Krzysztof Borkowski: Ocena wynikow leczenia chorych z naciekajacym rakiem pegcherza

moczowego poddanych cystektomii. Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych.

STRESZCZENIE

Woprowadzenie i cel pracy
Cystektomia radykalna stanowi zloty standard w leczeniu formy naciekajacej raka
pecherza moczowego. Wspotczesna uroonkologia nie zaklada obecnie innej formy leczenia
tej postaci raka pecherza moczowego. Niestety radykalne usunigcie pecherza moczowego
U obojga pftci jest wprawdzie obarczone niskim odsetkiem zgonow okotooperacyjnych — okoto
3%, natomiast powigzane jest z wysokim odsetkiem powiktan pooperacyjnych: mniejszej
rangi (20-60%), wigkszej rangi 5-25%, a takze niezadowalajacymi wynikami onkologicznymi
— OS ponizej 50%, CSS do 60%. Dlaczego tak jest? Dwa czynniki maja na to wptyw:
agresywna forma raka pecherza, wykonanie samej operacji — doswiadczenie i odwaga
chirurga.
Celem pracy jest przedstawienie doswiadczen jednego osrodka — Oddziatu Urologii
w Bielsku-Biatej w zakresie operacyjnego leczenia naciekajacej migsniowke postaci raka
pecherza moczowego w latach 2002-2005. Dodatkowo w pracy oceniam wplyw okreslonych
czynnikow rokowniczych, to jest:
1. Skali TNM i G jako wynik badania histopatologicznego.
2. Odsetek powiktan.
3. Wplyw wznowy, na przezycie chorych poddanych cystektomii radykalnej.

Materiat i metody

Analizie poddano 146 chorych leczonych na Oddziale Urologii Szpitala
Wojewddzkiego w Bielsku-Bialej. Grupe stanowili mezczyzni w liczbie 115 ($redni wiek
badanej grupy to 62 lata) i kobiety w liczbie 31 (ze érednig wieku 56 lat). Zakres wieku obu
grup wynosi 27-84 lat. Okres obserwacji wynosit od 60 do 96 miesiecy. Sposoby
odprowadzenia moczu po cystektomii obejmowaly: wstawke jelitowg — 58 chorych (39%);
ureterokutaneostomie — 48 chorych (34%), zastepczy pecherz jelitowy — 40 chorych (27%).

Do metod analizy statystycznej uzyto powszechnie uzywanych prob i testow to jest:
krzywa przezycia Kaplana-Meyera, test niezaleznosci X2. Obliczen dokonano przy uzyciu

pakietu statistica.



Wyniki

Badanie obejmowato grup¢ 146 chorych poddanych cystektomii na przestrzeni
czterech lat. Najwiecej operacji wykonano w roku 2004 — 40, natomiast najmniej w roku 2005
— 32. Co daje érednig 36,5 przy SD=5,06. Liczba wykonanych zabiegdw nie roznita si¢
znamiennie 1 miata charakter rozktadu rownomiernego. Liczba operowanych me¢zczyzn byta
istotnie wigksza od liczby operowanych kobiet, cho¢ w poszczeg6lnych latach nie roéznita si¢
znamiennie. Sredni wiek catej grupy wynosit okoto 61+-10,72 lat. Mezczyzni byli znamiennie
starsi w stosunku do kobiet. Kobiety stanowily znamiennie wigksza grupe w wieku nie
przekraczajacym 60 lat, natomiast rozktad wieku m¢zczyzn nie rozni si¢ znamiennie.

Nie wykazano aby istnial zwigzek miedzy wiekiem 1 stopniem zaawansowania
choroby (TNM) przed zabiegiem, jak i po operacji w grupie me¢zczyzn i calej badanej grupie,
jak 1 stopniem ztosliwosci — G. Liczba wykonanych elektroresekcji w momencie do
cystektomii nie roznita sie znamiennie i wynosita 1,95 (SD=1,58). Srednia ilo$¢ wykonanych
TURBT byta nizsza u kobiet i wynosita 1,48, a u mezczyzn 2,19.

W grupie operowanych mezczyzn wynik testu niezaleznosci wykazal znamienny
zwigzek pomigdzy wystgpieniem wznowy, a stopniem TNM, cho¢ w grupie operowanych
ogdtem nie wykazuje on znamienno$ci statystycznej, podobnie jak cecha G. Wyniki testu
niezaleznosci wykazuja jednoznacznie, ze wystapienie wznowy choroby nowotworowej jest
bardzo zlym czynnikiem rokowniczym co do zgonu chorych operowanych. Szansa zgonu
u operowanych, u ktorych wystapita wznowa jest przecigtnie 163 razy wigksza, niz u tych
operowanych bez wznowy.

