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Izvlecek:

Rak se¢nega mehurja predstavlja tretji najpogostejsi malignom
genitourinarnega trakta, incidenca in umrljivost za rakom
secnega mehurja pa sta v Sloveniji v porastu. V radikalnem
zdravljenju misi¢no invazivnega raka secnega mehurja je
klju¢nega pomena lokoregionalno zdravljenje, bolniki pa so
lahko delezni tudi dodatnih koristi od sistemskega zdravlje-
nja s kemoterapijo. Klini¢ne raziskave faze Ill so pokazale
pomembno podaljsanje skupnega prezivetja bolnikov, ki so
bili zdravljeni s kombinirano neoadjuvantno kemoterapijo

na osnovi cisplatina. Kljub njeni jasno dokazani uc¢inkovitosti
se neoadjuvantna kemoterapija v vsakodnevni klini¢ni praksi
Sirom po svetu ni uveljavila v zadostni meri. Vsak bolnik z
misi¢no invazivnim rakom secnega mehurija, ki je zdravljen z
namenom ozdravitve in je kandidat za sistemsko zdravljenje,
bi moral biti seznanjen z moZznostjo zdravljenja z neoadjuvan-
tno kemoterapijo.

Uvod

Rak se¢nega mehurja predstavlja tretji najpogostejsi malignom
genitourinarnega trakta in po pogostnosti zaseda 12. mesto
med vsemi raki. Zbolevajo pretezno starejsi, med 6. in 8.
dekado zivljenja, 75 odstotkov obolelih je moskih. Histolosko
je 90 odstotkov tumorjev mehurja urotelnih karcinomoy,
preostanek predstavljajo adenokarcinomi, plos¢atoceli¢ni kar-
cinomi in ostale redkejse vrste raka. Ob postavitvi diagnoze
ima 70 odstotkov bolnikov povriinskega raka, ki pa scasoma
lahko napreduje v misi¢no invazivno bolezen in se kljub
zdravljenju eventuelno tudi razseje v oddaljene organe.

V Sloveniji je v letu 2008 za rakom secnega mehurja zbolelo
278 in umrlo 179 ljudi. Register raka Republike Slovenije
(RRRS) uposteva pravilo, da v incidenco raka steje le primere
invazivnega raka se¢nega mehurja, kar vkljucuje invazivni
povrsinski rak (T1) in misi¢no invazivni rak z rastjo v misi¢no
plast seCnega mehurja (T2-T4), medtem ko incidenco neinva-
zivnega raka (carcinoma in situ) vodi lo¢eno. Tako incidenca
kot umrljivost zaradi raka se¢nega mehurja sta se pri nas v
zadnijih letih povecali. Starostno standardizirana umrljivostna
stopnja za rakom se¢nega mehurja pri nas znasa 3,4/100.000
(glede na svetovni standard), je med vigjimi v zahodnem svetu
in se pri obeh spolih v zadnjih 10. letih ni bistveno spremeni-
la oz. celo kaze trend povecevanja (1). Glede na zadnje po-
rocilo RRRS znasa 5-letno relativno prezivetje zbolelih v letih
2004-2008 pri nas 57,4 odstotka za oba spola, kar je sicer
bolje v primerjavi z zbolelimi v letih 1999-2003 (46,9 odstot-
ka za moske in 45,7 odstotka za zenske) (2), vendar Se zmeraj
zaostaja za evropskim povprec¢jem (3).

Za ozdravitev bolnika z misi¢no invazivnim rakom se¢nega
mehurja je zagotovo klju¢nega pomena ustrezno radikalno
lokoregionalno zdravljenje, zato je zelo pomembno, da je to

bolniku ponujeno pravocasno. Bolniki z misi¢no invazivnim
rakom secnega mehurja pa imajo lahko tudi dodatne koristi
od sistemskega zdravljenja s kemoterapijo. V prispevku
razpravljamo o jasnih dokazih o koristi neoadjuvantne
kemoterapije v zdravljenju bolnikov z misi¢no invazivnim
rakom secnega mehurja, ki pa se zal ni uveljavila v zadostni
meri v vsakodnevni klini¢ni praksi. Razprava o neoadjuvantni
kemoterapiji se nanasa izklju¢no na najpogostejso vrsto

raka se¢nega mehurja, torej na urotelni karcinom se¢nega
mehurja.

