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Deskriptori: Tumori mokraénog mjehura — dijagnoza, patologija, lijegenje; Smijernice; Hrvatska

SaZetak. Urotelni rak najées¢i je rak mokra¢nog mjehura, Hematurija je najseséi simptom pri prezentaciji bolesti. Dijagno-
za raka mokracnog mjehura postavlja se uglavnom transuretralnom resekcijom nakon ega slijedi patohistolotka dijagnoza,
Nuzno je utvrditi je li rak zahvatio midiéni sloj (mi¥iénoinvazivni rak) ili nije (miSiénoneinvazivni rak). Odluka o terapij-
skome modalitetu ovisi o klinitkom stadiju bolesti, prognostitkim &imbenicima i &imbenicima rizika. Za miiénoneinvazivni
rak mokraénog mjehura uglavnom se preferira transuretralna resekcija tumora mokraénog mjehura s intravezikalnom insti-
lacijom Calmette-Guérinova bacila (BCG) ili bez nje. Za invazivni je rak metoda izbora radikalna cistekfomija. Radio-
terapija se rabi u radikalne i palijativne svrhe. Metastatska bolest najéesce se lijeti kemoterapijom metotreksat/vinblastin/
doksorubicin/cisplatinom (MVAC) ili gemcitabin/cisplatinom (GC). Svrha je ovog &lanka predstavljanje klinigkih uputa s
ciliem standardizacije postupaka i kriterija postavljanja dijagnoze, lijetenja te pracenja bolesnika s rakom mokraénog
mjehura u Republici Hrvatskoj.

Descriptors: Urinary bladder neoplasms — diagnosis, pathology, therapy; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Urothelial cancer is the most common bladder cancer, Hematuria is the most common presenting symptom in
patients with bladder cancer. The most common diagnostics of bladder cancer is performed by transurethral resection of
bladder after which pathohistological diagnosis is set. It is necessary to determine whether the cancer penetrated in muscle
layer (muscle-invasive cancer) or not (muscle-noninvasive cancer). Decision on therapeutic modality depends on the clini-
cal stage of disease and on prognostic and risk factors. For muscle non-invasive bladder cancer transurethral resection is
preferred with or without intravesical instillation of Bacillus Calmette-Guérin (BCG). For invasive cancer the method of
choice is radical cystectomy. Radiotherapy is used in radical and palliative purposes. Metastatic disease is most frequently
treated by chemotherapy metotrexate/vinblastine/doxorubicine/cisplatin (MVAC) or gemcitabine/cisplatin (GC). The
purpose of this article is to present clinical recommendations to set standards of procedures and criteria in diagnostics,
treatment and follow up of patients with bladder cancer in the Republic of Croatia.
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Hrvatsko onkolosko druftvo u suradnji s Hrvatskim uro-
lodkim dru$tvom (struna drustva Hrvatskoga lije¢nitkog

zbora) izradilo je smjernice za dijagnostiku, lijeenje i
pracenje bolesnika oboljelih od raka mokraénog mjehura.
Smjernice su donesene konsenzusom, na temelju izlaganja i
prijedloga pojedinih strudnjaka koji su ponajprije rasprav-
ljeni unutar u¥e radne skupine, a potom usugladeni elek-
troni¢kim putem unutar veée grupe autora j konaéno na sim-
poziju za urogenitalne tumore. Sve su preporuke razine 24,
osim ako nije izridito drugacije navedeno uz pojedinu pre-
poruku. Izrada smjernica nije financijski potpomognuta,
Ci}j Je smjernica standardizacija, izjednadavanje i optimali-
zacija dijagnostike, lijetenja i pracenja bolesnika oboljelih
od raka mokraénog mjehura, to ée dovesti do poboljsanja
kvalitete zdravstvene zatite ovih bolesnika,

Prije pogetka lije¢enja bolesnika s rakom mokraénog
mjehura nuZna je odluka multidisciplinarnog tima koji bi
trebali &initi: urolog, radiolog, patolog i onkolog. Prema po-
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trebi se u tim mogu ukljugiti i lij:eénici drugih specijalnosti.
Lijetenje nerutinskih sluéajeva ne bi se smyelo zapodeti bez
timskog mi§ljenja.

Incidencija i smrinost

Prema podacima Hrvatskog registra za rak iz 2010. godi-
ne incidencija raka mokraénog mjehura u Republici Hivat-
skoj iznosila je 22,4 na 100.000 stanovnika (M 35, Z 10,5).!
Smrtnost od raka mokraénog mjehura 2008. godine u Repu-
blici Hrvatskoj na 100.000 stanovnika bila je 5,3 (M 10,3, Z
2,1).

