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Izvleéek

Prispevek obravnava odkrivanje, zdravljenje in sledenje bolnikov z misi¢no
neinvazivnim rakom se¢nega mehurja.
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Epidemiologija

Rak se¢nega mehurja je po podatkih Registra raka v Sloveniji pri moskih na
sedmem mestu, pri Zenskah pa se pojavlja redkeje. Med leti 2005 in 2009 je
bilo v Sloveniji odkritih povprec¢no 201 moskih in 75 Zensk z rakom se€nega
mehurja. Podobno je tudi v Evropski uniji, kjer je starostno standardizirana
incidencna stopnja 27/100.000 za moske in 6/100.000 za zenske. Priblizno 75
% bolnikov ima ob diagnozi rak se€nega mehurja le v mukozi (stadij Ta, CIS)
ali submukozi (stadij T1).

Etiologija raka se¢nega mehurja ni dokonéno pojasnjena. Na njegov nastanek
vplivajo tako genetski dejavniki kot tudi dejavniki okolja. Eden izmed zane-
sljivih dejavnikov tveganja je starost, saj se s staranjem veca verjetnost za
bolezen. Kajenje je najpomembnejsi dejavnik tveganja iz okolja in ocenjujemo,
da je prisoten v 50 % primerov raka mehurja. Tobacni dim vsebuje aromatske
amine in policiklicne aromatske ogljikovodike, ki se izlo€ajo preko ledvic in
imajo kancerogen efekt vzdolz celotnega urotrakta. Tudi poklicna izpostavlje-
nost aromatskim aminom in policikli€énim aromatskim ogljikovodikom je znan
dejavnik tveganja za nastanek raka se€nega mehurja. Tako obremenitev sre-
¢amo v industriji barv in lakov, pri predelavi nafte in kovin. Tudi zdravila, kot
so ciklofosfamid, fenacetinski analgetiki in izoniazid, ve¢ajo tovrstno tvega-
nje. Enako velja tudi za izpostavljenost ionizirajoemu sevanju. Znana je tudi
povezava med kroni€¢no okuzbo s shistosomiazo in ploS¢€atoceliénim rakom
secnega mehurja v endemiénih podrocjih Afrike.
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Razdelitev tumorjev se¢nega mehurja

Histoloska slika

Priblizno 90 % tumorjev se€nega mehurja je prehodnoceli¢nih, od preosta-
lih pa 5 % predstavljajo ploS¢atoceli¢ni, 1-2 % adenokarcinomi, ostali pa so
redkejsi.

Klasifikacija TNM (angl. TNM — Tumor, Node, Metastasis)

Razdelitev tumorjev se€nega mehurja po klasifikaciji TNM upo$teva globino
tumorja, oceno bezgavk in oddaljenih zasevkov. Po razdelitvi TNM je papilarni
tumor se¢nega mehurja, omejen na mukozo, opredeljen kot stadij Ta, tumor
ki prodira skozi sluznici lastno plast (lamino proprio), ne pa v misi¢no plast

Tabela 1: TNM-klasifikacija tumorjev se¢nega mehurja
Primarni tumor

Ta Neinvazivni papilarni
Tis In situ

T1 Subepitelni

T2 MisSica

T2a Notranja polovica

T2b Zunanja polovica

T3 Skozi steno mehurja

T3a Mikroskopsko

T3b Ekstravezikalna masivna invazija
T4 Infiltracija v okolne organe

T4a Prostata, uterus, vagina

NX Ocena bezgavk ni znana

NO Brez zasevkov v podroéne bezgavke

N1 ;asevek Vv eni bezgavki v medenici (hipogastri¢no, obtoratorno, a.
iliaka externa, presakralno)

N2 ;asevek v ve¢ bezgavk v medenici (hipogastri¢no, obtoratorno, a.
iliaka externa, presakralno)

N3 Zasevek v bezgavke ob skupni iliakalni arteriji

MX Oddaljeni zasevki niso znani

MO Brez oddaljenih zasevkov

M1 Oddaljeni zasevki




stene se€nega mehurja, pa kot T1. Med misi¢no neinvazivne tumorje se¢nega
mehurja spada tudi karcinom in situ (Cis) (Tabela 1).

