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Povzetek

V vecini drzav razvitega sveta je standardna oblika zdravljenja lokaliziranega
misi¢no invazivnega raka se¢nega mehurja radikalna cistektomija, kljub te-
mu, da se je v zadnjih letih, zaradi ohranjanja boljSe kakovosti zivljenja, med
bolniki povecalo zanimanje za ohranitev se€nega mehurja in posledi¢no
zdravljenje s kombinacijo transuretralnere sekcije tumorja se€nega mehurija,
radioterapije in kemoterapije. Cas od postavitve patohistoloske diagnoze do
operativhega posega pomembno vpliva na prognozo zdravljenja oz. pre-
Zivetje bolnikov in ne sme presegati 12 tednov. Dobra klini¢na praksa pri
radikalni cistektomiji pomeni uporabo standardiziranih protokolov celotne
obravnave bolnika, od postavite diagnoze do sledenja po zaklju¢enem zdra-
vljenju. Vse bolnike z miSi¢no invazivnim rakom se¢nega mehurja moramo
obravnavati multidisciplinarno. Glede na majhnost slovenskega prostora in
hkrati ob upos$tevanju nasih razmeroma slabih rezultatov zdravljenja misi¢no
invazivnega raka seCnega mehurja oz. raka se¢nega mehurja na sploh oce-
njujem, da bi bilo vredno vloziti napor v interdisciplinarno standardizacijo
obravnave te bolezni.

Oblikovanje stalisc¢a

Predstavljen pogled urologa na zdravljenje misi¢no invazivnega raka se¢nega
mehurja (MIBC — muscular invasive bladder cancer) je oblikovan na osnovi
natanénega pregleda strokovne literature s tega podrocja, z upoStevanjem
nedavno sprejetega konsenza glede obravnave raka se€nega mehurja na glo-
balnem nivoju (ICUD-EAU International Consultation on Bladder Cancer 2012)
in z vkljucitvijo nekaterih osebnih izkusenj avtorja.

Zdravljenje miSi¢no invazivnega raka se€nega mehurja

V vecini drzav razvitega sveta je standardna oblika zdravljenja lokaliziranega
MIBC radikalna cistektomija (RC), kljub temu, da se je v zadnjih letih, zaradi
ohranjanja boljSe kakovosti zivljenja, med bolniki povecalo zanimanje za ohra-
nitev se€nega mehurja in posledi¢no zdravljenje s kombinacijo transuretralne
resekcije tumorja se€nega mehurja (TURBT), radioterapije in kemoterapije.
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Delna cistektomija (PC) je lahko terapija izbora, vendar pri manj kot 5 % bol-
nikov, v izjemnih primerih pa tudi TURBT kot monoterapija.

Radikalna cistektomija

RC z obojestransko pelvicno limfadenektomijo zagotavlja odli¢ne rezultate
zdravljenja pri bolnikih z lokaliziranim MIBC (cT2NOMO), dokaj dobre pa tudi
pri bolnikih z lokalno napredovalo boleznijo (cT3a-T4a, NOMO0). Redkeje me-
todo kot prvo zdravljenje uporabimo pri bolnikih z visoko malignim misi¢no
neinvazivnim rakom mehurja ali ob ponovitvi te bolezni, medtem ko je pri bol-
nikih z misi¢no neinvazivnim rakom se¢nega mehurja visokega malignega po-
tenciala ali karcinomom in situ (CIS), pri katerih je priSlo do ponovitve bolezni
po imunoterapiji z BCG, ali pa tistih, pri katerih ni mogoc¢a popolna TURBT ali
intravezikalna terapija, RC terapija izbora.

5-letno prezivetje bolnikov po RC po rezultatih centrov »highvolume« je 66-%,
izhod brez ponovitve bolezni pa 58-%. Prognoza zdravljenja je izrazito bolj$a
pri bolnikih z lokalizirano boleznijo.

