Neoadjuvantno lijecenje urotelnog raka mokraénog
mjehura

Antunovié, Dora

Master's thesis / Diplomski rad
2022

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:967905

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-02

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:967905
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:5046
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:5046
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:5046

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Dora Antunovic

Neoadjuvantno lijecenje urotelnog raka
mokra¢nog mjehura

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2022.



Ovaj diplomski rad izraden je u Klinickom bolnickom centru Zagreb u Klinici za
onkologiju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu pod vodstvom doc.dr.sc

Marije Gamulin i predan je na ocjenu u akademskoj godini 2021./2022.



POPIS OZNAKA | KRATICA

cCR — klini¢ki potpuni odgovor

CFS — prezivljenje bez raka

Cl — interval pouzdanosti

CPI — inhibitor kontrolnih toCaka

CR - potpuni odgovor

CSS - specifiCno prezivljenje od raka

CT - raCunalna tomografija

CTC — cirkulirajuce tumorske stanice

DFS — preZivljenje bez povrata bolesti

GC — gemcitabin, cisplatin

G-CSF - Cimbenik poticanja rasta granulocitnih kolonija
Gy —grej

HR — omjer rizika

MIBC — misSiéno invazivni karcinom mokraénog mjehura
MVAC — metotreksat, vinblastin, doksorubicin, cisplatin
NAC — neoadjuvantna kemoterapija

ORR - objektivha stopa odgovora

OS — ukupno prezivljenje

pPCR — patohistoloski potpuni odgovor

PFS — prezivljenje bez napredovanja bolesti

PR — djelomi¢ni odgovor

RC - radikalna cistektomija



TMB — mutacijski teret tumora
TMT — trimodalno lijeCenje
TNM — tumor, limfni &vorovi, presadnice

TURBT - transuretralna resekcija tumora mokra¢nog mjehura
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SAZETAK

Neoadjuvantno lije€enje urotelnog raka mokraénog mjehura
Dora Antunovié

Urotelni karcinom mokra¢nog mjehura zlocudna je novotvorina povezana s visokim
morbiditetom i mortalitetom. PovrSinski oblik raka mokracnog mjehura lijeCi se
transuretralnom endoskopskom resekcijom, a miSi¢no invazivni radikalnom
cistektomijom uz prethodnu neoadjuvantnu kemoterapiju (NAC) temeljenu na
cisplatini. Prednosti neoadjuvantne sistemske terapije su uklanjanje mikrometastaza,
postizanje boljeg patohistoloSkog odgovora, negativnih resekcijskih rubova i boljeg
prezivlienja. Dva neoadjuvantna protokola koja se naj¢eSc¢e primjenjuju su GC
(gemcitabin, cisplatina) i ddMVAC (metotreksat, vinblastin, doksorubicin, cisplatina).
ViSe puta su provodene usporedbe njihove ucinkovitosti i oba protokola su pokazala
kao rezultat lijeCenja potpuni patohistoloski odgovor kod priblizno 30% bolesnika i
poboljSala su petogodisnje prezivljenje za 5 do 8%. Nova ispitivanja su ipak pokazala
vecu ucinkovitost ddMVAC protokola koji se stoga preporu¢a po najnovijim
smjernicama. Najveci problem neoadjuvantne kemoterapije je njena toksi¢nost. Zbog
toga postoje brojni poku$aji da se unaprijed odredi koji ¢e bolesnik imati dobar odgovor
na NAC, a koji ne, ali zasad nijedan kriterij nije dovoljno precizan. Imunoterapija
trenutno se primjenjuje samo u slu€aju metastatskog ili lokalno uznapredovalog
karcinoma kod bolesnika koji ne mogu primiti cisplatinu. Neoadjuvantna imunoterapija
kao se za sada uglavnom koristi samo u kliniCkim ispitivanjima. Istrazuje se efikasnost
inhibitora kontrolnih to€aka s obecavajuéim rezultatima. Za probrane bolesnike koji
Zele izbjeéi cistektomiju postoji opcija trimodalnog lije€enja koja obuhva¢a TURBT,
kemoterapiju i radioterapiju. Potrebno je napraviti viSe klinickih ispitivanja trimodalne
terapije i usporediti je s neoadjuvantnom sistemskom terapijom i radiklanom
cistektomijom kako bi se odredio optimalan protokol za bolesnike s lokalnim urotelnim

rakom.

KljuCne rijeci: kemoterapija, imunoterapija, patohistoloski odgovor, ukupno prezivljenje



SUMMARY

Neoadjuvant therapy of urothelial bladder cancer
Dora Antunovic¢

Urothelial bladder cancer is a malignant neoplasm linked to high morbidity and
mortality. Superficial bladder cancer is treated with endoscopic treatment with
transurethral resection (TURBT), and muscle-invasive bladder cancer with radical
cystectomy with prior cisplatin-based neoadjuvant chemotherapy (NAC). The
advantages of neoadjuvant systemic treatment are removal of micro metastases and
achievement of better pathohistological response, negative resection margins and
better survival chances. Two most commonly applied NAC protocols are GC
(gemcitabine, cisplatin) and ddMVAC (methotrexate, vinblastine, doxorubicin,

cisplatin).

Multiple comparisons between their efficiency and both protocols have shown a
complete pathohistological response in approximately 30% of patients and have
increased 5-year OS by 5 — 8%. However, new trials have shown better efficacy of
ddMVAC regimen which is therefore now recommended according to the latest
guidelines. The biggest issue of neoadjuvant chemotherapy is its toxicity. There are
multiple attempts at determining in advance which patient will or will not respond
positively to NAC, but unfortunately so far none of these factors have shown as precise
enough. Immunotherapy is currently used only in patients with metastatic or locally
advanced cancer unsuitable for cisplatin. Neoadjuvant immunotherapy is used only in
clinical trials for the time being. Checkpoint inhibitor efficiency is being investigated
with promising results. For selected patients who wish to avoid cystectomy there is an
option of trimodal treatment which consists of TURBT, chemotherapy and
radiotherapy. To determine optimal protocol for patients with local urothelial cancer,
more clinical trials for trimodal treatment need to be conducted and to compare it with

neoadjuvant systemic treatment and radical cystectomy.

Key words: chemotherapy, immunotherapy, pathohistological response, overall
survival



UvoD

Mokracni mjehur je Suplji organ koji sluzi kao spremnik urina koji se izlu€i bubrezima.
S gornje vanjske strane oblozen je potrbusnicom, srednji sloj graden mu je od miSica,
a s unutrasnje strane oblozen je sluznicom koju Cini prijelazni epitel. Urotelne stanice
prijelaznog epitela stalno su izloZene okolisnim, potencijalno mutagenim ¢imbenicima
preko urina te 90% tumora mokracnog mjehura nastaje iz tih stanica. Rak mokraénog
mjehura zlo¢udna je novotvorina povezana s visokim morbiditetom i mortalitetom.
Prema podacima iz 2018. godine dijagnosticirana su 549,393 nova slu€aja u svijetu,
Sto Cini 3% svih novodijagnosticiranih novotvorina, a umrlo je 199,922 ljudi, sto je 2,1%

od svih smrti uzrokovanih rakom. (1)

