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IZVLECEK

V Evropi je bilo v letu 2006 104.400 bolnikov z rakom mehurja. Razmerje med
moskimi in zenskami je bilo 3,8 : 1 (1). Tistega leta je bila v Sloveniji inci-
denc¢na stopnja pri moskih 17,3 in pri Zenskah 6,6. Rak se€nega mehurja je
ob zacetni diagnozi v 70 % primerov omejen na sluznico (stadij Ta-Tis) ali
zdravljenimi z radikalno cistektomijo je 57 % bolnikov imelo ob zacetni dia-
gnozi ugotovljeno misi¢no invazivno bolezen, pri 43 % bolnikih misi¢éno nein-
vazivno bolezen, ki pa je nato napredovala kljub ohranitvenemu zdravljenju (2).

Rak se¢nega mehurja, ki ne zajame misicne stene, zdravimo s transuretralno
resekcijo mehurja (TUR) in instilacijami kemoterapevtikov ali BCG v seCni
mehur. Pri miSi¢no invazivnem karcinomu (T2-T4a, NO-NX, MO0) je indicirana
radikalna cistektomija. Pri bolnikih, kjer cistektomija ni indicirana zaradi
drugih spremljajocih bolezni, je mozno kombinirano zdravljenje — kemo- in
radioterapija.

ETIOLOGIJA

Rak se¢nega mehurja nastane zaradi genetskih dejavnikov in dejavnikov
okolja. Med slednjimi je najnevarnejSe kajenje, rak se¢nega mehurja pa je
pogostejsi tudi med ljudmi, ki delajo v okolju z aromati¢ni amini ali imajo
endemsko balkansko nefropatijo (ko je pogostejsi tudi rak ledvicnega meha);
plos€atoceli¢ni rak mehurja je povezan tudi s parazitozo s Schistosoma
haematobium. Za rakom senega mehurja pogosteje zbolijo moski kot
Zenske; razmerje je 3,8 : 1.

KLASIFIKACIJA

Maligni tumorji se€nega mehurja so najpogosteje epitelijskega izvora. V kar
90 % primerov je rak na prehodnem epiteliju, ostali raki pa so ploS€atoceli¢ni
(planocelularni) in drobnoceli¢ni karcinom ter tumorji neepitelijskega izvora:
sarkom, feokromocitom, maligni melanom.
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Makroskopsko so epitelijski tumorji se€nega mehurja najpogosteje papilarni
(80-86 %), redkeje so Ze od samega zacetka solidni in infliltrativni. Lahko
so solitarni ali multipli. Posebna zvrst je carcinoma in situ (CIS), ko je tumor
omejen le na debelino epitelija in leZi v ravnini sluznice se¢nega mehurja.
Najpogosteje so epitelijski tumorji se€nega mehurja na trigonumu, v bliZini
obeh ustij se€evodov in na posterolateralni steni. Redki so na sprednji steni
in na vrhu mehurja.

Obseznost raka seCnega mehurja najpogosteje ocenjujemo s klasifikacijo
TNM (3).

Klasifikacija TNM raka mehurja

Primarni tumor

X primarnega tumorja ni mogoce dolo¢iti
TO primarnega tumorja ni
Ta neinvazivni papilarni tumor
Tis carcinoma in situ
T1 invazija v subepitelijsko vezivno tkivo
T2 invazija v misico

T2a v notranji polovici misi¢ne plasti

T2b v zunaniji polovici miSi¢ne plasti
T3 invazija skozi steno mehurja

T3a mikroskopsko ugotovljiva

T3b prosto vidna masivna invazija
T4 infiltracija v okolne organe

T4a v prostato, maternico, noznico

T4b infiltracija v medenico, v trebusno misicje

Bezgavke

NX regionalnih bezgavk ni mogoce oceniti
NO v regionalnih bezgavkah ni metastaz
N1 metastaze v bezgavkah male medenice

(hipogastri¢ne, obturatorne, ob arteriji iliaki
eksterni, presakralne)
N2 multiple metastaze v bezgavkah male medenice
N3 metastaze ob arteriji iliaki komunis

Oddaljene metastaze

MO ni oddaljenih metastaz
M1 metastaze so tudi oddaljene
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Za oceno stopnje anaplazije uporabljamo klasifikacijo, ki jo priporo¢a tudi
Svetovna zdravstvena organizacija:

urotelijski papilom,

papilarna urotelijska malo maligna neoplazma,

papilarni urotelijski karcinom nizke stopnje,

papilarni urotelijski karcinom visoke stopnje.

