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Apstrakt

Karcinom mokraéne besike predstavlja naces¢i ma-
lignitet urinarnog trakta. Primarni standardni tretman
tumora mokrac¢ne besike je transuretralna resekcija
(TUR), ali procenat recidiva kod pacijenata tretiranih
samo TUR-om je do 70%, a procenat progresije tumo-
ra tj, invazije u misicni sloj je oko 30%, a to su paci-
jenti kojima je indikovano radikalno operativno lece-
nje. Intravezikalna instalacija bacillus Calmette-Guerin
(BCG) nakon TUR tumora mokraéne besike predstav-
lja dokazano najefikasnije pomoc¢no sredstvo u lecenju i
profilaksi povrsinskih karcinoma mokraéne besike. Cilj
naseg rada je poredenje ishoda lecenja pacijenata pod-
vrgnutih TUR sa pacijentima leCenim kombinovanom
terapijom koja obuhvata sprovodenje imunoterapije in-
travezikalnom instalacijom BCG nakon TUR. Rezltati
prikazani u radu predstavljaju izvod rezultata prospek-
tivno-retrospektivne studije koja se od januara 2013.
godine sprovodi na odeljenju Urologije KBC Zemun.
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Abstract

Bladder cancer is the most common malignancy
of the urinary tract. The primary standard treatment
of the bladder tumors is transurethral resection
(TUR), however the percentage of relapse in
patients treated with TUR only is up to 70%, and
the percentage of tumor progression (invasion of
muscle layer) is about 30%. In these patients radical
surgical treatment is indicated. Intravesical Bacillus
Calmette-Guerin (BCG) installation after TUR
of bladder tumors is the most effective support
treatment of superficial bladder cancers.The aim
of our study was to compare treatment outcomes
of patients undergoing TUR to patients treated
with combined therapy (BCG immunotherapy after
TUR). Results presented in this paper are extracted
results of a prospective - retrospective study which
is carried out and ongoing at Urology department in
Clinical Hospitel Zemun since january 2013.

Kljuéne re€i: bladder cancer; bacillus Calmette-
Guerin; immunotherapy

Karcinom mokraéne besike predstavlja naces¢i malignitet urinarnog trakta. Javlja se skoro tri puta cesce
kod muskaracal- 2. Procenjena ukupna petogodi$nja prevalenca na nivou svetske populacije iznosi 1,110,265
slucajeva karcinoma mokracne besike. Prevalenca misi¢no neinvazivnih karcinoma mokracéne besike je oko
deste puta veca od njihove incidence, zbog ¢ega uopsteno karcinomi mokrac¢ne besike predstavljaju veliko
ekonomsko opterecenje na zdravstvene sisteme. Zanimljiv je podatak da kumulativni troskovi po pacijentu od
trenutka dijagnoze do smrti pacijenta ¢ine karcinom mokraéne besike najskupljim malignitetom za leGenje 3.

