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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

BCG- BacillusCalmette—Guérin

CIS- carcinomain situ

CT- kompjuterizirana tomografija

DNA- deoksiribonukleinska kiselina

FDA- Food and Drug Administration

MR- magnetska rezonanca

PSA- prostata specificni antigen

SZO- Svjetska zdravstvena organizacija

TNM- tumor,nodul,metastaza

TUER- transuretralna elektroresekcija

UZV- ultrazvuk



1. UVOD

1.1. ANATOMIJA MOKRACNOG MJEHURA
Mokraéni mjehur ili vesicaurinaria je Suplji organ koji je smjeSten u zdjelici, tocnije

iza simfize i preponskih kostiju. Ovalnog je oblika te se sastoji od donjeg dijela ili baze,
fundus vesicaeurinariae, srednjeg dijela ili corpusvesicae, i vrha, apexvesicae. Njegova
prednja stijenka se naziva faciessymphysialis i usmjerena je prema simfizi, a straznja
jefaciesintestinalis i okrenuta je prema crijevima i maternici. On je koso polozen u sagitalnoj
ravnini tako da mu faciesintestinalis gleda dorzokranijalno. Oblik mokra¢nog mjehura je
varijabilan te pretezito ovisi o koli¢ini urina u njemu. Osrednje ispunjen poprima oblik sli¢an
jajetu, dok kod praznog mjehura straznja stijenka se nalazi iznad prednje i Supljina mjehura
ima oblik horizontalnog prema gore konkavnog procijepa. Prilikom punjenja fundusne
mijenja svoj oblik, dok se corpus i apex mijenjaju. Oni se Sire iznad simfize i ulaze u
preperitonealni prostor te pomicu svoj polozajkranijalnije te je tada u odnosu s mekom
trbusnom stijenkom. Prostor izmedu simfize 1 mokratnog mjehura se naziva
spatiumretropubicum i ispunjen je rahlim vezivnim tkivom. Fiksacijski aparat koji drzi
mokrac¢ni mjehur ¢ine ligg.pubovesicalia s prednje i ligg.rectovesicalia sa straznje stranet te
Su oni sami pojacani s istoimenim misi¢ima. S lateralnih strana se nalaze vezivni tracci,

paracystium, koji ga spajaju sa stijenkom zdjelice. (1)

Na straznjoj strani donjeg dijela mokra¢nog mjehura ulaze dva mokracovoda, a sprijeda izlazi
mokracna cijev. U Supljini mjehura se vide ulazista mokra¢ovoda koja se nazivaju
ostiumureteris, a ispred njih u medijanom polozaju se nalazi izlaziSte mokraéne cijevi,
ostiumurethraeinternum. Ova tri otvora su nam vazni jer oni omeduju prostor koji se naziva

trigonumvesicaeurinariae, gdje stijenka radi funkcije ima posebnosti u svojoj gradi.(1)



Kao 1 svaki drugi Suplji organ mokraéni mjehur se isto sastoji sluznice te misi¢nog i seroznog
dijela. Mukozni dio ili tunicamucosa prekriven je mnogoslojnim prijelaznim epitelom koji
¢ini povrsni sloj sluznice. On je podlozan promjenama radi estog praznjenja i punjenja
mjehura te se u praznog mjehuru nalaze nabori sluznice. Tih nabora u podrucju trigonuma
nema te je tamo sluznica ravna i ¢vrsto je spojena s mi$i¢énim slojem. Mokra¢ovodi pod kosim
kutem ulaze u stijenku mjehura i zbog toga se na njihovom ulazu nalazi nabor koji sluzi kao
gornje omedenje otvora. Upravo taj nabor ima ulogu sprjeCavanja povratka urina u
mokracovode. U blizini izlaziSta mokra¢ne cijevi se nalazi jedno izbocenje, uvula vesicae,

koji ¢ini splet vena. (1)

Kod misi¢nog dijela koji je graden od glatkih miSi¢a razlikujemo tri sloja: vanjski
longitudinalni, srednji cirkularni i unutarnji u kojem se snopovi misi¢nih vlakana isprepli¢u u
vidu mreze. Najvazniji miSi¢i koji sluze u funkciji mokraénog mjehura se zajednickim
imenom nazivaju m.detrusor. Mokrenje ili mictio je u znatnoj mjeri pod kontrolom volje te se

osjecaj potrebe mokrenja javlja prilikom povecanja povrsinske napetosti stijenke mjehura. (1)

Kod seroznog sloja nalazimo peritoneum koji se spusta s prednje trbusne stijenke te prelazi
preko vrha mjehura i dalje oblaZe straznju stijenku mjehura. Nakon nje on prelazi na
maternicu te se prostor izmedu mjehura i maternice gdje se nalazi izdanak peritonealne

Supljine naziva excavatiovesicouterina. (1)

Mokraéni mjehur je irigiran granama unutarnje ilijacne arterije 1 inerviran je od strane
plexusavesicalisa, sekundarnog spleta plexusapelvinusa. Segmenti kraljezni¢ke mozdine
odgovorni za ziv€anu inervaciju su S2 i S3 koji su preko pelvi¢nih Zivaca sa senzorickim i
motorickim Ziv€anim vlaknima povezani s mokraénim mjehurom. Senzori¢ka vlakna su
zaduZena za stupanj istegnutosti mokraénog mjehura i vazna su nam kod refleksa mokrenja,

dok motori¢ka vlakna su parasimpaticka vlakna. Oni su zaduzeni za inervacijudetruzora i



uzrokuju kontrakciju m. detruzora sa sinkronom relaksacijom unutarnjeg sfinktera. Osim
spomenutih pelvi¢nih Zivaca postoje jos i motoricka vlakna koja putem pudendalnog zivca
dolaze u vanjski sfinkter mokra¢nog mjehura te su ona pod nadzorom volje. Simpaticke niti
izlaze iz segmenata Th 12, L1 i L2 kraljeznicke mozdine i dolaze do simpatickog lanca i dalje
formiraju nervuspraesacralis. Dalje Zivci koji odlaze od presakralnog zivca ulaze u zdjelicu i
formiraju hipogastricne ganglije smjestene s lateralnih strana rektuma. Iz tih ganglija izlaze
postganglijska vlakna u mjehur. Uloga simpatickih vlakana je uglavnom vezana za regulaciju
arterijskog tonusa i nemaju gotovo nikakve veze s kontrakcijom mokra¢nog mjehura te im je

uloga u tom pogledu jos§ nepoznata. (1)

1.2, HISTOLOSKA GRADA MOKRACNOG MJEHURA

Sluznica mokra¢nog mjehura se sastoji od prijelaznog epitela koji je karakteristiCan za
ovaj dio mokraénog sustava. Ispod prijelaznog epitela se nalazi lamina proprija izgradena od
vezivnog tkiva razli¢ite gustoce oko koje se nalazi splet glatkih miSiénih stanica. Prijelazni
epitel se sastoji od 3 pa sve do 6 slojeva stanica $to ovisi o ispunjenosti mokra¢nog mjehura.
Na povrSinskim stanicama epitela se nalaze posebna podrucja u obliku debelih ploha koja ¢ine
osmotsku barijeru izmedu mokrace i tkivnih tekuéina. MiSiéni snopovi smjesteni dublje u
stijenci mjehura teku u svim smjerovima, ali ipak u podru¢ju vrata mjehura razlikujemo tri
sloja: unutra$nji uzduzni,srednji kruzni i vanjski uzduzni. Izvana je pokriven adventicijom
osim gornjeg dijela mokra¢nog mjehura koji je pokriven serozom (potrbuSnicom). Oko
mjehura ne nalazimo nikakvu ¢ahuru, ve¢ odmah pocinje masno tkivo, vezivno tkivo i pleksus

velikih vena. (2)

