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Povzetek

Bolniki z napredovalim rakom se¢nega mehurja so v povprecju starej$i od 70
let, imajo slabsi funkcijski status, ve¢ pridruzenih bolezni ter slabSe delovanje
ledvic. Ob histoloski potrditvi diagnoze opravimo zamejitvene preiskave ter-
predstavimo bolnika na multidisciplinarnem konziliju, ki priporo¢a zdravljenje.
Na konziliju sodelujejo urolog, radioterapevt in internist onkolog. Standardno
zdravljenje s kemoterapijo na bazi cisplatina predstavlja temelj zdravljenja na-
predovalega raka se€nega mehurja. Ve€ kot polovica bolnikov pa ni primerna
za zdravljenje s cisplatinom zaradi slabSega delovanja ledvic ali srénega po-
puscanja. Pri teh bolnikih uporabimo karboplatin ali taksane, ki pa so manj
uspesni kot sheme s cisplatinom. Ob omejeni bolezni na bezgavke ter dobrem
odgovoru na zdravljenje s citostatiki pride v postev reSevalno kirurSko zdra-
vljenje, ki omogoca daljSe prezivetje posameznim bolnikom. Obsevanje ima
paliativni namen. Edini citostatik, ki je registriran v Evropi za uporabo v 2. liniji
zdravljenja, je vinflunine, ki ni na voljo v Sloveniji. Pogoste zaplete bolezni,
npr. zaporo se¢nih poti, okuzbe ter hematurijo, obravnava internist onkolog
v sodelovanju z radioterapevtom, interventnim radiologom, urologom in in-
fektologom. Skrbno vodenje in multidisciplinarno sodelovanije je klju¢no za
optimalno obravnavo bolnikov z metastatskim rakom se¢nega mehurija.

Na podlagi spoznanj molekularno bioloskih lastnosti raka seénega mehurja so
zasnovali in izvedli Stevilne kliniéne raziskave s tarénimi zdravili, ki pa dosedaj
niso obrodile sadov. Nestrpno pri¢akujemo odkritje novih u€inkovitih zdravil ter
razvoj molekularnih oznacevalceyv, ki bodo napovedali odgovor na zdravljenje.

Epidemiologija

Incidenca in umrljivost raka se€nega mehurja v Sloveniji naras€ata. Rak se¢-
nega mehurja je na 8. mestu po pogostosti med vsemi raki pri moskih in na
17. mestu pri Zenskah. Bolniki z napredovalo boleznijo so v povprecju starejsi
od 70 let, imajo slabsi PS (funkcijski status), ve¢ pridruzenih bolezni ter slabse
delovanje ledvic. Histolosko je rak se€nega mehurja v vecini primerov preho-
dnoceli¢ni karcinom.

Pri priblizno polovici bolnikov z misi¢no invazivnim prehodno celi¢nim karci-
nomom mehurja se bo bolezen ponovila. Ponovitev je odvisna od patoloskega
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stadija, ki predstavlja najpomembnejsi napovedni dejavnik. Bolezen se pri ve-
¢ini ponovi v prvih dveh ali treh letih z oddaljenimi zasevki. Pri 10-15 % bolni-
kov je bolezen Ze ob postavitvi diagnoze metastatska. Rak se¢nega mehurja
zaseva v podroc¢ne bezgavke in od tam enako pogosto v pljuca, jetra in kosti.
V kasnejSem poteku zaseva v mozgane ter podkozje.

Opredelitev stadija napredovale oblike bolezni

Ob klini€nem sumu na rak se¢nega mehurja izvedemo cistoskopijo s transu-
retralno resekcijo vidne lezije (TUR) ter tako histoloSko opredelimo tumor ter
stadij bolezni. PatoloSki stadij, ki v grobem zavzema histoloski tip tumorija,
gradus ter stopnjo invazije, je najpomembnejsi napovedni dejavnik za ponovi-
tev bolezni oz. slabSanje bolezni v napredovali stadij.

