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STRESZCZENIE

Wprowadzenie

Rak pecherza moczowego jest jednym z najczeSciej wystepujgcych nowotwordéw
ztosliwych u ludzi. Kazdego roku na swiecie nowe przypadki choroby diagnozowane sg u ponad
300 000 pacjentéw. Wiekszg zapadalno$¢ odnotowuje sie w populacji mezczyzn niz kobiet.
W Polsce rak pecherza moczowego jest czwartym pod wzgledem czestosci wystepowania
nowotworem ztosliwym u mezczyzn.

Diagnostyka raka pecherza oparta jest miedzy innymi na cystoskopii przezcewkowej,
ktéra pozwala na wykrycie nowych ognisk choroby lub ewentualnych wznéw nowotworu.
W Polsce cystoskopia zwykle wykonywana jest za pomocg endoskopu sztywnego
w znieczuleniu miejscowym. Jest to badanie inwazyjne i bolesne, dlatego cze$é pacjentow
unika lub catkowicie rezygnuje z nadzoru onkologicznego, a to moze skutkowac
niekontrolowanym postepem choroby.

Rzeczywistos¢ wirtualna (virtual reality; VR) definiowana jest jako trojwymiarowy
Swiat, generowany komputerowo poprzez projekcje obrazéw, emisje dzwiekéw oraz
wytwarzanie innych bodzcéw umozliwiajgcych ,zanurzenie sie” w komputerowo
wykreowanym otoczeniu. Realistyczne interakcje z VR za posrednictwem specjalnych rekawic
i innych urzadzen pozwalajg na manipulacje, obstuge i kontrole wygenerowanych obiektéw.
W ostatnich latach udowodniono, ze rzeczywisto$¢ wirtualna, dzieki wyjatkowym cechom

odrdzniajgcym jg od innych metod, jest bardzo skutecznym srodkiem ,rozpraszajgcym”,

a przez to uzytecznym narzedziem w walce z bdlem.



Cel pracy

Celem badania byto ustalenie, czy technicznie mozliwe jest wykorzystanie urzadzenia
do rzeczywistosci wirtualnej podczas zabiegu przezcewkowej cystoskopii przeprowadzanej
w znieczuleniu miejscowym.

Postanowiono réwniez sprawdzié, czy wykorzystanie urzgdzenia do rzeczywistosci wirtualnej
podczas przeprowadzania cystoskopii w populacji oséb chorych na raka pecherza ma wptyw

na zmniejszenie stopnia odczuwania nieprzyjemnych doznan zwigzanych z zabiegiem.

Materiat i metody

Badanie zostato zaakceptowane przez komisje bioetyczng przy Uniwersytecie
Medycznym we Wroctawiu (nr zgody KB-276/2020).

Do badania wiaczeni zostali zaréwno mezczyzni, jak i kobiety zakwalifikowani
do cystoskopii sztywnej z powodu podejrzenia raka pecherza moczowego (diagnostyka
pierwotna) lub z powodu realizacji okresowego nadzoru endoskopowego po wczesniejszym
leczeniu zabiegowym. Pacjenci w sposdb losowy zostali przydzieleni do grupy, w ktérej
wykonywano cystoskopie klasycznie oraz grupy, u ktorej wykorzystano sktadajacy sie z gogli
i stuchawek zestaw VR.

Pacjenci zakwalifikowani do badania poddani zostali szczegétowej obserwacji klinicznej
obejmujgcej pomiar ci$nienia tetniczego, czestotliwosci tetna oraz saturacji krwi tlenem

przed, w trakcie i po zabiegu. Uczestnicy zostali zbadani takze pod katem nasilenia leku



(formularz STAI), objawéw depresyjnych i lekowych (formularz HADS), jak réwniez odczuc
bolowych, strachu i nudnosci (skale NRS). Niewerbalne manifestacje bdlu ocenione zostaty

przez personel medyczny za pomocg zmodyfikowanej skali FLACC.

Wyniki

Do badania zakwalifikowano 103 pacjentéw ($Srednia wieku 64,4 lata), u ktoérych
wykonano zabieg cystoskopii.
Natezenie dolegliwosci bélowych rdznito sie istotnie pomiedzy grupami z VR i bez VR, zaréwno
w populacji ogdlnej, jak i w populacji mezczyzn, osiggajgc nizsze wartosci w grupie VR.
We wszystkich analizowanych podgrupach uzycie zestawu do VR wigzato sie natomiast
ze statystycznie wyzszym natezeniem nudnosci.
Srednia ocena w skali FLACC réznifa sie istotnie statystycznie miedzy grupami z i bez VR dla
catej populacji oraz dla subpopulacji kobiet, osiggajgc wyzsze wartosci dla chorych badanych
bez zestawu do VR.
Wartosci cisnienia skurczowego, rozkurczowego oraz czestotliwo$é tetna rosty podczas
wykonywania procedury i spadaty po jej zakoriczeniu. Wzrost wartosci ciSnienia skurczowego
i czestotliwosci tetna byt statystycznie wyiszy w grupie badanej w sposdb klasyczny
w poréwnaniu do grupy VR. Analogicznie pozabiegowy spadek ci$nienia tetniczego
i czestotliwosci tetna byt mniejszy w grupie VR.
Saturacja tlenem krwi tetniczej we wszystkich punktach pomiaru podczas cystoskopii
u zdecydowanej wiekszosci chorych byta prawidtowa, a w trakcie badania nie zaobserwowano

istotnych zmian zaréwno w populacji catkowitej, jak i wszystkich badanych podgrupach.



Poziom nasilenia objawdéw depresyjnych i lekowych ocenionych na podstawie formularza
HADS nie miat istotnego wptywu na natezenie dolegliwosci bdlowych i strachu podczas
zabiegu, natomiast wyniki podskali T formularza STAI byty statystycznie zwigzane zaréwno

z nasileniem bdlu, jak i strachu.

Whioski

. Cystoskopia to badanie nieprzyjemne dla pacjentéw, w szczegdlnosci mezczyzn,
zwigzana z istotnym lekiem i strachem przedzabiegowym, jak réwniez nasilonymi
dolegliwosciami bélowymi podczas procedury.

. Podczas zabiegu cystoskopii istotnie wzrasta czestotliwos¢ tetna i wartosci ci$nienia
krwi, co obiektywnie potwierdza ze zabieg jest bolesny. Co wiecej, chorzy podczas cystoskopii
prezentujg szereg niewerbalnych oznak nasilonego bélu.

. Wykorzystanie zestawdw do VR jest mozliwe podczas zabiegu cystoskopii, jednak moze
wigzac sie z wystgpieniem nasilonych nudnosci i zawrotow gtowy.

. Zestawy do VR pozwalajg obnizyé, szczegdlnie u mezczyzn, nasilenie dolegliwosci
bdlowych podczas cystoskopii ocenianych zardwno przez samych chorych, jak i przy uzyciu

obiektywnych pomiaréw parametréw zyciowych.

Stowa kluczowe: rak pecherza moczowego nienaciekajacy btony miesniowej, cystoskopia,

rzeczywistos¢ wirtualna, lek, strach, bél.



Wykaz skréotow

BCG - Bacillus Calmette-Guérin;

CUETO - Club Uroldgico Espafol de Tratamiento Oncoldgico; Hiszpanski Klub Urologiczny
Leczenia Onkologicznego;

EAU — European Association of Urology, Europejskie Towarzystwo Urologiczne;

EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer; Europejska
Organizacja Badan i Leczenia Raka;

HADS - Hospital Anxiety Depression Scale; Szpitalana Skala Leku i Depresji;

LUTS — lower urinary tract symptoms — dolegliwosci z dolnych drég moczowych;
Mann-W - Test Manna-Whitney’a-Wilcoxona;

MIBC - Muscle invasive bladder cancer; rak pecherza naciekajgcy btone miesniowsg;
NMIBC — Non muscle invasive bladder cancer; rak pecherza nienaciekajgcy btony miesniowej;
SD lub OS - Standard deviation; odchylenie standardowe;

TNM - Tumour, node, metastasis; guz, wezet, przerzut;

TURB — Transurethral resection of bladder tumour; elektroresekcja guza pecherza
moczowego;

WHO - World Health Organization; Swiatowa Organizacja Zdrowia;

VR — virtual reality; rzeczywistos¢ wirtualna.
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1. WSTEP

1.1 Rak pecherza moczowego

1.1.1 Epidemiologia raka pecherza i czynniki ekonomiczne

Rak pecherza moczowego jest jednym z najczesciej wystepujgcych nowotwordw
ztosliwych u ludzi. Kazdego roku na swiecie nowe przypadki choroby diagnozowane sg u ponad
300 000 pacjentéw. Zapadalnos¢ dotyczy w wiekszym stopniu mezczyzn niz kobiet. Zgodnie
ze statystykami sSwiatowymi standaryzowany wspétczynnik zachorowan (na 100 000
pacjentéw rocznie) wynosi 9,0 u mezczyzn i 2,2 u kobiet (1,2). W Polsce rak pecherza
wystepuje jako 4 najczestszy nowotwodr u mezczyzn (3,4).

Rak pecherza moczowego w duzej czesci przypadkow jest chorobg $miertelna.
Standaryzowany wspoétczynnik umieralnosci (na 100 000 pacjentéw rocznie) wedtug baz
danych GLOBOCAN wynosi okoto 3,2 dla mezczyzn oraz 0,9 dla kobiet. Warto réwniez
nadmieni¢, ze w Polsce wspdtczynniki te sg znacznie wyzsze, a w 2017 roku w Polsce z powodu
raka pecherza zmarto 3955 oséb (5).

Czesto$¢ wystepowania, a takze specyficzny charakter diagnostyki, terapii oraz
nadzoru po leczeniu powoduje, ze nowotwory pecherza s rakami bardzo istotnie
obcigzajgcymi finansowo systemy ochrony zdrowia na $wiecie (6,7). Niektérzy autorzy
wskazujg na to, ze po uwzglednieniu zaréwno kosztéw bezposrednich, jak i posrednich
szacowany catkowity koszt diagnozy, leczenia i nadzoru jednego pacjenta moze siega¢ 700.000

dolarow (8).



1.1.2 Czynniki ryzyka

Ryzyko rozwoju urotelialnego raka pecherza wigze sie z wieloma czynnikami. Wsréd

nich wyrdézni¢ mozemy predyspozycje genetyczne i dziedziczne oraz czynniki zewnetrzne (9).

1.1.2.1 Czynniki genetyczne

Dotychczas nie poznano zadnych konkretnych genetycznych czynnikéw, ktére
odpowiedzialne sg za rozwdj raka pecherza moczowego. Odkryte jak dotad geny wydajg sie
tylko zwieksza¢ podatnos¢ na zachorowanie. S3 to miedzy innymi zmiany genetyczne
w biatkach odpowiedzialnych za detoksykacje wielopierscieniowych weglowodoréw
aromatycznych oraz aromatycznych amin. Do biatek tych nalezg np. N-acetylotransferazy
(NAT) oraz S-transferazy glutationowe (GST). Nalezy jednak zaznaczyé, ze polimorfizmy
genetyczne tychze biatek sg szeroko rozpowszechnione w populacji. W literaturze dostepne
sg doniesienia dowodzgce, ze mogg by¢ one powigzane z w przyblizeniu 1/3 wszystkich guzéw
pecherza (10-13).

Kontrowersyjng kwestig jest réwniez to, czy zwiekszone ryzyko zachorowania na raka
pecherza istnieje u osdb, ktdrych krewni pierwszego stopnia chorowali na ten nowotwor.
Dostepne w literaturze raporty dostarczajg sprzecznych danych, a wyniki metaanaliz tychze
publikacji dowodzg, ze wptyw pozytywnego wywiadu rodzinnego jest niewielki lub zaden

(14,15).



1.1.2.2 Czynniki zewnetrzne

Nikotynizm

Najistotniejszym czynnikiem ryzyka rozwoju raka pecherza moczowego jest palenie
tytoniu, ktore stanowi przyczyne powstania w przyblizeniu 50% wszystkich guzéw. W sktad
dymu papierosowego wchodzg wydalane z moczem karcynogeny, takie jak B-naftyloamina,
czy tez czy wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne. Na ryzyko zachorowania
pozytywnie wptywa zaréwno liczba dziennie wypalanych papieroséw, jak i tgczna liczba lat
palenia.

Pomimo tego, ze w ostatnich kilkunastu latach nastgpito zmniejszenie zuzycia
papieroséw oraz innych wyrobéw tytoniowych, czestotliwos¢ wystgpienia i zachorowania
na raka pecherza pozostaje niezmienna. Za zjawisko to odpowiedzialna moze byé zmiana
sktadu papieroséw. W ostatnich 50 lat obnizono stezenie substancji smolistych oraz nikotyny
w dymie papierosowym, jednocze$nie wzrosto jednak stezenie niektdrych sktadnikow
rakotwdrczych, w tym wspominanej B-naftyloaminy (16,17).

Palenie tytoniu jest tez gtéwnym powodem, dla ktérego czestotliwos$é wystgpienia
raka pecherza moczowego u mezczyzn jest znacznie wieksza niz u kobiet. W latach
pieédziesigtych ubiegtego wieku palenie byto bardziej rozpowszechnione posréd mezczyzn,
natomiast w latach siedemdziesigtych i osiemdziesigtych wzrosta liczby palgcych kobiet.
Ze wzgledu na fakt, ze rak pecherza moze pozostawaé utajony przez okoto 30 lat,
obserwowany obecnie wzrost czestotliwosci wystepowania raka pecherza wsrdd kobiet

zwigzany jest prawdopodobnie z tym zjawiskiem (18).
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Ryzyko zawodowe

Kolejnym czynnikiem ryzyka wystgpienia raka pecherza jest ekspozycja na substancje
karcynogenne, takie jak weglowodory chlorowane, aminy aromatyczne oraz
wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne. Narazeni na aminy aromatyczne sg gtdwnie
pracownicy przemystu gumowego oraz tekstylnego, a takie producenci farb.
Wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne wykorzystywane sg takze przy produkcji
aluminium, wyrobow petrochemicznych oraz przy przetwarzaniu smoty i wegla. Szacuje sie,
Ze narazenie na wymienione tutaj czynniki rakotwdrcze odpowiedzialne jest za okoto 20%

ogélnej liczby przypadkow raka pecherza moczowego (19,20).

Czynniki dietetyczne

Przeprowadzonych zostato wiele badan majgcych na celu ocene wptywu czynnikéw
dietetycznych, w tym spozycia alkoholu, herbaty, kawy, a takze ilosci przyjmowanych ptyndw,
na rozwoj raka pecherza. W zadnym z badan nie wykryto istotnego zwigzku pomiedzy

czynnikami dietetycznymi a rozwojem choroby (9).

Inne czynniki

Udowodnionymi czynnikami ryzyka rozwoju raka pecherza s wczesniejsza
radioterapia oraz spozycie kwasu aristocholowego, ktéry w duzym stezeniu wystepuje

w réznych produktach ziotowych, gtéwnie sprowadzanych z Azji (21).
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Podobnie jak to jest w przypadku innych nowotwordw, znaczenie dla rozwoju guza

pecherza ma przewlekty proces zapalny sluzowki pecherza (rak ptaskonabtonkowy) (9).

1.1.3 Patogeneza raka pecherza moczowego

W raku pecherza, tak jak w innych nowotworach ztosliwych, dochodzi do naktadania
sie wad kodu genetycznego komorki. Powstawanie nowotworu, czyli karcynogeneza,
jest procesem skomplikowanym oraz wieloetapowym. Do etapdéw tego procesu zalicza sie
inicjacje, promocje oraz progresje. Do uszkodzenia kodu genetycznego komdrek dochodzi
w wyniku dziatania karcynogendéw, czyli czynnikéw, ktére inicjujg oraz promujg proces
neoplastyczny. Ws$rdd czynnikdw rakotwdrczych wymienianych jest wiele substancji
chemicznych, rézne rodzaje promieniowania, ale takze wirusy oraz bakterie.

Nalezy podkresli¢, ze pomimo statej ekspozycji na karcynogeny, do powstania nowotworu
dochodzi relatywnie rzadko. Wynika to z funkcjonowania wewnatrzkomdrkowych
mechanizmow ochronnych, ktére w zdecydowanej wiekszo$ci zapobiegajg rozwojowi
nowotworu. Chodzi tu o procesy odpowiedzialne za naprawe kodu genetycznego oraz
za apoptoze, czyli zaprogramowang $Smieré komaorki.

Najniebezpieczniejsze pod wzgledem nowotworzenia sg mutacje kodu genetycznego
w miejscu, gdzie kodowane sg biatka aktywujgce wzrost komdrek (protoonkogeny),
te uczestniczgce w naprawie DNA (geny supresorowe) oraz biatka odpowiedzialne za regulacje
procesu apoptozy (22).

W przypadku guzéw pecherza moczowego najbardziej powszechna, a zarazem
niezalezng od poziomu ztosliwosci oraz zaawansowania raka zmiang kodu genetycznego jest

utrata chromosomu 9.
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Ponadto guzy o niskim stopniu ztosliwosci charakteryzujg sie mutacjami, ktére aktywujg gen
FGFR3 (Fibroblast Growth Factor Receptor 3 — receptor czynnika wzrostu fibroblastéw), czyli
biatko odpowiedzialne za interakcje z licznymi czynnikami wzrostu. Obecne sg takze mutacje
genow biatek Ras, ktdre nadzorujg przekazywanie sygnatéw wewnatrz komoérek.

Guzy pecherza o wysokim stopniu ztosliwosci charakteryzujag natomiast mutacje
dezaktywujace geny supresorowe, w tym biatko p53, ktdre reguluje procesy aktywowania
mechanizmdéw naprawy DNA, bad? tez indukcji apoptozy w reakcji na uszkodzenia DNA, oraz
biatko RB, ktére uczestniczy w kontroli cyklu komdrkowego (23,24).

Istotng role w patogenezie raka pecherza moczowego petnig reakcje immunologiczne.
Nadrzedng funkcjg systemu odpornosciowego cztowieka jest rozpoznanie i eliminowanie
niepozadanych antygenéw. Modulowanie odpowiedzi immunologicznej musi przebiegaé
w taki sposéb, aby reakcja na patogen nie objeta zdrowych komérek, co w rezultacie
doprowadzitoby do ich uszkodzenia. Za tolerancje wobec wiasnych antygendow
odpowiedzialne sg immunologiczne punkty kontroli. Jednym z nich jest receptor
programowanej $mierci komorki (Programmed Death Receptor-1; PD-1; CD279) zaliczany do
grupy negatywnych regulatoréw odpowiedzi immunologicznej (25).

Aktywacja limfocytow T efektorowych nastepuje w wyniku dwéch sygnatow. Pierwszy
sygnat zwigzany jest z rozpoznaniem antygenowego peptydu prezentowanego przez uktad
gtowny zgodnosci tkankowej (Major Histocompatibility Complex; MHC) na powierzchniach
komoérek prezentujgcych antygen (Antygen Presenting Cell; APC). Sygnat ten rozpoznawany
jest przez receptory TCR (T-Cell Receptor) znajdujace sie na limfocytach T. Drugi sygnat —
kostymulujacy — przekazywany jest ze zlokalizowanych na powierzchni limfocytu receptoréw,
ktore taczg sie z odpowiednimi molekutami (kostymulatorami) na powierzchni komérek APC.

Posrdd czasteczek kostymulatorowych wyrdznié mozemy te o wiasciwosciach aktywacyjnych
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oraz takie, ktére charakteryzuja sie aktywnoscig supresyjng, czyli tzw. punkty kontrolne uktadu
immunologicznego. Do tych ostatnich zaliczyé mozemy wspomniane wczes$niej receptory
programowej Smierci komaorki (PD-1). PD-1 ulega ekspresji na powierzchniach aktywowanych
limfocytow T — CD4+, CD8+, regulatorowych, limfocytéw B, ale réwniez na powierzchniach
komodrek dendrytycznych oraz aktywowanych monocytow.

Po potaczeniu z ligandami PD-L1 i/lub PD-L2 na komadrkach docelowych lub APC czgsteczki
PD-1 przekazujg gtdwny sygnat, ktory skutkuje wejsciem limfocytéw w tkankach obwodowych
w stan anergii. Poprzez ograniczenie aktywacji, proliferacji oraz funkcji efektorowych
limfocytow T proces ten prowadzi do podtrzymania tolerancji obwodowej. Komorki
nowotworowe wytworzyty wiele wyspecjalizowanych mechanizméw, ktére pozwalajg
na ominiecie kontroli uktadu immunologicznego. Jest to, miedzy innymi, zdolnos¢ ekspresji
czasteczek, ktore uktad odpornosciowy gospodarza odbiera jako wtasne i sygnat do
wycieszenia odpowiedzi immunologicznej. Przyktadem tego typu mechanizmu jest
zachodzgca w komodrkach nowotworowych produkcja ligandu dla PD1 (Programmed Cell
Death Protein Ligand 1; PDL1). Schemat dziatania PD1 jest analogiczny do opisanego wczesniej
fizjologicznego procesu kostymulacji. Celem immunoterapii nowotwordw jest zatem

przetamanie tolerancji, a takze symulacja skutecznej odpowiedzi immunologicznej (26,27).