EPIDEMIOLOGIJA

Prema podacima iz 2008. godine rak mokraénog mjehura je bio na 11.mjestu po
uCestalosti i incidencija na 100 000 osoba-godi$nje je za muskarce bila najvisa u
Izraelu i iznosila je 29.7, a za Zene na lIslandu i iznosila je 7.8. Opéenito, najvisSa
incidencija za oba spola je bila u Europi, Sjevernoj Americi, na sjeveru Afrike i Oceaniji,
a najniza u supsaharskoj Africi, juznoj i centralnoj Aziji i Juznoj Americi. (2) U Republici
Hrvatskoj u 2019. godini bilo je 971 novih slu€ajeva, od tog se 721 slu€aj odnosi na
muskarce, a 250 na Zene. Kod muskaraca rak mokracnog mjehura je 5. najCesce sijelo
raka (nakon raka prostate, raka traheje, bronha i plu¢a, raka kolona i raka rektuma,
rektosigme i anusa) i iznosi 5% svih novih sluajeva. Kod Zena je rak mokraénog
mjehura nesto rjedi, nalazi se na 11. mjestu po ucestalosti i iznosi 2% svih dijagnoza
raka u 2019.godini. (3) U zadnjih nekoliko desetlje¢a u Hrvatskoj je postojao trend ili
porasta ili odrzavanja visoke incidencije, tj. od 1993.-2002.godine biljeZio se porast za
oba spola, najveci porast je bio za musSkarce od 4.3%, a zatim se incidencija nije
znacajno mijenjala u periodu od 2001.-2010. godine ni za Zene ni za muskarce. (2)



RIZICNI FAKTORI

Rizi¢ni faktori za nastanak raka mokracnog mjehura se mogu podijeliti na genetske i
okoliSne Cimbenike. U genetsku predispoziciju  pripada genotip sporog N-
acetiltransferaza 2 (NAT2) acetilatora. Kod takvog genotipa rizik nastanka rakase
objasnjava reakcijom na vanjski ¢imbenik kao $to je duhanski dim. NAT1 i NAT2 enzimi
sluze za detoksifikaciju od karcinogena i u slucaju da je osoba slabi NAT2 acetilator
pri izlozenosti duhanskom dimu imat ¢e znacajno veci rizik za razvitak raka mokra¢nog
mjehura (HR: 1.31; 95% CI, 1.01-1.70). Za NAT1 varijante nije utvrden poviseni rizik.
(4) Najvazniji rizicni ¢imbenik je pusenje jer duhanski dim sadrzi aromatske amine i
policiklicke aromatske ugljikovodike koji se izluCuju bubreznim putem i imaju
kancerogeni u€inak na cijeli mokraéni sustav. Trenutna procjena je da su 20% odraslog
stanovnistva SAD-a i Europe aktivni pusaci, ali postoji pozitivan trend smanjivanja tog
postotka u razvijenim zemljama. Trenutno pusi podjednak broj muskaraca i Zena, tako
da se broj karcinoma mokracnog mjehura kod muskaraca smanjuje, a kod Zena

povecéava jer postoji latencija pojave karcinoma od 30 i vise godina(5).

Drugi najvazniji rizicni faktor je profesionalna izlozenost aromatskim aminima
(benzidin, 4-aminobifenil, 2-naftilamin itd.) koji su prisutni u industriji nafte, metala i
boja. Zene koje koriste trajne boje za kosu nemaju povecani rizik za rak mokraénog
mjehura osim ako nisu NAT2 spori acetilatori (HR: 7.3; 95% CI 1.6-32-6) (6) Veci unos
vode u organizam bi trebao biti zastitni ¢imbenik zbog ucestalijeg mokrenja i vece
razrijedenosti urina pa tako i kraceg doticaja s karcinogenima, ali to ne vrijedi ukoliko
se radi o kloriranoj vodi bogatoj trihalometanima te je istraZzivanje pokazalo da koli€ina
dnevnog unosa vode ne utjeCe na rizik od rakamokrac¢nog mjehura (HR: 1.12; 95% ClI,
0.86-1.45), (7). Sto se hrane tige, niti pove¢ani unos crvenog mesa niti smanjen unos
voca i povréa se nisu pokazali kao rizi€ni ¢imbenici (8). S druge strane, za neke
lijekove, kao ciklofosfamid i pioglitazon, i bolest, diabetes mellitus, dokazano je da

povecavaju rizik za nastanak raka mokracnog mjehura(5).



SIMPTOMI | DIJAGNOSTIKA

NajCesc¢i simptom raka mokracnog mjehura je bezbolna mikro ili makrohematurija, a
moze se javiti i uz dizuriju i polakisuriju. U slu€aju sumnje na rak, potrebno je naprauviti
cistoskopiju i ako se na cistoskopiji opazi abnormalni urotel, sljedeci korak je napraviti
TURBT. Osim cistoskopije, moze se napraviti i citoloSki pregled urina, ali ta pretraga
ima manju senzitivnost i ne smije se koristiti kao jedina dijagnostiCka metoda. U slu€aju
da je na cistoskopiji nalaz uredan, ali simptomi upucuju na rak, rade se pretrage
gornjeg dijela mokracnog trakta. 75% karcinoma mokra¢nog mjehura se dijagnosticira
u neinvazivnoj fazi i tada je TURBT osim dijagnosticke metode ujedno i terapijska ako
se tumor u cijelosti resecira, a dodatno primanje intravezikalne terapije ovisi 0
izraCunatom riziku recidiva. Oko 20% tumora je miSicno-invazivno i tada dijagnosticki
postupak osim TURBT-a i histoloSke analize ukljuuje i CT toraksa, abdomena i

zdjelice (9). Nakon obavljenih pretraga, tumor se klasificira po TNM klasifikaciji:

Tablica 1- TNM klasifikacija raka mokra¢nog mjehura

Primarni tumor (T)

TX Primarni se tumor ne moZze opisati

TO Nema dokaza primarnog tumora

Ta Neinvazivni papilarni karcinom

Tis Karcinom in situ: ,flat tumor*

T1 Tumor invadira subepitelno vezivno tkivo

T2 Tumor invadira miSi¢ni sloj

T2a Tumor invadira povrSinski misicni sloj (unutarnja polovica)
T2b Tumor invadira duboki misiéni sloj (vanjska polovica)




T3 Tumor invadira perivezikalno tkivo

T3a Mikroskopska invazija perivezikalnoga tkiva
T3b Makroskopska invazija perivezikalnoga tkiva
T4 Tumor invadira jedno od navedenoga: stroma prostate, sjemeni

mjehuri¢i, maternica, vagina, zdjelicna stijenka, trbusna stijenka

T4a Tumor invadira jedno od navedenoga: stroma prostate, sjemeni

mjehuri¢i, maternica, vagina

T4b Tumor invadira zdjeli¢nu stijenku, trbusnu stijenku

Limfni évorovi (N)

NX Limfni Evorovi ne mogu biti odredeni

NO Nema zahvacenih regionalnih limfnih ¢vorova

N1 Jedan zahvaceni regionalni limfni évor u zdjelici

N2 ViSe od jednog zahvacenog limfnog &vora u zdjelici
N3 Metastaze u zajednickim ilijacnim limfnim ¢vorovima

Udaljene presadnice (M)

MO Nema udaljenih presadnica

M1 Udaljene presadnice

Tumori koji po TNM klasifikaciji pripadaju u miSi¢no invazivne, tj. T2-T4a NOMO

histoloSki se klasificiraju u 10 podskupina:
1. Urotelni rak (najcesci, preko 90% slucajeva)
2. Urotelni rak sa skvamoznom i/ili Zljezdanom ili trofoblastiCkom komponentom
3. Mikropapilarni urotelni rak
4. Ugnijezdena varijanta i mikrocisticni urotelni rak

4



8.

9.

Plazmacitoid, gigantocelularni, stanice prstena pecatnjaka, difuzni,

nediferencirani

Sli¢an limfoepiteliomu
Sitnostanicni rak
Sarkomatoidni urotelni rak

Neuroendokrina varijanta urotelnog raka

10. Drugi rijetki urotelni karcinomi

Prema histoloSkom gradusu, tumori se mogu svrstati u 2 skupine:

1.
2.

