Streszczenie w jezyku polskim — lek. Aleksander Slusarczyk

, ldentyfikacja czynnikéw ryzyka opornosci na leczenie BCG terapig u pacjentéw z rakiem pecherza
moczowego nienaciekajgcym miesniowki.”

Wprowadzenie

Rak pecherza moczowego jest dziesigtym pod wzgledem czestosci zachorowan wsréd nowotworow
ztosliwych na swiecie. Az 75% pacjentéw z rakiem pecherza moczowego zgtasza sie z nowotworem
nienaciekajagcym miesnidwki pecherza moczowego. Podstawag leczenia raka nienaciekajgcego
miesniéwki (ang. non-muscle invasive bladder cancer- NMIBC) jest doszczetna, przezcewkowa
elektroresekcja guza (ang. transurethral resection of bladder tumor — TURBT). Dopecherzowa
immunoterapia nieswoista z wykorzystaniem atenuowanych pratkéw gruzlicy Bacillus Calmette-
Guerin (BCG) jest ztotym standardem leczenia uzupetniajgcego w przypadku raka urotelialnego o
wysokim ryzyku progresji. Niestety, nawet 40% pacjentéw otrzymujacych dopecherzowg BCG terapie
nie odpowiada na leczenie, a okoto 15% pacjentdw ulega progresji choroby do stadium nacieku
miesnidwki. Pacjenci rozwijajacy chorobe inwazyjng w trakcie BCG terapii wykazujg gorsze rokowanie
niz pacjenci z nowotworem pierwotnie naciekajgcym miesnidowke. Dlatego tez poprawna kwalifikacja
do immunoterapii BCG, jak rowniez adekwatna stratyfikacja ryzyka w momencie rozpoczynania
leczenia ma kluczowe znaczenie dla dtugoterminowych wynikéw onkologicznych. Stosowane obecnie
tabele kalkulacji ryzyka wznowy i progresji opracowane przez Europejska Organizacje ds. Badan i
Leczenia Raka (EORTC) powstaty w oparciu o grupe pacjentéw poddanych TURBT z nastepcza
chemioterapiag dopecherzowa. Réwnoczesnie, modelem opracowanym na kohorcie pacjentéw
leczonych TURBT uzupetnionym wlewkami z BCG byta stratyfikacja ryzyka opracowana przez Club
Uroldgico Espafiol de Tratamiento Oncoldgico (CUETO). Dotychczasowa walidacja zewnetrzna obydwu
przytoczonych modeli wskazuje jednak na ich niedoskonatos¢, gtéwnie w kontekscie tendencji do
przeszacowania ryzyka wznowy i progresji NMIBC w grupie wysokiego ryzyka progresji. Brakuje
ponadto modeli, dla ktérych punktem koricowym bytoby samo niepowodzenie immunoterapii BCG.
Réwnoczesnie, w ostatnich latach coraz lepiej udokumentowane staje sie znaczenie prognostyczne
markeréw subklinicznej, uogdlnionej odpowiedzi zapalnej wyliczanych na podstawie stosunkéw
liczbowych poszczegdlnych frakcji morfologii krwi obwodowej w rokowaniu nowotworéw ukfadu
moczowego.

Wiek pacjenta stanowi jeden z najsilniejszych czynnikdw ryzyka zachorowania na raka pecherza
moczowego. Rak pecherza moczowego najczesciej wystepuje u oséb starszych, a mediana wieku
diagnozy to 73 lata. Zaawansowany wiek jest takze zwigzany z uposledzeniem dziatania uktadu
odpornosciowego co moze miec¢ negatywny wptyw na skutecznosé immunoterapii BCG. Nie zbadano
doktadnie skutecznosci BCG w grupie pacjentéw w wieku podesztym (po 80 roku zycia), u ktérych
spodziewane pogorszenie jakos$ci zycia oraz dziatania niepozgdane terapii mogg mieé istotne
znaczenie.