NACINI INVAZIJE IN METASTAZIRANJE

Tumor lahko vrasca v globino v obliki jezikastih poganjkov in oto¢kov tumor-
skih celic, lahko pa napreduje s Siroko bazo. Invazija v limfne in krvne Zzile
je slab prognosti¢ni znak. Limfogene metastaze so najprej v obturatornih,
iliakalnih, hipogastricnih presakralnih in paraaortnih bezgavkah, hemato-
geno pa rak seCnega mehurja metastazira v jetra, plju€a, kosti in osrednje
Ziv€evije (4).

DIAGNOSTIKA

Zgodnja diagnoza je klju¢nega pomena za boljSo prognozo. NajpogostejsSi
znak raka se¢nega mehurja je hematurija, vendar pa nastaja tudi pri drugih
stanjih — pri ledvi¢nih kamnih, kamnih v mehurju, pri vnetju seCnega
mehurja — in ¢etudi jo res povzro€a rak, njena obilnost ni odvisna od stadija
bolezni. Rak se¢nega mehurja lahko povzro€a drazenje: bolnika lahko sili k
mikciji (urgentna mikcija), pogosteje urinira ali pa je uriniranje bolece.

Fizikalni pregled

Potreben je digitorektalni ali vaginalni pregled. Pri napredovalem raku se¢-
nega mehurja je mogoce zaznati zatrdlino in oceniti njeno premakljivost.

Analiza seca

Mikroskopska analiza se€a je pomembna pri ocenjevanju mikrohematurije,
ki jo ima asimptomatsko 70-90 % bolnikov z rakom se€nega mehurja.

Citoloska preiskava seca

CitoloSka preiskava seca ali izpirka mehurja je zaradi preprostega nacina
odvzema vzorca in razmeroma velike diagnostiCne zanesljivosti primerna
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za odkrivanje raka se¢nega mehurja pri simptomatskih bolnikih, za odkri-
vanje raka seCnega mehurja v asimptomatski ogrozeni populaciji, za sprem-
ljanje poteka bolezni med zdravljenjem in po njem ter za odkrivanje recidi-
vov. Posebno je koristna pri karcinomih visoke stopnje in pri carcinoma in
situ. Pozitivni izvid citologije lahko pomeni raka prehodnega epitelija od
ledvi¢nih ¢asic do secnice.

Slikovne preiskave

Z intravensko urografijo se velik tumor lahko prikaze kot polnitveni defekt,
in to tudi v predelu zgornjih secil (6 %). Ko rak se€nega mehurja zajema
ustje seCevoda ali seCevod sam, preiskava prikaze hidronefrozo.

Ultrasonografija se Cedalje pogosteje uporablja kot prva slikovna preiskava
pri diagnostiki bolezni secil, saj ni invazivna in so njeni rezultati precej za-
nesljivi. Ce ji je pridruzeno pregledno rentgensko slikanje segil, enako za-
nesljivo opredeli vzrok hematurije kot intravenska urografija, pri diagnostiki
raka seCnega mehurja pa je Se bolj zanesljiva, in to ne le pri odkrivanju
raka, ampak tudi pri opredelitvi njegovega stadija. Med preiskavo pa mora
biti se¢ni mehur povsem poln, da je ocena stanja laZja in bolj zanesljiva.

Racunalniskotomografska urografija je najpomembnej$a slikovna preiskava
pri diagnostiki tumorjev zgornjih secil in se€nega mehurja.

Magnetnoresonancno slikanje je pomembno za ocenjevanje obseznosti
misi¢no invazivnega raka senega mehurja.

