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Terapevtski potencial vitamina A, retinoidov in
karotenoidov za preprecevanje in zdravljenje raka

seCnega mehurja

The therapeutic potential of vitamin A, retinoids, and carotenoids in the prevention
and treatment of urinary bladder cancer

Larisa Tratnjek, Dasa Zupancic

lzvlecek

Rak seCnega mehurja je v svetovnem merilu 10. najpogostejsi rak z izjemno visoko ponovljivostjo. Slovenska inci-
denca, umrljivost in prevalenca so pri tem raku v primerjavi z drugimi evropskimi drzavami in svetom nadpovprecne.
Epidemioloske Studije pa kaZejo, da je zadosten vnos vitamina A in karotenoidov s prehrano povezan z zmanjsanim tvega-
njem, da zbolimo za rakom se¢nega mehurja. Poleg tega retinoide, ki so naravni in sinteticni derivati vitamina A, ter karote-
noide intenzivno raziskujejo zaradi njihovih antioksidativnih lastnosti in zaradi njihove sposobnosti, da uravnavajo celi¢no
rast, delitev, diferenciacijo in apoptozo. Raziskave kaZejo moznost, da se uporabijo retinoidi ter karotenoidi za prepreceva-
nje raka seCnega mehurija in izboljSanje zdravljenja, Ceprav jih v rutinski klinicni praksi Se niso uporabili. Pregledni ¢lanek
opisuje metabolizem retinoidov in karotenoidov ter njune spremembe pri raku seCnega mehurja. Povzema rezultate epi-
demioloskih studij z vitaminom A in karotenoidi ter klini¢nih Studij o zdravljenju raka se¢nega mehurja z retinoidi. Opisuje
tudi uporabnost novih nanometrskih dostavnih sistemov na podrocju prehranskih dopolnil in terapevtskih ucinkovin pri
preprecevanju in zdravljenju raka seCnega mehurja z retinoidi in karotenoidi.

Abstract

Urinary bladder cancer is the tenth most common cancer worldwide, with a very high recurrence rate. Slovenian inci-
dence, mortality, and prevalence of this cancer are above average compared to other European countries and the world.
Epidemiological studies suggest that an adequate intake of vitamin A and carotenoids may be associated with a reduced
risk of urinary bladder cancer. In addition, retinoids, natural and synthetic derivatives of vitamin A, and carotenoids are
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intensively studied due to their antioxidant properties and the ability to regulate cell growth, proliferation, differentiation,
and apoptosis. Studies show great potential for using retinoids and carotenoids in urinary bladder cancer prevention and
treatment improvement; however, they are not yet used in routine clinical practice. This review article describes the me-
tabolism of retinoids and carotenoids and its alterations in urinary bladder cancer. Then, we summarise the results of epi-
demiological studies with vitamin A and carotenoids and clinical studies with retinoids on urinary bladder cancer patients.
Finally, we describe the prospects for using retinoids and carotenoids in the prevention and treatment of urinary bladder
cancer by exploiting innovative nanoformulations as delivery systems in dietary supplements and therapeutic agents.

1 Uvod

Rak se¢nega mehurja je pogosta bolezen, saj je 5. naj-
pogostejsa rakava bolezen v Evropski uniji in 10. najpo-
gostejsa rakava bolezen na svetu (1,2). Ima visoko stop-
njo ponovljivosti, trenutni nacini zdravljenja pa kazejo
nizko u¢inkovitost, zaradi Cesar je potrebno ze zdravljene
bolnike dolgoro¢no spremljati. Ker je rak se¢nega me-
hurja velika socialna ter finan¢na obremenitev druzbe in
posameznikov (3,4), bi bilo smiselno prihodnje raziskave
usmeriti v iskanje preventivnih ukrepov, napovednih de-
javnikov ter u¢inkovitejsih metod zdravljenja. Metaanali-
ze epidemioloskih studij kazejo, da igrajo vitamin A, reti-
noidi in karotenoidi pomembno vlogo pri preprec¢evanju
raka se¢nega mehurja. Visja vsebnost vitamina A in ka-
rotenoidov v prehrani in zato krvni plazmi posameznika
namrec¢ sovpada z zmanj$anim tveganjem, da zbolimo za
rakom se¢nega mehurja (5-8). Vitamin A je v mascobi
topni vitamin, ki ga ¢lovesko telo ne more sintetizirati,
zaradi Cesar ga moramo pridobiti iz hrane. V ¢loveski
prehrani ga najdemo v dveh oblikah; v hrani zivalskega
izvora je v obliki retinola in retinil estrov, medtem ko se
v hrani rastlinskega izvora nahaja prekurzor vitamina A
oz. provitamin A v obliki karotenoidov, kot so a-karoten,
B-karoten in B-kriptoksantin (9,10). Nekateri karotenoidi
v ¢loveski prehrani (likopen, lutein in zeaksantin) pa niso
prekurzorji vitamina A. Vsi karotenoidi sodijo v skupino
fitokemikalij, ki jih v glavnem sintetizirajo rastline in de-
lujejo kot pigmenti ter antioksidanti (11,12).

Retinoidi kot naravni in sinteti¢ni derivati vitamina
A se v medicini ze uspe$no uporabljajo za zdravljenje
predvsem koznih bolezni (luskavica, pitiriaza, lihen,
staranje koze, akne) in doloc¢enih rakavih bolezni (pro-
mieloi¢na levkemija pri odraslih in nevroblastom pri
otrocih) (13-15). Retinoidi so edinstvena farmakoloska
uc¢inkovina zaradi svojih vplivov na diferenciacijo celic,
ker zavirajo celi¢ne delitve, spodbujajo apoptozo in ima-
jo antioksidativne lastnosti, zaradi njihove selektivnosti,
visoke afinitete za vezavo na receptorje ter neposrednega
uravnavanja genske ekspresije (14,16).

Raziskovalci predpostavljajo, da imajo vitamin A in
karotenoidi zas¢itno vlogo pred rakom se¢nega mehurja
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zaradi vpletenosti vitamina A v uravnavanje celi¢nih
delitev in diferenciacije ter z antioksidativno funkcijo
karotenoidov, ki zavirajo celi¢ne delitve in transforma-
cijo celic, v razvoj predrakavih sprememb ter ker urav-
navajo celi¢cno komunikacijo in delovanje imunskega
sistema (5,6,8). Predklini¢ne $tudije nakazujejo, da bi
poleg preprecevanja raka se¢nega mehurja vitamin A oz.
retinoidi lahko sluzili tudi za zdravljenje raka se¢nega
mehurja (16-18), a je do uporabe v klini¢ni praksi po-
trebno najprej optimizirati predvsem nacin priprave in
aplikacije, nato pa povecati velikost skupin bolnikov v
klini¢nih $tudijah.