Naravni potek raka secnega mehurja po cistektomiji

Za razumevanje dobrobiti sistemskega zdravljenja s kemote-
rapijo je pomembno poznavanje naravnega poteka misi¢no
invazivnega raka secnega mehurja po radikalnem lokoregio-
nalnem zdravljenju.

Izsledki dveh vecjih retrospektivnih analiz, ki sta preucevali
naravni potek misi¢no invazivnega raka se¢nega mehurja pri
skoraj 1.600 cistektomiranih bolnikih, pricakovano kazejo,
da je klini¢ni stadij najpomembnejsi napovedni dejavnik

za izhod bolezni (4, 5). Kljub temu, da pri cistektomiranih
bolnikih predoperativne preiskave niso pokazale metastatsko
spremenjenih regionalnih medenicnih bezgavk (cNO), je s
patoloskim pregledom kar Cetrtina bolnikov imela ugotovljene
zasevke v medenic¢nih bezgavkah (pN+). Medtem ko pri
bolnikih z rakom se¢nega mehurja, ki je omejen na misi¢no
steno (pT2), 5-letno prezivetje brez bolezni znasa 73 do

85 odstotkov, se to zniza na 56 do 58 odstotkov v primeru
preras¢anja preko misicne stene (pT3-T4) in na 33 do 35 od-
stotkov ob prizadetosti medeni¢nih bezgavk (pN+) (Tabela
1). Po radikalnem kirurskem zdravljenju se ponovitve bolezni
pojavljajo predvsem v prvih dveh do treh. letih. V obeh
serijah so spremljali tudi mesto ponovitve bolezni. Z visjim
stadijem bolezni se veca tveganje tako za lokoregionalno
ponovitev kot za razvoj oddaljenih zasevkov, vendar izraziteje
za razvoj oddaljenih zasevkov (Tabela 1). S tem se jasno kaze
potreba po ucinkovitem sistemskem zdravljenju raka se¢nega
mehurja.

Zdravljenje misicno invazivnega raka secnega mehurja s
kemoterapijo

Ze pred 20. leti se je v standardnem zdravljenju napredo-
valega urotelnega karcinoma secnega mehurja uveljavila
kombinirana kemoterapija na osnovi cisplatina. Kasneje je
bila kemoterapija s cisplatinom preskusana v ve¢ klini¢nih
raziskavah faze IIl pri bolnikih z misi¢no invazivnim urotelnim
rakom se¢nega mehurja, z namenom ozdravitve. Izsledki
opravljenih klini¢nih raziskav in metaanaliz kazejo jasne
koristi neoadjuvantne kemoterapije (6, 7, 8, 9, 10). Za razliko
od neoadjuvantne kemoterapije je vloga adjuvantne kemote-
rapije v zdravljenju raka secnega mehurja manj jasna (11).
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Tabela 1: Naravni potek misicno invazivnega raka secnega mehurja po radikalni cistektomiji

Ponovitev (v %) 5 letno Za razliko od izsledkov prvotne analize
Naslov N | Stadij preivetje brez k!lnl'cne. razxskavve fa;e I MRC/EORTC,
Lokoreg. | Oddaljena | ponovitve (v %) ki ni prikazala zelenih 10 odstotkoyv,
ampak samo 5,5-odstotno izboljsanje
3-letnem skupnem prezivetju (p =
<pT2,pNO |3 25 73 v N sKUpnem prezivetju {p
Pl 0,075) pri bolnikih, zdravljenih z neoad-
. . juvantno kemoterapijo (7), je posodo-
s INETEE | ggr pT3/4, pNO | 11 37 56 bljena analiza, objavljena v letu 2011,
J Clin Oncol, 2003 . A . .
prikazala signifikantno korist neoadju-
N+ (24 %) | 13 5 . vantne kemoterapije vzd[avljenju mi-
Sicno invazivnega raka se¢nega mehurja
(8). V omenjeni raziskavi so raziskovalci
preizkusali neoadjuvantno kemoterapijo
<
<PT3a, pNO | 6 1 85 po shemi CMV (cisplatin, metotreksat,
vinblastin), po izbiri raziskovalcev pa
Stein in sod.® so bolniki po kemoterapiji bili zdra-
J Clin Oncol, 2007 1054 pT3/4, pNO | 13 32 58 vljeni s cistektomijo ali radioterapijo. V
posodobljeni analizi s srednjim casom
sledenja 7 let so bolniki, zdravljeni z
. neoadjuvantno kemoterapijo, imeli za
PN+ (24 %) |13 52 55 16 odstotkov nizje relativno tveganje za
smrt (HR 0,84, p = 0,037). Desetletno
N+: zasev_ki kargvinvoma secnega me;hurja v medvevni(‘f_nih bezgavkah; p: pat0|p§ki stavdvij; T2: skupno preZivetje je bilo pri bolnikih, ki
rast tumorja VvV mMISICno steno mehur]a; T3: prerascanje stene secnega mehurJa Z vrascanjem v SO preje|i neoadjuvantno kemoterapijo/

