UROLOSKI RAKI
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POVZETEK. Kajenje je pomemben dejavnik tveganja tako raka ledvi¢nih celic kot urotelijskega
raka votlega dela secil. Obe vrsti raka sta 2-3-krat pogostejSi pri moskih, najpogosteje pri
starih 55-75 let. Urotelijski karcinom se v 85 % pojavlja v neinvazivni obliki, ki je potencialno
ozdravljiva z radikalno transuretralno resekcijo (TUR), vendar se rada ponavlja in lahko preide
tudi v invazivnega raka secil. Pri zenskah invazivni urotelijski karcinom secil praviloma odkrijemo
v bolj napredovalih stadijih kot pri moskih in tudi smrtnost Zensk z urotelijskim karcinomom secil
je vecja kot pri moskih. PravoCasna in ustrezna uroloSka diagnostika sta klju¢ni za ucinkovito
zdravljenje invazivnega urotelijskega karcinoma, ki je praviloma kombinirano (lokalno in sistemsko
zdravljenje). Karcinom ledvi¢nih celic v sodobnem ¢€asu zaradi pogostih radioloskih pregledov
odkrivamo v zgodnejSih stadijih lokalno omejene bolezni, ki je potencialno ozdravljiva z radikalno
operacijo. Kljub temu pa se v 50 % bolezen kasneje ponovi v metastatski obliki. Bolnike z
inoperabilnim metastatskmi rakom ledvic zdravimo z raznimi skupinami tar¢nih zdravil, v zadnjih
letih tudi z zaviralci imunskih nadzornih to¢k. (ang. immune checkpoint inhibitors).

UROTELIJSKI RAK VOTLEGA SISTEMA SECIL
Epidemiologija in dejavniki tveganja

Rak se€nega mehurja sodi zlasti pri moskih med pogostejSe vrste raka, rak
ledviEnega meha in rak seCevoda pa sta bistveno redkejSi vrsti (okvirno
razmerje je 20 : 2 : 1). Tako pri Zenskah kot pri moskih je rak secil najpogo-
stejSi v starostni skupini 5575 let. Raka votlega sistema sedil je pri Zenskah
priblizno 3-krat manj kot pri moskih, vendar se tudi pri Zenskah incidenca
raka secil vztrajno vela [1-5]. Epidemiolodke raziskave kaZejo, da je pri
zenskah rak secil praviloma odkrit v kasnejSih stadijih kot pri moskih, pa
tudi smrtnost zaradi raka secil je pri Zenskah vecja kot pri moskih. Razlogov
za te razlike med spoloma je vec. Tipi¢na klini¢na simptomatika hematurije
in/ali znakov uroinfekta se med spoloma ne razlikuje, so pa praviloma
moski prej napoteni k urologom in na specifine preiskave kot zenske, ki jih
pogosto (pre)dolgo zdravijo z diagnozo uroinfekt in jih (pre)pozno napotijo
na pregled k urologu. Pomembni dejavniki razlik v incidenci in poteku bolezni
med spoloma so tudi razli€na izpostavljenost dejavnikom tveganja, zlasti
kajenju, genetsko ozadje (razliCna izrazenost in aktivnost detoksifikacijskih
encimov) in — po izsledkih ve€ raziskav — so zelo pomembne hormonske
razlike, saj so hormoni posredno in neposredno vpleteni tako v na nastanek
karcinoma secil kot v potek te bolezni [5, 6].

NajpomembnejSi dejavniki tveganja raka votlega sistema secil so kajenje,
dolgotrajna raba nekaterih nesteroidnih analgetikov ter izpostavljenost
karcinogenom na delovnem mestu, kot so benzidin, 2-naftilamin in 4-ami-
nodifenil. Posebej so ogrozeni zaposleni v nekaterih industrijskih panogah,
npr. delavci v kemiéni, lesni, usnjarski, gumarski industriji ter v industriji
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plasti¢nih mas. Sicer med dejavnike tveganja raka se€nega mehurja Stejejo
tudi njegova pogosta bakterijska vnetja [1, 5, 6].