Cel

Celem pracy byta identyfikacja czynnikéw predykcyjnych opornosci na leczenie BCG terapig w grupie
pacjentdéw z nienaciekajgcym miesniéwki rakiem urotelialnym pecherza o wysokim ryzyku progres;ji
(badanie nr 1) oraz okreslenie korzysci z zastosowania BCG terapii w grupie pacjentéw po 80 roku zycia
(badanie nr 2).



Materiaty i Metody

Do badania numer 1 wigczono 183 pacjentdw z nienaciekajgcym rakiem pecherza o wysokim ryzyku
progresji, ktdrzy byli leczeni przezcewkowa elektroresekcjg guza pecherza moczowego i nastepczg
dopecherzowg BCG terapig. Grupe wysokiego ryzyka progresji zdefiniowano zgodnie z wytycznymi
Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU) 2019 (okres powstawania pracy) i obejmowata ona
raka naciekajgcego warstwe podsluzowg (stadium T1), raka Srédnabtonkowego (CIS), raka o wysokim
stopniu ztosliwosci (HG; ang. high-grade) oraz duze, wieloogniskowe i nawrotowe guzy pecherza o
niskim stopniu ztosliwosci (TaLG). Badanie miato charakter retrospektywny. Punktem koricowym byto
wystgpienie niepowodzenia BCG terapii zdefiniowanej jako progresja nowotworu lub nawrdét raka o
wysokim stopniu ztosliwosci w trakcie leczenia BCG terapig i do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia.
Przyjmujac taki punkt koncowy zidentyfikowano grupe pacjentow, ktérzy nie odnoszg korzysci z BCG
terapii i u ktorych jedynym leczeniem onkologicznym o udokumentowanej skutecznosci jest radykalna
cystektomia. Do identyfikacji czynnikéw wptywajgcych na wystgpienie BCG opornosci wykorzystano
metode Kaplana-Meiera oraz regresje logistyczng. Na podstawie analizy jednoczynnikowej dokonano
selekcji zmiennych do analizy wieloczynnikowej, ktérg przeprowadzono przy uzyciu regresji
logistycznej.

Do badania numer 2 wtgczono 67 pacjentdéw z rakiem pecherza moczowego w stadium T1 o wysokim
stopniu ztosliwosci bedacych po 80 roku zycia w czasie operacji- przezcewkowej resekcji guza pecherza
moczowego. W analizie dotyczace]j efektywnosci BCG terapii oraz predykcji czasu do wznowy, czasu do
progresji, czasu przezycia catkowitego oraz przezycia specyficznego dla nowotworu zastosowano
krzywe Kaplana-Meiera oraz hazardy proprocjonalne Coxa.

Wyniki

Sposrdéd 183 pacjentéw wigczonych do badania, 15 ulegto progresji (8,2%) a u 40 zanotowano wznowe
raka o wysokim stopniu ztosliwosci (21,9%). U 39 pacjentdéw rozpoznano BCG opornosc (21,3%) zgodnie
z przyjetg definicjg opartg na wytycznych EAU 2019. W analizie jednoczynnikowej predyktorami
wystgpienia BCG opornosci byty wieloogniskowosé¢ guza (OR=2,65; 95% Cl, 1,28-5,49; P <0,05),
punktacja w skali CUETO dla ryzyka nawrotu (OR=1,18; 95% Cl, 1,03-1,35; P <0,05) i progresji (OR=1,20;
95% Cl 1,011,43; P <0,05) oraz szereg markeréw uogdlnionego stanu zapalnego wyliczonych na
podstawie przedoperacyjnej morfologii krwi obwodowej. Brak obecnos¢ rezydualnego guza w
powtérnej resekcji (reTURBT) zmniejszat ryzyko wystgpienia BCG opornosci (OR=0,32; 95% Cl, 0,12-
0,87; P <0,05). Pacjenci z przedoperacyjnym wskaznikiem neutrofili do limfocytow (NLR) > 2,3, ptytek
do limfocytéw (PLR) > 147, limfocytéw do monocytéw (LMR) < 2,55 oraz neutrofilii do erytrocytow
(NER) > 0,93 charakteryzowali sie krétszym czasem do wystgpienia opornosci na BCG terapie. Na
podstawie skategoryzowanych wartosci NLR, PLR i LMR wyliczono punktacje w skali uogdlnionej
odpowiedzi zapalnej (ang. Systemic Inflammatory Marker Score- SIM), ktdra stanowita kolejny czynnik
stratyfikujgcy pacjentéw pod wzgledem czasu do wystgpienia BCG opornosci. W modelu analizy
wieloczynnikowej oprdcz punktacji w skali CUETO dla ryzyka nawrotu, markery zapalne (NLR, PLR, LMR,
NER oraz wynik SIM) stanowity niezalezny czynnik prognostyczny.