2 Urotelij in rak secnega mehurja

V letu 2020 je bilo zabelezenih 600.000 novih prime-
rov raka secnega mehurja, kar je okrog 3 % vseh prime-
rov raka v svetu (1,2). Incidenca, umrljivost in prevalen-
ca v Sloveniji so pri raku se¢nega mehurja v primerjavi z
drugimi evropskimi drzavami in svetom nadpovprecne
(19-21). Zaradi staranja in vecanja prebivalstva se prica-
kuje, da bo stevilo novih primerov raka se¢nega mehurja
in z njim povzrocenih smrti v prihodnosti $e narastlo.
Pretezni delez na novo odkritih primerov raka se¢nega
mehurja se namre¢ odkrije pri ljudeh, starejsih od 60 let,
kar bo s¢asoma vodilo v vse ve¢jo obremenitev zdrav-
stvenega sistema in celotne druzbe (2).

Se¢ni mehur je votel organ z debelo misi¢no steno.
Ima nalogo zbirati urin. Notranjo povrsino svetline se¢-
nega mehurja pokriva specializiran vecplastni prehodni
epitel, imenovan urotelij, ki tvori krvno-urinsko pregra-
do. Ta pregrada preprecuje vracanje toksi¢nih snovi iz
urina nazaj v kri (22,23). Uroteljj in pod njim lezece ve-
zivno tkivo, ki se imenuje lamina proprija, skupaj tvori-
ta sluznico (Slika 1). Steno se¢nega mehurja tvorijo Se
gladke misice, ki omogocajo iztis urina iz se¢nega me-
hurja ob mikciji, ter seroza iz rahlega vezivnega tkiva,
ki prekriva zunanjo povrsino mehurja (24-26) (Slika 1).

Rak se¢nega mehurja v vecini primerov izvira iz uro-
telija, kjer se najprej pojavi morfolosko razpoznavna
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Slika 1: Shematski prikaz klasifikacije raka se¢nega mehurja glede na obseg vrascanja v steno se¢nega mehurja (A). Histoloske
rezine Cloveskega normalnega urotelija (B), neinvazivnega papilarnega urotelijskega karcinoma Ta (C) in invazivnega
papilarnega urotelijskega karcinoma T1 (D) obarvane s hematoksilinom in eozinom. Merilo: A 20 um; B in C 100 um.

atipi¢nost urotelijskih celic. Je heterogena bolezen s $iro-
kim spektrom patoloskih stanj z razli¢nim klini¢nim iz-
idom (27). Po obsegu vrascanja v steno se¢nega mehurja
delimo rak se¢nega mehurja na skupini neinvazivnih in
invazivnih vrst raka, ki jih lahko razvrstimo tudi po kli-
ni¢nopatoloski klasifikaciji TNM, pri kateri se ocenjuje
razseznost tumorja na lokalni (T - Tumor), regionalni
(N - Nodus, bezgavke) in sistemski ravni (M — Metasta-
ze) (28). V skupino neinvazivnih vrst raka sodijo papi-
larni urotelijski karcinom nizke ponovljivosti (angl. low
grade — l.g.) ali visoke ponovljivosti (angl. high grade -
h.g.), ko gre za vecjo verjetnost za ponovno rast, Sirjenje
in napredovanje raka stopnje (Ta), ki rastejo v svetlino
secnega mehurja, in povrsinski urotelijski karcinom in
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situ (CIS, stadij Tis), ta pa se omejuje na tkivo sluzni-
ce (Slika 1). Med invazivne oblike sodijo tumorji, ki se
vra$cajo v lamino proprijo (T1) ali v misi¢no plast (T2)
ter tumorji, ki se vra$¢ajo preko misi¢ne plasti secnega
mehurja v serozo (T3) ali sosednje organe (T4) (29) (Sli-
ka 1). Za terapevtske namene se tumorji Tis, Ta in T1
skupaj uvrscajo v kategorijo misi¢no neinvazivnih rakov
se¢nega mehurja, predstavljajo pa 75 % vseh primerov
raka se¢nega mehurja, medtem ko se T2, T3 in T4 skupaj
uvrscajo v kategorijo misi¢no invazivnih rakov (30).
Najobicajnejsa metoda pri diagnosticiranju in zdrav-
ljenju raka secnega mehurja je cistoskopija, s katero
urolog pregleda sluznico secnice in se¢nega mehurja ter
odstrani vse vidne rakave tvorbe s transuretrno resekcijo.
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S tem pridobi tudi vzorce rakavega tkiva za diagnostici-
ranje. Glede na tveganje za napredovanje raka se bolniki
z mi$i¢no neinvazivnim rakom po potrebi dodatno zdra-
vijo s citostatiki (mitomicin C, epirubicin) ali imunote-
rapijo s suspenzijo bacilov tuberkuloze Calmette Guerin
(BCQG), kar se vnasa v svetlino se¢nega mehurja (31). Po-
novljivost misi¢no neinvazivnega raka se¢nega mehurja
je visoka (50-70 %) in zahteva sistemati¢no spremlja-
nje bolnikov $e ve¢ desetletij po zacetnem zdravljenju
(32). Toda napredovanje neinvazivnega raka je redko
(10-15 %), 5-letno prezivetje pa visoko (90 %) (33). Za
misi¢no invazivne oblike raka se¢nega mehurja je zlati
standard zdravljenja radikalna cistektomija z odstranit-
vijo obmo¢nih bezgavk in sistemska kemoterapija, kadar
je potrebna in je bolnik zanjo primeren (34). Pri moskih
se poleg se¢nega mehurja kirursko odstranijo tudi pros-
tata, semenski mesicki in distalni del se¢evodov, pri Zen-
skah pa celotna secnica in del noznice, maternica in di-
stalni del se¢evodov (34). Kljub invazivhemu posegu je
misi¢no invazivni rak se¢nega mehurja povezan z visoko
stopnjo metastaziranja in s 5-letnim prezivetjem, nizjim
od 50 % (33,34). Potencialni inovativni nacini preprece-
vanja in zdravljenja raka se¢nega mehurja z vitaminom
A, retinoidi ter karotenoidi bi morda lahko prispevali k
zmanj$anju incidence, prevalence in umrljivosti zaradi
raka se¢nega mehurja.