Dijagnoza

Patohistolo¥ka potvrda bolesti postavlja se nakon cisto-
skopije s transuretralnom resekcijom tumora ili biopsijom
mokraénog mjehura ili na osnovi nalaza cistektomije.

Indikacife za cistoskopiju:

— hematurija (prethodno iskijucen infekt);
— neobjainjivi simptomi od strane donjeg dijela urinar-
nog trakia;
— citologki nalaz urina suspektan na malignitet.
Kombinacija citoloke pretrage urina s cistoskopijom
uspjednija je od same cistoskopije pti otkrivanju raka mo-
kra¢nog mjehura visokoga gradusa i Tisa.

Indikacije za transuretralnu resekciju
mokracnog mjehura:

— cistoskopski vidljiva tumorska tvorba u mokra¢nome
mjehuru i/ili zadebljanje stijenke mokraénog mjehura
prikazano MR-om, CT-om ili UZ-om;

— pozitivna citoloska pretraga urina na maligne stanice.

Indikacije za ponovnu transuretralnu resekcifu
mokradnog mjehura:

_ ako se u patohistolofkome materijalu ne opisuje po-
stojanje misiénog sloja;

_ cistoskopski sumnjiv nalaz bez patohistoloski dokaza-
nog maligniteta + pozitivna citoloska pretraga urina na
malignitet;

— nakon provedene neoadjuvantne kemoterapije;

— nakon provedenoga prvog dijela zdruZenog lijetenja
kemoradioterapijom kao alternativa cistektomiji.

Ponovna (sekundarna) transuretralna resekcija mokracnog

mijchura ponavlja se u razdoblju od 1 do 8 tjedana od ini-
cijalne transuretralne resekcije, a to je razdoblje najéedce
4-6 tjedana.

Patologija

Patologki opis nakon transuretralne resekcije mokracnog

mjehura treba sadrzavati:

— histologki tip i podtip tumora;

— stupanj zloéudnosti tumora (»niski gradus« ili »visoki
gradusc) ili stupnjevanje od GX do G4 (tablica 1

— status subepitelnoga vezivnog tkiva, mifi¢nog sloja
sluznice te limfokapilarnu invaziju;

.. zahvaéenost misi¢nog sloja stijenke mokraénog mje-
hura;

_ ako u analiziranom tkivu nema migiénog sloja, to pato-
log treba navesti (u tom slu¢aju treba ponoviti trans-
uretrainu resekeiju).®

Patologki opis nakon radikalne ili parcijalne cistektomije

sa zdjeliénom limfadenektomijom treba sadrZavati:

— smjedta] i velifinu tumora;

— histologki tip i podtip fumora,

Tablica 1. Stupanj diferenciranosti raka mokracnog mjehaat
Table 1. Differentiation Grade of Bladder Cancer?

NS niski stupanj
LG low grade

Vs visoki stupanj
HG high grade

Ako sustav stupnjevanja nije specifitno odreden, opéenito se rabi sustay koji
slijedi/If a grading system is not specified, generally the following system is
used:

GX stupanj zloéudnosti ne moZe se odrediti/grade cannot be assessed

G! dobro diferenciran/weil differentiated

G7 srednje diferenciran/modaretely differentiated

G3 slabo diferenciran/poorty differentiated

G4 nediferenciran/undifferentiated

— stupanj zloéudnosti tumora (»niski gradus« ili »visoki
gradus«) ili stupnjevanje od GX do G4;

— invaziju i dubinu invazije mi¥iénog sloja stijenke mo-
kraénog mjehura;

— prisutnost limfokapilarne invazije;

~ opis prodora tumora u okolinu, odnosno zahvadéenost
perivezikalnog tkiva, organa (prostata, maternica, rod-
nica) te zdjeli€ne i trbune stijenke;

_ zahvaéenost reznih rubova i udaljenost tumora od rez-
nih rubova;

_ smijedtaj, broj pregledanih, broj i veliCinu zahvacenih
limfunih évorova, 34

Dijagnostitka obrada

Dijagnostitka obrada treba ukljudivati:

— anamnezu i klinigki pregled;

— kompletnu krvnu sliku i biokemij ske pretrage krvi, kli-
rens kreatinina, analiza sedimenta urina;

— citologka pretraga urina;

— UZ urotrakta;

cistoskopiju;

nalaz transuretralne resekeije mokra¢nog mjehura;

rendgenogram prsista;

CT ili MR zdjelice i trbuha (MR je vrednija od CT-a

za lokalni status koji ukljuguje i detekciju metastaza u

limfhe &vorove);

— CT-urografiju (posebice kod sumnje na multifokalnost
tumora) ili iv. urografija;

— kod mi¥iénoinvazivnog raka mokraénog mjehura pre-
ferira se CT prsista umjesto rendgenograma prsista.