LG (engl. low grade) — niski gradus
HG (engl. high grade) — visoki gradus

Ako se radi o skvamoznom ili adenokarcinomu, onda je klasifikacija po gradusu

sljedeca:

1. GX — gradus se ne moze utvrditi
2. G1 — dobro diferencirani tumor
3.

4. G3 - slabo diferencirani tumor

G2 - srednje diferencirani tumor

U slu€aju da se tumor proSiri na prostati¢ni dio uretre, vrijedi TNM klasifikacija:

Tablica 2 — TNM klasifikacija tumora prostaticnog dijela uretre

Primarni tumor (T)

TX Primarni tumor se ne moZze opisati

TO Nema dokaza primarnog tumora

Ta Neinvazivni papilarni karcinom

Tis Karcinom in situ koji zahvaca prostatiCnu uretru ili periuretralne ili
prostatiCne kanali¢e bez stromalnog zahvacanja

T1 Tumor zahvaca uretralno subepitelno vezivno tkivo neposredno ispod
urotela




T2 Tumor zahvaca stromu prostate SireCi se direktno s urotela ili preko
kanali¢a prostate

T3 Tumor zahvaca periprostaticno masno tkivo

T4 Tumor zahvaca okolne organe (stijenku mokraénog mjehura, debelo
crijevo itd.)

Limfni évorovi (N)

NX Limfni Evorovi ne mogu biti odredeni

NO Nema zahvacenih regionalnih limfnih ¢vorova

N1 Zahvacen jedan limfni €vor u ingvinalnoj regiji ili maloj zdjelici

N2 ViSe od jednog zahvaéenog limfnog ¢vora u ingvinalnoj regiji ili maloj
zdjelici

Udaljene presadnice (M)

MO Nema udaljenih presadnica

M1 Udaljene presadnice

Stadiji bolesti o kojima ovisi prognoza su sukladni TNM Klasifikaciji:

Tablica 3 — Klasifikacija stadija tumora
T N M
Stadij Ois Tis NO MO
Stadij Oa Ta NO MO
Stadij | T1 NO MO
Stadij Il T2 NO MO
Stadij Il T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
T3 N1 MO
Stadij IV T4 NO MO
T4 N1 MO
Bilo koji T N2 MO
Bilo koji T Bilo koji N M1




Misicno-invazivni rak mokraénog mjehura je agresivna bolest te se €ak i nakon
radikalne cistektomije recidiv biljezi u viSe od 50% slu€ajeva unutar 2 godine. Zato je
za bolesnike koji se prezentiraju s miSicno-invazivnim rakom zlatni standard
neoadjuvantna kemoterapija temeljena na cisplatini i potom radikalna cistektomija sa
limfadenektomijom zdjeli¢nih limfnih &vorova. Prednosti neoadjuvantne terapije su
uklanjanje mikrometastaza, postizanje povoljnog patohistoloskog odgovora,
negativnih resekcijskih rubova i boljeg prezivljenja (5-8% bolji 5-godisnji OS), bolja
podnosljivost terapije u odnosu na adjuvantnu, mogucnost procjene osjetljivosti na
terapiju ,in vivo® i neutjecanje na post-operativni morbiditet (10). Ipak, zbog straha od
odgadanja cistektomije i time kompromitiranja konacnog ishoda, bespotrebnog
ljeCenja bolesnika bez mikrometastaza i ,non-respondera“, neoadjuvantna
kemoterapija se primjenjuje rjede nego Sto bi trebala. Istrazivanje u SAD-u je pokazalo
da je u 2006. godini 10.1% bolesnika primilo NAC, u 2010. 20.8%. a u 2015. 32.3%
(11,12). Sli¢na situacija je i u Engleskoj, gdje je NAC u 2016. primilo 37% bolesnika
(13).

DEFINIRANJE USPJESNOSTI TERAPIJE

Zlatni standard kojim se mjeri uspjesnost lijeCenja je ukupno prezivljenje, tj. OS (engl.
overall survival). To je ukupno vrijeme od dijagnoze do smrti, neovisno o uzroku smrti.
Prezivljenje bez napredovanja bolesti, PFS (engl. progression free survival) je vrijeme
od pocetka lijeCenja do napredovanja bolesti ili smrti i ono se uzima kao zamjenski
pokazatelj za OS jer je potrebno krace vrijeme pracenja, iako ta 2 pokazatelja ne
moraju uvijek korelirati. Prezivljenje bez povrata bolesti, DFS (engl. disease free
survival) se rauna kao period od zavrSetka lijeCenja do recidiva bolesti. ORR (engl.
objective response rate) je postotak pacijenata kod kojih se bolest smaniji ili nestane
tijekom lijeCenja, Sto znaci da se moze raditi o bolesnicima kod kojih se utvrdi potpuni
nestanak bolesti, tj. potpuni odgovor, CR (engl. complete response) ili djelomi¢no
smanjenje bolesti, tj. djelomi¢ni odgovor, PR (engl. partial response). Bitno je

razlikovati 2 vrste potpunog odgovora, klini¢ki i patohistoloski. U kliniCkom potpunom



odgovoru (cCR) se slikovnim dijagnostickim metodama, cistoskopijom ili TURBT-om
utvrdi nestanak bolesti, a u patohistoloSkom (pCR) se nakon resekcije mokraénog
mjehura mikroskopski utvrdi nestanak bolesti. Patohistolo$ki potpuni odgovor korelira
s OS, ali mu je mana Sto se mora napraviti cistektomija da bi se mogao procijeniti. cCR
se odreduje neinvazivnim ili minimalno invazivnim metodama i koristi se kao pokazatel

pCR, ali njegova mana je $to je manje precizan (14).

MEHANIZAM DJELOVANJA KEMOTERAPIJE

Citostatici koji se naj¢eSée koriste u lijeCenju MIBC su cisplatina, gemcitabin,
metotreksat, doksorubicin i vinblastin. Cisplatina je spoj metala platine koji je u plazmi
inaktivan, ali kada ude u stanicu otpusta 2 iona klora i postaje reaktivna molekula koja
stvara kovalentne veze s DNA. To rezultira inhibicijom ili netocnom replikacijom DNA
Sto dovodi do staniéne smrti. IzluCuje se bubrezima i jedna od njegovih glavnih
nuspojava je nefrotoksi¢nost zbog €ega se primjenjuje u infuziji 10%-tnog manitola uz

intravensku hidraciju fizioloSkom otopinom prije i nakon primjene terapije.

Gemcitabin i metotreksat su antimetaboliti, tj. djeluju kao lazni supstrati za biokemijske
reakcije i tako dovode do pogresSnog kodiranja DNA ili inhibicije enzima koji sluze za
sintezu DNA, Sto oboje zavrSava stanichom smrcu. Metotreksat inhibira redukciju
dihidrofolne u tetrahidrofolnu kiselinu koja je nuzna za sintezu timidilata. NajvaZznije
nuspojave su mu izazivanje mijelosupresije i mukozitisa. Gemcitabin je analog
deoksicitidina koji se u stanici inkorporira u DNA i dovodi do apoptoze. IzluCuje se
uglavnom bubrezima, a najizrazenije nuspojave su mu mijelosupresija, parestezije i

osip.

Doksorubicin je protutumorski antibiotik koji se ugraduje izmedu parova baza
dvostrukih lanaca DNA, dovodi do oStecenja stanice slobodnim radikalima i inhibira
topoizomerazu Il. Izaziva alopeciju gotovo kod svih pacijenata, a ¢esto i mijelosupresiju

i kardiotoksi¢nost.



Vinblastin je vinka-alkaloid koji se veze na tubulin i tako zaustavlja mitozu u metafazi.
Metabolizira ga jetra nakon Cega se njegova ekskrecija dogada putem zuci. NajCeSce

nezeljene posljedice su mu kasalj, vrucica i bol u donjem dijelu leda (14).