1.3. EMBRIOLOGIJA MOKRACNOG MJEHURA
U embriogenezi postoji fetalna struktura, kloaka, koja se podijeli na prednji dio,
urogenitalni sinus i straznji dio iz kojeg nastaje rektum.Mokraéni mjehur ima svoju osnovu u

urogenitalnom sinusu iz kojeg se uz mokra¢ni mjehur razvija i proksimalni dio mokraéne

3



cijevi te urahus. On je privremena fetalna struktura koja povezuje mjehur i pupak od kojeg
nakon involucije zaostaje medijani umbilikalni ligament. Takoder distalni dio urogenitalnog
sinusa sudjeluje u formiranju uretre. Histoloski gledano, epitel mokra¢nog mjehura je
porijekla endoderma, dok su lamina proprija, muskularisproprija i adventicija porijekla

visceralnog mezenhima. (3,4)

1.4. MOKRENJE
Mokrenje je fizioloSki proces pri ¢emu se prazni napunjeni mokraé¢ni mjehur.

Najvaznija zada¢a mokraénog mjehura je zadrzavanje mokrace koja mokracovodima stize iz
bubrega te se mjehur onda puni mokracom do odredene granice.Mokrenje se sastoji od dva
koraka. Prvo se mokraéni mjehur puni sve dok napetost njegove stijenke ne premasi
vrijednost praga i time se potakne drugi korak koji se naziva refleks mokrenja. On uzrokuje
praznjenje mokraénog mjehura i izazove svjesnu zelju za mokrenjem. Pri punjenju
mokraénog mjehura se pocinju pojavljivati brojne kontrakcije mokrenja. Njih pobuduju
osjetni receptori za istezanje u stijenci mokraénog mjehura i to se posebno dogada pri viSim
tlakovima u mjehuru. Osjetni signali se prenose pelviénim zivcima iz tih receptora u sakralne
segmente kraljeznicne mozdine, a zatim se vraCaju natrag u mokraéni mjehur istim
ziveimapreko parasimpati¢kih Ziv€anih vlakana. Ovisno o punjenosti mokra¢nog mjehura se
javljaju jace kontrakcije detruzorskog misi¢a. Kada jednom zapocne refleks mokrenja on se
obnavlja sam od sebe jer se jo§ viSe aktiviraju receptori za istezanje, Sto uzrokuje povecan
broj aferentnih impulsa iz mjehura koji opet pojacavaju refleksnu kontrakciju mjehura. Nakon
Sto se refleks mokrenja pojavi, a nije doSlo do praZznjenja onda on bude inhibiran neko
vrijeme, od nekoliko minuta do jednog sata, sve dok se ne pojavi novi refleks mokrenja. S
punjenjem mokra¢nog mjehura refleksi se pojavljuju ¢es¢e i1 bivaju sve jaci. Kada refleks
postane dovoljno jak dolazi do inhibicije u vanjskom sfinkteru i kadaojaca vise od hotimi¢nih

konstrikcijskih signala, zapocet ¢e mokrenje. Ako mokrenje ne zapocne daljnjim punjenjem



mjehura ¢e refleksi postati snazniji i onda ¢e u sljede¢im refleksima nastupiti mokrenje.
Voljno mokrenje se pobuduje tako da se najprije povisi tlak u mokraénom mjehuru pomocéu
kontrakcije trbusnih misic¢a i tekucina pod tim tlakom ude u vrat mjehura i u podrucje blize
mokraénoj cijevi. To podrazi receptore za istezanje, Sto pobudi refleks mokrenja i inhibira se
vanjski sfinkter mokra¢ne cijevi. Obi¢no nakon mokrenja u mjehuru ostane od 5 do 10 ml
mokrace. Refleks mokrenja je autonoman spinalni refleks koji je osnovni uzrok mokrenja, ali
postoje centri u mozgu Kkoji ga mogu potisnuti ili olaksati. Ti centri su smjesteni u mozdanom
deblu u podrucju ponsa i nekoliko centara u kori velikog mozga. Oni pretezito drze refleks
mokrenja inhibiranim osim u vrijeme kada osoba zeli mokriti. Takoder oni mogu facilitirati i
pomoc¢i u pobudivanju refleksa mokrenja te inhibirati vanjski sfinkter i tako omoguciti
mokrenje, odnosno kada postoji refleks mokrenja oni mogu sprijeciti mokrenje kontrakcijom

vanjskog sfinktera, ovisno o situaciji u kojoj se nalazi osoba. (1,5)

1.5.TUMORI MOKRACNOG MJEHURA

1.5.1.EPIDEMIOLOGIJA | ETIOLOGIJA

Tumor mokraénog mjehura najces¢i je tumor mokra¢nog sustava. On se CeS¢e nalazi
kod muskaraca nego u Zena (odnos 3:1) te se najceSce javlja u Sestom 1 sedmom desetljecu
zivota. IstraZivanja su pokazala da su muskarci vise izloZeniji rizi€nim ¢imbenicima za razliku
od Zena te se zbog toga veci broj karcinoma javlja u muskom spolu. Broj novooboljelih u
svijetu je 400 000 dok smrtnost doseze oko 40% 1 on spada u jedne od najcescih tumorskih
tvorbi kod covjeka te su njegove brojke posljednjih godina u stalnom porastu. Najveca
incidencija zapazena je U industrijskim razvijenim zemljama Sjeverne Amerike i Europe, na
podrucju sjeverne Afrike dok je niZza incidencija zamijecena u Aziji. Karcinom je ¢e$¢i kod

bijele rase kao i ve¢a smrtnost naspram populacije crne rase. (6-8)