Kod bolesnika sa simptomima proiruje se pretraga ovi-

sno o sumnji na sijelo metastaza te ukljucuje:

- scintigrafija kostiju ako je alkalna fosfataza poviSena

¢rili postoji bolnost u kostima;

~ MR ili CT mozga kod sumnje na mozdane presadnice;

— biopsiju metastatskog &vora na vratu;

— FDG-PET/CT u bolesnika nakon terapije kad su druge
metode insuficijentne za daljnju terapijsku odiuku ili
postoji sumnja na diseminaciju bolesti koju prethodna
obrada nije pokazala.”

i

Odredivanje klinitkog stadija bolesti (¢TNM)

Stadij bolesti odreduje se prema TNM-klasifikaciji, a te-
melji se na:
—. bimanualnoj palpaciji (u anesteziji);
— patohistolo§kom nalazu nakon biopsije, transuretralne
resekcije ili kirur$kog zahvata;
— radiolo¥koj dijagnostici (tablica 2).*
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Tablica 2. TNM-klasifikacija i stadiji raka mokradnog mjehura prema
American Joint Commitiee on Cancer (AJCC, sedmo izdanje, 2010),
Table 2. TNM Staging System for Bladder Cancer, American Joint Com-
mittee on Cancer (AJCC), (7th ed., 2010).

Primarni tumor (T} / Primary Tumor (T):
Tx  primarni se tumor ne moie odrediti/Primary tumor cannot be assessed
T0 nema tumora/No evidence of primary tumor
Ta  neinvazivni papilarni ral/Noninvasive papillary carcinoma
Tis  rak in situ: »ravni tumor/Carcinoma in situ: »flat tumor«
Tl  tumor zahvaéa subepitelno vezivno tkivo
[Tumor invades subepithelial connective tissue
T2  tumor zahvaéa muskularis proprijw/Tumor invades muscularis propria
pT2a tumor zahvata superficijalni sloj muskularis proprije (unutra3nje
polovinu)/tumer invades superficial muscularis propria (inner half)
pT2b tumor zahvaéa duboki sloj muskularis proprije {vanjsku polovinu)
ftumor invades deep muscularis propria (outer half)
T3  tumor zahvaca perivezikaino tkivo/tumor invades perivesical tissue
pT3a mikroskopski/microscopically
pT3b makroskopski (ekstravezikalna masa)
/macroscopically (extravesical mass)
T4  tumor zahvaéa nesto §to slijedi: stromu prostate, seminalne vezikule,
uterus, vaginu, stijenke zdjelice ili abdominalnu stijeniu
/tumor invades any of the following: prostatic stroma, seminal
vesicles, uterus, vagina, pelvic wall, abdominal wall
pT4a tumor zahvaa stromu prostate, uterus, vaginu
tumor invades prostatic stroma, uterus, vagina
pT4b tmor zahvaéa stijenke zdjelice, abdominalnu stijenku
/tumor invades pelvis wall, abdominat wall

Regionaini limfni cvorovi (N} / Regional Lymph Nodes (N):

Regionalni limfui &vorovi ukljuduju primarnu i sekundarnu drenainu regiju.

Svi limfni &vorovi iznad bifurkacije aorte smatraju se metastatskim limfnim

&vorovima. / Regional lymph nodes include both primary and secondary

drainage regions. All other nodes above the aortic bifurcation are considered

distant lymph nodes.

Nx  ne mo¥e se procijeniti prisutmost metastaza u regionalnim limfoim
&vorovima/Lymph nedes cannot be assessed

NO  nema metastaza u regionalnim limfnim &vorovima
/No lymph node metastasis

Nl  metastaza u jednome limfrom &voru zdjelice (hipogastritnom,
opturatormom, vanjskom ilijakalnom ili presakralnome limfhom
gvoru)/Single regional kymph node metastasis in the true pelvis
(hypogastric, obturator, external iliac, or presacral lymph node)

N2  multiple metastaze u limfnim &vorovima zdjelice (hipogastritnim,
optutatorim, vanjskim ilijakalnim ili presakralnim Limfnim
Svorovima)/Multiple regional lymph node metastases in the true
pelvis (hypogastric, obturator, external iliac, or presacral lymph node
metastases)

N3  metastaza u limfnom dvoru podrugja zajednitkih ilijakalaih limfnih
&vorova/Lymph node metastases to the common iliac lymph nodes

