RAK SECNEGA MEHURJA PRI ZENSKAH

Ciril Oblak

IZVLEGEK

Rak seCnega mehurja je bolezen starejsih bolnikov, ki pa se lahko pojavi tudi
pri mladih ljudeh. Diagnosti¢ni postopek veéinoma ni zapleten, e le ob
ustrezni simptomatiki pomislimo tudi na to moZnost. Popolnoma enak rak,
ki ima zaradi drugacnih anatomskih razmer tudi nekoliko druga&no sliko,
zdravljenje in prognozo, se lahko pojavi v prehodnem epiteliju seevoda in
votlega sistema ledvice. Ob zgodnjem odkritju lahko bolezen uspedno
zdravimo.

uvobD

Rak seCnega mehurja je relativno pogosta bolezen, ki jo ugotavljamo
predvsem pri starej$ih bolnikih. Med najpomembnejse dejavnike tveganja za
nastanek bolezni danes uvr§¢amo kajenje cigaret. Incidenca bolezni v vedini
deZel narasCa, najvecja je v Evropi, vendar se pri moskih v razvitem svetu
umirja. Trend rasti v deZelah tretjega sveta, kjer je pojavnost e relativho
nizka, se nasprotno povecuje, kar lahko pripi§emo predvsem nara$&anju
kajenja cigaret, deloma pa tudi uvajanju okolju obremenjujo¢ih industrijskih
tehnologij. Rak se¢nega mehurja pri Zenskah v Sloveniji je bil leta 1994 z 49
novimi primeri na 15. mestu, kar predstavlja dober odstotek vseh na hovo
odkritih rakov in incidenco 4,8/100 000, verjetnost zbolevanja do vkljuéno 74
leta starosti je bila 0,3/100 (1). Vodilni simptom raka setnega mehurja je krvav
seC, ki se lahko pojavi hkrati s tipi¢nimi znaki vnetja seénika, kar lahko zlahka
zavede zdravnika pri postavljanju pravilne diagnoze. Rezultati in nadini
zdravljenja so odvisni predvsem od stadija, v katerem bolezem odkrijemo.

ETIOLOSKI DEJAVNIKI

Najpomembnejsi etiolodki dejavnik za nastanek raka na sedniku je tobagni
dim. Tveganje, ki ga ugotavljamo pri kadilcih v primerjavi z nekadilci, je 2 — 4
krat vecje, v odvisnosti od trajanja kajenja in Stevila pokajenih cigaret @,
Navedeno tveganje je morda ocenjeno celo prenizko, saj novejse raZ|skave
dokazujejo, da je tobaéni dim vzrok kar 45 — 73% rakov mehurja ©. Ostali
povzroCitelji so po podatkih Mednarodne agencije za raziskovanje raka v
Lyonu naslednje kemikalije: 4-aminobifenil, benzidin, klornafazin, ciklofosfa-
mid, 2-naftilamin in analgetine mesanice s fenacetinom ). Dejavnik tveganja
za nastanek raka secnika je tudi ionizirajoe sevanje. Shistosomiaza, eden po-
membnih endemskih povzroditeljev, pa je v nasih krajih le malo verjetna. Verjet-
no karcinogene kemikalije so Se barve na osnovi benzidina, para-klor-orto-toludin,
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4 4-metilen bis(2-kloranilin) in izpuh dieselovih motorjev. Morda je nevarna tudi
klorirana pitna voda, saj iz klora v n;ej lahko nastajajo tudi trihalometani, ki so
uvrséeni med mozZne karcinogene Umetnih sladil ne uvr§€amo ve¢ med
dejavnike tveganja, prava kava pa je lahko nevarna le ob pretiranem uZivanju.

Pravilna prehrana lahko na drugi strani deluje kot zaCitni dejavnik. Ugodno
deluje predvsem zelenjava zaradi vitamina A in karotenoidov, v nekoliko
manjsi meri tudi sadje ©. Zasgitno naj bi delovala tudi &ista naravna pitna
voda.