1.1.4 Ocena zréznicowania histopatologicznego

Do nowotwordw pecherza moczowego nalezg najczesciej wystepujacy rak urotelialny,
rak ptaskonabtonkowy zwigzany z przewlektym stanem zapalnym, a takze rak gruczotowy. Rak
urotelialny wystepowaé moze w czystej postaci histologicznej, jak i w postaci tzw. wariantéw

histopatologicznych (28).
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Ocena zrdznicowania histopatologicznego dokonywana jest na podstawie
opracowanych w 1973 wytycznych Swiatowej Organizacji Zdrowia (World Health
Organization; WHO). Wytyczne, o ktérych mowa, zostaty poprawione w 2004, a nastepnie
zaktualizowane w 2016 i obecnie dajg podstawe stworzenia dwéch odrebnych klasyfikacji raka
pecherza moczowego (Tabela 1). Poniewaz obydwie klasyfikacje obarczone sg wadami i maja
ograniczenia, aktualne wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego zalecajg

wykorzystanie przy ocenie guzow pecherza obydwu kwalifikacji réwnoczesnie (1,29).

Tabela 1 - Klasyfikacja TNM raka pecherza moczowego z roku 2017

WHO 1973
Grade 1 Rak wysoko zrdznicowany
Grade 2 Rak umiarkowanie zrdznicowany
Grade 3 Rak nisko zrdznicowany
WHO 2016
Papillary urothelial neoplasm of low malignant Nowotwor urotelialny o niskim potencjale
potential zeztosliwienia
Low-grade papillary urothelial carcinoma Rak urotelialny o niskim stopniu zto$liwo$ci
High-grade papillary urothelial carcinoma Rak urotelialny o wysokim stopniu zto$liwo$ci

1.1.5 Stopien zaawansowania histopatologicznego

Stopierr zaawansowania guza jest podstawowg cechg rokowniczg i predykcyjng
w onkologii. Do jego oceny stosuje sie klasyfikacje TNM - Tumour — guz, Node — wezet
(chtonny), Metastasis — przerzuty (odlegte) (Tabela 2). Klasyfikacja TNM opiera sie na ocenie
gtebokosci nacieku guza w Sciane pecherza moczowego oraz na analizie obecnosci przerzutow
weztowych i tkankowych (28). Kliniczna ocena zaawansowania oparta jest na badaniu

przedmiotowym i badaniach obrazowych — tomografii komputerowej i multiparametrycznym
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rezonansie magnetycznym (30). Z uwagi na istotne ograniczenia metod diagnostycznych

najwyzszg wartos¢ predykcyjng i rokownicza ma histopatologiczne badanie preparatéw

pobranych w trakcie leczenia zabiegowego (31).

Tabela 2 - Stopien zaawansowania rak pecherza wedtug WHO z 1973 i 2004 roku.

Tx
TO
Ta
Tis (CIS)

T1

T2
T2a
T2b
T3
T3a
T3b

T4
T4a

T4b

Nx
NO
N1
N2
N3

MO
M1a
M1b

T-guz
Nie ma mozliwosci oceny guza pierwotnego
Nie stwierdza sie guza pierwotnego
Nieinwazyjny guz brodawczakowaty
Rak srédnabtonkowy — carcinoma in situ
Nowotwor naciekajacy podnabtonkowg tkanke taczng
Nowotwor naciekajacy btone miesniowg wiasciwg
Nowotwor naciekajacy wewnetrzng potowe btony migsniowe;
Nowotwor naciekajacy zewnetrzng potowe blony miesniowej
Nowotwor naciekajacy poza btong migsniowg
Naciekanie poza bfone migsniowa widoczne tylko mikroskopowo

Naciekanie nowotworu poza btone miesniowg widoczne
makroskopowo

Nowotwor naciekajacy narzady sasiednie

Nowotwor naciekajacy na stercz, pecherzyki nasienne, macice,
pochwe

Nowotwor naciekajacy na Sciane miednicy lub powtoki brzuszne
N - wezly chionne
Nie ma mozliwosci oceny weztdw chtonnych
Brak przerzutéw do weztéw chtonnych
Pojedynczy przerzut do wezta zlokalizowanego w miednicy
Mnogie przerzuty do weztow zlokalizowanych w miednicy
Przerzuty do weztéw biodrowych wspélnych
M - przerzuty odlegte
Nie ma przerzutdéw odlegtych
Przerzuty do nieregionalnych weztow chtonnych
Inne przerzuty odlegte
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1.1.6 Objawy raka pecherza

Najczestszym objawem guza pecherza jest krwiomocz makroskopowy. Czes¢ chorych
skarzy sie na dolegliwosci z dolnych drég moczowych (lower urinary tract symptoms; LUTS),
takie jak czestomocz, bolesne mikcje, czy parcie na mocz. Objawy LUTS sg charakterystyczne
dla raka pecherza carcinoma in situ (CIS) (32).

Przy bardziej zaawansowanych stadiach guz pecherza moze nacieka¢ dystalne odcinki
moczowodow lub zarastac ujscie cewki powodujgc uropatie zaporowg, a takze wywotywac
objawy wynikajace z inwazji narzgddw okolicznych np. odbytnicy. Dodatkowo mogg wystgpic
dolegliwosci spowodowane duzg masg nowotworu w miednicy oraz przerzutami

narzgdowymi (1).

1.1.7 Diagnostyka raka pecherza

1.1.7.1 Cytologia moczu

Cytologia moczu polega na mikroskopowej ocenie ,ztuszczonych” komodrek raka
pecherza w prébce moczu. Charakteryzuje sie wysokg czutoscig i specyficznoscia dla guzéw
niskiego stopnia zrdznicowania komoérek (high grade/G2/G3). W przypadku guzéw wysoko
zréznicowanych (low grade/G1) czuto$é cytologii siega zaledwie 20%. Dodatnie badanie
cytologiczne moczu wskazuje bardzo wysokie ryzyko obecnosci niskozréznicowanego guza
urotelialnego. Natomiast ujemny wynik badania cytologicznego nie wyklucza obecnosci guza.

Dotyczy to zwtaszcza guzéw dobrze zréznicowanych (33,34).
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1.1.7.2 Markery molekularne moczu

W dostepnej literaturze liczne prace poswiecono ocenie skutecznosci innych niz
cytologia markerdw diagnostycznych, w tym najczesciej stosowanych testéw molekularnych
UroVysion oraz Nuclear Matrix Protein 22. Wymienione testy charakteryzuje wyzsza czutos¢
w porownaniu do klasycznego badania cytologicznego, jednak istotnie nizsza swoistosc.
Podobnie jak w przypadku badania cytologicznego, na wynik tych testow wptywa szereg
czynnikéw klinicznych, takich jak zakazenie, krwiomocz, kamica pecherza czy wczesniejsza
immunoterapia Bacillus Calmette-Guérin (BCG). Z uwagi na wymienione ograniczenia oraz
wysoky cene, zaden z dostepnych obecnie testow molekularnych moczu nie zostat

zaakceptowany do rutynowej diagnostyki raka pecherza moczowego [1].

1.1.7.3 Cystoskopia

Cystoskopia w biatym swietle

Cystoskopia przezcewkowa z zastosowaniem sSwiatta biatego jest podstawowym
badaniem w diagnostyce patologii cewki i pecherza moczowego. Wskazania do cystoskopii
obejmujg pierwotng diagnostyke raka pecherza oraz kontrole po leczeniu zabiegowym w celu
identyfikacji ewentualnych zmian rezydualnych lub wzndéw. Inne wskazania zostaty
przedstawione w tabeli 3.

W przypadku kontroli po leczeniu raka pecherza nienaciekajagcego btony miesniowej (Non
muscle invasive bladder cancer; NMIBC) wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego
(European Association of Urology; EAU) zalecajg wykonanie cystoskopii u kazdego pacjenta po

uptywie trzech miesiecy od zabiegu elektroresekcji. Nastepnie, w przypadku guzow niskiego
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ryzyka, kontrole powinny by¢ wykonywane okresowo przez 5 lat. W przypadku rakéw
posredniego i wysokiego ryzyka, z uwagi na istotne ryzyko péznej wznowy, chorzy powinni byé

poddawani okresowym cystoskopiom do konca zycia (1).

Tabela 3 - Wskazania do wykonania cystoskopii

Wskazania do wykonania cystoskopii

- Mikroskopowy

Krwiomocz - Makroskopowy

- Guz cewki
- Guz pecherza
Przyczyny onkologiczne - Obserwacja po leczeniu raka gornych drog
moczowych

- Nawrotowe infekcje
- Nietrzymanie moczu
- Przewlekte zespoty bdlowe narzaddéw miednicy
- Zwezenie cewki

Dolegliwosci z dolnych drég moczowych

- Urazy
- Usuwanie ciat obcych
Inne - Hematospermia
- Wady anatomiczne
- Azoospermia

Cystoskopia przezcewkowa jest doskonatym narzedziem do diagnostyki egzofitycznych
zmian $luzéwki pecherza moczowego, natomiast guzy o niewielkich rozmiarach, zmiany
ptaskie, w tym raki w stopniu zaawansowania CIS, sg tatwe do przeoczenia. Standardowa
diagnostyka w przypadku podejrzenia tego typu zmian polega na wykonaniu tzw. biopsji
»,mappingujacych”, czyli pobraniu fragmentéw btony S$luzowej z miejsc podejrzanych
o patologie oraz dodatkowo z wielu losowych miejsc w catym pecherzu. Metoda ta, gtdwnie

z uwagi na przypadkowy charakter pobran, ma stosunkowo matg czutos¢ diagnostyczng (35).
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Zabieg cystoskopii moze zosta¢ wykonany za pomocg instrumentarium sztywnego lub
gietkiego. Nie sg to narzedzia rdwnowazne i w wielu sytuacjach klinicznych wystepuja
konkretne, niezamienne wskazania do wykorzystania kazdego z nich. W sktad cystoskopu
sztywnego wchodzg zwykle takie czesci jak optyka, mostek, ptaszcz i obturator, jednak

konfiguracje zestawdw mogg sie rézni¢ w zaleznosci od producenta (Rycina 1).

Rycina 1 — budowa cystoskopu sztywnego

Optyka; Mostek; Ptaszcz cystoskopu.

Dostepne komercyjnie optyki cechuje szeroki wybor réznych katédw wierzchotkowych
przekazywania obrazu obejmujgcy przedziat od 0 do 120 stopni. W praktyce klinicznej podczas
wizualizacji cewki i pecherza moczowego najbardziej przydatne sg optyki o kacie 12 i 30 stopni.
W niektérych przypadkach soczewki o wiekszym kacie (70 i 120 stopni) wykorzystywane sg do
wizualizacji $ciany przedniej oraz sklepienia i szyi pecherza.

Mostek cystoskopu jest elementem tgczagcym optyke z ptaszczem. W zaleznosci od sytuacji

klinicznej wykorzystywane sg mostki bez kanatu roboczego, z jednym lub dwoma kanatami.
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Ptaszcze cystoskopu dostepne sg w wielu rozmiarach — rdznice dotyczg srednicy przekroju.
Mniejsze ptaszcze (15 - 19 Fr; 1Fr- 0,33mm) sg dedykowane cystoskopii diagnostyczne;.
W przypadku zabiegdw terapeutycznych i instrumentacji wymagajgcych wiekszego przeptywu
srodka irygacyjnego oraz wiekszych kanatéw roboczych wykorzystywane sg ptaszcze
o wiekszych srednicach (do 25Fr). Ostatnim elementem cystoskopu jest obturator — element
wypetniajacy Swiatto i dystalny koniec pfaszcza. Umozliwia on przejscie przez cewke do
pecherza bez kontroli wzroku. Jednak, w wiekszosci przypadkéw tzw. ,Slepe” przejscie
endoskopu moze by¢ wykonywane wytgcznie u kobiet.

Cystoskopy gietkie w przeciwienstwie do cystoskopdédw sztywnych sg jednoczesciowe

(Rycina 2).

Rycina 2 - Cystoskop gietki

Srednica przekroju czeéci roboczej wynosi najczeéciej od 16 do 17 Fr. Modele réznych
producentdéw rdznig sie od siebie bierng sztywnoscig czesci roboczej, stopniem aktywnego
wygiecia koncowki, polem widzenia, rozmiarem kanatu roboczego, a takie sposobem

transmisji $wiatta i obrazu. Wiekszos¢ modeli posiada soczewki okularowe typu ,inline”
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i zapewnia pole widzenia okoto 120 stopni. Odchylenie korncéwki waha sie od 120 do 210
stopni i jest albo intuicyjne (w tym samym kierunku co odchylenie dzwigni w uchwycie
endoskopu), albo odwrotne (w kierunku przeciwnym od odchylenia dzwigni). Irygacja
i narzedzia wykorzystujg ten sam, pojedynczy kanat roboczy. Transmisja obrazu w gietkich
cystoskopach moze odbywad sie za pomocg wtdkien swiattowodowych lub tez cyfrowo. Optyki
cyfrowe nie wymagajq ustawiania ostrosci i ,balansowania bieli”. Dostepne sg komercyjnie
warianty o wysokiej rozdzielczosci obrazu.

Endoskopy sztywne oferujg lepszg jako$¢ obrazu, szersze $wiatto kanatu roboczego,
efektywniejszy przeptyw ptynu ptuczacego i tatwosé obstugi. Sg tez trwalsze. Narzedzia gietkie
daja natomiast wiecej mozliwosci pozycjonowania pacjenta podczas zabiegu, ptynne przejscie
endoskopu przez uniesiong szyje pecherza lub duzy ptat sSrodkowy stercza, a dzieki aktywnie
ruchomej koncéwce ufatwiajg petng wizualizacje pecherza. W konsekwencji znacznie
poprawia sie komfort pacjenta (36,37).

Oba narzedzia cechuje poréwnywalna efektywnos¢ w wykrywaniu zmian
nowotworowych, jednak ,delikatno$¢” narzedzi gietkich oraz niewielka szerokos¢ kanatu
roboczego sprawia, ze duza cze$¢ dodatkowych manipulacji w pecherzu jest niemozliwa do
wykonania. Powoduje to, ze cystoskopy gietkie pozostajg doskonatymi narzedziami do
prostych, diagnostycznych cystoskopii. W innych sytuacjach klinicznych konieczne jest

wykorzystanie narzedzi sztywnych.

Cystoskopia w swietle niebieskim

Podczas cystoskopii fotodynamicznej (Photodynamic Diagnostic D-Light; PDD), znanej

rowniez jako cystoskopia ,Swiatta niebieskiego”, uzyskuje sie fluorescencyjne obrazy
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wewnetrznych $cian pecherza. Przed cystoskopig dopecherzowo podawany jest $rodek
fotouczulajagcy (kwas 5 aminolewulinowy; 5 ALA), ktéry jest absorbowany
i metabolizowany przez wszystkie komorki urotelialne wyscielajgce drogi moczowe (38).
W warunkach fizjologicznych pochodne 5-ALA s3 pierwszym sktadnikiem szlaku biosyntezy
hemu. Podanie duzej ilosci egzogennego 5-ALA przekracza wydolnos¢ metaboliczng szlakéw
fizjologicznych, powodujgc akumulacje protoporfiryny IX — fluorescencyjnego prekursora
czasteczki hemu. Protoporfiryna IX gromadzi sie gtéwnie w komdrkach raka, poniewaz
zawierajg one mniejszg ilos¢ ferrochelatazy — enzymu, ktéry wprowadza zelazo
do protoporfiryny IX podczas tworzenia czgsteczek hemu. Po ekspozycji na Swiatto niebieskie
(dtugosci fal 380—480 nm) komorki raka emitujg charakterystyczng czerwong fluorescencje,
tatwg do odrdznienia od niebieskiego tta zdrowego urotelium. Z uwagi na ograniczenia
techniczne wystepujgce przy stosowaniu 5-ALA w codziennej praktyce wykorzystywany jest
ester heksylowy ALA (kwas heksyloaminolewulinowy; HAL; Hexvix®). Hexvix ma lepsze
wiasciwosci fizykochemiczne, w tym wyzszg rozpuszczalnos$¢ w ttuszczach. Po stosunkowo
szybkim i rwnomiernym wchtonieciu przez komorki urotelialne HAL przeksztatca sie w 5-ALA
za pomocg esterazy, co umozliwia przeprowadzenie badania w niebieskim swietle (39).
Cystoskopia z wykorzystaniem PDD jest praktycznie wolna od powiktan wynikajacych
z podania HAL. Nalezy jednak podkreslié, ze odsetek fatszywie dodatnich wynikdw moze siegac
az 10-12%. Jest to spowodowane autofluorescencjg endogennych fluoroforéw tkanek oraz
wysokg zdolnoscig tkanek objetych stanem zapalnym do akumulacji czynnika
fotouczulajagcego. Z tego powodu wykonywanie PDD nie jest wskazane bezposrednio
po leczeniu zabiegowym i adjuwantowym leczeniu dopecherzowym. Interpretacja badania

moze by¢ rowniez utrudniona w przypadku aktywnego krwawienia.
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Co wiecej, fragmenty sluzéwki utozone stycznie do pola padania swiatta sg trudne do oceny
(40,41).

W ciggu ostatnich dwoch dekad opublikowano ponad 250 prac na temat PDD.
Przeprowadzono liczne metaanalizy dotyczace PDD z wykorzystaniem zaréwno HAL, jak
i 5-ALA. W kazdej z tych prac dowiedziono wyzszej skutecznosci PDD w poréwnaniu do
cystoskopii klasycznej zaréwno w zakresie wykrywania raka pecherza, jak i ograniczania
nawrotéw po leczeniu zabiegowym. Najwiekszg zaleta badania PDD jest mozliwosé
wizualizacji zmian nowotworowych, ktére nie sg widoczne w klasycznej cystoskopii w swietle
biatym, a w szczegdlnosci rakow in situ. Z uwagi na cene preparatu mozliwosci wykorzystania
PDD w codziennej praktyce klinicznej sg ograniczone. Obecnie najwazniejszym wskazaniem do
wykorzystania PDD jest pogtebienie diagnostyki u tych chorych, u ktérych uwidocznienie
zmian nowotworowych metodami klasycznymi nie powiodto sie, a wynik badania

cytologicznego moczu byt dodatni (36,42).

Obrazowanie w wgskim pasmie swiatta

Obrazowanie w waskim pasmie swiatta (Narrow Band Imaging; NBI) poprawia czutos¢
wykrywania naczyn krwionosnych nowotworu bez potrzeby podawania dozylnego czy
dopecherzowego kontrastu. Dzieki zastosowaniu specjalnych filtréw spektrum swiatfa zostaje
zredukowane do pasm, ktdre sg dobrze absorbowane przez hemoglobine (niebieskie -415 nm
i zielone - 540 nm). W rezultacie uzyskiwany jest zwiekszony kontrast miedzy btong $luzowa
a naczyniami krwionosnymi, a patologiczne unaczynienie zmian nowotworowych staje sie

wyraznie widoczne (43). Podobnie jak to jest w przypadku cystoskopii w biatym swietle oraz
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PDD, NBI nie pozwala na rozpoznanie stopnia zaawansowania ani typu histopatologicznego
guza.

W literaturze znalez¢ mozna liczne badania dowodzgce skutecznosci NBl w wykrywaniu zmian
podczas cystoskopii czy tez resekcji przezcewkowej. Jednak, w przeciwienstwie do PDD, wptyw
NBI na wyniki terapeutyczne, tj. obnizenie ryzyka nawrotu czy tez progresji guza, nie zostat do

tej pory jednoznacznie potwierdzony (44,45).

