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Epidemiologia

STRESZCZENIE

Leczenie systemowe raka pecherza moczowego jest duzym wyzwaniem. Wigze sig to zaréwno z umiarkowang
efektywnoscig chemioterapii, jak i ograniczeniami zwigzanymi ze stanem sprawnosci pacjentéw i wydolno$cig
narzadéw wewnetrznych (gtéwnie nerek). W ramach pierwszej linii leczenia postepowanie terapeutyczne jest do-
brze opisane. Standardowo stosowane sg schematy oparte na pochodnych platyny (z preferencja dla cisplatyny),
takie jak PG lub M-VAC. Z kolei w drugiej linii leczenia systemowego nie ma dobrze zdefiniowanych standardéw
postgpowania. Wynika to przede wszystkim z niewielkiej ilosci mocnych danych naukowych potwierdzajgcych
zasadnos$¢ stosowania chemioterapii na tym etapie leczenia. Sposrod wielu lekdw, ktdrych podawanie rozwaza
sie w ramach drugiej linii chemioterapii, jedynie w przypadku winfluniny, w badaniu Il fazy, wykazano poprawe
rokowania i korzystny wptyw na jako$¢ zycia chorych w poréwnaniu z postepowaniem objawowym.

Stowa kluczowe: rak pecherza moczowego, chemioterapia, leczenie paliatywne

ABSTRACT

The systemic treatment of the bladder cancer is challenging. It is so due to moderate efficacy of chemotherapy
and because of the restrictions secondary to the patient’s general performance status as well as an inadequate
organ function (mainly renal function). The standards of the first line systemic treatment are established. The
chemotherapy regimens containing platine derivates (preferably cisplatine) such as PG or MVAC are administered
routinely. However such standard regarding the second line of systemic treatment is not defined. this reflects the
lack of reliable scientific evidence supporting the chemotherapy use at this stage of the disease. Among several
drugs being considered as the second line chemotherapy it is only vinflunine that proved its activity in phase Il
clinical trial and compared to the best supportive care improves prognosis and positively influence the quality of life.
Key words: bladder cancer, chemotherapy, palliative treatment

nowotworéw pecherza moczowego zmarto w Polsce
okoto 2,4 tysigcy mezczyzn i 650 kobiet [1].

Rak pecherza moczowego, bedacy drugim — pod
wzgledem czgstoSci wystepowania — nowotworem
uktadu moczowego, wystepuje gtéwnie u 0sob starszych
(migdzy 60. a 70. rokiem zycia), a §redni wiek chorych
w chwili rozpoznania wynosi 70 lat. U me¢zczyzn wyste-
puje 3—4 razy czgsciej niz u kobiet. W Polsce w 2011 roku
rozpoznano 4,7 tysigca nowotworéw pecherza u mez-
czyzn i 1,3 tysiaca u kobiet. W 2012 roku z powodu

W okoto 25% wykrytych nowotworéw pecherza
moczowego wystepuje naciekanie mig§niéwki pecherza
moczowego. Ponad 90% wszystkich nowotworow
nablonkowych pecherza moczowego stanowig raki
wywodzace si¢ z nablonka urotelialnego (carcinoma uro-
theliale).

Odsetek przezy¢ 5-letnich chorych z rozpoznaniem
raka pecherza moczowego w Europie wynosi 68%
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(w Polsce okoto 62%) [1], natomiast w przypadku
uogodlnienia procesu nowotworowego tylko 15% chorych
przezywa 5 lat.

Uzupetniajgca chemioterapia

Chorzy na miejscowo zaawansowanego raka
pecherza moczowego w stopniu zaawansowania cT2-
-T4acNOMO i w dobrym stanie sprawnosci (ECOG < 1)
powinni by¢ poddawani chemioterapii przedoperacyjnej
opartej na cisplatynie, co zwigksza wskaznik 5-let-
nich przezy¢ o 5-8%. Z kolei u chorych poddanych
bezposrednio radykalnemu leczeniu chirurgicznemu
(cystektomia), u ktorych stwierdza si¢ ceche > T3 lub
zajecie regionalnych weztéw chtonnych, mozna rozwazad
zastosowanie uzupelniajacej chemioterapii opartej na
cisplatynie [2].