3 Vitamin A, retinoidi in karotenoidi

Vitamin A je generi¢no ime za skupino lipofilnih
molekul, med katerimi so glavne biolosko aktivne mo-
lekule retinol, retinal in retinojska kislina (RA) (35). Vi-
tamin A skupaj s 4.000 molekulami naravnega in sinte-
ti¢nega izvora s podobno strukturo ali funkcijo sestavlja
skupino retinoidov (18,36,37). Retinoide razvrs¢amo
v 4 generacije glede na to, kdaj so bili odkriti oziroma
sintetizirani in glede na njihove strukturne znacilnosti:
1. prva generacija (nearomatski retinoidi, naravno pri-
sotni v organizmu): retinol, retinal, vse-trans retinojska
kislina (ATRA), alitretionin (9-cis-retinojska kislina),
isotretinoin (13-cis-retinojska kislina); 2. druga gene-
racija (monoaromatski retinoidi): etretinat, acitretin;
3. tretja generacija (poliaromatski retinoidi): adapalen,
tazaroten, beksaroten, fenretinid; 4. Cetrta generacija:
seletinoid G (13,38). Vitamin A je vpleten v $tevilne pro-
cese v ¢loveskem telesu, kot so uravnavanje celi¢ne dife-
renciacije, celi¢cnega cikla, apoptoze, embriogeneze, raz-
mnozevanja, vzdrzevanja epitelnih celic in imunskega
sistema (35,39,40). Pomemben je za vid, saj je nujen za
tvorbo rodopsina, ki je na svetlobo obcutljiv receptorski
protein. Pomanjkanje vitamina A vodi v no¢no slepoto.
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Nedavne S$tudije kazejo celo, da je vitamin A vpleten v
uravnavanje interakcij med evkariontskimi celicami in
simbiotskimi mikrobi ter v uravnavanje kompleksnosti
mikrobioma pri ¢loveku (41,42). Vitamin A igra tudi za-
$¢itno vlogo pred oksidativnim stresom in vnetjem, saj
ima tudi antioksidativne lastnosti (35,43,44).

Karotenoidi so heterogena skupina lipofilnih barvnih
pigmentov rumene, oranzne ali rdece barve, ki imajo
antioksidativne lastnosti. Do leta 2018 je bilo opisanih
priblizno 850 naravnih karotenoidov (45). Razdelimo
jih v dve skupini: a) ksantofili, ki vsebujejo oksigenira-
ne skupine, in b) karoteni, ki so manj polarne molekule
in ne vsebujejo kisika (46). V obicajni cloveski prehrani
je priblizno 50 razli¢nih karotenoidov, od katerih se jih
priblizno 20 vrst vsrka iz hrane in jih lahko najdemo tu-
di v krvi. Med temi so najpogostejsi B-karoten, a-karo-
ten, likopen, B-kriptoksantin, lutein in zeaksantin (47).
V cloveskem organizmu igrajo karotenoidi pomembno
vlogo kot prekurzorji vitamina A, fotoprotektorji, spod-
bujevalci imunskega sistema in pri razmnozevanju (45).
Najpogosteje omenjena je vloga karotenoidov kot anti-
oksidantov, predvsem kot lovilcev prostih radikalov v
membranah in lipoproteinih (48). Antioksidativna ak-
tivnost karotenoidov lahko namre¢ zmanjsa peroksida-
cijo lipidov in s tem zmanj$a oksidativni stres ter vnetne
odzive v celicah in tkivih (49,50).

V cloveskem organizmu ne poteka sinteza vitamina
A ali karotenoidov, zato jih moramo pridobiti iz hrane.
Med hranila z visoko vsebnostjo vitamina A spadajo
ribje olje, jetra, jajca, korenje, zelje, marelice, ohrovt,
bucke, $pinaca, paprika, melona itd. Dnevne potrebe za
odraslo osebo znasajo 1,0 mg vitamina A za Zenske in
0,8 mg za moske (51,52). Na primer, 100 g govejih je-
ter vsebuje okoli 3,2 mg vitamina A, 100 g korenja pa
0,6 mg (53). V cloveski prehrani je prisotnih priblizno
50 karotenoidov, ker pa niso klasificirani kot vitamini,
dnevne potrebe po karotenoidih niso opredeljene. Naj-
demo jih predvsem v oranznem, rdecem in rumenem
sadju, zeleni listnati zelenjavi, rumenjaku in nekaterih
ribah (11,54). Absorpcija karotenoidov iz prehrane je pri
ljudeh zelo slaba. Kljub temu, da kuhanje hrane, bogate
s karotenoidi skupaj z olji poveca ucinkovitost njihove
absorpcije, se v tankem crevesju absorbira le 10-50 %
zauzite kolic¢ine (11,55).

3.1 Metabolizem retinoidov in karotenoidov
ter signalna pot retinojske kisline

V cloveski prehrani se vitamin A nahaja v obli-
ki retinola in retinilnih estrov ter v obliki karoteno-

idov - kot provitamin A (npr. a-karoten, -karoten in
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B-kriptoksantin) (9,10). Glavni vir retinoidov za ¢loves-
ko telo je B-karoten, ki se v ¢revesju najprej presnavlja
v retinal in nato v retinol, nato pa se prenasa po krvi
v druge dele telesa, vezan na retinol — vezavni protein
(angl. retinol binding protein 4, RBP4) (10,18) (Slika
2). Retinoidi, kot so retinilni estri in karotenoidi, kot je
B-karoten, se lahko absorbirajo neposredno iz hrane v
¢revesju tako, da se »zapakirajo« v hilomikrone, ki so
sestavljeni iz trigliceridov, fosfolipidov, holesterola in li-
poproteinov (15) (Slika 2). V hilomikrone se vkljucujejo
tudi neprocesirani karoteinoidi in drugi lipidi iz prehra-
ne. Hilomikroni se preko limfnega sistema sprostijo v

krvni obtok (15). Glavno mesto shranjevanja retinoidov
v telesu so jetra, kjer se retinoidi hranijo v obliki retinil-
nih estrov (56,57). Esterifikacijo retinola v zalozni reti-
nilni ester omogoca encim lecitin retinol aciltransferaza
(angl. lecithin retinol acyltransferase, LRAT) (58). Ko jih
celice potrebujejo, se retinoidi preko krvi prenasajo iz je-
ter do tar¢nih celic v obliki retinola, vezanega na RBP4
(Slika 2). Tar¢ne celice izrazajo transmembranski recep-
tor, imenovan z retinojsko kislino stimulirani receptor 6
(angl. stimulated by retinoic acid 6, STRA6). Uravnava
privzem retinola v celice (58,59) (Slika 2). Celice lahko
privzemajo retinilne estre in B-karoten tudi neposredno

krvna zila

tarcna celica

Slika 2: Shematski prikaz molekularnih poti retinoidov in karotenoidov s provitaminsko A aktivnostjo od krvne Zile do

tarcne celice.