Razdelitev glede na histoloSki gradus (WHO-razdelitev)

Leta 1998 sta Svetovna zdravstvena organizacija (angl. WHO — World He-
alth Organization) in Mednarodno zdruZenje za urolosko patologijo (angl.
ISUP - International Society of Urological Pathology) predlagala novo raz-
delitev tumorjev glede na njihovo histoloSko sliko, ki je bila nato objavljena
leta 2004.

Tabela 2: WHO-razdelitev
Urotelni papilom
Gradus 1: dobro dferenciran
Gradus 2: zmerno dferenciran
Gradus 3: slabo dferenciran
Ravne spremembe
Hiperplazija (ravna sprememba brez atipijeali papilarnega videza)
Reaktivna atipija (ravna sprememba z atipijami)
Atipija neznanega znacaja
Urotelna displazija
Urotelni karcinom in situ (CIS)
Papilarne spremembe
Papilarna urotelna neoplazija nizkega malignega potenciala
Papilarni urotelni karcinom Low-grade
Papilarni urotelni karcinom High-grade

Poleg razdelitve glede na klasifikacijo TNM in ocene histoloSkega gradusa
tumorja je pomembna tudi ocena limfovaskularne invazije, ki predstavlja neu-
goden napovedni dejavnik pri tumorju T1.

Kot posebno obliko tumorja se€nega mehurja je treba omeniti tudi CIS. Gre

za ploSc¢ato, ravno in neinvazivno, a hkrati visoko maligno obliko tumorja, ki jo

pogosto lahko spregledamo na cistoskopiji. Prisotna je lahko vzdolzZ celotne-

ga urotrakta. Razdelimo jo lahko na $tiri klini€ne podtipe:

¢ Primarni CIS: najden prvi¢, brez predhodnega papilarnega tumorja mehurja

e Sekundarni CIS: ugotovljen ob spremljanju bolnika s predhodnim papilar-
nim tumorjem
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e Socasni CIS: ugotovljen ob hkratni prisotnosti kateregakoli drugega tumorja
v mehurju
¢ Ponovni CIS: ponovitev CIS po uspeSnem intravezikalnem zdravljenju.

Simptomi in znaki, povezani z rakom se¢nega mehurja

Mikroskopska ali makroskopska hematurija sta najpogostejsi znak raka
sec¢nega mehurja. Bolniki imajo lahko tudi t.i. drazece simptome spodnjih
secil, kot so pogosto uriniranje, urgenca, disurija ali nokturija. Drazeci
simptomi so pogostejsi pri tumorjih visokega gradusa ali CIS, prav tako
pa tudi pri invazivni obliki bolezni. Adenokarcinome, sicer zelo redke rake
mehurja, lahko spremlja mukozuria. Omenjeni simptomi in znaki pogosto
vodijo do odkritja bolezni v zgodnji fazi, v napredovali obliki bolezni pa
lahko pri bolniku ugotovimo tudi slabost, bruhanje, kaheksijo, bolecine,
slabokrvnost in ostale simptome in znake, znacilne za napredovalo obliko
malignega obolenja.

Odkrivanje rakov mehurja

Anamneza in klini¢ni pregled

Raki seCnega mehurja se najpogosteje kazejo s hematurijo. V stadijih Ta in
T1 redko povzro€ajo tudi simptome spodnjih secil. Bolnika z asimptomatsko
mikrohematurijo je treba vprasati tudi po znanih dejavnikih tveganja. Klini¢ni
pregled teh bolnikov je ve€inoma normalen, le v napredovali obliki bolezni lah-
ko s transrektalnim pregledom ev. zatipljemo zatrdlino. Ob pregledu je treba
opraviti tudi mikroskopski pregled seca, ki pri ve€inoma sicer asimptomatskih
bolnikih s tumorjem pokaze mikrohematurijo.

