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Leczenie zachowawcze inwazyjnego naciekają-
cego mięśniówkę właściwą raka pęcherza
moczowego

Summary
Curative treatment options for invasive bladder cancer include radical cystectomy and thera-
peutic strategies with bladder preservation. The standard of treatment for muscle-invasive
carcinoma of the bladder is radical cystectomy.
Combined conservative therapy in selected patients can achieve 5-year survival rates of 50%-
63%, and approximately 75% of surviving patients maintained their bladder.
Conservative local treatment – transurethral resection and radiotherapy allows to obtain 5-year
survival within 20%-40% range. Many studies have been conducted to improve the results of
radiotherapy in treatment of invasive bladder cancer by escalation of total dose, adoption of
altered fractionation, reduction in overall treatment time, combining teleradiotherapy with
brachytherapy or using radiosensitizers.
 Low local control and high rate of distant metastases led to systemic chemotherapy being
incorporated into local treatment of invasive bladder cancer.
A meta-analysis assessing the effect of neodjuvant platinum based combination chemotherapy
showed a significant benefit to overall survival. However, the results of the randomized trial
comparing radiotherapy and concurrent chemotherapy with or without neoadjuvant chemothe-
rapy reported no differences in terms of treatment results. Also adjuvant chemotherapy after
the completion of the chemoradiotherapy in patients with invasive bladder cancer doesn’t
improve overall survival compared with chemoradiotherapy. The presented data suggested that
prolongation of treatment time could have an unfavourable effect. Chemotherapeutic agents
such as cisplatin, gemcytabine, 5Fu, paclitaxel are usually used with concurrent radiation due
to their cytotoxic and radiosensitizing properties. Also targeted therapy has been introduced
to organ-sparing treatment of invasive bladder cancer.
Selection of patients for bladder preservation, the optimal management of delivering chemo-
therapy (sequentially or concurrently), chemotherapy regiments, altered radiotherapy fractio-
nation and technique, the toxicity of treatment, the effect of therapy on quality of life, remain
to be determined.
Key words: bladder cancer, radiotherapy, chemotherapy, transurethral resection, bladder
preservation

Streszczenie
Leczenie chorych na inwazyjnego raka pêcherza moczowego mo¿na podzieliæ na dwie grupy:
z oszczêdzeniem pêcherza i chirurgiczne. Standardem leczenia chorych na inwazyjnego raka
pêcherza moczowego jest radykalna cystectomia.
Radykalne skojarzone leczenie zachowawcze pozwala na uzyskanie 5 letnich prze¿yæ ca³ko-
witych wahaj¹cych siê od 50% do 63%, przy zachowaniu u trzech czwartych chorych prawi-
d³owo funkcjonuj¹cego pêcherza.
5 letnie prze¿ycia ca³kowite chorych na inwazyjnego raka pêcherza moczowego leczonych
miejscowo: TURBT z nastêpow¹ radioterapi¹ wynosz¹ od 20-40%. Prowadzone s¹ liczne
badania kliniczne maj¹ce na celu poprawê wyników leczenia napromienianiem inwazyjnego
raka pêcherza moczowego poprzez: podwy¿szanie ca³kowitej dawki radioterapii, stosowanie
niekonwencjonalnych metod frakcjonacji, kojarzenie tele i brachyterapii, podawanie œrodków
radiouczulaj¹cych.
Du¿e ryzyko nawrotu choroby oraz wysoki odsetek przerzutów odleg³ych spowodowa³y pod-
jêcie prób poprawy terapii miejscowej poprzez w³¹czenie leczenia systemowego.
Metaanaliza oceniaj¹ca wp³yw indukcyjnej chemioterapii w leczeniu chorych na inwazyjnego
raka pêcherza moczowego wykaza³a znamienn¹ poprawê prze¿yæ ca³kowitych przy zastoso-
waniu leczenia chemicznego w oparciu o cisplatynê przed leczeniem miejscowym. Jednak¿e
prospektywne randomizowane badanie kliniczne wykaza³o, ¿e zastosowanie chemioterapii
indukcyjnej przed równoczesn¹ chemioradioterapi¹ u chorych na inwazyjnego raka pêcherza
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nie poprawia wyników leczenia w porównaniu do samodzielnej chemioradioterapii. Tak¿e próby
zastosowania chemioterapii uzupe³niaj¹cej po równoczasowej chemioradioterapii nie wykaza-
³y wp³ywu na prze¿ycia ca³kowite. Przedstawione dane sugeruj¹ niekorzystny wp³yw przed-
³u¿ania ca³kowitego czasu leczenia. Chemioterapeutyki takie jak cisplatyna, gemcytabina,
5 Fu, paklitaxel s¹ najczêœciej wykorzystywane w leczeniu skojarzonym z radioterapi¹ ze wzglê-
du na ich w³asnoœci cytotoksyczne jak i radiouczulajace. Podejmowane s¹ równie¿ badania
z zastosowaniem terapii celowanej w skojarzonym radykalnym leczeniu zachowawczym in-
wazyjnego raka pêcherza moczowego.
Wyjaœnienia wymagaj¹ takie kwestie jak: dobór chorych do leczenia zachowawczego, opty-
malne schematy leczenia chemicznego, modyfikacja technik i sposobu frakcjonacji napromie-
niania, sekwencyjnoœæ prowadzonej terapii, jej toksycznoœæ oraz wp³yw na jakoœæ ¿ycia.
S³owa kluczowe: rak pêcherza moczowego, radioterapia, chemioterapia, elektroresekcja prze-
zcewkowa, leczenie z zachowaniem pêcherza

WSTĘP
Rak pêcherza jest drugim najczêstszym nowotworem
uk³adu moczowo-p³ciowego. W Polsce zachorowania na
raka pêcherza moczowego wœród mê¿czyzn lokuj¹ siê na
czwartym miejscu, stanowi¹c 6,5 % wszystkich nowotwo-
rów, u kobiet stanowi¹ 1,7 % [1]. Ocenia siê, ¿e w gru-
pie chorych na raka pêcherza moczowego oko³o jedna
trzecia to inwazyjny rak naciekaj¹cy miêœniówkê w³a-
œciw¹ pêcherza. Czêstoœæ wystêpowania raka pêcherza
moczowego wzrasta z wiekiem. Œrednia wieku chorych,
u których rozpoznaje siê raka pêcherza moczowego
wynosi 64-68 lat, co wymaga uwzglêdnienia schorzeñ
wspó³istniej¹cych przy ustalaniu decyzji terapeutycznych.

Leczenie chorych na inwazyjnego raka pêcherza
moczowego mo¿na podzieliæ na dwie grupy: z oszczêdze-
niem pêcherza i chirurgiczne (radykalna cystektomia).
Standardem leczenia chorych na inwazyjnego raka pêche-
rza moczowego jest radykalna cystectomia. Przegl¹d
retrospektywnych danych z piœmiennictwa wskazuje, ze
radykalna cystektomia wydaje siê stwarzaæ wiêksz¹ szan-
sê wyleczenia [2-5]. Jednak¿e nie przeprowadzono ¿ad-
nego prospektywnego randomizowanego badania klinicz-
nego porównuj¹cego radykalne leczenie chirurgiczne
z leczeniem zachowawczym. Przeprowadzenie takiego
doœwiadczenia by³oby bardzo trudne ze wzglêdu na brak
akceptacji przez chorych randomizacji: leczenie oszczê-
dzaj¹ce versus operacja [6,7]. Podkreœliæ nale¿y, ¿e do
grupy leczonej zachowawczo kwalifikowani s¹ chorzy
w gorszym stanie ogólnym, z powa¿nymi schorzeniami
wspó³istniej¹cymi oraz w wy¿szym stopniu zaawansowa-
nia klinicznego lub pacjenci nie wyra¿aj¹cy zgody na
leczenie chirurgiczne. Zatem ocenê leczenia oszczêdzaj¹-
cego narz¹d u chorych na inwazyjnego raka pêcherza
mo¿na jedynie przeprowadziæ poprzez porównanie z wy-
nikami leczenia operacyjnego w badaniach nierandomizo-
wanych, w grupie historycznej czy z innych oœrodków.