Najces¢i riziéni ¢imbenici za Ovaj tumor su pusenje i profesionalna izlozenost urotelnim
karcinogenima. Naj¢e$¢i urotelni karcinogeni su: aromatski amini i policiklicki aromatski
hidrokarbonati koje pronalazimo u kemijskoj industriji, industriji plastike i boja, industriji
aluminija, ugljena... Ovi spojevi imaju sposobnost vezanja na DNA i preko toga imaju
kancerogeno djelovanje. Najpoznatiji medu ovim spojevima su: benzidin i 2-naftalin. Pusenje
cigareta se smatra odgovornim za pojavu vise od 2/3 sluc¢ajeva karcinoma te pusaci imaju 2 do
6 puta veci rizik od nepusaca. Rizik je proporcionalan s godinama pusenja cigareta i brojem
dnevno popusenih cigareta. Relativan rizik za javljanje karcinoma zbog pusSenja iznosi 2,8 za
muskarce 1 2,73 za zZene. Od okolisnih uzro¢nika mozemo spomenuti trovanje arsenom i
endemsku balkansku nefropatiju dok kod infektivnih uzro¢nika najvisSe se istie
shistosomijaza, koja je endemska bolest u podru¢jima sjeverne Afrike narocito u Egiptu.
Shistosomijaza je uzrokovana metiljem Schistosomahaematobium koja je endemska na
podrucju Egipta i Bliskog istoka. Ucestalost u tim podrucjima je oko deset puta vece nego u
europskim zemljama. Postoje mnoga istrazivanja, ali to¢an nacin zlo¢udne pretvorbe iz ZariSta
kroni¢ne upale nije otkriven.Jatrogeni uzroci su radioterapija i dugoro¢no trovanje
ciklofosfamidima. Karcinom mokra¢nog mjehura ne pokazuje gensku sklonost za razliku od
mnogih drugih malignih bolesti 1 to nam ukazuje na vaznost rizi¢nih ¢imbenika 1 kako se s
njima moZe utjecati na prevenciju bolesti. Sto se ti¢e prehrane smatra se da mediteranski
naCin prehrane moze imati zastitni ¢cimbenik zbog povoljnijeg djelovanja voca i povréa, dok
se namirnice poput svinjetine, pecenog mesa, soje 1 jaki zacini povezuju s povecanim

rizikom.(4,6,7)

1.5.2. PATOLOGIJA
Vecina tumora mokra¢nog mjehura su epitelnog podrijetla. Vecina tumora su maligni
(95%) dok je mali postotak benignih tumora. Od benignih tumora najvise se izdvaja urotelni

papilom koji je jako rijedak i najcesce se pojavljuje kao solitarni, malen tumor koji nalikuje



na gljivu. Od ostalih benignih tumora mogu se izdvojiti invertirani papilomi, lejomiomi i
fibromi. Od malignih tumora najzastupljeniji su karcinomi prijelaznog epitela (98%), zatim
karcinomi plocastog epitela (1,7%) i adenokarcinomi (0,3%). Manje od 1% tumora nije
epitelnog podrijetla te su oni vrlo rijetki u praksi i nisu dovoljno istrazeni. Postoji vise
razli¢itih nacina rasta ovih tumora pa tako mozemo razlikovati papilarne i ravne ili
nepapilarne tumore. Od papilarnih tumora mozemo izdvojiti: papilarnu novotvorinu niskog
malignog potencijala, papilarni karcinom niskog i visokog stupnja malignosti. Papilarna
novotvorina niskog malignog potencijala se tesko razlikuje od benignih promjena te samo
pokazuje blagu atipiju. Papilarni karcinom niskog stupnja malignosti je zlo¢udne tvorbe koji
pokazuje jasnu nuklearnu atipiju i poremecaj grade epitela.Oni imaju moguénost invazije u
misiéni sloj mokraénog mjehura i okolne strukture i Cesto recidiviraju. Papilarni karcinom
visokog stupnja malignosti karakteriziran je potpunim poremecajem grade epitela i izrazenom
atipijom stanica. Ima velik potencijal invazije i jako je opasan i tezak za lijeCenje ako
progredira. Od nepapilarnih lezija razlikujemo karcinom in situ (CIS), adenokarcinom,
invazivni karcinom plocastog epitela i invazivni urotelni karcinom. Karcinom in situ je
ogranicen na samu povrSinu ali moZe biti prethodnik invazivnog karcinoma koji onda urasta u
misiéni sloj mjehura, a Cesto prodiru i u okolne strukture direktno ili se $iri preko limfnih
putova u udaljenija mjesta u tijelu. Za procjenu stadija karcinoma mokraénog mjehura u
upotrebi je TNM Klasifikacija koja je usmjerena na tumor, limfne ¢vorove i metastaze. (7-9)

TNM Kklasifikacija prikazana je u tablici 1 i slici 1. (10,11)



Tablica 1. TNM-klasifikacija karcinoma mokra¢nog mjehura

PRIMARNI TUMOR (T)

™>X Primarni tumor se ne moze opisati

TO Nema dokaza primarnog tumora

Ta Neinvazivni papilarni karcinom

Tis Karcinom in situ

T1 Tumor invadirasubepitelno vezivno tkivo

T2 Tumor invadira misi¢ni sloj

pT2a Tumor invadira povrSinski miSi¢ni sloj
(unutarnja polovica)

pT2b Tumor invadira duboki miSiéni sloj (vanjska
polovica)

T3 Tumor invadiraperivezikalno tkivo

pT3a Mikroskopska invazija perivezikalnoga tkiva

pT3b Makroskopska invazija perivezikalnoga tkiva

T4 Tumor invadira jedno od navedenog: stroma
prostate, sjemeni mjehuri¢i, maternica,
vagina, stijenka zdjelice, trbusna stijenka

T4a Tumor invadirastromu prostate, maternicu,
vaginu

T4b Tumor invadira stijenku zdjelice, trbusno

stijenku

REGIONALNI LIMFNI CVOROVI (N)

NX

Limfni ¢vorovi ne mogu biti odredeni




NO Nema zahvacenih regionalnih  limfnih
¢vorova

N1 Jedan zahvaceni regionalni limfni ¢vor

N2 Vise od jednog zahvacenog limfnog ¢vora u
zdjelici

N3 Metastaze u zajednickim ilija¢nim limfnim
¢vorovima

Udaljene metastaze (M)

MO Nema udaljenih metastaza

M1 Udaljene metastaze

Takoder uz TNM Kklasifikaciju postoji i histoloska klasifikacija od SZO-a koja pokazuje
histolosku sliku svakog tumora (tablica 2). Ona je objavljena 1973.god. a reviziju je dozivjela
2004.godome te ona omogucuje to¢nije stupnjevanje tumora preko njegovih strukturalnih i

citoloskih osobina. (10)

Tablica 2. Histoloska klasifikacija karcinoma mokra¢nog mjehura prema Svjetskoj

zdravstvenoj organizaciji

HistoloSka Klasifikacija

1973.god SZO stupnjevanje

Urotelnipapilomi:

1.stupanj: dobro diferenciran

2.stupanj: umjereno diferenciran

3.stupanj: loSe diferenciran




2004.god SZO stupnjevanje

Ravne lezije:

Hiperplazija (ravna lezija bez atipije)

Reaktivna atipija (ravna lezija s atipijom)

Atipija nepoznatog znacaja

Urotelna displazija

Urotelni CIS

Papilarne lezije:

Urotelni papilom (benigna lezija)

Papilarnaurotelna neoplazma niskog malignog potencijala

Papilarnaurotelni karcinom niskog stupnja

Papilarniurotelni karcinom visokog stupnja
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Slika 1. Prikaz TNM Kklasifikacije karcinoma mokraénog mjehura (11)