Paliatywna chemioterapia

Pomimo agresywnego leczenia o zalozeniu rady-
kalnym u okoto potowy chorych na raka pecherza mo-
czowego poddanych cystektomii dochodzi do nawrotu
choroby. W zdecydowanej wigkszosci przypadkow
nawrdt wystepuje pod postacia przerzutow odleglych,
a tylko u okoto 10-30% chorych stwierdza si¢ izolowana
wznowe miejscowa. U chorych z przerzutami odlegltymi
lub nieresekcyjng wznowa nalezy rozwazy¢ zastoso-
wanie systemowej chemioterapii. Rokowanie chorych
poddawanych paliatywnej chemioterapii zalezy od
obecnosci niekorzystnych czynnikéw prognostycznych,
ktoérymi sg gorszy stan sprawnosci (Karnofsky < 80%)
oraz obecno$¢ przerzutow narzadowych [3]. Wybor
schematu leczenia zalezy od wielu czynnikéw (m.in.
od wspdélwystepowania innych choréb oraz stanu
sprawnosci ogdlnej chorego). Cisplatyna, ktdra jest
podstawowym lekiem o udowodnionej aktywnoSci
w pierwszej linii leczenia raka pecherza moczowego,
charakteryzuje si¢ szeregiem dzialafi niepozadanych
(nefrotoksyczno$¢, neurotoksycznos§é lub mielotok-
syczno$c€). Z tego powodu, biorac pod uwage typowa
charakterystyke chorego na raka pgcherza moczowego
(podeszly wiek, czesto wspotistniejaca nieprawidtowa
funkcja nerek, niewydolno$¢ krazenia zwigzana — przy-
ktadowo — z wieloletnim nikotynizmem), u wielu
chorych stosuje si¢ mniej aktywne schematy oparte na
karboplatynie lub bez pochodnych platyny. W przy-
padku chorych w zlym stanie sprawnosci ogélnej ze
wspOlistniejacym rozsiewem narzadowym efektywnos¢
leczenia systemowego jest minimalna, a jego tolerancja
zwykle zta i standardem postgpowania jest wowczas
leczenie wylacznie objawowe.

Chemioterapia pierwszej linii

W pierwszej linii leczenia paliatywnego chorych na
raka pecherza moczowego najczeSciej stosowane sa
schematy chemioterapii z wykorzystaniem skojarzenia
gemcytabiny i cisplatyny (GC) oraz metotreksatu, win-
blastyny, doksorubicyny i cisplatyny (M-VAC). Schemat
GC najczesciej stosuje sie w pierwszej linii leczenia palia-
tywnego chorych na zaawansowanego/uogélnionego raka
pecherza moczowego ze wzgledu na korzystniejszy profil
toksycznoSci w poréwnaniu z klasycznym schematem
M-VAC, przy braku réznic pomig¢dzy tymi schematami
w zakresie efektywnosci klinicznej [czas przezycia calko-
witego (OS, overall survival), czas przezycia wolnego od
progresji (PFS, progression-free survival)] [4]. Wiadomo
jednak, ze schemat HD-MVAC, bedacy modyfikacja kla-
sycznego schematu M-VAC, ale stosowany w odstepach
14-dniowych z profilaktycznym podawaniem granulo-
poetyn, jest znamiennie bardziej skuteczny (obiektywne
odpowiedzi — 72% wobec 58%; OS — zmniejszenie
ryzyka zgonu 0 24%; PFS — zmniejszenie ryzyka progresji
choroby 0 27%) niz klasyczny M-VAC i znamiennie mniej
toksyczny [3]. Chociaz nie poréwnywano bezposrednio
schematéw HD-MVAC i GC, ten pierwszy wydaje si¢
opcja z wyboru u chorych w dobrym stanie sprawnosci
i z duzym zaawansowaniem procesu chorobowego.

U chorych z nieprawidlowa czynnoS$cia nerek za-
miast cisplatyny stosuje si¢ karboplatyne, jednak nalezy
pamietad, ze nie wykazano réwnowaznej skutecznoSci
tych lekéw [6]. Cze$¢ chorych, u ktérych nie jest mozliwe
stosowanie pochodnych platyny, moze odnies$¢ korzysé
z monoterapii gemcytabing lub leczenia paklitakselem
i gemcytabing.