Standardna RC pri moskih pomeni odstranitev se€nega mehurja, prostate, se-
menskih mesickov in distalnih se¢evodov. Redko je mogoc¢a ohranitev dela an-
teriorne secnice z delom prostate in semenskima mesi¢koma, z namenom bolj
zanesljive ohranitve potence in dobre kontinence, vendar se s tem pomembno
povecuje riziko nepopolne odstranitve tumorja. Pri Zenskah standardna RC
zajema odstranitev se¢nega mehurja, celotne sec€nice, anteriornega zidu no-
znice, maternice in distalnih seCevodov. Sestavni del RC je tudi obojestranska
razsirjena pelvi¢na limfadenektomija, ki zajema odstranitev limfaticnega tkiva v
obturatorni kotaniji, ob veni iliaki interni, eksterni in komunis, vkljuéno s presa-
kralno regijo. Za dober izid operacije sta pomembna tudi intraoperativna zmrzla
reza rezne povrsine secnice in reznih povrsin obeh se€evodov. Za zagotovitev
odvajanja urina se trenutno v svetu uporabljajo tri kategorije: abdominalno od-
vajanje (ureterokutaneostomija, vijuga tankega ali debelega ¢revesa z urosto-
mo in razliéne oblike kontinentnih rezervoarjev), se¢ni¢éno odvajanje (razli¢cne
oblike gastrointestinalnih rezervoarjev oz. neovezik, ki so spojeni s se€nico kot
kontinentno ortotopno odvajanje) in rektosigmoidno odvajanje (ureteroileosto-
mija, ureterorektostomija). V veliki vecini primerov izvedemo odvajanje urina v
izolirano vijugo tankega ¢revesa z urostomo in ortotopno ileoneocistoplastiko.
Operacijo je mogoce izvesti s klasi¢no kirurSko tehniko, laparoskopsko in z
robotsko asistirano laparoskopsko tehniko.

Za uspesnost zdravljenja raka seénega mehurja z RC je pomemben ¢as od
postavitve indikacije do samega posega. Nedavno je bila objavljena Studija za
raka urotelija (SEER), v kateri avtorji navajajo kot skrajni rok za izvedbo cistek-
tomije 12 tednov po postavitvi patohistoloSke diagnoze, kar je Se posebej po-
membno upostevati pri izvajanju aktualnega pristopa z uporabo neoadjuvantne
kemoterapije. Cim hitrej$a RC je indicirana tudi pri intramuralnih in mikropapi-
larnih rakih, ki imajo dokaj slabo prognozo. Pri drobnoceli¢nem karcinomu uro-
telija pa je pred cistektomijo nujna neoadjuvantna kemoterapija, enak pristop
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je potreben tudi pri miSi¢no invazivnih rakih se€nega mehurja s skvamozno ali
adenokarcinomsko komponento. Radikalna cistektomija je indicirana tudi pri
tumorjih s sarkomsko komponento, seveda, ¢e je bolnik primeren za operacijo.
Tako imenovana »salvage« cistektomija je indicirana tudi ob neuspeSnem kon-
zervativnem zdravljenju (intravezikalne instilacije BCG ali kemoterapevtikov),
napredovanju bolezni po radioterapiji ob poskusu ohranitve se€nega mehurja,
pri neurotelijskih karcinomih, ki obi¢ajno slabo reagirajo na kemo- ali radiote-
rapijo. Kot paliativno pa RC uporabimo ob prisotnosti razli¢nih fistul se¢nega
mehurja, izrazitih bolec€inah ali ponavljajo€ih se masivnih hematurijah.

Zaenkrat Se vedno ni enotnih staliS¢ glede starosti bolnikov v odnosu do RC in
izbire tipa urinskega odvajanja. Pri bolnikih, starejsih od 80 let, RC zmanjSuje
riziko tako za smrtnost, povezano z rakom se¢nega mehurja, kakor tudi smr-
tnost zaradi drugih vzrokov. Pooperativna zbolevnostpri teh bolnikih je sicer
vec€ja, medtem ko je umrljivost nespremenjena. Vecina bolnikov te starosti se
odlo¢a za odvajanje urina z urostomo. Vedno pa moramo ob tehtanju tvega-
nja za zaplete ob RC in po njej pri starejsih bolnikih prednost dajati bioloSki
starosti bolnika, ne kronolos$ki.

RC predstavlja najvecji in tehniéno najzahtevnejsi kirurski poseg v urologi-
ji in pomeni kombinacijo ablativhe in rekonstruktivne kirurgije. Izguba krvi je
Se vedno razmeroma velika in v nekaterih serijah potreba po nadomesc¢anju
krvi dosega kar 66 %, v povprecju pa je nizja pri laparoskopski ali robotsko
asistirani laparoskopski tehniki. Sami kirurski zapleti so mogoci tako pri sami
cistektomiji kot tudi pri limfadenektomiji, Crevesnih anastomozah in odvajanju
urina. Razmeroma pogosta tezava je paraliticni ileus v pooperativnem obdo-
bju, pri Cemer se stenoze Crevesnih anastomoz pojavljajo pri < 8,7 % bolnikov.
Limfokele so opisane pri < 5 % operiranih bolnikih. Splosni zapleti, ki niso ne-
posredno povezani z RC, so ve¢inoma tromboembolizmi, sréne ali pljuéne te-
zave, okuzbe in motnje ledvi¢ne funkcije. Odstotek globokih venskih tromboz
in pljucnih embolij dosega < 5 %, ustrezna preventiva z nizkomolekularnimi
heparini pa pomembno znizuje tveganje zanje.