POVIJESNI PREGLED KLINICKIH ISPITIVANJA NAC

Jedno od prvih Klini¢kih ispitivanja NAC je bilo Nordijsko cistektomijsko klini¢ko
ispitivanje | provodeno od 1986. do 1989. godine. 325 bolesnika stadija T1 gradusa 3
ili stadija T2-T4a NXMO podijeljeno je u 2 skupine od kojih je jedna primila 2 ciklusa
cisplatine (70 mg/m?) i doksorubicina (30 mg/m?) u razmaku od 3 tjedna i zatim
radioterapiju (20 Gy) te je ucinjena radikalna cistektomija, a druga skupina je samo
primila radioterapiju i zatim cistektomiju. Kada je 5 godina kasnije ucinjena analiza
rezultata, nije bilo statistiCki znacajne razlike (OS za NAC skupinu 59%, OS za RC
skupinu 51%; p=0,1), (15). Nakon toga, slijedilo je Nordijsko cistektomijsko ispitivanje
Il od 1991. do 1997. godine u kojem je 317 bolesnika stadija T2-T4a NXMO podijeljeno
u 2 skupine. Jedna grupa primila je 3 ciklusa cisplatine (100 mg/m?) i metotreksata
(250 mg/m?) u razmacima od 3 tjedna, a zatim RC, dok je drugoj napravljen samo RC.
5-godisnji OS se svejedno nije znacajno razlikovao (53% za NAC skupinu, 46% za RC
skupinu; p=0,2) (16). Nakon §to su podaci iz oba ispitivanja uzeti u obzir i analiza je
ponovno napravljena na tako uve¢anom broju ispitanika, rezultat je bio statisticki
znacajno povecanje OS (56% s NAC nasuprot 48% sa samo RC; HR 0,80; 95% CI
0,64-0,99; p=0,049), tj. bolje prezivljenje od 8% s koristenjem NAC (17). Zatim je 1999.
godine objavljeno ispitivanje u kojem je usporedena ucinkovitost primanja 3 ciklusa
neoadjuvantne terapije cisplatine (100 mg/m?), metotreksata (30 mg/m?) i vinblastina
(4 mg/m?) u intervalima od 3 tjedna i potom RC sa samim RC. U ispitivanju je
sudjelovalo 976 ispitanika i cilj je bio 10% povecavanje 3-godiSnjeg OS s koriStenjem
NAC. Taj rezultat nije postignut vec¢ je izraCunato statistiCki neznacajno povecanje OS
od 5.5%(18). Jedno od klju¢nih ispitivanja bilo je SWOG- 8710 (engl. Southwest
Oncology Group) klini¢ko ispitivanje koje je usporedilo MVAC terapiju koja se daje i po

danasnjim smjernicama sa RC bez neoadjuvantne terapije. Prikupljeno je 317



ispitanika stadija T2-T4a NOMO prikladnih za terapiju cisplatinom i podijeljeni su u 2
grupe. Kontrolnoj grupi odmah je napravljena cistektomija, a eksperimentalna grupa
primila je MVAC: metotreksat (30 mg/m?), vinblastin (3 mg/m?), doksorubicin (30
mg/m?) i cisplatin (70 mg/m?) u 3 ciklusa i potom RC. lako rezultat boljeg OS u NAC
grupi nije bio statisticki znacajan (p=0,06), vazan rezultat je 23% (p<0,001) ¢es¢i pCR
nakon primanja neoadjuvantne terapije (19). pCR znaci da nakon resekcije mokraénog
mjehura i histoloSkog pregleda tkiva nisu nadene tumorske stanice i takav potpuni
odgovor na terapiju se povezuje s 5-godiSnjim OS od 85%, dok bolesnici kojima je
nakon cistektomije mikroskopski utvrdeno postojanje rezidualnih tumorskih stanica

imaju 5-godiSnju Sansu prezivljenja 50%.

SMJERNICE ZA PRIMJENU NEOADJUVANTNE TERAPIJE

Napravljeno je nekoliko meta-analiza kojima se pokuSalo odgovoriti na pitanje
djelotvornosti neoadjuvantne terapije u poboljSanju sveukupnog prezivljenja u odnosu
na samu radikalnu cistektomiju. U prvoj meta-analizi obradeno je 3005 bolesnika kroz
11 istraZivanja, Sto je ukljucivalo 98% svih bolesnika koji su sudjelovali u klini¢kim
ispitivanjima do tog trena. Rezultat je bilo statistiCki znac¢ajno poboljSanje 5-godiSnjeg
prezivljenja od 5% (HR=0,86; 95% CI 0,77-0,95, p=0,003). Uoceno je i povecanje
prezivljenja bez napretka bolesti (DFS) od 9% kod koriStenja NAC (HR=0,78; 95% CI
0,71-0,86; p<0,0001) 20). ( Ipak, u 2017. godini objavljena je meta-analiza u koju su
uklju¢ena 3302 bolesnika kroz 14 istrazivanja i zaklju€ak je bio da bolesnici koji su
primili NAC nisu imali znac¢ajnu razliku u prezivljenju u odnosu na one koji nisu primili
NAC (HR=0,92; 95% CI 0,84-1,00; p=0,056), (21). Zbog takvih razlika, 2020. godine
napravljena je najnovija meta-analiza u koju je uklju¢en 13 391 bolesniku 17
istraZzivanja i rezultat je pokazao da je prezivljenje znacajno ve¢e u NAC+RC skupini
nego u RC skupini (HR=0,82; 95% CI 0,71-0,95; p=0,009) (22). S obzirom na te
dokaze, izdane su ESMO (engl. European Society for Medical Oncology) smjernice
koje navode neoadjuvantnu terapiju temeljenu na cisplatini i radikalnu cistektomiju kao

zlatni standard lijec¢enja MIBC, ali nije precizirano tocno koliko ciklusa i koji protokol je
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najucinkovitiji. Opcije su 3 ili 4 ciklusa GC (cisplatina, gemcitabina) ili akcelerirani, tj.
dd MVAC (metotreksat, vinblastin, doksorubicin, cisplatina). Ukoliko se radi o
planocelularnom ili adenokarcinomu, tada se NAC izostavi i odmah se radi RC.
Primanje adjuvantne kemoterapije ukoliko neoadjuvantna nije primljena je
diskutabilno, a ako se radi o bolesniku koji ima kontraindikacije za primanje cisplatine,
tada se kemoterapija ne primjenjuje (23). EAU (engl. European Association of Urology)
smjernice takoder navode neoadjuvantnu kemoterapiju temeljenu na cisplatini kao
optimalan nacin lijeCenja MIBC, nebitno koji protokol jer su jednako ucinkoviti.
Pozitivan odgovor na NAC se mjeri patohistoloSkim odgovorom i za bolesnike kod kojih
se postigne ypTO ili <ypT1 ypNO i negativan patohistoloski rub se smatra da imaju
povoljniju prognozu, ali nazalost ne postoje dovoljno dobri prognosticki parametri
kojima bi bolesnici kod kojih je takav odgovor mogu¢ bili selektirani. Ucinkovitost
imunoterapije se jos ispituje i ne treba se Koristiti kao prva linija lijeCenja osim ako se

ne radi o kliniCkim ispitivanjima(10).