Udaljene metastaze (M) / Distant Metastasis (M}:
MO nema udaljenih metastaza

/No distant metastases
M1  prisutne su udaljene metastaze

/Distant metastases
Stadiji bolesti TNM-klasifikacija
/Anatomic Stage JTNM Stageing System
Stadij/Stage Oa Ta NO MO
Stadij/Stage Ois Tis NO Mo
Stadij/Stage I T1 N0 MO
Stadij/Stage 11 T2a, 2b NG MO
Stadij/Stage I11 T3a, 3b, 42 N0 MO
Stadij/Stage IV T4b NO MO
bile koji T N1-3 MO
fAny T
bilo koji T bile koji N M1
/Any T /Any N

Preporuéeno lijefenje za miSiénoneinvazivni rak
mokraénog mjehura (Ta, T1, Tis)
Lijeenje miSi¢noneinvazivnih tumora mokraénog mje-
hura podrazumijeva:
— odstranjenje tumora;
— prevenciju recidiva i progresije.?
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Postupci pri cTa — niski gradus

Kompletna transuretralna resekeija tumora.

Jednokratna aplikacija citostatika intravezikalno unutar
24 sata (manji solitarni tumori).

Indukcijska intravezikalna aplikacija citostatika u trajanju
od 6 tjedana (multipli i veliki tumori).

Pradenje podrazumijeva prvu cistoskopiju nakon 3 mje-
seca, sljededa je nakon 9 mjeseci, a dalje jedanput na godinu
tijekom sljededih 5 godina.

Postupci pri ¢Ta — visoki gradus

Kompletna transuretraina resekcija tumora.

Intravezikalna BCG-imunoterapija — 6 indukcijskih doza
ili intravezikalna kemoterapija (mitomicin, doksorubicin).?

Pra¢enje podrazumijeva cistoskopiju s citoloSkom pretra-
gom urina svaka 3 mjeseca tijekom prve 2 godine nakon
resekcije, zatim u 6-mjesetnim intervalima do ukupno 5
godina nakon resekcije, a radiolokn dijagnostiku gornjeg
dijela urotrakta svake 1-2 godine.

Postupci pri ¢T'{ — nisld gradus

Kompletna transuretralna resekcija tumora.

Ponovna transuretralna resekcija unutar 2-6 tjedana od
prve transuretraine resekcije.

Ako nakon ponovne transuretraine resekcije nema rezi-
dualnog tumora, preperuduje se BCG-terapija dozama odr-
Zavanja.®

Ako nakon prve resekcije postoji rezidualni tumor, po-
trebno je obaviti dodatnu resekceiju i potvrditi da nema ostat-
ne bolesti, nakon toga se preporuduje intravezikalna instila-
cija BCG ili intravezikalna aplikacija citostatika.**

Pozitivna citologka pretraga ili prisutnost bolesti 3 mjese-
ca nakon inicijalne resekcije i provedene BCG-imunotera-
pije indikacija su za cistektomiju.

Praéenje bolesnika podrazumijeva cistoskopiju i citolodku
pretragu urina svaka 3—6 mjeseci tijekom 2 godine, a nakon
toga slijedi prac¢enje svakih 6 mjeseci®" te radiolodka dija-
gnostika svake 2 godine.

Postupci pri cT1 — visoki gradus

Kompletna transuretralna resekeija tumora.

Ponovna transurstralna resekeija unutar 2-6 tjedana od
prve transuretralne resekcije.

Ako nakon penovne resekcije nije potvrdena rezidualna
bolest, preporuduje se BCG-imunoterapija dozama odrza-
vanja, a druga je moguénost intravezikalna aplikacija mito-
micina i doksorubicina.

Ako nakon prve resekeije postoji rezidualni tumor, dolazi
u obzir dodatna resekeija.

Nakan toga slijedi BCG-imunoterapija dozama odrZava-
nja ili intravezikalna aplikacija citostatika.

Ako nakon ponovne resekeije postoji rezidualna bolest
uz pridru¥eni Tis ili zahvacanje prostatiéne uretre, prepo-
ruéuje se radikalna cistektomija,

Radikalna cistelctomija: multifokalni tumori, pridruZeni
Tis, turnori > 3 cm.

* Optimalna shema doza odrfavanja (»maintenance therapy«) nije defi-
nirana. Moguée su SWOG-shema: 6 indukcijskih doza, zatim trotjedne
whooster« doze nakon 3 mjeseca, zatim u $estomjesefnim intervalima do
keaja 3. godine iti 6 indukeijskih doza, zatim reevaluacija nakon 3 mjeseca
pa mjesetne doze (12 ili 6 instilacija).