1.5.3.DIJAGNOSTIKA

KLASICNA CISTOSKOPIJA

Najées¢ée se tumor otkrije pomocu specificne  klinicke slike  koja
ukljucujeasimptomatskumakrohematurijute se pacijenti podvrgavaju dodatnim pretragama.
Zlatni standard je cistoskopija (slika 2 i 3). Ona predo¢ava pravu sliku unutar mokra¢nog
mjehura i sposobna je prikazati gotovo sve lezije koje se nalaze u unutrasnjosti mokra¢nog
mjehura s obzirom na kutove gledanja. Ona se izvodi rigidnim ili fleksibilnim cistoskopom
kojim odmah mozemo vidjeti najosnovnije karakteristike tumora poput veli¢ine, boje, tocnog

mjesta rasta, radi li se 0 jednom tumoru ili vi$e njih (slika 4). Cistoskop je opticki instrument
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koji se sastoji od kosuljice i uvadacem te radne optike sa svijetlom (slika 2 i 3). Takoder
sadrzi dodatni kanal preko kojeg se mogu uvadati razli¢ite sonde. Pomocu cistoskopa se
odmah moze uzeti uzorak tkiva za citolosku analizu. Osim cistoskopije ponekad se za prvi
prikaz koristi i UZV, ali njegova senzitivnost je slaba i Cesto se mogu previdjeti brojne ravne
lezije 1 treba se upotrebljavati na pun mjehur. Takoder se moze koristiti i intravenska
urografija, ali ona detektira samo 60% tumora i koristi se viSe za pregledavanje gornjeg
urinarnog trakta. Trenutno se pokusavaju nac¢i markeri koji bi nam pomogli u Sto ranijem
otkrivanju bolesti. Najcesc¢e koristeni su CYFRA 21 i Immunocyt, ali ipak se cistoskopija i
dalje koristi kao metoda izbora u dijagnostici tumora mjehura. Dodatno se moze napraviti i
MR ili CT zdjelice kako bi se preciznije prikazale okolne strukture i dobio uvid u prosirenost

tumora. (9)

Slika 2. Fleksibilni cistoskop (6)
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Slika 3. Rigidni cistoskop (6)

Slika 4. Prikaz tumora mokra¢nog mjehura pomocu cistoskopa (6)
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Slika 4. Prikaz tumora mokra¢nog mjehura pomocu cistoskopa (6)

FLUORESCENTNA CISTOSKOPIJA

Klasi¢énom endoskopijom je ponekad moguce previdjeti odredene lezije i zbog toga je
postotak rekurentnih epizoda tumora mokra¢nog mjehura jako velik. Klasi¢nom
endoskopijom se na temelju razli¢itih boja u pravoj slici i sumnje na malignost prepoznaju
lezije. Nekad ih je moguce previdjeti jer mnogo toga ovisi o kutu gledanja, aparaturi i samom
iskustvu klinicara. Koristenjem fotoaktivnogporfirina koji se nakuplja u tumorskom tkivu
olakSava se sama dijagnoza. On pod plavim svijetlom emitira crvenu eflorescenciju koja
to¢nije moze detektirati tumorske, neoplasti¢ne lezije (slika 5). KoriStenjem ove tehnologije
gotovo trecina lezija koja bi se previdjela 1 izmakla na klasi¢noj cistoskopiji se na ovaj na¢in
moze dijagnosticirati. NaroCito se to odnosi na CIS lezije koje se u najveCem postotku ne

mogu detektirati klasi¢nim cistoskopom. (12)
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Slika 5. Fluorescentna cistoskopija gdje crvena eflorescencija predstavlja tumorsku tvorbu

(12)
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2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je pregledno prikazati povrSinski karcinom mokra¢nog mjehura i
njegove najcesce klinicke karakteristike zajedno s rizicnim ¢imbenicima koji mogu dovesti do
pojave karcinoma. S obzirom na ¢injenicu da ovaj karcinom spada medu najc¢esce karcinome

mokraénog sustava vrlo su vazni i nacini lijecenja istog.
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3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. ETIOLOGIJA

Rizi¢ni ¢imbenici za povrSinski karcinom mokra¢nog mjehura su jednaki kao i kod
drugih tipova tumora mokra¢nog mjehura. Ceiée se javljaju u muskaraca i najéesée u dobi
izmedu 50-70. godine Zivota. Na nastanak utjece Citav niz ¢imbenika rizika,a 0d najvazniji je
pusenje gdje je utvrdena velika povezanost s nastankom karcinoma. Sljedece je profesionalna
izloZzenost aromatskim aminima. Najpoznatiji Stetni spojevi su benzidin i 2-naftalin. Od
ostalih se povecan rizik se javlja kod kroni¢nih upala mokra¢nog mjehura zbog kamenaca ili
noSenja trajnog urinarnog katetera. Kod pacijenata koji su oboljeli od zlocudnih bolesti u
podrucju zdjelice i izloZeni su radioterapiji kao nacinu lijecenja primijecen je povecan rizik od
nastanka urotelijalnog karcinoma mokraénog mjehura. Kancerogeni izazivaju oste¢enja gena
u stanicama prijelaznih epitela i sukladno tome dolazi do oStecenja samih stanica i njihovih
mutacija.Takoder je potrebno naglasiti da vecina kancerogena ovisi od osobe do osobe i 0

samoj koli¢ini i duljini trajanja izlozenost.(12)

3.2. KLINICKE KARAKTERISTIKE

Najces¢i simptom kod karcinoma mjehura je bezbolna hematurija koja se javlja kao
primarni simptom u 85% bolesnika.Mikrohematurija je stalno prisutna dok makrohematurija
je najcesc¢e intermitentna. Pacijenti se jo§ mogu Zaliti na dizuriju 1 polakisuriju koja moze biti
bolna ovisno o stadiju bolesti. Suprapubi¢na bol se u pravilu ne javlja kod povrSinskih
karcinoma jer on nije probio okolne strukture i ne radi nikakvu opstrukciju i pritisak. Kod
klinickog pregleda ponekad se palpacijom moze naci otvrdnuce stijenke mjehura i tvrda
suprapubicna tvorba koja moze upucivati na tumor. U pravilu su gotovo svi ovi simptomi
praceni smikrohematurijom. Kod prisutnosti ovih simptoma treba inzistirati na cistoskopiji
ve¢ u pocetnoj fazi obrade pogotovo ako se radi p pacijentima starijim od 50 godina i u

mladih pusaca. Vrlo rijetko se bolesnici pojavljuju sa simptomima uznapredovale bolesti,
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poput boli u kostima, gubitka na tezini, anemijom ... Jo§ jedna glavna klinicka karakteristika
su recidivi koji se ucestalo javljaju. Gotovo 60-90 % miSi¢no-neinvazivnih tumora ce
recidivirati ako se samo lijeCe transuretralnom resekcijom (TUR). Zbog toga se predlazu

ucestale kontrole kod urologa nakon prvotne pojave karcinoma. (6,12)