okolno mascevje; T4: vras¢anje tumorja v okolne organe/strukture.

Neoadjuvantno sistemsko zdravljenje s kemoterapijo

Z neoadjuvantnim zdravljenjem s kemoterapijo, ki ga
pricnemo pred lokoregionalnim zdravljenjem, zelimo
socasno vplivati tako na primarni tumor v secnem mehurju
kot tudi na morebitne Ze prisotne oddaljene mikrozasevke.
Slabost neoadjuvantne kemoterapije bi lahko bila v tem, da
je lokoregionalno zdravljenje odlozeno.

Leta 2003 so izsledki metaanalize, ki je temeljila na
individualnih podatkih 2.688 bolnikov, prvi¢ jasno pokazali
dobrobit neoadjuvantne kombinirane sistemske kemotera-
pije na osnovi cisplatina v zdravljenju urotelnega karcinoma
se¢nega mehurja (9). Posodobljena metaanaliza iz leta
2005, ki je vkljucevala 3.005 bolnikovy, je pokazala podobne
rezultate (10). Zdravljenje z neoadjuvantno kemoterapijo
je zmanjsalo tveganje za smrt za 14 odstotkov (Razmerje
tveganj, ang. Hazard ratio [HR] 0,86, p = 0,003), kar se je
izrazilo v 9-odstotni absolutni koristi v 5-letnem prezivetju
brez bolezni in 5-odstotni absolutni koristi v 5-letnem
skupnem prezivetju.

Izsledki dveh najvecjih klini¢nih raziskav faze I, ki sta bili
tudi vkljuceni v metaanalizo, sta jasno prikazali koristi neo-
adjuvantnega zdravljenja (Tabela 2). V Southwest Oncology
Group (SWOQ) so Grossman in sod. (6) pri 317 bolnikih

z misi¢no invazivnim rakom primerjali neoadjuvantno
kombinirano kemoterapijo po shemi M-VAC (metotreksat,
vinblastin, adriamicin, cisplatin), ki ji je sledila cistektomija,
s cistektomijo samo. Bolniki, zdravljeni z neoadjuvantno
kemoterapijo, so imeli daljse skupno prezivetje (HR 0,75, p
= 0,06; srednje prezivetje 77 mesecev nasproti 46 mese-
cev, 5-letno skupno preZivetje 57 nasproti 43 odstotkov).
Popoln patoloski odgovor je bil dosezen pri 38-odstotnem
delezu bolnikov, zdravljenih z neoadjuvantno kemoterapijo
in 15-odstotnem delezu pri bolnikih, zdravljenih zgolj s
cistektomijo.

za 6 odstotkov boljse kot v kontrolni

skupini (36 nasproti 30 odstotkov).
Podobno kot v raziskavi SWOG je bilo tudi v tej raziskavi vec¢
bolnikov, zdravljenih z neoadjuvantno kemoterapijo, deleznih
patoloskih popolnih odgovorov (Tabela 2).

Tabela 2: Preizkusanje neoadjuvantne kemoterapije v kljucnih klinicnih
raziskavah faze Il

Naslov N |[Stadij | Skupine | Rezultati
pCR:
Grossman in sod. T2-4a | MVAC 38 % nasproti 15 %
(SWOG 8710)° 317 NO Mé + cist. OS: HR = 0,75;
NEJM, 2003 ! proti cist. | p = 0,06
A 5-letno OS: + 13 %
pCR:
MRC/EORTC? T2-42 gils\fvp:)ti 32,5 % nasproti 12,3 %
J Clin Oncol, 976 e || R OS: HR = 0,84;
2011 NX, MO (I;'T't ali b= 0,037
A 10-letno OS: + 6 %