Chemioterapia drugiej linii

Celowos¢ stosowania oraz zasady kwalifikowania
chorych i spos6b prowadzenia chemioterapii drugiej linii
w zaawansowanym raku pecherza moczowego stanowia
przedmiot wielu kontrowersji. Biorac pod uwage stan
sprawnosci ogdlnej, wydolno$¢ narzadowa, przetrwate
dzialania niepozadane chemioterapii pierwszej linii oraz
relatywnie niewielka chemiowrazliwo$¢ komorek raka
pecherza moczowego, stosowanie leczenia systemowego
drugiej linii u duzej czgdci chorych wydaje sie nieuzasad-
nione i postgpowaniem z wyboru jest wowczas wdrozenie
kompleksowego leczenia objawowego. U czesci chorych
stan sprawnosci ogélnej pozwala na rozwazanie leczenia
systemowego drugiej linii. Ze wzgledu na ograniczone
dane kliniczne o wysokim poziomie wiarygodnosci nie
ma okreSlonego standardu postgpowania u chorych po
niepowodzeniu leczenia systemowego pierwszej linii.
W wytycznych National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) z 2015 roku zaleca si¢ kwalifikowanie chorych
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Tabela 1. Aktywnos¢ lekéw stosowanych w monoterapii w leczeniu paliatywnym drugiej linii chorych na raka pecherza

moczowegdo (badania kliniczne Il fazy)

Lek Liczba chorych Odpowiedzi (%) Czas przezycia wolnego od progresji (miesigce)
Paklitaksel co 7 dni 31 10 2,2

Irynotekan 40 5 21

Ifosfamid 56 20 2,4

Gemcytabina 30 11 4,9

Winflunina 51 18 3,0

Gefitynib 31 3 -

Sorafenib 27 0 -

Sunitynib 45 7 2,4

Lapatynib 59 3 2

do leczenia w ramach badan klinicznych z wykorzysta-
niem nowych lekéw lub strategii terapeutycznych [7].
Wedlug zalecefi migdzynarodowych [np. NCCN lub
European Association of Urology (EAU)] w leczeniu
drugiej linii mozna rozwaza¢ stosowanie szeregu lekow
w monoterapii (taksoidy, gemcytabina, cisplatyna,
karboplatyna, doksorybicyna, ifosfamid, metotreksat,
pemetreksed lub winblastyna) [7, 8]. W przypadku wy-
mienionych lekéw nie udowodniono jednak korzystnego
wplywu na rokowanie chorych poddawanych chemiote-
rapii drugiej linii, a dostepne dane — plynace z badan
IT fazy obejmujacych nieliczne populacje chorych na
raka pecherza (zazwyczaj < 40 osob) — wskazuja na
niewielki odsetek obiektywnych odpowiedzi (zazwyczaj
ponizej 20%) (tab. 1). Jedynym lekiem zarejestrowanym
do leczenia drugiej linii chorych na zaawansowanego
raka pecherza moczowego jest winflunina (WFL), be-
daca przedstawicielem kolejnej generacji inhibitoréw
polimeryzacji mikrotubul. Lek ten charakteryzuje si¢
silniejszym dziataniem przeciwnowotworowym in vitro
w poréwnaniu z klasycznymi alkaloidami barwinka, przy
czym wykazuje nizsze powinowactwo do tubuliny niz
pozostate vinca-alkaloidy, co przeklada si¢ na mniejsze
nasilenie dzialania neurotoksycznego tego leku [9].
W badaniu III fazy, obejmujacym 370 chorych na za-
awansowanego raka pecherza moczowego, u ktérych
stwierdzono niepowodzenie pierwszej linii paliatywnego
leczenia systemowego opartego na pochodnych platyny,
poréwnywano WFL skojarzona z najlepszym leczeniem
objawowym (BSC, best supportive care) do wytacznego
BSC [10, 11]. Gléwnym celem bylo wykazanie zna-
miennej réznicy pod wzgledem OS. Po 45 miesiacach
obserwacji — w analizie obejmujacej chorych, zakwali-
fikowanych do badania zgodnie z zalozeniami protokotu
(u okoto 5% chorych wstepnie zakwalifikowanych do
badania nie stwierdzano niepowodzenia chemioterapii
pierwszej linii) — wykazano znamienng poprawg OS
w ramieniu z aktywnym leczeniem systemowym. Media-

ny OS wynosily 6,9 wobec 4,3 miesiaca — odpowiednio
— wramieniu WFL + BSC1i BSC (zmniejszenie ryzyka
zgonu o 22%) [11]. Obiektywne odpowiedzi obserwo-
wano tylko u chorych w ramieniu WFL + BSC (8,6%)
[10]. Stabilizacje choroby stwierdzono u 46,5% chorych
(WFL + BSC) oraz u 27,1% chorych (BSC). Réznice
w medianach PFS (3,0 wobec 1,5 miesigca) na korzy$¢
ramienia z WFL byly znamienne statystycznie.