Skojarzone leczenie przyczynowe pozwalaj¹ce zacho-
waæ narz¹d w wielu chorobach nowotworowych (np. rak
piersi, rak odbytu, rak krtani) stanowi obecnie standard
postêpowania. Leczenie pozwalaj¹ce zachowaæ pêcherz
moczowy jest przedmiotem licznych badañ klinicznych.

INTRODUCTION
Bladder cancer is the second most common cancer of the
urogenital system. In Poland, cases of bladder cancer are
in the fourth position in terms of frequency, which con-
stitutes 6.5% of all cancers, while in women this percen-
tage is 1.7% [1]. It is estimated that in the group of
patients with bladder cancer about one third of cases is
invasive carcinoma infiltrating the proper muscles of the
bladder. The incidence of bladder cancer increases with
age. The average age of patients diagnosed with bladder
cancer is 64-68 years, which requires the inclusion of
comorbidities in taking therapeutic decisions.

Treatment of patients with invasive bladder cancer can
be divided into two groups: bladder sparing treatment and
surgical treatment (radical cystectomy). Standard treat-
ment of invasive bladder cancer is radical cystectomy.
A retrospective review of data from the literature indi-
cates that radical cystectomy seems to offer a better
chance of successful treatment [2-5]. However, there no
prospective randomized clinical trial has been conducted
to compare radical surgery with conservative treatment.
Conducting such a trial would be very difficult due to the
lack of approval of randomization by patients: conserva-
tive treatment versus surgery [6, 7]. It should be empha-
sized that patients in worse general condition, with se-
rious underlying medical conditions and at a higher cli-
nical stage or who do not agree to surgical treatment are
qualified to the conservative treatment group. Therefore,
assessment of conservative treatment in patients with
invasive bladder cancer can only be made by comparing
it with the results of surgical treatment in non-randomi-
zed trials, in a historic group or from other sites.

Combination causal therapy that allows to preserve
the organ in many cancers (e.g. breast cancer, rectal
cancer, cancer of the larynx) is now a standard procedu-
re. Treatment that allows to preserve the bladder is
a subject of numerous clinical studies. Treatment of pa-
tients with invasive bladder cancer should include three
essential elements: locoregional treatment and elimina-
tion of potential micrometastases while maintaining good
quality of life of patients.
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Terapia chorych na inwazyjnego raka pêcherza powinna
uwzglêdniaæ trzy istotne elementy: leczenie lokoregional-
ne oraz eliminacje potencjalnych mikroprzerzutów przy
zachowaniu dobrej jakoœci ¿ycia chorych.

W leczeniu zachowawczym inwazyjnego raka pêche-
rza moczowego wykorzystujemy ró¿ne metody: elektro-
resckcjê przezcewkow¹ guza pêcherza (TURB), radiote-
rapiê i chemioterapiê. Liczne prace opisuj¹ce skojarzone
leczenie wykorzystuj¹ce wszystkie wymienione metody
zachowawcze przedstawiaj¹ wyniki porównywalne z cy-
stectomi¹ [7-16]. Radykalne skojarzone leczenie po-
zwala na uzyskanie 5 letnich prze¿yæ ca³kowitych waha-
j¹cych siê od 50% do 63%, przy zachowaniu u trzech
czwartych chorych prawid³owo funkcjonuj¹cego pêche-
rza. Cystectomia wykonywana jest u chorych, u których
nie uzyskano ca³kowitej remisji lub w przypadku nawrotu
po leczeniu zachowawczym. Jednak¿e ustalenie optymal-
nych schematów chemioterapii i radioterapii, sekwencyj-
noœæ lub równoczesnoœæ stosowanego leczenia wymagaj¹
dalszych badañ.

ZACHOWAWCZE LECZENIE MIEJSCOWE
TURB polega na wykonaniu maksymalnie radykalnej
resekcji guza pêcherza w granicach zdrowych tkanek.
W wyselekcjonowanej grupie chorych na inwazyjnego
raka pêcherza moczowego - pojedynczy naciek, o œred-
nicy poni¿ej 2 cm, minimalnie przechodzenie na miê-
œniówkê - TURB mo¿e byæ samodzieln¹ metod¹ lecze-
nia [17]. Podstawowym za³o¿eniem dla TURB jako sa-
modzielnego leczenia jest wykonanie radykalnej resek-
cji. Potwierdzeniem radykalnoœci jest brak utkania nowo-
tworowego w materiale z biopsji, z pobraniem g³êbokiej
warstwy miêœniowej œciany pêcherza, z lo¿y po usuniê-
tym guzie wraz z marginesem ok. 1-2 cm makroskopo-
wo niezmienionej œluzówki pêcherza lub reTURB.

Jednak¿e u wiêkszoœci chorych na inwazyjnego raka
naciekaj¹cego miêœniówkê w³aœciw¹ elektroresekcja prze-
zcewkowa, ze wzglêdu na brak mo¿liwoœci wykonania
radykalnego zabiegu, jest jedynie paliatywnym sposobem
postêpowania lub stanowi element skojarzonego leczenia
zachowawczego z intencj¹ wyleczenia.

Jednym z najistotniejszych czynników prognostycz-
nych radykalnego leczenia zachowawczego jest stopieñ
radykalnoœæ zabiegu TURB, który œciœle koreluje ze stop-
niem zawansowania T i sposobem wzrostu guza. 5-let-
nie prze¿ycia ca³kowite chorych na raka pêcherza moczo-
wego T1-4 leczonych TURB z nastêpow¹ radioterapi¹ lub
chemioradioterapi¹ w Erlangen, wynosi³y odpowiednio
81%, 53% i 31%, po radykalnym zabiegu TURB, po
mikroskopowo nieradykalnym TURB i makroskopowo
nieradykalnym TURB [18]

Skojarzone leczenie miejscowe: TURBT z nastêpow¹
radioterapi¹ pozwala na uzyskanie 5 letnich prze¿yæ
ca³kowitych u chorych na inwazyjnego, naciekaj¹cego
miêœniówkê raka pêcherza moczowego, wynosz¹cych od
20-40% i prze¿yæ specyficznych wahaj¹cych siê od 31-
56,8% [4,19-23].

The conservative treatment of invasive bladder can-
cer uses different methods: transurethral resection of the
bladder (TURB), radiotherapy and chemotherapy. Nume-
rous studies describing the combined treatment using all
these conservative methods present results that are com-
parable with cystectomy [7-16]. Radical combination
treatment allows for 5-year overall survival ranging from
50% to 63%, with preserving a functioning bladder in
three quarters of patients. Cystectomy is performed in
patients who did not achieve complete remission or in the
case of relapse after conservative treatment. However, the
determination of optimal regimens of chemotherapy and
radiotherapy, sequencing or concurrence of treatment
requires further studies.

CONSERVATIVE LOCAL TREATMENT
TURB consists in a radical resection of the bladder tu-
mour within normal tissues. In a selected group of pa-
tients with invasive bladder cancer - a single infiltration,
with a diameter of less than 2 cm, a minimum penetra-
tion to muscles - TURB may be an independent method
of treatment [17]. The basic premise for TURB as the
only treatment is to perform a radical resection. Confir-
mation of radical treatment is lack of tumour cells in the
biopsy material, collected from the deep layer of musc-
les of the bladder wall, the lodge after the removed tu-
mour, with a margin of about 1-2 cm of macroscopically
unchanged mucosa of the bladder, or reTURB.

However, in most patients with invasive cancer infil-
trating the proper muscles, TURB, due to lack of
a possibility to perform radical surgery, is only a pallia-
tive way of proceeding or is an element of conservative
treatment with the intention of successful treatment.