A: adriamicin; HR: razmerje tveganj (ang. hazard ratio); C: cisplatin;

c: klini¢ni (ang. clinical); cist.: radikalna cistektomija s pelvicno
limfadenektomijo; M: metotreksat; pCR: popoln patoloski odgovor (ang.
pathological complete response); OS: skupno preZivetje (ang. Overall
Survival); RT: radikalno obsevanje; T2: rast tumorja v misi¢no steno
mehurja; T3: preras¢anje stene se¢nega mehurja z vras¢anjem v okolno
mascevje; T4: vrascanje tumorja v okolne organe/strukture; V: vinblastin.

V onkologiji obicajno velja, da imajo najvecje absolutne
koristi od dolocenega sistemskega zdravljenja bolniki z
najvedjim tveganjem za ponovitev rakave bolezni. Z drugimi
besedami - v kolikor z dolocenim sistemskim zdravljenjem
izboljsamo skupno prezivetje bolnikov, z njim resimo vec
zivljenj bolnikov s slabo kot pa z dobro prognozo. Na primer,
medtem ko bi v primeru bolezni, omejene na se¢ni mehur in
brez prizadetih medenic¢nih bezgavk (pT2), samo 2 od 100
zdravljenih bolnikov imela korist od zdravljenja z neoadju-
vantno kemoterapijo, bi v primeru prizadetih medenic¢nih
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bezgavk od kemoterapije imelo korist 8 od 100 zdravljenih
bolnikov (pN+) (12). Torej, vecina bolnikov z misi¢no inva-
zivnim rakom secnega mehurja, zdravljenih z neoadjuvantno
kemoterapijo na osnovi cisplatina, od te nima koristi, vendar
so koristi zdravljenja z neoadjuvantno kemoterapijo podobne
kot pri ostalih rakih (npr. pri raku dojke in kolorektalnem
raku). V prihodnosti bosta najvec;ji izziv predstavljala razvoj
ucinkovitejsih novih sistemskih zdravljenj in individualno
usmerjenega zdravljenja.

Dopolnilno (adjuvantno) sistemsko zdravljenje s kemote-
rapijo

Zdravljenje z dopolnilno sistemsko kemoterapijo po cistekto-
miji bi lahko imelo to prednost, da lokoregionalnega kirur-
Skega zdravljenja ne odlozi in da na osnovi patohistoloskega
izvida bolj zanesljivo izberemo bolnike, ki bodo imeli korist
od kemoterapije (npr. bolnike s prizadetimi medeni¢nimi be-
zgavkami). Opravljenih je bilo ve¢ manjsih klini¢nih raziskav,
ki so preizkusale dopolnilno sistemsko zdravljenje s kemo-
terapijo. Te so imele Stevilne metodoloske pomanikljivosti
(majhni vzorci s prenizko statisticno mocjo za dokaz dobrobiti
v prezivetju, zgodnje prekinitve in statisticno metodoloske
omejitve), zato je treba tudi izsledke metaanalize, opravljene
na osnovi teh raziskay, interpretirati previdno. Izsledki leta
2005 objavljene metaanalize, ki je temeljila na individualnih
podatkih 491 bolnikov iz Sestih klini¢nih raziskav, je prikazala
25-odstotno zmanjsanje tveganja za smrt ob zdravljenju z
dopolnilno kemoterapijo (HR 0,75, p = 0,019) in 9-odstotno
absolutno izboljsanje v 3-letnem skupnem prezivetju (11).
Kljub statisticno znacilnim izsledkom so avtorji metaanalize
zaradi prej omenjenih metodoloskih pomanijkljivosti strokov-
no javnost posvarili, da ni jasnih dokazov o koristi dopolnilne
kemoterapije. Tudi v nedavno objavljeni manjsi (n = 194)
italijanski klini¢ni raziskavi, ki sicer ni imela zadostne statistic-
ne moci, bolniki, zdravljeni z dopolnilno kemoterapijo, niso
imeli boljsega izhoda od tistih, zdravljenih s kemoterapijo ob
prvem relapsu raka se¢nega mehurja (13). Nedvomno je, da
je raven dokazov o ucinkovitosti dopolnilne kemoterapije
nizja za zdravljenje z adjuvantno kot z neoadjuvantno
kemoterapijo.