#% Ako se planira ofuvanje mjehura (engl. »blzdder sparing approachs),
resekcijom se mo¥e ukloniti svaki misiénoneinvazivni tumor. Kod velikih
turnora koji zahvadaju cijeli lumen i veéinu sluznice resccira se u dva ili trd
akta, tek nakon toga se primjenjuje dodatna resekeija.
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Pozitivna citologka pretraga ili prisutnost bolesti 3 mje-
seca nakon inicijalne resekcije i aplikacije 6 doza BCG-a
indikacije su za cistektomiju.

Pradenje bolesnika podrazumijeva cistoskopiju s citolo§-
kom pretragom urina svaka 3—6 mjeseci tijekom prve 2 go-
dine nakon resekcije, zatim u 6-mjeseénim intervalima, a
radiolodku dijagnostiku svake 1-2 godine.*#!

Postupci pri Tisu

Standardna je terapija transuretralna resekcija s intra-
vezikalnom BCG-imunoterapijom (6 indukeijskih tjednih
doza).

Ako postoji kontraindikacija za primjenu BCG-a, prepo-
ruluje se intravezikalna aplikacifa mitomicina (eventualno
doksorubicina).

Ako nakon tri mjeseca nema znakova bolesti, nastavlja se
BCG-imunoterapijom barem godinu dana (optimalna she-
ma nije definirana).

Ako bolest perzistira nakon 3 mjeseca, moZe se intravezi-
kalno aplicirati jo§ 6 tjednih doza BCG-a ili se udini radikal-
na cistektomija.

Praéenje podrazumijeva tijekom prve 2 godine cistosko-
piju s citolofkom pretragom urina svaka 3 mjeseca, zatim
svaka 4 mjeseca u 3. godini pradenja pa svakih 6 mjeseci u
4.1 5. godini pradenja.

Ako nema lokalnog recidiva, svakih se 6-12 mjeseci
preporutyje UZ gornjeg dijela urinarnog trakta ili CT ili iv.
urografija.®!!

Ako se za vrijeme pradenja nakon transuretralie resekcije
kod mi¥iénoneinvazivnog raka mokraénog mjehura dobije
nalaz pozitivae citolofke pretrage urina na tumorske stanice
bez vidljivog tumora u mokraénome mjehuru, preperuéuje
se ponovna biopsija mokraénog mjehura i dijagnostika
eventualne ekstravezikalne lokacije (CT-urografija, biopsija
prostatiéne uretre).>*®

Preporudeno lijecenje za misiénoinvazivni rak
mokraénog mjehura (T2-T4a)

Standardni oblik lijedenja midi¢noinvazivaog raka mo-
kraénog mjehura jest radikalna cistektomija s limfadenekto-
mijom.

Radikalna cistektomija trebala bi se indicirati u razdoblju
kradem od 12 tjedana nakon postavijanja dijagnoze raka
mokradnog mjehura.

Limfadenektomija znadi uklanjanje zajednic¢kih ilijakal-
nih, vanjskih i unutradnjih ilijakalnih te opturatornih limfnih
Gvorova 51012

Parcijalna cistektomija podrazumijeva djelomi¢no od-
stranjenje mokraénog mjehura uz zdjelidnu limfadenckio-
miju.

Primjenjuje se kad je tumor smje§ten na »kupoli« mo-
kraénog mjehura, kad nema Tisa, kada se ne kompromitira
kontinencija (dovoljan kapacitet ostatnoga mokraénog mje-
hura) te kada se moZe posti¢i uredan patohistolodki rub od
najmanje 2 cm.*

Kod bolesnika s mi§i¢noinvazivnim rakem mokraénog
mjehura kao alternativa radikalnoj cistektomiji moZe se pro-
vestl poStedna terapija uz ofuvanje mokraénog mjehura tri-
modalnom terapijom (potpuna transuretralna resekcija sa
zdruZenom radiokemoterapijom).*-13

Preporutuje se 3-dimenzionalna konformalna tehnika
(3D-CRT) ili tehnika snopovima promjenjiva intenziteta
(IMRT) s dozom zratenja od 60 Gy na mokraéni mjehur uz
dodatak »boosta« (poticajne doze) na podiudjn tumora
mokracnog mjehura do ukupne doze zracenja od 62 do 66
Gy (dnevna je tumorska doza 1,8-2 Gy).

»Boost« se moZe aplicirati teleradioterapijom ili inter-
sticijskom brahiterapijorn. *1¢1#

Nezahvaéeni se limfni &vorovi ne zrade.®

Pri trimodalnom ljjedenju*'*"? kao citostatik se preporu-
fuje cisplatina.?