One of the most important prognostic factors for ra-
dical conservative treatment is the degree of how radical
the TURB was, which closely correlates with the degree
of advancement T and the model of tumour growth. 5-
year overall survival of patients with T1-4 bladder can-
cer treated with TURB followed by radiotherapy or che-
moradiotherapy in Erlangen, were respectively 81%, 53%
and 31% after a radical TURB procedure, after microsco-
pically non-radical TURB and after a macroscopically
non-radical TURB [18]

Combination local therapy: TURBT followed by ra-
diotherapy allows for 5-year overall survival in patients
with invasive bladder cancer infiltrating the muscles,
ranging from 20-40%, and specific survivals ranging from
31-56.8% [4, 19-23].
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W retrospektywnych badaniach brytyjskich porównu-
j¹cych radykaln¹ radioterapiê z radykaln¹ cystectomi¹
u chorych na inwazyjnego raka pêcherza moczowego nie
wykazano ró¿nic w 5-letnich prze¿yciach ca³kowitych,
specyficznych i bez nawrotu choroby pomimo znamien-
nie starszego wieku chorych napromienianych [22,23].
W ocenie Kotwala i wsp. obejmuj¹cej chorych leczonych
w latach 1996-2000 5-letnie prze¿ycia ca³kowite, w gru-
pie napromienianej i operowanej, wynosi³y odpowiednio
34,6% i 41,3% (p=0,392) [22]. Porównuj¹c chorych
leczonych w latach 1996-2000 i 2002-2006 zauwa¿ono
wzrost œredniej wieku chorych napromienianych przy
niezmieniaj¹cym siê wieku chorych operowanych, 75,3
lat vs 78,4 lat w grupie napromienianej i 68,2 lat vs 67,9
lat w grupie operowanej.

Aktualnie niemo¿liwe jest porównanie wyników ra-
dykalnej radioterapii z radykalan¹ cystectomi¹, ze wzglê-
du na szerokie zastosowanie neoadiuwantowej lub adiu-
wantowej chemioterapii u chorych leczonych operacyjne.

Jakkolwiek oceniane retrospektywnie wyniki konwen-
cjonalnej radioterapii s¹ porównywalne z wynikami le-
czenia chirurgicznego, ci¹gle istnieje potrzeba poprawy
kontroli miejscowej. Prowadzone s¹ liczne badania kli-
niczne maj¹ce na celu poprawê wyników leczenia napro-
mienianiem inwazyjnego raka pêcherza moczowego po-
przez: podwy¿szanie ca³kowitej dawki radioterapii, sto-
sowanie niekonwencjonalnych metod frakcjonacji, koja-
rzenie tele i brachyterapii, podawanie œrodków radiouczu-
laj¹cych [11,24-39].

W retrospektywnych badaniach oceniaj¹cych odpo-
wiedŸ na zwiêkszanie dawki ca³kowitej wykazano zale¿-
noœæ dawka – efekt [20-21,30-32]. Przy zastosowaniu
dawki poni¿ej 60 Gy obserwowano gorsze wyniki lecze-
nia [20-21,30-31]. Badanie Pollack i wsp. sugeruje
wiêksz¹ skutecznoœæ napromieniania chorych na raka
pêcherza moczowego T2 i T3 dawk¹ ca³kowit¹ >= 70 Gy
(p=0.07) [32].

 Zalecana dawka ca³kowita, frakcjonowana konwen-
cjonalnie, w leczeniu inwazyjnego raka pêcherza moczo-
wego waha siê od 60 do70 Gy [20-21].

Stosowane obecnie nowoczesne techniki napromienia-
nia: konformalna radioterapia, zak³adanie znaczników do
pêcherza w rzucie guza, ograniczanie obszaru napromie-
niania poprzez stosowanie systemów weryfikacji lecze-
nia umo¿liwiaj¹ dalsz¹ eskalacjê dawki przy zachowaniu
akceptowalnej toksycznoœci leczenia [33-37].

Wysoki odsetek powik³añ jest równie¿ spowodowa-
ny podawaniem wysokiej dawki na obszar miednicy
mniejszej. Wartoœæ leczenia napromienianiem pêcherza
wraz z wêz³ami ch³onnymi miednicy, ocenianymi jako N0

jest kontrowersyjna. Retrospektywne analizy porównuj¹ce
wyniki napromieniania terenu miednicy mniejszej i ob-
szaru ograniczonego do pêcherza wraz z guzem z mar-
gines s¹ sprzeczne [38-40]. Zawê¿enie obszaru napromie-
nianego do pêcherza moczowego wraz z guzem z mar-
ginesem znamiennie zmniejsza objêtoœæ zdrowych tkanek
napromienianych wysok¹ dawk¹, redukuj¹c toksycznoœæ
leczenia.

Retrospective British studies comparing radical radio-
therapy with radical cystectomy in patients with invasi-
ve bladder cancer showed no differences in 5-year total
and specific survival and survival without recurrence,
despite a significantly older age of the irradiated patients
[22, 23]. In the assessment by Kotwal et al involving
patients treated in 1996-2000, 5-year overall survival in
the irradiated and operated group, were respectively
34.6% and 41.3% (p = 0.392) [22]. Comparing patients
treated in 1996-2000 and 2002-2006 there was an incre-
ase in the average age of the irradiated patients, while the
age of the operated patients remained unchanged, 75.3
years vs. 78.4 years in the irradiated group and 68.2 years
vs. 67.9 years in the operated group.

Currently it is impossible to compare the results of
radical radiotherapy with radical cystectomy, due to the
extensive use of neoadjuvant or adjuvant chemotherapy
in patients undergoing surgical treatment.

Although retrospectively evaluated results of conven-
tional radiotherapy are comparable with the results of
surgical treatment, there is still a need to improve local
control. Numerous clinical trials are conducted, aimed at
improving the results of radiation treatment of invasive
bladder cancer by: increasing the total dose of radiothe-
rapy, the use of unconventional methods of fractionating,
combining tele- and brachytherapy, the administration of
radiosensitizing agents [11, 24-39].

Retrospective studies assessing the response to the
increase of the total dose demonstrated the dose - effect
relation [20-21,30-32]. At doses below 60 Gy worse
outcomes were observed [20-21, 30-31]. The study by
Pollack et al suggests greater effectiveness of radiothe-
rapy for T2 and T3 bladder cancer with a total dose ? 70
Gy (p=0.07) [32].

The recommended total dose, conventionally fractio-
nated, for the treatment of invasive bladder cancer ran-
ges from 60 to 70 Gy [20-21].

Currently used modern techniques of irradiation:
conformal radiotherapy, setting of markers in the blad-
der in the tumour’s projection, reduction of the irradia-
ted area through the use of therapy verification systems,
allow further dose escalation while maintaining accepta-
ble toxicity of treatment [33-37].

The high rate of complications is also caused by
administration of high doses in the minor pelvic area. The
value of irradiation of the bladder with pelvic lymph
nodes, evaluated as N0 is controversial. Retrospective
analyses comparing the results of irradiation of the mi-
nor pelvic area and the area limited to the bladder along
with the tumour with the margin are contradictory [38-
40]. Limitation of the irradiated area to the bladder along
with the tumour with a margin significantly reduces the
volume of healthy tissue irradiated with a high dose,
which reduces the toxicity of treatment.
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Dalsze zmniejszanie obszaru napromienianego do
guza pêcherza z marginesem jest przedmiotem badañ
klinicznych. W prospektywnym randomizowanym bada-
niu ograniczenie pola napromienianego do guza pêche-
rza z marginesem umo¿liwi³o zwiêkszenie dawki przy
zachowanej kontroli miejscowej i akceptowalnej toksycz-
noœci, jednak¿e bez wp³ywu na przezycie ca³kowite [41].