Legenda: RBP4 - retinol-vezavni protein; STRA6 -z retinojsko kislino stimuliran receptor 6; LRAT - lecitin retinol aciltransferaza;
RDH - retinol dehidrogenaza; ADH - alkohol dehidrogenaza; BCO - B-karoten oksigenaza; RALDH - retinal dehidrogenaza;
CRABP - celi¢ni vezavni protein za retinojsko kislino; 9-c¢is-RK - 9-cis-retinojska kislina; 13-cis-RK - 13-cis-retinojska kislina;
ATRA - vse-trans retinojska kislina; RAR — receptor retinojske kisline; RXR - retinoidni X receptor; RARE - odzivni element za
retinojsko kisino; RXRE - odzivni element za retinoid X. Predelano po Tratnjek in sodelavci, 2021 (17).
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iz hilomikronov preko specificnih lipoproteinskih re-
ceptorjev (60) (Slika 2). Retinol se v celici veZe na celi¢ni
vezavni protein za retinol (angl. cellular retinol binding
protein, CRBP), ki dostavi retinol do ustreznih encimov,
da se bodisi pretvori v retinilne estre (s pomocjo encima
LRAT) ali pa se pretvori v biolosko aktivno retinojsko
kislino s pomo¢jo oksidacij (61) (Slika 2). In sicer, ka-
kor sledi: retinol se najprej pretvori v retinal s pomocjo
encima retinol dehidrogenaza (angl. retinol dehydro-
genase, RDH) ali alkohol dehidrogenaza (angl. alcohol
dehydrogenase, ADH) (Slika 2). Tudi p-karoten se pre-
tvori v retinal z encimom [-karoten oksigenaza 1 (angl.
B-carotene oxygenase 1, BCO1) (Slika 2). Retinal pa se
lahko nato pretvori z encimoma retinal dehidrogenaza
(angl. retinal dehydrogenase, RALDH) oziroma aldehid
dehidrogeneza (angl. aldehyde dehydrogenase, ALDH)
v retinojsko kislino (15,62) (Slika 2). Karotenoidi se v
celici lahko presnavljajo tudi s pomoc¢jo mitohondrijske-
ga encima BCO2 v bolj polarne presnovke, imenovane
apokaroteinodi (49). Za razliko od BCO1 lahko BCO2
metabolizira tudi karotenoide, ki niso prekurzorji vita-
mina A (63).

Biolosko aktivna retinojska kislina ima ve¢ izooblik,
kot so vse-trans retinojska kislina (angl. all-trans retino-
icacid, ATRA), 9-cis-retinojska kislina, 11-cis-retinojska
kislina in 13-cis-retinojska kislina (64). Retinojska ki-
slina se s pomocjo celi¢nih vezavnih proteinov za reti-
nojsko kislino (angl. cellular retinoic acid binding pro-
tein, CRABP) prenese v jedro do receptorjev retinojske
kisline (angl. retinoic acid receptors, RAR), retinoidnih
receptorjev X (angl. retinoid X receptors, RXR) (Slika 2)
ali receptorjev PPARPB/S (angl. peroxisome proliferator-
-activated receptor) (15). Retinojska kislina z vezavo na
jedrne receptorje sprozi transkripcijo preko 500 genov
(65), ki uravnavajo pomembne celicne procese (18).
Receptorji retinojske kisline po vezavi liganda tvorijo
homo- ali heterodimere, ki se vezejo na svoje odzivne
elemente RARE (angl. retinoic acid responsive element)
ali RXRE (angl. retinoid X responsive element) v regula-
torni regiji tarCnega gena in sprozijo njegovo transkrip-
cijo (66) (Slika 2).

3.2 Spremembe v izraZanju proteinov
metabolizma retinoidov pri raku seCnega
mehurja

Stevilne raziskave razli¢nih vrst raka so pokazale, da
imajo proteini, vkljuceni v signalne poti retinojske kisli-
ne, spremenjeno izrazanje in lokalizacijo v rakavih celi-
cah v primerjavi z normalnimi celicami (67). Okvarjena
signalna pot retinojske kisline je torej zanimiva tarca
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studij, ki proucujejo moznosti preprecevanja, zaviranja
napredovanja in zdravljenja raka. Povezavo med zniza-
nim prehranskim vnosom vitamina A in povisano in-
cidenco razli¢nih spontanih tumorjev so raziskovalci
odkrili Ze med letoma 1920 in 1930 s poskusi na Ziva-
lih (49,50,56,57). Kasnejse $tudije na ¢loveskih vzorcih
raka se¢nega mehurja so potrdile, da je signalna pot
retinojske kisline spremenjena tudi pri raku sec¢nega
mehurja. Spremeni se namre¢ raven izrazanja $tevilnih
proteinov, kot so LRAT, CRBP1, ALDH1A1 in drugi
(68-72).