Alternativa cisplatini jesu mitomicin C te 5-fluoroura-
cil.®

Uz klirens kreatinina manji od 60 ml/min daje se karbo-
platina {najée§ée AUC 5).

Cetiri do Sest tjedana nakon provedene radiokemotera-
pije s apliciranih 40 Gy, radi procjene uéinkovitosti terapije
mora se uéiniti cistoskopija; u sludaju potpune regresije tu-
mora nastavija se kemoradioterapija dodavanjem doze zra-
#enja od 20 do 25 Gy, a ako sc otkrije ostatna mi$iéno-
invazivna bolest, nufno je udiniti (spasonosnu) cistekto-
miju.®

Bolesnici s pozitivnim zdjeliénim (lokoregionalnim) limf-
nim &vorovima lijeGe se kao T4b.*?

Neoadjuvantno lije€enje kemoterapijom baziranom na
cisplatint pobolj¥ava 5-godiSnje preZivljenje za 5% i 5-go-
di¥nje razdoblje bez bolesti za 9%—13% u odnosu na samu
cistektomiju.*?!

Neoadjuvantna se kemoterapija ne preporucuje kod
ECOG PS 22 i/ili znatnije otedene renalne funkcije.'?

Preporuke za lijetenje neoadjuvantnom kemoterapijom:

— T2 i T3 prije planirane cistektomije; #1412

— zahvadeni limfni &vorovi;*

— Tda;

— postojanje limfovaskulame invazije i visoki gradus tu-

mora;

— hidronefroza blaZeg stupnja.?

Pozitivan odgovor na neoadjuvantnu kemoterapiju defi-
nira se kao postkemoterapijski patohistolo$ki stadij <T1."

U neoadjuvantnom lije€enju preporuéuje se ordinacija
triju ciklusa prema MVAC-protokelu (metotreksat/vinbla-
stin/doksorubicin/cisplatina)®*221:2 ili rjede prema CMV-
-protokolu (cisplatina/metotreksat/vinblastin}.*#

Nakon neoadjuvantne kemoterapije trebala bi uslijediti
radikalna cistektomnija s bilateralnom zdjeliénom limfade-
nektomijom uz odstranjenje 210 limfnih &vorova. 51912212

Adjuvantno lije¥enje kemoterapijom uglavnom se ne pre-
poruduje jer nema jasnog dokaza o uinkovitosti.® Moze se
razmotriti: |

- nakon radikalne cistektomije kod >T3;

— pozitivnih zdjeli¢nih limfnih &vorova;

— od kemoterapijskih protokola preporucuju se 3—4 cik-

lusa kemoterapije po MVAC ili GC-protokolu (gemei-
tabin/cisplatina).#2+2

Preporudeno lijecenje za mifi¢noinvazivni rak
mokraénog mjehura stadija T4b ili s pozitiviim
T zdjeliénim limfnim &vorovima

Terapija izbora je kemoterapija.

Prije terapijske odluke treba razmotriti potencijalne kom-

plikacije s ciljem Sto bolje kvalitete Zivota bolesnika.*'®

Primami tumor T4b s pozitivnim limfnim Evorovima ili

bez njih jest neresektabilna bolest. Uz prisutnu simptoma-
tologiju cistektomija moZe biti palijativan oblik lijetenja.
Indikacije za palijativnu cistektomiju jesu:

- uznapredovala zdjeli€na bolest s jakim dizuriénim te-
gobama, jakim bolima ili recidivirajuéom makrohema-
turijom;*12

— nakon 2-3 ciklusa kemoterapije s radioterapijom ili
bez nje potrebna je evaluacija odgovora s transuretral-
nom resekeijom mokraénog mjehura, cistoskopijom i
CT-om trbuha i zdjelice;
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— ako je doflo do regresije’ tumora, moZe se nastaviti
lije¢enje radiokemoterapijom ili, ako je mogudée, cistek-
tomijom;

— ako nema terapijskog odgovora, mijenja se protokol
lijedenja, u smislu druge linije kemoterapije;

~ kod bolesnika sa sumnjom na pozitivnost limfnih éve-
rova na CT-u savjetuje se biopsija limfnih évorova;

— bolesnici s pozitivnim limfnim évorovima lijege se ke-
moterapijom s radioterapijom ili €e§ce bez nje.

Pracenje bolesnika s miSi¢noinvazivnim rakem
mokraénog mjehura

Nakon radikalne cistektomije:

- gsvaka 3-6 mjeseci u prve 2 godine nakon operacije:
kompletna krvna slilea i biokemijske pretrage krvi, kli-
rens kreatinina, analiza sedimenta uring, citolodka pre-
traga urina, CT prsidta, trbuha, zdjelice (ili MR);

— nakon 2 godine radiologka dijagnostika prema klini€koj
indikaciji, preostala obrada ovisno o simptomima;*!?