Slikovne preiskave

Ultrazvok (UZ) je zelo pogosto uporabljena, Siroko dostopna in neinvazivna
preiskava. Z njo lahko poleg mehurja ocenjujemo tudi zgornji urotrakt, prav
tako pa z oceno drugih trebusnih organov lahko dobimo informacije o mo-
rebitnem napredovanju bolezni. Preiskava je primerljivo obcutljiva za zgorniji
urotrakt kot intravenska urografija (IVU). Je prakti€¢no nepogresljiv diagnostic-
ni postopek, vendar negativen izvid ob mikrohematuriji seveda ne izkljuCuje
tumorja urotrakta.

IVU je slikovna preiskava urotrakta, s katero lahko ocenjujemo izlo€anje
kontrasta skozi ledvice in tudi njegov odtok, pri ¢emer lahko ugotovimo
morebitne polnitvene okvare. Pri znanem tumorju v se€nem mehurju je za-
radi nizke incidence navadno ne uporabljamo. Kot alternativa IVU se danes
vse bolj uporablja CT-urografija, Se posebej pri miSi€no invazivnem tumorju
mehurja.
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Citologija

CitoloSka preiskava seca je zaradi preprostega nac¢ina odvzema in visoke sto-
pnje obc&utljivosti in zanesljivosti zelo uporabna preiskava. Posebej to velja za
visoko maligen rak se¢nega mehurja in CIS, medtem ko je obcutljivost prei-
skave pri nizko malignem raku se€nega mehurja manjsa. V rokah izkuSenega
citologa lahko preiskava doseze tudi preko 90-% specificnost. Pozitivna ci-
tologija nakazuje prisotnost tumorja kjerkoli v poteku urotrakta. Vrednost pre-
iskave lahko omejuje majhno Stevilo celic v vzorcu, okuzba urotrakta, kamni
in intravezikalno vbrizgavanje kemoterapevtika. Preiskavo je treba opraviti na
svezem vzorcu urina, pri ¢emer prvi jutranji urin ni primeren.

Molekularni oznacevalci

Za odkrivanje rakov mehurja so bili razviti Stevilni molekularni oznacevalci.
Omeniti velja tri teste, ki so posebej obetavni: NMP22, UroVision in Immuno-
Cyst. Vsi testi imajo sicer visoko obcutljivost, njihova tezava pa je nizja speci-
ficnost. Zaenkrat nobeden izmed njih ni sprejet kot standardna diagnosti¢na
preiskava v klini¢ni praksi. Poudariti je treba tudi to, da tako citologija kod
tudi molekularni oznacevalci ne morejo nadomestiti cistoskopije, lahko pa so
dober diagnosti¢ni pripomocek pri odkrivanju nevidnih tumorjev, posebej CIS.

Cistoskopija

Diagnozo tumorja mehurja postavimo na osnovi cistoskopskega izvida in
kasnejSega histoloskega pregleda odvzetega tkiva. Cistoskopijo opravimo
ambulantno in to z rigidnim ali fleksibilnim instrumentom. Pri cistoskopiji je
treba natancno pregledati cel mehur in oceniti mesto, velikost, Stevilo in videz
morebitnega tumorija.