USPOREDBA NEOADJUVANTNIH PROTOKOLA

Gemcitabin, cisplatina protokol se Cesto koristi u lijeCenju MIBC, ali ne postoje
konkretne smjernice kako ga primjenjivati. Moze se davati u ciklusima od 21 dana, Sto
se najcesSce i radi, ili 28 dana. U slu¢aju 21-dnevnog ciklusa, obi¢no se cisplatin (70
mg/m?) daje u jednoj dozi ili podijeljeno, a gemcitabin (2000 mg/m?) podijeljen u dvije
doze prvi i osmi dan ciklusa. Preko 90% bolesnika primi barem 2 ciklusa, a vecina 3 ili
4 (24). Prema ameriCkim NCCN (engl. National Comprehensive Cancer Network)
smjernicama, GC bi se trebao primjenjivati u 4 ciklusa, ali bolesnika Cesto prime samo
3 ciklusa kemoterapije. Zbog toga je napravljena usporedba ucinkovitosti 3 i 4 ciklusa
GC i rezultat je bio da su jednako efikasni, tj. CFS (engl. cancer free survival) se nije
razlikovao za obje skupine, ali kod primanja 3 ciklusa bolesnici su imali manje toksi¢nih
nuspojava. Stovie, skupina koja je primila manje ciklusa je imala bolje sveukupno
prezivljenje za Sto su autori pretpostavili da se moze povezati s manjom toksi¢nosScu

terapije (25).
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MVAC se primjenjuje u dd (dose dense) obliku: metotreksat (30 mg/m?) se daje prvi
dan ciklusa, a vinblastin (3 mg/m?), doksorubicin (30 mg/m?) i cisplatin (70 mg/m?) se
daju drugi dan ciklusa. Primjenjuju se 4 ciklusa u razmacima od 2 tjedna. Zajedno s
kemoterapijom bolesnici primaju i G-CSF da bi se smanjila toksi¢nost terapije. Taj
akcelerirani protokol je modifikacija starog MVAC protokola u kojem su se primjenjivali
ciklusi s razmakom od 4 tjednai posljedicno tome su nuspojave bile ucestalije, ali
ucinkovitost nije bila ve¢a. Primjenom ddMVAC postize se kompletni patohistoloski
odgovor u 26-38% bolesnika, a toksicnost 3. i 4. stupnja samo kod 0-10% bolesnikai

zato 93-95% bolesnikakoji zapocnu s terapijom je i prime do kraja (23).

Vise puta su provodene usporedbe izmedu ta 2 protokola, pogotovo jer GC nije ispitan
kliniCkim istraZivanjima vec su retrospektivne studije potvrdile njegovu ucinkovitost.
Komparativna studija iz 2015. godine pokazala je da GC i dd MVAC imaju jednaku
efikasnost, tj. nije dokazana razlika u patohistoloSkom odgovoru (pCR za GC kohortu
31%, pCR za MVAC kohortu 29%; OR 0,91; 95% CI 0,48-1,72; p=0,77) niti u
prezivljenju (HR 0,78; 95% CI1 0,40-1,54; p=0,48) (26). Ipak, recentna VESPER studija
na 500 ispitanika ponudila je nove dokaze. Tom studijom usporedila se primjena 6
ciklusa ddMVAC svakih 2 tjedna i 4 ciklusa GC svakih 3 tjedna. Pokazalo se da nakon
ddMVAC viSe pacijenata postize ograni€avanje bolesti na mokraé¢ni mjehur (77%
nasuprot 63% za GC; p=0,001). Takoder, 3-godisSnji PFS je bio bolji u dd MVAC grupi
(HR=0,7; 95% CI 0,51-0,96; p=0,025) (27). Zbog tih rezultata, prema NCCN (engl.
National Comprehensive Cancer Network) smjernicama iz 2022. godine preporuca se

neoadjuvatna primjena 3-6 ciklusa dd MVAC uz dodatak faktora rasta leukocita.

KONTRAINDIKACIJE | NUSPOJAVE NAC

Problem kod primjene kemoterapije je Sto velik broj bolesnika nije u stanju podnijeti
vide ciklusa lijekova zbog razvijanja nuspojava. Utvrdeni su kriteriji koje bolesnik mora
zadovoljiti da bi mogao primiti cisplatinu ako se radi o metastatskom rakumokracnog
mjehura, ali nisu to€no odredeni kriteriji ako se radi o neoadjuvantnoj primjeni lijeka.

Razlika je Sto se u metastatskoj bolesti terapija daje u palijativne svrhe i kriteriji su
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stroZi te zbog toga ako se isti kriteriji primjene kada bi se trebala davati s kurativnim
ciliem, dio bolesnikakoji bi imao koristi od NAC nece primiti terapiju. Prema Galsky
kriterijima bolesnici ne smiju primiti cisplatinu ako imaju barem jedno od navedenog
(28):

1. ECOG performans status =2 ili Karnofsky performans status 60-70%
2. Kilirens kreatinina <60 ml/min

3. Stupanj ostecenja sluha =2

4. Stupanj neuropatije =2

5. Zatajenje srca NYHA I

Prema CTCAE (engl. Common Terminology Criteria for Adverse Events) kategorizaciji,
nuspojave se mogu podijeliti na 26 kategorija i onda svaka ocijeniti na skali od 0 do 5
s tim da 0 znadi da nema nuspojava, 1-2 su blage, 3 teSke nuspojave, 4 trajno
ostecenje i 5 smrt. U Finskoj je napravljeno istrazivanje u kojem su prikupljeni podaci
0 bolesnicimakoiji su primili NAC izmedu 2005. i 2015. godine i prikazane su njihove
nuspojave. Od ukupno 229 bolesnika njih 46% nije imalo nikakvih nuspojava, 20% je
imalo blage (stupanj 1-2), 32% teske (stupanj 3-4), a 1 bolesnik (0,5%) je umro zbog
toksi¢nosti terapije. Od teSkih nuspojava, najé¢eSée su bile hematoloske i to citopenija
i sepsa. Slijedile su ih kardijalne (infarkt, zatajenje srca, mioperikarditis), vaskularne
(pluéna embolija, kritiCna ishemija), urinarne (zatajenje bubrega, opstrukcija) i
hepatobilijarne (zatajenje jetre). Pronadena je negativha korelacija izmedu broja
primljenih ciklusa i toksi¢nosti terapije, tj. kod bolesnika koji su imali teSke nuspojave,
one su se javile odmah nakon prvog ciklusa i zatim je terapija prekinuta, a kod onih
koji su dobro podnijeli prvi ciklus najéeSce se ni kasnije nije opazila toksi¢nost (29).
Osim toksi¢nosti, lijeCnike brine i utjecaj odgadanja RC zbog NAC na konacni ishod.
Kod bolesnika koji se lijeCe samo radikalnom cistektomijom i limfadenektomijom,
odgadanje iste preko 90 dana negativno utjeCe na prezZivljenje i zbog toga postoji
zabrinutost da odgadanje zbog lijeCenja kemoterapijom isto moze negativno utjecati
na OS. Opc¢i je konsenzus da se nakon neoadjuvantne kemoterapije treba pricekati s
operacijom dok se bolesnikovo opce stanje i krvna slika ne poprave. Objavljeno je vise

radova koji istraZuju povezanost kasnije cistektomije zbog kemoterapije s
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prezivljenjem, ali nema dovoljno dokaza da takva praksa pogorSava OS ni CSS,

narocito ako se RC obavi izmedu 4. i 12. tiedna nakon zavrSetka NAC (30).