Na Institutu za biologijo celice Medicinske fakultete
v Ljubljani proucujemo signalno pot retinojske kisline
tako na cloveskih vzorcih raka se¢nega mehurja, prido-
bljenih z biopsijami, kot tudi na predklini¢nih zivalskih
modelih raka se¢nega mehurja, induciranega z BBN
(N-butil-(4-hidroksibutil)nitrozamin) (72). BBN je na-
mre¢ kemijsko soroden karcinogenom, ki jih najdemo v
cigaretnem dimu in so glavni povzrocitelji raka se¢nega
mehurja pri ljudeh, ter kaze visoko specifi¢nost za se¢ni
mehur. Nasi rezultati kazejo, da se tako v ¢loveskih vzor-
cih kot tudi v vzorcih Zivali, tretiranih z BBN, koli¢ina
encima LRAT, ki omogoca esterifikacijo retinola v zaloz-
ni retinil ester, poveca (Slika 3). To je sicer v nasprotju z
rezultati Studije Boorjiana s sod., ki so pokazali znizano
izrazanje LRAT (mRNA in proteina), ki je bilo obratno
sorazmerno s stadijem raka se¢nega mehurja (69). Nasi
rezultati sovpadajo z ugotovitvami $tudije na misji me-
lanomski celi¢ni liniji, v kateri se je izrazanje LRAT v ra-
kavih celicah povisalo (73). Prav to povi$ano izrazanje
LRAT predstavlja nov mehanizem, preko katerega lah-
ko rakave celice obidejo negativno uravnavanje celi¢ne
rasti preko zaviralnih genov za tumor, kar je odvisno od
retinojske kisline (73). V melanomskih celicah je uti-
$anje gena za LRAT povecalo raven ATRA in povrnilo
obcutljivost rakavih celic na zdravljenje z retinoidi (74).
Zato je farmakolosko zaviranje aktivnosti encima LRAT
ena od moznih in obetavnih strategij za premagovanje
odpornosti na retinoide (retinoidna rezistenca, opisana
v 5. poglavju) pri zdravljenju melanomskega koznega
raka (73,74). Nase predklini¢ne $tudije zgodnje kance-
rogeneze seCnega mehurja na misih kazejo tudi, da die-
ta, obogatena z vitaminom A, poveca izrazanje gena za
LRAT in hkrati zmanjsa atipijo ter apoptozo urotelijskih
celic (72). Poleg tega smo dokazali, da se med zgodnjo
kancerogenezo pri misih, ne glede na koli¢ino vitami-
na A v dieti, LRAT translocira iz citoplazme urotelij-
skih celic v njihova jedra (72). Pred kratkim smo LRAT
dokazali v citoplazmi in tudi v jedrih ¢loveskih rakavih
urotelijskih celic, in sicer v vzorcih biopsij papilarnih
urotelijskih karcinomov nizkega stadija (Ta) (Slika 3).
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Slika 3: Prisotnost in lokalizacija encima LRAT v vzorcih secnega mehurja.

Imunofluorescenca LRAT (zeleno) na parafinskih rezinah vzorcev bolnikov s histopatolosko diagnozo neinvazivni papilarni
urotelijski karcinom Ta (A) in invazivni papilarni urotelijski karcinom T1 (C) ter na parafinskih rezinah podgan, ki so bile tretirane
z BBN 2 tedna (BBN 2t — histopatoloska diagnoza atipija) (B) in 35 tednov (BBN 35t - histopatoloska diagnoza T1) (D). V vseh
rezinah je vidna pozitivna reakcija v citoplazmi urotelijskih celic (zeleno), v jedrih urotelijskih celic pa le v vzorcih z diagnozo
neinvazivni papilarni urotelijski karcinom Ta (A) in atipijo (B). Bele puscice prikazujejo jedra urotelijskih celic s pozitivno reakcijo
(A, B) in bele glave puscic jedra z negativno reakcijo (C, D). Prenos western s protitelesi proti LRAT v vzorcih normalnega urotelija
(N), vzorcih bolnikov z diagnozami neinvazivni papilarni uroteni karcinom Ta nizke stopnje oz. low grade (L.g.) in Ta visoke
stopnje oz. high grade (h.g.) in invazivni papilarni urotelijski karcinom T1, l.g. in T1, h.g, (E) ter v vzorcih netretiranih podgan
(N) in podgan, tretiranih z BBN 5 tednov (5t), 10 tednov (10t), 20 tednov (20t) in 35 tednov (35t) (F). Razsevna tockovna grafa
prikazujeta relativne vrednosti koli¢ine proteina LRAT, izrazene glede na normalne vzorce (N), in normalizirane na referencni
protein aktin (G, H). Vsak trikotnik predstavlja en bioloski vzorec, rdece Crte predstavljajo mediane. U - urotelij; LP - lamina
proprija; L - lumen (svetlina); bela ¢rta - potek bazalne lamine na meji med urotelijem in lamino proprijo. Merilo: 20 pm.
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Jedrno umestitev LRAT-a delno pojasnjuje studija Sim-
monsa in sodelavcev. Ugotovili so, da proteini iz druzi-
ne LRAT-u podobnih proteinov vsebujejo homologno
DNA vezavno zaporedje, preko katerega aktivirajo iz-
razanje transkripcijskih faktorjev. Ti zaustavijo celi¢ni
cikel (75). Izgleda torej, da bi lahko igral LRAT dvojno
vlogo. V citoplazmi, kjer deluje kot encim, pretvarja ak-
tivno obliko retinola v neaktivne retinil estre in na ta
nacin lahko povzroca retinoidno rezistenco (opisano v
5. poglavju). Po drugi strani pa bi lahko imel LRAT po
translokaciji v jedro celice tam dodatno funkcijo, ki bi
vodila v zaviranje celi¢nih delitev in morda tudi zmanj-
$anje atipije celic. V zacetnih fazah razvoja in ponovitvi
raka se¢nega mehurja bi morda translokacija LRAT-a iz
citoplazme v jedro celice omogocila signaliziranje, ki bi
zavrlo ali vsaj upocasnilo rakavo preobrazbo.

4 Pomen retinoidov in karotenoidov pri
preprecevanju raka secnega mehurja

Stevilne epidemioloske raziskave prej$njega stoletja
so kazale, da prehrana, bogata z vitaminom A, in karo-
tenoidi zmanj$a tveganje za nastanek raka se¢nega me-
hurja, a so bili rezultati nekonsistentni (76). Leta 2014 so
Tang in sodelavci izvedli metaanalizo, ki je vkljuc¢evala
25 $tudij, ki so preucevale kvantitativni vpliv vitamina
A in karotenoidov na tveganje za razvoj te oblike raka.
Ugotovili so, da so povecani vnos vitamina A s prehra-
no in vi$je vrednosti retinola v krvi povezane z zmanj-
$anim tveganjem za nastanek raka secnega mehurja (5).
Zmanj$ano tveganje je povezano tudi z vi§jimi skupnimi
vrednostmi karotenoidov kot tudi z visjimi vrednostmi
posameznih karotenoidov (za a-karoten, [-karoten,
lutein in zeaksantin, ne pa za P-kriptoksantin in liko-
pen) v krvi. Podobne zakljucke je predstavila kasnejsa
metaanaliza, ki so jo izvedli Wu in sodelavci leta 2020 in
je zajemala 22 $tudij, izvedenih v Severni Ameriki, Evro-
pi in na Japonskem (6). Wu in sodelavci so preucili po-
vezavo med koli¢ino vnesenih karotenoidov s prehrano
ter ravnijo karotenoidov v krvi in tveganjem za nastanek
raka se¢nega mehurja. Pokazali so, da se tveganje za ra-
ka se¢nega mehurja zmanjsa za 76 % za vsak 1 umol/L
vi$je koncentracije a-karotena v krvi, za 27 % za vsak
1 umol/L visje koncentracije p-karotena v krvi, za 42 %
na vsak mg vec¢jega dnevnega vnosa -kriptoksantina in
za 56 % za vsak 1 pmol/L luteina in zeaksantina v krvi.
Visoka koli¢ina vseh vnesenih karotenoidov s prehrano
je bila povezana s 15-odstotnim zmanj$anim tveganjem
za raka se¢nega mehurja pri moskih. Kljub negativni ko-
relaciji med vitaminom A in karotenoidi ter rakom se¢-
nega mehurja pa avtorji metaanaliz opozarjajo, da gre
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zaenkrat zgolj za opazovalne studije, ki bi jih bilo potreb-
no potrditi z izvedbo velikih randomiziranih klini¢nih
studij (6). Poleg $tudij vpliva povisanega vnosa vitamina
A in karotenoidov na raka se¢nega se¢nega mehurja so
pomembne tudi $tudije prenizkega vnosa in pomanjka-
nja vitamina A ter karotenoidov v ¢loveskem organizmu.
Retrospektivna $tudija, izvedena leta 1979, je pokazala,
da imajo ljudje z nizkim vnosom vitamina A povecano
tveganje za raka se¢nega mehurja (77). Prehrana je eden
spremenljivih dejavnikov tveganja in bi zato lahko pri-
spevala k preprecevanju raka secnega mehurja (7,78).
Ceprav so vitamin A in karotenoidi prisotni v razli¢nih
virih hrane, ljudje pogosto ne zauzijejo zadostnih koli¢in
predvsem zaradi podhranjenosti in selektivnih diet (49).
Informiranje ljudi o pomenu zadostnega vnosa vitami-
na A in karotenoidov s prehrano bi morda prispevalo
k uc¢inkovitejSemu preprecevanju raka se¢nega mehurja.