Optyczna tomografia koherencyjna

Technologia optycznej tomografii koherencyjnej (Optical Coherence Tomography;
OCT) pozwala uzyskaé wysokiej jakosci przekrojowe obrazy powierzchownych tkanek
pecherza w czasie rzeczywistym. Podobnie jak w przypadku ultrasonografii technika
ta wykorzystuje obraz generowany przez energie odbijajagcg sie w réznym stopniu od
poszczegdlnych tkanek. W przeciwienstwie do USG, OCT wykorzystuje fale swiatta z widma
bliskiej podczerwieni (890-1300 nm). Swiatto to emitowane jest przez urzadzenie zwane
interferometrem (46). OCT pozwala na obrazowanie tkanek do 2 mm gtebokosci, co zwykle
jest wystarczajgce przy identyfikacji i ocenie guzéw nabtonka drég moczowych. Pozwala
rowniez odréznic¢ nieprawidtowy i zdrowy nabtonek drég moczowych oraz okreslié¢ gtebokos¢
naciekania guza w tkanki podscieliska (47). Obszar wizualizacji OCT obejmuje stosunkowo
maty fragment sciany narzadu, dlatego celem tej techniki jest ocena gtebokosci nacieku i préba
rozrdznienia zmian tagodnych i ztosliwych, a nie wykrywanie zmian chorobowych. Podobnie
jak to miato miejsce w przypadkach opisanych wczesniej metod, OCT nie pozwala na ocene
stopnia zrdznicowania histopatologicznego. W dostepnych badaniach czutos¢ tej techniki

oszacowano na 90-100%, a swoisto$¢ na 65-89% (48,49). Schmidbauer i in. odnotowali
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istotng poprawe zarédwno czutosci, jak i swoistosci diagnostycznej, gdy OCT wykonane byto

w pofaczeniu z PDD (50).

Laserowa endomikroskopia konfokalna

Laserowa endomikroskopia konfokalna (Confocal Laser Endomicroscopy; CLE) jest
metodg wizualizacji w czasie rzeczywistym nasladujgcg badanie mikroskopowe.
Przeprowadzenie tejze analizy umozliwia sonda zawierajgca wigzke $wiattowodowa. Badanie
przeprowadzane jest po dopecherzowym lub dozylnym podaniu fluoresceiny. Nastepnie laser
niskiej mocy (488 nm) skanuje tkanke i pobudza fluoresceine (51). Emitowane Swiatto
mierzone jest przez fotodetektor, a w rezultacie czego uzyskiwany jest dokfadny obraz
histologiczny tkanek. Ze wzgledu na wysoka rozdzielczos¢ (2—5 um) i gtebokos$¢ penetracji
obrazowania (240 um) CLE pozwala uzyskaé szczegdtowe obrazy struktury tkanki. Mozliwa jest
rowniez ocena morfologii poszczegdlnych komodrek, w tym stopnia zrdznicowania
histopatologicznego (52). Pozwala to na okreslenie stopnia ztosliwosci rakéw urotelialnych,
a takze identyfikacje zmian tagodnych. Podobnie jak w przypadku OCT ograniczeniem tej
techniki jest bardzo mate pole widzenia przy ograniczonej penetracji tkanek (46,47). Obecnie
prowadzone sg prace nad cyfrowg fuzjg obrazéw z wielu pél widzenia.

Potgczenie NBI czy PDD z OCT lub CLE mogtoby skutkowac istotng poprawa jakosci
wykrywania zmian pecherza. Co wiecej, uzycie OCT i CLE utatwiatoby identyfikacje granic
zmian patologicznych. Nie ma jednak badan potwierdzajgcych te hipotezy, a wykorzystanie
kilku narzedzi cystoskopowych jest zwykle niemozliwe z uwagi na ograniczenia techniczne,

a takze brak odpowiednich filtrow i detektoréw Swiatta. Niektére z wyzej wymienionych
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sposobdw wizualizacji, takich jak PDI lub NBI, poprawiaja wykrywalnos¢ guzéw, jednak

kosztem wyzszego odsetka wynikéw fatszywie dodatnich.

Przygotowanie zabiegu cystoskopii i przebieg procedury

Tak jak przed kazdg procedurg zabiegowg, tak i przed wykonaniem cystoskopii pacjent

musi wyrazi¢ $Swiadomg zgode na zabieg.
Skére przygotowuje sie przy uzyciu Srodka antyseptycznego na bazie zwigzkéw jodu lub
chlorheksydyny. Po umyciu i obtozeniu pola zabiegowego do cewki moczowej podawany jest
zel nawilzajgcy lub nawilzajgco-znieczulajgcy. U mezczyzn pracie jest naciggane w celu
wyprostowania cewki moczowej. Podczas procedury z wykorzystaniem cystoskopu sztywnego
urolog zwykle chwyta pracie wszystkimi palcami reki niedominujgcej. W przypadku cystoskopii
gietkiej dystalna czes¢ pracia zostaje ucisnieta miedzy czwartym a pigtym palcem
niedominujacej reki operatora w miejscu rowka zazotednego, a kciuk i palec wskazujgcy
pomagajg operatorowi manewrowaé endoskopem.

Podczas przeprowadzania endoskopu przez cewke wiszgcg pracie powinno by¢
ustawione pod katem 45 do 90 stopni w stosunku do $ciany brzucha pacjenta. Na tym etapie
zabiegu ptyn ptuczacy podawany jest z duzym przeptywem. Po przejsciu cewki bfoniastej
kierunek natarcia narzedzia musi by¢ zmieniony zgodnie z anatomiczng krzywizng cewki.
W przypadku cystoskopow gietkich uzyskuje sie to poprzez aktywne odchylanie koncowki
narzedzia do gory (brzusznie), a przy uzyciu cystoskopdéw sztywnych poprzez opuszczenie
proksymalnego konca endoskopu i kamery w dét. U kobiet, ze wzgledu na budowe
anatomiczng cewki zenskiej, procedura ustalenia endoskopu jest znacznie prostsza.

Po rozsunieciu warg sromowych i uwidocznieniu zewnetrznego ujscia cewki moczowej,
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endoskop wprowadzany jest do pecherza poziomo lub pod nieznacznym katem, zgodnym
z kierunkiem przebiegu cewki.

Podczas przechodzenia cystoskopu przez cewke, zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet, ocenie
podlega cata btona sluzowa narzadu wraz z ujSciami gruczotéw dodatkowych (u mezczyzn
i kobiet), a takze wzgdrek nasienny i sluzéwka pokrywajgca ptaty stercza (u mezczyzn).
Cystoskopia wykonywana jest przy odpowiednio wypetnionym pecherzu i zwykle
rozpoczynana jest od oceny trdjkata pecherza oraz ujs¢ moczowodowych. Przy
niedostatecznym wypetnieniu pecherza moczowego mozna przeoczy¢ zmiany chorobowe
Sluzowki, natomiast przepetnienie moze wywotaé u chorego dolegliwosci o charakterze par¢
lub bdlu. Wizualizacja $cian bocznych jest uzyskiwana poprzez obracanie cystoskopu przy
statej orientacji kamery. Dno, $ciana przednie i tylno-boczne mogg by¢ dodatkowo badane

optyka 70 lub 120 stopni. Po zakoriczeniu zabiegu pecherz powinien zosta¢ oprézniony.

Metody redukcji bolu

Inwazyjny charakter badania cystoskopowego sktania do przeprowadzania badan
oceniajacych rozne techniki w ograniczajgce dolegliwosci bélowe odczuwane przez pacjentow
podczas zabiegu. Najpowszechniej stosowane jest znieczulenie miejscowe, polegajace na
docewkowym podaniu zelu z lignokaing. W metaanalizie przeprowadzonej przez Patela i wsp.
wykazano, ze docewkowe podanie zelu zwigzane jest z poprawg tolerancji cystoskopii. Nie
zaobserwowano natomiast statystycznie istotnych rdznic podczas procedur wykonanych
z uzyciem zelu zawierajgcego, jak i niezawierajgcego lignokainy (53). Te obserwacje

potwierdzono w innym badaniu (54).
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Niewykluczone, ze znaczenie ma takze czas, ktory uptywa od podania zelu do rozpoczecia
badania (55,56)

Oceniano tez wptyw obserwowania przez pacjenta przebiegu procedury na ekranie monitora
na tolerancje zabiegu. Patel i wsp. wykazali, ze u mezczyzn, ktdrzy ogladali zabieg, dolegliwosci
bolowe byty znacznie mniejsze (57). Wyniki te zostaty potwierdzone w innym
randomizowanym badaniu przeprowadzonym u 76 pacjentéw ptci meskiej (58).

Zbadany zostat réwniez potencjalnie uspokajajgcy wptyw muzyki. W pracy Yeo i wsp. podczas
cystoskopii potowa z 70 mezczyzn stuchata muzyki klasycznej — ci pacjenci zgtaszali znacznie
mniej nasilone dolegliwosci bdlowe i wiekszg satysfakcje z zabiegu, jak réwniez

zaobserwowano u nich nizsze wartosci czestotliwosci tetna i skurczowego cisnienia krwi (59).

Bezpieczeristwo i powiktania cystoskopii

Cystoskopia jest zabiegiem o niskim ryzyku powikfan. U czesci chorych, zwtaszcza
przyjmujacych leki przeciwptytkowe Ilub antykoagulanty, po zabiegu mozie wystgpic
krwiomocz. W zwigzku z bardzo niskim ryzykiem istotnego klinicznie krwawienia aktualne
wytyczne EAU nie zalecajg przerywania tej farmakoterapii.

U okoto 1 do 5% pacjentow po cystoskopii moze dos¢ do rozwoju objawowej infekcji uktadu
moczowego (60). Warto jednak podkreslié, ze u chorych bez ewidentnych objawéw zakazenia
uktadu moczowego przed zabiegiem oraz bez dodatkowych czynnikdw ryzyka
(immunosupresja, cukrzyca, ciezkie niedozywienie, obecnos¢ ciat obcych i/lub cewnikdow)
wedftug zalecen EAU nie ma koniecznosci stosowania okotozabiegowej profilaktyki

antybiotykowe;j.
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Podczas cystoskopii mogg zostaé uszkodzone delikatne struktury anatomiczne cewki
moczowej i pecherza moczowego. Urazy sluzéwki, perforacja i wytworzenie , fatszywej drogi”

to potencjalne powiktania tego zabiegu.

1.1.7.4 Urografia dozylna/urografia tomografii komputerowej i inne badania

obrazowe

W diagnostyce raka pecherza wykorzystywana jest rowniez tomografia komputerowa
z dodatkowgq fazg urograficzng oraz klasyczna urografia. Obie metody wymagaja dozylnego
podania kontrastu i oceniajg jego dystrybucje tkankowg na uzyskiwanych obrazach. Faza
migzszowa tomografii komputerowej pozwala na obrazowanie guzéw pecherza dlatego,
ze zmiany te sg dobrze unaczynione, a po podaniu kontrastu ulegajg ,,wzmocnieniu”. W fazie
urograficznej, natomiast zaréowno w przypadku TK, jak i klasycznej urografii, zmiany
w pecherzu oraz w gornych drogach moczowych uwidocznione sg w postaci ubytkow
zakontrastowania. Ze wzgledu na ryzyko wspdtistnienia guzéw pecherza ze zmianami
w gornych drogach moczowych, urografie TK zaleca sie réwniez podczas okresowych kontroli
u pacjentow po leczeniu (41). W niektdrych sytuacjach klinicznych, poza klasyczng tomografia,
moze byé réwniez wskazane wykonanie badania pozytonowej tomografii emisyjnej (positron
emission tomography; PET) z wykorzystaniem miedzy innymi glukozy znakowanej fluorem 18.
Badanie to jest wykorzystywane w poszukiwaniu przerzutdw weztowych i narzgdowych,
a takze moze pomdc w ocenie wzndéw raka (61). W ostatnim okresie pojawia sie réwniez wiele
doniesien opisujgcych zastosowanie multiparametrycznego rezonansu magnetycznego
w diagnostyce raka pecherza. Podobnie jak w przypadku innych nowotwordéw, stworzony
zostat system oceny guzéw pecherza moczowego w badaniu rezonansu — VI-RADS (Vesical

Imaging-Reporting and Data System) (62), jednak z uwagi na stosunkowo niewielkg ilos¢
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danych potwierdzajgcych skuteczno$¢ rezonansu w diagnostyce raka pecherza, w chwili

obecnej badanie to nie nalezy do standardu diagnostycznego (63).

1.1.7.4 Przezcewkowa resekcja guza pecherza moczowego

Po uwidocznieniu guza pecherza moczowego w badaniach diagnostycznych
w wiekszosci przypadkéow wykonywana jest jego resekcja przezcewkowa (TURB). TURB jest
procedurg endoskopowg majacg na celu usuniecie zmian w obrebie pecherza, a takze,
w niektérych przypadkach, pobranie dodatkowych wycinkéw z dolnych drég moczowych.
Zabieg w znieczuleniu podpajeczynéwkowym lub ogdlnym wykonywany jest zazwyczaj przy
pomocy resektoskopu przezcewkowego. Podczas TURB zmiany wycinane s3 wraz
z fragmentami tkanki miesniowej pecherza, co pozwala na prawidtowg ocene
histopatologiczng. W przypadku rakéw NMIBC zabieg TURB petni zaréwno funkcje
diagnostyczng, tj. dostarcza informacji histopatologicznych dotyczgcych zaawansowania
i zrédznicowania komarek, jak i terapeutyczng, tj. u wiekszosci pacjentéw umozliwia usuniecie
zmian w catosci. W niektdrych przypadkach guzow NMIBC niezbedna jest tzw. re-resekcja
(reTURB), ktérej celem jest usuniecie zmian rezydualnych oraz weryfikacja badania
histopatologicznego (1).
Ze wzgledu na to, ze radykalne wyciecie guza naciekajgcego btone miesniowa jest niemozliwe,

w przypadku guzéw MIBC zabieg TURB petni funkcje wytacznie diagnostyczna.

1.1.8 Ocena ryzyka nawrotu i progresji

Rokowanie u prawidtowo leczonych chorych z NMIBC (niski stopien zaawansowania guza)

jest wzglednie dobre. Jednak guzy tego typu cechuje wysokie ryzyko wystgpienia wznow i/lub
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progresji do zaawansowanego stadium choroby. Z tego powodu niezbedna jest wtasciwa
ocena ryzyka postepu choroby.

Ocena rokowania oraz ryzyka nawrotdow i progresji guzow NMIBC dokonywana jest
na podstawie analizy czynnikéw klinicznych (w tym stopnia zaawansowania i zréznicowania
histopatologicznego, ptci, wieku, wspdétczynnika nawrotowosci, a takze wielkosci, ilosci oraz
umiejscowienia guzéw i wspdtistnienia CIS). Najczesciej uzywane sg dwa nomogramy.
Pierwszy z nich, opracowany zostat przez European Organisation for Research and Treatment
of Cancer (EORTC). Drugi natomiast stworzony zostat w Hiszpanii przez Club Uroldgico Espaiiol
de Tratamiento Oncoldgico (CUETO) (64,65).

Na rokowanie oraz ryzyko nawrotéw i progresji majg réwniez wptyw inne czynniki.
Zaliczy¢ do nich mozna inwazje limfowaskularng oraz warianty histologiczne, a takze czynniki
molekularne. Z powodu nielicznych doniesien literaturowych ich wykorzystanie kliniczne jest
obecnie ograniczone (66).

Rokowanie u chorych na raki MIBC jest niekorzystne, a prognozowanie przezycia
oparte jest przede wszystkim na podstawie oceny stopnia zaawansowania guza (skala TNM),

ogodlnego stanu pacjenta oraz chordb wspdtistniejgcych.

1.1.9 Leczenie raka pecherza

1.1.9.1 Zaprzestanie palenia

Najistotniejszym czynnikiem wptywajagcym na ryzyko rozwoju raka pecherza
moczowego jest nikotynizm. Aktywne palenie wigze sie rowniez z gorszym rokowaniem oraz
stabszg odpowiedzig na terapie . Z tego powodu kazdy pacjent z rakiem pecherza moczowego

powinien podjgé probe zrezygnowania z natogu (67).
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1.1.9.2 Przezcewkowa resekcja guza pecherza moczowego

Procedura TURB, jak juz wczesdniej zostato wyjasnione, petni funkcje diagnostyczne,
jednakze w przypadku wiekszosci guzéw NMIBC stanowi réwniez pierwszy etap terapii.
U pacjentdw z NMIBC celem zabiegu jest catkowite usuniecie z pecherza moczowego tkanki
nowotworowej. U pacjentdw z guzami MIBC metoda ta ma wytgcznie znaczenie diagnostyczne

lub paliatywne (1).

1.1.9.3 Leczenie dopecherzowe

Z uwagi na to, ze guzy NMIBC cechujg sie wysokim ryzykiem nawrotéw i progresji,
pacjenci zazwyczaj wymagajg ktorejs z form leczenia uzupetniajacego. Ci, u ktérych ryzyko
nawrotu i progresji jest niskie, sg poddawani chemioterapii (mitomycyna, deoksyrubicyna)
w postaci wlewek dopecherzowych (pojedyncza badz seria wlewek).

U pacjentéw z rakami posredniego i wysokiego ryzyka stosowana jest gtdwnie
dopecherzowa immunoterapia BCG. Skfadniki wlewki BCG (tj. atenuowane pratki, fragmenty
komodrek, martwe bakterie) posiadajg istotne cechy antygenowe prowadzgce do
uruchomienia mechanizméw przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologiczne;j.

Leczenie dopecherzowe w przypadku guzéw MIBC nie przynosi zadnych korzysci

onkologicznych.

1.1.9.4 Cystektomia radykalna

U pacjentow z guzami NMIBC, u ktdrych rokowanie jest niekorzystne nalezy rozwazyc
usuniecie pecherza moczowego. Cystektomia radykalna uzupetniona chemioterapia
systemowa jest rowniez standardowym postepowaniem leczniczym w przypadku guzéw MIBC

(68).
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Operacja cystekomii radykalnej u mezczyzn polega na usunieciu pecherza moczowego,
gruczotu krokowego, pecherzykdw nasiennych, dystalnych czesci moczowoddéw oraz weztéw
chtonnych miednicy. U kobiet wraz z pecherzem i weztami chtonnymi usuwa sie macice
z przydatkami oraz przednig $ciane pochwy. Po usunieciu pecherza wykonywane jest
odtwodrcze odprowadzenie moczu. Wybér metody operacyjnej uzalezniony jest od wielu
czynnikéw - cech guza, rokowania, choréb wspétistniejgcych. Przy wyborze uwzglednione
muszg zostaé mozliwosci poznawcze i motoryczne pacjenta. Najczesciej stosowang technika
jest odprowadzenie moczu przez wstawke z jelita kretego (tzw. operacja Bricker’a).
U niektdrych pacjentow mozliwe jest rdwniez wytworzenie zastepczego zbiornika jelitowego.
W przypadku leczenia paliatywnego moczowody wytaniane sg bezposrednio na skore
(ureterocutaneostomia) (68).

Ze wzgledu na rozlegtos¢ operacji, jej okaleczajgcy charakter oraz wysokie ryzyko
powikfan, niezbedne jest prawidtowe kwalifikowanie pacjentéow, a takze ich precyzyjnie

informowanie o przebiegu i nastepstwach zabiegu [38].

1.1.10 Obserwacja po leczeniu zabiegowym

Z powodu wysokiego ryzyka wystgpienia wznow i/lub progresji guzéw NMIBC, znaczna czesé
chorych musi podlegaé skrupulatnej kontroli przez reszte zycia. Nadzér polega
na przeprowadzaniu cyklicznie badan obrazowych oraz cystoskopii, a w razie potrzeby
elektroresekcji (1).

Pacjenci chorujgcy na MIBC wymagajg wykonania okresowo badan obrazowych,

w tym USG oraz tomografii komputerowej (68).
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1.1.11 Mechanizmy percepcji i modulacji bolu

Miedzynarodowe Towarzystwo Badania Bélu (/International Association for the Study

of Pain) definiuje bdl jako nieprzyjemne doznanie czuciowe i emocjonalne, zwigzane
z rzeczywistym lub potencjalnym uszkodzeniem tkanek (69).
Bdl jest ewolucyjnie wyksztatconym mechanizmem, ktérego gtéwnym celem jest zmuszenie
organizmu do wycofania sie z sytuacji szkodliwych, ochrona uszkodzonej czesci ciata podczas
procesu gojenia oraz motywacja do unikania podobnych doswiadczen w przysztosci.
W wiekszosci przypadkéw bol ustepuje po usunieciu bodZca sprawczego i ewentualnej
regeneracji, cho¢ moze sie utrzymywac przez dtuziszy czas, pomimo pozornego wyleczenia
(70).

Odczuwanie bélu jest spowodowane pobudzeniem zakoriczen nerwdw czuciowych
tj, nocyreceptoréw. W narzadzie ruchu oraz w skérze funkcje receptordw bélu petnig réznigce
sie predkoscig przewodzenia impulséw nerwowych zakoriczenia widkien mielinowych
Ab i bezmielinowych grupy C. W narzadach wewnetrznych za odczuwanie bélu odpowiadajg
gtdwnie zakonczenia widkien C.

