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Karcinom mokra¢nog mjehura
u bolesnika sa sistemskim eritemskim lupusom
lijeCenih ciklofosfamidom

Urinary bladder carcinoma in patients with systemic lupus erythematosus
treated with cyclophosphamide

Postovano urednistvo!

Ciklofosfamid je alkilirajuci citotoksicni lijek koji se
nekoliko desetljeca rabi za lijeCenje teskih oblika upalnih
reumatskih bolesti. Razmjerno nepovoljan profil toksic-
nosti ograni¢ava primjenu lijeka na stanja opasna za zivot
ili funkciju organa kao §to su lupusni nefritis i sistemski
eritemski lupus (SLE) sa zahvacanjem srediSnjega Ziv-
¢anog sustava (,,centralni“ lupus), nekrotizirajuci oblici
sistemskih vaskulitisa te aktivna intersticijska plué¢na bo-
lest u sklopu bolesti vezivnog tkiva (najéesée sistemske
skleroze) i reumatoidnog artritisa.!

U bolesnika sa SLE-om i ostalim reumatoloskim indi-
kacijama kumulativno lijeCenje ciklofosfamidom moze
trajati nekoliko mjeseci, a prema starijim protokolima, i
do nekoliko godina, §to, pak, bolesnike tijekom duljeg
vremena izlaze moguéim toksi¢nim u¢incima lijeka. Naj-
vaznije nuspojave primjene ciklofosfamida u bolesnika s
reumatskim bolestima jesu infekcije, leukopenija i trom-
bocitopenija, alopecija, gastrointestinalne tegobe (mucni-
na, povracéanje, proljev), neplodnost, teratogenost i sekun-
darne hematoloske neoplazme. Posebno vrijedi istaknuti
toksi¢an ucinak na mokra¢ni mjehur koji se pripisuje ci-
tostatski inaktivnomu metabolitu lijeka Sto se izlucuje uri-
nom — akroleinu. Toksi¢nost se tijekom ili netom nakon
lijecenja ocituje hemoragijskim cistitisom, a dugoro¢no
(uobicajeno nakon vise godina) i razvojem karcinoma
mokraé¢nog mjehura.?

Na naSem Zavodu lijecenje teskih oblika SLE-a ciklo-
fosfamidom provodi se vise od 20 godina. U zavodski re-
gistar bolesnika sa SLE-om upisano je vise od 1500 bole-
snika, a od toga je njih vise od 200 lijeceno ciklofosfami-
dom.? NajCe$ce su lijeCeni pulsno intravenski (doza 500
— 1000 mg/m? tjelesne povrsine po primjeni u razmacima
od 2 do 12 tjedana izmedu aplikacija, ovisno o primijenje-
nom protokolu i fazi protokola), a u izdvojenim slucajevi-
ma peroralno (uobicajena dnevna doza do 2 mg/kg), u
najvecem postotku zbog lupusnog nefritisa. U bolesnika
lijecenih intravenskim pulsovima uobicajena je obilna
parenteralna hidracija na dan primjene uz intravensku
aplikaciju mesne, lijeka kojemu je pripisano svojstvo neu-
tralizacije toksicnog ucinka akroleina u mokraénome
mjehuru.*

Medu bolesnicima sa SLE-om pra¢enima na Zavodu
analizirali smo obiljezja bolesnika lije¢enih ciklofosfami-
dom kojima je nakon ili tijekom lijecenja dokazan karci-
nom mokra¢nog mjehura.