3.3. LIJECENJE

3.3.1. TUER(TRANSURETRALNA ELEKTRORESEKCIJA)

Karcinom mokraénog mjehura se manifestira kroz klinicki dva oblika: miSié¢no-
neinvazivni i miSi¢no-invazivni. Mi8i¢no-neinvazivni karcinom mjehura je maligna, ali
izlje¢iva bolest i na njega otpada gotovo 70% karcinoma mokra¢nog mjehura. Prema TNM
klasifikaciji u miSi¢no-neinvazivne tumore ubrajamo Ta, T1 i CIS te oni ne
invadirajumiSi¢nicu. TUER je osnovna metoda lije€enja povrSinskih karcinoma mokraénog
mjehura s kojom se uklanjaju sve vidljive lezije u mokra¢énom mjehuru i njime se uzimaju
uzorci za patolosku klasifikaciju tumora (slika 7). Radi preciznije prosudbe lokalne infiltracije
tumora uzimaju se i uzorci s okolne sluznice i iz dubljih slojeva mokra¢nog mjehura. Ako
nakon resekcije ostaje palpabilna masa ona nam pokazuje da je bolest napredovala.Maniji,
nediferencirani  tumori se ¢ak mogu ukloniti bez upotrebe elektricne energije samim
povlacenjem jer nisu prodrli duboko u tkivu i na ovakav nacin je manji rizik od perforacije
mokra¢nog mjehura za razliku od upotrebe elektricne energije. TUER se radi uz regionalnu ili
sustavnu anesteziju kako bi se smanjila moguénost nezeljenih refleksa i kontrahiranih misica.
Ako se sumnja na proSirenost tumora i uznapredovali stadij onda se osim TUER-a treba
razmisljati i o parcijalnoj ili radikalnoj cistektomiji koja se uvijek radi kod misi¢no-invazivnih
tumora. Ponekad tumori koji se nalaze na prednjoj stijenci mokraénog mjehura mogu
predstavljati problem jer su teze dostupni, ali u novije vrijeme s pojavom fleksibilnih
cistoskopa taj problem se rijeSio. Osim toga moze se pomo¢i u vizualizaciji tih tumora s

pritiskom na prednju trbusnu stijenku ili se moze pomo¢i s manipulacijom preko rektuma ili
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vagine nastoje¢i naci §to bolji prikaz i polozaj. Ponekad zbog samog poloZzaja tumora,
njegove velicine, rizika od komplikacija operacije nije mogucée ukloniti tumor u cijelosti.
Stoga se indicira ponovljeni TUER nakon nekoliko dana ili tjedana. Ponovljeni TUER se
takoder indicira ako ne postoje navedeni Cimbenici zbog toga jer su jedna od klinickih
karakteristika povrSinskih karcinoma mokra¢nog mjehura ucestali recidivi. Uglavnom se on
radi od 1 do 6 tjedana nakon primarne resekcije. Istrazivanja su pokazala da se u 40%
slucajeva recidivi nalaze na istoj lokaciji gdje je bio primarni tumor. Ponovljena resekcija
moze pomoc¢i u postavljanju tocnije dijagnoze. Takoder se mogu ucinitidodatne biopsije
okolnog tkiva i dubljih struktura kako bi se to¢nije odredila prosirenost tumora. U osobama
koje nisu izloZzene ¢imbenicima rizika ne treba uzimati puno biopsija okolnih struktura i
stijenke mjehura nego se treba usredotociti na sumnjivu leziju i uzeti pravilan uzorak. Tijekom
samog procesa TUER-a moze se intravezikalnoaplicirati kemoterapija i to najcesc¢e unutar 6
sati resekcije, a sve s ciljem smanjenja rekurencije.. Najces¢e se koristi Mitomicin C. Od
komplikacija koje se mogu dogoditi tijekom TUER-a najcesc¢e su mikrohematurija i simptomi
iritabilnosti mjehura te protrahiranahematurija. Najopasnija komplikacija je perforacija
mjehura u peritonealnu Supljinu ili ekstraperitonealni prostor. U slucaju intraperitonealne
rupture neophodan je otvoreni operacijski zahvat (eksplorativna laparotomija + Savi stijenke
mjehura), a ekstraperitonealna ruptura se lije¢i konzervativno.Ruptura mjehura se moze
sprijeciti koriStenjem adekvatne opreme, adekvatnog postupka u rukama iskusnog urologa i
koriStenjem anestezije. Takoder je kao komplikacija mogu¢ i TUER-sindrom zbog
posljedi¢nog ulaska vode u vaskularni sustav gdje dolazi do trovanja vodom, odnosno

hipotoni¢ne hiperhidracije, ali je ona ¢es¢a kod transuretralne resekcije prostate. (6,12)
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Slika 7. TUER karcinoma mokra¢nog mjehura (6)

3.3.2. TERAPIJA LASEROM

U novije vrijeme sve se viSe koristi terapija laserom. Ona nam omogucuje ablaciju
povrsinskih karcinoma do 2,5 cm. Upotrebljava se neodymium: yttrium-aluminum-
garnet(Nd:YAG) laser koji svojim karakteristikama najvise odgovara za karcinome mjehura.
Prednosti terapije laserom su te da zrake prodiru dublje u stijenku mokra¢nog mjehura, manji
je rizik od perforacije, manje je krvarenje i jednostavno se uklanjaju manje lezije. Nedostaci
su skupoca 1 nemoguénost uzimanja uzoraka stoga se on viSe preporucuje u pacijenata s
rekurentnim tumorima niske diferencijacije ¢ija se patologija ve¢ zna. Najopasnija
komplikacija je rasprSivanje laserskih zraka na okolne strukture §to moZe rezultirati
perforacijom okolnih Supljih organa, primjerice perforacija crijeva. Stoga uvijek treba
vizualizirati laserski snop kako ne bi doslo do nezeljenih oSte¢enja mjehura i/ili okolnih

struktura.(12)
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3.3.3. IMUNOTERAPIJA

3.3.3.1. MEHANIZAM DJELOVANJA BCG IMUNOTERAPIJE
Intravezikalnaimunoterapija je korisna u lijecenju karcinoma mokra¢nog mjehura jer
dolazi do pokretanja imunoloske reakcije koju karakterizira masivna ekspresija citokina u
mjehuru s povecanim brojem i aktivno$éu granulocita, mononukleara i dendritickih stanica.
Dolazi do imunog odgovara protiv samog tumora jer upravo spomenute stanice ulaze u
stijenku mokra¢nog mjehura i dolazi do povecane produkcije citokina. U urinu su uoceni
brojni citokini od kojih se najvise isticuTNF, IFN-y, IL-1, IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10 i IL-
12. U intravezikalnojimunoterapiji se najéesc¢e koristi BCG. BCG (BacillusCalmette—Guérin)
je zivi atenuirani soj Mycobacteriumbovis koja je proizvedena kao cjepivo protiv tuberkuloze
1921.godine i u nekoliko tumora je pokazala antitumorsko djelovanje. Kao
intravezikalnaimunoterapija se pocela koristiti u osamdesetim godinama proslog stolje¢a. Ona
se ne preporucuje odmah nakon TUR-a jer postoji rizik od bakterijske sepse odnosno ulaska
mikobakterije u krvotok.Lije¢enje BCG-om pocinje 2 do 4 tjedna nakon resekcije tumora,
gdje se u tom periodu ostavlja vrijeme za epitelizaciju reseciranog dijela Sto ostavlja manji
rizik za invaziju bakterija. BCG se ne smije zamijeniti za Kirursko lijeCenje nego se Koristi
kao dodatna terapija uz TUR gdje je pokazala jako dobre rezultate. Najveca vrijednost ovog
nacina lijeenja je smanjenje rizika od recidiva i progresije bolesti. Otprilike 30% pacijenta se
izlije¢i od tumora jer on ne progredira i ne recidivira kroz period od 10 godina.Pocetna
vrijednost izljeenja tumora je 84% 1 to se uglavnom odnosi na medijan od 4 godine s ovim
nacinom lijeenja. Sam mehanizam djelovanja BCG se temelji na vezivanjumikobakterije za
urotelne stanice i potom dolazi do aktivacije urotelnih i antigen prezentiraju¢ih stanica koje
onda kaskadom proinflamatornihcitokina odrzavaju imuni odgovor. Direktan antitumorski
efektorski mehanizam se postize preko aktivnosti interferona gama i citotoksi¢nosti NK

stanica. Takoder dva zastitna mehanizma koja dodatno djeluju su infiltracija neutrofila i
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formacija granuloma. Sami neutrofili prvi doprinose eradikaciji malignih stanica direktno
kroz sekreciju TRAIL (TNF-relatedapoptosis-inducingligand), a indirektno kroz produkciju
mnos$tva citokina koji poboljsavaju imunoloski odgovor. Molekula TRAIL-a inducira
apoptozu u tumorskih stanica i zato je korisna u lijeCenju tumora. Kroz samu aktivaciju
citokina 1 imunoloskog odgovora dolazi do stvaranja upalnih infiltrata koji se smatraju

centrima dugotrajne lokalne imunoaktivacije u suburotelnim granulomima. (12,13)