G³ówn¹ przyczyn¹ niepowodzenia konwencjonalnej
radioterapii w leczeniu inwazyjnego raka pêcherza mo-
czowego jest niewyleczenie miejscowe i wznowa obser-
wowana u oko³o po³owy chorych w okresie od roku do
2 lat, co wskazuje na szybk¹ proliferacje komórek klo-
nogennych [4,19,20]. W retrospektywnej analizie Macie-
jewskiego i Majewskiego potencjalny czas podwojenia
przejœciowokomórkowego raka pêcherza moczowego
wynosi 5-8 dni, przyspieszona repopulacja komórek klo-
nogennych guza staje siê widoczna w 5-6 tygodniu kon-
wencjonalnie frakcjonowanej radioterapi [42]. Ocena
szybkoœci wzrostu przejœciowokomorkowego raka pêche-
rza moczowego na podstawie indeksu wi¹zania bromo-
deoksyurydyny (IWBrdUrd) równie¿ wskazuje na krótki
potencjalny czas podwojenia wynosz¹cy od 3-8 dni [43].

Podejmowane s¹ ró¿ne próby prze³amania tego nie-
korzystnego efektu poprzez skrócenie ca³kowitego czasu
leczenia, przy zastosowaniu niekonwencjonalnej frakcjo-
nacji dawki promieniowania. Jednak¿e rola ca³kowitego
czasu leczenia w leczeniu raka pêcherza moczowego
stanowi ci¹gle nierozwi¹zany problem [30,31,44-46].
Niektórzy autorzy sugeruj¹ niekorzystny wp³yw wyd³u-
¿onego czasu terapii, inni uwa¿aj¹, ¿e ocena wp³ywu
ca³kowitego czasu leczenia na wyniki leczenia jest trud-
na do wykazania lub nawet nie obserwuj¹ znamiennie
statystycznych zale¿noœci. W prospektywnym randomi-
zowanym badaniu klinicznym Horwich i wsp. nie wyka-
zali poprawy wyników w grupie chorych na inwazyjne-
go raka pêcherza moczowego T2 i T3 leczonych napro-
mienianiem przyspieszon¹ w porównaniu z klasyczn¹
frakcjonacj¹ [46].

LECZENIE SYSTEMOWE INWAZYJNEGO RAKA
PĘCHERZA MOCZOWEGO
Du¿e ryzyko nawrotu choroby oraz wysoki odsetek prze-
rzutów odleg³ych spowodowa³y podjêcie prób poprawy
terapii miejscowej poprzez w³¹czenie leczenia systemo-
wego. Chemioterapia mo¿e byæ stosowana przed lecze-
niem miejscowym (chemioterapia indukcyjna), po jego
zakoñczeniu (chemioterapia uzupe³niaj¹ca) lub równocze-
œnie.

Rak pêcherza moczowego jest nowotworem chemiow-
ra¿liwym, w leczeniu pacjentów z chorob¹ przerzutow¹
uzyskuje siê odpowiedzi obiektywne rzêdu 12%-73%
oraz odpowiedzi ca³kowite 0-35% [47-9]. Cisplatyna
uznawana jest za najbardziej aktywny lek stosowany
w monoterapii. W randomizowanym prospektywnym ba-
daniu klinicznym wykazano poprawê prze¿ycia przy za-
stosowaniu schematu wielolekowego MVAC (metotrek-
sat, vinblastyna, doksorubicyna i cisplatyna) w porówna-
niu do samej cisplatyny [48]. Chemioterapia wed³ug sche-

Further reduction of the irradiated area to the blad-
der tumour with a margin is a subject of clinical trials.
In a prospective randomized study, limitation of the ir-
radiated area to the bladder tumour with a margin made
it possible to increase the dose while maintaining local
control and acceptable toxicity, with no effect on the
overall survival [41].

The main reason for the failure of conventional ra-
diotherapy in the treatment of invasive bladder cancer is
the failure of local treatment and recurrence observed in
approximately half of patients within one to two years,
which indicates a rapid proliferation of clonogenic cells
[4, 19, 20]. In a retrospective analysis performed by
Maciejewski and Majewski, the time of doubling of trans-
itional cell bladder cancer is 5-8 days, the accelerated re-
population of clonogenic tumor cells becomes visible in
the 5th-6th week of conventionally fractionated radiothe-
rapy [42]. Assessment of the rate of growth of transitio-
nal cell bladder cancer based on an index of binding
bromodeoxyuridine also indicates short potential doubling
time of 3-8 days [43].

Various attempts are made to break this negative effect
by reducing the total time of treatment, using unconven-
tional fractionation of the radiation dose. However, the
role of the total duration of therapy in the treatment of
bladder cancer is still an unsolved problem [30, 31, 44-
46]. Some authors have suggested adverse effects of
prolonged time of treatment, others believe that the as-
sessment of an impact of the total duration of treatment
on outcomes is difficult to prove, or they even do not
observe statistically significant relations. In a prospecti-
ve randomized trial, Horwich et al showed no improve-
ment in the group of patients with T2 and T3 invasive
bladder cancer treated with accelerated radiotherapy
compared with the classical fractionating [46].

SYSTEMIC TREATMENT OF INVASIVE BLADDER
CANCER
High risk of relapse and a high percentage of distant
metastases led to attempts to improve local therapy by
administration of systemic therapy. Chemotherapy may
be used apart from the local treatment (induction che-
motherapy), after it (adjuvant chemotherapy), or concur-
rently.

Bladder cancer responds to chemotherapy, treatment
of patients with metastatic disease gives objective respon-
ses of 12% -73% and complete responses of 0-35% [47-
9]. Cisplatin is considered the most active drug used
alone. In a randomized prospective clinical trial, impro-
ved survival was demonstrated while using multidrug
MVAC regimen (methotrexate, vinblastine, doxorubici-
ne and cisplatin) as compared to cisplatin alone [48].
MVAC chemotherapy, despite a high response to treat-
ment, allows to obtain very small percentage of long-term
survivals (3.7% of 5-year survivals), with very high
toxicity (treatment-related deaths - 4%). Numerous stu-
dies are conducted to evaluate other treatment regimens
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matu MVAC pomimo wysokiej odpowiedzi na leczenie,
pozwala uzyskaæ bardzo niewielkie odsetki prze¿yæ od-
leg³ych (3,7% prze¿yæ 5-letnich), przy bardzo wysokiej
toksycznoœci (zgony zwi¹zane z leczeniem 4%). Podej-
mowane s¹ liczne badania oceniaj¹ce inne schematy
leczenia pozwalaj¹ce uzyskaæ wysok¹ odpowiedŸ na
leczenia przy mniejszej toksycznoœci. W prospektywnym
randomizowanym badaniu klinicznym porównuj¹cym
program MVAC ze schematem CG (cisplatyna, gemcy-
tabina) uzyskano porównywane prze¿ycia chorych przy
mniejszej toksycznoœci leczenia CG [49].

Pomimo przeprowadzonych licznych prospektywnych
badañ klinicznych oceniaj¹cych wp³yw chemioterapii
indukcyjnej u chorych na inwazyjnego raka pêcherza
moczowego nadal nie rozstrzygniêto czy leczenie to
wp³ywa na prze¿ycia ca³kowite [50-4]. Metaanaliza oce-
niaj¹ca wp³yw indukcyjnej chemioterapii w leczeniu
chorych na inwazyjnego raka pêcherza moczowego
wykaza³a znamienn¹ poprawê prze¿yæ ca³kowitych
(wzrost z 45% do 50%), 13% redukcje ryzyka zgonu
z powodu choroby podstawowej przy zastosowaniu lecze-
nia chemicznego w oparciu o cisplatynê przed leczeniem
miejscowym [55]. Korzystny efekt chemioterapii induk-
cyjnej obserwowano niezale¿nie od typu leczenia miej-
scowego operacyjnego czy chirurgicznego.