SIMPTOMI IN ZNAKI

Najpogostejsi in najpomembnejsi simptom raka senika je makro ali
mikrohematurija, ki je veéinoma ponavljajoca in nebole¢a in se v zacCetnih
stadijih pojavi pri priblizno 85% bolnic. Izvor krvavitve je predvsem pri starejSih
bolnicah v&asih anamnestiéno nezanesljiv in je lahko tudi ginekolodki. Manj
pogosto bolnice opisujejo iritativne simptome spodnjih secil, bolj pogosto in
urgentno mikcijo, ki se najveckrat pojavi pri karcinomu in situ in pri invazivni
obliki raka. Redkeje rak raste povsem asimptomatsko. Kasni simptomi so
bole&ina v ledjih zaradi obstrukcije setevoda in bole€ine v skeletu in trebuhu,
ter otekanje v noge zaradi metastaz. Redko imajo bolnice ob postavitvi
diagnoze Ze teZave s pljuci zaradi metastaz.

DIAGNOSTICNI POSTOPEK

Klini¢ni pregled

Pri raku v zadetnem stadiju je klini¢ni status bolnice lahko povsem normalen,
pri napredovali bolezni najdemo lahko zatrdlino in bole€nost v predelu secnika,

zlasti &e opravimo vaginalni oziroma bimanualni pregled. V€asih opazimo
edem spodnjih okongin.

Analiza seca

Preiskujemo srednji curek sec¢a po nacelu &isto odvzetega urina. V sedimentu
is¢emo prisotnost eritrocitov, njihovo Stevilo je patolo$ko, Ce jih pri veliki
povedavi najdemo vet kot 3 na vidno polje. Preiskava je zelo pomembna, saj
mikrohematurijo najdemo pri 70 — 90% bolnikov z asimptomatskim rakom
secnika.

Citolo§ka preiskava seCa ali izpirka mehurja lahko potrdi diagnozo raka,
negativni izvid pa bolezni ne izkljuduje. Dobrodiferencirani rak mehurja lahko
lus&i v sed celice, ki citologko izgledajo normalne. Pretogna citometrija lahko
poveta zanesljivost ugotavljanja recidivov bolezni pri bolnicah, zdravljenih s
kombinirano terapijo.

Preiskava seta z drugimi metodami (BTA-stat test in podobno) je lahko
dodaten diagnosti¢ni postopek, predvsem v sledenju bolnic.
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Ultrazvok

Ultrazvotna preiskava se&nika lahko pokaZe Ze tumor, velikosti nekaj
milimetrov, ne pa tudi karcinoma insitu in tankih, plo$¢atih lezij. Velik pomen
ultrazvoéne preiskave je v ugotavljanju posledic raka se€nika na zgornjih
secilih. Dostikrat preiskava pokaZe bolezen secnika povsem siuéajno, ko
bolnika preiskujejo zaradi povsem drugaénih indikacij.

Intravenska urografija

Preiskava je indicirana pri bolnikih s simptomi in znaki raka seénika, saj poleg
defektnih polnitev v se&niku prikaZze tudi notranjost zgornjih seéil, odtotno
oviro zaradi obstrukcije ali celo ledvico, ki zaradi kompresije setevoda ne
izloCa kontrastnega sredstva. Tumorji prehodnoceli¢nega epitelija se v zgornjih
secCilih pojavijo pri 2 — 4% bolnikov z rakom seénika.