5 Uporaba retinoidov za zdravljenje raka
secnega mehurja

Trenutno najucinkovitej$a klini¢na uporaba retino-
idov je zdravljenje akutne promielocitne levkemije z
ATRA, ki sprozi dozorevanje levkemi¢nih promieloci-
tov vse do stopnje zrelih nevtrofilnih granulocitov (79).
Stevilni naravni in sinteti¢ni retinoidi so v fazi klini¢nih
raziskav za preprecevanje ter zdravljenje Stevilnih vrst
raka, vklju¢no z limfomom, levkemijo, melanomom,
nemelanomskim rakom koze, rakom pljug, jeter, ledvic,
se¢nega mehurja, materni¢nega vratu, prostate, nevro-
blastomom in glioblastomom (14,80). Zal pa klini¢ne
Studije z retinoidi pogosto ne pokazejo primerljivih re-
zultatov s protirakavim ucinkom retinoidov v predkli-
ni¢nih in vitro in v in vivo $tudijah. Tak primer je tudi
rak se¢nega mehurja.

In vitro raziskave raka se¢nega mehurja v kombina-
ciji z retinoidi, kot so ATRA, 13-cis-retinojska kislina
in fenretinid, kazejo, da imajo le-ti citostati¢ni in pro-
apoptotski ucinek in da uravnavajo gensko ekspresijo
(81-88). Studije na zivalskih modelih raka se¢nega me-
hurja so pokazale, da tretiranje z retinoidi, kot so ATRA,
13-cis-retinojska kislina, fenretinid, etritinat, N-(etil)-
-vse-trans-retinamid in N-(2-hidroksietil)-vse-trans-re-
tinamid zmanj$ata velikost in $tevilo tumorjev ter nji-
hovo incidenco (89-97). Vendar pa klini¢ne raziskave,
ki so bile izvedene do danes, zaenkrat niso zanesljivo
dokazale protirakavega uc¢inka retinoidov pri bolnikih z
rakom se¢nega mehurja (Tabela 1). Multicentri¢na ran-
domizirana klini¢na raziskava faze III s fenretinidom
npr. ni pokazala preventivnega ucinka pri bolnikih s tu-
morji stadija Ta (98,99). Je pa raziskava pokazala, da so
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Tabela 1: Kljucne ugotovitve klini¢nih raziskav z retinoidi pri bolnikih z rakom se¢nega mehurja.

Retinoid

Vrsta in/ali faza raziskave

(literatura)

Ugotovitve

Fazalla
(115)

Randomizirana raziskava
Fazallb
(116)

20-letno spremljanje
randomizirane raziskave
Faze llb ((116)) (117)

Randomizirana raziskava
Fazallb
(100)

Randomizirana raziskava,
nadzorovana s placebom
Faza lll

(98)

Randomizirana raziskava,
dvojno slepa, nadzorovana
s placebom

(114)

Prospektivna,
randomizirana, dvojno
slepa s placebom
nadzorovana raziskava
(105)

Randomizirana raziskava,
nadzorovana s placebom
(118)

Zdravljenje bolnikov (stadij Ta in T1) je povzrocilo zmanjSano rast in delitve rakavih
celic, zakasnjen razvoj anevplodije ali vracanje celic v diploidno stanje. Bolniki so
dobro prenasali stranske ucinke zdravljenja.

Zdravljenje bolnikov (stadij Ta in T1) ni vplivalo na vsebnost DNA v celici, morfologijo
urotelijskih celic ali na trajanje preZivetja bolnikov brez ponovitve bolezni. Bolniki so
dobro prenasali stranske ucinke zdravljenja.

Zdravljenje bolnikov (stadij Ta in T1) ni vplivalo na potek bolezni. Obratnosorazmerna
povezava med izhodiS¢nim nivojem VEGF in prezivetjem bolnikov.

Zdravljenje bolnikov (stadij Ta in T1) je povzrocilo zmanjsanje ravni IGF-1 v krvni
plazmi bolnikov.

Zdravljenje bolnikov (stadij Tis, Ta in T1) ni vplivalo na ¢as ponovitve bolezni. Analiza
podskupin je pokazala, da so imeli bolniki, ki so bili hkrati zdravljeni z BCG, zmanjsano
tveganje za ponovitev bolezni. Bolniki so dobro prenasali stranske ucinke zdravljenja.

Zdravljenje bolnikov (stadij Ta in T1) je zmanjsalo ponovljivost bolezni. Bolniki so
dobro prenasali zdravljenje s kon¢nim vzdrZzevalnim odmerkom, medtem ko so se pri
visjih odmerkih pojavili moteci stranski ucinki.

Zdravljenje bolnikov (stadij Ta in T1) ni vplivalo na prvo ponovitev bolezni. Podaljsal se
je interval do kasnejSe ponovitve bolezni oz. rasti tumorja. Bolniki so dobro prenasali
stranske ucinke, razen trije bolniki, pri katerih so se pojavile okvare srca.

