii
(RCHT) i samodzielnej radioterapii (RT) u 428 chorych
na IRPM. W obu ramionach chorzy otrzymywali na teren
miednicy mniejszej dawke 45 Gy, na pecherz dodatkowo
podawano 9 Gy. W ramieniu RCHT, w pierwszym i pia-
tym tygodniu podawano cisplatyng w dawce 25 mg/m?
lub karboplatyne w dawce 65 mg/m?, przez 5 kolejnych
dni. Szes¢ tygodni po zakoficzeniu leczenia wykonywano
kontrolna cystoskopi¢ z weryfikacja histologiczng. Cho-
rych z odpowiedzig CR obserwowano, u pozostatych wy-
konywano cystektomig¢. W ramionach RCHT i RT odset-
ki CR wyniosly odpowiednio: 78 i 61%, przezycia S-letnie
57 140%, pecherz zachowalo w okresie 10-letniej obser-
wacji 55 141% pacjentow [18].

Chemioterapia neoadiuwantowa

Gl6wnym celem neoadiuwantowego leczenia systemowe-
go chorych na IRPM jest doprowadzenie poprzez obnize-
nie wyjSciowego zaawansowania klinicznego (ang. down-
-staging), do cystektomii oszczedzajacej chorych, ktorzy
pierwotnie nie kwalifikowali si¢ do tego zabiegu. Opu-
blikowane przez Schera w 1990 roku zbiorcze wyniki 17
serii (ponad 300 chorych), realizujacych taki program le-
czenia, wskazuja na mozliwo$¢ uzyskania od 20 do 40%
odpowiedzi typu CR. Wobec bardzo heterogenicznego
materiatu klinicznego (dowolno$¢ w kwalifikacji do przy-
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jetego sposobu leczenia, réznorodno$¢é metod oceny sta-
nu zaawansowania klinicznego chorych zaréwno przed
jak i po leczeniu, wreszcie niejednolite kryteria oceny od-
powiedzi na leczenie), wnioski wyplywajace z tych badan
trudno uznaé za konkluzywne [19].

Herr i wsp. w grupie 111 chorych na IRPM w stopniu
zaawansowania T2-3, leczonych wg programu MVAC
(metotreksat, winblastyna, doksorubicyna, cisplatyna),
uzyskali CR u 54%, a spoérod 43 chorych poddanych cy-
stektomii oszczedzajacej, 10 lat z prawidiowo funkcjonu-
jacym pecherzem moczowym przezyto 34 chorych [20].
W randomizowanym badaniu klinicznym Medical Rese-
arch Council i European Organization for Research and
Treatment of Cancer, chorzy, u ktérych cystektomia po-
przedzona byta 3 kursami CMV (cisplatyna, metotrek-
sat, winblastyna), rokowali lepiej w poréwnaniu z tymi,
ktdrzy nie otrzymali neoadiuwantowej chemioterapii. Od-
setki 2-letnich przezy¢ bezobjawowych wyniosty odpo-
wiednio 51 i 45% [21]. Celowos¢ neoadiuwantowej che-
mioterapii wykazali rowniez Natale i wsp., porownujac
skuteczno$§¢ samodzielnej cystektomii oraz cystektomii
poprzedzonej 3 seriami MVAC-u. Mediany przezy¢ wy-
niosty odpowiednio 3,8 roku i 6,2 roku [22].

Shipley i wsp. zweryfikowali warto§¢ neoadiuwanto-
wej chemioterapii MCV (metotreksat, cisplatyna, win-
blastyna) u chorych na IRPM, w stopniu zaawansowania
T2-4 Nx MO. W jednym ramieniu (MCV+) chorzy otrzy-
mywali 2 kursy MCV, w drugim (MCV-) nie. Nastepnie
w obu ramionach chorych napromieniano (dawka na
miednice mniejsza 39,6 Gy), stosujac jednoczasowa mono-
chemioterapig cisplatyna (100 mg/m? dwie serie co 3 tygo-
dnie). Po wykonaniu kontrolnej cystoskopii w obu gru-
pach, chorym z odpowiedzig CR podwyzszano dawke na
pecherz do 64,8 Gy, pozostalych poddawano radykalne;j
cystektomii. Odsetki CR w ramionach (MCV+) i (MCV-)
wyniosly odpowiednio 61 i 58%, przezycia 5-letnie 49
i 48%, prawidlowo funkcjonujacy pgcherz zachowato 40%
chorych w grupie (MCV+). Neoadiuwantowa chemiote-
rapia nie miafa wplywu na ujawnienie si¢ przerzutéw od-
legtych, ktore wystapily u 33 i 39% chorych [23].

Rak pecherza moczowego w wyzszych stopniach za-
awansowania (T2-4 N1-3 M1)
Podstawowa metoda leczenia jest chemioterapia.

MVAC

Najczesciej stosowanym w ostatnich 15 latach schema-
tem leczenia byl MVAC (metotreksat, winblastyna, dokso-
rubicyna, cisplatyna), opracowany i wdrozony w 1983 roku
w Memorial Sloan-Kettering Cancer Center. Sternberg
i wsp., stosujac ten protokot w grupie 121 chorych, uzy-
skali 72% odpowiedzi typu OR (overall response — catko-
wita odpowiedz), przy §rednim czasie przezycia wynosza-
cym 13,1 miesiaca [24]. Skutecznos¢ MVAC potwierdzo-
no w dwoch randomizowanych badaniach klinicznych
III fazy. Loehrer i wsp. w jednym ramieniu terapeutycz-
nym podawali MVAC, w drugim cisplatyn¢. Odsetki CR
wyniosly odpowiednio 13 i 3%, mediana przezy¢ 18,2 mie-
sigca oraz 12,5 miesigca [25]. Grupa z M.D. Anderson

Cancer Center, stosujac identyczne schematy leczenia,
uzyskala mediang przezycia 11,2 miesiaca i 8,4 miesiaca;
odsetki OR wyniosly odpowiednio 65 i 46% [26]. Proby
zmierzajace do zwigkszenia skutecznosci MVAC poprzez
dwukrotne podwyzszenie dawek doksorubicyny i cisplaty-
ny oraz skrocenie czasu leczenia o polowe¢ nie powiodty
sie. Uzyskano wyzszy odsetek CR dla zintensyfikowaneg-
0 MVAC (62%) w poréwnaniu do 50% dla , klasycznego”
schematu, ale réznica w przezyciach catkowitych nie byla
statystycznie znamienna [27, 28].

