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1. UVOD

Karcinom prijelaznog epitela mokra¢nog mjehura najée$c¢a je maligna bolest mokra¢nog
sustava te predstavlja znacajan javnozdravstveni problem diljem svijeta. Ovaj oblik raka
nastaje kao rezultat nekontroliranog rasta stanica unutar stijenke mokra¢nog mjehura, a moze
se javiti u razli¢itim oblicima 1 stadijima. Uzroci razvoja karcinoma mokraénog mjehura
mogu biti raznoliki, pri ¢emu izloZenost karcinogenima u okoliSu ili na radnom mjestu,
posebno duhanskom dimu, predstavlja jedan od glavnih faktora rizika. Karcinom mokra¢nog
mjehura moze se podijeliti na dva glavna subtipa, a to su: nemisi¢no- invazivni i misi¢no-
invazivni karcinom. Ovi podtipovi imaju razli¢ite patoloske karakteristike i molekularne
osobine, $to ukazuje na heterogenost bolesti. LijeCenje nemisi¢no-invazivnog karcinoma
mokraénog mjehura predstavlja izazov, s naglaskom na prevenciju recidiva i progresije
tumora. U tom kontekstu, intravezikalna imunoterapija se istiCe kao =zlatni standard
adjuvantnog lijecenja visokorizicnog nemisi¢no-invazivnog karcinoma mokra¢nog mjehura.
Jedna od najcesce koriStenih intravezikalnih imunoterapija je Bacille Calmette-Guérin (BCG),
zivi oslabljeni soj bakterije Mycobacterium bovis. ViSestruka istrazivanja su potvrdila
uc¢inkovitost BCG terapije u smanjenju recidiva i produljenju razdoblja bez bolesti kod
pacijenata S nemisi¢no-invazivnim karcinomom mokra¢nog mjehura. Ova terapija pokazuje
svoju ucinkovitost ne samo kod pacijenata s nemisi¢no-invazivnim papilarnim tumorima, veé

i kod onih s multiplim tumorima ili konkomitantnom carcinoma in situ (CIS) lezijom.(1-2)
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1.1. Anatomija mokraé¢nog mjehura

Mokraéni mjehur, vesica urinaria, Suplji je organ S miSi¢nom stijenkom. Nalazi se u
urogenitalnom sustavu i ima prosjecan obujam izmedu 300 i 700 cm3. Po izgledu, sli¢i jajetu
sa sirokim i spljostenim plohama koje su usmjerene od straga prema naprijed. Sastoji se od tri
glavna dijela: baze koja je donji i $iri dio, tijela koje je sredi$nji dio, te vrha ili apexa vesicae
urinariae. Ligament umbilicale medianum je vezivna struktura koja povezuje vrh mjehura s
pupkom. Ovaj ligament podiZe stijenku peritoneuma i tvori nabor poznat kao plica umbilicalis
mediana. Sa svake strane tog nabora nalaze se simetricne udubine koje se nazivaju fossae
supravesicales, a bo¢no su omedene naborom plica umbilicalis lateralis. Na straznjoj povrSini
mjehura nalaze se otvori kroz koje prolaze ureteri, odnosno mokracovodi, koji prenose urin iz
bubrega u mjehur. Ovi otvori se nazivaju ostium ureteris. S druge strane, na prednjoj i donjoj
strani mjehura se nalazi mokra¢na cijev, poznata kao urethra, ¢ije izlazno mjesto se naziva
ostium urethrae internum. Ova tri otvora na stijenci mokra¢nog mjehura tvore slikovito
prikazano trokutasto podrucje, poznato kao trigonum vesicae. Trigonum vesicae ima vaznu
ulogu u regulaciji protoka urina i spreavanju povratnog toka urina prema bubrezima. U
zenskom tijelu, mjehur je blizu vrata maternice i1 vagine, a vezivno tkivo izmedu mjehura i tih
struktura tvori septum vesicouterinum i vesicovaginale. Lateralne stijenke mjehura su
naslonjene na dijafragmu zdjelice dok kod muskaraca, straznja povr§ina mjehura nadilazi
peritoneum, stvaraju¢i dZzep poznat kao excavation rectovesicalis. Ovaj dZzep je u kontaktu s
tankim 1 debelim crijevom, prostatom, sjemenim mjehuri¢ima i1 sjemenovodima. Vazno je
napomenuti da je mjehur dinamican organ koji se mijenja u veli¢ini 1 obliku ovisno o koli¢ini
urina koju sadrZi. Prazan mjehur je smjesten iza simfize (sastavni dio zdjeli¢ne kosti), dok se

tijekom punjenja izdize iznad nje i ulazi u preperitonealni prostor.(3)