Zdravljenje bolnikov (s ponavljajocim se neinvazivnim urotelijskim karcinomom) ni
vplivalo na potek bolezni. Tretjina bolnikov je pred¢asno prekinila zdravljenje zaradi
stranskih ucinkov.

Zaradi toksicnosti retinoida in odsotnosti pozitivnih rezultatov pri bolnikih (stadij Ta in

Zdravljenje bolnikov (stadij Ta in T1) je podaljsalo Cas preZivetja in zmanjsalo stopnjo
ponovitve bolezni. Bolniki so dobro prenasali stranske ucinke zdravljenja.

Zdravljenje bolnikov (z epitelnimi tumorji, vkljucno z urotelijskimi karcinomi) ni
vplivalo na potek bolezni. Bolniki so dobro prenasali zdravljenje.

eseis e Fazal/ll
(119) T1) je bila raziskava prekinjena.
ATRA* (109)
+
ketonazol
13-cis-RK3* [MEVZN
+ (120)
Entinostat

Legenda: ' 4-HPR - N-(4-hidroksifenil)retinamid, znan tudi kot Fenretinid; ? Etretinat — znan tudi kot etil etrinoat, Tigason ali Ro
10-9359; * 13-cis-RK - 13-cis-retinojska kislina; * ATRA - vse-trans retinojska kislina; BCG - imunoterapija s suspenzijo bacilov
tuberkuloze Calmette Guerin; IGF-1 - inzulinu podoben rastni faktor I; VEGF - Zilni endotelni rastni faktor.

imeli bolniki z visokim tveganjem, socasno zdravljeni s
fenretinidom in BCG, manjse tveganje za ponovitev bo-
lezni v primerjavi s skupino, ki je prejemala placebo. Na
uporabnost fenretinida v kliniki kazejo tudi zmanjsane
ravni inzulinu podobnega rastnega faktorja I (angl; in-
sulin-like growth factor, IGF) v krvni plazmi bolnikov
s papilarnim urotelijskim karcinomom (Ta, T1), ki so

114

prejemali fenretinid (100). Znana je namre¢ povezava
med visokimi koncentracijami krozecega IGF in poveca-
nim tveganjem za raka pljuc, debelega crevesa, prostate
in dojk (101-104).

Razlogi, da vecina klini¢nih raziskav tako s fernetini-
dom kot z drugimi retinoidi ni pokazala pozitivnih uc¢in-
kov oz. vpliva na potek bolezni, so $tevilni (105-107).
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Najprej je potrebno poudariti, da je bilo izvedenih zelo
malo klini¢nih raziskav in da so le-te vklju¢evale manjse
skupine oseb ali pa niso imele vklju¢ene skupine s place-
bom. Med ostalimi razlogi so pomembni izzivi povezani
z uporabo retinoidov, kot so nizke koncentracije reti-
noidov na mestu tumorja po sistemskem vnosu, kratek
razpolovni Cas, slaba topnost retinoidov v vodi, njihova
obcutljivost na svetlobo, toploto in oksidacijo ter hitra
razgradnja med prebavljanjem. Vse to povzroca nizko
biolosko uporabnost in biolosko dostopnost retinoidov
(80,108). Eden od nacinov za povecanje koncentracije
retinoidov na mestu tumorja je uporaba kombinacije
retinoidov in zdravil, ki zavirajo razgradnjo retinoidov.
Klini¢na raziskava pri bolnikih s stadijem Ta in T1 je
pokazala, da zdravljenje z ATRA v kombinaciji s ketoko-
nazolom (moc¢nim zaviralcem citokroma P450s, ki ka-
tabolizira retinojsko kislino) znatno izboljsa prezivetje
bolnikov in zmanjsa stopnjo ponovljivosti v primerjavi
s kontrolno skupino (109). Nizka uc¢inkovitost retinoi-
dov v klini¢nih raziskavah je lahko tudi posledica po-
java retinoidne rezistentnosti. Njen mehanizem Se ni
pojasnjen, predvideni vzroki pa vkljuc¢ujejo zmanjsani
privzem retinoidov, povec¢ano razgradnjo ATRA s citok-
romom P450s (CYP26), znizano ekspresijo razli¢nih ge-
nov RAR (metilacija promotorjev) itd. (14). Na to kazejo
tudi rezultati predklini¢nih in vitro $tudij, ki so pokazale,
da je izjemno pomembna izbira retinoida. Ve¢ razli¢nih
rakavih celi¢nih linij iz se¢nega mehurja kaze rezisten-
tnost na tretiranje z ATRA, medtem ko fenretinid zavira
rast teh celic ter sproZi njihovo apoptozo (110). Se ved,
nekatere teh $tudij kazejo celo, da ATRA rast rakavih ce-
lic spodbuja (108).

Ustrezna izbira retinoida in nacina njegovega aplici-
ranja za zdravljenje raka se¢nega mehurja je pomemb-
na tudi zaradi toksi¢nosti posameznih retinoidov, ki se
lahko pojavi pri dolgotrajnem zdravljenju. Najbolj za-
skrbljujo¢i u¢inek sistemske uporabe retinoidov je tera-
togenost, ki vkljucuje kraniofacialne in sréne nepravil-
nosti ter nepravilnosti prizeljca in centralnega zivénega
sistema. Najpogostejsi sistemski ucinek retinoidov je hi-
pertrigliceridemija, ki jo med drugim povezujejo s po-
vecano lipogenezo v jetrih ter tvorbo in izlocanjem li-
poproteinov zelo nizke gostote (angl. very low-density
lipoprotein, VLDL) (111,112). Retinoidi lahko $kodljivo
ucinkujejo na $tevilne organe. V kosteh se $kodljiv uci-
nek lahko izraza s kostnimi trni, kalcinozo ter resorbcijo
kosti hkrati s hiperkalcemijo (112), v jetrih pa kot fibroza
ali ciroza (113). Retinoidi pogosto izsusijo kozo in lahko
povzrocijo lus¢enje in srbenje koze. Prav tako izsusijo tu-
di sluznice (ust, nosu itd.), domnevno zaradi zmanj$ane
tvorbe loja, zmanj$ane debeline povrhnjice in slabsega
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delovanja epidermisa kot pregrade (112). Zdravljenje z
jemanjem etretinata je npr. znatno zmanjsalo pogostost
potrebnih transuretrnih resekcij pri bolnikih s papilarni-
mi tumorji se¢nega mehurja. Vendar pa so ugotovili, da
so se v skupini, ki je prejemala etretinat, pri 3 bolnikih
pojavile okvare v delovanju srca (105,114). Sistemskih
uc¢inkom bi se bilo morda mozno izogniti z zamenjavo
jemanja skozi usta z ustreznim vnosom v se¢ni mehur s
katetrom, vendar takih $tudij $e niso izvajali. Za prepre-
Cevanje sistemskega toksi¢nega ucinka retinoidov med
zdravljenjem raziskovalci razvijajo nove sinteti¢ne reti-
noide, kot je na primer WYC-209. V predklini¢nih razi-
skavah je pokazal zaviranje rasti in ponovno naseljevanje
celic stevilnih rakavih celi¢nih linij (¢loveski melanomski
rak koze, plju¢ni rak, rak jaj¢nikov in dojke) ter zaviral
pojav metastaz v pljucih in vivo, Ceprav je bila njegova
toksi¢nost zelo nizka (106). Naslednji korak k vecji upo-
rabnosti retinoidov za preprecevanje in zdravljenje raka
se¢nega mehurja predstavljajo tudi novi dostavni sistemi
nanometerskih velikosti, z uporabo katerih bi lahko pre-
magali nekatere od prej opisanih omejitev.