U 2002. godini odobrena je TNM klasifikacija (tumor/limfni ¢vor/metastaza) karcinoma mokrac¢ne besike
od strane ,,the Union International Contre le Cancer®, koja je Siroko prihvacena. lako je TNM Kklasifikacija
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azurirana 2009. godine, nije bilo promena u vezi sa karcinomima mokraéne beSike. Stadijum Ta tumora
predstavlja tumore ogranicene na urotel, koji imaju papilarnu konfiguraciju egzofitnog dela i koji ne prelaze
nivo utotela u laminu propiju ili misi¢. Uglavnom se radi o niskogradusnim tumorima (low grade). [ako je
recidiv Cest, pogotvu kod visestrukih tumora, progresija je retka. Glavni prediktor progresije je gradus, a ne
stadijum®. Stadijum T1 tumora nastaje iz urotela, ali probija bazalnu membranu koja odvaja urotel od dubljih
slojeva i ulazi u laminu propriju, ali ne zahvata misi¢ni sloj. U velikom broju slu¢ajeva postavi se dijagnoza
manjeg stadijuma kod misi¢no neinvazivnih tumora, pogotovu kod onih koji su izgledai kao T1 stadijum.
Nakon §to su pacijenti podvrgnuti totalnoj cistektomiji utvrdeno je da su mnogi tumori bili znacajno viseg
stadijuma nego $to se to &inilo po uzorcima transuretralne resekcije (TUR). Cak oko jedne tre¢ine pacijenata
za koje se smatralo da imaju misi¢no neinvzivni karcinom, u trenutku cistektomije dokazano je da se radi
o misi¢no invazivnom karcinomu, od ¢ega je ¢ak polovina prelazila granice mokraéne besike kao organa.
Carcinoma in situ (Tis) predstavlja visokogradusni (anaplastic¢ni) karcinom ogranicen na urotel, ali sa ravhom
nepapilarnom konfiguracijom. Za razliku od papilarnih tumora, Tis se prezentuje kao crvenkasta, barSunasta
sluznica, uglavnom lako izdignuta, ali se ponekad Cak i ne vidi. Tis moze biti lokalizovan ili difuzan. Po
pravilu predstavlja visokogradusni (high grade) karcinom. lako je Tis ogranicen isklju¢ivo na urotel, u istom
obliku kao i tumor stadijuma Ta, carcinoma in situ se smatra prekursorom invazivnog visokogradusnog
karcinoma. Izmedu 40% i 83% pacijenata sa Tis koji se ne leCe ¢e razviti tumor koji zahvata misi¢ni sloj,
pogotovu ako se radi o konkurentnom Tis (postoji i papilarni tumor)!.

Primarni standardni tretman tumora mokraéne beSike je transuretralna resekcija (TUR), ali procenat
recidiva kod pacijenata tretiranih samo TUR-om je do 70%, a procenat progresije tumora tj, invazije u misiéni
sloj je oko 30%, a to su pacijenti kojima je indikovano radikalno operativno lecenje.

Intravezikalna terapija je zapocCeta sredinom proslog veka, od kada se, pa sve do danas usmerava u 3 pravca:
(1) Eradikacija zaopistalog tumora nakon TUR (izleCenje); (2) Prevencija recidiva nakon TUR (smanjivanje
njihove ucestalosti); (3) Prevencija progresije bolesti. Intravezikalna terapija pokazuje najvecu efikasnost
nakon minimiziranja tumorskog tkiva kompletnom resekcijom tumora i/ili dubokom fulguracijom Cis, kao i
drugih makroskopski izmenjenih zona sluzokoze mokracne besike. Visoke stope recidiva su navele istrazivace
na dodatna ispitivanja. Pocev od 1976. godine kada je prvi put opisana od strane Moralesa intravezikalna
BCQG terapija je superiorni hemoterapijski agens za smanjenje recidiva i progresije tumora mokraé¢ne besike,
do sada jedna od najpoznatijih pomoc¢nih tretmana. Kompletan odgovor se postize u 55-65% pacijenata sa
papilarnim tumorom i 70-75% sa CIS-om. 20% pacijenata su netolerantni na terapiju BCG-om zbog nezeljenih
efekata. Signifikantno je smanjenje progresije do 27% kod pacijenata koji su dobijali BCG terapiju !> 2.

Dakle, danas je BCG najefikasnije sredstvo u lecenju i profilaksi povrSinskih TCC mokraéne besike, kao
i suvereno sredstvo u leCenju Cis sva tri tipa. Takode, jedino BCG pokazuje efikasnost u leCenju povsinskih
TCC prostati¢ne uretre.

Studije sa dugotrajnim prac¢enjem obolelih od TCC besike nedvosmisleno su pokazale efikasnost terapije
BCG vakcinom. U studijama gde je pracena ucestalost javljanja recidiva TCC u odnosu na lecene samo TUR,
tako i studijama gde je uporedivano dejstvo u odnosu na lecene drugim intravezikalnim agensima, BCG je
pokazao superiorna svojstva.