Za sledenje zapletov je v zadnjem Casu svetovana Clavienova klasifikacija ki-
rurSkih zapletov. Bolnikovo stanje evidentiramo 30. in 90. dan po operaciji, pri
¢emer kot zgodnje zaplete obravnavamo tiste, ki se pojavijo znotraj 90 dni od
operacije, po tem obdobju govorimo o poznih zapletih kirurS§kega zdravljenja. Po
zadnijih raziskavah se katerekoli oblike zapletov 30 dni po RC pojavijo pri 58 %
bolnikov, po 90 dneh pa pri 2,3 %. Med dejavnike tveganja za zaplete po RC uvr-
§¢amo zenski spol, predhodne abdominalne operacije, lokalno napredovalo bo-
lezen in predhodno radioterapijo, vecji odstotek zapletov pa se pojavlja tudi pri
bolnikih s pridruzenimi nevroloskimi obolenji, sréno-plju¢nimi motnjami, zmanj-
Sano ledviéno zmogljivostjo, avtoimunskimi boleznimi in prizadetostjo ¢revesa.
Sledenije bolnikov po RC ima dva namena. Spremljati rezultat onkoloSkega zdra-
vljenja oz. ugotoviti kakrsSno koli obliko ponovitve bolezni, hkrati pa tudi ¢im prej
prepoznati vse zaplete, ki so neposredno povezani s samo RC in razli¢nimi vr-
stami urinskega odvajanja. Zgodnje odkrivanje nezelenih posledic in pravo¢asno
ukrepanje pomembno prispevata k bolj§im rezultatom celotnega zdravljena bo-
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lezni. Oblikovani so Stevilni protokoli sledenja, ki pa so ve¢inoma plod preseka
retrospektivnih Studij, zato zaenkrat nimamo enotnega modela sledenja bolnikov
po RC. Vsekakor bi bilo treba sprejeti enotni protokol, ki bi veljal za celotno
Slovenijo, pri ¢emer bi svetoval, da za osnovo upoStevamo predlog, ki je plod
multicentri¢nega stali§¢a na globalnem nivoju in je bil objavljen lani (Tabela 1).

Tabela 1: Predlog programa spremljanja bolnikov po radikalni cistektomiji

Obdobje po radikalni cistektomiji/meseci/

Nato
1-krat
3 6 18 24 30 36 42 48 54 60 letno
Krvni testi XXX X[X[|X[|X]|X]|X]X]|X X
Urinokultura X X[ X[ X[X[X[|X[|X]|X]|X]|X X
Citologija X X[ X[ X[X[|X[|X]|X]|X]|X]|X X
Zastanek urina po mikciji* | X | X | X | X | X | X | X | X | X | X | X X
Izpirek se¢nice** X X X X X
Vitamin B12 X X X X
uz X X
RTG plju¢ X[ X[ X|X X X X
Scintigrafija skeleta X
CT urografija X| X | X| X X X X X

pT3 ali pN+

Krvni testi

Urinokultura

Citologija

Zastanek urina po mikciji*
Izpirek se¢nice*™

Vitamin B12

uz

RTG plju¢ X
Scintigrafija skeleta
CT urografija X|X| X[ X]|X|X] X X X X

X X X X

X X X X X
X X X X X
X X X X X
X X X X X
X X X X X
X X X X X X
X X X X X
X X X X X X
X X X X

X X X X X X
X X X X X X X

X X
X X
X X
x
x
x
x
x

*

ortotopna neovezika

vijuga tankega €revesa z urostomo in ogranjeno secnico, RC pri misi¢no neinvaziv-
nem raku se¢nega mehurja, zajetje vratu mehurja in/ali Prostate, predhodni recidivi
misiéno neinvazivnega raka se¢nega mehurja

pri novo odkriti hidronefrozi ali v primeru pozitivne citologije

*k

Hkek

Delna cistektomija

Ob natanénem upostevanju vseh kriterijev je zelo malo moznosti za kirur§ko
zdravljenje MIBC z delno odstranitvijo se€nega mehurja (PC), primernih je
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<5 % bolnikov. Osnovna omejitvena kriterija sta velikost tumorja in njegova
lokalizacija. V bistvu je PC mogoca zgolj takrat, ko solitarni tumor lezi visoko
na svodu se¢nega mehurja oz. sprednji steni, vendar dale¢ od vratu mehurja.
PC je bila sicer vklju€ena tudi v protokol kombiniranega zdravljenja s ciliem
ohranitve se¢nega mehurja.