Patohistoloska slika raka votlega sistema secil

PatohistoloSko je rak votlega sistema secil v ve€ kot 90 % prehodnoceli¢ni
karcinom (urotelijski karcinom); plo$catoceli¢ni se pojavlja v 6-8 %, adenokar-
cinom pa v 2 %. Urotelijski karcinom je v 75 % povrsinski rak, ki ne preras¢a
lamine proprije. Invazivni urotelijski karcinom pa jo preras€a in vrasCa v
moskem invazivni karcinom se¢nega mehurja najpogosteje prerad€a v semi-
nalne vezikule in prostato, pri Zenskah pa v uterus in vagino. Po lokalni raz-
Sirjenosti razlikujemo 3 stadije bolezni, stadij 4 pa oznacuje razsejano bolezen
z razsevki v oddaljenih organih. Urotelijski karcinom votlega sistema sedil
ocenjujemo tudi po stopnji malignost; razlikujemo papilarno urotelijsko neoplaz-
mo nizke stopnje malignosti, urotelijski karcinom nizke stopnje malignosti
(gradusa) in urotelijski karcinom visoke stopnje malignosti [7, 8].

Klini¢na slika

V vec€ kot 80 % se rak se€nega mehurja primarno pokaze z nebole¢o mikro-
ali makrohematurijo, lahko pa se kaze samo s pogostimi peko€imi ali celo
neboledimi mikcijami, torej s simptomatiko uroinfekta oz. pri moskih s
simptomatiko benigne hiperplazije prostate (BHP). Uroinfekt pogosto
spremlja raka se€nega mehurja, zato je ob ponavljajo€ih se znakih uroin-
fekta ali ob neucinkovitem antibioticnem zdravljenju indicirana &im prejsnja
napotitev pacienta k urologu. Ce se tumor razsiri lokalno, se za&no pojav-
ljati tudi suprapubiéne bole€ine oz. bolecine v podrocju medeni¢nega dna,
ko pa prerasca izstopiS¢a seCevodov, pa je posledica hidronefroza z ledveno
bolecino. Kot posledica zasevanja v podro¢ne in retroperitonealne bezgavke
se zaradi motenih limfne in venske drenaze pojavijo otekline spodnjih okon-
¢in, ki so lahko tudi posledica globoke venske tromboze, z zasevanjem v
oddaljene organe pa klini¢ni znaki zaradi prizadetosti teh organov (plju¢a —
suh drazeci kasSelj, skelet — lokalizirana napredujo¢a bole€ina, zve€ane, na
otip Cvrste, trde periferne bezgavke itd.) [1, 10].

Diagnostika

CitoloSka preiskava urina je zaradi zelo majhne obcutljivosti (10-odstotne
pri karcinomih nizkega in 60-odstotne pri karcinomih visokega gradusa) ob
sumu na karcinom votlega sistema secil nezanesljiva diagnosti¢na metoda.
Zato je za pacienta s sumom na karcinom se¢nega mehurja kljub negativ-
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nemu citoloS8kemu izvidu nujno potrebna cistoskopija. Ob sumu na tumor
ledviénega meha oz. na tumor secevoda so potrebne intravenska urografija,
ultrasonografija/racunalniSka tomografija (US/CT) trebuha, v€asih tudi endo-
skopska ureteroskopija. Ce je tumor se¢nega mehurja viden pri cistoskopiji,
je za histopatoloSko opredelitev in za oceno globine njegove invazije treba
napraviti $e biopsijo, s palpacijo se¢nega mehurja pa oceniti Se velikosti in
pomi¢nost tumorja. Za zamejitev misi¢no-invazivne oblike tumorja se€nega
mehurja so potrebne Se CT ali magnetnoresonan¢na (MR) tomografija tre-
buha in rentgenografija prsnih organov. Pri sumu na metastatsko bolezen
opravimo Se preiskave glede na klini¢no sliko [1, 8].

Zdravljenje

Ob postavitvi diagnoze ima priblizno tri Eetrtine bolnikov povrsinski karcinom,
Cetrtina pa misi¢no-invazivni karcinom se¢nega mehurja.

Kirursko zdravljenje

Zdravljenje izbire pri bolnikih s povrSinskim karcinomom se¢nega mehurja
sta ali transuretralna resekcija (TUR) ali elektrokoagulacija tumorja. Ce je
tumorjev vec, zaCetnemu posegu sledi Se intravezikalna imuno- ali pa kemo-
terapija (BCG, mitomicin). Stanje je po zaklju¢enem zdravljenju treba slediti
z rednimi cistoskopijami, ker se povrSinski karcinom pogosto ponavlja, lahko
pa se razvije tudi invazivni urotelijski karcinom. Ce so povr$inski tumorji
zelo obsezni ali pa se kljub dopolnilni intravezikalni terapiji ponavljajo, je
zdravljenje izbire radikalna cistektomija. Radikalna cistektomija z odstranit-
vijo podro¢nih bezgavk je tudi standard zdravljenja invazivnega karcinoma
seCnega mehurja. Gre za obsezno operacijo, pri kateri zenskam poleg se¢-
nega mehurja in bezgavk odstranijo e maternico, prednjo steno noznice,
ovarije in se€nico, moskim pa prostato in semenske mesicke.

