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1. UVOD



1.1. Anatomija, histologija i embriologija mokra¢nog mjehura

Mokraéni mjehur neparni je ekstraperitonealni Suplji miSiéni organ koji predstavlja
tjelesni spremnik s funkcijom skladiStenja i voljnog praznjena mokra¢e koja se izlucuje
bubrezima, a mokracovodima doprema do mjehura (1). Oblik mu ovisi o koli¢ini mokrace
koja se nalazi u njemu. Ako je prazan nalazi se samo u maloj zdjelici, a punjenjem se Siri
prema gore i pojavljuje se iznad pubicne simfize guraju¢i se kroz rahlo vezivno tkivo
preperitonealnog zatona (Retziusov prostor) (2,3). Kako se mokraéni mjehur puni izravnavaju
se lazni nabori koji prelaze preko cijele sluznice mokra¢nog mjehura osim u podrucju
trigonuma (3). Normalni kapacitet ovog Supljeg organa je oko 500 mL (4).

Mokraéni je mjehur uglavnom mezodermalni organ, ali sadrzi i neSto endoderma.
Izmedu 4. 1 7. tjedna fetalnog razvoja kloaka se dijeli na urogenitalni sinus sprijeda i analni
kanal straga. Urogenitalni sinus se nastavlja naprijed u alantois ¢ija se baza prosiri 1 razvije u
mokraéni mjehur, a prednji dio prede u urahus iz kojeg se kasnije razvije fibrozni tracak. Jo§
uvijek nepoznatim mehanizmom, mezonefricki duktusi i ureteralni pupoljci se spoje sa
straznjim zidom mokra¢nog mjehura i tvore trigonum. Mezonefri¢ki duktusi takoder prelaze
na prednju stijenku, spajaju se i tvore uretru (5).

Anatomski se dijeli na bazu (fundus vesicae), vrat (cervix vesicae), tijelo (corpus
vesicae) 1 vrth (apex vesicae). Baza mokra¢nog mjehura okrenuta je prema dolje i straga. U
Zzena lezi ispred prednje rodni¢ne stijenke, a u muskaraca ga od rektuma odvaja
rektovezikalna udubina 1 ispod toga sjemenski mjehuri¢i 1 sjemenovod (3). Vrat mjehura
nalazi se 3-4 cm ispod simfize te je najucvrS¢eniji 1 najnizi dio mjehura fiksiran
endopelvicnom fascijom 1 prostatom u musSkaraca. Na vrat se nastavlja mokra¢na cijev koja
odvodi mokracu iz mokra¢nog mjehura, kod musSkaraca se nastavlja neposredno u prostatu, a
u Zena lezi na preponskoj fasciji koja okruzuje mokraénu cijev (3,6) (Slika 1). Vrh mokraénog
mjehura je u oba spola usmjeren iznad simfize prema pupku i nastavlja se sve do pupka kao
sveza koja €ini obliterirani urahus, lig. umbilicale medianum, koji uzdiZe peritonealni nabor
(3). Krov mokraénog mjehura i njegova straznja stijenka prekriveni su parijetalnim
peritonejom (4). Izmedu mjehura i okolnih organa nalaze se snopovi glatkih miSi¢nih vlakana
koja ucvrSéuju mjehur za tvorbe u maloj zdjelici. To su m. pubovesicalis, m. rectovesicalis u

oba spola, a u muskaraca m. vesicoprostaticus 1 u zene m. vesicovaginalis (3).
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Slika 1. Anatomija mokraénog mjehura. Izvor: https://teachmeanatomy.info/.

Gornja stijenka mokraénog mjehura u musSkaraca je potpuno prekrivena peritonejem, a
dodiruje sigmoidno debelo crijevo i zavrSne vijuge ileuma. Donja povrSina je odmah iza
simfize, a od puboprostati¢nog ligamenta i simfize odvaja ga retropubi¢ni prostor kroz kojeg
se pri operacijama Cesto pristupa na prostatu (3).

U Zene straznji je dio gornje povrSine u dodiru s uterusom gdje tvori udubinu
excavatio vesicouterina. Za razliku od muSkaraca, u Zena se puboprostatini ligament
zamjenjuje pubovezikalnim ligamentom i zenama kroz zdjelicno dno prolaze tri otvora
(rektum, uretra i vagina) i1 zbog toga je zdjelicno dno kod Zena slabije nego kod muskaraca
(3).

Stijenka mokra¢nog mjehura izgradena je od tri sloja: adventicija, miSi¢ 1 sluznica.
Adventicija je rahlo tkivo koje je samo na gornjoj, a u muskaraca i na dijelu donje povrsine,
prekriveno peritonejem. MiSi¢éni sloj, dobro je razvijen, a miSi¢na vlakna idu u svim
smjerovima, bez neke pravilnosti. Sluznica je pokrivena prijelaznim epitelom, sastavljenim od
slojeva okruglastih umbrella stanica, rasporedenih u sedam slojeva, koje se rastezu i izduzuju
kako se mjehur puni. Sluznica ima brojne nabore koji omogucuju maksimalnu rastezljivost uz
usStedu prostora bez porasta tlaka za vrijeme punjenja mokra¢nog mjehura. Prijelazni epitel
sprjeCava resorpciju mokrace jer se na svim ostalim sluznicama urin resorbira (3). Osim toga
funkcija prijelaznog epitela je 1 formiranje barijere protiv prodora patogena i selektivna
kontrola izmjene makromolekula, vode 1 iona (7).

Sluznica mokra¢nog mjehura predstavlja prijelazni epitel na kojeg se nastavlja

bazalna membrana, a zatim lamina proprija. Oko lamine proprije nalazi se gusti splet glatkih



miSi¢nih stanica (8) (Slika 2). Debljina prijelaznog epitela umnogome ovisi o stupnju
distenzije mokraénog mjehura. U potpuno distendiranom mjehuru urotel se sastoji od 2 do 3
sloja spljostenih stanica, a u kontrahiranom mjehuru moze se naci i 7 do 8 slojeva stanica (9).
Stanice na povrsini su okrugle i izbocuju se u lumen, a Cesto su polipoidne s dvije jezgre.
Povrsinske stanice prijelaznog epitela imaju u stani¢noj membrani posebna podrucja u obliku
debelih ploca, koja su odijeljena uskim trakama tanje membrane. Ta podrucja ¢ine osmotsku

barijeru izmedu mokrace i tkivnih tekucina (8).
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Slika 2. Histoloski prikaz mokraénog mjehura. Izvor:

https://www.histology.leeds.ac.uk/urinary/bladder.php.

Na donjem dijelu mjehura nalazi se trokutasto mjesto, trigonum vesicae, ¢ije kutove
tvore sjeciSte uretera i pocetak mokracne cijevi. Na tom je mjestu misi¢ni sloj ¢vrsto prirastao
uz sluznicu jer nedostaje podsluzni¢ni sloj. Taj se dio posebno opisuje kao m. trigoni vesicae 1
ima dva dijela m. trigoni vesicae superficialis 1 profundus. Podru¢je trigonuma, za razliku od
ostatka sluznice, glatke je povrsine i sastoji se od kombinacije longitudinalnog miSi¢nog sloja
uretera 1 detruzora mokra¢nog mjehura (10). Ta slozena anatomska struktura, vrlo osjetljiva
na rastezanje, od iznimne je vazZnosti za dinamiku praZnjenja mokra¢nog mjehura (11).
Ureteri kroz mokraéni mjehur idu koso kroz samu stijenku 1 okruZeni su kruznim miSié¢nim
vlaknima. To je vazno pri punjenju mjehura kako bi se istodobno, zbog kosog nacina ulaska,
zatvarali ureteri 1 kako bi se sprijeCio vezikoureteralni refluks. Izmedu uretera izdiZe se
interureteri¢ni nabor koji sluzi kao ventil za sprje€avane vra¢anja mokrace u ureter. Povecani
tlak mokrace potisne ovaj nabor prema ureteru i zatvori njegovo us¢e. Osim toga, sami kosi
put uretera kroz stijenku mokraénog mjehura sprjecava vracanje mokrace. Na prednjem kutu
trigonuma nalazi se otvor kojim zapoc€inje uretra, lat. ostium urethrae internum. Okruzuje ga

sluzni¢ni nabor koji u sebi sadrzi m. sphinter vesicae (3).


https://www.histology.leeds.ac.uk/urinary/bladder.php

Arterijska opskrba mokra¢nog mjehura dolazi od ogranaka unutarnje ilijacne arterije.
Aa. vesicales superiores ogranci su a. umbilicalis, a a. vesicae inferior neposredni je ogranak
unutarnje ilija¢ne arterije. Vene prate arterije i tvore venski splet oko vrata mokra¢nog
mjehura, plexus venosus vesicalis. U muskaraca se taj venski splet spaja s prostaticnim
venskim spletom i oba se ulijevaju u donje vezikalne vene i dalje u unutarnju ilijacnu venu,

ali mogu se 1 preko sakralnih vena izlijevati i u vertebralne venske spletove (3) (Slika 3).

v. cava inferior

a. iliaca interna
v, iliaca communis

a. vesicalis

. A
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mokraéni mjehur
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Slika 3. Krvna opskrba zdjelice. Izvor: https://teachmeanatomy.info/.