3.3.3.2. KLINICKE KARAKTERISTIKE BCG IMUNOTERAPIJE

Najveca korist intravezikalne aplikacije BCG-a je smanjenje rizika od recidiva i
progresije bolesti. Uspjesnost BCG terapije u bolesnika sa CIS tumorom iznosi 50-70% te u
tom postotku ne¢e do¢i do daljnje progresije tumora u misi¢nicu. U ostalih povrSinskih
karcinoma T1 i Ta je uspjes$nost lijeCenja istovjetna kao i u pacijenata s CIS-om. Usprkos
visokoj uspjesSnosti terapije odredeni postotak pacijenata razvije recidive te se kod njih
pristupa drugom ciklusu BCG terapije. U primjeni BCG intravezikalne terapije razlikujemo
terapiju indukcije 1 terapiju odrZzavanja. Postoje razli¢ite sheme za ove terapije, a u pravilu se
najées¢e aplicira kroz tri tjedna u odredenim mjeseCnim intervalima (tablica 2).
Kontraindikacije za primjenu BCG-a su anamnesticki podatak o BCG sepsi, imunosupresija,
traumatska kateterizacija, makrohematurija i aktivna infekcija urotrakta. Nuspojave koje su
uocavaju su uobicajene i1 blage poput urgencije i ucestalosti mokrenja, blagog febriliteta i
slabosti. Moze se razviti i klinicka slika cistitisa, dok su ozbiljnije nuspojave rijetke i odnose

se na BCG sepsu ili smrt, ali se one dogadaju u 3-5% pacijenta. (13)
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Tablica 2. Protokol intravezikalne primjene BCG imunoterapije koji se primjenjuje na Klinici

za urologiju, KBC Rijeka (13)

Terapija indukcije

1. tjedan

2. tjedan

3. tjedan

4. tjedan

5. tjedan

6. tjedan

Terapija odrZzavanja

a) 3 mjeseca nakon transuretralne resekcije

1. tjedan

2. tjedan

3. tjedan

b) 6 mjeseci nakon transuretralne resekcije

1. tjedan

2. tjedan

3. tjedan

c) 12 mjeseci nakon transuretralne resekcije

1. tjedan

2. tjedan

3. tjedan
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3.3.4. INTERFERON

Interferoni su glikoproteini koji nastaju u antigenskom odgovoru. Oni pokazuju
nekoliko antitumorskih djelovanja poput inhibicije sinteze nukleotida, promjene tumorskih
antigena, djelovanje protiv angiogeneze u brzorastu¢ih tumora, stimulacije citokina koji
unistavaju same stanice. NajviSe se primjenjuje interferon-a, koji se ¢esto koristi u pacijenta
kojima imunoterapija nije pomogla. Takoder moze se upotrijebiti u kombinaciji s BCG-om i
kemoterapijom. Nekoliko istrazivanja su pokazala da u kombinaciji s BCG-om moze biti jako
koristan jer doza BCG terapije se moze smanjiti i samim time se mogu smanjiti i nuspojave
koje prate imunoterapiju. Medutim interferon je skuplji od BCG-a te se u danasnje vrijeme i

na to mora misliti. (12)

3.3.5. INTRAVEZIKALNA KEMOTERAPIJA

Indukcijska kemoterapija se koristi unutar Sest sati od TUER-a i pokazuje ucinak
nasmanjenjerecidiva tumora. U usporedbi s BCG terapijom manje je uspjeSna, otprilike 15%
tumora lijeCenih simunoterapijom pokazuje progresiju, dok s kemoterapijom pokazuje oko
37%. S obzirom da u kori$tenju imunoterapije BCG-om postoje popratne nuspojave nekad se
u zamjenu za njega koristi 1 kemoterapija. NajceSce se za kemoterapiju koristi mitomicin C.
Mitomicin je lijek koji inhibira DNA sintezu. Uobi¢ajeno se koristi Sest do osam tjedana s
niskim dozama od 20 do 60 mg. Pokazalo se manje ucinkovitim od BCG terapije ali zato je
sigurniji za koristenje pogotovo kod vidljivih rizika za sepsu. Pogotovo je dobar za potpunu
eradikaciju in situ tumora koji nisu u potpunosti resecirani TUER-om. Osim njega jo$ se
koristi i doksorubicin, tetraciklinskih antibiotik koji pomocu inhibiranja topoizomeraze II
sprijeCava sintezu proteina. On ima vecu efikasnost za sprjeCavanje recidiva nego u
sprjeCavanju progresije postoje¢ih tumora. Od novijih lijekova se jo§ za kemoterapiju koristi
thiotepa kao jedini kemoterapeutik koji je odobren od strane FDA specificiran za

intravezikalnu primjenu. Kombinacija nekoliko kemoterapeutika medusobno ili njihova
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kombinacija s BCG-om nije pokazala velike koristi u odnosu na njihove pojedinacne
promjene, osim u kombinaciji BCG-a i interferona. Generalno gledano kemoterapija ima
manje nuspojava i popratnih u¢inaka od imunoterapije BCG-om, ali je BCG puno efikasniji.

(12-14)

3.3.6. CISTEKTOMIJA

Povrsinski karcinom mokraénog mjehura je rijetko indikacija za cistektomiju. Kada je
dokazano da jeincijalno povrsinski karcinom invadiraomiSi¢nicu onda je cistektomija
preporu¢ena. U suprotnom se ona ne radi osim kada je tumor otporan na imunoterapiju i
kemoterapiju. Ponekad su povrsinski karcinomi otporni na navedene oblike lijeCenja te nakon
primjene TUER-a i BCG terapije karcinomi su i dalje prisutni. Takoder se mora uzeti u obzir
starost bolesnika i njegove komorbiditete. Istrazivanja su pokazala da pacijenti koji imaju
tumore otporne na lokalnu terapiju bez rano napravljene cistektomije imaju desetogodiSnje
prezivljenje 64%. U usporedbi s njima pacijenti S T1 tumorom koji imaju veliki rizik invazije
i progresije povrSinskog tumora Koji ne reagira na lokalnu terapiju i koji se odmah u ranoj fazi
otkrivanja odluce na radikalnu cistektomiju imaju desetogodisnje prezivljenje 92%. Vrlo je
vazno odrediti pravo vrijeme za cistektomiju. Naime, ako se ¢eka predugo tumor se u
meduvremenu moze prosiriti lokalno i/ili dati metastaze, dok s druge strane uklanjanje
mokra¢nog mjehura prerano dovodi do pitanja je li imunoterapija bila neuspjesna ili je mjehur
odstranjen preuranjeno. To¢ne smjernice za cistektomiju kod povrSinskog karcinoma mjehura
nisu usaglaSene ali se ona uglavnom preporucuje za karcinome koji su progrediraliumisicnicu,
nejasne i nespecificne karcinome koji imaju neuobicajene Karakteristike, za karcinome koji
nakon uspjesne imunoterapije recidiviraju unutar 6 mjeseci. Radikalna cistektomija
podrazumijeva transperitonealnu ekstirpaciju mjehura, prostate,seminalnihvezikula s limfnim