Transuretralna resekcija in biopsija mehurja

Namen transuretralne resekcije (TUR) pri tumorju mehurja je postaviti pravilno
diagnozo, hkrati pa odstraniti vse vidne spremembe v mehurju. Na zacetku po-
sega je treba natanéno oceniti obliko tumorja (ravni, papilarni, sesilni), lokaci-
jo (trigonum baza, svod, stranska stena), velikost in Stevilo tumorjev. Tumorie,
manjse od 1 cm, lahko odstranimo v celoti, vecje tumorje pa reseciramo loceno:
posebej del tumorija, ki izras¢a, posebej dno tumorja in posebej njegove robove.
Na ta nacin dobimo potrebne podatke o vertikalni in horizontalni razSiritvi tumor-
ja. Preparate posliemo na patologijo lo€eno, patolog pa mora oceniti histoloski
gradus tumorja, globino invazije v steno mehurja ter prisotnost oz. odsotnost
misice mehurja v preparatu. Pravilno napravljen TUR mehurja je temelj za dose-
ganje dobrih rezultatov zdravljenja. Pri TUR mehurja lahko uporabimo monopo-
larni ali bipolarni resektoskop, pri Eemer lahko s slednjim zmanjSamo tveganje
za predrtje, predvsem kadar resekcija tumorja poteka nad obturatornim zivcem.
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CIS se na cistoskopiji lahko vidi kot rdeCkasta sprememba, podobna vnetni,
lahko pa je povsem nevidna. Kadar opazimo take spremembe v mehurju, je na
mestu hladna biopsija. Hladno biopsijo opravimo pri normalnem cistoskopskem
izvidu, t.i. slepo biopsijo pa opravimo pri bolniku s pozitivno citologijo brez vidne
spremembe v mehurju. Biopsije vzamemo iz trigonuma, stropa in z vseh stra-
ni mehurja, odvzete vzorce pa posljemo na patologijo lo€eno. Kadar je tumor
prisoten na trigonumu ali vratu mehurja, kadar imamo prisoten CIS ali $tevilne
tumorje v mehurju, obstaja vecje tveganje, da je s tumorjem zajeta tudi prostatic-
na uretra. V primeru CIS, pozitivne citologije brez vidnega tumorja v mehurju ali
vidnih sprememb v prostaticni uretri je treba opraviti tudi biopsijo uretre.

Fotodinamicna diagnostika

Pri cistoskopiji in TUR standardno uporabljamo belo svetlobo, vendar so
nekatere spremembe pri tem slabo vidne ali celo nevidne. Pri fotodinamicni
diagnostiki (angl. Photodynamic diagnosis-PDD) uporabljamo vijoli¢no sve-
tlobo, po tem ko je bolnik intravensko prejel 5-alfa levulinsko kislino (5-ALA)
ali heksaminolevulinsko kislino (HLA). Spremembe v mehurju so tako bolje
vidne in manj$a je verjetnost, da jih spregledamo, kar $e posebej velja za CIS.
Obcutljivost preiskave je v primerjavi z belo svetlobo vecja, 92-% proti 71-%,
prav tako pa je vecja verjetnost pozitivnih biopsij, in sicer 93-% proti 65-%.
PDD pa ima v primerjavi z endoskopijo z belo svetlobo manjSo specifi¢nost,
63-% proti 81-%. Lazno pozitiven izvid lahko dobimo pri vnetjih, po predho-
dnem TUR ali instilaciji BCG (bacille Calmette-Guerin) v zadnjih treh mesecih.
Evropsko uroloSko zdruzenje (angl. EAU, European Association of Urology)
priporoc¢a uporabo PDD pri bolnikih s sumom na visoko maligni tumor, na pri-
mer za biopsijo pri bolnikih s pozitivno citologijo ali anamnezo visoko maligne-
ga tumorja. Danes imamo na voljo tudi t.i. NBI (ang. Narrow Band Imaging),
pri katerem uporabljamo filtrirano svetlobo valovne dolzine 415 nm in 540 nm,
ki jo absorbira hemoglobin. Nekatere raziskave kazejo, da biopsija ali TUR z
uporabo NBI lahko pomaga pri bolj$em odkrivanju raka mehurja.

Ponovna resekcija — re-TUR

Pri TUR tumorja se€nega mehurja obstaja tveganje za zaostali tumor na me-
stu resekcije, prav tako pa je lahko stadij tumorja mehurja tudi ob pregledu
tkiva podcenjen. Zaradi tega priporo€amo re-TUR pri nepopolni prvotni resek-
ciji (Stevilni tumoriji, velik tumor ali TUR brez zajete miSice na patohistoloSkem
izvidu), pri visoko malignem tumorju mehurja razen CIS in pri vseh tumorjih
T1. Po priporocilu EAU naj bi re-TUR opravili 2-6 tednov po prvotni resekciji.