6 Kaj lahko prispevajo nanometrski
dostavni sistemi?

Novej$i nanometrski dostavni sistemi za vnos uc¢inko-
vin v telo prinasajo resitve za izbolj$anje preprecevanja in
zdravljenja z vitaminom A, retinoidi in karotenoidi, saj
omogocajo izdelavo prehranskih dodatkov in uc¢inkovin
tako, da izboljsajo biolosko dostopnost ter zascito aktivne
uc¢inkovine. Poleg tega lahko nanometrski dostavni siste-
mi zmanj$ajo toksi¢nost, ki jo povzrocijo visoki odmerki
in dolgotrajno zdravljenje z retinoidi (opisano v 4. in 5.
poglavju). Vse to lahko dosezemo z enkapsuliranjem re-
tinoidov v dostavne sisteme, kot so nanodelci, miceli ter
liposomi, ali tako, da se retinoidi veZzejo na nanodelce,
proteine ali kationske polimere (80).

Na podro¢ju zdravljenja raka z retinoidi so razisko-
valci na predklinicnih modelih pokazali, da nanomi-
celarna oblika retinoida fenretinida z lenalidomidom
izboljsa biolosko dostopnost fenretinida in terapevtski
uc¢inek na modelih nevroblastoma tako in vitro kot in
vivo (121). Poleg tega je intravenska aplikacija fenreti-
nidne oljne emulzije v klini¢ni raziskavi faze I pri bol-
nikih z napredovalimi trdnimi tumorji pokazala visje
koncentracije fenretinida v krvi kot s predhodnimi obli-
kami fenretinida v kapsulah. Stranski u¢inki zdravljenja
so bili sprejemljivi (122). Nanoenkapsuliranje omogoca
tudi enostavno hkratno aplikacijo uc¢inkovin. Enkapsu-
liranje ATRA in kemoterapevtika doksorubicina v isti
nanodelec je npr. u¢inkoviteje zavrla rast tumorja dojke
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in inhibirala zarodne rakave celice v predklini¢nih raz-
iskavah (123). Se ve¢, Kong in sodelavci so pokazali,
da kombiniranje ATRA in doksorubicina z imunotera-
pevtikom interlevkinom 2 v nanodelce omogoca hkrati
preoblikovati imunsko mikrookolje tumorja ter inhibira
rast tumorja in metastaziranje (124).

Karotenoidi imajo sicer Stevilne pozitivne vplive
na zdravje posameznika (107,125), vendar so kemic¢no
nestabilni, hitro oksidirajo, so slabo biolosko dostopni,
slabo topni ter se hitro razgradijo med prebavljanjem.
Nanoenkapsuliranje omogoca zascito karotenoidov, ta-
ko da se njihove izvorne lastnosti ohranijo med pripra-
vo prehranskega dopolnila, shranjevanjem ter tudi med
prebavljanjem po zauZitju (126,127). Ceprav je podroéje
enkapsuliranja karoteinoidov $e v povojih, so na trgu ze
prisotni prehranski izdelki, ki temeljijo na nanotehnolo-
giji. Eden takih je Lucarotin, ki vsebuje -karoten in se
uporablja kot prehransko dopolnilo in barvilo za zivila,
ter LycoVit, ki vsebuje likopen (rde¢ karotenoid, ki ga
najdemo v paradizniku) v obliki nanodelcev. Arunku-
mar in sodelavci so s predklini¢nimi $tudijami pokazali,
da se absorbiranje luteina po nanoenkapsulaciji z vodo-
topnim hitozanom izboljsa (128). Torej bi se enkapsuli-
rani lutein lahko izkazal kot boljse prehransko dopolnilo
od neenkapsuliranega.

S pomo¢jo novih nanometrskih dostavnih sistemov
bi lahko torej v prihodnje izboljsali preprecevanje in
zdravljenje raka se¢nega mehurja z vitaminom A, reti-
noidi in karotenoidi.

7 Zakljucek

Vitamin A, retinoidi in karotenoidi predstavljajo
obetavno moznost za zmanj$anje tveganja za nastanek
raka se¢nega mehurja in za njegovo uspesnejse zdravlje-
nje. V rutinski klini¢ni praksi pa se pri bolnikih z rakom

se¢nega mehurja $e ne uporabljajo. Potrebne so dodatne
predklini¢ne raziskave njihovih molekularnih meha-
nizmov delovanja, u¢inkov v razlicnih kombinacijah s
kemoterapevtiki in imunoterapevtiki ter novimi nano-
metrskimi dostavnimi sistemi. Nadalje so potrebne ran-
domizirane klini¢ne $tudije z vkljucitvijo vecjih skupin
bolnikov in placebo skupin. V Sloveniji je bilo med le-
toma 2013 in 2017 odkritih povpre¢no 352 novih pri-
merov raka se¢nega mehurja na leto (255 moskih in 97
zensk), medtem ko je v tem istem obdobju v povprecju
umrlo 194 bolnikov na leto (135 moskih in 59 Zensk)
(19,20). Z ozaves¢anjem javnosti in predvsem bolnikov,
ki pridejo na prvo obravnavo zaradi suma na raka sec-
nega mehurja, o pomenu prehrane bogate z vitaminom
A in karotenoidi, bi morda lahko vplivali na zmanjsanje
tveganja za nastanek in ponovitev bolezni.
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