Limfa iz gornjeg dijela mokra¢nog mjehura ide u vanjske ilijacne ¢vorove, a iz donjeg
dijela u unutarnje ilijacne cvorove. Parasimaticka inervacija dolazi preko pelvicnih
splanhi¢nih zivaca. Oni inerviraju m. detrusor vesicae, a inhibiraju unutarnji sfinkter
mokraéne cijevi. Vlakna tih zivaca dio su refleksnog luka u kojemu istezanje mjehura potice
kontrakciju miSi¢ne stijenke mjehura i opustanje unutarnjeg sfinktera tako da mokrac¢a moze
istjecati iz mjehura (3). Simpaticka vlakna dolaze iz Thll — L2 segmenata kraljeZni¢ne
mozdine preko hipogastricnog zivca te inhibiraju miSiénu stijenku mjehura i dovode do
kontrakcije unutarnjeg sfinktera (12). Simpaticka i1 parasimpaticka vlakna tvore plexus
vesicalis koji se nastavlja na donji hipogastri¢ni splet (3). Osjetne informacije poput osjecaja
punoce mjehura ili boli dolaze do kraljeznicne mozdine aferentnim vlaknima preko

hipogastricnog i pudendalnog Zivca (12).


https://teachmeanatomy.info/

1.2. Rak mokraénog mjehura

Rak mokraénog mjehura je vrlo Cesta bolest povezana sa znacajnim morbiditetom,
mortalitetom 1 troSkovima (13) 1 najcesca je novotvorina mokra¢nog sustava (14). Javlja se u
srednjoj ili starijoj zivotnoj dobi iako su opisani i slucajevi u djece. Gotovo nikad nije naden
na obdukciji kao slucajan nalaz Sto govori o tome kako je vrijeme bez izraZzenih simptoma
tumora kratko (15). Predstavlja spektar bolesti u rasponu od povrsinske, dobro diferencirane
bolesti koja znacajno ne utjece na prezivljenje do visoko malignih tumora gdje prezivljenje
moze biti kratko (16). Oko 75% karcinoma mokra¢nog mjehura su povrsinski karcinomi koji
zahvacaju povrsinske slojeve unutarnje stijenke mokraénog mjehura i ne prodiru u misiéni
sloj. Za razliku od njih, miSi¢no invazivni karcinomi mokraénog mjehura prodiru u misiéni
sloj, 1 ¢ine 20% karcinoma mokra¢nog mjehura (17). O stupnju diferencijacije stanica

(gradusu) 1 stadiju i ovisi mogucnost opetovanog javljanja povrSinskih tumora (15).
1.2.1. Epidemiologija

Incidencija raka mokraénog mjehura u svijetu iznosi 9/100 000 za muskarace i 2,2/100
000 za Zene (18), a prosjecna dob bolesnika s rakom mokra¢nog mjehura iznosi 73 godine
(19). Incidencija raka pokazuje velike regionalne razlike s najviSim stopama u razvijenim
zemljama svijeta (20). Europa ima jednu od najvisih stopa incidencije raka mjehura (19,1/100
000 u muskaraca 1 4/100 000 u Zena) s najvecom zabiljezenom ucestalos¢u u Belgiji (31/100
000 u muskaraca i1 6,2/100 000 u Zena), a najnizom u Finskoj (18,1/100 000 u muskaraca i
4,3/100 000 u Zena) (18). Dva puta ¢eSce se javlja kod bijele rase nego u Afroamerikanaca, ali
je kod njih stopa smrtnosti ve€a zbog toga Sto im se ¢eS€e dijagnosticiraju karcinomi u
uznapredovalim fazama 1 agresivnijim formama (16, 21). U Republici Hrvatskoj je 2016.
godine zabiljeZeno 20,1/100 000 stanovnika s najve¢om incidencijom izmedu 80. 1 84. godine
(107,6/100 000). Prema podatcima iz Hrvatskog registra za rak u 2016. godini otkriveno je
617 muskaraca 1 243 Zene s rakom mokraénog mjehura Sto predstavlja 5% karcinoma u
muskaraca 1 2% u zena. U Splitsko—dalmatinskoj zupaniji broj novootkrivenih sluc¢ajeva raka
mokra¢nog mjehura u 2016. godini iznosio je 60 u muskaraca i 14 u Zena (22). Karcinom
prijelaznog epitela najces¢i je histoloski oblik i javlja se u viSe od 90% bolesnika. Smatra se
da od svih bolesnika s novootkrivenim karcinomom mokra¢nog mjehuru njih 26% Ccine

misi¢no-invazivni, a ostatak od 74% misi¢no-neinvazivni oblik (23).



1.2.2. Etiologija i rizi¢ni ¢imbenici

Najznacajniji riziéni ¢imbenik je pusenje koje se smatra vode¢im ¢imbenikom rizika
za nastanak raka mokra¢nog mjehura u 50% svih slucajeva (24). Vjeruje se da karcinogene
tvari iz cigaretnog dima ulaze u cirkulaciju te se nakon metaboliziranja u jetri izlucuju
bubrezima u mokra¢ni mjehur. Posto je funkcija mokraénog mjehura sakupljanje mokrace te
tvari imaju dovoljno vremena djelovati na njega i tako pridonose nastanku tumora (4). Sami
duhanski dim bogat je izvor policiklickih aromatskih ugljikovodika, 4-aminobifenila,
aromatskih amina, heterociklickih amina i1 N-nitro spojeva, karcinogenih tvari koje mogu
dovesti do oStecenja DNA (25). PuSenje lule 1 Zvakanje duhana nije toliko opasno, ali i dalje
imaju nepozeljno djelovanje na mokra¢ni mjehur (26). Pusaci imaju 2-3 puta veci rizik za
razvoj karcinoma od nepusaca, ako dnevno konzumiraju kutiju cigareta ili viSe, rizik postaje i
do 5 puta veéi (27). Osim Sto incidencija raka raste povecanjem intenziteta pusenja, odnosno
brojem dnevno konzumiranih cigareta, smatra se da jo$ veci rizik predstavlja trajanje pusenja.
Relativno povecanje rizika iznosi priblizno 100% nakon 20 godina pusenja, 300% nakon 40 te
¢ak 500% nakon 60 godina puSackog staza (28). Pusaci su u prosjeku 4 godine mladi u
vrijeme dijagnosticiranja karcinoma te imaju visi gradus, u visSem su T stadiju i s veCom
veli¢inom tumora u odnosu na nepusace (29).

Drugi najvazniji ¢imbenik rizika je profesionalna izloZenost karcinogenim tvarima i
smatra se odgovornim za 5-10% slucajeva (30). Jednu od prvih karcinogenih tvari koja utjece
na nastanak raka mokra¢nog mjehura otkrio je Rehn 1895. godine, a radi se o anilinskim
bojama, zapravo intermedijalnim produktom anilina. Primijetio je povecanu incidenciju
karcinoma mokra¢nog mjehura u radnika u tvornici boja te povezao izlaganje aromatskim
aminima s nastankom raka mokra¢nog mjehura (31). Benzidin je jedan od najkancerogenijih
aromatskih amina, a koristi se u naftnoj industriji, industriji guma 1 proizvodnji boja (32).
Podatci iz literature pokazuju da se bolest pojavljuje nakon nekoliko desetljeca od kontakta s
anilinskim bojama (4). U slucaju pretjerane uporabe analgetika koji u svom sastavu sadrze
fenacetin povecava se rizik za razvoj raka mokra¢nog mjehura te su zbog toga 1983. godine
svi lijekovi koji sadrze fenacetin povuceni s trzista (33). Ciklofosfamid, alkilirajuéi agens,
koji se koristi za lijeCenje malignih bolesti poput limfoma i leukemija, takoder povecava rizik
za razvoj raka mokra¢nog mjehura (34). U dijelovima svijeta gdje je prisutan parazit
Schistostoma haematobium ucestalost karcinoma mokra¢nog mjehura je 10 puta veca. Smatra
se da nastaju u ZzariStima ploCaste metaplazije urotela tijekom kroni¢ne upale izazvane

odlaganjem jajaSaca parazita, ali to¢an nacin zlo¢udne pretvorbe nije otkriven (26). Za razliku



od zapadnih zemalja gdje se planocelularna forma raka zastupljena svega par posto, u
zemljama Bliskog Istoka i u Egiptu, gdje je parazit endemska vrsta, to je najzastupljeniji oblik
(35). Rak mokra¢nog mjehura moze se javiti i kao moguca komplikacije radioterapije u
bolesnika u kojih je provedeno zracenje zdjelice zbog karcinoma, rektuma, jajnika, vrata
maternice ili prostate (36).

Citogeneticka istrazivanja pokazala su da se u 50% svih tumora moZze naci delecija
kromosoma 9 ili njegovog kratkog ili dugog kraka. Budu¢i da se na tom kromosomu nalazi
tumorsupresorski gen p16 smatra se da djelovanje raznih karcinogena na ovaj dio genoma ima
kljuénu uloga u nastanku tumora mokra¢nog mjehura. U invazivnim tumorima ucestalo se
nalazila delecija dijela kromosoma 17 koji na sebi nosi tumorsupresorski gen Tp53 pa se

smatra da je njegova delecija ili mutacija bitna za nastanak invazivnih karcinoma (26).
1.2.3. Patohistologija

Novotvorine mokra¢nog mjehura dijelimo na epitelne i neepitelne (mezenhimalne).
Vise od 98% svih novotvorina je epitelnog podrijetla (4). Najc¢es¢i epitelni tumor je karcinom
prijelaznog epitela koji ¢ini vise od 90% svih slucajeva raka mokraénog mjehura (37).
Karcinome plocastih stanica ¢ine 3-5% slucajeva, adenokarcinomi manje od 2%, a na
karcinome malih stanica otpada svega 0,5% ukupnog broja sluc¢ajeva. Mezenhimalne
novotvorine iznimno su rijetke 1 u njih spadaju rabdomiosarkomi, miosarkomi, fibromi,
lejomiomi 1 hemangiomi (38). Tumori mokra¢nog mjehura mogu biti miSi¢no invazivni ili
misi¢no neinvazivni odnosno povrsinski (17).

Kao 1 kod svih ostalih karcinoma, osim TNM klasifikacije, koristi se 1 odredivanje
gradusa tumora prema stupnju diferenciranosti, odnosno prema stupnju nalikovanja na
normalno tkivo. Odredivanje gradusa ima veliku vaZznost kod miSi¢no neinvazivnih tumora jer
su u pravilu svi miSiéno invazivni karcinomi visokog gradusa, tako da u njih gradus nema
funkciju neovisnog prognosti¢kog ¢imbenika (39). MiSi¢no neinvazivni tumori gradiraju se
prema novoj klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) iz 2016. godine (Tablica 1)
(40). Misiéno neinvazivni tumori se, osim prema SZO Kklasifikaciji, u klini¢koj praksi
gradiraju 1 prema Mostofiju na dobro, srednje 1 slabo diferencirane tumore (Slika 4). Prema
istrazivanju dokazano je da obje klasifikacije dobro odreduju progresiju tumora, ali novija je
naprednija jer moze predvidjeti povrat tumora i korisnija je u agresivnim formama tumora
mokraé¢nog mjehura (41). Osim velike bioloSke heterogenosti, povrsinski tumori mokraénog
mjehura imaju sklonost recidiviranju 1 progresiji (zahvacanje miSi¢nice). Recidivi se

pojavljuju na razli¢itim mjestima urotela 1 u razli¢itim vremenskim razmacima (4).