CTin MR

Ker so organi v mali medenici obdani s plastjo mas¢obnega tkiva, se s to
preiskovalno metodo med seboj dobro prikaZejo in tudi dobro logijo. Vrednost
teh preiskav ni v sami ugotovitvi bolezni, pa¢ pa v oceni lokalne napredo-
valosti, prikazu eventuelnih spremenjenih okolnih bezgavk in oddaljenih
zasevkov CT prikaze ekstravemkalo infiltracijo v 40 — 92% in potrdi povedane
okolne bezgavke v 50 — 97% © MR je v primerjavi s CT natancnejsi za
10 — 33% ¢

Uretrocistoskopija

Endoskopija secnice in mehurja je najpomembnejsa preiskava pri sumu na rak
mehurja, njena ob&utljivost je 99% .z njeno pomocjo lahko ugotovimo
velikost, lego in Stevilo tumorjev, sluzmca z Zametnim izgledom je sumljiva za
karcinom in situ. S pomod&jo endoskopske preiskave seénice in mehurja lahko
odvzamemo tudi material za histologko in izpirek za citolo$ko preiskavo.

Bimanualna palpacija v anesteziji

S to preiskavo lahko grobo ocenimo velikost in gibljivost tumorja seénika.
Obicajno jo opravimo neposredno pred transuretralno resekcijo.

Transuretralna resekcija

Transurefralna resekcija (TUR) tumorja seénika je poleg pomebnega
diagnostiénega postopka za povrsinske oblike raka seénika obenem Ze tudi
metoda zdravljenja.

ZDRAVLJENJE

Za pravilno odlo¢itev o nacinu zdravljenja raka secnika najpogosteje
uporabliamo klasi¢ne prognosticne dejavnike, kot so doloCanje gradusa in
stadija tumorja, limfna invazija, velikost in nadin rase, multifokalnost in
pogostost ponavljanja ter starost bolnika. Vsi ti dejavniki so se v praksi izkazali
sicer za uporabne, vendar nezanesljive, §tevilni novej§i, kot so oznadevalci
v tumorskem tkivu, v serumu in se¢u pa nudijo neko mero dodatnega znanja
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o bolezni in lahko pripomorejo k izbiri najustreznej$ega natina zdravljenja.
Bistvena razlika v izbiri na¢ina zdravljenja in sledenja bolnic je stadij raka: ali
zdravimo povrsinski ali pa napredovali, invazivni rak se€nika, kar pa vecinoma
lahko ugotovimo le s patohistolosko diagnozo.

ZDRAVLJENJE POVRSINSKEGA RAKA

Transuretralna resekcija

TUR je najpomebnej$a metoda zdravljenja povrSinskega raka se¢nika. Cilj je
odstranitev tumorja v celoti v zdravo, kadar je to mogo€e. Rezultate zdravljenja
izboljsa sotasna uporaba fotodinami¢ne metode, s katero prikazemo predele
nenormalne sluznice, ki jo nato osvetlimo z monokromatsko lasersko svetiobo
dologene valovne dolZine, ki povzro&i nekrozo obolelih celCic. Predhodno
vbrizgamo aminolevulinsko kislino, ki se nabere v spremenjenih celicah preho-
dnega epitelija.

Poseg lahko spremljajo zapleti, kot so krvavitev, intraperitonealna perforacija
se&nika, redko TUR sindrom.

Laserska ablacija se uporablja redkeje, predvsem pri manj$ih lezijah in ob
kontrolnih cistoskopijah, lahko pa napravimo tudi elektrokoagulacijo in
evaporacijo. Te posege delamo tudi ob mogno krvavecih tumorjih, ko je cilj
zaustavljanje krvavitve ali pa kadar tumor leZi na takem mestu, ki je za TUR
neprimerno.

Adjuvantna intravezikalna terapija

Adjuvantno intravezikalno terapijo s citotoksi¢nim zdravilom ali imuno-
modulatorjem uporabljamo ne samo za zmanj8anje moznih recidivov bolezni,
ampak pri karcinomu insitu tudi kurativno.

Intravezikalno najpogosteje uporabljamo naslednja citotoksi¢na zdravila:
tiotepa, doksirubicin in mitomicin C. Bolnikom dajemo zdravilo obicajno v
tedenskih presledkih, skupno 4 — 10 krat. Glede na kasnej$i potek bolezni
lahko zdravljenje podalj$amo na 6 — 12 mesecev v mesecnih presledkih.