PREDIKTIVNI MARKERI ODGOVORA NA KEMOTERAPIJU

Nakon primjene neoadjuvantne kemoterapije, oko 30% bolesnika ima potpuni
patohistoloski odgovor, tj. na histoloSkom pregledu mokraénog mijehura nakon
cistektomije ne uoCavaju se maligne stanice, a joS 44% bolesnika se smaniji stadij, $to
takoder poboljSava prognozu. Ali to znaci da 26% bolesnika lije€enih kemoterapijom
nema pozitivan odgovor i bespotrebno se izlaze toksi¢nosti terapije, a uz to se i kasnije
obavi cistektomija Sto ih dodatno ugrozava. Postoje brojni pokuSaji da se unaprijed
odredi koji bolesnici ¢e imati pozitivan odgovor, a koji ne, ali zasad nijedan kriterij nije
dovoljno precizan. Analizirano je SWOG-8710 ispitivanje da bi se odredilo koji
bolesnici su najbolje reagirali na kemoterapiju. Bolesnici koji su inicijalno
dijagnosticirani kao cT2 stadij su nakon NAC i reevaluacije u 55% sluc€ajeva bili nizi
stadij, a oni dijagnosticirani kao cT3 ili cT4 u samo 35% slucajeva. Od toga je 39%
bolesnika s cT2 imalo kompletan patohistoloSki odgovor, a 24% sa cT3 ili cT4.
Prezivljenje se razlikovalo ovisno o patohistoloSkom stadiju. Bolesnici kod kojih je
postignut pTO su imali medijan prezivlijenja 13.6 godina, a oni kod kojih kompletan
patoloski odgovor nije postignut, tj. pT1/a/cis su imali medijan prezivljenja 10.6 godina.
To dovodi do zakljuCka da Klini¢ki stadij korelira s patohistoloSkim, a da o
patohistoloSkom ovisi ukupno prezivljenje(31). Buduci da je cistektomija stresna
operacija za bolesnike na koju se Cesto nadovezuje dugotrajniji boravak u bolnici,
perioperativni morbiditet i mortalitet (prosje€na smrtnost u prvih 30 dana nakon
operacije je 2.7%, a u prvih 90 dana 7.2% (32)) i dugoro¢no smanjenje kvalitete Zivota,
postavljeno je pitanje je li cCR dovoljno dobar prediktivni marker ukupnog prezivljenja
da bi se kod bolesnikakoji ga postignu moglo dalje postupati konzervativno, tj. bez RC.
Kod cCR postoje dva problema. Prvi je Sto nije to¢no propisano kako se kompletni
klinicki odgovor uopce definira. NajceS¢e metode su ponavljana cistoskopija s

biopsijom, slikovne dijagnosticke metode kao CT, TURBT i citoloSki pregled urina.
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Drugi, veci problem, je Sto su istrazivanja pokazala da se bolesnicima koji budu
proglaseni cTONOMO, nakon resekcije i patoloSkog odredivanja stadija Cesto ipak nade
rezidualna bolest. U jednoj analizi je utvrdeno da od 157 bolesnika koji su bili
proglaseni cTO nakon TURBT-a, nakon patohistoloSke reevaluacije samo njih 56, ftj.
35.5% je bilo i pTO. A 20 bolesnika, tj. njih 12.7%, za koje se nakon snimki CT-om
smatralo da su cNO, je imalo metastazu u limfnom ¢voru(33). Takvi podaci jasno
pokazuju da slikovne dijagnosticke metode i TURBT joS nisu dovoljno precizni da bi se
cCR mogao uzeti u obzir kao zamjena za pCR. Ipak, pokazalo se u istraZivanjima da
bolesnici koji odbiju cistektomiju nakon Sto postignu cCR imaju dobar ishod. 5-godisniji
CSS takvih bolesnika je bio 90%, a OS 86%. Uz to je 82% prezivjelih nakon 5 godina
i dalje imalo svoj mokra¢ni mjehur, Sto znaci da je aktivho pracenje probranih
bolesnika, umjesto da svi neselektivno prolaze operacijski postupak, sigurna
praksa(34). Radi se na uvodenju novih metoda u kliniCku praksu koje bi s ve¢om
preciznos¢u utvrdile bolesnike bez MRD (engl. minimal residual disease) koji onda ne
bi morali i¢i na operaciju. Neke od njih su detekcija proteina nuklearnog matriksa,
testovi DNA metilacije, sekvencioniranje cfDNA u urinu itd. Kada se te pretrage koriste
zajedno s citoloskim pregledom urina, imaju visoku senzitivhost i ubuducée ¢e se modi

sve bolje selektirati bolesnike za konzervativno lije¢enje (35).

PokusSalo se pronaci molekularne markere odgovora na kemoterapiju i prvi koji je
istrazen je bio p53. U radu iz 1995. godine je objavljeno da je p53 nezavisna
prognostic¢ka varijabla za OS kod bolesnikakoji prime NAC, posebice ako se radi o
tumoru T2 ili T3a stadija. Bolesnici s prekomjernom ekspresijom p53 su imali gore
dugorocno prezivljenje (41%) u odnosu na kontrolnu grupu (77%), (36). Ipak, u meta-
analizi objavljenoj 10 godina kasnije, samo 27% studija ukljuCenih u analizu je
pokazalo povezanost vecCe ekspresije p53 i loSijeg ishoda te je zakljuCeno da nema
dovoljno dokaza u literaturi o utjecaju p53 na prognozu(37). U analizi genoma 131
uzorka raka mokraénog mjehura iz 2014. godine ustanovljeno je da se 32 somatske
mutacije gena ponavljaju. Uglavnom se radi o genima koji reguliraju stani¢ni ciklus ili
kromatin i genima za signalne puteve ovisne o kinazama, ali pronadene su mutacije i
nekih gena koje se prije nije povezivalo s tumorima. Mutirani geni ukljuCuju TP53,
FGFR3, EGFR, HRAS, PPARYy itd (38). Daljnja istrazivanja su uputila na povezanost

odredenih mutacija s prognozom i odgovorom na terapiju. Ekspresija FGFR3 proteina
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je povezana s ucestalijim metastazama u limfnim Cvorovima, ERBB2 mutacija se
nalazi iskljuCivo kod bolesnika koji odgovaraju na neoadjuvantnu kemoterapiju, a
BRCAL1 mutacija je povezana sa slabijim odgovorom na terapiju i slabijim ukupnim
prezivlienjem (39). Sve viSe se pokuSava kKlasificirati tumore prema molekularnim
karakteristikama i onda ovisno o molekularnom podtipu odrediti terapiju. Postoji RNA
podjela na 5 tipova: tip sli€an urotelu, genomski nestabilan, bazalno-skvamozni, tip
sliCan mezenhimu i tip sliCan sitnostanicnom/neuroendokrinom, koji imaju razli€it
odgovor na kemoterapiju. Najbolje odgovaraju urotelni (pCR 32%) i genomski
nestabilni tip (pCR 41%), a najloSije bazalno-skvamozni (pCR 21%). Sukladno tome,
ukupno prezivljenje je loSije za bazalno- skvamozni nego za urotelni i genomski
nestabilni podtip. U bazalno skvamoznom je nadena pojaCana ekspresija gena
HOXD10 i SPP1 koji se povezuju s loSijim odgovorom na kemoterapiju, $to onda
objasnjava i l0Siji odgovor tog podtipa. SPP1, tj. gen za osteopontin (protein klju¢an za
rezistenciju raka na terapiju) je povezan sa slabijim odgovorom na NAC, osim u slucaju
kada se eksprimira u tipu sli€nom urotelu u kojem nema utjecaja na konacni ishod(40).
Da bi se odgovor na NAC mogao jo$ preciznije procijeniti, potrebno je napraviti vise

kliniCkih ispitivanja na $to vecim uzorcima.