Bodzce pobudzajagce nocyreceptory i wywotujgce bdél nazywane sg bodzcami
nocyceptywnymi i sg klasyfikowane wedtug typu bodzca szkodliwego. Najczesciej wyrdznia sie
ich trzy typy: mechaniczne, chemiczne i termiczne (za prég bdlu czucia termicznego uwaza sie
temperature 44,5 stopni Celsjusza). Niektore nocyreptory odpowiadajg na wiecej niz jeden
z wymienionych rodzajow impulsdéw i sg okreslane jako polimodalne.

Odczucie bdélu moze réwniez zostaé wywofane przez istotnie nasilony bodziec
specyficzny dla danego receptora ,nienocyreceptorowego”, np. silne swiatto powoduje bél

gatek ocznych, a natezony dZzwiek powoduje bdl ucha.
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Nalezy podkresli¢, ze bdolowi, zwtaszcza temu o duzym nasileniu, towarzyszy pobudzenie
wspotczulnego uktadu nerwowego (wzrost czestotliwosci tetna, cisnienia tetniczego)
i nasilenie wydzielania niektérych hormondéw (np. kortykosteroidéw) (71).

BAl jest najczestszym powodem konsultacji lekarskich w wiekszosci krajow

rozwinietych. Jest to gtdwny objaw wielu schorzen istotnie wptywajgcy na jakosc¢ zycia
i funkcjonowanie (70). W dostepnej literaturze znalezé mozna wiele dowoddéw na to,
Ze percepcja bolu jest silnie zalezna od czynnikdéw psychologicznych. Fizjologiczne wyjasnienie
tego zjawiska zostato zasugerowane w 1965 r. przez Melzacka i Walla. Zgodnie z hipoteza
“bramek" sygnaty nocyceptywne mogg by¢é modulowane przez system kontrolny
zlokalizowany w rogu grzbietowym rdzenia kregowego. W zaleznosci od tego, czy bramka
otwiera sie czy zamyka, przeptyw sygnatéw boélowych do mézgu moze ulec wzmocnieniu lub
sttumieniu. Bramka moze zosta¢ otwarta lub zamknieta przez czynniki zmystowe, ale takze
przez poznawcze i emocjonalne (72).
Wptyw czynnikéw emocjonalnych na odczucia bdlowe postuluje réwniez kontrowersyjna
teoria ,macierzy neuronalnej bélu”. Macierz bélu jest definiowana jako szeroka sie¢ fgczaca
impulsy z réznych obszarow centralnego uktadu nerwowego generujgce charakterystyczne
wzorce impulsdw nerwowych odbieranych jako bél. Zgodnie z tg teorig bdl jest odczuciem
wielowymiarowym zawierajgcym komponenty czuciowe, afektywne i somatyczne regulowane
przez rézne obszary mézgu (73).

Szczegblnie waznym czynnikiem wptywajagcym na odczuwanie bélu wydaje sie byé
skupienie na dolegliwosciach, dlatego odwrdcenie uwagi chorego przez inne bodice jest
potencjalnie skuteczng metodga tagodzenia bélu (74).

Analizie poddano wiele metod ,rozpraszajgcych” chorych i odwracajgcych ich uwage

od czynnikbw powodujgcych bdél podczas procedur zabiegowych (75). Jedna
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z najskuteczniejszych wydaje sie by¢ metoda wprowadzenia chorego do ,swiata”
rzeczywistosci wirtualnej (virtual reality; VR). VR umozliwia generowanie impulséw
pozwalajgcych rozproszy¢ uwage chorego (impulsy wzrokowe, stuchowe, czuciowe)
i jednoczesnie izolowa¢ go od Swiata zewnetrznego (75). W badaniach oceniajgcych
aktywnos¢ centralnego uktadu nerwowego za pomocg rezonansu magnetycznego
udowodniono, ze wykorzystanie zestawdéw VR istotnie zmniejsza aktywno$¢ nerwowa
w rejonach odpowiedzialnych za odczuwanie bdlu (76). Nalezy podkresli¢, ze do chwili
obecnej, przeprowadzono jedynie nieliczne badania oceniajgcego wptyw VR na odczucia bdlu

zwigzanego z procedurami urologicznymi.

1.1.12 Rzeczywistos¢ wirtualna

1.1.12.1 Definicja rzeczywistosci wirtualnej

Rzeczywistos¢ wirtualna (virtual reality; VR) definiowana jest jako tréjwymiarowy
Swiat, generowany komputerowo poprzez projekcje obrazéw, emisje dzwiekéw oraz
wytwarzanie innych bodzcéw umozliwiajgcych ,zanurzenie sie” w komputerowo
wykreowanym otoczeniu (77). Realistyczne interakcje z VR za posrednictwem specjalnych
rekawic i innych urzadzen pozwalajg na manipulacje, obstuge i kontrole wygenerowanych
obiektéw (78).

Zestaw do VR obejmuje zazwyczaj wyswietlacze/ekrany zamontowane na gtowie,
stuchawki, systemy sledzenia ruchu i urzadzenia do interakcji takie jak mysz komputerowa,
trackball, klawiatura, gamepad lub rekawice. Syntetyczne bodZice zastepujgce informacje
pochodzace ze swiata rzeczywistego obejmujg obrazowanie wizualne, przestrzenny dzwiek

a niekiedy réwniez bodice dotykowe lub wechowe. Dostarczanie licznych bodZcow
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i mozliwos¢ modyfikacji $wiata wirtualnego wyzwala poczucie "obecnosci”, tj. ztudzenie
przebywania, poruszania sie i dziatania w wirtualnym swiecie.

VR podzieli¢ mozna na 3 gtéwne grupy. Pierwsza to tzw. ,rzeczywisto$¢ rozszerzona”
(augmented reality; AR) zazwyczaj wykorzystujgca obraz z kamery, na ktéry naktadane
sg elementy wirtualne, generowane w czasie rzeczywistym. Przyktadowo za pomocg
potprzezroczystych okularéw mozna obserwowaé zycie toczace sie na ulicach miasta,
ale réowniez elementy wytworzone przez oprogramowanie komputerowe (mapa, ekran
telefonu). Drugg grupa jest klasyczna VR, umozliwiajgcg ,zanurzenie” w catkowicie
wygenerowanym wirtualnym swiecie. Ostatnia grupa, rzeczywistos¢ mieszana taczy elementy

obu wyzej wymienionych (78).

1.1.12.2 Rzeczywistosé wirtualna a bal

Zestawy do VR opracowane zostaty pierwotnie jako narzedzia do treningu wojskowego
oraz do celéow rozrywkowych. W ostatnich dwudziestu latach znalazty jednak wiele
zastosowan w opiece zdrowotnej, w tym w leczeniu fobii i zaburzen lekowych, a takze
rehabilitacji poznawczej i fizycznej. Uzywane sg takze do leczenia ostrego i przewlektego bolu
i jako wsparcie klasycznej terapii pacjentéw chorych na nowotwory, w takich sytuacjach
klinicznych jak hospitalizacja, bolesne procedury lecznicze, chemioterapia i leczenie zaburzen
odzywiania. VR moze stanowié¢ istotne wsparcie farmakoterapii w leczeniu bdlu
pooperacyjnego, a w przypadku mniej nasilonych dolegliwosciach zastepowac na przyktad
standardowe leczenie opiatami — to korzys¢, ktérej nie sposéb nie docenic.

Wykazano, ze stopien odizolowania i gtebokos¢ ,,zanurzenia” w VR korelujg dodatnio
z sitg dziatania przeciwbdélowego (79,80). Im bardziej zaawansowany technologicznie jest

sprzet, a wykreowana rzeczywisto$¢ bardziej ,realna”, tym efekt analgezji silniejszy (81-83).
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Wiekszos¢ dostepnych urzgdzen i oprogramowania wymaga od osoby badanej zaangazowania
uwagi i skupienia na konkretnym zadaniu (np. gra logiczna lub zrecznosciowa), tym samym
potegujgc efekt przeciwbdlowy. Gry wymagajace interakcji badanego (rzucanie $niezkami)
z generowang symboliczng projekcjg bélu (Sniegowy batwan reprezentujacy ,,bdl”) pozwalaty
na uzyskanie najlepszych wynikéw.

Liczne prace potwierdzajg redukcje objawdéw lekowych uzyskiwang poprzez ,zanurzenie”
w VR. Majgc na uwadze udowodniony wptyw poziomu leku na odczuwanie bélu, zmniejszenie
nasilenia leku dzieki VR moze dodatkowo wzmacnia¢ dziatanie przeciwbdlowe (84).
Podsumowujac, im bardziej skomplikowane i absorbujgce jest zadanie w VR tym lepszy
uzyskiwany efekt przeciwbdlowy (85,86).

Wiekszos¢ badan skupia sie na rozproszeniu chorego i biernym odwrdceniu uwagi od
boélu. W najnowszej literaturze znajduja sie prace, w ktérych VR wykorzystywana jest
aktywnie, do specyficznej neuromodulacji i nauki radzenia sobie z dolegliwosciami bélowymi.
Loreto-Quijada i wsp. zaprojektowali aplikacje VR, ktéra umozliwia manipulowanie
nieprzyjemnymi dla badanego sygnatami audiowizualnymi tak, aby stworzy¢ przyjemniejsza
forme odbioru i uzyskaé poczucie spokoju i ulgi (87). Shiri i wsp. stworzyli program wspierajgcy
leczenie przewlektego bélu gtowy u dzieci. Proces terapeutyczny polegat na analizie wyrazu
twarzy i wykorzystywaniu biologicznego sprzezenia zwrotnego (biofeedback) w celu
nasladowania stanu emocjonalnego w czasie rzeczywistym (88).

Udowodniono réwniez, ze im wiecej przyjemnosci pacjent odczuwa podczas
wykorzystania VR, tym silniejszy jest efekt analgezji (89).

Wydaje sie, ze w przeciwienstwie do niektdorych lekéw efekt przeciwbdélowy VR nie podlega

zjawisku tachyfilaksji i nie zmniejsza sie z czasem podczas kolejnych sesji ,,zanurzenia” (90).
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W rezultacie wykorzystanie zestawow VR istotnie poprawia satysfakcje chorego z catego

procesu terapeutycznego (91).

1.1.12.3 Bezpieczenstwo i powiktania zwigzane z uzyciem systemow do VR

Wykorzystanie zestawdéw do VR jest zwykle dobrze tolerowane przez badanych.
U niektérych chorych moga jednak wystepowac zawroty gtowy lub nudnosci. Dotyczy to
przede wszystkim oséb z zaburzeniami neurologicznymi, laryngologicznymi i okulistycznymi.
Wptyw na wystgpienie nieprzyjemnych doznan moze mieé¢ rowniez rodzaj prezentowanej
tresci — obrazy statyczne sg zwykle duzo lepiej tolerowane przez pacjentdéw niz obrazy
dynamiczne. Dolegliwosci wynikajgce z projekcji obrazéw dynamicznych mozna okresli¢
mianem choroby symulatorowej o objawach podobnych do choroby lokomocyjnej (94).

Wiekszos¢ dotychczas przeprowadzonych badan wykonano na zdrowych
wolontariuszach — osobach ponizej 30 roku zycia, obeznanych i ,,oswojonych” z technologia
komputerowg, podczas sztucznie wywotywanego bolu (95). Ograniczeniem zastosowania VR,
zwtaszcza w populacji 0sob starszych, jest koniecznosé zrozumienia przez chorego podstaw
funkcjonowania urzadzenia oraz chec¢ poddania sie ,,zanurzeniu” i interakcji w wirtualnym
Swiecie, powodujace niejednokrotnie odmowe uczestniczenia w badaniu. Co wiecej, osoby
w starszym wieku a takze cierpigce na zaburzenia poznawcze mogg nie odnies¢ istotnych
korzysci, a konfrontacja osoby starszej, nieobeznanej z nowoczesng technologia moze
stanowic istotny czynnik stresujacy, niwelujgcy catkowicie potencjalne korzysci. Problem jest
jeszcze bardziej skomplikowany u chorych z zaburzeniami neurologicznymi, okulistycznymi
i laryngologicznymi, ktére predysponuja do wystepowania potencjalnych dziatan

niepozgdanych VR - zawrotéw gtowy i nudnosci.
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Natomiast osobom o bardzo duzym doswiadczeniu i obyciu z technologia
komputerowg, zwykle mtodszych, prezentowane tresci moga wydac sie proste oraz trywialne

i w rezultacie nie wywotywac zadnego efektu (96).

1.1.12.4 VR w praktyce klinicznej

VR zostata przebadana i wprowadzona w wielu dziedzinach medycy. Pionierem
wykorzystania tej technologii jest Hoffman, ktéry na poczatku XXI wieku stworzyt system gier
VR o nazwie Snow World. Programy te byty wykorzystywane w celu zmniejszenia odczuwania
bdlu podczas leczenia ran oparzeniowych zaréwno u nastolatkéw, jak i u oséb dorostych
(97,98). Dalsze prace tego autora pozwolity na spopularyzowanie tej technologii w lecznictwie
oparzen w populacji pediatrycznej (99). U chorych ze szczegdlnie rozlegtymi oparzeniami
(w zakresie rak, szyi i twarzy) niemogacych samodzielnie sterowaé urzadzeniami
wykorzystywane byty zestawy do VR zawieszone na ramieniu robota i urzadzenia sledzace
ruch gatek ocznych (100).

VR byta tez wykorzystywana u chorych poddawanych chemioterapii, w stomatologii,
w ortopedii i traumatologii a takze w opiece przed i pooperacyjnej w chirurgii ogdlne;.
W prawie kazdym z tych badan autorzy dowiedli, ze pacjenci odnoszg korzysci z zastosowania

technologii VR (101).

1.1.13 Cel pracy

Badania prowadzone w ostatnich latach udowodnity, ze VR jest skutecznym
narzedziem do walki z bélem. Rzeczywisto$é wirtualna ma wyjatkowe cechy, ktére czynig ja

bardzo skutecznym s$rodkiem rozpraszajgcym uwage. Dzieki odpowiedniemu sprzetowi
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pacjenci sg zaréwno wizualnie, jak i akustycznie odizolowani od srodowiska zewnetrznego
(medycznego), mogg ,,uciec” od bolesnego realnego $wiata. Wykorzystanie odpowiedniego
oprogramowania pomaga skupic sie na przyjemnych lub interesujgcych bodzcach, redukujac
negatywne emocje takie jak stres, lek i strach. Zdolnos$¢ VR do wywotywania pozytywnych
emocji poteguje jej dziatanie przeciwbdlowe.

Zabiegi diagnostyczne przeprowadzane w obrebie ukfadu moczowego s3g przez
pacjentow odczuwane jako nieprzyjemne i/lub bolesne oraz wigzg sie z zaostrzeniem
istniejgcych wczesniej zaburzen psychicznych (99,102). Dotyczy to rowniez cystoskopii, ktorg
wielu pacjentow okresla jako bolesng, przy czym czes¢ z nich opisuje bol wystepujacy podczas
zabiegu jako bdl nie do zniesienia (37). Z tego powodu czes¢ chorych unika lub catkowicie
rezygnuje z diagnostyki i kontroli po leczeniu raka pecherza, co moze prowadzi¢ do
niekontrolowanego i nieodwracalnego rozwoju choroby nowotworowej. Konieczne jest
poszukiwanie metod utatwiajgcych zardwno pacjentom jak i personelowi wykonywanie
procedur diagnostycznych zmniejszajgcych lek. Dotyczy to zaréwno diagnostyki pierwotnej jak
i stosowania sie do schematéw obserwacyjnych po leczeniu zabiegowym.

Celem planowanego badania byto ustalenie, czy technicznie mozliwe jest
wykorzystanie urzadzenia do wirtualnej rzeczywistosci podczas zabiegu cystoskopii
przezcewkowej przeprowadzanej w znieczuleniu miejscowym.

Postanowiono réwniez sprawdzi¢, czy wykorzystanie urzadzenia do wirtualnej
rzeczywistosci podczas przeprowadzania cystoskopii w populacji oséb chorych na raka
pecherza bedzie miato wptyw na zmniejszenie stopnia odczuwania nieprzyjemnych doznan

zwigzanych z zabiegiem.
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2. MATERIAL | METODY

Badanie zostato zaakceptowane przez Komisje Bioetyczng przy Uniwersytecie

Medycznym we Wroctawiu (nr zgody KB-276/2020).

2.1 Parametry techniczne urzadzenia, przygotowanie do przeprowadzenia badania,

dopasowanie parametréw, ustalenie protokotu procedury.

Do zrealizowania badania postanowiono wykorzystaé gogle Oculus Go. O wyborze
zdecydowata autonomicznos$é, parametry obrazu, aktualna dostepnos$é na rynku, mozliwosé
i czas pracy na baterii. Gogle posiadajg wyswietlacz o przekatnej 5,5 cala, rozdzielczosci
2560x1440 pikseli i czestotliwosci odswiezania 72 Hz. W momencie rozpoczecia badania
wybrane urzadzenie charakteryzowato sie najwyzszg dostepng na rynku czestotliwoscig
odswiezania obrazu. Parametr ten ma istotne znaczenie na ograniczenie nudnosci.

Tresci prezentowane przez urzadzenie zostaty wybrane po konsultacji z lekarzami
specjalizujgcymi sie w dziedzinie okulistyki, neurologii i laryngologii oraz z osobami
zajmujgcymi sie zawodowo systemami do rzeczywistosci wirtualnej. Biorgc pod uwage
charakterystyke populacji badanej i wynikajgce z wieku i wspdtchorobowosci ograniczenia
zdrowotne oraz intelektualne, zdecydowano o wyborze obrazu przedstawiajgcego ruchomy
krajobraz gérski z wodospadem (oryginalny krajobraz wodospadu Skogafoss na Islandii). Obraz
byt statyczny wobec punktu odbioru i dynamiczny pod wzgledem aktywnosci zwierzat, ruchu
roslin i ptyngcej wody. Poruszanie gtowg badanego powodowato przesuwanie obrazu wiernie

imitujgce ,rozgladanie sie”. Po zatozeniu gogli pacjent widziat jedynie prezentowane
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na wyswietlaczu tresci, a ptynne przesuwanie sie obrazu i brak jego granic sprawiaty wrazenie
obecnosci w projektowanej lokalizacji.

Ze stuchawek emitowany byt diwiek nasladujgcy naturalnie wystepujgce odgtosy
w prezentowanym na obrazie miejscu (odgtosy zwierzat, szum wody i wiatru). Natezenie
emitowanego dzwieku zostato dobrane tak, aby byto dobrze tolerowane przez badanego, ale
rowniez w znacznym stopniu ograniczato odbiér odgtoséw sali zabiegowej (praca urzadzen
elektronicznych, dzwieki narzedzi, rozmowy personelu) i uniemozliwiato komunikacje
z personelem. Warunki badania i parametry techniczne urzadzenia oraz potencjalne
ograniczenia zostaly ustalone na podstawie kilkukrotnych préb przeprowadzonych na
cztonkach zespotu badawczego podczas symulowanej procedury. Dopasowano parametry
obrazu oraz diwieku, a takie zmodyfikowano urzadzenie tak, aby wyswietlato obraz

prawidtowo u oséb w pozycji lezgcej (pozycji litotomijnej, rycina 3).

Rycina 3 — pozycja pacjenta podczas badania
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Po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej na wykonanie badania, przeprowadzono wstepne
préby wykorzystania urzgdzenia u chorych poddawanych przezcewkowym resekcjom guzéw
pecherza w znieczuleniu podpajeczynéwkowym. Tolerancja byta bardzo dobra i odbior

prezentowanych tresci prawidtowy, dlatego zdecydowano o rozpoczeciu wiasciwego badania.

2.2 Pacjenci — kryteria wtaczenia i wytaczenia z badania

Do badania wiaczono 103 pacjentéw (74 mezczyzn i 29 kobiet) hospitalizowanych
w Klinice Urologii i Onkologii Urologicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Byty to
osoby zakwalifikowane do cystoskopii sztywnej z powodu podejrzenia raka pecherza
moczowego (diagnostyka pierwotna) lub z powodu realizacji okresowego nadzoru
endoskopowego po wczesniejszym leczeniu zabiegowym.