Ocena ponovitve in napredovanja tumorja mehurja

Bolnike s tumorjem mehurja Ta T1 lahko glede na moznost za ponovitev in napre-
dovanje delimo v tri skupine tveganja, in sicer v skupine z nizkim, srednje visokim
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in visokim tveganjem. Za oceno kratko- in dolgoro¢nega tveganja za ponovitev in
napredovanije bolezni je Evropska organizacija za raziskovanje in zdravljenje raka
(angl. EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer)
izdelala to¢kovni sistem in tabele, s pomocjo katerih posamezne bolnike s tumor-
jem mehurja razvrstimo v razli¢ne skupine tveganja za ponovitev ali napredovanje
bolezni. Tockovni sistem uposteva Sest klini¢nih in patoloskih dejavnikov:

e Stevilo tumorjev

¢ velikost tumorja

e predhodna ponovitev

e ocenastadija T

e socasna prisotnost CIS

e gradus tumorija.

Na osnovi tega pa smernice EAU za lazje odlo¢anje o zdravljenju priporo&ajo
razdelitev bolnikov v tri skupine tveganja.

Tabela 3: Razdelitev tumorjev glede na tveganje

Primarni, solitarni, Ta, G1 (nizek gradus),
<3 cm, brez CIS

Tumorji med skupino z nizkim in visokim
tveganjem

Tumorji z nizkim tveganjem

Tumorji s srednje visokim tveganjem

Katerikoli od sledecih:
o Tl
Tumorji z visokim tveganjem ® G3, visoko maligni tumor
e CIS
o Stevilni,ponavljajogi,vegji>3cm) TaG1G2

Prognoza tumorjev CIS

Brez zdravljenja ve¢ kot polovica tumorjev mehurja CIS napreduje v misi¢no
invazivno obliko, pri ¢emer pa za sam potek tumorjev CIS nimamo zanesljivih
napovednih dejavnikov. SlabSo prognozo naj bi imeli CIS v kombinaciji s tu-
moriji T1, razSirjeni CIS in bolniki s CIS, ki ne odgovori na zdravljenje z BCG.

Zdravljenje miSi¢no neinvazivnega tumorja mehurja

Osnova za dobre rezultate zdravljenja tumorjev se¢nega mehurja je dobro
napravljen TUR. Ta je zelo pomemben tako za diagnozo in oceno samega
tumorja, prav tako pa lahko pomeni dokonéno zdravljenje za bolnika. Ve¢ o
samem TUR in re-TUR se¢nega mehurja je opisano ze v poglavju odkrivanja
tumorjev mehurija.

Po opravljenem TUR pa je treba razmisliti tudi o intravezikalni kemoterapijii,
BCG-imunoterapiji in v€asih celo zgodniji cistektomiji.
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Adjuvantna intravezikalna kemoterapija

Ker se miSi¢no neinvazivni tumorji mehurja pogosto ponavljajo in tudi napre-
dujejo, je treba pri vseh bolnikih razmisliti o adjuvantni kemoterapiji. Tumorske
celice se lahko po resekciji prilepijo na steno mehurja, kar je lahko razlog za
zgodnjo ponovitev tumorjev. Raziskave kazejo, da takojsnji odmerek kemote-
rapevtika v mehur po posegu znacilno zmanj$a moznost zgodnje ponovitve
tumorija, kar $e posebej velja za male tumorije z nizkim tveganjem. Samo zdra-
vilo v mehur naj bi bolnik prejel na dan posega, v vecini instilacija poteka zno-
traj Sest ur po TUR, opraviti pa jo je treba najkasneje znotraj 24 ur po posegu.
Zdravila, ki jih pri tem uporabljamo (mitomicin C, epirubicin in doksorubicin)
kazejo primerljivo u€inkovitost.