1.2. Histologija mokra¢nog mjehura

Stijenka mokra¢nog mjehura sastoji se od tri glavna dijela: sluznice (tunica mucosa),
miSi¢nice (tunica muscularis) i serozne ovojnice (tunica serosa). Prijelazni epitel oblaze
unutarnju povrsinu sluznice mokra¢nog mjehura.. Ovaj epitel ima sposobnost rastezanja kako
bi se prilagodio promjenama volumena mjehura. Lamina propria, vezivno tkivo koje se nalazi
ispod epitela, pruza podrsku i elasti¢nost sluznici. U podruéju trigonuma vesicae sluznica se
nastavlja na miSi¢nicu, a tu se nalaze Zlijjezde 1 limfni folikuli. MiSi¢nica (tunica muscularis)
je sloj sastavljen od glatkih misi¢nih vlakana. Raspored miSi¢nih slojeva mijenja se duz
mjehura. Do ulaska mokracovoda u mokra¢ni mjehur, misiéni slojevi su spiralno rasporedeni.
U podru¢ju vrata, miSi¢nica ima tri sloja. Unutarnji sloj, koji je uzduzno smjesten, prelazi u
koncentri¢ni oko prostatickog dijela mokraéne cijevi. Srednji sloj zavrSava na vratu mjehura,
dok se vanjski uzduzni sloj nastavlja do prostate kod muskaraca ili vanjskog us¢a mokraéne
cijevi kod Zena. Sva tri sloja miSi¢nice zajedno se nazivaju m. detrusor i njihova kontrakcija
omogucava otvaranje us¢a mokra¢ne cijevi. Serozna ovojnica (tunica serosa) je vanjski sloj
stijenke mokra¢nog mjehura. Ona pruza zastitu i omogucava pokretljivost mjehura unutar

trbusne Supljine.(4)

1.3. Fiziologija mokra¢nog mjehura

Mokraéni mjehur, kao vitalni organ urogenitalnog sustava, obavlja slozene fizioloske funkcije
povezane sa skladiStenjem 1 izluivanjem urina. Njegova struktura i mehanizmi regulacije
omogucuju njegovu prilagodbu promjenjivim volumenima urina i kontrolu nad procesom
mokrenja. Mokra¢ni mjehur je sposoban istezati se i skupljati zahvaljujuéi prisutnosti
misi¢nog sloja u njegovim zidovima. MiSi¢na vlakna m. detrusora omogucuju kontrakciju
mjehura. Kad je mjehur prazan, detruzor je opusten, Sto omogucuje nakupljanje urina.
Medutim, kako se urin nakuplja, detruzor se postupno rasteze, izazivajuci osjecaj punoce i

potrebu za mokrenjem. Praznjenje mjehura regulira se putem slozenog refleksnog sustava koji
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ukljuuje autonomni ziv€ani sustav. Kada mjehur dosegne odredenu razinu napetosti,
specificni receptori u njegovim zidovima Salju impulse u sredi$nji zivcani sustav. Ti impulsi
poti¢u kontrakciju detruzora i opustanje sfinktera uretre, omogucujuci protok urina iz mjehura
kroz mokraénu cijev. Kontrola mokrenja takoder ukljucuje slozene mehanizme regulacije u
mozgu. Pod utjecajem mozga, kontrolni centri pravovremeno inhibiraju kontrakciju
m.detrusora kako bi odgodili mokrenje u neprikladnim situacijama. Fiziologija mokra¢nog
mjehura ukljucuje i osjetljivost na njegovu punocu i svijest 0 potrebi za mokrenjem. Kada se
mjehur napuni, senzorni receptori u njegovim zidovima Salju signale u mozak, stvarajuci

svijest o potrebi za mokrenjem.(5)

2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je prikazati povijest razvoja BCG imunoterapije, pruziti sveobuhvatni
pregled 1 analizu razliCitih aspekata intravezikalne imunoterapije u lijeCenju karcinoma
mokra¢nog mjehura te predstaviti smjernice i kriterije koji se i danas koriste u klinickoj praksi

kod lije¢enja ovog oblika bolesti.