— vafno je pratiti bolesnike u perioperativnom periodu
(minimalno 30 dana nakon operacije, a preferira se 90
dana nakon nje).

Nakon parcijalne cistektomije:

— kao kod radikalne cistektomije uz napomenu: cistoskoe-
pija i citologka pretraga urina £ biopsije svaka 3-6 mje-
seci u prve 2 godine nakon operacije, zatim produljiti
interval izmedu kontrolnih pregleda na svakih 6-12
mjeseci, preostala obrada ovisno o simptomima.*'

Nakon adjuvantnog lijedenja:

— svakih 6 mjeseci: kompletna krvna slika i biokemijske
pretrage krvi, klirens kreatinina, analiza sedimenta uri-
na, citolotka pretraga urina, rendgenogram ili CT
prsidta;

~ svaka 3—-6 mjeseci u prve 2 godine, a poslije svakih 6
mjeseci: UZ urotrakta ili CT i MR trbuha i zdjeli-
ceﬁ.lﬂ

Preporuteno lijefenje zbog Iokalne povraine
ili ostatne bolesti

Bolesnici lijedeni radikalnim zratenjem koji imaju »bulky«
rezidualnu bolest lijece se palijativnom kemoterapijom (vidi
tekst 0 metastatskoj bolesti) jer kod njih nije moguce udiniti
cistektomiju.

Ako nije prethodno provodena, moZe se indicirati radio-
terapija.

Kao palijativna terapija moZe se primijeniti i transuretral-
na resekeija tumora mokraénog mjehura.*

Spasonosna (»salvagec) § palijativra cisteltomija
indicirana je:

- kod bolesnika koji nisu odgovorili na konzervativiu
terapiju (intravezikalna aplikacija BCG-a ili citosta-
tika) misiénoneinvazivnog raka mokraénog mjehura;

— nakon pojave povrata bolesti poslije provedene »blad-
der-sparing« terapije;

— kod neurotelnih karcinoma (kad loe odgovaraju na ke-
moterapiju i radioterapiju);

- kogl1 0i"ormirana fistule, boli ili obilne makrohematuri-
je;slon

— kod nezadovoljavajuéeg odgovora pri trimodainome
podtednom lijedenju (nakon doze zradenja od 40 Gy),

— nakon radioterapije ostatne mifi¢noinvazivne bolesti
mokraénog mjehura;
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~ pri novonastalomu midiénoinvazivnom raku;'
— pri pojavi povrata bolesti u mokra¢nome mjehuru na-
kon parcijalne cistektomije.

Praéenje kod lokalne recidivane
ili rezidualne bolesti

Bolesnici se prate svaka 3 mjeseca u prve 2 godine, a

prema potrebi i Sesée:

— fizikalnim pregledom;

— laboratorijskim parametrima: kompletna krvna slika i
biokemijske pretrage krvi, klirens kreatinina, citologka
pretraga urina;

— cistoskopijom ako je potrebno;

— UZ-om urotrakta;

— CT-om ili MR-om trbuha i zdjelice;

— rendgenogramom prsidta.*1°

Nakon 2 godine bolesnici se prate svakih 6 mjeseci:

— laboratorijskim parametrima: kompletna krvna slika i
biokemijske pretrage krvi, klirens kreatinina, citoloka
pretraga urina,

- cistoskopijom ako je potrebno;

— CT-om zdjelice i trbuha;

— rendgenogramom ili CT-om prsita.

Preporudene lijeCenje
metastatske bolesti (M1)

U sludaju kostanih metastaza kao dodatak lijeCenja ke-
moterapiji i/ili radioterapiji mogu se primijeniti : parenteral-
ni ili peroralni bifosfonati uz uredne vrijednosti kreatinina i
kalcija.?? Cilj je lijedenja bolesnika s metastatskim rakom
mokraénog mjehura §to dulje preZivijenje uz &to bolju kva-
litetu Zivota.