Pri bolnikih s karcinomom ledviénega meha in se€evoda je standardna ope-
racija nefroureterektomija, pri bolnikih s povrSinskim karcinomom distalne
tretjine seCevoda pa njegova delna resekcija. Prognoza pri povrSinskem
karcinomu ledviénega meha in seCevoda je enaka kot pri povrSinskem raku
secnega mehurja (10-letno prezivetje je ve€ kot 90-odstotno), pri invazivnem
karcinomu ledvicnega meha in seCevoda pa je slabSa kot pri invazivhem
karcinomu se¢nega mehurja, (10-letno prezivetje je 10—15-odstotno) [7, 8].

Zdravljenje z obsevanjem

Pri nekaterih bolnikih z lokalno omejenim misi¢no-invazivnim karcinomom
seCnega mehurja je mozno ohranitveno zdravljenje — kombinacija TUR,

89



sistemske kemoterapije in obsevanja. Njihovo prezivetje je enako kot tistih,
zdravljenih z radikalno kirurgijo. Kombinirano zdravljenje, ki vklju€uje sodob-
ne obsevalne tehnike, vecini bolnikov ohrani relativno normalno funkcijo
seCnega mehurja. Tak izid je prej izjema kot pravilo po redko izbranem
zdravljenju samo z radikalnim obsevanjem, za katero so potrebne visje doze.

Sistemsko zdravljenje

Karcinom se¢nega mehurja je kemosenzitiven. Zato lahko kombinirana ke-
moterapija, ki temelji na preparatih platine (cisplatin, karboplatin), pri bolnikih
z metastatsko boleznijo doseze tudi vecletne zazdravitve oz. remisije bolezni.

Izsledki najnovejSih raziskav kazejo, da je kombinacija kemoterapije in
imunskega zdravljenja dragocena novost v zdravljenju bolnikov z lokalno
napredovalim ali metastaskim karcinomom secnega mehurja. V sodobno
sistemsko zdravljenje vklju€ujemo tudi zaviralce imunskih nadzornih tock
(ang. immune checkpoint inhibitors), kot so atezolizumab, nivolumab in
pembrolizumab. Bolniki jih ve€inoma dobro prena$ajo. Ker gre za imuno-
modulacijsko zdravljenje, so seveda tudi neZeleni ucinki avtoimunske
narave. Najpogosteje prizadenejo koZo, pljuc¢a in prebavila, lahko pa avto-
imunsko vnetje zajame kateri koli organ ali tkivo. Ob rednem in skrbnem
nadzoru sicer lahko nezelene ucinke imunskega zdravljenja ucinkovito in
hitro omejimo s pravo¢asnim ukrepanjem.

Metaanalize klini¢nih raziskav so pri bolnikih z lokalno omejeno boleznijo
pokazale 5-odstotno absolutno izboljSanje celokupnega prezivetja, ¢e so
bili poleg radikalne operacije pred njo delezni tudi neoadjuvantega ali - po
njej — adjuvantnega sistemskega zdravljenja s kombinirano kemoterapijo.
Zato tudi bolnike z lokalno omejenim rakom se&nega mehurja, ki so za to
primerni in se s kombiniranim sistemsko-kirurskim zdravljenjem tudi strinjajo,
dodatno zdravimo s kemoterapevtiki, po moznosti pred operacijo, ko jih
bolniki naeloma laZje prenesejo kot po njej. UroonkoloSko zdravljenje pravi-
loma celostno nacrtujemo na sestanku multidisciplinarnega konzilija [9—13].

LEDVICNI RAK

Epidemiologija in nevarnostni dejavniki

Ledvicni rak je pri odraslih redka oblika raka. Pri moskih se pojavlja 2-krat
pogosteje kot pri Zenskah, najveCkrat — podobno kot rak votlega sistema
seCil — v starostni skupini od 50-70 let. Nevarnostni dejavniki ledvicnega
raka so Cezmerna telesna teZa, kajenje, arterijska hipertenzija, pogosta
raba nesteroidnih analgetikov (Se zlasti posledi¢na nefropatija), redko pa
tudi nekatere druzinsko pogojene bolezni (sindrom von Hippel-Lindau) [1, 4].
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Patohistoloska slika

Klini€éno s pojmom primarni ledvi€éni rak oznacujemo samo raka ledviénega
parenhima in ga zato imenujemo rak ledvi¢nih celic, rak ledvicnega meha
skupaj z rakom secevodov in rakom se€nega mehurja pa uvrs€amo v raka
votlega sistema secil. Gre za biolosko razli¢ni vrsti raka secil, kar posledi¢no
pomeni tudi drugacen nacin zdravljenja.