Materijal i metode

Istrazivanje je sprovedeno na pacijentima Uroloske sluzbe Klini¢ko Bolnickog Centra Zemun u Beogradu,
po tipu retrospektivno-prospektivne studije. Svi pacijenti koji su ukljuc¢eni u studiju morali su da potpisu
informisani pristanak. Istarzivanje je obuhvatilo 30 pacijenata sa misi¢-neinvazivnim tumorom mokraéne
besike koji su leceni samo TUR-om 1 30 pacijenata sa miSi¢-neinvazivnim tumorom mokraéne besike kod kojih
je nakon TUR-a primenjena imunoterapija BCG. Kod svih pacijenata izvrSena je standardna preoperativna
dijagnostika (anamneza, standardne laboratorijske analize, ultasonografski pregled, cistoskopija). Svi pacijenti
su podvrgnuti standardnoj transuretralnoj resekciji turmora. Imunoterapija se instilira u mokra¢nu besiku
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po unapred isplaniranom terapijskom protoklu (I ciklus: po jedna doza na svakih 7 dana tokom 6 nedelja
(ukupno 6 doza), potom kontrolna cistoskopija nakon 3 meseca; Il ciklus: po jedna doza na svakih 7 dana,
tokom 3 nedelje (ukupno 3 doze); I1I ciklus: nakon 3 meseca po jedna doza na svakih 7 dana, tokom 3 nedelje
(ukupno 3 doze);). Patohistoloska dijagnoza postavljena je na osnovu standardnih HE (hematoksilin-eozin)
preparata. Pacijenti su praceni na redovnim tromesecnim kontrolama u periodu od dve godine. U opisivanju
parametara ispitivane populacije koris¢ene su standardne metode deskriptivne statistike. Procena normalnosti
raspodele dobijenih podataka izvrSena je Kolmogorov-Smirnov testom. Znacajnosti razlike izracunate su
parametarskim (t-test za dva nezavisna uzorka) i neparametarskim testovima (2 test, Mann-Whitney test).

Rezultati

Na odeljenu Sluzbe Urologije Klini¢ko Bolnickog Centra Zemun u Beogradu selektovano je 60 pacijenata
sa miSi¢-neinvazivnim tumorom mokrac¢ne besike leCenih u periodu od 1. januara 2013. godine do 1. januara
2015. godine. Od toga 30 pacijenata je leCeno kobinovanom terapijom u vidu TUR (ispitivana grupa), nakon
koje je primenjena imunoterapija BCG, dok je 30 pacijenata u kontrolnoj grupi leceno samo TUR-om.
Prosecna starost u ispitivanoj grupi bila je 63,13 & 8,70, od Cega je 19 (63,3%) bilo muskog, a 11 (36,7%) bilo
zenskog pola. U kontrolnoj grupi prosecna starosna dob bila je 62,43 + 8,62 godine, od ¢ega je 23 (76,7%) bilo
muskog, odnosno 7 (23,3%) bilo Zenskog pola. U grupi le¢enoj kombinovanom terapijom bilo je 24 pusaca
cigareta (80%), dok su nepusaci €inili preostalih 6 ispitanika (20%). U kontrolnoj grupi pacijenata 23 su bili
pusaci (76,7%), a 7 pacijenata nije pusilo cigarette (23,3%). Po ispitivanim karakteristikama (starosna dob,
pol i pusenje) nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ispitivane i kontrolne grupe.