 Jednak¿e prospektywne randomizowane badanie
kliniczne wykaza³o, ¿e zastosowanie chemioterapii induk-
cyjnej przed równoczesn¹ chemioradioterapi¹ u chorych
na inwazyjnego raka pêcherza nie poprawia wyników
leczenia miejscowego, prze¿yæ bez przerzutów i prze¿yæ
ca³kowitych, w porównaniu do samodzielnej chemiora-
dioterapii [56]. W prowadzonym badaniu tylko 67%
chorych otrzyma³o zaplanowane leczenie: dwie serie
indukcyjnej chemioterapii CMV z nastêpow¹ równocza-
sow¹ chemio radioterapi¹ w oparciu o cisplatynê w po-
równaniu z 81% chorych leczonych samodzieln¹ che-
mio radioterapi¹ bez chemioterapii indukcyjnej.

Tak¿e próby zastosowania chemioterapii uzupe³niaj¹-
cej po równoczasowej chemio radioterapii nie wykaza³y
wp³ywu na prze¿ycia ca³kowite [11]. Obserwowano
wysok¹ toksycznoœæ stosowanych schematów leczenia.
W badaniu RTOG 97-06 tylko 40% chorych otrzyma³o
zaplanowane trzy serie uzupe³niaj¹cej chemioterapii
CMV po równoczasowej chemioradioterapii [11].

 Przedstawione dane sugeruj¹ niekorzystny wp³yw
przed³u¿ania ca³kowitego czasu leczenia. Aktualnie naj-
czêœciej stosowanym schematem leczenia zachowawcze-
go inwazyjnego raka pêcherza moczowego jest równocze-
sne stosownie chemioradioterapii. Chemioterapeutyki
takie jak cisplatyna, gemcytabina, 5 Fu, paklitaxel s¹
najczêœciej wykorzystywane w leczeniu skojarzonym
z radioterapi¹ ze wzglêdu na ich w³asnoœci cytotoksycz-
ne jak i radiouczulajace.

Badania kliniczne dotycz¹ce podawania cisplatyny
w trakcie napromieniania chorych na pierwotnego inwa-
zyjnego raka pêcherza moczowego wykaza³y wspó³czyn-
niki ca³kowitej odpowiedzi siêgaj¹ce do 80% przy akcep-
towalnej toksycznoœci leczenia [7,9,11,14,16,25,57-62].

allowing to obtain a high response to treatment with
smaller toxicity. In a prospective randomized trial com-
paring MVAC program with the CG regimen (cisplatin,
gemcitabine) comparable survivals were achieved, with
smaller toxicity of CG treatment [49].

Although numerous prospective clinical trials were
carried out to evaluate the effect of induction chemothe-
rapy in patients with invasive bladder cancer, it is still
not resolved whether this treatment affects overall survi-
val [50-4]. A meta-analysis evaluating the impact of
induction chemotherapy on the treatment of patients with
invasive bladder cancer showed a significant improve-
ment in overall survival (increase from 45% to 50%),
13% reduction of the risk of death due to an underlying
disease in case of administration of chemotherapy based
on cisplatin administered before local treatment [55].
Beneficial effect of induction chemotherapy was observed
regardless of the type of local treatment or surgical tre-
atment.

However, a prospective randomized clinical trial
showed that the use of induction chemotherapy before
concurrent chemoradiotherapy in patients with invasi-
ve bladder cancer does not improve the results of local
treatment, survival without metastases and overall su-
rvival compared with chemoradiotherapy alone [56]. In
the conducted study only 67% of patients received the
assigned treatment: two series of CMV induction che-
motherapy followed by simultaneous chemoradiothera-
py based on cisplatin, compared with 81% of patients
treated with chemoradiotherapy alone, without induction
chemotherapy.

Also attempts to use adjuvant chemotherapy after
concurrent chemoradiotherapy showed no effect on ove-
rall survival [11]. High toxicity of the administered the-
rapy regimens was observed. In the RTOG 97-06 study,
only 40% of patients received the planned three series of
adjuvant chemotherapy after concurrent CMV chemora-
diotherapy [11].

 The presented data suggest an adverse effect of
extending the total duration of treatment. Currently the
most commonly used regimen of conservative treatment
of invasive bladder cancer is concurrent chemoradiothe-
rapy. Chemotherapeutic agents such as cisplatin, gemci-
tabine, 5 Fu, paclitaxel are most often used in combina-
tion with radiation therapy due to their cytotoxic and
radiosensitizing properties.
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W jedynym prospektywnym randomizowanym bada-
niu porównuj¹cym skojarzon¹ chemioradioterapiê z sa-
mym napromienianiem wykazano poprawê wyleczenia
miejscowego bez znamiennego wp³ywu na prze¿ycie
ca³kowite [57].

W retrospektywnym badaniu klinicznym obejmuj¹-
cym grupê 415 chorych skojarzona chemioradioterapia
oparta o zwi¹zki platyny znamiennie zwiêksza³a odsetek
ca³kowitych remisji i prze¿yæ ca³kowitych w porównaniu
z samodzieln¹ radioterapi¹ [7]. Chemioterapia, cisplaty-
na (25mg/m2 iv w 30 min wlewie przez 5 kolejnych dni)
lub carboplatyna (60mg/m2 iv w 30 min wlewie przez
5 kolejnych dni) lub cisplatyna (20mg/m2 iv w 30 min
wlewie przez 5 kolejnych dni) z 5Fu (600mg/m2 we
wlewie ci¹g³ym 120 godzinnym), podawana by³a w pierw-
szym i pi¹tym tygodniu radioterapii (dawka ca³kowita na
pêcherz moczowy 45-69,4 Gy, klasycznie frakcjonowa-
na) [7,13].

Badania w grupie chorych na inwazyjnego raka pê-
cherza moczowego po zabiegu TURB z zastosowaniem
indukcyjnej chemioradioterapii w oparciu o cisplatynê
wykaza³y du¿¹ skutecznoœæ prowadzonego leczenia za-
chowawczego, przy akceptowalnej toksycznoœci [11,15,
56,63]. Ca³kowite prognozowane prze¿ycia 5 i 10-letnie
wynosi³y odpowiednio 54% i 36%, w stopniu T2 62%
i 41%, w stopniu T3-T4a 47% i 31%. Pierwszy etap le-
czenia polega³ na podaniu dawki ca³kowitej wynosz¹cej
oko³o 40 Gy (frakcjonowanej klasycznie lub niekonwen-
cjonalnie) w skojarzeniu z równoczesn¹ chemioterapi¹
cisplatyn¹ lub cisplatyn¹ z 5 Fu. Oko³o trzy tygodnie po
indukcji oceniano odpowiedŸ na przeprowadzone lecze-
nie W grupie chorych z odpowiedzi¹ CR kontynuowano
chemioradioterapiê do dawki ca³kowitej wynosz¹cej
oko³o 65Gy, u pozosta³ych wykonywano radykaln¹ cy-
stectomiê. W zale¿noœci od protoko³ów postêpowania:
TURB z nastêpow¹ równoczesn¹ chemioradioterapi¹
indukcyjn¹ i konsolidacyjn¹ stanowi³y pe³ne leczenie lub
by³y kojarzone z indukcyjn¹ lub uzupe³niaj¹c¹ wielole-
kow¹ chemioterapi¹.

Zastosowanie niskich dziennych dawek cisplatyny
w skojarzeniu z radioterapi¹ w leczeniu nowotworów g³o-
wy i szyi poprawi³o wyniki leczenia oraz zmniejszy³o
jego toksycznoœæ w porównaniu z seryjnym podawaniem
wysokich dawek [65-6]. Zastosowanie niskich dawek
dziennych cisplatyny w chemioradioterapii chorych na
inwazyjnego raka pêcherza moczowego przedstawiono
w pilotowym badaniu uzyskuj¹c relatywnie dobre wyni-
ki leczenia, przy akceptowalnej toksycznoœci, nawet
w grupie chorych w starszym wieku (mediana wieku 74
lat) [25].