Razlikujemo ve¢ patohistoloskih tipov raka ledvi¢nih celic. Klasi¢no poznani
osnovni tipi ledvicnega raka so svetlocelicni, papilarni, kromofobni in slabo
diferencirani (sarkomatoidni). Sodobne klasifikacije pa upostevajo nova spo-
znanja bazine cito- in histomorfologije, imunohistokemije, citogeneti¢nih
dognanj ter molekularne patologoje in obsegajo precej vec tipov ledvi¢ne
neoplazije. Ne glede na to je med primeri raka ledvicnih celic $e vedno naj-
pogostejSi (v priblizno 80 %) svetloceli¢ni karcinom. Na drugem mestu (s
priblizno 10 %) je papilarni karcinom (tip | + tip 1l). Obe vrsti vznikneta v
proksimalnih ledvi¢nih tubulih [5].

Klinicna slika

Ob vse pogostejSi uporabi slikovnih diagnosti¢nih preiskav (rentgenografije
plju¢, US trebuha, CT, MR slikanja) je tudi vse ve¢ nakljuéno odkritih primerov
ledviénega raka zgodnjih stopenj, ko bolezen klini€no $e ni ocitna. Klasi¢ni
znaki lokalno omejenega, praviloma pa Ze napredovalega ledviCnega raka,
so hematurija, ledvena bolecina in tipna tumorska masa v trebuhu. Z na-
predovanjem bolezni se lahko pojavijo e sploSni, nespecifiCni simptomi in
znaki, kot so slabo pocutje s hujSanjem, dvigi telesne temperature in anemija,
v kasnej8ih fazah metastatske bolezni tudi slabost, bruhanje, splo$na osla-
belost in pa znaki s strani prizadetih organov (zve€ane obodne bezgavke,
otekline spodnjih okonéin, varikokela, zve€ana jetra, skeletne bolecine,
kaselj in Se nekateri drugi).

Bolniki z ledviénim rakom imajo pogosto tudi paraneoplasti¢ni sindrom z
raznimi znaki: z arterijsko hipertenzijo, policitemijo, hiperkalciemijo, neme-
tastatsko jetrno disfunkcijo, Cushingovim sindromom ali motnjami presnove
glukoze. Med najpogostejSe neendokrine sindrome sodijo amiloidoza in ane-
mija, nekatere nevromiopatije, vaskulopatije, nefropatije in koagulopatije.

Diagnostika

Ob sumu na ledvi¢nega raka je poleg osnovnih laboratorijskih preiskav kljuéna
US trebuha. Od zamejitvenih preiskav sta za nacrt zdravljenja potrebni Se
CT trebuha in rentgenografska ali racunalni$ka tomogafija prsnega kosa. S
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temi preiskavami ocenimo lokalno razSirjenost primarnega ledviCnega
tumorja in iS¢emo morebitne zasevke v oddaljenih organih. Druge prei-
skave nacrtujemo usmerjeno glede na klini¢no sliko.

Zdravljenje

Ob postavitvi diagnoze ima priblizno 50 % bolnikov lokalno omejeno bolezen
(omejeno na ledvi¢ni parenhim), 15 % lokalno razSirjeno bolezen (skozi
Gerotovo fascijo in v podro€ne bezgavke), 25 % pa napredovalo, metastat-
sko oblezen. V priblizno 50 % primerov bolezen napreduje v metastatsko
obliko, in to tudi vec let po uspeSnem kirurSkem posegu v ¢asu lokalno om-
ejene bolezni. Kar pri 85 % teh bolnikov se metastatska bolezen razvije ze
v prvih treh letih po operaciji zaradi primarnega tumorja.