Kryteria wyfaczenia z badania stanowity:

e brak zgody na udziat w badaniu lub brak mozliwosci jej udzielania

e stan intelektualny/emocjonalny uniemozliwiajgcy rzetelne przeprowadzenie
subiektywnej oceny nasilenia dolegliwosci

e brak mozliwosci technicznych wykorzystania zestawu do VR (powazna wada wzroku
lub stuchu, wymuszona pozycja gtowy, zaburzenia neurologiczne i laryngologiczne
predysponujgce do wystgpienia zawrotow gtowy i/lub nudnosci i/lub utraty
przytomnosci i/lub drgawek i padaczki)

e wiek ponizej 18 roku zycia

e uwidocznienie guza pecherza we wczesniejszych badaniach obrazowych

e cystoskopia z interwencjg zabiegowg (np. pobranie wycinka)
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e objawowe zakazenie uktadu moczowego
e ustalony przed zabiegiem cewnik moczowy

e przyjmowanie lekéw majgcych wptyw na zdrowie psychiczne

Do badania wstepnie kwalifikowano wszystkich chorych zgtaszajacych sie do Kliniki zgodnie
z kolejka przyje¢ planowych w celu wykonania diagnostyki endoskopowej raka pecherza
w okresie badania obejmujgcym drugi i trzeci trymestr 2020 roku. Chorych spetniajgcych
kryteria wtgczenia i jednoczesnie niespetniajgcych kryteriow wytaczenia wymienionych
powyzej po podpisaniu zgody na badanie poddano losowemu przydziatowi do grupy badane;j
(grupa VR) lub grupy kontrolnej (grupa bez VR). Przydziat do grup prowadzono przy uzyciu
wygenerowanego komputerowo losowego schematu. Do momentu rozpoczecia procedury
cystoskopii pacjent nie byt informowany, do ktérej grupy zostat zakwalifikowany.

W grupie badanej podczas przeprowadzania zabiegu cystoskopii wykorzystano zestaw do VR
sktadajacy sie z gogli i stuchawek. W grupie kontrolnej nie wykorzystano zestawéw do VR.
Zabiegi byty przeprowadzone zgodnie z wytycznymi postepowania miedzynarodowych
towarzystw naukowych i wewnetrznych standardéw Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego.
Procedura przygotowawcza obejmowata utozenie pacjenta w pozycji litotominnej, mycie
i dezynfekcje okolicy ujscia cewki moczowe;j i krocza oraz docewkowe podanie 10 ml 2% zelu
z lignocaing. Nie stosowano innych s$rodkéw analgetycznych. Badanie endoskopowe
wykonywane byto za pomocg sztywnego cystoskopu o zewnetrznej $rednicy ptaszcza 19Fr
i teleskopu o kacie dystalnym odchylenia soczewki 30 stopni po wypetnieniu pecherza
roztworem soli fizjologicznej. Chorzy, u ktérych konieczne byto wykorzystanie dodatkowych

narzedzi, aktywne ptukanie pecherza lub inna instrumentacja (pobranie wycinka, koagulacja,

46



litotrypsja, usuniecie ciata obcego manipulacje cewnikami moczowodowymi itp.), zostali
wykluczeni z analizy.
Podczas pobytu w szpitalu pacjenci zakwalifikowani do obu grup badania poddani byli

dodatkowej, réznigcej sie od standardowej procedurze obejmujace;j:

e dodatkowgq obserwacje kliniczng (30 minut przed i 30 min po zabiegu - m.in. pomiar
cisnienia tetniczego, czestotliwosci tetna i saturacji krwi tlenem). Pomiary
wykonywane byty przy uzyciu kardiomonitora Welch Allyn Connex 6500 Vital Signs
Monitor

e wypetnienie przez pacjenta formularzy oceniajgcych dolegliwosci bélowe, lek, a takze
odczucia zwigzane ze stosowang w badaniu tzw. rzeczywistoscig wirtualng

e obserwacje przez personel i ocene stanu w zmodyfikowanej do potrzeb badania skali

FLACC (Faces, Legs, Activity, Cry and Consolability).

2.3 Ocena nasilenia bdlu, strachu i nudnosci

Kazdy pacjent oceniat bdél zwigzany z wykonywang procedurg wykorzystujgc
jedenastopunktowg skale numeryczng obejmujgcg zakres liczb od 0 (brak bélu) do 10 (b4l nie
do zniesienia) (103). Zgodnie z doniesieniami literaturowymi skala NRS jest adekwatnym
narzedziem do badania nasilenia bélu dobrze korelujgcym ze stopniem nasilenia dolegliwosci,
iloscig wymaganej analgezji, stopniem tagodzenia bélu a takze satysfakcjg z leczenia (104—

106). Ocena w skali NRS jest prosta, zrozumiata i szybka w wykonaniu (107).
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Kazdego z pacjentdw uczestniczacych w badaniu zapytano dodatkowo o natezenie
ewentualnych nudnosci i/lub zawrotow gtowy oraz nasilenie strachu zwigzanego
z wykonaniem procedury. Podobnie jak w przypadku subiektywnej oceny bélu do oceny

nudnosci, a takze strachu wykorzystano skale NRS (nasilenie dolegliwosci od 0 do 10).

2.4 Ocena nasilenia leku

Do oceny nasilenia leku przed badaniem wykorzystano formularz Inwentarz Stanu i
Cechy Leku - STAI (State-Trait Anxiety Inventory). STAI stuzy do badania zaréwno leku
rozumianego jako przejsciowy i uwarunkowany sytuacyjnie stan jednostki (podskala S
formularza STAIl), jak réwniez jako wzglednie statej cechy osobowosci (podskala T formularza
STAI) (108). Polski Inwentarz Stanu i Cechy Leku jest adaptacjg amerykanskiego testu State-
Traite Anxiety Inventory opracowanego przez C.D. Spielbergera i wsp. Autorami polskiej
adaptacji testu sg J. Strelau, T. Tysarczyk i K. Wrzesniewski.

Aby uzyska¢ wyniki dla podskal Si T, nalezy zsumowac punkty za odpowiedzi na kazde
pytanie, uwzgledniajgc fakt, ze odpowiedzi na czes¢ z nich sg punktowane odwrotnie (pytania
dla podskali S: 1, 2, 5, 8, 10, 11, 15, 16, 19, 20; pytania dla podskali T: 21, 23, 26, 27, 30, 33,
34, 36, 39). Wyniki dla obu podskal mogg zawiera¢ sie w przedziale od minimum 20 do
maksimum 80 punktéw. Wraz ze zwiekszajgcym sie lekiem ilos¢ punktdw wzrasta.

Formularz STAI byt wielokrotnie wykorzystany w ocenie dolegliwos$ci zwigzanych
z zabiegami chirurgicznymi. Rolim i wsp. uzyli go z powodzeniem w badaniu grupy 252 kobiet
poddanych zabiegowi histeroskopii, udowadniajgc, ze dolegliwosci bélowe sg pozytywnie
skorelowane z nasileniem leku (109). Gheshlaghi i wsp. przedstawili prace oceniajgca

oddziatywanie na lek obecnosci cztonkdw rodziny pacjenta podczas inwazyjnych zabiegow
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pielegniarskich (110), a Tong i wsp. przeanalizowali wptyw akupunktury stosowanej przed
zabiegami operacyjnymi (111). Formularz byt tez wykorzystany do oceny leku w zwigzku

z aktualnym problemem pandemii wirusa SARS-COV-2 (112,113).

2.5 Ocena w skali FLACC

Skala FLACC zostata stworzona przez Merkela i wspétautoréw do oceny dolegliwosci
bolowych u dzieci przez personel medyczny. Nazwa skali pochodzi od pierwszych liter
angielskich nazw ocenianych kategorii (Face, Legs, Activity, Cry i Consolability). Obserwujac
zachowanie pacjenta i wynikajace z natezenia bélu reakcje, przyznawane sg oceny dla kazdej
z kategorii w skali od 0 do 2 punktéw. Wyniki catkowite mogg wynosi¢ od 0 do 10 punktéw
(114).

Narzedzie byto wielokrotnie walidowane w populacjach pacjentéw cierpigcych
na roézne schorzenia. Wykorzystanie tej skali zalecane jest przez miedzynarodowe
towarzystwa naukowe, gtéwnie w populacji pediatrycznej (115,116). W literaturze znalez¢
mozna rézne modyfikacje skali FLACC. NajczesSciej wykorzystywang jest skala r-FLACC (revised
FLACC) uzupetniona o opisy nietypowych zachowan, ktére mogg wystgpic¢ na przyktad u oséb
niepetnosprawnych (117-119). W pracy wykorzystana zostata skala r-FLACC adaptowana dla
0sob dorostych. W ocenie dolegliwosci pacjenta, zgodnie z oryginalng skalg, uzyskanie przez
badanego 0 punktdw, oznacza to, ze jest zrelaksowany i nie odczuwa dolegliwosci bélowych.
Przedziat punktowy 1-3 odnosi sie do fagodnego, a 4-6 do umiarkowanego dyskomfortu. Jedli
pacjent uzyska 7 do 10 punktéw, oznacza to, ze odczuwa on istotny dyskomfort i/lub bél (120).
Powyzej opisany podziat dotyczy badania przeprowadzanego w populacji matych dzieci lub

0s0b niemogacych wyrazi¢ bélu werbalnie. Osoby doroste wyrazajg bél w inny sposdb, dlatego
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wynikéw nie oceniano jako jakosciowe przedziaty punktowe, lecz porédwnujgc wartosci

bezwzgledne dla sumy punktow.

2.6 Szpitalna skala leku i depresji

Szpitalna skala leku i depresji (Hospital Anxiety Depression Scale; HADS) jest to ankieta,
ktora stworzona zostata jako narzedzie stuzgce do wykrywania i oceny nasilenia objawéw
lekowych oraz depresyjnych wystepujgcych w populacji oséb ze schorzeniami somatycznymi
oraz os6éb zdrowych. Formularz HADS przettumaczono na wiele jezykdw, w tym takze na jezyk
polski. Wersja polska pozytywnie przeszta proces walidacji. W formularzach wykorzystano
dwie odrebne skale. Skala HADS - A ocenia nasilenie objawéw lekowych, natomiast skala HADS
- D nasilenie objawow depresyjnych. Do kazdej ze skali przypisane jest 7 pytan, za odpowiedz
na ktdre uzyska¢ mozna od 0 do 3 punktéw. Pacjenta mozna przypisa¢ do jednej z trzech
kategorii nasilenia objawéw po zsumowaniu punktéw w obrebie kazdej
z podskal. Uzyskanie od 0 do 7 punktdw swiadczy o tym, ze pacjent nie przejawia objawdéw
lekowych i depresyjnych, 9 do 10 punktéw o tym, ze do czynienia mamy z przypadkiem
granicznym, natomiast wynik powyzej 11 punkdw wskazuje na obecnosé leku i/lub depresiji.
Wysoka czutosc i swoistos¢ sprawiajg, ze HADS jest jednym z najczesciej wykorzystywanych
narzedzi do badan przesiewowych. HADS wykorzystano miedzy innymi u ponad 2000
pacjentéw z réznymi rodzajami nowotwordéw w badaniu, ktére w Niemczech przeprowadzit
Hartung (121). Formularz HADS wykorzystata takze Van Egdom, ktéra ocenie poddata
nosicielki mutacji BRCA 1 i 2 ze zdiagnozowanymi nowotworami piersi, oraz Widyastuty’'a

u chorych na raka szyjki macicy (122,123).
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Formularz HADS byt uzywany réwniez w Polsce, w badaniach populacji z chorobami
onkologicznymi. W badaniach tych ocenie poddano miedzy innymi pacjentéw z nowotworami

ginekologicznymi, jgdra oraz przewodu pokarmowego (124,125).

2.7 Ocena wartosci ci$nienia tetniczego, czestotliwosci tetna oraz saturacji krwi

tlenem

Wptyw dolegliwosci bélowych i leku na funkcjonowanie organizmu jest udowodniony,
dlatego, oprdcz subiektywnej oceny psychometrycznej, w pracy analizie poddano réwniez
obiektywne wyktadniki homeostazy, takie jak wartosci cisnienia tetniczego, czestotliwos¢
tetna i saturacji krwi tlenem (71,126). Wzrost cisnienia, czestotliwosci tetna oraz czestosci
oddechoéw i, co za tym idzie, potencjalnego wzrostu wysycenia krwi tlenem, wynika
z pobudzenia wspdifczulnego uktadu nerwowego przez bdl lub czynniki psychologiczne. Uwaza
sie, ze jest to rezultat uruchomienia ewolucyjnego mechanizmu ,,ucieczki” od niebezpiecznej
sytuacji lub przygotowania do ,walki” czy ,obrony”, a czynniki te sg obiektywnym
wykfadnikiem rzeczywistego poziomu fizjologicznego ,stresu”. W literaturze znalez¢é mozna
liczne dowody potwierdzajgce opisane zjawisko w czasie bélu ostrego. W przypadku bdlu

przewlektego, zwigzek ten nie jest tak oczywisty (71,127).

2.8 Metodologia badan

Pacjenci po podpisaniu swiadomej zgody na uczestnictwo w badaniu wypetniali
formularze psychometryczne przed wykonaniem zabiegu cystoskopii w pomieszczeniu

zapewniajgcym prywatnos¢. Chorzy, ktérzy nie wypetnili ktérego$ z formularzy w catosci,
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nie zostali wigczeni do analizy. Personel zaangazowany w badanie wyjasnit kazdemu
pacjentowi cel badania, zapewnit o poufnosci danych wykorzystanych w analizie oraz
poinformowat o mozliwosci zrezygnowania z udziatu w badaniu w dowolnym momencie.

Kazdemu choremu mierzono cisnienie tetnicze krwi, tetno oraz saturacje krwi tlenem przed,
w trakcie zabiegu i po wykonaniu procedury, w odstepach okoto 5-7 minutowych.
Po zakonczeniu badania personel oceniat reakcje bélowg pacjenta w skali FLACC objawiajaca
sie w trakcie wykonywania procedury. Ocena dolegliwosci bdélowych, poczucia strachu oraz
dziatan niepozadanych zwigzanych z wykorzystaniem zestawu do VR wykonywana byfa po

zakonczeniu badania cystoskopowego.

2.9 Baza danych

Chorzy byli rekrutowani w Klinice i Katedrze Urologii i Onkologii Urologicznej
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Oszacowano liczbe chorych pozwalajgca osiggnac
wystarczajacg site statystyczng obliczen — wyniosta ona 100 pacjentéow, w tym 50 chorych w
grupie badaneji 50 pacjentow w grupie kontrolnej. Wszyscy chorzy, ktdrzy zgtosili sie do Kliniki
celem wykonania cystoskopii zgodnie z kolejkg oczekujgcych do planowych przyje¢, byli
wstepnie rekrutowani do badania. Rekrutacja zgodnie z kryteriami witgczenia i wytgczenia
wymienionymi powyzej trwata do momentu osiggniecia zaplanowanej ilosci przypadkow

z petnymi danymi klinicznymi.
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2.10 Analiza statystyczna

W pracy przeanalizowano wyniki badan parametréow zyciowych chorych, wyniki ankiet
psychometrycznych zebrane z wypetnionych przez pacjentow formularzy, a takze
samoraportowane dolegliwosci odczuwane podczas zabiegu cystoskopii. Wyniki liczbowe
zostaty przedstawione procentowo oraz pod postacig wartosci sSredniej lub mediany
i odchylenia standardowego lub zakresu zmiennosci. Do poréwnania liczebnosci grup
w tablicach rozdzielczych zastosowano test chi-kwadrat. W poréwnaniach grupowych
wykorzystano test Wilcoxona dla par obserwacji i test Manna-Whitney’a. Do analizy zwigzkéw
miedzy odpowiedziami kwestionariuszy i samoraportowanymi dolegliwo$ciami wykorzystano
korelacje Spearmana. W analizie korelacji zastosowano poprawke Bonferroniego dla testéw

wielokrotnych. Wartos¢ p <0,05 uznano za statystycznie istotna.
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3 WYNIKI

Do badania zakwalifikowano 103 pacjentéw ($rednia wieku 66,4 lata), u ktérych

wykonano zabieg cystoskopii. Charakterystyka pacjentéw obejmujgca opis cech klinicznych

populacji przedstawiona zostata w tabeli 4.

Tabela 4. Charakterystyka pacjentow

Cecha

Ple¢ (M/K)

Wiek
(rednia; OS)

Cystoskopia pierwszorazowa

(tak/nie)

Wynik cystoskopii
(prawidtowy/nieprawidiowy)

Wszyscy pacjenci
(n=103)

74129 (71,8/28,2%)
66,4; 11,3
48/55 (46,6/53,4%)

73/30 (70,9/29,1%)

Grupa VR
(n=52; 50,5%)

38/14 (73,1/26,9%)
65,6; 11,4
25/27 (48,1/51,9%)

38/14 (73,1/26,9%)

M, mezczyzna; K, kobieta; OS, odchylenie standardowe

Grupa bez VR
(n=51; 49,5%)

36/15 (70,6/29,4%)
67,3; 11,1
23/28 (45,1/54,9%)

35/16 (68,6/31,4%)

Wartos¢ p

179
,396
,761

619

W tabeli 5 przedstawiono statystyki opisowe wynikéw ankiet psychometrycznych

i subiektywnej oceny dolegliwosci przy podziale na dwie gtdwne grupy badania (grupa VR

i grupa bez VR) oraz podgrupy zwigzane z ptcig chorych. Tabela przedstawia réwniez analize

poréwnawczg poszczegblnych podgrup. Wartosci

punktowe samooceny dolegliwosci

boélowych, nudnosci, strachu oraz oceny w skali FLACC zawieraty sie w przedziale od 0 do 10

punktow, a dla skal STAI od 20 do 80 punktow. Wyzsze wartosci punktowe okreslaty wyzsze

nasilenie dolegliwosci. Za wartosci odciecia w podskalach HADS przyjeto warto$é¢ 8 dla

objawéw granicznych i 11 dla objawdw definitywnych. Natezenie dolegliwosci bdélowych
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roznito sie istotnie pomiedzy grupami VR i bez VR zaréwno w populacji ogdlnej,
jak i w populacji mezczyzn. Zaobserwowano réwniez istotne réznice w odczuwaniu nudnosci
— we wszystkich analizowanych podgrupach uzycie zestawu do VR wigzato sie z wyzszym
natezeniem dolegliwosci. Srednia ocena FLACC réznita sie istotnie statystycznie miedzy
grupami z i bez VR dla catej populacji oraz dla subpopulacji kobiet, gdy przyjeto wyzisze

wartosci dla chorych badanych bez zestawu do VR.
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Tabela 5. Natezenie dolegliwosci raportowanych przez chorych podczas cystoskopii i wyniki formularzy psychometrycznych w zaleznosci od

grup badania. Wyniki podane jako wartosci srednie, wartosci odchylenia standardowego oraz zakres (srednia; OS; mediana; zakres).

Wszyscy pacjenci

(n=103)
47+24
Dolegliwosci bolowe 5 [1+10]
Nudnosci 14211
15 [1+7]
Strach 3823
3 [1+10]
FLACC 1618
1;[0+7]
STAIS 425+84
40; [30+68]
STALT 437+88
43: [24+64
7031
HADS - objawy lekowe 6:0[3+?é]
Objawy graniczne 30 (29,1%)
Objawy definitywne 15 (14,6%)
HADS - objawy depresyjne 5229
5; [0+14
Objawy graniczne 19 (18,4%)
Objawy definitywne 3(2,9%)

OS: odchylenie standardowe

Grupa VR

(n= 52; 50,5%)

4322
4:[1+10]
18414
15 [1+7]
38425
3; [1+10]
1,3£17
0; [0+6]
425493
39,5; [30+68]
424+54
43; [31+50]
69433

6; [3+16]
15 (28,8%)

7(13,5%)

52426
5 [1+11]

10 (19,2 %)

1(1,9%)

Grupa bez VR

(n=51; 49,5%)

51+26
5; [1+10]
11£03
1, [1+2]
38222
4;[129]
20%1,9
1;[0+7]
425+75
41; [32+58]
450£11,0
45; [24+64]
70£30

7, 13+13]
15 (29,4%)

8 (15,7%)

51431
5; [0+14]

9 (17,6%)

2 (39%)

Wartos¢ p

,049

,001

,651

,026

,610

,233

,701

,949

,749

,845

,836

,546

Mezczyzni VR
(n=38; 36,9%)

4623
4, [1+10]
1,711
1:[1+6]
3321
3;[1+10]
14£16
1;[0+6]
41,0£8,1

39; [30+61]
419+54

42; [31+50]
62432

5; [3+16]
8 (21,1%)

3(7,9%)

53427
5; [1+11]

9 (23,7%)

1(2,6%)

Mezczyzni bez VR
(n=36; 34,9%)

56+23
5,5; [1+10]
1,103
1;1+2]
34121
3; [1+9]
1,717
1; [0+6]
437+73
41; [32+58]
458+ 124
475, [24+64]
6,9+3,1

5,5: [3+13]
6 (16,7%)

6 (16,7%)

50432
4,5, [0+14]

5 (13,9%)

2 (5,6%)

Wartos¢ p

,003

,005

,800

,287

,246

,248

,683

,282

524

Kobiety VR

(n=14; 13,6%)

36+18
3 [1+8]

2020

15 1+7]

49429

4;[1+10]

07+16

0; [0+6]
463108
43; [35+68]
438+53
43;[33+50]
75£25

10; [3+12]
7 (50%)

4(28,6%)

49421
5; [1+9]

1(7,1%)

0(0%)

Kobiety bez VR

(n=15; 14,6%)

34+2/1
2, [1+8]
100
15 [1+1]
48421
4;3+8)
26423
1;[0+7]
42279
39; [32+58]
427+48
41; [33+49]
73425

8; [3+13]
9 (60%)

2 (13,3%)

56427
5; [1+10]

4(24,7%)

0 (0%)

,354

,000

,949

,023

,290

,354

429

,588

,311

847

,164

n/a

Wartos¢ p

56



W tabeli 6 przedstawiono analize wptywu ilosci wykonanych wczesniej cystoskopii
i wyniku badania cystoskopowego na dolegliwosci raportowane przez chorych oraz na
pomiary parametrow zyciowych. Tabela prezentuje wartosci prawdopodobienstwa
testowanego (wartosc¢ p) dla poszczegdlnych analiz. Wykazano, ze zaréwno ilos¢ wykonanych
wczesniej cystoskopii, jak i wynik badania nie ma istotnie statystycznego wptywu na

analizowane parametry.