Predoperativno opredelimo razSirjenost bolezni slikovno s preiskavami, kot
so CT ev. MR trebuha in CT prsnega koSa, ob sumu na kostne zasevke pa
s scintigrafijo kosti. Te preiskave pa nemalokrat podcenijo stadij bolezni, kot
npr. prizadetost medenicnih bezgavk. Predvsem sta nenatancni pri opredelitvi
bolezni T3a (mikroskopska invazija v mascevje okrog se¢nega mehurja).

Dodatno, poleg omenjenih slikovnih preiskav, predoperativho lahko ocenimo
lokalno razsirjenost bolezni s klini€nim pregledom, ki je prav tako pomemben
pri napovedi poteka bolezni. Klini¢ni stadij oceni urolog z dvoro€nim tipanjem
se¢nega mehurja pred endoskopskim posegom, kot je TUR (transuretralna re-
sekcija), in po njem, medtem ko je bolnik v anesteziji. Urolog opiSe zadebelitev
stene se€nega mehurja, premakljivost (cT3) ali nepremi¢nost tumorske mase
(cT4). Tipna premakljiva tridimenzionalna tumorska formacija po TUR nakazuje
veliko verjetnost invazije tumorja v mascevje zunaj se¢nega mehurja (cT3), kar
pomeni 30- do 40-% tveganje za zasevke v regionalnih bezgavkah. Preras¢a-
nje tumorja v prostato, maternico in vagino opredeljuje cT4a; zajetje medenic-
nein/ali trebusne stene pa cT4b oz. v vecini primerov neoperabilen tumor.
Pomemben neodvisni napovedni dejavnik napredovalega stadija bolezni in
neugodnega poteka bolezni je prisotnost hidronefroze.

Primeren ¢as za zamejitvene preiskave ob klini¢no in histolosko dokazanem
lokalno napredovalem raku se¢nega mehurja je interval do treh tednov, ¢e
simptomi ne zahtevajo urgentnega pristopa. Med simptome, ki zahtevajo ta-
kojSno slikovno preiskavo, so nevroloSki simptomi oz. sum pritiska na hrb-
tenjaCo ter klini€en sum na zasevke v mozganih. Diagnostiko izvede urolog
ali internist onkolog, ki je do tedaj vodil bolnika. Opravimo tudi laboratorijske
preiskave, ki vklju€ujejo hemogram z diferencialno krvno sliko, ter biokemi¢ne
preiskave, kot so elektroliti, presnovki, jetrni encimi.

Glede na TNM-klasifikacijo opredeljuje stadij 4 pri raku se¢nega mehurja:

e T4b, NO, MO,

e katerakoli T, N1-N3, MO,

e katerakoli T, katerakoli N, M1.
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Multidisciplinarni konzilij

Na multidisciplinarnem konziliju so prisotni urolog, internist onkolog in radio-
terapevt.

Razlogi za napotitev bolnikov z lokalno napredovalim ali metastatskim rakom
secil na multidisciplinarni konzilij so: a) histolo$ka potrditev novo odkritega ra-
ka se€nega mehurja z opravljenimi zamejitvenimi preiskavami, b) ugotovljeno
napredovanje ze zdravljene znane bolezni, c) ocena odgovora na dosedanje
zdravljenje in dogovor o nadaljevanju zdravljenja, d) obravnava zapletov bo-
lezni, npr. kroni€ne hematurije. Konzilij predlaga vrsto zdravljenja, uposteva-
jo¢ patoloski stadij bolezni, razSirjenost bolezni, pridruzene bolezni, delovanje
ledvic, ostale laboratorijske parametre ter PS bolnika. Pri starosti nad 70 let
ter slabSim PS je smisleno pridobiti mnenje geriatra pred odlocitvijo o zdra-
vljenju s KT (kemoterapijo). Geriatricna ocena Se ni bila Siroko vrednotena pri
urotelijskih karcinomih. Zahteva pa ¢as in usposobljeno osebje.