KirurSko zdravljenje

Ce bolezen in pacientovo splogno psihofiziéno stanje dopuscata kirursko
zdravljenje, je radikalna operacija indicirana za vse bolnike z ledvi¢nim
rakom, in to tako v lokalno omejeni kot metastatski bolezni. Cilj posega je
odstranitev primarnega tumorja in po moznosti vseh zasevkov. Ce radikalna
operacija ni izvedljiva, se kirurg odloc¢i za ¢im boljSo citoredukcijo (zmanjSe-
valno operacijo), ki zmanjSa breme bolezni in olaj$a tudi nadaljnje sistemsko
zdravljenje. Pri manj8ih, lokalno omejenih tumorjih z negativnimi podro€nimi
bezgavkami je moznost ozdravitve 90-odstotna. Vedji ko je primarni tumor
ali bolj ko prerasc¢a v okolna tkiva ali Zze zaseva v podroCne bezgavke, bolj
se manjSa moznost ozdravitve. Pomembno je, da je z radikalno operacijo
primarnega tumorja in kirur8ko odstranitvijo vseh zasevkov pri nekaterih
bolnikih z manjS§im obsegom metastaske bolezni mogoc€e doseci dolgotrajno
remisijo.

Za bolnike s karcinomom ledvic, ki ne privolijo v kirurSko zdravljenje ali zanje
ni primerno zaradi spremljajocih bolezni ali kakSnega drugega razloga, so
na voljo nekatere intervencijske radioloSke metode, kot so embolizacija, viso-
kofrekvencna radioablacija (HFRA), krioterapija in termoterapija primarnega
tumorja pa tudi oddaljenih zasevkov.

Sistemsko zdravljenje metastatskega ledvicnega raka

Ledvi¢ni rak je kemo- in hormonsko rezistenten. Nova spoznanja iz biologije
rakave celice — odkritje bioloSke vloge gena von Hippel-Lindau (VHL), ki je
pri vecini bolnikov s sporadi¢no obliko ledviénega raka mutiran oz. zaradi
epigenetskih modifikacij zavrt — so po letu 2000 v zdravljenje metastatskega
ledviénega raka prinesla prva res ucinkovita zdravila, t.i. taréna zdravila.
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Proteinski kompleks VHL v normoksemiji inhibira sistem transkripcijskih pro-
teinov za Stevilne rastne dejavnike. V hipoksiji ledvi€nega parenhima se
njegovo inhibicijsko delovanje zmanj$a, stimulirani rastni dejavniki pa omo-
gocijo prilagoditev ledviénega parenhima hipoksi¢nemu okolju. Enak ucinek,
to je stimulacijo Stevilnih rastnih dejavnikov, ima ob pojavu ledvicnega raka
tudi mutirani oz. funkcijsko zavrti gen VHL, le da ob tem ni regulatornega
mehanizma, ki bi zavrl nenadzorovano stimulacijo rastnih dejavnikov, kar
se kon¢no odrazi v razvoju raka. S tarCnimi zdravili v vecini primerov (= 75 %)
dosezemo mirovanje (stagnacijo) bolezni, le pri manjSem delezu bolnikov
pa zmanjSanje njenega obsega (regresijo). Ob napredovanju (progresiji)
bolezni po zaCetnem ucinkovitem zdravljenju anti-VEGFR (ang. Vascular
Endothelial Growth Factor Receptors), je poleg drugih linij tarénih zdravil
tudi v zdravljenju raka ledvic uveljavljeno imunsko zdravljenje z zaviralci
imunskih nadzornih to¢k (nivolumab).

Sodobno sistemsko zdravljenje ledvi¢nega raka je praviloma kroni¢no. Bol-
niki z dobro in srednje dobro prognozo so lahko zdravljeni z ve& zaporednimi
linijami tarénih in imunskih zdravil tudi 5 let in ve&. Bolnike ves €as sistem-
skega zdravljenja vodi internist onkolog. Ker pa gre za intenzivno in zahtevno
zdravljenje, ki se lahko zapleta tako z nezelenimi ucinki kot napredovanjem
bolezni, je zdravljenje bolnikov z metastatskim rakom multidisciplinarno:
glede na aktualne probleme se v zdravljenje nujno vklju€ujejo tako izbrani
osebni zdravniki kot tudi specialisti ustreznih klini¢nih strok [17-22].

Zdravljenje z obsevanjem

Obsevanje bolnikov z ledviénim rakom je praviloma le blazilno/podporno.
Najpogosteje je potrebno protiboledinsko obsevanje kostnih zasevkov in
zasevkov v osrednjem ziv€evju. Ob preras€anju tumorja v obledviéno mas-
Cevje ali po resekciji R1/R2 pri nas bolnikov dopolnilno ne obsevamo. Prav
tako paliativho ne obsevamo bolnikov s primarnim ledviénim tumorjem [1].
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