Tabela 6. Analiza wptywu liczny wykonanych wcze$niej cystoskopii i wyniku cystoskopii w
zaleznosci od grupy pacjentow na dolegliwosci chorych (wartosci p).

Cystoskopia

ierwsza/koleina Cystoskopia Cystoskopia Cystoskopia Cystoskopia Cystoskopia
Cech P ’ pierwszalkolejna  pierwszalkolejna  pozytywna/negatywna pozytywna/negatywna pozytywna/negatywna
echa —pv:(s:jzg:é:iy - grupa VR - grupa bez VR - wszyscy pacjenci - grupa VR - grupa bez VR
Dolegliwosci
bélowe ,769 ,323 491 ,695 ,356 ,943
Nudnosci ,602 ,750 ,839 ,918 ,535 ,163
Strach ,058 ,255 114 ,079 172 ,256
STAI-T ,398 234 411 ,544 ,648 433
FLACC ,459 ,904 ,258 ,818 ,964 ,641
Cisnienie

skurczowe ,845 ,355 ,198 ,138 212 ,350
Tetno ,966 ,394 ,466 ,550 ,439 ,161

W tabeli 7 przedstawiono korelacje pomiedzy dolegliwo$ciami raportowanymi przez
pacjentéw a wynikami oceny FLACC, a takze wynikami innych narzedzi psychometrycznych,
w tym formularza HADS i formularza STAI. Wiek pacjentéw byt negatywnie skorelowany
z wynikiem formularza FLACC, pozytywnie zas z poziomem objawdw depresyjnych i wynikami
narzedzia STAI-T. Wyniki formularza FLACC, jak réowniez srédoperacyjna czestotliwos¢ tetna
byty skorelowane z odczuwanym bdlem oraz strachem, a wyniki ankiet STAI-S i STAI-T byty

silnie zwigzane wzajemnie oraz z wynikami formularza HADS

57



Tabela 7. Wyniki korelacji pomiedzy poszczegélnymi wynikami narzedzi psychometrycznych i dolegliwosci raportowanych przez pacjentow.
Korelacje, ktore pozostaty statystycznie istotne po zastosowaniu poprawki Bonferroniego oznaczono gwiazdka (*).

Wiek

Dolegliwosci
bélowe

Nudnosci
Strach
HADS - A
HADS - D
FLACC
STAI-S
STAI-T

Cisnienie
skurczowe

Tetno

Wiek

I's

1,00

-,068

,026

-,230

-187

,293

-275

,216

,355

A7

-,063

498

,793

,020

,059

,003*

,005*

,029

,000%

,084

527

Dolegliwosci
bélowe
I's p

-,068 ,498
1,000

-,024 ,809
217 ,025
139 ,154
-,045 ,649
,319 ,001*
114 ,245
,268 ,033
,248 ,010
,259 ,007

Nudnosci
I's p
026 793
,Oé4 809

1,00

139 154
-,066  ,500
-018 857
-039 691
-031 754
-,007 946
-013 895
-066 497

Strach

Is p
-,230 ,020
217 ,025
139 154
1,000
241 ,012
,004 ,966
,284 ,003*
,189 ,053
,190 ,042
178 ,067
,322 ,001*

HADS - A
I's p
-187 059
139 ,154
-066 500
,241 ,012

1,000

/401 ,000*
,038 ,695
525 ,000*
;399 ,000*
-078 421
,075 436

HADS - D
I's p
293,003
-045 649
-018 857
,004 ,966
401 ,000*

1,000

,000 ,998
,343 ,000*
579 ,000*
17226

,151

17

FLACC
I's p

-275 ,005*
,319 ,001*
-,039 691
,284 ,003*
,038 ,695
,000 ,998
1,000

-,101 ,298
-,050 ,604
178 ,065
,136 159

STAI-S
I's p
,216 ,029
114 ,245
-,031 154
,189 ,053
525 ,000¢
;343 ,000¢
-101 ,298

1,000

;548 ,000¢
-014 888
229 ,017

STAI-T

s p
;355 ,000¢
,168 ,083
-007 946
,036 7115
;399 ,000¢
579 ,000*
-050 604
;548 ,000*
1,000
,004 ,970

,151

17

Cisnienie
skurczowe

* p
71 ,084
,248 ,010
-,013 ,895
178 ,067
-,078 421
- 117 ,226
178 ,065
-,014 ,888
,004 ,970
1,000

292 ,002*

Tetno

*
-,063 927
,259 ,007
-,066 497
322 ,001*
,075 ,436
,151 17
,136 ,159
,229 ,017
,151 17
292 ,002*
1,000
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W tabeli 8 przedstawiono wyniki pomiaréw parametréw zyciowych na poszczegoélnych
etapach badania zaréwno dla catej populacji badanej, jak i dla podgrup zwigzanych
z wykorzystaniem zestawu do VR oraz pfci. Wyniki przedstawiajg usrednione wartosci
wszystkich pomiaréw wykonanych na danym etapie badania (przed zabiegiem, w trakcie i po

zabiegu).
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Tabela 8. Wyniki pomiaréw parametrow zyciowych na poszczegdlnych etapach badania. Wyniki podane jako wartosci srednie oraz wartosci

odchylenia standardowego.

Przedzabiegowe ci$nienie skurczowe

Przedzabiegowe ci$nienie rozkurczowe

Przedzabiegowe $rednie cisnienie
tetnicze

Okotozabiegowe cisnienie skurczowe

Okotozabiegowe cisnienie rozkurczowe

Okotozabiegowe $rednie cisnienie
tetnicze

Pozabiegowe cisnienie skurczowe
Pozabiegowe cisnienie rozkurczowe
Pozabiegowe $rednie cisnienie tetnicze
Tetno przedzabiegowe
Tetno okotozabiegowe
Tetno pozabiegowe
Saturacja przedzabiegowa
Saturacja okofozabiegowa

Saturacja pozabiegowa

Wszyscy

pacjenci
Srednia | 0S
1374 234
81,2 13,7
1000 154
1572 233
88,8 14,0
1116 | 155
144,1 19,1
83,4 11,7
103,7 | 128
7,7 13,7
82,9 15,9
76,0 13,7
96,9 1,9
97,2 1,9
97,1 22

Grupa

Srednia

137,2
834
101,3
154,0
894
110,9
143,7
86,0
105,2
79,0
82,2
78,3
97,0
96,7
97,2

0Ss
25,1
14,9
17
26,6
16,3
18,7
19,1
11,6
13,0
134
14,2
13,0
2,0

22

Grupa
bez VR

Srednia

137,7
79,0
98,6
160,5
88,2
12,3

1445
80,9
102,1
75,7
83,7
73,6
96,8
97,8
97,0

0Ss
215
11,9
13,5
18,8
11,0
113
19,1
11,2
124
13,9
17,5
14,1

1,9

22

Wartos¢ p

,900

273
167

,136

673
470

,843
,051
,387
120
,934
,048
,785
811
,931

Mezczyzni

Srednia

1394
839
102,4
1561
903
1122
1448
86,7
106,0
785
816
785
96,7
96,4
97,0

0s
26,8
17,0
18,8
28,3
17,1
19,7
18,3
12,7
134
13,7
14,2
13,2
18
1,7

2,3

Mezczyzni
bez VR
Srednia = 0S
140,1 22,2
778 13,0
98,6 144
160,8 18,2
88,3 10,9
1124 10,7
145,4 18,8
81,5 10,7
102,8 11,7
768 14,0
86,8 18,3
75,7 14,8
96,6 1,9
97,6 18
96,6 23

Wartos¢ p

,965

223
623

289

1555
622

,957
,083
,387
,384
417
167
,546
781
,399

Kobiety

Srednia

1311
82,0

984

148,2
87,2

107,5
140,6
841

103,0
80,3
83,8
779
97,6
97,2
97,8

0Ss
18,2
6,5
10,1
20,2
13,6
15,3
20,8
75
11,6
12,3
14,2
12,1
2,2
2,2

1,6

Kobiety

bez VR
Srednia 0s
131,7 18,1
818 8,0
98,5 11,0
159,5 20,3
88,1 11,3
119 12,7
142,3 19,7
79,3 12,1
100,3 13,9
724 13,2
76,1 12,5
68,7 10,9
97,3 1,5
98,2 1,7
978 16

Wartos¢ p

147

,949
847

252

,949
,533

813
270
,780
134
,158
,057
,642
,551

197
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Tabela 10 przedstawia analize zmian usrednionych wartosci parametréw zyciowych
pomiedzy poszczegblnymi etapami badania. Tabela prezentuje wartosci
prawdopodobienstwa testowanego (wartos¢ p) dla poszczegdlnych analiz. Na podstawie
przedstawionych wynikow wyrazne wida¢ zmiany wysokosci parametrow dotyczgce
w szczegdlnosci ci$nienia skurczowego i czestotliwosci tetna pomiedzy etapami przed
i w trakcie zabiegu, jak i w trakcie i po cystoskopii. W przypadku pomiardw saturacji krwi

tlenem nie zauwazono zadnych istotnych zmian pomiedzy poszczegdlnymi etapami.

Tabela 10. Zmiana wartosci parametrow homeostazy pacjentéow pomiedzy poszczegdélnymi
etapami badania (wartosci p).

Okres Okres Wszyscy Grupa Grupa Mezczyzni Mezczyzni Kobiety Kobiety
pomiarul pomiaru2  pacjenci VR bez VR VR bez VR VR bez VR
Cisnienie skurczowe Przed W trakcie ,000 ,002 ,000 ,032 ,000 ,044 ,002
Cisnienie skurczowe Przed Po ,069 127 ,067 314 ,178 ,223 , 141
Cisnienie skurczowe W trakcie Po ,000 ,044 ,000 ,068 ,001 ,280 ,014
Cisnienie .
roZKUICZOWE Przed W trakcie ,000 ,007 ,000 ,017 ,000 232 ,170
Cluie Przed Po 427 174 715 247 A74 476 575
rozkurczowe
LI W trakcie Po ,009 129 ,001 139 ,004 525 074
rozkurczowe
Tetno Przed W trakcie ,043 ,257 ,005 ,436 ,012 ,420 ,455
Tetno Przed Po , 701 ,811 514 ,979 411 ,581 ,407
Tetno W trakcie Po ,012 ,170 ,001 ,464 ,003 ,290 ,078
Saturacja Przed W trakcie ,541 ,446 ,065 712 ,097 ,200 ,060
Saturacja Przed Po ,367 ,461 ,710 ,327 ,512 672 ,522
Saturacja W trakcie Po ,101 134 ,051 111 ,008 ,189 ,067

Przed: pomiar przedzabiegowy; W trakcie: pomiar okotozabiegowy; Po: pomiar pozabiegowy
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Tabela 11 przedstawia usrednione rdznice wartosci pomiedzy parametrami
mierzonymi na rdznych etapach badania w poszczegélnych podgrupach. Po raz kolejny
wykazano, ze ci$nienie skurczowe, rozkurczowe oraz tetno rosng podczas wykonywania
procedury i spadajg po jej zakonczeniu. Co wiecej, wzrost ciSnienia skurczowego
i czestotliwosci tetna jest statystycznie wyzszy w grupie badanej klasycznie w poréwnaniu do
grupy VR. Analogicznie pozabiegowy spadek cisnienia tetniczego i czestotliwosci tetna jest
mniejszy w grupie VR. W tabeli zademonstrowano réwniez analize wptywu ptci na réznice
pomiardw. Pomimo widocznych zmian w wartosciach, poza graniczng réznicg wzrostu

czestotliwosci tetna pomiedzy grupami kobiet i mezczyzn badanych klasycznie, réznice nie

byty statystycznie istotne.

Tabela 11. Réznice w zmianach wartosci parametrow zyciowych pomiedzy poszczegélnymi

momentami badania w podgrupach chorych. Wartosci parametrow podano jako srednie.

Parametr Grupa VR _ Grupa bez VR_ D Grup_a VR Grupa _bez VR

Przed vs W trakcie Przed vs W trakcie W trakcie vs Po W trakcie vs Po
Cisnienie skurczowe 16,8 22.8 ,029 10,3 15,9
Cisnienie rozkurczowe 6,0 9,2 ,256 3,4 7,4
Tetno 3,2 8,1 ,009 3,9 10,0
Saturacja 0,3 0,5 ,152 0,6 0,8

Parametr Kobiety VR _ Mezczyzni VR_ D Kobie_ty VR Meiczyini VR

Przed vs W trakcie Przed vs W trakcie W trakcie vs Po W trakcie vs Po
Cisnienie skurczowe 17,1 16,7 773 7,5 11,3
Cisnienie rozkurczowe 52 6,3 ,556 3,0 3,6
Tetno 3,5 3,1 ,802 59 3,2
Saturacja 0,2 0,3 311 0,3 0,7

Parametr Kobiety bez VR Mezczyzni bez VR D Kobiety_ bez VR Meiczyipi bez VR

Przed vs W trakcie Przed vs W trakcie W trakcie vs Po W trakcie vs Po
Cisnienie skurczowe 27,8 20,7 ,075 17,2 15,4
Cisnienie rozkurczowe 10,4 6,3 ,316 8,9 6,7
Tetno 3,8 9,9 ,049 7.4 10,0
Saturacja 0,3 0,6 ,398 0,7 0,9

Przed: pomiar przedzabiegowy; W trakcie:

pomiar okotozabiegowy; Po

: pomiar pozabiegowy
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4. DYSKUSJA

Rak pecherza moczowego jest jednym z najczestszych i najbardziej niebezpiecznych
nowotwordw ztosliwych w populacji. Warunkiem uzyskania dtugiego przezycia u chorych jest
Scisty nadzér i petne podporzadkowanie harmonogramowi postepowania terapeutycznego.
Duza czestotliwos¢ kontroli oraz dolegliwosci bdélowe odczuwane podczas cystoskopii
powodujg, ze cze$¢ chorych unika lub catkowicie rezygnuje z nadzoru, co moze doprowadzi¢
do niekontrolowanego rozwoju choroby. Zaréwno sama choroba, jak i czeste manipulacje
zabiegowe sprzyjajag powstawaniu i/lub nasilaniu probleméw psychologicznych. Z tych
powoddw wprowadzenie metod zmniejszajgcych dyskomfort odczuwany przez chorych
i w efekcie umozliwiajgcych uzyskanie lepszej wspétpracy pomiedzy pacjentem a personelem
medycznym jest nieocenione.

Organicznie lub catkowite zniesienie dolegliwosci bélowych towarzyszacych zabiegom
operacyjnym jest istotnym wyzwaniem nowoczesnej medycyny. Osiggniecie tego celu nie
tylko przyniesie ulge pacjentom, ale — co szczegdlne istotne — pozwoli na poprawe wynikéw
leczenia réznych chordéb, w tym raka pecherza moczowego.

W dostepnej literaturze znalezé mozna stosunkowo niewiele prac dotyczgcych
problemem bélu podczas cystoskopii. Chen i Taghizadeh wykazali, ze najbardziej bolesnym
etapem zabiegu jest przejscie czota endoskopu przez okolice zwieracza i cewki btoniastej
(128,129). Xie oraz Sarkar potwierdzili, ze przeprowadzenie cystoskopu przez cewke
w momencie mikcji, gdy aparat zwieraczowy jest rozluzniony, jest mniej bolesne
w poroéwnaniu do zabiegu wykonywanego wtedy, gdy zwieracz jest skurczony. Mniejsze
nasilenie dolegliwosci bdlowych podczas mikcji uzyskano zarédwno przy wykorzystaniu

cystoskopu gietkiego jak i sztywnego (130,131). W innych doniesieniach analizowano wptyw
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ciSnienia ptynu ptuczgcego podczas przechodzenia cystoskopem przez cewke bfoniastg.
Udowodniono, ze zwiekszenie cisnienia ptynu ptuczacego pozwala obnizy¢ dolegliwosci
bélowe zgtaszane przez chorych (132).

Poza zmianami techniki zabiegowej pojawiajg sie proby wykorzystania réznych
dodatkowych interwencji majgcych na celu poprawe komfortu. W niedawno opublikowane;j
metaanalizie wykazano, ze stuchanie przez pacjentéw muzyki w czasie zabiegu pomaga
zmniejszy¢ stres oraz ogranicza dolegliwosci bdlowe (133). Wedtug Kwon i wsp., nawet
trzymanie badanego za reke przez pielegniarke podczas cystoskopii, przynajmniej w pewnym
stopniu zmniejsza nasilenie leku, dyskomfort oraz bdl (134). Obserwowano réwniez korzys¢
z oglagdania telewizji, a takze wykorzystania piteczki antystresowej (135). Analiza stopnia
,rozproszenia uwagi” pacjenta podczas procedury byta przedmiotem pracy, w ktérej chorych
podzielono na 4 grupy, w kazdej z nich wykorzystane zostaty rézne rodzaje muzyki
i prezentacje obrazu endoskopowego — tu rowniez wykazano redukcje dolegliwosci (136).
W pracy Ozkan’a i wsp. cystoskopie gietkie wykonano u pacjentéw po podaniu alprazolamu.
Stosowanie benzodiazepiny z jednej strony istotnie zmniejszato dolegliwosci bdlowe,
a z drugiej redukowato nasilenie leku ocenianego za pomocg inwentarza STAI (137).

Natomiast Koenig i wsp., ktéorzy pozwalali chorym oglagdaé obraz cystoskopowy
w czasie badania nie wykazali statystycznie istotnych rdézinic w zakresie odczuwanych
dolegliwosci (138). Do podobnych wnioskéw doszli rowniez Gonzalez-Padilla i wsp. (139).
W innej pracy analizowano wptyw dodatkowego znieczulenia cewki tylnej, jednak autorzy nie
udowodnili korzysci z tego postepowania (140).

Najlepiej udokumentowang metodg redukcji dolegliwosci podczas zabiegu pozostaje
wykorzystanie zelu nawilzajgcego cewke (56). Optymalnym rozwigzaniem, jesli chodzi

o poprawe komfortu badania, jest wykorzystywanie cystoskopdéw gietkich w codziennej
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praktyce kliniczne]. Cystoskop gietki nie jest jednak, jak wczes$niej wspomniano, narzedziem
idealnym i nie moze by¢ wykorzystany u wszystkich chorych. Dodatkowg bariere stanowi
wysoka cena tych narzedzi.

Wykorzystanie zjawiska rzeczywistosci wirtualnej nie zostato rzetelnie przeanalizowane
w dziedzinie urologii. Dostepne doniesienia skupiajg sie w zasadzie wytgcznie na ocenie VR
jako narzedzia treningowego do nauki i doskonalenia techniki operacyjnej (141-143).

Dostepna jest tylko jedna randomizowana praca oceniajgca VR podczas cystoskopii
wykonanej za pomocg narzedzi gietkich u matej grupy pacjentéw (32,144). Autorom nie udato
sie znalez¢ istotnych rdznic, co moze wynikaé z faktu, ze zabieg przeprowadzany za pomoca
gietkiego cystoskopu dla wielu pacjentéw jest catkowicie bezbolesny - w tej sytuacji trudno
o dodatkowe korzysci (36). W drugim, dostepnym w literaturze artykule poswieconym tej
tematyce, opisano skuteczne obnizenie poziomu leku i dolegliwosci bélowych u jednego
chorego poddanego przezcewkowemu zabiegowi TUMT prostaty (transurethral microwave
thermotherapy) przy pomocy urzadzenia do VR (145). Autorzy wykazali korzy$s¢ w postaci
zmniejszenia dolegliwosci bélowych.