Kod ispitanika klinicka slika je bila dosta karakteristicna i u vecini sluc¢ajeva registrovana je makrohematurija.
Ispitivane grupe (TUR vs TUR + BCGQG) se medusobno nisu razlikovale po ucestalosti inicijalnih tegoba
(Grafikon 1). Takode, kod najveceg broja ispitanika CT dijagnostika nije radena. Ispitivane grupe se nisu
razlikovale po ucestalosti lazno negativnih CT nalaza.
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Grafikon 1. Inicijalne tegobe ispitanika
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Karakteristike tumorskih promena date su u Tabeli 1. Ispitivane grupe se nisu razlikovale po broju i
veli¢ini tumorskih promena. U grupi ispitanika koja je leCena samo TUR-om (kontrona grupa) znacajno
cesce su bile low grade promene.

samo TUR TUR+BCG p*
jedna 20 (66,7) 22 (73,3)
broj promena
n (%) 0.573
vise 10 (33,3) 8(26,7)
<3cm 20 (66,7) 19 (63,3%)
veli¢ina promena
n (%) 0.787
>3cm 10 (33,3) 11 (36,7%)
low 24 (80,0) 15 (50,0%)
gradus promena
n (%) 0.015
high 6 (20,0%) 15 (50,0%)

*XZ
Tabela 1. Karakteristike tumorskih promena

U grupi pacijenata kod kojih je nakon TUR-a primenjena intravezikalna imunoterapija BCG (ispitivana
grupa) znacajno Cesce su se javljali recidivi. U grupi pacijenata koji su le¢eni samo TUR-om (kontrola
grupa) kod kojih je doslo do pojave recidiva, recidivi su se javljali znacajno pre nego kod pacijenata koji su
leceni TUR-om i imnoterapijom. Kod pacijenata koji su leCeni samo TUR-om znacajno ¢es¢e je dolazilo
do progresije bolesti (Tabela 2).

samo TUR TUR + BCG p
Recidiv *
n (%) 15 (50,0) 23 (76,7) 0.032
Vreme do pojave
recidiva 7,60+3,52 10,78+4,78 0.033**
(meseci)£SD
Progresija bolesti "
n (%) 13 (86,7) 12 (52,2) 0.028

Tabela 2. Tok bolesti nakon inicijalne terapije
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Diskusija

Karcinom mokra¢ne besike predstavlja naces¢i malignitet urinarnog trakta. Javlja se skoro tri puta cesce
kod muskaracal-2. Incidenca standardizovana po starosnoj dobi, na nivou svetske populacije iznosi 10,1 na
100.000 stanovnika za muskarce, odnosno 2,5 na 100.000 za zene. Karcinom mokrac¢ne besike zauzima
visoko cetvrto mesto svih karcinoma kod muskaraca, odmah iza karcinoma prostate, plu¢a i kolorektalnog
karcinoma i na njega odpada 6,6% svih karcinoma kod musakraca. Jedan od 26 musSkaraca tokom Zivota
razvije karcinom mokrac¢ne besike. Kod Zena zauzima deveto mesto na listi svih karcinoma, odnosno ¢ini
2,4% svih karcinoma kod osoba Zenskog pola'. Procenjena ukupna petogodi$nja Zanimljiv je podatak
da kumulativni troskovi po pacijentu od trenutka dijagnoze do smrti pacijenta ¢ine karcinom mokracne
besike najskupljim malignitetom za leCenje’. Na3 rad predstavlja kratak izvod iz studije koja se sprovodi na
odeljenju Urologije KBC Zemun. Radi se o prospektivno-retrospektivnoj studiji sa 60 pacijenata obolelih
od karcinoma mokraéne besike. Kod svih pacijenata vreme pracenja je bilo 2 godine. Studija i dalje traje.

Karcinom mokraéne besike je vrlo ¢est malignitet, sa procenjenih 330 400 novih slucajeva i 123 100
smrtnih sluc¢ajeva Sirom sveta u 2012. godini. Karcinom mokracne besike javlja se ces¢e kod osoba muskog
pola“. U nasoj studiji u obe ispitivane grube bilo je vise osoba muskog pola. U vecini studija koje se bave
leCenjem karcinoma mokraéne besike, pacijenti koji su ukljuceni u studije bili su prosecne starosne dobi
oko 60 godina. U studiji Jablana i saradnika prosecna starost bolesnika bila je 64,3 godine. Karciinom
mokracéne besSike je bolest starijih osoba. Otprilike 80% slucajeva se dijagnostikuje kod osoba starijih od 60
godina. Sli¢ni rezultati bili su i u nasoj studiji, u obe ispitivane grupe, sa prosecnom satro$¢u 62, odnosno
63 godine. Pusenje cigareta smatra se poznatim faktorom rizika za razvitak karcinoma mokrac¢ne besike.
S druge strane, Sfakianos i saradnici su dokazali da puSenje cigareta nema uticaja na terapijski odgovor
kod pacijenata le¢enih primenom BCG?. U obe naSe ispitivane grupe, znaéajno je bio veéi broj osoba koje
su bile pusaci.