Tablica 1. Klasifikacija miSi¢no neinvazivnih tumora prema SZO (40).

Prema SZO-u tumori se gradiraju u etiri stupnja:

1. Urotelni papilom

2. Papilarna urotelna neoplazma niskog malignog potencijala (PUNLMP)
3. Urotelni papilarni karcinom niskog gradusa

4. Urotelni papilarni karcinom visokog gradusa

Slika 4. Stadiji karcinoma mokra¢nog mjehura: dobro diferenciran (lijevo), srednje

diferenciran (centralno), loSe diferenciran (desno) (42).
1.2.4. Klinicka slika

U 20,7% bolesnika s bezbolnim krvarenjem nade se tumor mokraénog mjehura pa je
to glavni simptom bolesti (43). Moze biti prisutno u obliku makrohematurije ili
mikrohematurije koja se otkrije rutinskom analizom mokrace (15). Makroskopska hematurija
najcesce je intermitentna i Cesto pra¢ena krvnim ugruScima (44). Velic¢ina hematurije nije
povezana s intravezikalnim nalazom (4). Mogu se javiti i poremecaji mokrenja poput disurije,
polakisurije i urgencije, tj. uestalim i1 bolnim mokrenjem i neodgodivim nagonom za
mokrenje (45) i to najceS¢e kod karcinoma in situ koji se u Cetvrtini slucajeva ocituje
simptomima donjeg urinarnog trakta (engl. Lower Urinary Tract Symptoms - LUTS) (46).
Svim bolesnicima koji imaju poremecaje mokrenja prvo treba iskljuciti mogucu infekciju, a
nakon toga misliti na tumor mokraénog mjehura (4). Opstruktivni simptomi, kao Sto su
isprekidani ili oslabljeni mlaz mokrace, osjecaj nepotpunog izmokravanja ili naprezanje,
mogu biti prisutni ako se tumor nalazi blizu vrata mokra¢nog mjehura ili uretre (47). U
slu¢aju da tumor infiltrira otvor uretera, vr§i kompresiju na ureter ili ako postoji intramuralna
ili ekstravezikalna infiltracija, tumor moze dovesti do hidronefroze, Sto se smatra loSim
prognostickim znakom. Hidronefroza je relativno Cest nalaz u bolesnika s rakom mjehura s
incidencijom od 7,2% do 54,1%. Znakovi lokalno uznapredovale bolesti mogu biti i
limfedem, opstipacija te palpabilna masa u maloj zdjelici (48). Bol se javlja vrlo rijetko i

znak je lokalne invazije tumora. U metastatskoj bolesti moze se naci i oticanje donjih udova



kao posljedica opstrukcije venske ili limfne drenaze, bol u kostima, anoreksija i anurija zbog
bilateralne ureteralne opstrukcije. lako ces¢e u Chronovoj bolesti ponekad se 1 u
uznapredovalim stadijima tumora mokra¢nog mjehura 1 tumora debelog crijeva mogu naci
ponavljane infekcije 1 pneumaturija kao posljedica fistule izmedu kolona i mjehura (49).
Najcesca sijela presadnica raka mokra¢nog mjehura su limfni ¢vorovi, kosti, pluca i jetra (50).

Znakovi bolesti se rijetko mogu naci u pocetnim stadijima bolesti osim u rijetkim
slucajevima kada se tumor Siri preko urahusa pa se moze napipati kao tvrda masa izmedu
simfize 1 umbilikusa (51). U viSim stadijima klinickim pregledom moze se naci blijeda koza
kao posljedica anemije zbog dugotrajnog gubitka krvi ili kroni¢nog bubreznog ostecenja,

suprapubi¢na masa i masa nadena digitorektalnim ili vaginalnim pregledom (49).
1.2.5. Dijagnoza

Zapazi li se krv u mokraci, mora se posumnjati na neku novotvorinu u urotraktu i $to
prije otkloniti ili dokazati sumnju jer ¢ak 75% bolesnika na pocetku ima povrsinski tumor (15,
52). Bezbolnu hematuriju treba smatrati znakom maligne bolesti sve dok se ne dokaze
suprotno 1 stoga uvijek zahtijeva punu urolosku obradu (53). U samoj obradi hematurije
potrebno je uzeti anamnezu, klinicki pregled i uz pomo¢ laboratorijskih nalaza krvi i mokrace
iskljuciti benigne razloge hematurije poput infekcije, menstruacije, pretjerane tjelesne
aktivnosti, kamenaca, glomerulonefritisa, traume ili nedavne invazivne uroloske intervencije
(54). Istovremena nefroloSka obrada preporucuje se ako su prisutne dismorfne crvene krvne
stanice u urinu, stani¢ni odljevi, proteinurija, povec¢ane vrijednosti kreatinina i ureje ili bilo
kojeg drugog klinickog pokazatelja bolesti bubreznog parenhima. Bolesnici na
antikoagulantnoj terapiji, bez obzira na vrstu ili razinu terapije, zahtijevaju uroloSku 1
nefroloSku obradu (55). Citoloska analiza urina ima ograni¢enu ulogu kao dijagnosti¢ka
metoda kod sumnje na urotelijalni tumor mokra¢nog mjehura, a temelji se na otkrivanju
malignih stanica u mokrac¢i. Bolje diferencirani tumori imaju kohezivnije stanice koje se
slabije odvajaju u mokracu, ai viSe nalikuju normalnim urotelnim stanicama. Stoga citologija
ima nisku osjetljivost za tumore niskog gradusa (34-55%), ali visoku specifi¢nost s preko
90% (56). Nedostatak pretrage je Sto moze biti lazno negativna ¢ak i u bolesnika sa slabo
diferenciranim tumorom (15). PariSka klasifikacija, objavljena 2016. godine, ukljucuje
specificne dijagnosticke 1 pouzdane citomorfoloSke kriterije za dijagnostiku lezija prijelaznog

epitela (Tablica 2) (57).
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Tablica 2. Pariska klasifikacija (57)

Dijagnosticki kriteriji PariSke klasifikacije

negativno na karcinom urotela visokog stupnja

atipiCne stanice prijelaznog epitela

suspektno na karcinom prijelaznog epitela visokog stupnja
karcinom prijelaznog epitela visokog stupnja

urotelijalna neoplazija niskog stupnja

adekvatnost uzoraka urina

Potaknuti niskom osjetljivos¢u konvencionalne citologije, pokrenuta su mnoga
istrazivanja za razvoj markera u urinu koji imaju vecu osjetljivost, ali nizu specifi¢nost od
konvencionalne citologije (58). Neki od njih su NMP22 (nuklearni mati¢ni protein 22), FDP
(produkt razgradnje fibrina), BTA (antigen tumora mokra¢nog mjehura), BTA stat, BTA
TRAK koji bi se mogli koristiti u pra¢enju tumora mjehura (59). Zbog niske specifi¢nosti,
mogu biti poviSeni u prisutnosti drugih uroloskih karcinoma, prostatitisa, benigne hiperplazije
prostate, infekcija urotrakta ili bubreznih kamenaca (60) pa ih ne moZzemo samostalno koristiti
kao skrining za karcinome mjehura niti kao pouzdanu alternativu cistoskopije, ve¢ ih moramo
smatrati samo njihovim dodatkom (61).

Uz uobicajenu laboratorijsku obradu treba obaviti 1 ultrazvuéni pregled mokra¢nog
mjehura i trbuha kao i MSCT urografiju jer se u malom broju slu€ajeva moZe naci isti proces i
u gornjim dijelovima urotrakta (4, 62). MSCT urografija ima najvecu dijagnosti¢ku to¢nost od
svih danas dostupnih slikovnih dijagnostickih metoda (62). Sve ¢eSc¢e je prva dijagnosticka
pretraga ultrazvuk jer je bezbolna, bezopasna i jeftina, moZe se primijeniti u svih bolesnika 1
ne koristi nikakvo kontrastno sredstvo pa nema opasnosti od alergijske reakcije (16). Tumori
mjehura se mogu vizualizirati ultrazvukom, ali negativni nalaz ne iskljucuje prisutnost raka
mokraénog mjehura (63). Ultrazvuk ima ograni¢enu ulogu u dijagnostici raka mjehura s
nedovoljnom sposobnos$c¢u identificiranja malih tumora (64). Ultrazvu¢no tumor mjehura daje
sliku nemobilne mase ili fokalnog zadebljanja sluznice. Ovakav nalaz nije specifican i mora
se potvrditi cistoskopijom i biopsijom kako bi se iskljucila stanja poput cistitisa, hematoma,
karcinoma prostate, limfoma i endometrioze koja mogu davati sliku tumora mjehura (65).
Ultrazvuk se trenutno ne preporucuje za primarnu dijagnozu ili procjenu stadija (engl.
staging) karcinoma mokra¢nog mjehura (66).