Wyniki zastosowanych testow wskazuja jednoznacznie na brak réznic znamiennych
statystycznie ~w  ocenie  przezycia chorych operowanych kobiet 1 mezczyzn.
Prawdopodobienstwo przezycia chorych okoto 9 lat wynosi 0,4. Stwierdzono brak ro6znic
W przezyciu chorych w zaleznosci od cechy TNM i G przed zabiegiem cystektomii.

Wyniki wszystkich testow porownujacych krzywe przezycia definiujg, ze u chorych
bez wznowy wspolczynnik przezycia 9 lat wynosi 0,85, natomiast ze wznowg przezycie 6 lat
jest rowne 0.

Okres obserwacji wynosit 9 lat. Czas ten przezyto 33 chorych (22,6%). Zmarto w tym
okresie 46 chorych (31,5%). Czterech chorych (2,7%) zmarto z przyczyn innych, niz choroba
nowotworowa, pozostali z przyczyn zwigzanych z nowotworem. U dwdch chorych

stwierdzono wznowg procesu nowotworowego w momencie zamknigcia badania.



Whioski

1.

W analizowanej grupie chorych (147) wigkszo$¢ stanowili mezczyzni 115 (79%), bez
statystycznie znamiennych réznic wiekowych, natomiast w grupie kobiet 20 (14%) to
chore w wieku ponizej 60 roku zycia. Nie wykazano zwigzku pomigdzy wiekiem
I stopniem zaawansowania klinicznego cT w grupie m¢zczyzn i calej badanej grupie,
oraz stopniem ztosliwosci G przed i1 po cystektomii radykalne;.

W ciggu 9 lat obserwacji chorych, ktorzy zostali poddani cystektomii przezylo 33
(22,6%); zmarto 46(31,5%) chorych. 67 (45,9%) chorych nie zglosito si¢ do badania.
Szanse przezycia 6 lat przez chorych ze wznowa procesu nowotworowego w zasadzie
sg roOwne zeru.

Liczba zgondw w okresie okotooperacyjnym byta niska i wyniosta 3 (2,05%).
Najczgstszym powiklaniem byla konieczno$¢ przetaczanie krwi w  okresie
okotooperacyjnym — dotyczylo to 76 chorych (52%). Obserwowane u chorych
pozostate powiklania — nieszczelno$¢ zespolenia, przetoki moczowe, zapalenie
otrzewnej — nie wplywaly na przezycie chorych..

Prawdopodobienstwo przezycia 9 lat chorych bez wznowy choroby nowotworowe;j
wynosi  0,85. Jedynym czynnikiem zle rokujacym jest wznowa choroby
nowotworowej, ktora jest cechg niezalezng od ptci, stopnia pTNM i G raka pgcherza
moczowego. Przezycie chorych jest odwrotnie proporcjonalne do cechy pT i G
w badanym materiale.

Lokalizacja wznowy nie zostala sprecyzowana, ale dotyczy ona gornych drog
moczowych, lozy po cystektomii lub kikuta cewki moczowej. Nie wykazano zwigzku
migdzy wystgpieniem wznowy, a cecha G, natomiast czesto$¢ wznowy jest
proporcjonalna do cechy pT w grupie m¢zczyzn.

W analizowanej grupie chorych cystektomia jest zabiegiem bezpiecznym,
z minimalng liczba powiktan i zgonow w okresie okotooperacyjnym.

W naszym materiale potwierdzilty si¢ czynniki majace negatywny wplyw na

przezywalnos¢ chorych po cystektomii radykalne;j, to jest cechy pTNM i G.



STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM (SUMMARY)

Introduction and goal of the dissertation

Radical cystectomy is a golden standard in treatment of the infiltrating form of the
bladder cancer. Modern urooncology does not assume any other way of treating this form of
the bladder cancer now. Unfortunately, though radical cystectomy both in men and women
suffers from low percentage of perioperative deaths — approx. 3% — it is connected with high
percentage of postoperative complications of lower (20-60%) or higher meaning (5-25%) as
well as with unsatisfactory oncological results: OS below 50%, CSS up to 60%. Why is it so?
There are two influencing factors: aggressive form of the bladder cancer, and surgery itself,
I.e. experience and courage of the surgeon.