Zdravljenje lokalno napredovalega neoperabilnega raka
seénega mehurja (T4b)

Bolniki s tumorii, ki vras€ajo v medenicne organe, trebusno steno ali pubi¢no
kost, imajo slabo prognozo.

Ti bolniki ve¢inoma niso primerni za cistektomijo. Zgolj man;jSi odstotek bolni-
kov s prizadetimi regionalnimi bezgavkami ali direktnim preraS¢anjem tumorja
na sosednje organe lahko upa na popolno ozdravitev. Te bolnike najprej zdra-
vimo z neoadjuvantno kombinirano kemoterapijo s cisplatinom. Po 2-3 ciklu-
sih KT opravimo oceno s cistoskopijo, re-TUR, CT ali MR trebuha. Ob dobrem
odgovoru bolnik prejme Se dva ciklusa KT, nato sledi kirurSko zdravljenje, tj.
cistektomija z odstranitvijo medeni¢nih bezgavk. Le bolniki z dobrim odgovo-
rom na KT lahko pri¢akujejo dobrobit od reSevalne kirurgije. Razsirjena kirur-
$ka odstranitev medeni¢nih bezgavk je v retrospektivnih raziskavah pokazala
dobrobit tudi pri bolnikih s stadijem 4, ni pa bilo izvedenih dovolj prospektivnih
raziskav, ki bi v tem stadiju ocenile napovedno vrednost tega posega. Vecina
bolnikov je primernih zgolj za paliativno zdravljenje.

Zdravljenje metastatskega raka senega mehurja

Rak mehurja je eden od agresivnejsih epitelnih karcinomov, vendar je dobro
obcutljiv na kemoterapijo, ki predstavlja steber zdravljenja metastatske bolezni.

Od leta 1990 se uporablja kombinacija KT s cisplatinom. V povprecju je sre-
dnje prezivetje metastatskih rakov mehurja, zdravljenih s KT, okoli 16 mese-
cev. Pred uporabo kemoterapije pa je bilo srednje prezivetje metastatskega
raka seCnega mehurja tri do Sest mesecev.

UcCinek zdravljenja, ne glede na shemo kemoterapije, ocenimo po 2-3 ciklih
kemoterapije s preiskavami, kot so CT prsnega ko$a in trebuha. Ob stagnaciji,
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delnem ali popolnem odgovoru nadaljujemo Se z dvema cikloma kemoterapi-
je. Ce bolniki niso primerni za kirurski poseg, prejmejo do $est ciklusov KT. Ce
po 2-3 ciklusih ne belezimo odgovora, lahko shemo KT zamenjamo, uposte-
vaje bolnikov PS, razsSirjenost bolezni ter vrsto predhodne KT.

Za reSevalno kirurSko zdravljenje se odlo¢amo ob posami¢nem oz. manjSem
ostanku preostale bolezni ob dobrem odgovoru na KT. Zgolj kirurSko zdra-
vljenje ni uspesno pri metastatski bolezni, omejeni na en organ. Pristop je
individualen, saj priporocila niso dodelana. Posameznim bolnikom z zasevki
v regionalnih bezgavkah ter z dobrim odgovorom na KT lahko s kirur§kim
posegom omogocimo dolgo prezivetje. Po priporocilih Onkoloskega centra
MD Anderson je odstranitev medenicnih ali retroperitonealnih bezgavk smi-
selna ob popolnem odgovoru na KT. Popoln odgovor v bezgavkah je tezje
ocenjevati. Na MD Anderson je vkljuCitveni pogoj za kirurSki poseg negativni
citoloski izvid vseh s CT-jem oznacenih patoloskih bezgavk. Po popolni kirur-
$ki odstranitvi bolnik lahko prejme Se dva ciklusa KT.

Vloga obsevanja pri nadzoru bolezni pri bolnikih z lokoregionalnim relapsom
in z dobrim odgovorom na kemoterapijo ni poznana. Pri napredovalem ali
metastatskem raku seénega mehurja ima obsevanje paliativho viogo. Upo-
rabljamo ga za paliacijo bolec¢ih kostnih zasevkov, zasevkov v mozganih ali
krvaveCega tumorja ter s tem povezane hematurije.