Kompjutorizirana tomografija (CT) i1 magnetska rezonanca (MR) glavne su
dijagnosticke slikovne tehnike u procjeni stadija miSi¢no invazivnog raka mokra¢nog
mjehura. Svrha snimanja je odrediti opseg lokalne invazije tumora, zahvacenost limfnih

¢vorova ili udaljenih organa (62). Viseslojna CT urografija (MSCT urografija) je pretraga

11



najvise dijagnosticke tocnosti koja nudi istodobnu procjenu stanja bubrega, mokra¢ovoda i
mokraénog mjehura. Zbog svoje sveobuhvatnosti zamijenila je konvencionalnu intravensku
urografiju i ultrazvuk kao prva linija slikovne dijagnostike u visoko rizi¢nih bolesnika Stedeci
vrijeme i troskove (67). Ako se MSCT urografija napravi prije cistoskopije, njen nalaz moze
usmjeriti cistoskopicara i time povecati osjetljivost cistoskopije (68). Ako bolesnici ne mogu
primiti jodni kontrast (alergija, loSa bubrezna funkcija) ili ako je ionizirajuée zraenje
nepozeljno (djeca i trudnice) MR urografija moze posluziti kao alternativa (69). Slikovne
pretrage najces¢e daju pocetnu sumnju, ali kona¢na dijagnoza tumora mokra¢nog mjehura
temelji se na cistoskopiji i procjeni bioptiranog tkiva (70). Fleksibilna cistoskopija je brza,
manje bolna te ne zahtijeva hospitalizaciju. Adekvatan bioptat dobiven cistoskopijom mora
sadrzavati miSiéni sloj za "staging" tumora (51). Cilj cistoskopije je opisati broj tumora,
njihov smjestaj, veliCinu te eventualne znakove ekstravezikalnog Sirenja. Ako imamo
pozitivnu citologiju, a negativan nalaz cistoskopije, dijagnostika se treba prosiriti i na gornji
urinarni trakt. Na nepromijenjenoj sluznici moze se na¢i CIS (engl. carcinoma in situ) koji se
lako predvidi tijekom pregleda konvencionalnom cistoskopijom (71) zbog toga je, kao
alternativna metoda, razvijena fluorescentna cistoskopija kako bi se unaprijedila vizualna
detekcija karcinoma (72). Fluorescentna cistoskopija ukljucuje intravezikalnu primjenu
fotoaktivnog porfirina, poput heksaminolevulinat (HAL), koji se akumulira u neoplasticnom
tkivu te kada bude izloZen plavom svijetlu fluorescira crveno. Na taj nain razgrani¢ava
normalno od neoplasticnog tkiva i time poboljSava osjetljivost cistoskopije za otkrivanje
mjesta pogodnih za biopsiju (73). Sve viSe se koristi 1 multiparametrijska magnetska
rezonanca (mpMRI), ali potrebna su daljnja istrazivanja da se utvrditi njena uloga u
dijagnostici tumora mokra¢nog mjehura (74).

Transuretralna resekcija (TUR) novotvorine osigurava definitivhu histoloSku
dijagnozu i najcesce se izvodi u opcoj ili spinalnoj anesteziji (49). Transuretralnim putem
novotvorina se ukloni u cijelosti, ako je to moguce, 1 Salje na patohistolosku analizu pa se na
osnovi patohistoloske slike odreduje stadij bolesti, gradus, daljnje lijeCenje 1 prognoza (4).
Prije i poslije transuretralne resekcije u€ini se bimanualna palpaciju mokraénog mjehura i
tako se procijeni lokalna proSirenost bolesti i ostatna tumorska masa nakon resekcije (49, 4).

Procjena metastatske proSirenosti invazivnog karcinoma podrazumijeva CT 1 MRI za
detekciju metastaza u plu¢ima 1 jetri. Metastaze na kostima i mozgu su dosta rijetke pa se
dodatne pretrage ne obavljaju rutinski nego samo ako postoje odredeni simptomi ili znakovi

koji sugeriraju na zahvacenost tih sustava (75).
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1.2.6. Lijecenje miSi¢no neinvazivnog tumora

Vise od 40 godina se Bacillus Calmette—Guérin (BCG), atenuirana ziva vakcina,
koristi kao imunoterapija za lijeCenje mis§i¢no neinvazivnih tumora (TaT1, CIS) mokraénog
mjehura 1 od tada predstavlja najucinkovitiji nacin lijeCenja takvih tumora (76). Anatomija
mokra¢nog mjehura ga ¢ini odlicnim organom za ovu vrstu terapije. Mokra¢ni mjehur je
Suplji organ s ve¢ postoje¢im putem za unos intravezikalne terapije. Zahvaljujuéi takvoj
anatomskoj gradi sistemni toksi¢ni u¢inci svedeni su na minimum. Svoje djelovanje ostvaruje
na nekoliko razina. Preko glikoproteina fibronektina se veze na tumorsku stanicu i u roku 24 h
se nade unutar same tumorske stanice. Unutar nje uzrokuje indukciju imunoreakcije preko
otpustenih citokina i antitumorski uc¢inak (77).

Jedan od najvecih izazova BCG terapije je odrediti najucinkovitiji rezim lijeCenja i
zahtijeva daljnje studije da bi se odredilo najucinkovitiji protokol. BCG terapija sa sobom
nosi odredene nuspojave i sistemnu toksicnost koje su se pokusavale ublaziti smanjuju¢i dozu
BCG-a. Vecina studija nije pokazala znacCajno smanjenje nuspojava uzrokovanih BCG
terapijom stoga je preporuceno da se doza prilagodava isklju¢ivo karakteristikama tumora.
Iako BCG terapiju bolesnici uglavnom dobro podnose ipak ona moze biti smrtonosna Sto se
mora smatrati kao ozbiljno ogranicenje za klinicku primjenu (77). Veéina nuspojava BCG
imunoterapije se javlja u manje od 5% bolesnika i moze se lijeciti u¢inkovito u gotovo svim
slucajevima (78). Fatalne posljedice diseminacije BCG-a ceS€e se javljaju u
imunokompromitiranih bolesnika pa se prije terapije mora uzeti u obzir cjelokupno stanje
bolesnika (Tablica 3). Neke od laksih nuspojava koje prate BCG terapiju su iritativni
simptomi donjeg mokra¢nog sustava poput disurije 1 polakisurije koje nestaju za par dana.
NajceSc¢e lokalne nuspojave su hematurija 1 cistitis koji ne zahtijevaju odmah prekid terapije.
Ako se radi o hematuriji bitno je iskljuciti infekciju 1 cistoskopski pregledati mjesto resekcije
tumora, a cistitis se prvo pokuSa lijeciti antiinflamatornim lijekovima. U sluc¢aju da
antiinflamatorni lijekovi ne djeluje treba se zaustaviti terapija, uciniti urinokulturu i dati

empirijski antibiotik dok ne dode antibiogram (77).

Tablica 3. Apsolutne kontraindikacije za primjenu BCG terapije po smjernicama Europskog

uroloskog drustva (77).

Apsolutne kontraindikacije za BCG terapiju

manje od dva tjedna od transuretralne resekcije
makroskopska hematurija

traumatska kateterizacija

simptomatska infekcija mokra¢nog sustava
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Pet metaanaliza je pokazalo da je adjuvantna intravezikalna terapija BCG-om nakon
transuretralne resekcije (TUR) mi$i¢no neinvazivnog tumora superiornija u odnosu na sam
TUR ili TUR u kombinaciji s intravezikalnom kemoterapijom (79-83). Posebnu ucinkovitost
ima na smanjenje vremena do progresije 1 vremena do povrata bolesti ako se uz osnovnih 6
tjednih doza, doda i doza odrzavanja u najmanjem trajanju od godine dana (79). Lijecenje s
BCG-om je povezano s vise nuspojava u usporedbi s intravezikalnom kemoterapijom (84).
Postoji nekoliko kategorija koje definiraju neuspjeh BCG terapije. Unutar iste kategorije se
nalaze i BCG refraktorni tumori koji se definiraju prema smjernicama Europskog uroloSkog
drustva:

1. TIG3/HG misiéno neinvazivni papilarni tumor prisutan nakon tri mjeseca od

pocetka BCG terapije;

2. TaG3/HG ili CIS mi$iéno neinvazivni tumor prisutan nakon tri i nakon Sest
mjeseci. Kod bolesnika s CIS-om vidljivim tri mjeseca od indukcije terapije,
dodatna indukcija BCG-a moze posti¢i potpuni odgovor u vise od 50% slucajeva;

3. pojava HG tumora tijekom BCG terapije.

Povrat bolesti u vidu tumora niskog gradusa se ne smatra neuspjehom BCG terapije, te je
moguca reinicijacija iste. Naprotiv, kod BCG refraktornih tumora zlatni standard je radikalna
cistektomija. Unato€ preporukama brojni bolesnici teze "bladder-preserving" terapiji. U tijeku
su razna ispitivanja u smislu ocuvanja mokra¢nog mjehura kod BCG refraktornih tumora (85-
87). Ipak u ovom trenutku sve opcije lije¢enja kod BCG refraktornih tumora se smatraju
onkoloski inferiornijim od zlatnog standarda — radikalne cistektomije (88-90).

Samo lijecenje trebalo bi se temeljiti na prognozi koju bolesnik ima, a da bi se
individualno mogli odredili svi rizi¢ni faktori bolesti 1 prognoza EORTC (engl. European
Organisation for Research and Treatment of Cancer) je razvio sustav vrednovanja i tablice
rizika (Tablica 4). Kriteriji za vrednovanje dobiveni su sakupljanjem individualnih podataka 2
596 bolesnika kojima je dijagnosticiran TaT1 tumor, a sami bolesnci bili su randomizirani u
sedam EORTC istrazivanja. S obzirom na kompleksne interakcije izmedu mikobakterije,
organizma i samog tumora vrlo je teSko samo jednim parametrom predvidjeti kako ¢e svaki

bolesnik reagirati na samu terapiju BCG-om (91).
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Tablica 4. EORTC sustav vrednovanja (91).

Faktori Povrat Progresija
Broj tumora

Jedan 0 0
2-7 3 3
>8 6 3
Promjer tumora

<3 cm 0 0
>3 cm 3 3
Prethodna stopa recidiva

Primarno 0 0
<1 recidiv/godina 2 2
>1 recidiv/godina 4 2
Kategorija

Ta 0
T1 1 4
Istovremen CIS

Ne 0 0
Da 1 6
Gradus

Gl 0 0
G2 1 0
G3 2 5
Krajnji zbroj 0-17 0-23

Gotovo 40% bolesnika oboljelih od miSiéno neinvazivnog tumora mokraénog mjehura
refraktorno je na BCG terapiju. Radi se o heterogenoj skupini bolesnika ¢iji krajnji ishod
lije€enja ovisi o gradusu samog tumora. Uglavnom se radi o povrSinskim tumorima i
tumorima niskog gradusa, a mnogo veci problem je ako su posrijedi tumori visokog gradusa
ili karcinom in situ (92).