Najpogostej$e zdravilo z imunomodulatorskim uginkom je BCG, ki je Se
posebej uspesen v zdravljenju karcinoma in situ. Instilacija zdravila povzrodi
dvig interlevkina-2 v serumu in sedu, sodobni princip je ponavijanje instilacij
sprva vsak teden, kasneje meseéno ali na dalj$e obdobje celo 2 - 3 leta.

Redko, predvsem pri bolnikih, ki ne prena$ajo ali se ne odzivajo na BCG,
lahko uporabliamo tudi alfa-2b-interferon, vendar je u€inkovit le v odmerku
100 000 000 enot, dajemo pa ga 12 tednov v tedenskem razmaku.

Bolnice, ki smo jih zdravili zaradi povrSinskega raka secnika, nato redno
kontroliramo, sprva v treh mesegnih in kasneje v polletnih intervalih. Kov 2 - 3
letnem obdobju ne ugotovimo ve¢ recidiva bolezni, lahko pogostost kontrolnih
pregledov zmanj$amo na enkrat letno.
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ZDRAVLJENJE INVAZIVNEGA RAKA

Invazivni rak mehurja zdravimo najpogosteje kirur§ko. Kadar je tvorba na
svodu mehurja in ni velika, se lahko odlo€imo za delno odstranitev, &e je tumor
vedji ali pa je njegova lega drugagna, se odlogimo za odstranitev mehurja v
celoti in za derivacijo se¢a (Brickerjev mehur ali izpeljavo seéevodov v debelo
¢revo) ali pa za nadomestitev mehurja s &revesjem.

Parcialna cistektomija

Za delno cistektomijo se odlogimo razmeroma malokrat. Morda je e najbolj$a
indikacija majhen invaziven karcinom na svodu mehurja pri starej$i bolnici s
pomembnejSim  internistiénim operativnim tveganjem. Nevarnost delne
odstranitve mehurja je v ponovitvi tumorja, kar po dalj§em opazovaniju lahko
dokaZemo v polovici primerov.

Totalna cistektomija

Radikalna cistektomija s soCasno histerektomijo je najbolj§i na&in zdravljenja
invazivnega raka secnika, seveda, ¢e je bolni¢ino splono zdravstveno stanje
primerno in ni znakov za zasevke.

Radioterapija

Rezultati raziskav kaZejo, da je zdravljenje raka Prostate s kombiniranim
zdravljenjem uspe$nej$e kot z radioterapijo samo "%, zato se za ta nadin
zdravljenja invazivnega raka secnika odlo¢imo redko.

Kombinirano zdravljenje

Kombinirana zdravljenje pomeni zdravljenje s kemoradioterapijo po ze
opravljeni transuretralni resekciji in ima namen ohranitve organa ob hkratnem
ozdravljenju rakaste bolezni secnika. Nekateri podatki v literaturi kaZejo, da
imajo bolniki, zdravijeni s to metodo podobno 5-letno prezZivetie kot po
zdravljenju z radikalnio mstektomuo 12) s gimer pa se vecina urologov, ki se
najveC ukvarjajo z zdravljenjem raka sefnega mehurja, ne strinja. Tudi
ohranjen se¢nik naj za urologa ne bi bil prednost, saj so lastnosti organa
bistveno drugacéne kot so pri zdravem se&niku.

SKLEP

Rak setnhega mehurja je pri Zenskah po pogostosti raka na 15. mestu, vendar
ga lahko uspesno zdravimo le, tako kot druge vrste rakov, ¢e ga odkrijemo
dovolj zgodaj. Simptomi in znaki so lahko pi¢li, toda e na moZnost te bolezni
mislimo, jo lahko veginoma tudi pravogasno odkrijemo. Zdravljenje se bistveno
ralikuje glede na to, ali je rak povrsinski ali invaziven. Tudi po uspesnem
zdravljenju so 8e potrebni kontrolni pregledi vet let.
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