1z zavodskog registra bolesnika sa SLE-om izdvojeno
je cetvero bolesnika koji zadovoljavaju prethodno nave-
dene kriterije (3 Zene i 1 muskarac). Dijagnoza SLE-a po-

stavljena je klinicki, uz ispunjavanje Cetiriju ili vise krite-
rija Ameri¢koga reumatoloskog drustva. Indikacija za li-
jecenje ciklofosfamidom u dva bolesnika bio je lupusni
nefritis, a u dva bolesnika ,,centralni lupus. Svi su bole-
snici lije€eni peroralnim ciklofosfamidom (raspon traja-
nja lijecenja 3 — 7 godina), a dva i intravenskim pulsovima
(po Sest pulsova). Svi su lijeCeni glukokortikoidima, a
troje bolesnika i antimalaricima te azatioprinom. Karci-
nom mokra¢nog mjehura dokazan je u rasponu od 1 do 14
godina nakon posljednje primjene ciklofosfamida. Vodeca
tegoba koja je pobudila sumnju na karcinom jest makro-
hematurija u 3/4 bolesnika, a u 1/4 mikrohematurija utvr-
dena redovitim probirom urina. U svih je karcinom doka-
zan cistoskopijom te su lijeCeni transuretralnom resekci-
jom. 50% bolesnika je umrlo — 1 nakon 8 godina i 1 za
manje od godinu dana nakon dijagnoze tumora. U jedne je
bolesnice 11 godina nakon pocetka lije¢enja utvrdena mo-
noklonska gamapatija IgG neodredena znacenja (MGUS).

Karcinom mokra¢nog mjehura rijetka je pojava u bo-
lesnika sa SLE-om lijecenih ciklofosfamidom, ali je kli-
nicki vazna. Troje bolesnika iz naseg Zavoda prezentiralo
se bezbolnom makrohematurijom koja je sama po sebi
indikacija za obradu radi iskljuc¢enja postojanja karcinoma
mokra¢nog mjehura. Potrebno ju je takoder razluciti od
makrohematurije zbog koagulopatije, bubrezne afekcije u
sklopu SLE-a ili drugog oblika glomerulonefritisa (naj-
ceSce IgA nefropatije), tuberkuloze bubrega, nefrolitijaze,
hemoragijskog cistitisa i karcinoma gornjih dijelova uri-
narnog trakta (mokracovoda i bubrega) te ostalih uzroka.’

Iako u bolesnika sa SLE-om zbog slabosti postoje¢ih
dokaza nije potvrdena direktna povezanost izmedu pero-
ralnoga dnevnog lijecenja ciklofosfamidom i razvoja kar-
cinoma mokra¢nog mjehura, rizik od nastanka karcinoma
potvrden je u bolesnika lije¢enih slicnim peroralnim doza-
ma pri reumatolos§kim indikacijama (Wegenerova granu-
lomatoza i reumatoidni artritis). U bolesnika u kojih se
razvije hemoragijski cistitis utvrden je povisen rizik od
kasnijeg razvoja karcinoma mokraénog mjehura. Rizik od
nastanka karcinoma, kao i hemoragijskog cistitisa, ¢ini se
nizim u bolesnika lijecenih intravenskim pulsovima, $to je
vjerojatno posljedica nize kumulativne doze u odnosu
prema bolesnicima lijeCenim peroralnom formulacijom
lijeka. Unato¢ nedostatku izravnih dokaza da se primje-
nom mesne preveniraju hemoragijski cistitis i karcinom
mokra¢nog mjehura (postoje dokazi o njezinu ucinku u
onkoloskih bolesnika lije¢enih ifosfamidom), rije¢ je o
lijeku koji nije Stetan i Cija se primjena uobicajeno prepo-
rucuje. lako se u nas mesna primjenjuje samo u intraven-
skoj formulaciji, njezina peroralna primjena (u uvjetima
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kada je dostupna) moze imati i bolje opravdanje s obzirom
na vi$u kumulativnu dozu postignutu primjenom peroral-
nog u odnosu prema intravenskom ciklofosfamidu.®

Zaklju¢no, u bolesnika sa SLE-om i upalnim reumat-
skim bolestima lijecenih ciklofosfamidom postoji povisen
rizik od razvoja hemoragijskog cistitisa i karcinoma mo-
kra¢nog mjehura. Oba se stanja Cesto o€ituju (makro)he-
maturijom, pri ¢emu je, izmedu ostaloga, potrebno prove-
sti temeljitu slikovnu i endoskopsku urolosku obradu.
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