W poszukiwaniu nowych schematów leczenia syste-
mowego poprawiaj¹cych prze¿ycia i zwiêkszaj¹cych
szansê na zachowanie prawid³owo funkcjonuj¹cego pê-
cherza, przy mniejszej toksycznoœci ni¿ cisplatyna pro-
wadzone s¹ badania nad zastosowaniem innych leków:
g³ównie paklitaxelu i gemcytabiny [8,61,64,67-8].

Paklitaxel w monoterapii w skojarzeniu z równocze-
snym napromienianiem stosowany jest szczególnie

Clinical trials concerning administration of cisplatin
during radiotherapy in patients with primary invasive
bladder cancer have shown overall response rates of up
to 80% with acceptable toxicity of treatment [7, 9, 11,
14, 16, 25, 57-62].

One prospective randomized trial comparing chemo-
radiotherapy combined with irradiation alone showed an
improvement of local cure with no significant effect on
overall survival [57].

In a retrospective clinical study with a group of 415
patients, combined chemoradiotherapy based on platinum
compounds significantly increased the percentage of total
remissions and overall survival as compared with radio-
therapy alone [7]. Chemotherapy: cisplatin (25mg/m2 iv
in 30 min infusion for 5 consecutive days) or carbopla-
tin (60mg/m2 iv in 30 min infusion for 5 consecutive
days) or cisplatin (20mg/m2 iv in 30 min infusion for
5 consecutive days) with 5FU (600mg/m2 continuous in-
fusion of 120 hours) was administered in the first and
fifth week of radiotherapy (total dose to the bladder 45-
69.4 Gy, conventionally fractionated) [7, 13].

Studies in a group of patients with invasive bladder
cancer after TURB procedure with induction chemoradio-
therapy based on cisplatin demonstrated high efficacy of
conservative medical treatment, with acceptable toxicity
[11, 15, 56, 63]. The total projected survival of 5 and 10
years were respectively 54% and 36%, for T2 62% and
41%, for T3-T4a 47% and 31%. The first stage of tre-
atment consisted in administration of a total dose of
approximately 40 Gy (fractionated conventionally or
unconventionally) in combination with concurrent chemo-
therapy with cisplatin or cisplatin with 5 Fu. About three
weeks after the induction, a response to the treatment was
evaluated. In patients with complete response, the che-
moradiotherapy was continued until a total dose of abo-
ut 65Gy, in the remaining patients radical cystectomy was
performed. Depending on the protocols of procedeeng:
TURB followed by concurrent induction and consolida-
tion chemoradiotherapy constituted full treatment or were
combined with induction or adjuvant multidrug chemo-
therapy.

The use of low daily doses of cisplatin in combina-
tion with radiotherapy in the treatment of head and neck
cancers improved the outcomes of treatment and redu-
ced its toxicity, as compared with serial administration
of high doses [65-6]. The use of low daily doses of
cisplatin in chemoradiotherapy of patients with invasi-
ve bladder cancer was presented in a pilot study and it
yielded relatively good results of treatment with accep-
table toxicity, even in elderly patients (median age 74
years) [25].

Studies on the use of other drugs, mainly paclitaxel
and gemcitabine, are being conducted in search of new
systemic treatments improving survival and increasing the
chance to preserve a functioning bladder, with smaller
toxicity than cisplatin [8, 61, 64, 67-8].

Paclitaxel administered alone in combination with
concurrent irradiation is used especially in the group of
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w grupie chorych w starszym wieku, z powa¿nymi scho-
rzeniami wspó³istniej¹cymi oraz z upoœledzon¹ funkcj¹
nerek [8,61,64,67]. Paclitaxel podawany dwa razy w ty-
godniu w dawce 25-35 mg/m2 równoczeœnie z radiotera-
pi¹ frakcjonowan¹ klasycznie do dawki ca³kowitej 54 –
60 Gy jest skuteczn¹ metod¹ leczenia z akceptowaln¹
toksycznoœci¹ leczenia [8,67]. W badaniu Mülelera i wsp
76,2% chorych ukoñczy³o zaplanowane leczenie, nie
obserwowano powa¿nych wczesnych powik³añ nerko-
wych [67].

Celem uzyskania wiêkszej skutecznoœci leczenia za-
chowawczego inwazyjnego raka pêcherza moczowego
paklitaxel jest kojarzony z innymi cytostatykami, najczê-
œciej z cispatyn¹ lub carboplatyn¹ [61,64,68].

Paklitaxel z carboplatyn¹ podawany równoczeœnie
z radioterapi¹ (dawka ca³kowita 64,8-68,4, klasycznie
frakcjonowana) mo¿e stanowiæ opcjê skutecznego lecze-
nia zachowawczego starszych chorych i/lub z upoœledzon¹
funkcj¹ nerek [68].

W badaniu RTOG 99-06 pacjenci po TURB otrzymy-
wali indukcyjne napromienianie dwa razy dziennie z rów-
noczesn¹ chemioterapi¹ cispaltyn¹ i paklitaxelem [64].
U chorych z wynikiem biopsji ocenionym jako CR kon-
tynuowano konsolidacyjn¹ chemioradioterapiê. Po lecze-
niu miejscowym stosowano uzupe³niaj¹c¹ chemioterapiê
wg schematu cisplatyna i gemcytabina. OdpowiedŸ CR
po indukcji stwierdzono u 81% (65/80) chorych, progno-
zowane 5-letnie prze¿ycia ca³kowite i zwi¹zane z chorob¹
wynosi³y odpowiednio 56% i 71%. Jednak¿e zastosowa-
ny schemat leczenia zwi¹zany by³ z wysok¹ toksyczno-
œci¹: 26% powik³añ G3-4 w trakcie indukcji, 8% powi-
k³añ G3-4 w trakcie konsolidacji, 46% powik³añ G3
i 26% G4 w trakcie leczenia uzupe³niaj¹cego.

W prospektywnym randomizowanym badaniu klinicz-
nym chorzy na inwazyjnego raka pêcherza moczowego
T2-4aN0M0, stan sprawnoœci wg Karnowskiego <80% lub
wiek ≥70 lat, po zabiegu TURB, otrzymywali trzy serie
indukcyjnej chemioterapii wg schematu cisplatyna z 5Fu
(CF) i z nastêpow¹ chemioradioterapi¹: cisplatyna 25 mg/
m2 raz w tygodniu, podan¹ 6 razy z napromienianiem 64,8
Gy (klasycznie frakcjonowan¹ po 1,8 Gy) [61]. Chorzy
w stanie ogólnym wg Karnowskiego ?80% lub w wieku<
70 lat otrzymywali trzy serie indukcyjnej chemioterapii
(CF) plus paklitaxel z nastêpow¹ chemioradioterapi¹: raz
w tygodniu paklitaxel 60mg/m2 w dniu 1 i cispaltyna
25 mg/m2 w dniu 2, do ³¹cznej dawki 6 podañ z napro-
mienianiem 64,8 Gy (klasycznie frakcjonowanym). Sto-
sowane schematy postêpowania pozwoli³y uzyskaæ prze-
¿ycia 3 i 5 letnie wynosz¹ce odpowiednio 77% i 60%,
przy zachowanym prawid³owo funkcjonuj¹cym pêcherzu
u 80% leczonych. Toksycznoœæ wczesna zastosowanych
programów by³a porównywalna, powik³ania G3-4 obser-
wowano u ok. 30% chorych, 93% wszystkich pacjentów
otrzyma³o zaplanowane leczenie. W grupie chorych le-
czonych paklitaxelem obserwowano powik³ania póŸne G3
ze strony pêcherza moczowego u 5%, nie obserwowano
póŸnych powik³añ G3-4 ze strony przewodu pokarmowe-
go (jelito cienkie i odbytnica). Prowadzone badanie ze

elderly patients with serious underlying medical condi-
tions, and with impaired renal function [8, 61, 64, 67].
Paclitaxel administered twice weekly at a dose of 25-35
mg/m2 concurrently with classically fractionated radiothe-
rapy up to a total dose of 54 - 60 Gy is an effective
treatment with acceptable toxicity [8, 67]. In a study by
Müleler at al 76.2% of patients completed the planned
treatment and there were no serious early kidneys com-
plications [67].