Taksany

Skuteczno$¢ monochemioterapii docetakselem lub pakli-
takselem byla przedmiotem badaf nad zaawansowanym
miejscowo i/lub rozsianym rakiem pecherza moczowego.
W czterech doniesieniach, obejmujacych w sumie bardzo
zréznicowany pod wzgledem klinicznym materiat 99 cho-
rych, odsetek CR wahat si¢ od 7 do 42%, przy medianie
przezy¢ wynoszacej od 8 do 11 miesigcy [29-32].

Trzy badania II fazy (34, 52, 18 chorych) po$wigcono
skojarzeniu paklitakselu z cisplatyna. Przy medianie prze-
zycia wynoszacej 13, 10,6 i 13 miesiecy, CR uzyskano od-
powiednio u 33, 181 22% leczonych [33-35].

Dimopoulos i wsp. oraz Sengelgv i wsp. ocenili sku-
teczno$¢ leczenia docetakselem i cisplatyna. W seriach
liczacych 66 i 25 chorych odsetki CR wyniosly 12 i 26%),
mediany przezy¢ 8 i 13,6 miesiaca [36, 37].

Gemcytabina

W 1994 roku Pollera i wsp., stosujac gemcytabing jako
lek II-rzutu u chorych z rozsiewem, uzyskali 27% OR,
przy Srednim czasie remisji objawOw wynoszacym 24 mie-
sigce [38]. W badaniach drugiej fazy, w grupach liczacych
37139 chorych, monochemioterapia gemcytabing pozwo-
lita na uzyskanie catkowitej odpowiedzi u 24 i 28% le-
czonych, przy medianie przezy¢ wynoszacej 8 i 13,5 mie-
sigca [39, 40].

Peters i wsp. wskazali na synergistyczny mechanizm
dziatania gemcytabiny i cisplatyny, zaréwno w badaniach
in vivo jak in vitro [41]. Spostrzezenie to stato si¢ przestan-
ka do konstrukcji schematu leczenia zawierajacego oba
cytostatyki. Wyniki 5 badan klinicznych, opartych na ma-
teriale 199 chorych, ktore realizowaly ten program tera-
peutyczny, okazaly si¢ bardzo zachecajace. Odsetki OR
wyniosly od 41-54%, (w tym CR, 15-21%), mediany prze-
zy¢ 12,5-14,5 miesigca [42-46].

W 2000 roku opublikowano koncowe rezultaty mie-
dzynarodowego wielooSrodkowego randomizowanego ba-
dania klinicznego, obejmujacego 405 chorych, poréwnuja-
cego skuteczno$¢ gemcytabiny skojarzonej z cisplatyna
(rami¢ G+CISP) oraz ,klasycznego” MVAC (ramig
MVAC). Wyniki uzyskane w obu ramionach byly bardzo
zblizone. OR odnotowano u 49% grupy G + CISP i46%
grupy MVAC, przy 12% CR dla obu metod leczenia. Me-
diany przezy¢ dla G+CISP i MVAC wyniosly odpowied-
nio 13,8 miesiaca i 14,8 miesigca. Zasadnicza rdznica do-
tyczyta toksycznosci: goraczka neutropeniczna (MVAC —
14% vs 12% G+CISP), posocznica zwigzana z neutro-
penia (MVAC - 12% vs 1% G+ CISP), zakazenia trzecie-



go i czwartego stopnia G3,4 (MVAC - 15% vs 3%
G +CISP), odczyny Sluzéwkowe G3,4 (MVAC - 22% vs
1% - G+CISP), alopecja (MVAC-55% vs 3% -
G+CISP), powiktania $§miertelne (MVAC - 3% vs 1%
G+CISP). Autorzy rekomenduja skojarzone leczenie
gemcytabing i cisplatyng jako standard w rozsianym i miej-
scowo zaawansowanym raku pecherza moczowego [47].

W toku sa badania nad innymi dwu- i trojlekowymi
schematami leczenia (gemcytabina + paklitaksel), (ifosfa-
mid + paklitaksel), (gemcytabina + paklitaksel + cispla-
tyna), (gemcytabina + paklitaksel + karboplatyna). Wy-
niki wstepne sa zachecajace, ale mata liczba chorych
i krotki okres obserwacji sprawiaja, ze wyplywajace z nich
wnioski trudno uzna¢ za konkluzywne. W opinii Hansa
von der Maase (Szpital Uniwersytecki w Aarhus), koordy-
natora badan klinicznych czotowych o§rodkéw Europej-
skich, Kanadyjskich i Amerykanskich, wymagaja one we-
ryfikacji w badaniach trzeciej fazy, w ktérych ramieniem
kontrolnym bedzie schemat gemcytabina + cisplatyna,
uwazany obecnie za standard w leczeniu chorych na miej-
scowo zaawansowanego raka pecherza moczowego [48].
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