Stosowanie aktywnego leczenia systemowego u cho-
rych na zaawansowanego raka pecherza moczowego po
niepowodzeniu pierwszej linii chemioterapii wiaze si¢
z wystgpowaniem dziatan niepozadanych, ktére czesto
sa bardziej nasilone niz podczas pierwszej linii leczenia.
Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem WFL,
ktdre obserwowano u > 4% chorych w stopniu nasilenia
3/4, obejmowaly neutropeni¢ (50% chorych), niedokrwi-
stos¢ (19%), zaparcia (16%) i trombocytopeni¢ (6%).
Analiza jakoSci zycia, ktora byla jednym z kluczowych
elementéw badania i wykorzystata szczegétowe kwestio-
nariusze European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer— Quality of Life Questionnaires (EORTC
QLQ) C30, wykazata, ze stosowanie WFL nie wptywa
negatywnie na jakos¢ zycia chorych w poréwnaniu z le-
czeniem objawowym. Dodatkowo, pomimo Ze w ramieniu
kontrolnym jakos¢ zycia ulegala ciagtemu i stopniowemu
pogorszeniu wraz z uptywem czasu, w ramieniu badanym
(WFL + BSC) po uptywie 18 tygodni zaobserwowano po-
prawe ocenianych parametréw jakosci zycia [10]. Aktywne
leczenie zmniejszato odsetek chorych wymagajacych
paliatywnej radioterapii (4% wobec 24%) i op6Zniato
moment wdroZenia réznych form leczenia paliatywnego
(5% wobec 26% podczas 6-miesigcznej obserwacji).

W 2015 roku w Polsce przeprowadzono analiz¢
postepowania terapeutycznego w przypadku chorych
na zaawansowanego raka pecherza moczowego po nie-
powodzeniu chemioterapii pierwszej linii. Na podstawie
tej analizy — obejmujacej 12 referencyjnych o§rodkéw
onkologii klinicznej — wykazano, ze okoto potowa
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chorych kwalifikowana jest do chemioterapii drugiej
linii, a pozostali wylacznie do leczenia objawowego
(np. postgpowanie przeciwbdlowe, przeciwzakrzepo-
we 1 przeciwbakteryjne oraz przetaczanie preparatow
krwiopochodnych). Co zaskakujace, pomimo dobrze
zdefiniowanych wytycznych mig¢dzynarodowych, che-
mioterapia oparta byla przede wszystkim na stosowaniu
schematéw dwulekowych (gemcytabina + cisplatyna lub
gemcytabina + paklitaksel) oraz zdecydowanie rzadziej
na monoterapii paklitakselem lub gemcytabina.

Podsumowanie

Podejmujac decyzje o wyborze leczenia paliatyw-
nego drugiej linii chorych na zaawansowanego raka
pecherza moczowego, nalezy zawsze bra¢ pod uwage
stan sprawno$ci ogolnej, wydolno$¢ narzadowa (szcze-
golnie nerek), skutecznos¢ i toksyczno$¢ wezesniejszego
leczenia systemowego oraz czas do progresji. U chorych
w bardzo dobrym stanie sprawnosci i z prawidtowa
funkcja nerek, ktérzy dobrze tolerowali leczenie pierw-
szej linii z udzialem cisplatyny i uzyskali dlugotrwala
obiektywna odpowiedZ na leczenie (powyzej 6 miesie-
cy), mozna rozwaza¢ ponowne zastosowanie wczesniej
wykorzystanego schematu [12]. W praktyce kliniczne;j
chorzy o wymienionej charakterystyce sa jednak rzadko
spotykani, a u wigkszosci wystepuja przeciwwskazania
do ponownego stosowania pochodnych cisplatyny
(gorszy stan sprawnosci, upoSledzenie czynnoSci nerek,
deficyt audiometryczny, cechy obwodowej neuropatii
w stopniu > 2 lub niewydolno$¢ serca w I1I stopniu wg
klasyfikacji New York Heart Association) [6, 11]. Z tego
powodu w praktyce klinicznej nalezy rozwazac¢ stosowa-
nie innych niz pochodne platyny lekéw cytotoksycznych
podczas drugiej linii leczenia. Sposréd takich lekow
jedynie w przypadku WFL posiadamy dane o wysokim
stopniu wiarygodnoSci, potwierdzajace aktywnos¢ tego

inhibitora wrzeciona podzialowego w paliatywnym le-
czeniu systemowym — korzystny wplyw na rokowanie
(OS) oraz najako§¢ zycia u chorych na zaawansowanego
raka pecherza moczowego po niepowodzeniu pierwszej
linii paliatywnej chemioterapii.
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