In order to obtain greater effectiveness of conserva-
tive treatment of invasive bladder cancer, paclitaxel is
combined with other cytostatics, mostly with cisplatin or
carboplatin [61, 64, 68].

Paclitaxel with carboplatin administered concurrently
with radiotherapy (total dose 64.8-68.4, conventionally
fractionated) can be an effective conservative treatment
option in elderly patients and / or patients with impaired
renal function [68].

In the RTOG 99-06 trial, patients after TURB rece-
ived induction radiation twice daily with concurrent
chemotherapy with cisplatin and paclitaxel [64]. In pa-
tients with biopsy assessed as a CR, consolidation che-
moradiotherapy was continued. After local treatment,
adjuvant chemotherapy was administered using cisplatin
and gemcitabine regimen. CR following induction was
observed in 81% (65/80) of patients, the projected 5-year
overall and disease-related survival were 56% and 71%,
respectively. However, the administered regimen was
associated with high toxicity: 26% of G3-4 complications
during induction, 8% of G3-4 complications during con-
solidation, 46% of G3 complications and 26% of G4
complications during adjuvant treatment.

In a prospective randomized trial, patients with inva-
sive bladder cancer T2-4aN0M0, general condition accor-
ding to Karnowski <80%, or age ≥ 70 years, after TURB,
received three series of induction chemotherapy regimen
of cisplatin with 5Fu (CF) regimen followed by chemo-
radiotherapy: cisplatin 25 mg/m2 once a week administe-
red 6 times with irradiation of 64.8 Gy (conventionally
fractionated by 1.8 Gy) [61]. Patients in general condi-
tion by Karnowski of ? 80%, or at age <70 years rece-
ived three series of induction chemotherapy (CF) plus
paclitaxel followed by chemoradiotherapy: once weekly
paclitaxel 60mg/m2 on day 1 and cisplatin 25 mg/m2 on
day 2, up to a total dose of 6 administrations with 64.8
Gy irradiation (classically fractionated). The administe-
red regimens resulted in a survival of 3 and 5 years
amounting to 77% and 60%, respectively, with a well-
functioning bladder preserved in 80% of patients. Early
toxicity of the programs was comparable, G3-4 compli-
cations were observed in approximately 30% of patients,
93% of all patients received the planned treatment. In the
patients treated with paclitaxel late G3 complications
were observed in the bladder in 5%, there were no late
G3-4 complications in the gastrointestinal tract (small
intestine and rectum). The conducted study, due to the
small size of subgroups, could not compare the effecti-
veness of the administered chemotherapy regimens.
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wzglêdu na ma³¹ liczebnoœæ podgrup nie by³o w stanie
porównaæ skutecznoœci stosowanych schematów leczenia
chemicznego.

W przeprowadzonych badaniach I fazy oceniano
MTD (maximum tolerated dose) dla gemcitabiny, jako
substancji o wysokich w³asnoœciach cytotoksycznych
i radiouczulaj¹cych, w skojarzeniu z równoczesn¹ radio-
terapi¹ w leczeniu inwazyjnego raka pêcherza moczowego
[69-71].

W badaniu Kent i wsp. podawano gemcytabinê dwa
razy w tygodniu w skojarzeniu z równoczesn¹ radiotera-
pi¹ 60 Gy (klasycznie frakcjonowan¹), MTD wynios³a
27mg/m2 [69]. Grupa Sangara i wsp utali³a MTD dla
gemcytabiny, podawanej raz w tygodniu równoczeœnie
z hypofrakcjonowan¹ radioterapi¹ (52,5 Gy w 20 frak-
cjach), na 150 mg/m2, z rekomendowan¹ dawk¹ maksy-
maln¹ 100 mg/m2 [70].

W badaniu Caffo i wsp. stosowano gemcytabinê z ci-
splatyn¹ w skojarzeniu z napromienianiem 54 Gy (klasycz-
nie frakcjonowane). Cisplatynê podawano w dawce 100mg/
m2 w 1 i 22 dniu radioterapii, gemcytabinê raz w tygodniu,
MTD dla gemcytabiny ustalono na 400mg/m2 [71].

Stosowane schematy terapeutyczne by³y dobrze tole-
rowane, obserwowano obiecuj¹ce wstêpne wyniki lecze-
nia: odpowiedŸ CR wahaj¹c¹ siê od 88% do 100%.
W oparciu o przeprowadzone prace wdro¿ono badania
II fazy, celem oceny skutecznoœæ zastosowanych progra-
mów leczenia w zachowawczym skojarzonym leczeniu
inwazyjnego raka pêcherza moczowego.

W badaniu II fazy z Wielkiej Brytanii, z zastosowa-
niem hypofrakcjonowanej radioterapii 52,5 Gy w 20
frakcjach podawanej równoczeœnie z gemcytabin¹ 100mg/
m2 raz w tygodniu, obserwowano prognozowane 3 letnie
prze¿ycia ca³kowite i specyficzne wynosz¹ce odpowied-
nio 75% i 82% [72].

D³ugoletnie obserwacje chorych leczonych w ramach
badania I fazy Kenta i wsp pozwoli³y oceniæ prze¿ycia
5 letnie ca³kowite, specyficzne i z zachowanym pêche-
rzem na odpowiednio 76%, 82%, 62% [73].

Alternatywnym sposobem leczenia chemicznego dla
pacjentów nie kwalifikuj¹cych siê do pochodnych platy-
ny mo¿e byæ terapia wg schematu Mitomycyna C z 5 Fu.
W badaniu II fazy u chorych na inwazyjnego raka pêche-
rza moczowego podawano równoczasowo Mitomycynê
C 12 mg/m2 w 1 dniu radioterapii, 5 Fu 500mg/m2 we
wlewie ci¹g³ym 120 godzinnym w pierwszym i czwar-
tym tygodniu radioterapii (dawka ca³kowita 55 Gy w 20
frakcjach [10]. Uzyskano prognozowane prze¿ycia 5-
letnie wynosz¹ce 36%, przy akceptowalnej toksycznoœci
leczenia nawet w grupie chorych z upoœledzon¹ funkcj¹
nerek. Doœwiadczenie jednego oœrodka wykorzystuj¹ce-
go w leczeniu chorych, w starszym wieku i/lub w gor-
szym stanie ogólnym, na inwazyjnego raka pêcherza mo-
czowego: TURB z nastêpow¹ radioterapi¹ (dawka ca³ko-
wita 54-68,4 Gy, klasycznie frakcjonowana) z capecyta-
bin¹ (1600mg/m2 dziennie po) wskazuj¹ na dobr¹ toleran-
cjê, przy odpowiedzi CR wynosz¹cej 77% ocenianej
2 miesi¹ce po zakoñczeniu terapii [74].

The conducted phase I studies evaluated the MTD
(maximum tolerated dose) for gemcitabine, as a substance
with high cytotoxic and radiosensitizing properties, in
combination with concurrent radiotherapy in the treatment
of invasive bladder cancer [69-71].

In the study of Kent et al gemcitabine was admini-
stered twice weekly in combination with concurrent ra-
diotherapy of 60 Gy (conventionally fractionated), MTD
was 27mg/m2 [69]. The group of Sangare et al determi-
ned MTD for gemcitabine, administered once weekly
concurrently with hypofractionated radiotherapy (52.5 Gy
in 20 fractions) at 150 mg/m2, with the recommended
maximum dose of 100 mg/m2 [70].