Ce laboratorijska analiza pokaze zveéane vrednosti alkalne fosfataze ali pri
bolecinah v kosteh, je indicirana scintigrafija skeleta.

Cistoskopija in transuretralna resekcija se€énega mehurja

Pri diagnostiki raka se€nega mehurja sta najpomembnejsi preiskavi cistosko-
pija in histopatoloSka ocena tkiva po endoskopski resekciji. Pred resekcijo
in po njej je treba v anesteziji narediti Se bimanualno palpacijo in ugotoviti,
Ce se tumor tipa in Ce je premakljiv. Za histopatolosko oceno so posebej
pomembni vzorci s povrhnjega dela, z baze in z robov tumorja. Ce je sluz-
nica se¢nega mehurja navidezno normalna, izvid fotodinami¢ne preiskave
pa pozitiven, je treba s hladno biopsijo odvzeti ve¢ vzorcev navidezno nor-
malne sluznice (5). Pri carcinoma in situ, pri tumorju na trigonumu, vratu
se€nega mehurja ali pri vidnih spremembah prostati¢ne uretre je priporo¢ena
biopsija prostati¢ne uretre.

Ce resekcija ni popolna, e v vzorcih ni mi§iéne plasti ali ¢e je ugotovljeni
tumor visoke stopnje, vendar ni invaziven, je indicirana ponovna transure-
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tralna resekcija mehurja. Pravilna ocena stadija raka seCnega mehurja je
izrednega pomena za pravilno zdravljenje. V 10 % primerov raka sec¢nega
mehurja, ocenjenega ob prvi resekciji kot misi€no neinvazivni rak, je v
resnici $lo za mii¢no invazivnega raka.

Preiskave, ki jih je treba narediti:

fizikalni pregled (vklju€no digitorektalni in bimanualni),
ultrazvo€no preiskavo in/ali inravensko urografijo,
cistoskopijo z opisom velikosti, mesta, videza tumorja,
pregled urina,

citoloSko preiskavo urina,

transuretralno resekcijo.

Pri miSi¢no invazivnem karcinomu mehurja in pred morebitnim radikalnim

zdravljenjem je treba narediti Se:

e rentgensko slikanje prsnega kosa,

e racunalniSkotomografsko ali magnetnoresonanc¢no slikanje,

o scintigrafijo skeleta (ob bolec€inah v kosteh ali zve€ani vrednosti alkalne
fosfataze).

ZDRAVLJENJE RAKA SECNEGA MEHURJA

Pred zaCetkom zdravljenja je treba natan&no ugotoviti stadij raka — ali gre
za Ta—T1, carcinoma in situ ali za misSi¢no invazivnega raka (ve¢ kot T1).
Zdravljenje in sledenje pri teh treh skupinah karcinoma mehurja je popolno-
ma drugacno.

e Ta-T1 so povrsinski tumoriji. Cilj zdravljenja je predvsem preprecitev po-
novitve in napredovanja karcinoma se¢nega mehurja.

e T1 visoke stopnje je rak mehurja, ki hitro napreduje. Pomen zgodnje
cistektomije pri povrSinskem slabo diferenciranem karcinomu se€nega
mehurja e ni povsem pojasnjen.

e Tis potencialno poteka zelo maligno. Za¢etno zdravljenje je z instilacijami
BCG v mehur v dveh ciklusih, ki trajajo 6-8 tednov; ¢e niso ucinkovite,
je indicirana cistektomija.

e Karcinomi stadija T2 ali ve€ so invazivni, pri vecini bolnikov je indicirana
cistektomija. Ohranitveno zdravljenje je mozno le pri izbranih primerih.

e Stadij N+ in metastatska bolezen zahtevata Se dodatne terapevtske
ukrepe.
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Zdravljenje misi¢no neinvazivnih rakov seénega mehurja stadijev Ta-T1

Nevarnost, da povrsinski karcinom mehurja (Ta—T1) napreduje v invazivnega,
je razmeroma majhna, razen pri rakih T1 visoke stopnje (pri njih je verjetnost
napredovanja 50-odstotna) (6).