Karcinomi beSike nacesce se ispoljavaju hematurijom i otezanim mokrenjem, nekontrolisanim mokrenjem
iucestalim mokrenjem. Kasni znaci bolesti poticu od Sirenja tumora: opstrukcija uretera, bol u maloj karlici,
metastaze u kostima i visceralnim organima® 7. U na$oj studiji u ve¢ini slu€ajeva radilo se o makorskopskoj
hematuriji, a zabelezeni su i pojednicani slucajevi mikrohematurije, kao i dizurije. Nekoliko pacijenata
u studiji nije imalo nikakve tegobe. Karakteristike tegoba nisu se razlikovale izmedu ispitivanih grupa.
Stepen izrazenosti hematurije ne mora uvek biti u korelaciji sa ekstenzivnoS¢u bolesti, ali je stav da
postojanje hematurije u bilo kom stepenu iziskuje dijagnosticku evaluaciju za karcinom mokraéne beSike.
Kod asimptomatske mikrohematurije stavovi su razliciti, ali kod pacijenata starijih od 50 godina zivota
pregeld urologa se smatra obaveznim.

Kompjuterizovanom tomografijom mogu se dobiti znac¢ajne informacije u vezi sa lokalizacijom i veli¢inom
tumora mokraséne beSike, stanja okolnih struktura, udaljenih organa i prisustva eventualnih metastatski
depozita. U veéini slucajeva nase studije pratili smo standardan algoritam dijagnostike kod sumnje na
tumor mokraéne besike (fizikalni pregled sa digitalnim rektalnim pregledom, UZ pregeld bubrega i besike
i/ili intravenska urografija sa descendentnom cistografijom, cistoskopija sa opsiom tumora, pregled urina i
citoloski pregled urina)®. U vecéini slucajeva CT dijagnostika nije radena. Ispitivane grupe se nisu razlikovale
po ucestalosti lazno negativnih CT nalaza, $to je u skladu sa visokom senzitivno$¢u CT pregleda.

Brojne studije pokazale su da intravezikalna terapija BCG nakon TUR smanjuje ucestalost recidiva
tumora u ukupnoj populaciji ispitanika. Zanimljivo, u nasoj studiji rezultat je potpuno obrnut, ali svakako u
obzir treba uzeti ogranicavajuce faktore nase studije, Sto je pre svega mali broj ispitanika. Isto tako pacijenti
le¢eni kombinovanom terapijom u startu su bili iskljuéivo u klasi high grade tumora, te je razumno kod
tih pacijenata oCekivati vecu stopu recidiva. Takode je poznato da primena intravezikalne imunoterapije
BCG nakon TUR smanjuje ucéestalost progresije bolesti, §to je potvrdenoi u nasoj studiji® . Bitno je
spomenuti da kombinovana terapija (TUR + BCG) dovodi i do produzenja perioda nastanka recidiva, $to
je opet potvrdeno i u nasoj seriji.
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Vecina rezultata naSe serije u skladu je sa nalazima drugih autora. Ovaj clanak predstavlja kratak izvod i
prikaz rezultata retorsdpektivno-prospektivne studije koja se sprovodi na odeljenju Urologije KBC Zemun.
Navodimo da je najveci nedostatak ove studije trenutno mali broj ispitanika, ali kako studija i dalje traje,
sa povecanjem broja ispitanika ukljuc¢enih u studiju dobi¢emo preciznije i ta¢nije podatke.
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