Razlogi za neuveljavitev neoadjuvane kemoterapije

kemoterapije v zdravljenju misicno invazivnega urotelnega
karcinoma sec¢nega mehurja v vsakodnevni klini¢ni praksi.
Kljub temu se v urolosko-onkoloski skupnosti neoadjuvantno
zdravljenje raka se¢nega mehurja ni uveljavilo v zadostni
meri. V Severni Ameriki prejmejo neoadjuvantno kemote-
rapijo samo 1 do 4 odstotki vseh cistektomiranih bolnikov.
Presenetljivo je, da kljub Sibkejsim dokazom o ucinkovitosti
dopolnilne kemoterapije, to prejme vec¢, to je 10 do 16 od-
stotkov cistektomiranih bolnikov (14, 15).

Kljucno vlogo v napotitvi bolnikov z misi¢no invazivnim
rakom secnega mehurja na zdravljenje z neoadjuvantno ke-
moterapijo, ki ga izvajamo internisti onkologi, imajo urologi,
ki bolezen obicajno diagnosticirajo. Eden glavnih zadrzkov

za napotitev bolnikov na neoadjuvantno zdravljenje je v
odlogu radikalne cistektomije, kar bi po prepricanju nekaterih
lahko neugodno vplivalo na izhod bolezni. Proti temu govori
dejstvo, da je v klinicni raziskavi SWOG v obeh primerjanih
rokah enak delez bolnikov imel opravljeno cistektomijo

(82 odstotkov zdravljenih z neoadjuvantno kemoterapijo
nasproti 81 odstotkov zdravljenih s cistektomijo) in da so
bolniki, ki so prejeli neoadjuvantno kemoterapijo, imeli

celo redkeje prisotno bolezen v kirurskem robu (7 nasproti
14 odstotkov) (6). Ne glede na to je bila v obeh vecjih
klini¢nih raziskavah jasno prikazana dobrobit neoadjuvantne
kemoterapije v izboljSanju skupnega preZivetja (6, 8). Pogosto
je tudi zmotno prepricanje, da bolniki z boleznijo, omejeno
na steno secnega mehurja (cT2), zaradi relativno nizkega
tveganja za relaps nimajo pomembnih koristi od neoadju-
vantnega zdravljenja s kemoterapijo. Pri bolnikih s klini¢nim
stadijem cT2, ki je dolocen s predoperativnimi preiskavami,
je po cistektomiji pogosto najden visji patoloski stadij bolezni
(pT3-4 in ali pN+) in je zato sklepanje o koristih neoadju-
vantnega zdravljenja na osnovi predoperativnih preiskav
lahko zmotno (16). Veliko obeta genski podpis iz tkiva
primarnega tumorja, s pomocjo katerega bi pri bolniku lahko
dolocili raven tveganja za prizadetost medenicnih bezgavk

z urotelnim rakom. Tako bi z neoadjuvantno kemoterapijo
zdravili samo bolnike, ki bi imeli visje tveganje za prizadetost
medenicnih bezgavk in bi od zdravljenja s kemoterapijo imeli
tudi najvecje koristi (12). Poleg jasnih dokazov o ucinkovitosti
govori v prid neoadjuvantnega zdravljenja tudi dejstvo, da
bolniki kemoterapijo obicajno lazje prenasajo in jo tudi
pogosteje v celoti speljejo pred kot po cistektomiji (17).

Zakljucek

Zdravljenje z radikalno cistektomijo ali z radikalnim obseva-
njem ima nedvomno najpomembnejso vlogo v zdravljenju
misi¢no invazivnega raka se¢nega mehurja. Za razliko od
dopolnilne (adjuvantne) kemoterapije obstajajo dokazi
dodatno izboljsamo izhod bolnikov z misi¢no invazivnim
urotelnim karcinomom secnega mehurja. Vsak bolnik z
misi¢no invazivnim rakom secnega mehurja (cT2-T4a, cNO),
ki je sicer sposoben za kombinirano zdravljenje s kemotera-
pijo na osnovi cisplatina, bi moral biti seznanjen z moznostjo
zdravljenja z neoadjuvantno kemoterapijo pred radikalnim
lokoregionalnim zdravljenjem. Za doseganje tega cilja je
klju¢no dobro sodelovanje med urologi in onkologi.
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