Celem niniejszego badania byto ustalenie tego, czy mozliwe technicznie jest
wykorzystanie urzadzenia do wirtualnej rzeczywistosci podczas zabiegu przezcewkowej
cystoskopii przeprowadzanej w znieczuleniu miejscowym.
Za cel drugorzedowy przyjeto dowiedzenie tego, ze wykorzystanie urzadzen do rzeczywistosci
wirtualnej podczas cystoskopii wykonywanej w typowej populacji oséb chorych na raka
pecherza ma wptyw na zmniejszenie stopnia odczuwania nieprzyjemnych doznan zwigzanych
z zabiegiem.

Badaniu poddano 103 pacjentéw, u ktdérych wykonano cystoskopie. W sposdb losowy

grupe podzielono na pacjentéw, u ktérych wykorzystano zestaw do VR (52 osoby) i na tych,
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u ktorych zabieg wykonano klasycznie (51 osdb). Wiekszos¢ pacjentow stanowili mezczyzni,
co odzwierciedla profil zachorowalnosci na raka pecherza, a dodatkowo pozwala na analize
u 0séb, u ktérych zabieg jest znacznie bardziej nieprzyjemny (co wynika z réznic w budowie
anatomicznej cewki moczowej, jak réwniez uwarunkowan psychospotecznych).

Do badania kwalifikowano osoby doroste. Srednia wieku w grupie badanej wyniosta ponad 66
lat, co znowu dobrze odwzorowuje profil tzw. typowego pacjenta chorego na raka pecherza
moczowego.

Do pracy wtgczono zaréwno chorych, u ktérych cystoskopia byta wykonywana po raz
pierwszy, jak i tych ktorzy przeszli badanie w przesztosci. Zatozeniem byto uzyskanie grupy jak
najbardziej odzwierciedlajgcej rzeczywistg populacje chorych na raka pecherza. Pacjenci
z NMIBC, précz pierwotne]j diagnostyki endoskopowej, w wiekszosci przypadkéw wymagajg
kontroli cystoskopowych przez cate zycie. Uznano, ze zakwalifikowanie wytgcznie pacjentow,
ktorzy nie mieli wczesniej wykonanego zabiegu cystoskopii, moze spowodowac uzyskanie
wynikéw zwigzanych z niespecyficznym lekiem przed jakgkolwiek procedurg zabiegows.
Nie bez znaczenia pozostaje tez wptyw powszechnych przekonan o bolesnosci cystoskopii
w populacji ogdélnej. Ostatecznie do analizy wtgczono zaréwno chorych, u ktdrych zabieg nie
uwidocznit zmian nowotworowych, jak i takich, u ktdrych uzyskano rozpoznanie nowotworu.
W dostepnej literaturze znalez¢ moina dowody na to, ze cystoskopia, podczas ktérej
uwidoczniono zmiany patologiczne, jest przez chorych oceniana jako bardziej bolesna,
co moze mie¢ zwigzek ze zwykle dtuzszg i wymagajacg intensywniejszych manipulacji
procedurg doktadnego uwidocznienia guza/guzéw. Znaczenie ma oczywiscie réwniez wptyw
negatywnych czynnikéw psychologicznych i poznawczych sprowokowanych przekazywang

pacjentowi podczas zabiegu informacjg o podejrzeniu/uwidocznieniu raka.
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Z analizy wytaczono chorych, ktérzy nie byli w stanie rzetelnie oceni¢ dolegliwosci
i wypetnic¢ ankiet, tych, u ktérych z powodu uwarunkowan anatomicznych lub przeciwskazan
medycznych nie mozna byto wykorzystac zestawu do VR, oraz przyjmujacych leki mogace miec
wptyw na wyniki analizy. Zdyskwalifikowano rdéwniez pacjentéw, u ktérych wykonano
dodatkowsg instrumentacje, jak rdwniez chorych przewlekle zacewnikowanych.

Grupy badania (pacjenci z zestawem do VR i bez zestawu) nie rdznity sie statystycznie
pod wzgledem ptci, wieku, jak rowniez ilosci wykonanych wczesniej cystoskopii i wyniku
zabiegu.

W pracy poddano analizie wptyw procedury cystoskopii na ci$nienie tetnicze, tetno
oraz saturacje krwi tlenem. Pomiary wykonywano przed, w trakcie, jak i po zabiegu, w kazdym
z okresow kilkukrotnie, a wartosci usredniono.

W pracy nie analizowano obecnosci u chorych nadcisnienia tetniczego ani leczenia
farmakologicznego tego schorzenia. Srednie wartosci ci$nienia tetniczego we wszystkich
punktach pomiarowych przed zabiegiem przekraczaty wartosci uznawane przez WHO za
prawidtowe. Autor jest Swiadomy faktu, ze kilkukrotne usrednione pomiary uzyskane w
krétkim okresie czasu przed i w czasie procedury zabiegowe] nie sg badaniem pozwalajgcym
na rozpoznanie nadcisnienia tetniczego. Zatozy¢ mozina, na podstawie danych
epidemiologicznych, ze przynajmniej cze$¢ badanej w pracy populacji chorowata i/lub byta
leczona na nadcisnienie tetnicze. Usrednione wartosci spoczynkowego cisnienia skurczowego
w granicach 140mmHg, a takze osiggajgce u niektérych pacjentéw wartosci ciSnienia do 200
mmHg, mogg by¢ efektem zaréwno zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego, ale réwniez
pobudzenia uktadu sympatycznego zwigzanego z postepowaniem zabiegowym.

Podobne rozwazania dotyczg czestotliwosci tetna, ktérego wartosci usrednione przed

zabiegiem osiggaty niecate 80 uderzen na minute.
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Wartosci skurczowego cisnienia tetniczego, jak i czestotliwos$¢ tetna wzrastaty istotnie
podczas zabiegu cystoskopii. Tylko u kilku pacjentéw cisnienie skurczowe utrzymato sie
w granicach ponizej 130mmHg, natomiast u % chorych cisnienie tetnicze osiggato wartosci
przekraczajgce 180mmHg. Podobne zjawisko obserwowano przy ocenie czestotliwosci tetna -
u % pacjentdw wartosci byty wyzsze niz 100 uderzen/min.

Podczas zabiegu zaréwno wzrost cisnienia tetniczego, jak i czestotliwosci tetna byt istotny
statystycznie. W krétkim okresie po cystoskopii u zdecydowanej wiekszosci pacjentdw badane
wartosci wracaty do stanu sprzed zabiegu, nie rdznigc sie od nich statystycznie.

W analizie korelacji wykazano, ze wartosci srédzabiegowego ci$nienia skurczowego byty
dodatnio, choé stabo, skorelowane z odczuwaniem bélu. Efekt zanikat jednak po zastosowaniu
poprawki Bonferroniego.

W przypadku czestotliwosci tetna korelacja byta silnie dodatnia - zwigzek zaréwno
z natezeniem strachu jak i bélu. Pokazuje to, ze cystoskopia jest zabiegiem nieprzyjemnym
lub/i bolesnym.

W pracy przeanalizowano wptyw wykorzystania zestawu do VR na wyzej wymienione
parametry. Uzyskane pomiary u chorych, u ktérych wykonano zabieg klasycznie, jak i tych,
u ktdrych wykonano zabieg z wykorzystaniem VR, na kazdym z etapdw nie rdéznity sie istotnie
statystycznie, chociaz stwierdzano nizsze ci$nienie skurczowe oraz wartosci czestotliwosci
tetna srédzabiegowego u chorych badanych z wykorzystaniem VR w poréwnaniu do grupy bez
VR. Dodatkowo przeanalizowano wptyw wyniku badania cystoskopowego, a takze liczby
wykonanych wczesniej cystoskopii i udowodniono, ze zaden z tych parametréw nie miat
wyptywu na wartosci cisnienia tetniczego jak i czestotliwosci tetna.

W obydwu grupach (z i bez VR) ci$nienie rosto w czasie zabiegu i spadato po wykonaniu

procedury. Zmiany byty istotne statystycznie, natomiast, u oséb, ktére miaty wykonang

68



cystoskopie z wykorzystaniem zestawu do VR parametry zmieniaty sie w sposéb istotnie mniej
nasilony. W przypadku tetna zmiany byty podobne, ale istotnos¢ statystyczng zaobserwowano
wytgcznie dla chorych badanych klasycznie. Powyzsze obserwacje swiadczg o mniejszym
nasileniu dolegliwosci odczuwanych przez pacjenta podczas zabiegu z wykorzystaniem VR lub
€O najmniej wyzszym stopniu rozproszenia czy odwrdcenia uwagi od negatywnych przezyé.
Dotyczy to w szczegdlnosci zmian cisnienia skurczowego, ktérego pomiary wydajg sie byé
bardziej swoiste dla potwierdzenia analizowanej hipotezy.

Majagc na uwadze rdznice w odczuwaniu dolegliwosci pomiedzy kobietami
a mezczyznami wynikajgce z budowy anatomicznej cewki moczowej, dokonano analizy danych
z podziatem na ptec¢ chorych. Istotnym ograniczeniem tej subanalizy jest wigczenie mniejszej
ilosci kobiet, jednak problem dolegliwosci bélowych podczas cystoskopii sztywnej, jak wynika
z informacji literaturowych oraz doswiadczen wtasnych autora dotyczy gtdwnie mezczyzn.
Celem prezentowanej subanalizy byto przede wszystkim wytgczenie potencjalnie
zaburzajgcego wptywu dolegliwosci ocenionych przez kobiety.

Gdy przebadano srednie wartosci cisnienia tetniczego oraz czestotliwos¢ tetna w tych
samych punktach czasowych, nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy mezczyznami
badanymi klasycznie i tymi badanymi z wykorzystaniem gogli do VR. Podobne obserwacje
dotyczyty analizy pordwnujgcej kobiety badane klasycznie z kobietami ,,zanurzonymi w VR”.
Gdy przeanalizowano zmiane wartosci ciSnienia podczas badania cystoskopowego wewnatrz
poszczegdlnych podgrup, zauwazono, ze wzrost ci$nienia podczas badania byt znacznie mniej
nasilony w populacji mezczyzn badanych z wykorzystaniem gogli do VR w porownaniu do tych
badanych klasycznie. U kobiet zmiana wartosci cisnienia byta rowniez istotna statystyczne,

choé mniej nasilona.
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Wzrost czestotliwosci tetna byt statystycznie istotny wytgcznie dla podgrupy mezczyzn
badanych klasycznie. Zaréwno u mezczyzn badanych z wykorzystaniem zestawu do VR,
jak i obu podgrup kobiet, czestotliwos¢ tetna nie zmienita sie istotnie. Podobnie jak w catej
badanej populacji, w podgrupach zaleznych od wykorzystania zestawu do VR nie
zaobserwowano istotnego statystycznie wptywu wyniku badania cystoskopowego, jak i liczby
wykonanych wczesniej cystoskopii na pomiary cisnienia tetniczego jak i czestotliwo$ci tetna.
Przedstawiane wyniki pozwalajg zatozy¢, ze populacja mezczyzn moze odnie$é wiekszg korzys¢
ze stosowania réoznych narzedzi do rozpraszania w poréwnaniu do populacji kobiet.

Podczas catego zabiegu cystoskopii u zdecydowane] wiekszosci chorych poziomy
saturacji krwi tlenem byty prawidtowe. W trakcie badania nie obserwowano istotnych zmian
zaréwno w catej badanej populacji, jak i w poszczegdlnych podgrupach. Wydaje sie, ze chociaz
u pacjentow bez ewidentnych patologii uktadu oddechowego bél odczuwany podczas zabiegu
moze mie¢ wptyw na ilos¢ i gtebokos¢ oddechdow, to jest on na tyle mato wyrazony,
Ze pojawiajgce sie subtelne réznice w zakresie norm fizjologicznych (95-99%) nie osiagaja
granic istotnosci statystycznej. Niewykluczone, ze wptyw na wynik mégt miec lek i strach przed
cystoskopia i gdyby pomiar ,przedzabiegowy” byt wykonany w warunkach spoczynkowych,
znacznie wczesniej i nie w sytuacji pobudzenia zwigzanego z pobytem w szpitalu, wartosci
bytyby inne (nizsze). Co wiecej, na ocene poziomdw saturacji krwi tlenem mogta w pewnym
stopniu wptywac¢ konieczno$¢ uzycia Srodkdw ochrony osobistej (maski) wynikajacej
z trwajacej podczas wiekszosci czasu badania pandemii COVID-19. Potencjalnie bardziej
miarodajne mogtoby by¢ poréwnanie czestosci oddechow, jednak z uwagi
na trudnosci pomiarowe w warunkach niniejszego badania, parametr nie zostat poddany

analizie.
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Ocenie poddano réwniez nasilenie subiektywnych dolegliwosci zwigzanych
z procedura.

Z uwagi na potencjalng mozliwos¢ wywotywania zawrotdw gtowy i dziatanie
proemetyczne zestawdw do VR, pacjenci po wykonaniu procedury poproszeni zostali o ocene
w/w dolegliwosci. Natezenie nudnosci zwigzane z wykonaniem procedury zostato opisane
w catej badanej grupie na $rednio na 1,4 punkty w 11 stopniowej skali NRS. W podgrupie
badanej klasycznie $rednia ocena nasilenia nudnosci byta prawie dwukrotnie nizsza niz
w przypadku badania z wykorzystaniem zestawu do VR, co potwierdza ze ,zanurzenie w VR”
moze generowal wystgpienie nudnosci. Maksymalne wartosci ocenionego natezenia
nudnosci wynosity 7 punktdw w grupie wykorzystujacej VR i nie przekroczyty 2 punktow
w przypadku cystoskopii klasycznej. W pojedynczych przypadkach (3 pacjentdw,
nie wtaczonych do prezentowane] analizy) badanie musiato zosta¢ przerwane z powodu
nasilenia zawrotéw gtowy i/lub nudnosci. Gdy podzielono catg populacje badania na grupy
w zaleznosci od pfci, réznice nadal byty widoczne. Nie zaobserwowano natomiast rdéznic
pomiedzy kobietami i mezczyznami badanymi z wykorzystaniem zestawu VR oraz pomiedzy
kobietami i mezczyznami badanymi bez zestawu VR. Nie znaleziono takze zadnych istotnych
statystycznie powigzan stopnia nasilenia nudnosci z innymi badanymi parametrami w analizie
korelacji. Nie potwierdzono réwniez wptywu wyniku badania cystoskopowego oraz liczby
wykonanych wczesniej zabiegow.

Nie ulega watpliwosci, ze badanie cystoskopowe wigze sie z dolegliwosciami
bolowymi. Chorzy po wykonaniu procedury byli proszeni o ocene bélu w skali od 0-10
punktéw. Srednie nasilenie dolegliwosci zgtaszanych przez pacjentéw wyniosto 4,7 punktéw.

Warto podkresli¢, ze zaden z badanych nie okreslit bolu jako ,,0”, natomiast liczni oceniali
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dolegliwosci jako ,,10”, czyli bdl nie do zniesienia. Uzyskane wyniki s3 podobne do wynikow
innych autorow (36,146).

Dolegliwosci w badanej grupie pacjentow, u ktérych w badaniu stosowano zestaw VR,
byty srednio o 0,8 punktéw nizsze niz w przypadku cystoskopii klasycznej. Réznice osiggaty
granice istotnosci statystycznej. Podobnie jak w populacji ogélnej, pacjenci z obu podgrup
oceniali bél w zakresie od 1 do 10 punktéw. Nalezy podkresdli¢, ze wykorzystanie zestawu do
VR nie spowodowato zmniejszenia liczby pacjentdw oceniajgcych bél w przedziale 8-10
punktéw (6 pacjentow vs 8, p=0.411). Podziat populacji na podgrupy w zaleznosci od ptci
ujawnit dwie prawidtowosci. Po pierwsze, poziom dolegliwosci bélowych u mezczyzn byt
wyraznie wyzszy niz u kobiet, bez wzgledu na to, czy uzywano zestawu do VR. Po drugie,
»Zanurzenie w VR” wigzato sie z efektem analgetycznym wytgcznie u mezczyzn.

Dolegliwosci bdlowe, jak opisano wyzej, byty stabo dodatnio skorelowane
z wysokoscig srédzabiegowego cisnienia tetniczego oraz silnie dodatnio z czestotliwoscia
tetna. Zauwazono staby, dodatni zwigzek z nasileniem strachu, ktéry stracit jednak istotnos¢
statystyczng po zastosowaniu poprawki Bonferroniego.

Nie zaobserwowano wptywu wyniku badania cystoskopowego, jak i liczby wykonanych
wczesniej cystoskopii na nasilenie dolegliwosci bélowych.

Po raz kolejny uzyskane w pracy obserwacje podkreslajg koniecznos$é poszukiwania
metod redukowania dolegliwosci zwigzanych z cystoskopig w szczegdlnosci w populacji
meskiej.

W literaturze znajdujg sie doniesienia oceniajgce zwigzek czasu oczekiwania na zabieg
podczas pobytu w szpitalu z dolegliwo$ciami bdlowymi. Carta i wsp. wykazali, ze wydtuzenie
czasu oczekiwania na histeroskopie nasila nieprzyjemne dolegliwosci zwigzane z zabiegiem

(147,148). W niniejszej pracy ten parametr nie byt dostepny do analizy.
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Dolegliwosci bolowe oceniono takze w zmodyfikowanej skali FLACC. Uzyskano wyniki
$rednio 1,6 punktédw na 10 mozliwych. Chorzy badani bez wykorzystania VR zostali ocenieni
przez personel na nasilenie $rednio o 0,7 punktéw wieksze niz w grupie pacjentéw
»,zanurzonych w VR”. W analizie podgrup kobiety w grupie VR uzyskaty najnizszy wynik,
dwukrotnie nizszy niz mezczyzni. Co wiecej, nizsze oceny punktowe zastaty przyznane zaréwno
kobietom jak i mezczyznom ,,zanurzonym w VR”. Jednak tylko w przypadku kobiet réznica byta
istotna statystycznie. Zakres punktéw uzyskiwanych przez chorych w gtdwnych grupach nie
réznit sie miedzy pacjentami i osiggnat maksymalnie 7 punktéw.

Po raz kolejny nalezy podkresli¢, ze uzyskany wynik 7 punktéw Swiadczy o nasilonym
dyskomforcie/bdlu i jest potwierdzeniem, ze badanie cystoskopowe jest istotnie
nieprzyjemne dla chorych. W analizie korelacji wykazano ciekawy, negatywny zwigzek wyniku
FLACC z wiekiem chorych, a takze dodatni zwigzek z natezeniem bélu i strachu. Wszystkie
wymienione korelacje pozostawaty statystycznie istotne po zastosowaniu poprawki
Bonferroniego.

Nie udowodniono natomiast wptywu wyniku badania cystoskopowego jak i liczby
wykonanych wczesniej cystoskopii na wynik oceny FLACC. Nalezy podkresli¢, ze skala FLACC
zostafa pierwotnie stworzona do oceny bdlu u dzieci, ktére nie s3 w stanie wyrazi¢ swoich
dolegliwosci w sposéb werbalny.

Jak wynika z powyzszej analizy korelacji, wiek nie wptywa na raportowane dolegliwosci
bdlowe, ale jest zwigzany z wynikiem formularza FLACC, co moze wynika¢ z niedopasowania
narzedzia do poszczegélnych grup wiekowych. Obecnie nie jest jednak dostepne inne
narzedzie, za pomocg ktérego mozina by ocenia¢ ekspresje niewerbalng zwigzang
z dolegliwosciami bélowymi u 0séb dorostych — dlatego narzedzie zaadaptowano modyfikujac

niektdre kryteria. W ocenie autora, zmodyfikowane narzedzie FLACC nie jest wolne od wad i
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raczej nie powinno by¢ wykorzystywane jako jedyne w ocenie natezenia bdlu u pacjentow
poddawanych interwencjom zabiegowym. Moze ono jednak stanowi¢ wartosciowe
uzupetnienie subiektywnej oceny bdélu w skali numerycznej, dokonywane przez samego
pacjenta a takze obiektywne] analizy pobudzenia autonomicznego uktadu nerwowego
badanej oceng tetna i ci$nienia krwi.