In a study by Caffo et al, gemcitabine was admini-
sterted with cisplatin concurrently with irradiation of 54
Gy (classical fractionation). Cisplatin was administered
at a dose of 100mg/m2 on day 1 and 22 of radiotherapy,
gemcitabine once a week, MTD for gemcitabine was
determined at 400mg/m2 [71].

The administered therapeutic regimens were well
tolerated, promising preliminary results of the therapy
were observed: CR ranging from 88% to 100%. Based
on the conducted studies, phase II studies were started
in order to evaluate the effectiveness of the administered
treatment programs in the conservative combination tre-
atment of invasive bladder cancer.

In the phase II study from the UK, using hypofrac-
tionated radiotherapy of 52.5 Gy in 20 fractions, admi-
nistered concurrently with gemcitabine 100mg/m2 once
a week, the projected 3-year overall and specific survi-
val amounted to 75% and 82% [72].

Long-term observations of patients treated in the
phase I study by Kent et al allowed to assess the overall
5-year survival, specific survival and survival with pre-
served bladder at 76%, 82%, 62% 76%, 82%, 62% [73].

An alternative method of chemotherapy for patients
not eligible for platinum compounds may be the therapy
regimen of Mitomycin C with 5 Fu. In a phase II study
in patients with invasive bladder cancer, mitomycin C 12
mg/m2 on day 1 of radiotherapy and 5 Fu 500mg/m2

continuous infusion of 120 hours in the first and fourth
week of radiotherapy (total dose 55 Gy in 20 fractions)
were administered concurrently [10]. The obtained pro-
jected 5-year survival was 36%, with acceptable toxicity
of treatment even in patients with impaired renal func-
tion.  A single site’s experience in treating elderly patients
and / or patients in worse general condition with inva-
sive bladder cancer: TURB followed by radiotherapy
(total dose of 54-68.4 Gy, conventionally fractionated)
with capecitabine (1600mg/m2 a day) indicates good
tolerance, with CR of 77%, assessed 2 months after
completion of the therapy [74].
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Istotnym problemem w leczeniu zachowawczym cho-
rych na inwazyjnego raka pêcherza moczowego jest
optymalny dobór chorych. Konwencjonalna histopatolo-
giczna ocena guza, w oparciu o rutynowe barwienie
skrawków parafinowych hematoksylin¹ i eozyn¹ jest
niewystarczaj¹ca do przewidywania odpowiedzi na sko-
jarzone leczenie zachowawcze.

 Poszukiwane s¹ markery molekularne i inne cechy
biologiczne guza, które pozwoli³y by prawid³owo prze-
widzieæ odpowiedŸ na skojarzone leczenie zachowawcze.
Wartoœæ rokownicz¹ cech opisuj¹cych nowotwór takich
jak: zawansowanie kliniczne, zawansowanie histopatolo-
giczne pT, stopieñ zró¿nicowania histologicznego, obec-
noœæ utkania carcinoma in situ, ekspresja p53, p16, p21,
BCL-2, RB, EGRF, Her-2, obecnoœæ aneuploidalnych lini
komórkowych, promieniowra¿liwoœæ komórek nowotwo-
rowych, indeks wi¹zania bromodeoksyurydyny (IW-
BrdUrd), indeks Ki-67 opisuje wielu autorów [75-6].
Jednak¿e oceny przedstawionych cech rokowniczych nie
pozwalaj¹ na jednoznaczn¹ identyfikacjê podgrupy cho-
rych na inwazyjnego raka pêcherza moczowego, u któ-
rych zachowawcze leczenie przyczynowe pozwala uzy-
skaæ d³ugoletnie prze¿ycia odleg³e. Ponadto wiele prze-
stawianych wyników jest sprzecznych.

Obecnie prowadzone s¹ badania z zastosowaniem
terapii celowanej w skojarzonym radykalnym leczeniu
zachowawczym inwazyjnego raka pêcherza moczowego.

W tocz¹cym siê badaniu RTOG 0524 podjêto próbê
zastosowania trastuzumabu w leczeniu zachowawczym
inwazyjnego raka pêcherza. Chorzy, nie zakwalifikowa-
ni do radykalnego leczenia operacyjnego, po zabiegu
TURB z nadekspresj¹ HER2 otrzymuj¹ leczenie napro-
mienianiem (klasycznie frakcjonowane, do dawki ca³ko-
witej 68,4 Gy) równoczeœnie z paclitaxelem i transtuzu-
mabem podawanymi raz w tygodniu.

Skojarzone leczenie wykorzystuj¹ce wszystkie wy-
mienione metody: TURB, chemioterapia, radioterapia,
pozwala na uzyskanie 5 letnich prze¿yæ ca³kowitych
wahaj¹cych siê od 50% do 63%, przy zachowaniu
u trzech czwartych chorych prawid³owo funkcjonuj¹ce-
go pêcherza [6,14,21,28,29,33,34,35,36,37].

Przeprowadzone dotychczas badania kliniczne, zarów-
no kontrolowane prospektywne jak i retrospektywne, oraz
metaanalizy sugeruj¹ wy¿sz¹ skutecznoœæ skojarzonego
leczenia chemicznego z napromienianiem nad samodziel-
nym leczeniem miejscowym. Jednak¿e brak jest jedno-
znacznych danych wskazuj¹cych na poprawê prze¿yæ
ca³kowitych. Wyjaœnienia wymagaj¹ takie kwestie jak:
dobór chorych do leczenia zachowawczego, optymalne
schematy leczenia chemicznego, modyfikacja technik
i sposobu frakcjonacji napromieniania, sekwencyjnoœæ
prowadzonej terapii, jej toksycznoœæ oraz wp³yw na ja-
koœæ ¿ycia.

An important problem in conservative treatment of
patients with invasive bladder cancer is the optimal se-
lection of patients. Conventional histopathological eva-
luation of the tumour, based on routine staining of pa-
raffin sections with hematoxylin and eosin is insufficient
to predict response to combined conservative treatment.

Studies are being conducted in order to find mole-
cular markers and other biological characteristics of the
tumour which would enable correct prediction of respon-
se to combined conservative treatment. The prognostic
value of features describing cancer, such as clinical ad-
vancement, histopathological advancement pT, histolo-
gical differentiation grade, presence of carcinoma in situ,
expression of p53, p16, p21, BCL-2, RB, EGRF, Her-
2, the presence of aneuploid cell lines, radiosensitivity
cancer cells, bromodeoxyuridine binding index, Ki-67
index are described by many authors [75-6]. However,
the assessment of the presented prognostic features does
not allow for unambiguous identification of subgroups
of patients with invasive bladder cancer in whom con-
servative causal treatment allows for long-term survi-
val. In addition, many of the presented results are con-
tradictory.

Currently, studies are being conducted with the use
of targeted therapy in combined radical conservative
treatment of invasive bladder cancer.

The ongoing RTOG 0524 study attempted to use
trastuzumab in conservative treatment of invasive blad-
der cancer. Patients not qualifying to radical surgical
treatment, following TURB with HER2 overexpression
receive radiotherapy (conventionally fractionated, up to
a total dose of 68.4 Gy) concurrently with paclitaxel and
trastuzumab administered once a week.

Combination therapy using all of these methods:
TURB, chemotherapy, radiotherapy, allows for 5-year
overall survival ranging from 50% to 63%, while prese-
rving a functioning bladder in three quarters of patients
[6, 14, 21, 28, 29, 33, 34, 35, 36, 37].

The clinical trials conducted so far, both controlled,
prospective and retrospective, as well as meta-analyses
suggest a higher efficacy of combined chemotherapy with
irradiation than local treatment alone. However, there is
no conclusive evidence of improvement in overall survi-
val. Issues such as selection of patients for conservative
treatment, optimal regimens of chemotherapy, modifica-
tion of techniques and manners of irradiation fractiona-
ting, sequencing of the therapy, its toxicity and impact
on quality of life require explanation.
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