Zdravila ne vnesemo pri sumu na predrtje, po resekciji velikega tumorja ali
ob vecjih krvavitvah, pri katerih obstaja potreba po izpiranju mehurja. EAU
smernice priporo¢ajo takoj$no intravezikalno kemoterapijo pri vseh bolnikih,
pri katerih je bil opravljen TUR tumorja mehurja brez prej omenjenih zapletov
oz. kontraindikacij, pri tem naj bo aplikacija znotraj 24 ur po resekciji in traja
med 1-2 uri.

Za nadaljnje instilacije kemoterapevtika v mehur pa se odlo¢amo glede na
tveganje za ponovitev bolezni. Pri tumorjih z nizkim tveganjem za ponovitev
in napredovanije je enkratna intravezikalna kemoterapija lahko edino dodatno
zdravljenje, pri ostalih pa to predstavlja le zacetek dodatnega zdravljenja. Iz-
bira med intravezikalno kemoterapijo in BCG temelji na osnovi moznosti za
ponovitev in napredovanje bolezni. Raziskave so namre¢ pokazale, da intra-
vezikana kemoterapija preprecuje ponovitve, ne pa tudi napredovanja bolezni.
Po drugi strani pa zdravljenje BCG preprecuje tako ponovitev kot tudi napre-
dovanje bolezni in to znacilno bolje kot intravezikalna kemoterapija, ima pa
tudi ve¢ stranskih u€inkov. Natanéna pogostost in tudi trajanje intravezikalne
kemoterapije sta Se nedoreceni, podatki iz literature so nasprotujocCi in tudi
smernice EAU pri tem ne dajejo jasnega stalis€a, znano je le, da naj instilacija
ne traja dlje kot eno leto.

Adjuvantna intravezikalna instilacija BCG

Zdravljenje z intravezikalno instilacijo BCG zmanjSuje tveganje tako za po-
novitev kakor tudi za napredovanje tumorja mehurja. Po smernicah EAU je
instilacija BCG priporo¢ena za zdravljenje tumorjev mehurja s srednje in vi-
sokim tveganjem, medtem ko intravezikalna instilacija BCG pri tumorijih z niz-
kim tveganjem za ponovitev ali napredovanje zaradi moznih stranskih ucin-
kov predstavlja preve¢ agresivno obliko zdravljenja in je po priporocilih EAU
neprimerna. Zdravljenje se je tradicionalno dajalo v tedenskem intervalu za
Sest tednov, danes pa je znano, da je treba dajati vzdrzevalne odmerke od
enega do treh let. Tudi v tem primeru natancen rezim dajanja samih instilacij,
tako njihovo Stevilo kot tudi ponovitve, pa niso povsem jasno opredeljeni. V
primerjavi z intravezikalno kemoterapijo ima zdravljenje z BCG ve¢ nezelenih
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u€inkov. Resni nezeleni u€inki so sicer redki in se lahko pojavijo po sistemski
absorpciji zdravila. Da bi se temu izognili, je treba upostevati kontraindikacije
zdravljenja z BCG: obdobje dva tedna po TUR, bolniki z makroskopsko hema-
turijo, po poskodbi ob katetrizaciji in pri simptomatski okuzbi secil.