ODABIR BOLESNIKAKOJIMA KEMOTERAPIJA NIJE POTREBNA

S obzirom na toksi¢nost terapije i smanjenu kvalitetu Zivota tijekom lije€enja, postavilo
se pitanje mogu li se odabrati bolesnici s miSi¢no invazivnim rakomkoji imaju toliko
dobru prognozu da im NAC nije potrebna. U jednom ispitivanju provedenom u
Nizozemskoj pretpostavilo se da pacijenti kod kojih nisu nadene cirkulirajuce tumorske
stanice u krvotoku imaju 2-godisnji OS 275% i bez NAC. Cirkuliraju¢e stanice se mogu
naci kod nekih solidnih tumora i povezuju se s loSijom prognozom. Bolesnici koji su
sudjelovali u ispitivanju podijeljeni su u 2 grupe, onu s dokazanim CTC (engl.
circulating tumor cells) u 10 mL krvi i onu bez CTC. Grupa bolesnika s cirkuliraju¢im
tumorskim stanicama primila je NAC, a preostali bolesnici su odmah isli na operacijski
zahvat. 2-godisnji OS kod CTC negativnih bolesnika je bio 69,5% (95% CI 62,6% -
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75,5%), a kod CTC pozitivnih 58,2% (95% CI 45,5% - 68,9%) i nije se statisticki
znacajno razlikovao u te 2 grupe (HR 1,40, 95% CI 0,94-2,10, p=0,10), drugim rije€ima,
ispitivanje nije uspjelo dokazati da se kod nepostojanja cirkuliraju¢ih tumorskih stanica
moze izostaviti NAC. Ipak, ispitanici tog istrazivanja su bili u poodmakloj dobi i smrtnost
nevezana uz rak je bila visoka, pa postoji mogucnost da ¢e buduca istrazivanja dati
drugadiji odgovor(41). Zadnje dvije godine zbog COVID-19 pandemije promijenile su
se smjernice vezane uz NAC kod MIBC-a. Zbog prepunjenosti bolnica i izbjegavanja
izlaganja imunokompromitiranih bolesnika infekciji, preporuke su bile da bolesnici
stadija T2-3NOMO pri¢ekaju s kemoterapijom do kraja pandemije. Provedena je meta-
analiza u kojoj je ocijenjena ucinkovitost takvog pristupa. Ustanovljeno je da
neoadjuvantna kemoterapija poboljSava prezivljenje za bolesnike stadija T2-T4a NOMO
u odnosu na samu cistektomiju, ali da za bolesnike stadija T2NOMO nema razlike u OS
izmedu NAC + RC ili isklju€ivo RC. To ide u prilog smjernicama da kod T2 stadija moze
priCekati s kemoterapijom. Postoji nekoliko mogucih objasnjenja zasto kod tog stadija
kemoterapija nije nuzna: mogucnost postojanja mikrometastaza je manja, ako je
terapija neucinkovita onda se samo odgada efektivno lijeCenje, rakje organski
ograni¢en pa smanjenje njegove veli€ine ne igra toliku ulogu itd. Za bolesnike stadija
T3NOMO je teSko sa sigurnoscéu reci smije li se kod njih NAC odgadati jer vecina studija

nije posebno izdvajala taj stadij i zato nema dovoljno podataka u literaturi (42).

NEOADJUVANTNA IMUNOTERAPIJA

Imunoterapija kod rakamokraénog mjehura zasad se primjenjuje samo u slu€aju
metastatskog ili lokalno uznapredovalog raka kod bolesnika koji ne mogu primiti
cisplatinu. U takvom slu€aju, prema EAU smjernicama, inhibitori kontrolnih toCaka
pembrolizumab ili atezolizumb postaju prva linija terapije(10.) Neoadjuvantna
imunoterapija kao prva opcijalijeCenja trenutno se primjenjuje samo u klini¢kim

ispitivanjima. Istrazuje se efikasnost nekoliko inhibitora kontrolnih to¢aka.

Ipilimumab i tremelimumab su anti-CTLA-4 protutijela. CTLA-4 (engl. cytotoxic T-

lymphocyte-associated protein 4) je protein koji se eksprimira na T-limfocitima i
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sprieCava njihovu aktivaciju te tako priguSuje imunosni odgovor. Anti-CTLA-4
protutijela aktiviraju imunosni odgovor na nacin da se vezu na CTLA-4 receptore na
limfocitima i blokiraju inaktivaciju limfocita. NajéeS¢e nezeljene posljedice su proljev,
osip, svrbez, umor, mucénina, povracanje, te endokrinopatije.Pembrolizumab i
nivolumab su PD-1 inhibitori. PD-1 (engl. programmed death -1) je protein na T-
limfocitima koji ih inhibira tako $to se veze na PD-L1 (engl. programmed death — ligand
1) koji se nalazi na zdravim i tumorskim stanicama. PD-1 inhibitori djeluju tako Sto se
vezu na PD-1 i time onemoguce njegovo vezivanje na PD-L1 i inaktivaciju limfocita.
Cesto uzrokuju autoimunosne reakcije kao upalu hipofize, $titnjade, pankreatitis,

hepatitis, upalne bolesti crijeva.

Atezolizumab i durvalumab su PD-L1 inhibitori i djeluju na slican nacCin kao
pembrolizumab i nivolumab, samo $to se oni veZzu na PD-L1 na tumorskim i ostalim

stanicama. Nuspojave mogu biti umor, mucnina i infekcije (14).

KLINICKA ISPITIVANJA NEOADJUVANTNE IMUNOTERAPIJE

Postoji nekoliko klju¢nih KliniCkih ispitivanja neoadjuvantne primjene inhibitora
kontrolnih to¢aka, CPI (engl. checkpoint inhibitor). Jedno od njih je PURE-01. Radi se
o kliniCkom ispitivanju faze Il u kojem se pokusala utvrditi uinkovitost neoadjuvantne
primjene pembrolizumaba nakon koje je slijedila radikalna cistektomija. 50 bolesnika
stadija T2-3b NOMO, kojima je napravljena tumorska analiza PD-L1, primilo je 3 puta
svaka 3 tjedna po 200 mg pembrolizumaba. Nakon toga, svima je napravljena
cistektomija i dokazano je da je 42% bolesnika postiglo pCR. Oni bolesnici kod kojih
je PD-L1 u tumoru bio izrazeniji su imali bolji odgovor na terapiju (pCR 54.3%) nasuprot
bolesnika s manje izrazenim tumorskim PD-L1 (pCR 13.3%). Naj¢eS¢a nuspojava
tijekom ispitivanja je bila disfunkcija StitnjaCe, ali samo jednom bolesniku se terapija
morala prekinuti zbog neZeljenih posljedica(43). Dvije godine kasnije objavljena je
analiza prezivljenja bolesnika koji su sudjelovali u ispitivanju. Jednogodisnji EFS (engl.
event-free survival) bio je 84.5%, a dvogodisnji 71.7%, $to upucuje na dobar dugotrajni
uc¢inak CPI(44). U ABACUS ispitivanju istrazio se ucinak neoadjuvantne primjene

atezolizumaba. Sudjelovalo je 95 bolesnika stadija T2-T4ANOMO i nakon 2 ciklusa
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primanja 1200 mg atezolizumaba svaka 3 tjedna i po zavrSetku RC, pCR je postiglo
31% bolesnika . Toksi¢nost 3. ili 4. stupnja se javila kod 12 % bolesnika . Svi bolesnici

ovog istrazivanja imali su kontraindikacije za terapiju cisplatinom. (45)