W pracy przeprowadzono takze analize wynikdéw ankiet psychometrycznych.
Zaburzenia lekowe sg jednymi z najczestszych zaburzen psychicznych i dotyczg nawet okoto
12 % ogdlnej populacji. Lek moze by¢ definiowanym, podobnie do poczucia ,,strachu”, jako
chwilowy, przemijajacy stan emocjonalny (state - anxiety). Moze rowniez oznacza¢ trwata
cechg osobowosci, wyrazong gotowoscia do reagowania lekiem w pewnych sytuacjach
(trait - anxiety). Wedtug Spielbergera, lek jest konstruktem teoretycznym odnoszgcym sie do
nabytej dyspozycji behawioralnej, ktéra sprawia, ze jednostka staje sie podatna na to, aby
uznac za zagrazajace sytuacje obiektywnie niegrozne. Na sytuacje takie jednostka reaguje
lekiem, ktéry jest niewspdtmiernie silny do obiektywnie ocenianej wagi niebezpieczeistwa.
Spielberger zwraca réwniez uwage na wyuczony charakter leku. Rozwdj osobowosci lekowej
autor wigze z okresem wczesnego dziecinstwa oraz relacjami, ktére w tym okresie zachodzg
pomiedzy rodzicami a dzieckiem, w szczegdlnosci w sytuacjach karania. W osobowosci lekowej
istotna jest réwniez rola, ktdrg petnig procesy poznawcze zaangazowane w postrzeganie
sytuacji. Wedtug Spielbergera stany lekowe charakteryzujg subiektywne i sSwiadomie
postrzegane uczucia obawy oraz napiecia. Uczuciom tym towarzyszy pobudzenie uktadu
nerwowego. Tego typu lek cechuje sie réwniez duzg zmiennoscig natezenia, ktére zalezne jest
od wptywu odziatywania rdznych czynnikdw zagrazajgcych. W powstawaniu leku role

odgrywaja czynniki genetyczne, a takze nieprawidtowosci funkgji i struktury neuroreceptorow
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i neuroprzekaznikéw (przekaznictwo serotoninowe i GABA-ergiczne) oraz nieprawidtowe
procesy myslenia i przeceniania zagrozenia.

W catej badanej populacji $rednie wyniki ankiety STAlI S wyniosty 42,5 punktow,
natomiast STAI T 43,7. Natezenie leku okreslane zaréwno jako ,cecha” jak i jako ,stan” nie
roznito sie miedzy grupami kobiet i mezczyzn, ani podgrupami wykorzystujgcymi podczas
przeprowadzania cystoskopii zestawu do VR. Roéwniez liczba wykonanych wczesniej
cystoskopii nie zmieniata wyniku formularza STAI. Badanie korelacji wykazato dodatnia
zaleznos¢ wyniku obu ankiet z wiekiem chorych, jak réwniez silne zwigzki dodatnie wzajemne
oraz z wynikami ankiet HADS-A i HADS — D. Dodatkowo zaobserwowano stabg dodatnig
korelacje wyniku STAI-T z nasileniem bélu. Tracita ona istotnos¢ statystyczng po zastosowaniu
poprawki Bonferroniego.

W dostepnej literaturze nie ma doniesiel oceniajgcych nasilenie leku przy uzyciu
inwentarza STAl w populacji oséb poddanych badaniu cystoskopowemu. W hiszpanskiej
populacji oséb z nowotworami uktadu moczowego poddawanym réinym interwencjom
zabiegowym S$rednie wyniki ankiety STAI-S wyniosty 19,3 a STAI-T 18,4 (149). Niskie wyniki
punktowe ankiet autorzy ttumacza faktem wypetniania formularzy w duzym odstepie czasu
od interwencji. Wyniki porownywalne z niniejszg analizg zostaty uzyskane w pracy oceniajacej
nasilenie leku w brazylijskiej populacji kobiet przed badaniem histeroskopii. Wyniosty one
$rednio 47,6 punktow dla STAI-S i 43 punkty dla STAI-T (109). Podobne wyniki zaobserwowano
w populacji tureckich kobiet poddanych takze zabiegowi histeroskopii (STAI-T 38.4; STAI-S
44.8) (148). Zwiazek nasilenia bdlu z poziomem nasilenia leku byt analizowany w wielu
pracach, jednak ich wyniki wzajemnie sie wykluczajg (150-153). W niniejszej pracy zwigzek

pomiedzy nasileniem bélu i leku mierzonym inwentarzem STAI nalezy okresli¢ jako staby.
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Wyniki narzedzia STAI powinny by¢ analizowane w sposdb ciggty. Nie ma arbitralnie
ustalonych punktéw odciecia, ale niektdrzy autorzy definiujg klinicznie istotny lek jako wynik
punktow uzyskanych w formularzu STAI zawierajacy sie miedzy 39 to 55 punktéw (109,148).
Zakres punktowy wynikéw ankiety STAI-S w niniejszej pracy osiggnat 68 punktéw, co stanowi
kolejne potwierdzenie faktu, ze badanie cystoskopowe jest zdarzeniem bardzo
nieprzyjemnym dla pacjentdow.

W przeciwienstwie do leku, ktéry jest emocjonalng odpowiedzig na zagrozenie
przewidywane, strach jest emocjonalng odpowiedzig na zagrozenie realnie dostrzegane. Oba
te stany, cho¢ w psychopatologii wyraznie naktadajg sie na siebie, pozostajg jednak istotnie
rézne. Strachowi zdecydowanie czesciej towarzyszy znaczne nasilenie autonomicznego
pobudzenia do walki, mysli o nagtym niebezpieczenstwie i ratowaniu sie ucieczka. Lek istotnie
czesciej wigze sie z napieciem miesni, czujnoscia w oczekiwaniu na spodziewane
niebezpieczenstwo i ostroznoscig — czesto nadmierng — oraz zachowaniami unikowymi.

W niniejszej pracy oceniano nasilenie leku definiowanego jako cecha osobowosci
a takze jako stan chwilowy. Jak podkreslono wyzej, lek wystepuje w kontekscie zagrozen
irracjonalnych. Planowana cystoskopia jest sytuacjg rzeczywistg a formularz STAI-S jest
strukturalnie skomplikowany i moze nie by¢ w petni zrozumiaty i/lub nie zostaé rzetelnie
wypetniony przez uczestnikdw niniejszego badania (osoby starsze), dlatego zdecydowano
zapytac pacjentow ,,jak bardzo bali sie przed zabiegiem” po wykonaniu procedury. W skali od
0 do 10 zarowno dla catej badanej populacji, jak i dla gtéwnych podgrup poziom strachu zostat
oceniony na wartos¢ 3,8. Oceniajac nasilenie strachu w zakresie punktowym od 1-10 zaden
z pacjentow nie wskazat 0 punktéw, a wielu ocenito go w przedziale od 8-10. To kolejne
potwierdzenie, ze wykonanie zabiegu wigze sie, przynajmniej u czesci chorych, z istotnie

nasilonym strachem. Strach nie jest powszechnie uznawany za objaw psychopatologiczny,
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stagd w dostepnej literaturze brakuje doniesien oceniajgcych strach (jako izolowany parametr)
przed cystoskopig. Nie jest wiec mozliwe poréwnanie wynikdéw niniejszej pracy z innymi
wynikami. Ciekawg obserwacjg jest jednak to, ze chorzy nie mieli obaw przed wykonywaniem
badania z wykorzystaniem ,nowoczesnej” technologii, jaka jest VR - nie prezentowali
wyzszego poziomu strachu niz ci, ktdrzy mieli by¢ zbadani klasycznie.

Po podziale na grupy w zaleznosci od ptci, poziom strachu relacjonowany przez
pacjentéw byt istotnie bardziej nasilony u kobiet niz u mezczyzn. Czy rzeczywiscie tak byto, czy
réznice wynikaty z innych rél spotecznych mezczyzn i kobiet i co za tym idzie, powszechnym
ukrywaniem strachu przez mezczyzn — nie jesteSmy w stanie stwierdzi¢ na podstawie badan
przeprowadzonych w tej pracy.

Poziom natezenia strachu korelowat pozytywnie z czestotliwoscig tetna, wynikiem oceny
FLACC, jak réwniez stabo istotnie z nasileniem bélu oraz wynikami ankiet STAI oraz HADS -A.

W badaniu przeprowadzono takze analize objawéw lekowych i depresyjnych na
podstawie wynikéw formularza HADS. U pacjentéw chorujgcych na nowotwory ztosliwe,
co wielokrotnie udowadniano, poziom objawdéw lekowych oraz depresyjnych jest wyzszy niz
w populacji ogélnej (154). Dowiedziono réwniez, ze znaczna cze$é¢ pacjentow z rakiem
pecherza moczowego poddawanych leczeniu zabiegowemu w okresie okotooperacyjnym
doswiadcza stresu o duzym nasileniu (155). W ramach badania przeprowadzonego w naszej
populacji potwierdzono hipoteze, ze nasilenie objawdw lekowych i depresyjnych u pacjentéw
z NMIBC wystepuje czesciej niz w populacji ogdlnej. Co wiecej, objawy lekowe zgtaszane przez
chorych byty w statystycznie istotny sposéb powigzane z objawami depresyjnymi. Nalezy
jednak zwrdci¢ uwage na to, ze chorzy wypetniali formularz HADS byt przed zabiegiem —
w silnym stresie zwigzanym z oczekiwaniem na procedure — dlatego wyniki mogg by¢

zawyzone.
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Chorzy populacji analizowanej w niniejszej pracy prezentowali poziom objawéw lekowych
oceniany w $redniej punktacji na 6,9 punktéw w skali HADS-A. Poziom objawoéw depresyjnych
wynidst srednio 5,2 punktu w skali HADS-D. Gdy zastosowano definicje odciecia punktow 8
i 11 dla objawdw granicznych i definitywnych, u 23% pacjentéw stwierdzono graniczne,
a u 14% definitywne objawy lekowe. W przypadku objawow depresyjnych 21% prezentowato
objawy graniczne i 3% definitywne. Podziat badanej populacji na podgrupy zwigzane z ptcig
pokazat, ze nasilenie objawdw lekowych byto istotnie wyzsze u kobiet w kazdej z badanych
podgrup. Nie zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy podgrupami
kobiet i mezczyzn gdy oceniano nasilenie objawdéw depresyjnych.
W analizie korelacji nie wykazano istotnych zwigzkéw pomiedzy objawami lekowymi
i depresyjnymi a dolegliwosciami bélowymi oraz nudnosciami. Zauwazono jedynie staba
dodatnig zalezno$¢ pomiedzy objawami lekowymi a nasileniem strachu, jak réwniez silne
zwigzki wzajemne oraz z wynikami narzedzia STAL.

Brakuje danych dotyczacych badania objawdw lekowych oraz depresyjnych w skali
HADS w populacji polskiej. Praca Hinza i wspétautoréw analizujgca populacje niemiecka
wskazuje, ze usrednione wyniki uzyskane z wykorzystaniem formularza HADS wynosity 4,4
i 4,8 dla objawdw lekowych i depresyjnych u mezczyzn. Gdy zastosowano wartos¢ odciecia 8
punktéw, w catej prdbie odsetek zaburzen granicznych wynosit odpowiednio 21% i 23% (156).
W hiszpanskiej populacji oséb z nowotworami uktadu moczowego definitywne objawy lekowe
i depresyjne dotyczyty odpowiednio 9,8% i 5,7% analizowanych chorych (149). Przy uzyciu
formularza HADS wykazano, ze w polskiej populacji chorych z nowotworami ginekologicznymi
oraz sutka srednie nasilenie objawéw lekowych wynosito od 7,0 do 8,2, natomiast Srednie
natezenie objawow depresyjnych od 6,1 do 8,4 punktu. Wyniki uzaleznione byty od

zaawansowania choroby oraz metody terapii (157,158). W badaniu przeprowadzonym wsréod
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polskich pacjentéw chorujgcych na nowotwory przewodu pokarmowego ustalono, ze
przecietne nasilenie objawdw lekowych wyniosto 6,7, a nasilenie objawéw depresyjnych 4,8
(159). Z kolei w populacji pacjentdow chorujacych na raka jagdra poddawanych chemioterapii
przecietne nasilenie objawdw lekowych wynosito 5,71, przy czym czestotliwosé wystepowania

zaburzen lekowych oszacowano na 40%, a zespotu lekowego na 15% (124).

4.1 Implikacje kliniczne i perspektywy na przysztos¢

Wyniki przeprowadzonego badania w sposdb obiektywny potwierdzaja, ze cystoskopia
jest zabiegiem nieprzyjemnym dla pacjentéw. Pozwalajg tez lepiej zrozumie¢ wptyw réznych
czynnikéw na odczucia bélowe zwigzane z zabiegiem.

Rokowanie u chorych na raka pecherza moczowego w znacznym stopniu zalezne jest
od odbywania okresowych kontroli. Wykorzystanie zestawdéw do VR w praktyce i wynikajgce
z niej obnizenie stresu oraz zmniejszenie odczuwania dolegliwosci bélowych moze utatwié
wielu chorym podjecie decyzji o kontynuacji leczenia i nadzoru. Wydaje sie, ze wraz
z postepem technologii istniejg mozliwosci potencjalnego zwiekszenia skutecznosci VR
stosowane] podczas cystoskopii, a takze innych zabiegéw urologicznych wykonywanych bez
znieczulenia. Powstanie mniejszych i wygodniejszych zastawdow emitujgcych obraz i dzwiek
lepszej jakosci da z pewnoscig wrazenie lepszej imitacji realnego Swiata.

Istotnym wyzwaniem - zwifaszcza w populacji o0sdéb starszych, nie majacych
doswiadczenia w korzystaniu z technologii komputerowych — pozostaje merytoryczne
przygotowanie chorego do ,zanurzenia” w rzeczywistosci wirtualnej. Przydatnym wydaje sie
stworzenie na przyktad ulotki informacyjnej, ktéra pozwoli pacjentowi na zapoznanie sie

i oswojenie z technologia. Korzystna bytaby rowniez mozliwos$¢ dopasowania prezentowanych
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tresci i poziomu ich skomplikowania do mozliwosci intelektualnych i preferencji badanego i -

co sie z tym wigze — przedzabiegowa identyfikacje chorych.

4.2 Ograniczenia i stabe strony badania

Do wad badania nalezy to, ze przeprowadzone zostato tylko w jednym os$rodku

uniwersyteckim i u stosunkowo matej grupy chorych. Bylo to spowodowane checig
przeprowadzenia badania w mozliwie jednorodnej grupie (pod wzgledem rozpoznania
pierwotnego), bez fatszujacego wptywu wynikajgcego z réznorodnosci klinicznej.
Do badania zakwalifikowano zaréwno kobiety, jak i meziczyzn — grupy o istotnie réznej
anatomii i wynikajgcych z niej réznym nasileniu dolegliwosci podczas cystoskopii. Byto to
spowodowane zamiarem ocenienia populacji reprezentatywnej dla raka pecherza, czyli
zaréwno kobiet jak i mezczyzn.

Zestaw do VR prezentowat jedynie obraz bierny (bez aktywnych zadan). Na podstawie
konsultacji odbytych przed badaniem oraz wstepnych préb ustalono, ze aktywne zadania
mogtyby by¢ nadmiernie skomplikowane i ucigzliwe dla uczestnikéw badania.

Nie mozna wykluczy¢ wystgpienia efektu Hawthorne’a, poniewaz badana populacja miata
Swiadomos¢ bycia badang, co w efekcie mogto przetozy¢ sie na nasilenie raportowanych
dolegliwosci.
W pracy zrezygnowano z analizy ocenianej przez pacjentow ,gtebokosci zanurzenia”
w rzeczywistosci wirtualnej. Wstepne wyniki wykazaty, ze rzetelny pomiar tego parametru nie
jest mozliwy.
Ocena cisnienia tetniczego, czestotliwosci tetna oraz saturacji krwi tlenem wydajg sie

by¢ rzetelnym surogatem oceny fizjologicznego stresu zwigzanego z wykonaniem cystoskopii.
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Sg to parametry wynikajgce z pobudzenia czesci autonomicznego uktadu nerwowego, na ktére
nie da sie wplyngé w sposéb zalezny od woli. Nalezy jednak podkreslic, ze nie sg one
specyficzne dla ocenianego w tej pracy zabiegu.

W pracy poddano analizie wyniki ankiet psychometrycznych i samo raportowanych
przez pacjentow dolegliwosci. Pomimo oczywistych zalet tych narzedzi wada oceny
psychometrycznej jest jej pewien stopien subiektywizmu a takze koniecznos$é zrozumienia
przez pacjenta istoty badania. Wyniki mogg by¢ wrazliwe na szereg czynnikdw zewnetrznych,
a ponadto, podobnie jak parametry homeostazy, zastosowane formularze nie sg specyficzne

dla oceny cystoskopii.
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5. WNIOSKI

Na podstawie analizy wynikow niniejszej pracy wyciggnieto nastepujgce wnioski:

e (Cystoskopia to badanie nieprzyjemne dla pacjentéw, w szczegdlnosci mezczyzn,
zwigzane z istotnym lekiem i strachem przedzabiegowym, jak réwniez nasilonymi
dolegliwosciami bélowymi podczas procedury.

e Podczas zabiegu cystoskopii istotnie wzrasta czestotliwo$é tetna i wartosci cisnienia
krwi, co obiektywnie potwierdza ze zabieg jest bolesny. Co wiecej, chorzy podczas
cystoskopii prezentujg szereg niewerbalnych oznak nasilonego bodlu.

e Wykorzystanie zestawdw do VR jest mozliwe podczas zabiegu cystoskopii, jednak
moze wigzacd sie z wystgpieniem nasilonych nudnosci i zawrotéw gtowy.

e Zestawy do VR pozwalajg obnizyé, szczegdlnie u mezczyzn, nasilenie dolegliwosci
bdlowych podczas cystoskopii ocenianych zarédwno przez samych chorych jak i przy

uzyciu obiektywnych pomiardw parametréw zyciowych.
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Zatgcznik 1. Zgoda Komisji Bioetycznej

KOMISJA BIOETYCZNA

przy

Uniwersytecie Medycznym

we Wroclawiu

ul. Pasteura 1; 50-367 WROCLAW

OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ Nr KB - 276 /2020

Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu, powolana
zarzadzeniem Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu nr 133/XV R/2017 z dnia 21
grudnia 2017 r. oraz dzialajaca w trybie przewidzianym rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
i Opieki Spolecznej z dnia 11 maja 1999 r. (Dz.U. nr 47, poz. 480) na podstawie ustawy
o zawodzie lekarza z dnia 5 grudnia 1996 r. (Dz.U. nr 28 z 1997 r. poz. 152 z pbzniejszymi
zmianami ) w skladzie:

prof. dr hab. Jacek Daroszewski (choroby wewnetrzne, endokrynologia, diabetologia)
prof. dr hab. Krzysztof Grabowski (chirurgia)

dr Henryk Kaczkowski  (chirurgia szczekowa, chirurgia stomatologiczna)

mgr Irena Knabel-Krzyszowska (farmacja)

prof. dr hab. Jerzy Liebhart (choroby wewngtrzne, alergologia)

ks. dr hab. Piotr Mrzygldd, prof. nadzw. (duchowny)

mgr Luiza Miller  (prawo)

dr hab. Stawomir Sidorowicz (psychiatria)

prof. dr hab. Leszek Szenborn, (pediatria. choroby zakazne)

Danuta Tarkowska (pielegniarstwo)

prof. dr hab. Anna Wiela-Hojenska (farmakologia kliniczna)

dr hab. Andrzej Wojnar, prof. nadzw. (histopatologia, dermatologia) przedstawiciel
Dolnoslaskiej Izby Lekarskiej)

dr hab. Jacek Zielinski (filozofia)

pod przewodnictwem
prof. dr hab. Jana Kornafela ( ginekologia i poloznictwo, onkologia)

Przestrzegajac w dzialalnosci zasad Good Clinical Practice oraz zasad Deklaracji Helsinskiej,
po zapoznaniu si¢ z projektem badawczym pt.

.. Wplyw stosowania urzadzen do wirtualnej rzeczywistosci (VR-virtual reality) na
dolegliwosci bolowe i lek u chorych poddanych zabiegom urologicznym przeprowadzanych
w znieczuleniu miejscowym lub bez znieczulenia™
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zgloszonym przez lek. Mateusza Luczaka zatrudnionego w Katedrze i Klinice Urologii
i Onkologii Urologicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu oraz ztozonymi wraz
z wnioskiem dokumentami, w tajnym glosowaniu postanowila wyrazi¢ zgode¢ na
przeprowadzenie badania w Katedrze i Klinice Urologii i Onkologii Urologicznej pod
nadzorem dr hab. Wojciecha Krajewskiego pod warunkiem zachowania anonimowoSci
uzyskanych danych.

Uwaga: Badanie to zostalo objete ubezpieczeniem odpowiedzialnosci cywilnej Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu z tytulu prowadzonej dziatalnosci.

Pouczenie: W ciggu 14 dni od otrzymania decyzji wnioskodawcy przystuguje prawo
odwotania do Komisji Odwolawczej za posrednictwem Komisji Bioetycznej UM we

Wrocltawiu

Opinia powyzsza dotyczy projektu badawczego bedacego podstawa rozprawy doktorskiej.

Wroctaw, dnia 6 maja 2020 r.
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