Zdravljenje CIS

CIS predstavlja visoko maligen tumor se€nega mehurja, ki se pogosto ponovi
in napreduje. Po priporocilih EAU tako zdravljenje tumorja mehurja, kjer histo-
loski izvid kaze CIS, s samim endoskopskim posegom — TUR ni kon&ano in
mu mora slediti dodatno zdravljenje, bodisi intravezikalna instilacija BCG ali
zgodnja cistektomija. Zdravljenje CIS z zgodnjo cistektomijo daje sicer odli¢ne
rezultate prezivetja, vendar je na tak nacin preko 40 % bolnikov preve¢ agre-
sivno zdravljenih in tako ostaja vpraSanje o izbiri konzervativhega oz. agre-
sivnega zdravljenja CIS po TUR odprto. Metaanaliza raziskav o uspesnosti
instilacije kemoterapevtika oz. BCG v mehur kot dopolnilnega zdravljenja CIS
po TUR je pokazala, da daje instilacija BCG po TUR znacilno bolj$i odgovor,
prav tako pa je pri tej obliki zdravljenja tudi manj$e tveganje za napredovanije.
Uporabo BCG v teh primerih priporoc€ajo tudi smernice EAU. Kadar je s CIS
zajeta tudi prostati¢na uretra, je prav tako na mestu BCG, ko pa CIS najdemo
v prostati¢nih vodih, je treba razmisljati o radikalnem kirurS§kem zdravljenju.

UKkrepi po neuspesnem intravezikalnem zdravljenju

Bolniki z miSiéno neinvazivnim tumorjem mehurja in ponovitvijo po intravezi-
kalni instilaciji kemoterapevtika lahko odgovorijo na zdravljenje z BCG, prav
tako pa intravezikalna kemoterapija nima vpliva na kasnejSe dajanje BCG
v mehur. O neuspehu zdravljenja z BCG pa govorimo, kadar: 1. na kontroli
najdemo misi¢no invazivni tumor mehurja, 2. imamo prisoten t.i. refraktorni
tumor - visoko maligen, a miSi¢no neinvaziven tumor tri do Sest mesecev po
instilaciji, in 3. pride do poslabsanja bolezni v smislu vecjega Stevila ponovi-
tev, vi§jega stadija tumorja, viSjega gradusa ali pojava CIS, kljub zac¢etnemu
odgovoru na zdravljenje. V nekaterih primerih po neuspehu zdravljenja z BCG
lahko z dodatno instilacijo BCG dosezemo popolni odgovor, vendar obstaja
ob tem visoka moznost za napredovanje bolezni. Pri bolnikih, pri katerih intra-
vezikalno zdravljenje z BCG ni bilo uspesno, je tako treba razmisljati o zgodniji
cistektomiji.

Zgodnja cistektomija

O zgodhniji cistektomiji govorimo, kadar se zanjo odlo¢imo, preden histolosko
potrdimo oz. dokazemo misi¢no invazivni tumor se€nega mehurja. Bolniku je
treba na eni strani predstaviti dobrobit tako agresivnega zdravljenja, po drugi
strani pa ga seznaniti tudi s tveganjem, ki mu je ob takem posegu izpostavljen,
in vplivu same operacije na kvaliteto njegovega zivljenja. O zgodniji cistekto-
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miji je treba razmisliti pri bolniku z misiéno neinvazivnim tumorjem mehurja
in zelo visokim tveganjem za napredovanje bolezni. To so bolniki s Stevilnimi
tumoriji in/ali vegjim (>3cm) tumorjem T1G3, tumorjem T1G3 s pridruzenim
CIS, ponavljajo¢i T1G3, T1G3 in CIS v prostati¢ni uretri ter mikropapilarna
oblika urotelijskega karcinoma. O zgodniji cistektomiji pa je treba razmisljati
tudi, e zdravljenje z intravezikalno instilacijo BCG ni uspesno ali se bolezen
PO njem ponovi.

Povzetek zdravljenja tumorjev se€nega mehurja glede na moznost tveganja
za ponovitev in napredovanje je povzet po smernicah EAU in predstavljen v
tabeli 4.