Osim monoterapije nekim od inhibitora kontrolnih toCaka, ispituje se i u€inak primjene
nekoliko razli¢itih CPI. Anti- CTLA-4 protutijela inhibiraju ranu inaktivaciju T-limfocita,
naj¢esc¢e u limfnom Cvoru, a PD-1 inhibitori poja¢avaju u€inak limfocita u tumorskom
tkivu. Zato se pretpostavlja da se moze postiéi sinergistiCki u€inak kada se razliCite
vrste CPI primjenjuju skupa. U NABUCCO ispitivanju, 24 bolesnika su primila 2 doze
ipilimumaba i nivolumaba nakon kojih je slijedila resekcija. 46% bolesnika je postiglo
pCR, a jo$ 12% je postiglo <pT2, ali Cak 55% bolesnika je imalo nuspojave stupnja 3
ili 4. (46) DUTRENEO ispitivanje je usporedilo odgovor na durvalumab i tremelimumab
s odgovorom na klasi¢énu neoadjuvantnu kemoterapiju. Bolesnici su bili rasporedeni u
2 skupine s obzirom na TIS (engl. tumor immune score), klasifikaciju tumora po koli€ini
imunosnih stanica koje okruzuju tumor. ,Hladna“ skupina je primila NAC, a u ,vrucoj*
grupi 22 bolesnika su primila NAC, a druga 23 durvalumab i tremelimumab. Nakon
cistektomije, pokazalo se da je 8 bolesnika u ,vruéoj* grupi nakon kemoterapije postiglo
pCR, $to €ini 36.4% i joS 8 ih je to postiglo nakon CPI, sto ¢ini 34.8% bolesnika. U
»hladnoj“ grupi 11, tj. 68.8% bolesnika je postiglo NAC. Toksi¢nost 3. i 4. stupnja je bila
najmanja u CPI skupini (21.7%), a najvisa u ,hladnoj“ NAC skupini (62.5%) (47).

Aktivno se istrazuje uCinak zajedniCke primjene imuno i kemoterapije. Kemoterapija
moze pospjesiti imunosni ucinak poticanjem efektorskih stanica, inhibiranjem
imunosupresivnih stanica, aktivacijom mehanizama koji poti€u imunolo$ki odgovor
organizma itd. Zbog toga je istrazeno nekoliko kombinacija imuno-kemoterapije, a
brojna ispitivanja jo$ traju. BLASST-1 ispitivanje analiziralo je efikasnost zajednicke
neoadjuvantne primjene nivolumaba, cisplatine i gemcitabina. 41 bolesnik primio je 4
ciklusa terapije svaka 3 tjedna i zatim 8 tjedana kasnije RC. PatoloSki odgovor
zabiljeZen je u 65.8% bolesnika. Naj¢eSée nezeljene posljedice su bile neutropenija,
trombocitopenija i insuficijencija bubrega i vecina ih se mogla pripisati kemoterapiji.
Sto se nuspojava imunoterapije tiGe, najteza je bila razvijanje Guillian Barreovog
sindroma kod jednog bolesnika, S&to je izlije€eno primjenom intravenskih

imunoglobulina(48). HCRN GU 14-188 ispitivanje istrazilo je ucinak neoadjuvantne
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terapije pembrolizumabom, cisplatinom i gemcitabinom. U prosjeku, 5.3 tjedna nakon
primjene imunokemoterpije bolesnici su bili podvrgnuti operacijskom zahvatu te je
44.4% njih postiglo pCR. Jedan bolesnik je 9 dana nakon RC umro zbog mezenterijske
ishemije, ali ukupni zaklju€ak ispitivanja je bio da je toksi€nost prihvatljiva, a rezultati
obecavajuci (49). Trenutno se provode 3 klinicka ispitivanja faze Ill u kojima se
analizira uspjeSnost neoadjuvantne imunoterapije u kombinaciji s kemoterapijom
temeljenoj na cisplatini. To su NIAGARA, ENERGIZE | KEYNOTE-866, a rezultati se
oCekuju 2025/6. godine.

PREDIKTIVNI MARKERI ODGOVORA NA IMUNOTERAPIJU

Kao i za kemoterapiju, postoji potreba da se za imunoterapiju unaprijed odrede
bolesnici koji ¢e dobro reagirati na lijeCenje tako da ne bi bespotrebno svih izlagali
toksi¢noj terapiji koja nece imati u€inka. U PURE-01 i NABUCCO ispitivanju, ekspresija
PD-L1 na tumoru je korelirala s odgovorom na imunoterapiju. Drugi Cesti biomarker je
TMB (engl. tumor mutational burden), broj somatskih mutaciji u tumorskoj stanici. Kao
visoki TMB se obi¢no uzima >10 mutacija na 1 megabazu i pretpostavlja se da
povecéani broj mutacija olakS8ava imunosnim stanicama prepoznavanje tumorskih
stanica i njihovo uniStavanje. Za sada nije uoCena povezanost izmedu visoke
ekspresije PD-L1 na tumoru i visokog TMB. Povecéana aktivnost CD8+ limfocita je
povezana s boljim odgovorom na imunoterapiju i geni zasluzni za aktivaciju

citotoksi¢nih T-limfocita sluze kao prediktivni ¢imbenik (50).

KONZERVATIVNO LIJECENJE MISICNO INVAZIVNOG KARCINOMA
MOKRACNOG MJEHURA

Prema smjernicama, svi bolesnikci , bez obzira jesu ili nisu postigli kliniCki potpuni

odgovor, trebaju obaviti radikalnu cistektomiju. Odredeni dio bolesnika ne Zeli pristati
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na takav zahvat koji poprilicno smanjuje kvalitetu Zivota. U sluCaju da se bolesnika i
lije€nik odlu¢e na konzervativni pristup, izvodi se TMT (engl. trimodality treatment).
TMT obuhvaéa maksimalnu transuretralnu resekciju rakamokracnog mijehura i to
idealno makroskopski cijelog tumora, zatim kemoterapiju i radioterapiju. Bitno je
pazljivo odabrati bolesnike za trimodalnu terapiju jer se tako postizu bolji rezultati.
Idealan kandidat ima unifokalan tumor stadija T2 kojeg je moguce potpuno ukloniti
TURBT-om, ima dobro ocCuvanu funkciju mokraénog mjehura bez hidronefroze
bubrega te nema CIS. Apsolutne kontraindikacije za trimodalnu terapiju su
hidronefroza uzrokovana tumorom, stadij T4b, prijasnja radijacija zdjelice,
nemogucnost primanja kemoterapije te stromalna invazija prostate. Nakon pocetka
terapije, provjerava se je li bolesnik postigao potpuni odgovor. Ako je na citoloSkom
pregledu urina nalaz negativan te je cistoskopija s biopsijom uredna, smatra se da se
moZe nastaviti s primjenom kemoradioterapije do pune doze, a u sluc¢aju da citoloski
nalaz urina i cistoskopija dokazu ostatnu bolest, ipak se mora napraviti cistektomija.
Takoder, ako se nakon zavrSetka lijeCenja na kontrolnim pregledima ustanovi da je

dosSlo do relapsa, obavezno je napraviti RC (51).

U TMT Kkoristi se kemoterapija temeljena na cisplatini. U RTOG 9506 ispitivanju
primjenjivali su se 5-fluorouracil i cisplatina, u RTOG 9906 paklitaksel i cisplatina, a
RTOG 0233 ispitivanje usporedilo je ta 2 protokola. U skupini koja je primala
paklitaksel, 89% bolesnika je postiglo TO, Ta ili Tcis, a u skupini koja je primala 5-
fluorouracil, 82% pacijenata je postiglo takav odgovor. 5- godiSnje prezivljenje za
bolesnike koji su primili paklitaksel je bilo 71% (95% CI 57%- 84%), a za bolesnike
koji su primili 5- FU 75% (95% CI 62%- 88%), (52).

lako je za bolesnike koji zadovoljavaju kriterije i imaju Zelju oCuvati svoj mokracni
mjehur TMT dobar izbor, recidivi su Cesti te je potrebno aktivnho pratiti bolesnike.
Potrebno je napraviti viSe klini¢kih ispitivanja faze Il da bi se bolje odredilo koji

bolesnici su pogodni kandidati i koji protokoli su optimalni u konzervativhom lijeCenju.
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