Alternativni nacini lijeCenja ukljuCuju viruse 1 druge bakterije kao 1 specificne
inhbiraju¢e faktore rasta tumora ili imunostimuliraju¢e komponente, kemoterapeutike i
sistmenu imunoterapiju (93). Virusna terapija temelji se na unoSenju posebnog genetickog
materijala u tumorske stanice koriste¢i stanice virusa kao nosace. Virus se lako unosi u
mokraéni mjehur do sada poznatim metodama, a pokazuje vecu ucinkovitost nego BCG
terapija (94). Trenutno je u tijeku viSe klini¢kih studija medu kojima je 1 studija o
Coxsackievirusu A21. Svoj ucinak ostvaruje djelujuci na specifi¢ne intracelularne adhezijske
molekule-1 poticucéi lizu stanice. Kao bakterijska alternativa BCG-u predlozena je Salmonela
jer uzrokuje masivnu infiltraciju CD8+ stanicama koja se pokazala ucinkovitom za stopu
prezivljenja kod miSeva (93). Takoder, cjepivo za Pseudomonas aeruginosa, manoza

osjetljivi hemaglutinin, aktiviraju¢i proliferaciju 1 diferencijaciju dendritickih stanica i1
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istodobno blokiraju¢i daljnju proliferaciju BC stani¢ne linije povecava antigen prezentirajucu
funkciju stanica. Cjepivo je trenutno dostupno samo u Kini, a njegova ucinkovitost i sigurnost
jos$ uvijek nisu u potpunosti istrazeni (95).

lIako TUR moze u potpunosti eradicirati TaTl tumor zbog velike sklonosti
recidiviranju potrebna je adjuvantna terapija u svih bolesnika (96). Jedna neposredna
instilacija pokazala se u¢inkovitom jer unistava cirkuliraju¢e tumorske stanice nakon TUR-a i
ablacijskim uc¢inkom (kemoterapijskom resekcijom) djeluje na rezidualne tumorske stanice na
mjestu resekcije 1 na malim previdenim tumorima (97, 98). Ucinkovitom se pokazala jedna
instilacija mitomycina C, epirubicina ili pirarubicina (99). Nedavnim studijama dokazano je
da se intravezikalnom primjenom gemcitabina postize niza stopa recidiva, progresije i
neuspjeha u lijecenju u usporedbi s epirubicinom ili pirarubicinom (93).

Osim primjene novih vrsta lijjeenja 1 razli¢itih kombinacija kemoterapeutika,
koriStenje hipertermije uz mitomycin C pokazalo se u¢inkovito zbog povecanja ucinka samog
lijeka. Hipertermija se postize posebnom opremom i kateterima koji kontroliraju promjene
temperature (92). Ovaj oblik lije€enja odobren je u Europi i preporucuje se za bolesnike sa
srednjim 1 visokim gradusom tumora, ali potrebne su daljnje studije da se uvidi moze li
zamijeniti BCG terapiju (93). Kao alternativna opcija radikalnoj cistektomiji, spominje se jos$
EDMA-MMC (engl. ElectroMotive drug administration of Mitomycin C) terapija koja se
pokazala sigurnom 1 ucinkovitom za visoko rizi€ne bolesnike oboljele od miSi¢no

neinvazivnog, BCG refrakternog, tumora mokra¢nog mjehura (100).

1.2.7. LijecCenje miSi¢no invazivnog tumora

Radikalna cistektomija sa zdjelicnom limfadenektomijom zlatni je standard u lijeCenju
nemetastatskog, miSi¢no-invazivnog tumora mokra¢nog mjehura, a ne bi se smjela odgoditi
dulje od tri mjeseca zbog vece mogucnosti neuspjeSnog lijeenja. Ostale indikacije za
radikalnu cistektomiju su miSi¢no-neinvazivni tumori mokra¢nog mjehura koji ne reagiraju na
drugu terapiju, recidiv nakon lijecenja kojemu je cilj ocuvanje mokra¢nog mjehura te
palijjativno lije€enje (101). Standardna radikalna cistektomija ukljucuje uklanjanje distalnog
dijela uretera, jajnika, jajovoda, maternice i dijela rodnice u Zena, a u muskaraca sjemenskih
mjehuri¢a i prostate. U odredenim slucajevima, ako se tumor pros$irio na vrat mokraénog
mjehura kod Zena ili na prostatiénu uretru u muskaraca, uklanja se i mokraéna cijev. Zbog
mikroskopskog zahvacanja limfnih ¢vorova, limfadenektomija se smatra sastavnim dijelom
zahvata (102). Radikalnom cistektomijom mogucée je tocno procijeniti patoloski stadij

primarnog tumora i regionalnih limfnih ¢vorova (103).
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Nakon cistektomije postoji viSe metoda derivacije mokrace kojima se ureteri
preusmjeravaju kako bi mogli nastaviti s izlu¢ivanjem mokrace proizvedene u bubrezima.
Ureterosigmoidostoma je jedna od prvih derivacija kojom se ureteri povezu sa sigmoidnim
dijelom kolona, a analni sfinkter se koristi za omogucavanje kontinencije (104). Osim ovog
nacina derivacije, ureteri se mogu izvuci i direktno na kozu pa tvore ureterokutanu derivaciju,
a takoder se mogu i implantirati u izoliranu vijugu ileuma koja se nakon toga izvuce na
trbusnu stijenku (105). Ortotopi¢ni mokra¢ni mjehur (engl. neobladder) anastomozira se s
prirodnom uretrom da se izbjegne koriStenje stome, a rekonstruiran je od vijuga tankog
crijeva i pomocu aktiviranja crijevnih receptora za istezanje izaziva osje¢aj punoce (106,
107). Medutim, da bi se osigurala pravilna funkcija novog mokra¢nog mjehura bolesnik treba
pro¢i intenzivan rehabilitacijski te posjedovati potrebna znanja i vjeStine za obavljanje
samokateterizacije ako ona postane potrebna (107). Komplikacije nakon zahvata, osim vece
opasnosti za razvoj infekcije ili krvarenja koje se moze povezati s opéim kirurSkim
postupkom, mogu biti i specificne za cistektomiju. Ako se za stvaranje novog mjehura
koristilo crijevo, mogu se javiti problemi apsorpcije uz moguéi razvoj metabolicke acidoze.
Takoder, kod bolesnika koji su se podvrgnuli radikalnoj cistektomiji postoji veca ucestalost
seksualne disfunkcije i1 ¢esto nakon samog zahvata vise nisu u moguénosti imati djecu (108).

Radikalna cistektomija je kurativan zahvat s dobrom kontrolom lokalne bolesti, ali
ipak ¢e u vecine bolesnika do¢i do recidiva. Randomiziranim studijama pokazalo se da
neoadjuvantna kemoterapija u kombinaciji s radikalnom cistektomijom poboljSava ishode
petogodis$njeg prezivljenja za 30% u odnosu na cistektomirane bolesnike koji je nisu primili
(109). Prednost neoadjuvantne kemoterapije je Sto odmah lije¢i 1 mikrometastatsku bolest, a
primjenjuje se prije cistektomije kada su bolesnici snazniji pa su suradljivost bolesnika i
tolerancija bolje (110). Kemoterapija za rak mokra¢nog mjehura temelji se na cisplatini, u
kombinaciji s gemcitabinom (CG protokol) ili s metotreksatom, vinblastinom i
doksorubicinom (MVAC protokol). Rezultati prezivljenja ne razlikuju se u bolesnika lijecenih
po CG protokolu u odnosu na MVAC protokol (111). Prednost CG protokola je Sto se
povezuje sa znac¢ajno manjim rizikom za razvoj febrilne neutropenije i mukozitisa, a glavni
nedostatak je povecana ucestalost trombocitopenije (112). Palijativna radioterapija

primjenjuje se u slucaju prisutnih kostanih presadnica ili za suzbijanje boli (113).

1.2.8. Procjena stadija bolesti, prognoza bolesti i pra¢enje

Novotvorine mokra¢nog mjehura dijelimo na epitelne 1 neepitelne. Epitelne tumore na

temelju histoloske slike dobivene nakon transuretralne resekcije (TUR), a s obzirom na
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zahvacenost stijenke mjehura, dijelimo na povrSinske (misiéno neinvazivne) 1 misi¢no
invazivne tumore (4) (Slika 5). TNM - Kklasifikacijom zlocudnih tumora AJCC (engl.
American Joint Committee on Cancer) iz 2017. godine odreduje se stadij bolesti za miSi¢no
invazivni i neinvazivne tumore mokra¢nog mjehura (Tablica 5) (114), a prema klasifikaciji
Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) iz 2016. godine odreduje se gradus (40). Klinicki
stadij procjenjuje se na osnovi anamneze, klini¢kog pregleda, radioloskih i radionuklidnih
metoda, a konacni patoloski stadij bolesti procjeni se nakon kirurSkog uklanjanja tumora na

temelju patohistoloskog nalaza (4).
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Slika 5. Stupnjevanje tumora mokraénog mjehura, T stadij. Izvor:

http://www.industrious.info/74/06882-bladder-cancer-grading.html.

18


http://www.industrious.info/74/06882-bladder-cancer-grading.html

Tablica 5. TNM Kklasifikacija raka mokra¢nog mjehura AJCC iz 2017. godine (114).