The goal of this dissertation is to present the experience of one center — Department of
Urology in Bielsko-Biata — in operative treatment of the tunica muscularis infiltrating form of
the bladder cancer in the years 2002-2005. Further, | am evaluating the impact of certain

prognosis factors like:

1. TNM and G scales and results of histopathological tests,
2. Percentage of complications,
3. The impact of recurrence on survival of patients who have undergone radical

cystectomy.

Material and methodology

146 patients treated at the Department of Urology of the Provincial Hospital in
Bielsko-Biata were subjects of the analysis. The group was composed of men (115, at the
average age of 62) and women (31, at the average age of 56). The range of age in both groups
was from 27 to 84 years. The scope of observation was from 60 to 96 months. The methods of
urinary diversion after cystectomy included: ileal conduit — 58 patients (39%),
ureterocutaneostomy — 48 patients (34%), and ileal neobladder — 40 patients (27%).

Widely used samples and tests, like Kaplan-Meyer estimator and x2 test were used for

statistical analysis. Calculations were made with the use of statistica package.



Results

The research comprised a group of 146 patients who have undergone cystectomy in
the recent four years. The largest number of operations took place in 2004 — forty, and the
least of them were made in 2005 — thirty-two, making the average of 36.5 with the SD=5.06.
The numbers of surgeries did not differ significantly, showing the features of normal
distribution. The number of operated men was significantly different from that of operated
women, but it did not differ significantly in particular years. The average age of the whole
group was about 61+£10.72 years. The men were significantly older than the women. The
women constituted significantly larger group at the age equal or below 60, while the
distribution of the men's age did not differ significantly.

No association was proven between the age and TNM staging before and after the
surgery both in the group of men and the whole group of subjects and no association was
found with the G staging. The number of transurethral resections at the moment up to
cystectomy did not differ significantly, totaling 1.95 (SD=1.58). The average number of
TURBT was lower in women — 1.48 while in it was 2.19 in men.

The result of the chi-squared test showed significant association between the
recurrence and TNM in the group of operated men, though this association is statistically
insignificant in the group of subjects as a total, like the G factor is. The results of the chi-
squared test clearly show that recurrence of the disease is a very bad prognosis factor as to the
deaths of operated patients. The chance of death in the operated in whom the recurrence
happened is at the average 163 times bigger than that in the operated in whom the recurrence
did not occur.

The results of the tests show clearly that there are no statistically significant
differences in survival evaluation of the operated women and men. The probability of survival
of approximately nine (9) years is 0.4. No differences were found in survival of patients
depending on TNM and G features before the cystectomy.

The results of all tests comparing survival curves indicate that the 9 years’ survival
ratio in patients without recurrence is 0.85, while the 6 years’ survival ratio in patients with
recurrence is 0.

The time of observation was 9 years. Thirty-three (33) patients (22.6%) survived this
time. Forty-six (46) patients (31.5%) died. Four patients (2.7%) died of causes other than
cancer, the others died of reasons associated with cancer. Recurrence of the malignance

process occurred in two patients at the moment of closing the research.



Conclusions

1. Men — 115 (79%) — constituted significant majority in the analyzed group of patients
(146), without statistically significant age differences, while in women 20 patients
(14%) were below the age of sixty; no association was found between the age and cT
staging of disease in the group of men and the whole group, as well as no association
was found with the G factor before and after the radical cystectomy.

2. During nine years of observation of patients after cystectomy, 33 of them (22.6%)
survived; 46 patients (31.5%) died, and 67 (45.9%) patients did not appear for further
examination.

3. The number of perioperative deaths was low, totaling 1 (0.68%). The numbers and
percentages of complications in the material did not differ significantly; the most
frequent complication was the necessity of perioperative blood transfusion in 76
patients (52%). Complications that other patients developed: leak of anastomosis
(AL), urinary fistulae or peritonitis did not influence survivals of the patients.

4. The chances of 9 years' survival in patients without the recurrence is 0.85; the sole bad
prognosis factor is the recurrence of malignancy disease which is independent from
sex, TNM and G features of the bladder cancer; the survival of patients is inversely
proportional to the pT and G features in the researched material.

5. The recurrence location is in the upper urinary tract, postoperative space or stump of
the urethra. No association was found between recurrence and G factor but frequency
of recurrence is proportional to the pT factor in the group of men.

6. In the analyzed group, cystectomy seems to be a safe surgery with minimum number
of complications and perioperative deaths.

7. Inthe bad prognosis factor which had inluenced for survival confirmed in our group of
patients — pTNM i G features.
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