Ponovitev in napredovanje bolezni je mogoce predvideti po klini¢nih in pato-
loskih podatkih po poprej$nji transuretralni resekciji tumorja (7).
Prognosti¢ni dejavniki so:

Stevilo tumorjev,

ponovitev po zdravljenju,

velikost tumorja,

stopnja anaplazije,

carcinoma in situ,

stopnja T klasifikacije.

Instilacije kemoterapevtikov v mehur

V 24 urah po TUR priporocajo instilirati kemoterapevtik — mitomicin ali epi-
rubicin. Tako je mogoCe zmanjSati groznjo ponovitve povrSinskega raka
mehurja za 12 % (8). BCG je kontrindiciran pri odprtih ranah in pri vedgji
verjetnosti stranskih uginkov. Ce se neinvazivna oblika raka se¢nega me-
hurja ponovi, so indicirane ponovne instilacije kemoterapevtika ali BCG.

Instilacije BCG

Kako delujejo instilacije BCG, ni znano, najverjetneje pa z vplivom na imun-
ski sistem. Terapija z BCG je ucinkovitejSa kot instilacije kemoterapevtikov.

PriporoCajo eno instilacijo na teden Sest tednov zapored, nato pa Se vzdr-
Zevalno dajanje. Kolik3na sta optimalno Stevilo in pogostost instilacij, Se ni
ugotovljeno (9).

Stranski ucinki so lahko cistitis, prostatitis, orhitis, hepatitis in splo3ni ucinki,
kot so zviSana temperatura, slabo pocutje, sepsa zaradi BCG. Prav zato
naj se zdravljenje z BCG zacne dva tedna po TUR, ko so rane v mehurju
zaceljene (9).

Zdravljenje raka se€nega mehurja v stadiju Tis

Carcinoma in situ lahko napreduje v miSi¢no invazivni rak mehurja v 50 %.
Zdravimo ga s transuretralno resekcijo in zgodnjo instilacijo kemoterapevtika
v mehur. Nato je indicirano zdravljenje z instilacijami BCG v mehur 6 tednov
enkrat tedensko. Po zaCetnem zdravljenju je indicirana vzdrZzevalna terapija
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v ponovljenem ciklusu 3 ali 6 tednov enkrat tedensko. Ce se po dveh
ciklusih bolezen ponovi, je indicirana cistektomija.

Zdravljenje tumorjev mehurja T1 visoke stopnje

Tumorji T1 visoke stopnje hitro napredujejo v tumorje T2 (v 27-48 %), zato
nekateri zagovarjajo zgodnjo cistektomijo.

Po zacetni transuretralni resekciji tumorja T1 je indicirana zgodnja instilacija
kemoterapevtika v mehur. Po 4-6 tednih je indiciran drugi TUR zaradi
ugotavljanja morebitnega ostanka tumorja. Nato je indicirana adjuvantna
terapija z instilacijami BCG v mehur.

Ce se tumor ponovi, je indicirana cistektomija.

Zdravljenje misi€no invazivnega raka mehurja

Radikalna cistektomija je v vecini drzav zlati standard zdravljenja miSi¢no in-
vazivnih tumorjev prehodnoceli¢nega epitelija se€nega mehurja. PridruZzene
bolezni in pacientova starost lahko vplivajo na izbiro nacina zdravljenja.

Indikacije za cistektomijo so miSi¢no invazivni karcinom mehurja T2-T4a,
NO-NX, MO. Druge indikacije so Se povrSinski karcinomi mehurja z veliko
verjetnostjo napredovanja (T1G3- in BCG-rezistentni Tis) in obsezni povrsin-
ski papilarni karcinom se€¢nega mehurja, ki ga ni mogoce zdraviti konserva-
tivno. Tumorji, ki ne izhajajo iz prehodnega epitelija mehurja, so prav tako
indikacija za cistektomijo, ker so neobdcutljivi na radio- in kemoterapijo.
Odresilna (salvage) cistektomija je indicirana, ¢e tumor ni ob&utljiv na kemo-
in radioterapijo ali se ponovi po prvi radio- in kemoterapiji.