Primarni tumor (T)

Tx primarni se tumor ne moze procijeniti

TO nema dokaza o primarnom tumoru

Ta neinvazivni papilarni karcinom

Tis karcinom in situ

T1 tumor zahvaca laminu propriju sluznice

T2 tumor zahvac¢a miSi¢ni sloj mokra¢nog mjehura

T2a tumor zahvaca povrSinski misiéni sloj (unutarnja
polovica)

T2b tumor zahvac¢a duboki misiéni sloj (vanjska polovica)

T3 tumor zahvaca perivezikalno tkivo

T3a mikroskopska invazija perivezikalnoga tkiva

T3b makroskopska invazija perivezikalnoga tkiva

T4 tumor zahvaca neSto od navedenoga: prostatu,
maternicu, vaginu, zdjelicni zid ili trbuSnu stijenku

T4a tumor zahvaca neSto od navedenoga: prostatu,
maternicu, vaginu

T4b tumor zahvaca zdjeli¢ni zid ili trbusnu stijenku

Limfni ¢vorovi (N)

Nx regionalni limfni ¢vorovi ne mogu se procijeniti

NO nema presadnica u regionalne limfne ¢vorove

N1 jedan zahvacéeni limfni ¢vor u maloj zdjelici
(hipogastricni, opturatorni, vanjski ilijac¢ni ili
presakralni)

N2 visSe od jednog zahvacenog limfnog ¢vora u maloj
zdjelici

N3 metastaze u jedan ili viSe zajednickih ilijacnih

limfnih ¢vorova

Udaljene metastaze (M)

Mx udaljene presadnice ne mogu se procijeniti

MO nema udaljenih presadnica

M1 prisutne udaljene presadnice

Mla presadnice u limfnim ¢vorovima iznad zajednickih
ilija¢nih limfnih ¢vorova

MIlb presadnice u ne-limfne organe

Prognoza tumora mokra¢nog mjehura ovisi o puno faktora, a medu njima najvazniji
prognosticki faktor je TNM stadij. Neki histoloski tipovi tumora mokra¢nog mjehura imaju
losiju prognozu kada se usporede s klasicnim tumorom. Tu spadaju urotelni karcinom s
rabdoidnim karakteristikama, urotelni mikropapilarni karcinom, plazmocitoidni karcinom,
sarkomatoidni karcinom, karcinom malih stanica i nediferencirani karcinom. Ostali loSi
prognosticki znakovi su limfovaskularna invazija, prisutnost urotelnog karcinoma in situ,

povratak bolesti, veli¢ina tumora i multifokalnost (14).
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Nakon cistoskopskog uklanjanja papilarnih tumora niskog stupnja malignosti dolazi
do jednog ili viSe uzastopnih recidiva u 50% bolesnika. U bolesnika s papilarnim tumorima
visokog stupnja malignosti tumori ¢e recidivirati mnogo ¢esce, tj. u 85% slucajeva. Bolesnici
s papilarnim karcinomima niskog stupnja malignosti koji su ograni¢eni na sluznicu u 98%
sluc¢ajeva prezive 10 godina. U 10% takvih bolesnika tumor ¢e progredirati u maligniji oblik
raka, no to se obi¢no dogodi nakon mnogo godina uzastopnih recidiva. Papilarni karcinomi
visokog stupnja malignosti imaju ukupno desetogodi$nje prezivljenje 60%. U bolesnika u
kojih se pri prvom pregledu dijagnosticira invazivni karcinom tumor ¢e uzrokovati smrt u
60% bolesnika tijekom 10 godina nakon dijagnoze (26). Karcinomi plo¢astog epitela su vrlo
maligni i veéina oboljelih umre u prve tri godine od dijagnoze, a petogodiSnje prezivljenje
iznosi 33-48% (115). PetogodiSnja vjerojatnost recidiva i progresija bolesnika s karcinomom
mokraé¢nog mjehura ovisi o viSe ¢imbenika koji se gradiraju ovisno o EORTC sustavu

vrednovanja i dobije se skor za recidiv i progresiju (57) (Tablica 6).

Tablica 6. PetogodiSnje vjerojatnosti recidiva i progresije bolesnika s karcinomom mokraé¢nog

mjehura ovisno o EORTC sustavu vrednovanja (57).

Skor za recidiv Vjerojatnost Skor za progresiju  Vjerojatnost
recidiva u iduéih pet progresije u idudih
godina (%) pet godina (%)

0 31 0 0.8

1-4 46 2-6 6

5-9 62 7-13 17

10-17 78 14-23 45

Bolesnici lijjeceni od raka mokra¢nog mjehura moraju se redovito kontrolirati kod
urologa 1 onkologa. U prvoj godini pra¢enja kod povrSinskog raka urotela kontrole je
potrebno provoditi svakih tri do Sest mjeseci, a potom jednom godiSnje (19). Iako je
cistoskopija 1 dalje zlatni standard za prac¢enje bolesnika njome se moze propustiti vise od 5%
recidiva tumora. Zbog toga se preporucuje da se svi bolesnici kojima je negativna
cistoskopija, ali su pozitivni markeri, BTA stat test i citologija urina trebaju razmatrati kao

bolesnici s ve¢im rizikom za postojanje tumora (116).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Primarni cilj istrazivanja je odrediti prevalenciju bolesnika s mi§i¢no neinvazivnim
tumorom mokraénog mjehura lijeCenih BCG-om u Zavodu za urologiju u desetogodiSnjem
periodu. Sekundarni ciljevi istrazivanja su odrediti postoji li povezanost izmedu recidiviranja
misi¢no neinvazivnog tumora mokra¢nog mjehura s pusenjem, profesionalnim izlaganjem

kemikalijama i1 komorbiditetima te prosjecno vrijeme do pojave recidiva.
Hipoteze:
Bolesnici s misi¢no neinvazivnim tumorom mokra¢nog mjehura lijeCeni BCG terapijom:

1. Ces$c¢e su muskarci
2. Starije su Zivotne dobi

3. Tumor se najcesée prezentira hematurijom.

22



3. MATERIJALI Il METODE



3.1. Ustroj istraZivanja
Ovo istrazivanje provedeno je kao retrospektivna studija temeljena na podacima

bolesnika lijeCenih u Zavodu za urologiju Klinickog bolnickog centra Split.

3.2. Ispitanici

Istrazivanje je obuhvatilo sve bolesnike kojima je dijagnosticiran miSi¢no neinvazivni
tumor mokra¢nog mjehura, a lije¢eni su BCG-om u Zavodu za urologiju KBC-a Split BCG
terapijom u periodu od 1. sije¢nja 2008. godine do 31. prosinca 2018. godine. Kriterij za
ukljucivanje bolesnika bila je postavljena dijagnoza misi¢no neinvazivnog tumora mokraénog
mjehura, a lijeCeni su BCG-om. Kriteriji za iskuljuenje bolesnika su dijagnoza misi¢no
neinvazivnog tumora mokra¢nog mjehura, a bolesnici su lijeeni nekom drugom terapijom te
dijagnoza miSi¢no invazivnog tumora mokraénog mjehura. Takoder, kod prikazivanja
ukupnog broja ucinjenih transuretralnih biospija iskljucena je 2009. godina zbog nedostatka
podataka. Studijom je obuhvaéeno ukupno 324 bolesnika od kojih je 21 bolesnik isklju¢en
zbog nedostatnih podataka.

3.3. Mjesto istrazivanja

Istrazivanje je provedeno u Zavodu za urologiju—Klinicki bolnicki centar Split.

3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka

Obradeni podaci su prikupljeni retrospektivnim pregledavanjem medicinske
dokumentacije u Zavodu za urologiju KBC-a Split. Retrospektivnim uvidom u medicinsku
dokumentaciju bolesnika oboljelih od miSi¢no neinvazivnog tumora mokraénog mjehura,
lijecenih BCG-om hospitaliziranih u Zavodu za urologiju KBC-a Split u zadanom razdoblju
usporedivali smo sljedece parametre: dob bolesnika (godine) u vrijeme dijagnoze, spol
bolesnika (muSkarci/Zene), pusSenje, prethodna radioterapija na podrucju zdjelice, izlaganje
kemikalijama profesionalno, hematurija, urinarna opstrukcija, smetnje mokrenja,
komorbiditeti, recidivi i prosjecan vremenski period do recidiva, cistektomija i metode

derivacije nakon nje.

3.5. Statisticka analiza
U empirijskom dijelu rada koriste se primjenjene statisticke metode u biomedicini. U
radu se koriste metode grafickog i tabelarnog prikazivanja kojima se prezentira struktura

prema promatranim obiljezjima. Numericke vrijednosti se prezentiraju upotrebom metoda
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deskriptivne statistike, 1 to aritmeticke sredine i stadnardne devijacije kao pokazatelja
odstupanja oko artimeti¢ke sredine u slucaju normalne razdiobe vrijednosti, dok se u slucaju
odstupanja razdiobe od normalne kao srednja vrijednost koristi medijan, dok se kao
pokazatelj odstupanja oko srednjih vrijednosti koristi interkvartilni raspon (IQR). Normalnost
razdiobe se testira Kolmogorov-Smirnov-im testom. Prisutnost nenumerickih varijabli ispituje
se Hi—kvadrat testom kao i povezanost medu nenumerickim vrijednostima. Analiza je

ucinjena u statistickom softwareu STATISTICA 12 (2013, StatSoft, SAD).

3.6. Etic¢ka nacela

Tijekom 1 nakon istrazivanja §tite se prava i osobni podaci ispitanika u skladu sa
Zakonom o zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o zastiti osobnih podataka
(NN 103/03-106/12), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i
deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima Helsiske deklaracije (1964. — 2013.).
Pristupnica i njen mentor uputili su zamolbu Etickom povjerenstvu KBC-a Split za odobrenje
provedbe naslovnog istraZivanja, koje je studiju odobrilo rjeSenjem br. 2181-147-01/06/M.S.-
20-2.
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4. REZULTATI



U razdoblju od 1. sijecnja 2008. do 31. prosinca 2018. godine, izuzev 2009. godine,
ucinjene su 3425 transuretralne biopsije tumora mokra¢nog mjehura, u ukupnog broja
bolesnika 2187. Bolenici oboljeli od misSi¢no neinvazivnog tumora mokra¢nog mjehura
lije€eni BCG-om ¢ine 14,3% svih bolesnika podvrgnutih transuretralnoj biopsiji mokraé¢nog

mjehura.

Tablica 7. Demografske i klinicke karakteristike bolesnika.