Napovedni dejavniki za odgovor na zdravljenje in preZivetje
pri 1. in 2. redu KT

Bolniki z majhnim Stevilom negativnih napovednih dejavnikov za odgovor na
zdravljenje in prezivetje lahko pri¢akujejo dober u€inek zdravljenja s citosta-
tiki. Bolnikom z ve€ dejavniki tveganja pa lahko prihranimo nezelene ucinke
zdravljenja s citostatiki, ki po pri€akovaju ne bodo dali zelenega ucinka. Za ne-
odvisne napovedne dejavnike odgovora na zdravljenje in prezivetja po zdra-
vljenju z MVAC (metotreksat, vinblastin, doksorubicin, cisplatin) so se izkazali
PS enak ali vecji od 1 in prisotnost zasevkov v notranjih organih. Bajorin je
predstavil model treh skupin z razli¢nim tveganjem na podlagi teh dveh dejav-
nikov. Ti dejavniki so bili preizkuseni pri novejSih shemah kemoterapije ter so
se uveljavili za fazo Il klini¢nih raziskav ter stratifikacijo v klini¢nih raziskavah
faze Ill.

Neodvisni napovedni dejavniki so bili predstavljeni v drugi liniji zdravljenja na
bolnikih z odpornostjo na preparate platine ali hitrim progresom po kemote-
rapiji s platino. Podobno kot pri prvem redu KT sta izstopala dva neodvisna
dejavnika tveganja, tj. prisotnost jetrnih zasevkov ter PS enak ali vecji od 1.
Poleg teh dveh pa je neodvisni dejavnik tveganja za prezivetje vrednost Hb
pod 100. Glede na vse te dejavnike so bolnike, zdravljene z vinfluninom, raz-
vrstili v Stiri skupine s prezivetji 14,2 meseca, 7,3, 3,8 in 1,7 meseca.

V prihodnosti bodo poleg omenjenih napovednih dejavnikov pomembno vio-
go za napoved odgovora na KT imeli molekularni oznacevalci.

97



Kemoterapija 1. reda

Kombinacija kemoterapije s cisplatinom predstavlja standard zdravljenja me-
tastatskega raka se¢nega mehurja. Klasi¢na shema MVAC, ki je v uporabi od
leta 1990, je bila primerjana z razli¢nimi kombinacijami citostatikov v ve¢ ran-
domiziranih raziskavah. V mednarodni raziskavi faze Ill so randomizirali 405
bolnikov z lokalno napredovalim ali metastatskim rakom se¢nega mehurja v
dve skupini, ena je prejemala kombinacijo GC (gemcitabin, cisplatin), druga
pa MVAC. Na zdravljenje je odgovorilo 46 % bolnikov pri MVAC in 49 % pri
GC. Srednje prezivetje je bilo enako pri obeh rezimih; tako je bilo srednje pre-
Zivetje pri GC 14,8 mesecev ter 13,8 pri MVAC. Pri obeh shemah je bilo pribl.
10 % bolnikov z dolgim prezivetijem (ve¢ kot 5 let). Najvecja razlika je bila v
toksi¢nosti shem, in sicer je GC povzro€il manj mukozitisa, febrilnih nevtrope-
nij ter toksi¢nih smrti, vendar pa ve¢ trombocitopenij in anemij. Raziskovalci
so zakljucili, da obe shemi nudita primerljivo prednost v prezivetju, vendar je
kombinacija GC varnej$a ter zato bolj primerna za bolnike z lokalno napredo-
valim oz. metastatskim rakom mehurja.