Tabela 4: Priporocila zdravljenja misi¢no neinvazivnega tumorja se¢nega mehurja
— povzeto po smernicah EAU

Tveganje za ponovitev/napredovanje Priporoéeno zdravljenje
Tumorii z nizkim tveganiem Primarni, solitarni, Ta, G1, = Enkratna instilacija
! gan < 3 cm, brez CIS kemoterapevtika po TUR
Enkratna instilacija
" L Tumoriji med skupino kemoterapevtika po TUR,
;E/L;mgr?_leinsrednje VEEH Z nizkim in visokim ki ji sledi intravezikalna
gan tveganjem kemoterapija ali BCG po
shemi za eno leto
y Enkratna instilacija
Katerikoli od sledecih: kemoterapevtika po TUR,
Tl ki ji sledi intravezikalna
Tumoriji z visokim * G3, visoko maligni tumor | instilacija BCG za 1-3 leta
tveganjem e CIS po shemi ali razmislek
« Stevilni, ponavljajodi, ve- | © 2godnji cistektomiji-
&ji (>3cm) TaG1G2 pri bolnikih z najvisjim
tveganjem
T1G83 tumoriji s
pridruzenim CIS, Stevilni
in/ali vecji (>3cm)T1G3
tumorji, ter ponavljajoci Razmislek o zgodniji
Tumorji z najv|§]|m T1 G3, T1G3inCISv ClStektOmljl
tveganjem prostaticni uretri ter

mikropapilarna oblika
urotelnega karcinoma

Priporo¢ena zgodnja

Na BCG neodzivni tumorji | _. .
cistektomija

Spremljanje bolnikov z miSi¢no neinvazivnim tumorjem
seCnega mehurja

Pri vseh bolnikih s tumorjem se€nega mehurja sledi po ustreznem zacetnem
zdravljenju tudi redno spremljanje oz. sledenje. Bolnike spremljamo na rednih
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cistoskopijah, pri Cemer je treba opraviti prvo kontrolno cistoskopijo tri mese-
ce po TUR, kasnejSe cistoskopije in ostale preiskave pa so odvisne od same-
ga tveganja za ponovitev oz. napredovanje bolezni. Smernice EAU predlagajo
sledeci nacin spremljanja:

— pri bolnikih z nizkim tveganjem za ponovitev in napredovanje opravimo
cistoskopijo tri mesece po TUR; Ce je izvid negativen, cistoskopijo po-
novno opravimo ¢ez devet mesecev, nato pa v obdobju petih let po TUR
enkrat letno;

— pri bolnikih z visokim tveganjem za ponovitev in napredovanje je treba
opraviti cistoskopijo in citologijo po treh mesecih; ¢e sta izvida negativna,
sledi ponovitev obeh preiskav vsake tri mesece prvi dve leti, nato na Sest
mesecev od drugega do petega leta po TUR in nato enkrat letno, poleg
tega pa enkrat letno opravimo tudi slikovne preiskave zgornjega urotrakta
(CT-urografija ali IVU);

— pri bolnikih s srednje visokim tveganjem je shema spremljanja med zgoraj
opisanima, pri Eemer opravimo prav tako cistoskopijo in citologijo;

— pri bolnikih s sumljivim izvidom cistoskopije ali pozitivno citologijo je treba
opravit cistoskopijo v narkozi in slepo biopsijo mehurja;

— pri bolnikih s pozitivno citologijo brez vidnih sprememb v mehurju je treba
opraviti slepo biopsijo (Ce je tehni¢no dopustno s PDD ali NBl) ter preiska-
ve za oceno ev. tumorja zunaj mehurja (CT-urografija, biopsija prostaticne
uretre).

Zakljucek

Izraz miSi¢no neinvazivni tumor se¢nega mehurja predstavlja skupino tumor-
jev, ki so si po sposobnosti napredovanja bolezni lahko zelo razli¢ni. Za uspe-
Sno zdravljenje bolnika s tumorjem se€nega mehurja je treba zdruziti primerno
diagnostiko, dobro opravljen TUR in pravilno oceno stadija bolezni z intravezi-
kalno instilacijo kemoterapevtikov in skrbnim ter pravilnim sledenjem bolnika.
Pri bolnikih z zelo visokim tveganjem za ponovitev in napredovanje bolezni je
na mestu tudi razmislek o zgodniji cistektomiji.
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