Varijable Svi bolesnici %2 P*
Spol; n (%) Zene 79 (26,07)

Muskarci 224 (73,93) 69,39 <0,001
PuSenje; n (%) Ne 136 (55,51)

Da 109 (44,49) 2,98 <0,085
Prethodna RT  Ne 297 (99,00)
na podrucju Da 3 (1,00)
zdjelice; n (%) 288,12 <0,001
Profesionalno Ne 298 (98,68)
izlaganje
kemikalijama; D2 4(1,32)
n (%) 285,21 <0,001
Hematurija;n  Da 204 (75,56)
(%) Ne 66 (24,44) 70,53 <0,001
Urinarna Ne 268 (97,10)
opstrukcija; n Da 8(2,90)
(%) 244,93 <0,001
Smetnje Ne 221 (80,07)
mokrenja; n Da 55 (19,93)
(%) 101,42 <0,001
Komorbiditeti; Da 190 (63,76)
n (%) Ne 108 (36,24) 22,56 <0,001
Recidiv; n (%) Da 175 (58,14)

Ne 126 (41,86) 88,40 <0,001
Cistektomija; n Ne 288 (95,36)
(%) Da 14 (4,64) 248,60 <0,001
PHD; n (%) Niski gradus 102 (34,46)

Visoki gradus 194 (65,54) 28,60 <0,001

*hi-kvadrat test

U prvom dijelu prikazat ¢emo sociodemografska i klinicka obiljeZja promatranih
bolesnika (Tablica 7). U vremenskom razdoblju od 1. sije¢nja 2008. do 31. prosinca 2018.
godine u Zavodu za urologiju Klinickog bolnickog centra Split ukupno su lijjeCena 303
bolesnika (224 (73,93%) muskarca, 79 (26,07%) Zena) s miSi¢no neinvazivnim tumorom
mokraénog mjehura koji su primali BCG imunoterapiju. Medu promatranim bolesnicima
muskarci su zastupljeni 2,84 puta CeS¢e u odnosu na Zene, te je testiranjem utvrdeno da je

rije¢ o vecini bolesnika (P<0,001).
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Srednja vrijednost starosne dobi je 65 godina s interkvartilnim rasponom od 15 godina

(IQR=57-72). Rije¢ je o bolesnicima starije dobne skupine (Slika 6).
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Slika 6. Srednja vrijednost starosne dobi u vrijeme dijagnoze misi¢no neinvazivnog tumora
mokra¢nog mjehura.

Nepusaca je 1,25 puta visSe u odnosu na zastupljenost pusaca medu promatranim
bolesnicima, te je utvrdeno da nema razlike u zastupljenosti bolesnika s obzirom na puSacke
navike (P=0,085).

Prethodna RT na podrucju zdjelice je provedena kod 1% promatranih bolesnika, dok
je broj bolesnika kod kojih nije provedena RT na podrucju zdjelice 99 puta visi, te je
testiranjem utvrdeno da veéina promatranih bolesnika nema provedenu RT na podrucju
zdjelice (P<0,001).

Medu promatranim bolesnicima 1,32% je bilo izloZeno kemikalijama profesionalno,
dok je 74,50 puta viSe bolesnika koji nisu bili izloZzeni kemikalijama profesionalno.
Testiranjem je utvrdeno da vecéina bolesnika nije uzloZena kemikalijama profesionalno
(P<0,001).

Hematurija je utvrdena kod 3,09 puta veceg broja bolesnika u odnosu na broj
bolesnika kod kojih nije prisutna hematurija. Testiranjem je utvrdeno da je rije¢ o vecini
medu bolesnicima (P<0,001).

Urinarna opstrukcija je prisutna kod 2,90% promatranih bolesnika, dok je za 33,50
puta veci broj promatranih bolesnika kod kojih nije utvrdena urinarna opstrukcija.

Testiranjem je utvrdeno da kod vecine bolesnika nije prisutna urinarna opstrukcija (P<0,001).
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Smetnje mokrenja (dizurija, inkontinencija, nikturija, polakizurija) su utvrdene kod
19,93% promatranih bolesnika, dok su bolesnici koji nemaju smetnje mokrenja zastupljeni
4,02 puta viSe u odnosu na bolesnike kod kojih nisu prisutne smetnje mokrenja. Testiranjem
je utvrdeno da vecina bolesnika nema smetnje mokrenja (P<0,001).

Komorbiditeti su prisutni kod 1,76 puta veceg broja bolesnika u odnosu na bolesnike
kojima komorbiditeti nisu utvrdeni, te je utvrdeno da veéina bolesnika ima komorbiditete
(P<0,001).

Recidiv je prisutan kod 58% promatranih bolesnika (P<0,001). Srednja vrijednost

pojave recidiva je 6 mjeseci s interkvartilnim rasponom od 10 mjeseci (IQR=2-12) (Slika 7).
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Slika 7. Srednja vrijednost pojave recidiva.

Cistektomija je ucinjena kod 4,64% promatranih bolesnika, dok je za 20,57 puta veci
broj promatranih bolesnika kod kojih cistektomija nije u€injena. Nakon provedenog testiranja
je utvrdeno da kod vecina bolesnika nije ulinila cistektomija (P<0,001). Podjednako su
zastupljene derivacije urina po Hautmannu, Brickeru i1 ureterokutanoneostomija, a za dva

bolesnika nije poznata vrsta derivacije urina koja se koristi pri cistektomiji (Slika 8).
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Slika 8. Vrste derivacije urina kod bolesnika kojima je ucinjena cistektomija.

Za 1,90 puta je veci broj bolesnika s visim gradusom tumora u odnosu na zastupljenost
bolesnika s nizim gradusom tumora, te je utvrdeno da vecina bolesnika ima visi gradus

tumora (P<0,001).

Testiranje prema postavljenim ciljevima

Tablica 8. Povezanost pojave recidiva s riziénim ¢imbenicima.

Varijable Recidiv %2 P*
Da Ne
v . 0 0
PuSenje Ne 81 (60,00%) 54 (40,00%) 0.22 0.637

Da  68(62,96%) 40 (37,04%)
Profesionalno Ne 173 (58,64%) 122 (41,36%)
izlaganje
kenfikajﬁjama Da  2(4000%)  3(60.00%) ™2 0,346
Komorbiditeti Ne 63 (58,88%) 44 (41,12%)

Da_ 110(5820%) 79 (41.80%)  °! 0,901

*hi-kvadrat test

Pojavnost recidiva je 1,05 puta veca kod puSaca u odnosu na nepuSace. Testiranjem
nije utvrdeno postojanje povezanosti izmedu pusSenja i recidivnosti (P=0,637).

Medu promatranim bolesnicima koji se nisu profesionalno izlagali kemikalijama 1,47
puta ucestalije dolazi do recidivnosti u odnosu na promatrane bolesnike koji se nisu izlagali
kemikalijama. Testiranjem nije utvrdeno postojanje povezanosti izmedu profesionalne
1zlozenosti kemikalijama 1 pojave recidiva (P=0,346).

Bolesnici s komorbiditetima 1,01 puta ¢eS¢e imaju recidive u odnosu na bolesnike koji
nemaju komorbiditete. Testiranjem nije utvrdeno postojanje povezanosti (P=0,901) (Tablica

8).
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Tablica 9. Povezanost PHD nalaza s rizi¢nim ¢imbenicima.

Varijable PHD 12 P*

Visoki gradus  Niski gradus
Komorbiditeti Ne 59 (55,66%) 47 (44,34%)

Da  132(7097%) 54 (29.03%) & 0,008
Profesionalno Ne 188 (64,83%) 102 (35,17%)
izlaganje
kemgikajlijama Da 5 (100,00%) 0 (0,00%) n/a 0,118
PuSenje Ne  92(6970%)  40(3030%) | o s

Da 66 (61,11%) 42 (38.89%)

*hi-kvadrat test

Pojavnost visokog gradusa tumora je 1,14 puta veca kod nepusaca u odnosu na
nepusace. Testiranjem nije utvrdeno postojanje povezanosti izmedu pusenja i pojavnosti
visokog gradusa tumora (P=0,163).

Medu promatranim bolesnicima koji su imali profesionalno izlaganje kemikalijama
1,54 puta ucestalije nade se visoki gradus urotelnog karcinoma na PHD-u u odnosu na
promatrane bolesnike koji nisu izlagani kemijalijama. Testiranjem nije utvrdeno postojanje
povezanosti izmedu profesionalnog izlaganja kemikalijama i recidivnosti (P=0,118).

Bolesnici s komorbiditetima 1,28 puta ¢eS¢e imaju visoki gradus tumora u odnosu na

bolesnike koji nemaju komorbiditete. Testiranjem je utvrdeno postojanje povezanosti

(P=0,008) (Tablica 9).
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5. RASPRAVA



Vise od 40 godina Bacillus Calmette—Guérin (BCG) koristi se kao imunoterapija za lijeCenje
miSi¢no neinvazivnih tumora (TaT1, CIS) mokra¢nog mjehura i od tada predstavlja najucinkovitiji
nacin lijeCenja takvih tumora (76). Svoje djelovanje ostvaruje na nekoliko razina. Preko
glikoproteina fibronektina se veze na tumorsku stanicu i u roku 24 h se nade unutar same tumorske
stanice. Unutar nje uzrokuje indukciju imunoreakcije preko otpustenih citokina i antitumorski
ucinak (77).

U ovom istrazivanju prikazana je prevalencija bolesnika s miSi¢no neinvazivnim tumorom
mokra¢nog mjehura lijeCenih BCG-om u razdoblju od 1. sije¢nja 2008. do 31. prosinca 2018.
godine. Svi bolesnici lijeceni su u Klinickom bolnickom centru Split u Zavodu za urologiju. U tom
vremenskog periodu, osim 2009. godine zbog nedostatka podataka, ukupno su napravljene 3425
transuretralne resekcije (TUR) mokra¢nog mjehura na 2187 bolesnika. Prosjecan broj TUR-eva po
bolesniku je 1,6. Bolesnici oboljeli od miSi¢no neinvazivnog tumora mokra¢nog mjehura lijeceni
BCG-om ¢ine 14,3% svih bolesnika podvrgnutih TUR-u.

Od 324 slucaja s misi¢no neinvazivnim tumorom mokra¢nog mjehura njih 21 je iskljuceno
(6,5%) zbog nedostatnih podataka. Od ukupnog broja slucajeva 224 su muskarca (73,93%) Sto je
2,84 puta ceS¢e u odnosu na Zene (79 Zena (26,07%)) (P<0,001). Bilski i suradnici u svom radu
navode da je udio muskaraca oboljelih od miSiéno neinvazivnog tumora mokra¢nog mjehura
iznosio 74,05%, a zena 25,95% (117).