Prva linija kemoterapije

U bolesnika prikladnih za lijetenje kemoterapijom pri-

mjenjuju se:
— metotreksat/vinblastin/doksorubicin/cisplatina (MVAC),
u éetverotjednim ciklusima;
— metotreksat/vinblastin/cisplatina (CMV), u trotjednim
ciklusima kod bolesnika koji teZe podnose MVAC ili
imaju komorbiditete;
— cisplatina/gemcitabin®** (GC) u getverotjednim cik-
[usima. !>
Zbog manje toksiénosti uz jednaku usinkovitost GC-pro-
tokola u odnosu na MVAC-protokol preporutuje se aplici-
rati GC-protokol 61216

Kod bolesnika koji su u dobrom opcem stanju s povise-
nim vrijednostima serumskog kreatinina, odnosno sniZenim
vrijednostima klirensa kreatinina moZe se rabiti gemecitabin
kao monoterapija u trotjednim ciklusima.®* Uinkovitost
keméterapije procjenjuje se svaka 2--3 ciklusa kontrolnom
obradom, koja ukijuguje kontrolni pregled, klini¢ku labora-
torijsku i radiolodku dijagnosti&ku obradu.™

Kod bolesnika koji ne bi mogli podnijeti kemoterapiju u

kojoj je cisplatina temeljni citostatik (njih 30-50%), s ma-
njom udinkovitosti moZe se rabiti karboplatina (uobiéajeno
u ciklusima svaka 3 tjedna, AUC 5).%1%1216 Da bi se umyjesto
cisplatine rabila karboplatina, prema izjednadenim meduna-
rodnim kriterijima genitourinamih onkologa bolesnici mo-
raju zadovoljitl barem jedan od kriterija:

**+ Gemgeitabin v kombinaciji s cisplatinom odobren je od Hrvatske agen-
cije za lijekove i medicinske proizvede, European Medicines Agency i Food
and Drug Administration kod bolesnika s uznapredovalim i metastatskim
rakom mokraénog mjehura. Nije na listi Hrvatskog zavoda za zdravstveno
osiguranje.
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-~ ECOGPS 22,

— Kklirens kreatinina <60 ml/min;

— gradus oftedenja sluha 22;

— gradus neuiropenije 22;

—~ New York Heart Association INYHA) stupanj III o¥te-
éenja srea.!’

Druga linija kemoterapije

Nema standardnog stajalidta za lije¢enje drugom linjjom
kemoterapije. Izbor njezine druge linije ovisi o:

— stanju bolesnika,

— laboratorijskim parametrima;

— protokolu prve linije kemoterapije;

— preporuduju se: kombinirana kemoterapija (MVAC,
CMV, GC) ili monokemoterapija: cisplatina, karbo-
platina, doksorubicin, 5-fluorouracil, ifosfamid, meto-
treksat ili vinblastin 262

Pulijativaa se radioterapifa primjenjufe:

_ u bolesnika s bolnim ko$tanim metastazama (jedno-
kratno dozom zragenja od 8 Gy);

— 1 bolesnika s moZdanim metastazama provodi se zrade-
nje cijelog mozga bez prethodno kirurdki odstranjene
metastaze ili s njom (dozama zratenja od 20 Gy u 5
dnevnih frakcija ili 30 Gy u 10 dnevnih frakeija);

— kao palijativna radioterapija lokalno uznapredovale
simptomatske bolesti najéeSce uz hematuriju (provodi
se zratenje zdjelice s 30 Gy u 10 frakeija);

— palijativna radioterapija zbog kompresije ledne moZ-
dine {jednokratno dozom zrafenja od 8 Gy uz oéekiva-
no trajanje ivota do 6 mjeseci i 30 Gy u 10 frakcijauz
otekivano trajanje ¥ivota due od 6 mjeseci).”*

Praéenje bolesnika s metastatskom bolesti

Bolesnici se prate svaka 2-3 mjeseca, a ovisno o potrebi
1 delice:

— fizikalnim pregledom,

- laboratorijskim parametrima: kompletna krvina stika i
biokemijske pretrage krvi, klirens kreatinina, pregled
urina;

Ostala dijagnosti&ka obrada indicira se u skladu sa simp-

tomima i nalazom.

Posebni oblici raka mokraénog mjehura

Rak plogastih stanica (5-10%) i adenokarcinom (oko 2%)
gjedi su tumori mokra¢nog mjehura. Cesto se pojavljuju u
kombinaciji medusobno ili s rakom prijelaznog epitela. Di-
jagnostika, pracenje 1 lije¢enje opcenito su jednaki kao kod
urotelnog raka. Kod mi§i¢noinvazivnog raka, plofastog raka
i adenokarcinoma treba dati prednost kompletnoj resekeiji u
odnosu na kemoterapiju.5*? Metastatski adenckarcinom
mo#e se lijediti baziéno kombinacijom 5-fluorouracila i
cisplatine.® Mikrocelulami rak (1%) mokraénog mjehura
najéesée se lijedi kemoterapijom prema PE-protokolu (eto-
pozid/eisplatina).?
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