V drugi vecji randomizirani fazi lll so primerjali HD (high-dose intensity) MVAC
z aplikacijami na dva tedna s podporo rastnih dejavnikov proti standardnemu
MVAC. Preiskovalci niso uspeli dokazati daljSega prezivetja pri HD-MVAC,
poudarili pa so dobrobit pri prezivetju brez napredovanja bolezni (2-letno
prezivetje brez napredovanja 24,7-% pri HD-MVAC proti 11,6-% pri MVAC),
popolnem odgovoru (21-% pri HD-MVAC proti 9-% pri MVAC) ter celostnem
odgovoru (62-% pri HD-MVAC proti 50-% pri MVAC). HD-MVAC se je izkazal
za varnejSega kot klasi¢ni MVAC.

V prospektivni randomizirani raziskavi faze lll je bila opravljena tudi primerjava
HD-GC proti HD-MVAC z aplikacijami, ki so sledile na dva tedna s podporo
rastnih dejavnikov pri obeh shemah. HD-GC ni uspes$nej$i kot shema HD-
-MVAC,vendar ima manj nezelenih ucinkov.

Shema GC in HD-MVAC dosegata najvisji priporocili za uporabo pri bolnikih
z metastatsko boleznijo.

Odgovor na zdravljenje s kombinacijo KT, ki vklju€uje cisplatin, je bil ugoto-
vljen v vseh organih z zasevki, vendar so ti odgovori najpogostejsi v retroperi-
tonealnih bezgavkah, kjer dosegajo 66 % z MVAC oz. 77 % z HD-MVAC. Od-
govori v drugih organih dosegajo precej manjSo pogostost, tj. 29-% z MVAC
ter 33-% pri HD-MVAC. Mesto zasevkov je pomemben napovedni dejavnik
dolgega prezivetja. 20,9 % bolnikov z zasevki v bezgavkah je prezivelo 5 let v
primerjavi s 6,8 % bolnikov, ki so imeli zasevke v notranjih organih.

Kemoterapija za bolnike, ki niso primerni za zdravljenje s
cisplatinom

Izziv pri zdravljenju raka se€nega mehurja predstavljajo bolniki s slabsim PS,
bolniki z zmanj$ano ledviéno zmogljivostjo ter bolniki s Stevilnimi pridruzenimi
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boleznimi. Vecgina bolnikov je kadilcev, s so¢asno pridruzeno npr. kroni¢no
obstruktivno plju¢no boleznijo in sréno-Zilno boleznijo.

Do 65 % bolnikov z urotelijskim rakom ni primernih za zdravljenje s KT s ci-
splatinom zaradi npr. zmanjSane ledvi¢ne zmogljivosti, srénega popuscanja,
ki ne dovoljuje izdatne hidracije v sklopu premedikacije. V klini¢nih raziskavah,
ki so bile zasnovane za bolnike, ki niso bili primerni za zdravljenje s cisplati-
nom, so bili uporabljeni razli¢ni vkljucitveni oz. izklju€itveni kriteriji za zdra-
vljenje s cisplatinom, kar je otezilo razlago in primerjavo rezultatov raziskav.
Glede na to je bil sklenjen dogovor za uporabo sledecih kriterijev pri bolnikih,
ki niso primerni za zdravljenje s cisplatinom: PS enak ali ve€ji od 2, izCistek
kreatinina, izrac¢unan ali izmerjen po enacbi Cockroft-Gault, je manj kot 60 ml/
min, sluSna okvara stopnje 2 ali ve¢ po CTCAE, periferna nevropatija stopnje
2 ali ve¢ po CTCAE in sréno popuscanje razred Il po NYHA. Bolniki z eno
ledvico in ohranjeno ledvi¢no funkcijo so primerni za zdravljenje s cisplatinom.
Ob mejni ledviéni zmogljivosti 60 ml/min se glede na smernice NCCN lahko
priporoca deljen odmerek cisplatina 35 mg/m? prvi in drugi dan.

Ce obstajajo omenjene omejitve pri bolnikih z lokalno napredovalim ali meta-
staskim rakom mehurja, priporo€¢amo druge sheme s karboplatinom ali taksani
ali kemoterapijo z enim citostatikom. Alternativne sheme, ki vklju€ujejo rezime,
kot so gemcitabin/karboplatin, gemcitabin/paklitaksel, karboplatin/gemcita-
bin/paklitaksel, metotreksat/karboplatin/vinblastin, so pokazale zmerno ucin-
kovitost v raziskavah II/1ll faze.