Srednja dob u vremenu dijagnoze bila je 65 godina s interkvartilnim rasponom od 15 godina
(IQR=57-72). Druga istrazivanja pokazala su da se mi§i¢no neinvazivni tumor mokra¢nog mjehura
najcesce javlja u srednjoj Zivotnoj dobi (15), a Ferlay 1 sur. navode da prosjecna Zivotna dob iznosi
73 godine (19).

Od 245 bolesnika, za kojih je iz anamneze poznata navika puSenja, njih 136 su nepusaci
(55,51%) 1 nije utvrdena povezanost s obzirom na pusacke navike (P=0.085). Iako nije utvrdena
statistiCki znacajna razlika postotak pusSaca znatno se ne razlikuje od onoga §to su Cumberbatch i
sur. naveli u svom istrazivanju u kojem tvrde da je pusSenje najznacajniji rizi¢ni ¢imbenik za razvoj
tumora mokra¢nog mjehura i da je Cimbenik rizika u 50% svih slucajeva (24). Profesionalna
izloZenost karcinogenim tvarima drugi je najvazniji ¢imbenik rizika (30), ali iz anamneze smo
utvrdili da 298 bolesnika nije bilo izloZzeno karcinogenim tvarima i da nema statisti¢ki znacajne
razlike.

Cha 1 sur. kao glavni simptom bolesti navode bezbolnu hematuriju (43). Od 270 bolesnika
kojima je bio poznat podatak o hematuriji (markohematurija i mikrohematurija) njih 204 navelo ju
je kao simptom. Hematurija je utvrdena kod 3,09 puta veceg broja bolesnika u odnosu na one kod

kojih nije bila prisutna (P<0,001). Osim hematurije miSi¢no neinvazivni tumori mokra¢nog mjehura
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mogu se prezentirati urinarnom opstrukcijom i smetnjama mokrenja (45, 47). Testiranjem je
utvrdeno da oko 80% bolesnika nema smetnje mokrenja te da se one javljaju kod 19,93%
promatranih bolesnika. Dobbs i sur. u svom istrazivanju naveli su da se Cetvrtina slucajeva ocituje
simptomima donjeg urinarnog trakta (engl. Lower Urinary Tract Symptoms - LUTS) (46).

Komorbiditeti su prisutni kod 1,76 puta veeg broja bolesnika te je utvrdeno da ih vecina
bolesnika ima (P<0,001). Najces¢i komorbiditeti su arterijska hipertenzija, Secerna bolest,
hiperlipidemija, KOPB 1 bolesti Stitnjace, a njihova prisutnost zapravo korelira s dobi bolesnika.

Recidiv je prisutan u 58,14% slucajeva, a srednje vrijeme pojave recidiva je 6 mjeseci s
interkvartilnim rasponom od 10 mjeseci (IQR=2-12). Druga istrazivanja pokazala su da se nakon
cistoskopskog uklanjanja tumora niskog stupnja malignosti recidiv javlja u 50% bolesnika (26).
Medu promatranim bolesnicima nije utvrdeno postojanje povezanosti izmedu pusenja (P=0,637),
profesionalnog izlaganja kemikalijama (P=0,346) i prisutnosti komorbiditeta (P=0,901) s pojavom
recidiva.

Od ukupnog broja bolesnika njih 194 (65,54%) bio je prisutan tumor visokog gradusa. Svih
pet ispitanika koji su bili profesionalno izlozeni kemikalijama imali su tumor visokog gradusa
(P=0,118).

Cistektomija je u¢injena kod 14 (4,64%) promatranih bolesnika dok su Chamie i suradnici u
svom istrazivanju dokazali da se samo 25% bolesnika s miSi¢no neinvazivnim tumorom mokra¢nog
mjehura podvrgne cistektomiji (118). Iz izvadenih podataka moZe se zakljuciti da je kod cetiri
bolesnika tumor progredirao u T2 stadij (zahvacen je miSi¢ni sloj stijenke mokra¢nog mjehura),
osam 1h je BCG refraktorno, a dvoma bolesnicima ucinjena je cistektomija odmah nakon dijagnoze.
Njithov PHD bio je T1G3, a Bjurlin je u svom istrazivanju naveo kako tumori s tim stadijem imaju
veci rizik za progresiju u misi¢no invazivni oblik 1 za recidiviranje (119).

Ova studija ima ograni¢enja. Prvo ograniCenje je retrospektivna narav studije jer unato¢
temeljitom skupljanju podataka nismo mogli pronaci sve podatke u promatranih bolesnika (od 303
uklju¢ena u studiju poznat je puSacki status za njih 245; nedostaje podatak za broj TUR-eva
napravljen u 2009. godini). Nadalje, usporedivali smo isklju¢ivo bolesnike s misi¢no neinvazivnim
tumorom mokraénog mjehura koji su lijeCeni BCG terapijom sa svjetskim podacima o mi$i¢no
neinvazivnim i invazivnim tumorima mokra¢nog mjehura. Takoder, nedostatak je i to §to nemamo
broj bolesnika s miSi¢no neinvazivnim tumorom mokra¢nog mjehura lijecenih drugom terapijom u
ovom vremenskom periodu s kojima bi mogli usporediti karakteristike oboljelih 1 odgovor na

lijecenje.
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6. ZAKLJUCAK



. Napravljene su 3425 transuretralne resekcije tumora mokra¢nog mjehura na 2187 bolesnika.

. Od ukupnog broja TUR-eva, bolesnici oboljeli od misi¢no neinvazivnog tumora mokra¢nog

mjehura lije¢eni BCG-om ¢ine 14,3%.

. BCG-om su lijecena 324 bolesnika s dijagnosticiranim misi¢no neinvazivnim tumorom

mokra¢nog mjehura.

. Od ukupnog broja promatranih slucajeva, 73,93% ¢ine muskarci.

. Hematurija se pokazala kao glavni simptom bolesti i pronadena je u 75,56% bolesnika.

. Recidiv se pojavio u 58,14% bolesnika.

. Tumor s visokim gradusom nadena je u 65,54% bolesnika.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Primarni cilj istrazivanja je odrediti prevalenciju bolesnika s miSi¢no
neinvazivnim tumorom mokra¢nog mjehura lije¢enih BCG-om u Zavodu za urologiju u
desetogodiSnjem periodu. Sekundarni ciljevi istrazivanja su odrediti postoji li povezanost
izmedu recidiviranja miSi¢no neinvazivnog tumora mokra¢nog mjehura s puSenjem,
profesionalnim izlaganjem kemikalijama 1 komorbiditetima te prosjecno vrijeme do pojave
recidiva.

Ispitanici i metode: Istrazivanjem smo obuhvatili sve bolesnike kojima je dijagnosticiran
misi¢no neinvazivni tumor mokra¢nog mjehura, a lijeCeni su BCG-om u Zavodu za urologiju
KBC-a Split BCG terapijom u periodu od 2008. godine do 2018. godine. Osnovni kriterij za
ukljucivanje bolesnika bila je postavljena dijagnoza misi¢no neinvazivnog tumora mokra¢nog
mjehura. Studijom je obuhvaceno ukupno 303 bolesnika koje smo usporedili s obzirom na
demografske i klini¢ke podatke.

Rezultati: Bolesnici oboljeli od miSi¢no neinvazivnog tumora mokra¢nog mjehura lije¢eni
BCG-om ¢ine 14,3% svih bolesnika podvrgnutih TUR-u. Od ukupnog broja sluc¢ajeva 224 su
muskarca (73,93%) $to je 2,84 puta cesce u odnosu na zene (79 zena (26,07%)) (P<0,001).
Srednja vrijednost starosne dobi u vrijeme dijagnoze bila je 65 godina s interkvartilnim
rasponom od 15 godina (IQR=57-72). Hematurija je utvrdena kod 3,09 puta veceg broja
bolesnika (75,56%) u odnosu na one kod kojih nije bila prisutna (P<0,001).

Zakljudci: Na temelju ovog istrazivanja moze se zakljuciti da su bolesnici oboljeli od misiéno
neinvazivnog tumora mokra¢nog mjehura lijeCeni BCG-om stariji muskarci, s hematurijom
kao glavnim simptomom iako se u jedne petine slucajeva mogu javiti i smetnje mokrenja te da

su, bez obzira $to je BCG danas glavni nacin lijeCenja, recidivi su jako Cesti.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Characteristics of patients with non-muscle-invasive bladder tumors
treated with BCG at the Department of Urology University Hospital of Split over a ten-year
period

Objectives: The primary objective of the study was to determine the prevalence of patients
with non-muscle-invasive bladder tumors treated with BCG at the Department of Urology
over a ten-year period. The secondary objectives of the study were to determine whether there
was an association between recurrence of a muscular noninvasive bladder tumor with
smoking, occupational exposure to chemicals and comorbidities, and the mean time to
recurrence..

Patients and methods: The study included all patients diagnosed with a muscular non-
invasive bladder tumor, and were treated with BCG at the Department of Urology, University
Hospital of Split with BCG therapy during the period from 2008 to 2018. The basic criterion
for patient inclusion was the diagnosis of a muscular noninvasive bladder tumor. The study
included a total of 303 patients that we compared with respect to demographic and clinical
data.

Results: Patients with a non-muscle-invasive bladder tumor treated with BCG make up
14.3% of all patients undergoing TUR. Of the total number of cases, 224 were men (73.93%),
which is 2.84 times more often than women (79 women (26.07%)) (P<0.001). The mean age
at the time of diagnosis was 65 years with an interquartile range of 15 years (IQR = 57-72).
Haematuria was found in 3.09 more patients (75.56%) than in those in which it was not
present (P<0.001).

Conclusion: Based on this study, it can be concluded that patients with non-invasive bladder
tumors treated with BCG are older men, with hematuria as the main symptom, although in
one-fifth of cases urinary disturbances may occur and that, despite BCG being the main mode

of treatment today, relapses are very common.
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