Se vedno se v svetu, zlasti v manj§ih ustanovah, izvaja preve& PC pri raku
secnega mehurja, ki so Ze same po sebi pogosto neustrezen izbor, prav tako
pa se sploh ne ali pa zgolj delno izvaja limfadenektomija pri teh posegih, kar
je strokovno nedopustno.

Transuretralna monoterapija

Trenutno nimamo na voljo nobene randomizirane Studije, ki bi primerjala uspe-
Snost zdravljenja s samo TURBT z ostalimi metodami, zlasti RC in kombinira-
no terapijo. Osnovna ideja tovrstne terapije je tako imenovana radikalna tran-
suretralna odstranitev tumorija, ki je potencialno mogoc¢a samo pri solitarnih
tumorijih, s stadijem bolezni T2NOMX, brez pridruzene neinvazivne oblike bole-
zni, kot je denimo CIS. Vendar je Ze sam pojem radikalne TURBT razmeroma
kontroverzna tema, zato je ob morebitnem izvajanju takega zdravljenja nujna
dodatna resekcija oz. biopsija stene se€nega mehurja na mestu brazgotine po
prvotni resekciji, ob ugotovitvi ostanka tumorja pa takoj$nja RC.

Kombinirano zdravljenje z ohranitvijo se¢nega mehurja

Vse vecje povprasSevanje bolnikov po moznosti ohranitve se€nega mehurja
tudi pri MIBC in nekateri zgledi tovrstnih pristopov pri raku dojk, grla, anusa
in Se nekaterih je botrovalo razvoju kombinirane metode zdravljenja. Osno-
va je TURBT, nato radioterapija in kemoterapija. V nadaljevanju je potrebna
kontrolna cistoskopija z biopsijo seénega mehurja. Ce je patohistoloski izvid
negativen, izvajamo nadaljnjo onkolosko zdravljenje, v nasprotnem pa je po-
trebna RC.

Zakljucek

RC je standardna metoda kirurskega zdravljenja MIBC. Cas od postavitve
diagnoze do operativhega posega pomembno vpliva na prognozo zdravljenja
oz. prezivetje bolnikov in ne sme presegati 12 tednov. Se vedno se velika
vecina teh posegov izvaja s klasi¢no kirurSko tehniko, pri Cemer so zgodniji
rezultati minimalno invazivnih kirurskih tehnik obetavni. Pomembna je indivi-
dualna izku$enost kirurga, ki neposredno vpliva na izhod zdravljenja oz. prezi-
vetje bolnikov. Dobra klini¢na praksa pri RC pomeni uporabo standardiziranih
protokolov postavljanja indikacije za RC, za pripravo bolnikov na operativni
poseg, za spremljanje in poro€anje o intraoperativnih zapletih, za poopera-
tivno bolnisniéno obravnavo bolnikov s spremljanjem pooperativnih zapletov,
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za spremljanje bolnikov po zaklju€eni bolniSni¢ni obravnavi in za ravnanje ob
ponovitvi bolezni. Kombinirano zdravljenje MIBC je mogoc€a alternativa pri iz-
branih bolnikih, posebej pomembno pa je redno dolgoletno spremljanje takih
bolnikov in takoj$nje radikalno zdravljenje, ¢e se bolezen ponovi.

PC in TURBT kot monoterapija praviloma nista terapiji izbora; ¢e se zanju od-
lo€imo, je potrebna visoka stopnja previdnosti in strokovno upravi€eni razlogi
za tak izbor.

Vse bolnike z misi¢no invazivnim rakom se¢nega mehurja moramo obravna-
vati multidisciplinarno. V prvi vrsti sodelovanje med urologom in onkologom,
v nadaljevanju z anesteziologom in patologom, ter seveda z ostalimi strokov-
njaki, na osnovi individualnih potreb bolnika.

Glede na majhnost slovenskega prostora in hkrati ob upostevanju nasih raz-
meroma slabih rezultatov zdravljenja misi¢no invazivnega raka seénega me-
hurja oz. raka se€nega mehurja na sploh ocenjujem, da bi bilo vredno vloziti
napor v interdisciplinarno standardizacijo obravnave te bolezni.
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