Pri radikalni cistektomiji se pri moSkem odstranijo secni mehur, prostata in
semenska mes$icka, pri Zenski pa mehur in maternica z jajéniki. Ce tumor
vras€a v vrat seCnega mehurja pri Zenski ali v prostati¢no uretro pri moskem,
je indicirana Se uretrektomija. Pri radikalni cistektomiji je treba odstraniti Se
regionalne bezgavke. Pooperacijska smrtnost se je v zadnjih desetletjih
zmanjSala; v razvitih drzavah je manjSa od 4 %.

Petletno prezivetje je 40—60-odstotno; pri pT1 75-odstotno, pri pT2 63-odstot-
no, pri pT3 31-odstotno in pri tumorjih se¢nega mehurja pT4 21-odstotno.

Po cistektomiji je treba poskrbeti za odvajanje se€a. Mozni sta t.i. inkonti-
nentna in kontinentna derivacija.

llealni odvod (ileal conduit) je indiciran pri bolnikih z zmanjSanim delovanjem
ledvic pri strikturah uretre, visokih dozah obsevanja pred operacijo, CIS v
secnici; 20 % bolnikov ima zaplete, povezane s stomo.
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Ureterosigmoidostomija je $e manj uporabna, ker jo razmeroma pogosto
spremljajo okuzbe zgornjih secil in malignom &revesa.

Kontinentnih derivacij je ve€. Gre za izdelavo zbiralnika se€a, najpogosteje
iz ilealnega ali iz ileocekalnega dela tankega &revesa ali pa iz sigmoidnega
kolona. Pozne zaplete ima kar 37 % bolnikov (najpogosteje strikturo in
obstrukcijo se¢evodov, inkontinenco, tezavno katetrizacijo in kamne) (12)),
zaradi Cesar se te derivacije vse manj uporabljajo.

Pri moskem in pri Zenski je mogoCe izdelati nadomestni sec¢ni mehur
(rekonstrukcija se¢nega mehurja). Zbiralnik seCa je mogoCe povezati s
secnico. Bolnik ga prazni z abdominalnim pritiskom ali s samokatetrizacijo.
Pomanijkljivosti sta nocna inkontinenca in potreba po samokatetrizaciji
zaradi zastoja seCa; zapleta se pojavita kar pri polovici bolnikov.

Z razvojem laparoskopske in robotsko asistirane kirurgije se ta tehnika
ponekod uporablja tudi pri cistektomiji. Dojlgorocni rezultati Se niso znani.

Kemoterapija

Neoadjuvantna kemoterapija izboljSa prezivetje za 5-7 % (13). Adjuvantno
kemoterapijo priporo€ajo le v klini€nih raziskavah, in ne kot standardno
zdravljenje.

Multimodalno zdravijenje

V¢asih je pri invazivnem raku mehurja mogoce ohraniti mehur s kombina-
cijo TUR, kemoterapije in radioterapije. To zdravljenje sicer Se ni splosno
sprejeto, je pa mozno pri bolnikih, pri katerih cistektomija ni indicirana zara-
di spremljajocih bolezni, ali tistih, ki zavracajo kirurS8ko zdravljenje (14).

Radioterapija

Radioterapija je mozZna pri lokalizirani bolezni, ko cistektomija zaradi pri-
druZenih bolezni ni indicirana. Lahko se uporabi tudi pri neobvladljivi hema-
turiji pri obseZnem tumorju se€nega mehurja, kjer transuretralna resekcija
ni mozna.

Zdravljenje metastatskega raka se¢nega mehurja

Po radikalni cistektomiji zaradi raka se€nega mehurja se bolezen ponovi pri
50 % bolnikov. Pri 30 % je ponovitev lokalna, pri preostalih pa nastane meta-
statska bolezen (15).
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Metastatsko bolezen zdravimo s kemoterapijo. NajboljSe rezultate dosega
kemoterapija s cisplatinom. Mediani ¢as preZivetja je 14 mesecev. Pri kost-
nih metastazah je indiciran bisfosfonat.
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