Kemoterapija 2. reda

Zapleteno vpraSanje, s katerim se sooca internist onkolog, je, s katero vrsto
KT nadaljevati ob napredovali bolezni po prvem redu KT s cisplatinom oz. ob
napredovali bolezni pri bolnikih, ki so prejeli KT s cisplatinom v neoadjuvantni
ali adjuvantni obliki. Standardna KT drugega reda ni poznana. Edini citostatik,
ki je registriran za uporabo v drugi liniji zdravljenja ob napredovanju bolezni po
cisplatinu, je vinflunin, ki pa ni na voljo v Sloveniji. Vinflunin je novejsi antimi-
totik iz razreda alkaloidov vinka, ki je v primerjavi s placebom oz. paliativhim
podpornim zdravljenjem podaljSal celostno prezivetje bolnikov z metastatskim
rakom mehurja za priblizno dva meseca. Na podlagi tega je bil registriran pri
Evropski agenciji za zdravila EMA (European Medicines Agency).

V manijsi retrospektivni raziskavi, ki je zajela 42 bolnikov, so dokazali u€inko-
vitost MVAC (aplikacija na dva tedna s podporo rastnega dejavnika) tudi pri
bolnikih, ki so predhodno prejemali kombinacijo GC, Se posebno, ¢e je bil
le-ta uporabljen v sklopu dopolnilne KT. Opozorili pa so na toksi¢nost sheme.
Belezili so stranske ucinke stopnje 3—4 pri kar 69 % bolnikov, Stirje bolniki so
umrli zaradi sepse.

V nedavni randomizirani raziskavi faze Ill so poudarili visok delez odgovorov
pri kombinaciji gemcitabina, paklitaksela v 2. liniji, po napredovanju bolezni
po KT prvega reda s cisplatinom.
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Na splosno so bili odgovori na zdravljenje pri metastatskem raku seCnega
mehurja slabsi pri monoterapiji kot pri kombinaciji citostatikov.

Zaradi obi¢ajno hitrega napredovanja bolezni, ki vpliva na PS bolnika, pa se
po smernicah v drugem redu zdravljenja priporo¢a manj toksi¢na monotera-
pija z docetakselom, paklitakselom ali gemcitabinom. Ve¢ drugih citostatikov
je pokazalo u€inkovitost v raziskavah faze I, vendar so bili ti odgovori kratki:
cisplatin, karboplatin, doksorubicin, 5-FU, ifosfamide, pemetreksed, meto-
treksat in vinblastin.

Priporo€eno je vklju€evanje bolnikov v klini¢ne Studije.

Zapleti napredovale oz. metastatske bolezni

Bolniki, pri katerih ni mogoc¢a operacija raka se€nega mehurja imajo, Stevilne
resne zaplete bolezni, kot so krvavitev iz tumorja, dizurija ter obstrukcija sec¢-
nih poti.

Ob hudi disuriji, ponavljajo¢ih se krvavitvah iz mehurja, ki zahtevajo nado-
mescanje krvnih derivatov, svetujemo obsevanje podroc¢ja krvaveCega tu-
morja. Hematurija pa se lahko pojavi v sklopu radiacijskega cistitisa, zato je
pomembno, da ugotovimo vzrok krvavitve. Redko svetujemo paliativho ra-
dikalno cistektomijo. Pri starejSih bolnikih z ve¢ pridruzenimi boleznimi je po
paliativni cistektomiji perioperativna obolevnost in smrtnost visoka.

Akutne vecje krvavitve iz mehurja obravnava specialist urolog.