¢vorovima zdjelice. Kod Zena se uz mjehur jos odstranjuje i maternica, adneksi i gornje dvije
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tre¢ine rodnice. Nakon cistektomije koriste se razli¢iti oblici urinarne derivacije, §to zapravo

oznacava skretanje normalnog anatomskog toka mokrace.(9,12,14)

3. 4. PRACENJE I KONTROLA TUMORA

Zlatni standard u pracenju bolesnika s povrSinskim karcinomom mjehura je
cistoskopija. Ona se radi 3 mjeseca nakon TUER-a jer je u to vrijeme najveci rizik od recidiva
tumora i taj pregled nam pruza jako puno informacija vezanih uz uspjes$nost provedene
terapije. Ako je nalaz negativan onda je rizik za recidiv bolesti u sljede¢ih 6 do 12 mjeseci
nizak. Osim cistoskopije ponekad se koristi i citologija urina gdje se analiziraju stanice u
urinu. Istrazivanja su pokazala da citologija ima visoku specifi¢nost, ali nisku senzitivnost za
tumore visokog i niskog stupnja malignosti ukljucujuci i CIS tumore. Takoder se preporucuje
kod rizi¢nih pacijenata pregled gornjeg mokra¢nog sustava i same prostate radi mogucnosti
lokalnog Sirenje karcinoma. Rizik iznosi 10 do 12 % za proSirenje na prostaticni dio uretre
kroz 5 godina. Promjena nacina Zivota i kemoprevencija moze dovesti do smanjenja rizika od
recidiva. Prestanak puSenja, dovoljna hidracija, unoSenje niskokaloriéne hrane i unoSenje

vitamina u organizam moze utjecati na smanjenje rizika. (12)
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4. RASPRAVA

Karcinomi mokra¢nog mjehura najée$¢i su karcinomi mokracnog sustava. Broj
novooboljelih od ovog karcinoma u svijetu iznosi 400 000 a smrtnost je 40%. Razlikujemo
dva osnovna oblika: mi§iéno-invazivni i misi¢no-neinvazivni oblik. Njegova incidencija raste
s godinama 1 ima svoj vrhunac poslije pedesete godine zZivota. Najznacajniji ¢imbenici rizika
su puSenje i izlozenost aromatskim aminima, stoga je pojava ovih karcinoma c¢eSéa u
industrijskim podruc¢jima. Takoder incidencija ove tumorske bolesti u pusaca je sve veca i
radi se o jednoj od najces¢e spominjanih uzro¢no-posljedi¢nih veza u medicini. Relativni rizik
za pojavljivanje tumora radi puSenja je 6 do 8 puta veci u pusaca nego u nepusaca. Osim toga
se kao rizi¢ni ¢imbenici spominju i kontakt s anilinskim bojama, ¢ada, 2-naphtylamin... U
nastanku tumora vazni su mehanizmi aktivacije onkogena i inaktivacije tumor supresorskih
gena. Osim okolisnih ¢imbenika 1 profesionalne izloZenosti pojedinim kancerogenima treba
spomenuti kako u nekim zemljama poput Egipta kroni¢na infekcija mjehura najcesce
uzrokovana metiljem Schistosomahaematobiumuzrokuje povecanu incidenciju karcinoma

mokra¢nog mjehura. (8,12)

Klinicka karakteristika povrSinskih karcinoma mokraénog mjehura je bezbolna hematurija,
koja se nalazi u 80-85% bolesnika. Pri pojavi bezbolne hematurije uvijek se mora pomisliti na
karcinom mokra¢nog mjehura sve dok se ne dokaze suprotno te valja pristupiti cistoskopskom
pregledu. U pravilu se u svih karcinoma javlja mikrohematurija. U puno manjem postotku se
mogu javiti simptomi dizuricne prirode poput ucestalog,bolnog mokrenja. Oni se cesSce
javljaju kod invazivnih karcinoma gdje se jos javlja i bol u slabinama, opstrukcija usc¢a uretera
te ponekad edemi donjih ekstremiteta zbog pritiska tumorske mase u zdjelici.Posebna klinicka
odrednica su recidivi ovih tumora. Ako se lije¢e samo resekcijom vec¢ina njih ¢e u sljedecih tri

do Sest mjeseci recidivirati. (6,12)
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Kod sumnje na karcinom mjehura zbog hematurije potrebno je napraviti nekoliko
dijagnostickih pretraga od kojih je najbitnija cistoskopija. Ona danas predstavlja zlatni
standard za dijagnozu karcinoma mjehura. PovrSinski tumori se vide kao izolirane ili
multiplepapilarne lezije. Takoder valja naglasiti da samo postavljanje dijagnoze ovisi od
polozaju i mjestu karcinoma te se mora uzeti u obzir iskustvo klini¢ara pri dijagnostici.Osim
cistoskopije u postavljanju dijagnoze nam moze pomoc¢i i analiza sedimenta urina, slikovna
dijagnostika (UZV, CT, MR) i PSA (prostata specifi¢ni antigen). Slikovne dijagnostike, CT i
MR, nam pomazu u vizualizaciji invazije tumora i njegove proSirenosti na okolne strukture
dok nam PSA pomaze za diferencijalnu dijagnostiku od bolesti prostate koje se takoder vrlo

Cesto manifestiraju hematurijom. (12)

Osnova lijecenja povrsinskog karcinoma mokraénog mjehura je totalna endoskopska resekcija
tumora (TUER). Kod karcinoma koji nema rizik progresije bolesti nakon TUER-a slijedi
kontrolna cistoskopija nakon 3 mjeseca. U KBC Rijeka bolesnici na kontrolnu cistoskopiju
dolaze svakih 3 mjeseci prvih 2 godine od operacije, slijedece dvije godine svakih 6 mjeseci i
nakon toga jedanput godisnje dozivotno. Ako je kontrolna cistoskopija nakon 3 mjeseca od
TUER-a pozitivna i pokazuje recidiv onda se mora uéiniti reTUER i apliciraintravezikalna
terapija. Najces¢e se daje BCG ili kemoterapija sa mitomicinom C. U slu¢aju brzih i
opetovanih recidiva mora se uzeti u obzir i cistektomija kao jedan od nacina lijecenja, a kako
bi se sprije¢i proSirenje malignih stanica na okolne strukture ili sprijedilo metastaziranje.
Prognoza ovog karcinoma ovisi o raznim ¢imbenicima koji se razlikuju od pojedinca do
pojedinca kao $to su: veli€ina i lokalizacija tumora, stupanj zrelosti tumora, dubina invazije,
limfogeno ili hematogenometastaziranje te o komorbiditetima samog bolesnika i njegovoj
dobi.Ako tumor ima veci stupanj diferencijacije prezivljenje je manje. Petogodisnje
prezivljenje u bolesnika s povrSinskim karcinomom mokraénog mjehura iznosi 70%.