W drugiej analizie dotyczacej pacjentéw po 80 roku zycia, poréwnano wyniki onkologiczne pomiedzy
grupg leczonych uzupetniajgcg BCG terapig (co najmniej serig indukcyjng) a grupg leczonych jedynie
poprzez przezcewkowgq resekcje guza pecherza (TURBT). Celem wiarygodnego poréwnania obu grup
dokonano sparowania pacjentéw pod wzgledem wieku oraz wskaznika wspoétchorobowosci Charlsona



(ang. Charlson comorbidity index). Grupa 30 przypadkéw (leczonych BCG i TURBT) zostata poréwnana
z grupga 30 kontroli (leczonych samym TURBT). Odsetek pacjentéw ze wznowg raka (80% vs 53%; P
<0,05) oraz zgondéw z powodu raka pecherza (40% vs 10%; P <0,01) byt istotnie wyzszy w grupie, ktdra
nie otrzymywata BCG terapii. Zastosowanie serii indukcyjnej BCG terapii byto niezaleznie powigzane z
dtuzszym przezyciem specyficznym dla nowotworu (HR=0,234; 95% Cl, 0,060,87; P <0,05).

Whnioski

Narzedzia dedykowane ocenie ryzyka opornosci na BCG terapie powinny opieraé sie na danych
kliniczno-patologicznych oraz potencjalnie wartosciach hematologicznych markeréw zapalnych
stanowigcych czynniki predykcyjne odpowiedzi na leczenie. Identyfikacja pacjentdw o wysokim ryzyku
opornosci na BCG jest konieczna, aby wyprzedzi¢ progresje nowotworu wykonaniem wczesnej
radykalnej cystektomii, ktédra pomimo istotnego ryzyka powiktan, daje najlepsze odlegte wyniki
onkologiczne w grupie pacjentéw bardzo wysokiego ryzyka niepowodzenia BCG terapii. Proste markery
uogélnionego zapalenia (NLR, PLR, LMR, NER oraz skala SIM) wyliczane na podstawie przedoperacyjnej
morfologii krwi obwodowej wykazujg wartos¢ prognostyczng i mogg stanowié uzupetnienie aktualnie
stosowanych modeli kalkulacji ryzyka CUETO. W powyzszym badaniu wyprowadzono nowy marker-
wskaznik neutrofildéw do erytrocytéw (NER) oraz po raz pierwszy pokazano wartosé prognostyczng skali
uogdlnionej odpowiedzi zapalnej (SIM) w kontekscie przewidywania niepowodzenia BCG terapii.

BCG terapia powinna by¢ stosowana bez wzgledu na zaawansowany wiek pacjenta, jako leczenie
uzupetniajgce nienaciekajgcego miesnidowki raka pecherza o wysokim ryzyku progresji. W grupie
pacjentéw po 80 roku zycia z guzem w stadium T1HG juz otrzymanie serii indukcyjnej BCG terapii
zmniejsza ryzyko nawrotu guza i wydtuza przezycie specyficzne dla nowotworu.