Pogost zaplet je zapora secnih poti s tumorjem, ki mehansko zapira odtok ali
pa pride do nje zaradi motene peristaltike se€nih poti ob invaziji tumorskih
celic v ustje secevodov. V nadaljevanju to lahko vodi do uremije. Vstavitev
nefrostome je primernej$e kot namestitev opornic v seéevode. Skodljivost ke-
moterapije za kostni mozeg povzro€a vec zapletov pri vstavljenih stentih, kot
so okuzbe ter krvavitve. Tumor lahko tudi preraste mesto stentov. Nefrostomo
vstavi interventni radiolog, stente v se¢evode pa urolog.

Z namenom preprecevanja ter odlozitve zapletov na skeletu zaradi kostnih za-
sevkov, ki so prisotni pri kar 30-40 % bolnikov, uvedemo bisfosfonate. Bolnike
moramo informirati o moznih zapletih tak§nega zdravljenja, kot so osteonekro-
za spodnije Celjustnice in hipokalciemija. Pri zdravljenju z zolendronsko kislino
je treba kontrolirati laboratorijske parametre ledvi€nega delovanja. Denosu-
mab je protitelo, ki preko zaviranja osteoklastov preprecuje razgradnjo kosti.
V nedavni raziskavi, ki je zajela tudi nekaj bolnikov z zasevki v kosteh zaradi
raka se¢nega mehurja, se denosumab ni pokazal za manj uspesnega od zole-
dronske kisline pri prepreCevanju zapletov na skeletu zaradi kostnih zasevkov.

Zapleti zdravljenja

Sheme KT s cisplatinom so toksi¢ne in zahtevajo skrbno vodenje bolnika ter
hitro obravnavo zapletov. Zaplete ob zdravljenju s kemoterapijo vodi internist
onkolog v sodelovanju s specialisti drugih strok. Ob zdravljenju s cisplatinom
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je pogosta okvara kosthega mozga, ki v skrajnem primeru lahko vodi do nev-
tropeni¢ne sepse in smrti. Pogostost febrilne nevtropenije pri klasi¢ni shemi
MVAC je znaSala 14 %. Bolnike je trebaiz&rpno informirati o moznih zapletih
zdravljenja in poudariti pomen pravocasnega iskanja zdravniS§ke pomoci. Bol-
nike z vecjim tveganjem za nevtropenijo zascitimo s podporo rastnih dejavni-
kov, ki so klju¢ni pri shemah, kjer si aplikacije ciklusov sledijo na dva tedna.
Zaradi pogostega vnetja sluznic so pomembni preventivni ukrepi v smislu
izpiranja ustne votline z blagimi antiseptiki, nega zob z mehko $cetko ipd.
Cisplatin je toskiCen za ledvice, zato je potreben skrben nadzor ledvicnega
delovanja, ki vkljuuje laboratorijsko analizo presnovkov, elektrolitov, izraGun
ali meritev vrednosti GFR. Pomembna je izdatna prehidracija in hidracija ob
aplikaciji cisplatina.

Paliativna obravnava

V procesu paliativne obravnave posku$amo vzdrzevati dobro kvaliteto zi-
vljenja. Svetujemo in prilagodimo prehrano z namenom, da prepre¢imo ali
upocasnimo kaheksijo. Svetujemo glede analgetikov za lajSanje bolecin. S
pomocjo fizioterapije vzdrzujemo misi€no mo¢&, mobilnost ter svetujemo gle-
de pripomockov, ki omogocajo bivanje doma. Posve¢amo se psihosocialnim
problemom ter svetujemo celotni druzini glede moznosti socialne pomogi.