(6,12,15)
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5. ZAKLJUCCI

e Mokra¢ni mjehur najces¢e je sijelo tumora u mokraénom sustavu. Razlikujemo
misi¢no-invazivne i misi¢no-neinvazivne tumore. U misi¢no-neinvazivne ili
povrsinske tumore mokra¢nog mjehura po TNM klasifikaciji ubrajamo: Ta, T1 i Tcis.

e Najcescée su karcinomi prijelaznog epitela tzv. tranziciocelularni karcinomi u 95-98%,
planocelularni 2-5%, i adenokarcinomi manje od 1%.

e Pojavnost je ¢eS¢a kod musSkaraca nego u zena (odnos 3:1) te se najcesce javlja u
Sestom i sedmom desetljecu Zivota.

e Najznacajniji ¢imbenici rizika su puSenje, profesionalna izlozenost kemikalijama
(aromatski amini, derivati benzena, teSki metali, anilinske boje), kroni¢na upala
mokra¢nog mjehura ili infekcija tipa shistosomijaze.

e Glavna klinicka karakteristika povrsSinskih karcinoma su recidivi i makrohematurija
koja se javlja u 85% pacijenata.

e Zlatni standard u dijagnostici je cistoskopija.

e U lijjecenju primjenjujemo transuretralnu elektroresekciju kao osnovu lije€enja na koju
se nadovezuje kemoterapija ili imunoterapija. U kemoterapiji se najc¢esce koristi
mitomicin C dok u imunoterapiji BCG. Imunoterapija BCG-om je efikasnija od
kemoterapije, ali moze dovesti do ozbiljnijih nuspojava. Efikasnost se temelji na
smanjenju recidiva i progresije bolesti. Kod pojave Cestih recidiva bolesti nakon
uspjesno primijenjene imunoterapije i kod karcinoma visokog rizika moze se
razmisljati o radikalnoj cistektomiji kao nacinu izljecenja bolesti .

e Kontrolna cistoskopija se obi¢no vrsi 3 mjeseca nakon TUER-a, tumorski markeri koji
su u fazi istrazivanja nisu pokazali znacajnu specificnost za ovaj tip karcinoma.

e Misi¢no neinvazivni karcinom mokra¢nog mjehura je maligna, ali u visokom postotku

izljeciva bolest.
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e PetogodiSnje prezivljenje u bolesnika s povrSinskim karcinomom mokraénog mjehura

iznosi 70%.
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6. SAZETAK

Tumori mokra¢nog mjehura su najées$éi tumori mokra¢nog sustava. MiSi¢no-neinvazivni
ili povrsinski karcinomi mokraénog mjehura ne probijaju misi¢ni sloj i ograniCeni su na
povrSinu. Glavni Cimbenici rizika su pusSenje i profesionalna izlozenost aromatskim
aminima, a medijan javljanja ovih tumora je u Sestom i sedmom desetljecu zivota te se
ceS¢e javlja u musSkaraca nego u zena. Glavne klinicke karakteristike ovih tumora su
hematurija koja se javlja u 85% pacijenata i ucestala pojava recidiva nakon resekcije.
Zlatni standard u dijagnostici je cistoskopija. Ona se izvodi rigidnim ili fleksibilnim
cistoskopom kojim odmah mozemo vidjeti najosnovnije Kkarakteristike tumora poput
veli¢ine, boje, to¢nog mjesta rasta, broja... . Transuretralna elektroresekcija (TUER) je
osnovna metoda lijeCenja povrSinskih karcinoma mokraénog mjehura s kojom se
uklanjaju sve vidljive lezije u mokra¢nom mjehuru i njime se uzimaju uzorci za patolosku
klasifikaciju tumora. Na nju se, ponekada, nadovezuje imunoterapija BCG-om ili
kemoterapija najceS¢e mitomicinom C. Imunoterapija BCG-om je efikasnija od
kemoterapije, ali moze dovesti do ozbiljnijih nuspojava. Efikasnost se temelji na
smanjenju broja recidiva i progresije bolesti. Kod pojave Cestih recidiva bolesti nakon
uspje$no primijenjene imunoterapije i kod karcinoma visokog rizika moze se razmisljati o
radikalnoj cistektomiji kao nacinu izljecenja bolesti.Zlatni standard u prac¢enju bolesti je
cistoskopija. Ona se radi 3 mjeseca nakon TUR-a jer je u to vrijeme najveéi rizik od
recidiva tumora i taj period nam pruza jako puno informacija vezanih uz uspje$nost
provedene terapije. Petogodisnje prezivljenje u ovih bolesnika iznosi 70%. PovrSinski
karcinom mokra¢nog mjehura je maligna bolest koja se mora kontrolirati 1 u §to ranijem
stadiju lijeciti.

Kljuéne rijeci: misi¢no-neinvazivni  karcinom,hematurija, recidivi, cistoskopija,
transuretralna elektroresekcija, imunoterapija
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7. SUMMARY

Bladdertumors are the most commontumorsintheurinarytract.Non-muscle-
invasivebladdercancer (NMIBC)orsurfaceurinarybladdercancers do not break themusclelayer
andthey are limited to thesurface. Themainriskfactors are smoking and professionalexposure
to aromaticamines. Themedianoccurrence of thesetumorsisinthesixth and seventhdecade of
life and they are more commoninmenthaninwomen. Themainclinicalcharacteristics of
thesetumors are grosshematuriaoccurringin 85% of patients and
frequentrecurrenceafterresection. Thegold standard indiagnosisiscystoscopy.

Itisperformedwith a rigidorflexiblecystoscopethatcaninstantlyseethne most basic tumor

characteristicssuch as size, color, exactgrowthposition, number...
Transurethralelectroresection (TUER) isthebasicmethod of
treatingsurfaceurinarybladdercancerbyremovingallvisiblelesionsintheurinarybladder and

takingsamples for pathological tumor classification. Itissometimessupplementedby BCG
immunotherapyorchemotherapy most oftenwithmitomycin C. BCG immunotherapyis more
effectivethanchemotherapy, but canlead to more serious side effects. Efficacyisbased on
reducingrelapse and progression of thedisease. In thecase of frequentrecurrence of
thediseaseaftersuccessfulimmunotherapy and inhighriskcarcinoma, theradicalcystectomyis
apossiblesolution. Thegold standard for disease monitoring iscystoscopy. Itisdone3
monthsafter TUR becauseitis at the time thehighestrisk of tumor recurrence and that period
givesus a lot of informationregardingthesuccess  of  thetherapy. Five-
yearsurvivalinthesepatientsis 70%. Surfacecancer of thebladderis a malignantdiseasethat must

becontrolled and treated as early as possible.

Keywords:Non-muscle-invasivebladdercancer, hematuria, recurrence, cystoscopy,

transurethralelectroresection, immunotherapy
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