Zakljucek

Pri priblizno polovici bolnikov z misi¢no invazivnim urotelijskim rakom se bo
bolezen ponovila, kar je odvisno od patoloskega stadija, ki predstavlja naj-
pomembnejSi napovedni dejavnik. RazSirjenost bolezni opredelimo predo-
perativno z dvoro¢nim tipanjem mehurja, ko je bolnik pod anestezijo, in s
CT- ali MR-preiskavo trebuha in prsnega kosa. Ob sumu na zasevke v ko-
steh naredimo scintigrafijo skeleta. CitoloSko dokazemo zasevke na mestih,
ki so dostopni punkciji. Primeren €as za slikovno potrditev klinicnega suma
na razsoj je interval treh tednov, razen ¢e simptomi ne zahtevajo urgentne-
ga pristopa. Med simptome, ki zahtevajo takojSno slikovno preiskavo, so
nevroloski simptomi oz. sum pritiska na hrbtenjaco ter zasevki v mozganih.
Diagnostiko izvede urolog ali internist onkolog, ki je do tedaj vodil bolnika.
Kriteriji za napotitev na multidisciplinarni konzilij so: a) histolo$ka potrditev no-
vo odkritega raka se€nega mehurja z opravljenimi zamejitvenimi preiskavami,
b) ugotovljeno napredovanje ze zdravljene znane bolezni, c) ocena odgovora
na dosedanje zdravljenje in dogovor o nadaljevanju zdravljenja, d) obravnava
zapletov bolezni, npr. kroniéne hematurije. Konzilij predlaga mozZnosti zdra-
vljenja, upostevajo¢ patoloski stadij bolezni, razsirjenost bolezni, pridruzene
bolezni, ledvi¢no funkcijo, ostale laboratorijske parametre ter PS bolnika. Pri
starosti nad 70 let ter slabSim PS se bolnika lahko predstavi geriatru za oceno
o primernosti zdravljenja s KT. Pri neoperabilnem raku se¢nega mehurja ali
metastaski bolezni je kemoterapija steber zdravljenja. Shema GC (gemcitabin/
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cisplatin) je enakovredna shemi MVAC (metotraksat/vinblastin/doksorubicin/
cisplatin), vendar varnejsa. Shema HD MVAC s podporo rastnega faktorja je
bolj u¢inkovita v odstotku popolnih odgovorov ter preZivetja brez bolezni kot
standardna shema MVAC in ima manj stranskih u€inkov. Ob dobrem odgo-
voru na KT sledi presoja o cistektomiji in odstranitvi medenicnih bezgavk oz.
odstranitvi preostale bolezni. Bolniki z zgolj zasevki v bezgavkah imajo lahko
dolgo preZivetie ob multimodalnem zdravljenju. Ce obstaja kontraindikacija
za zdravljenje s cisplatinom, priporo¢amo kombinacijo kemoterapije s karbo-
platinom ali taksani, vendar so te manj ucinkovite kot shema s cisplatinom.
Ob relapsu bolezni po zdravljenju s kemoterapijo s cisplatinom je priporocena
uporaba vinflunina, ki pa ni na voljo v Sloveniji. Vinflunin je edini citostatik, ki je
pri bolnikih z relapsom po zdravljenju s cisplatinom pokazal razliko v srednjem
prezivetju, tj. dva meseca v primerjavi s paliativho obravnavo. Alternativno se
za 2. red zdravljenja priporo¢a monoterapija z docetakselom, gemcitabinom
ter paklitakselom, ki je pokazala zmerno ucinkovitost v klini¢nih raziskavah
faze II/lll. Kemoterapijo izvaja internist onkolog, cistektomijo z odstranitvijo
medeni¢nih bezgavk pa kirurg urolog. Oba specialista morata biti strokovno
usmerjena v obravnavo bolnikov z uroloskimi raki.

Na podrocju raka se€nega mehurja v zadnijih letih ni bilo posebnega napred-
ka. Kemoterapija ostaja najpomembnej$e orodje pri obvladovanju metastat-
ske bolezni. Namen radioterapije je paliativen. Taréna zdravila do sedaj niso
naredila pomembnega preboja v klini¢nih raziskavah faze Il.

Z zgodnjimi posledicami citostatskega zdravljenja se ukvarjata internist onko-
log in radioterapevt. Mednje spadajo citopenije, okuzbe, poslabsanje ledvi¢ne
funkcije ob cisplatinu, krvavitve iz secil.

Bolnika z lokalno napredovalim ali metastatskim rakom secil sledi internist
onkolog, usmerjen v zdravljenje uroloskih rakov, v sodelovanju s specialisti
drugih strok.
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