3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. Karcinom prijelaznog epitela mokra¢nog mjehura

3.1.1. Epidemiologija karcinoma mokra¢nog mjehura

Karcinom prijelaznog epitela mokra¢nog mjehura najceS¢a je maligna bolest mokraénog
sustava. Prema najnovijim podacima iz GLOBOCAN projekta(2020.g) karcinom mokraé¢nog
mjehura nalazi se na desetom mjestu po ucestalosti sa 573,278 novih slucajeva u svijetu.

Takoder, karcinom mokra¢nog mjehura spada medu Sest najucestalijih  karcinoma u



muskaraca. Cinjenica je da je spolna predominacija prisutna tako da je broj oboljelih
muskaraca Cak tri puta visi nego kod Zena. Stopa incidencije karcinoma mokraé¢nog mjehura
najveca je u podru¢ju Juzne Europe ( U Grckoj koja ujedno ima i najveéu incidenciju kod
muskaraca globalno te Spanjolskoj i Portugalu), zatim u Zapadnoj Europi te u Sjevernoj
Americi. Najveca incidencija kod zena zabiljeZzena je u Madarskoj. Stopa mortaliteta u svijetu
je oko 37 %, a zanimljiv je podatak da je globalna stopa smrtnosti kod Zena (40%) veca nego
u muskaraca (36%). (6)(7) Uzimajuéi u obzir da je incidencija u musSkaraca tri puta visa nego
kod Zena primijeceno je da Zene s kasnijom menarhom, Zene koje su radale 1 Zene koje su
primale terapiju estrogenom i progesteronom imaju nizi rizik od oboljenja. Isto tako se kod
zena bolest kasnije dijagnosticira jer se simptomi Cesto pripisuju urinarnoj infekciji koja je
¢esca u Zena.(8) Prosjecna dob dijagnosticiranja ove bolesti iznosi izmedu 65 i 70 godina te je

rizik za nastanak karcinoma prije 75. godine visi za 4%.(9)
3.1.2. Etiologija karcinoma mokra¢nog mjehura

Vecina slucajeva karcinoma mokra¢nog mjehura povezana je s vanjskim ¢imbenicima rizika,
a do 50% pacijenata ima obiteljsku anamnezu raka.(10) Prema podacima ,,International
Agency for Research on Cancer* (skrac¢enica IARC) evidentirani su sljede¢i Cimbenici rizika
za karcinom mokra¢nog mjehura: puSenje duhana, razliite profesionalne izloZenosti
kemikalijama, izloZenosti raznim zrafenjima, lijekovi (ciklofosfamid i kloranfazin),
konzumacija opijuma te infekcija Sistozomom.(11) PuSenje duhana predstavlja najznacajniji
dokazani faktor rizika za razvoj karcinoma mjehura. Ono je odgovorno za bolest u 50-65%
muskaraca 1 20-30% Zena. PuSaci imaju dvostruko vecu vjerojatnost obolijevanja u usporedbi
s nepuSacima. Duhanski dim sadrzi razne karcinogene sastojke, ukljuCuju¢i arilamine,
posebice jak karcinogen 4-aminobifenil, policiklicke aromatske ugljikohidrate, N-nitrozo
sastojke, heterociklicke amine i razli¢ite epokside.(12) Istrazivanja su takoder potvrdila da

postoji latencija od 20-30 godina izmedu izlaganja cigaretama i dijagnoze karcinoma mjehura.



Izrazajan porast rizika uocen je kod trenutnih pusaca i bivsih pusaca. Trenutni pusaci imaju
trostruko veéi rizik, dok bivS§i puSaci imaju dvostruko veéi rizik u usporedbi s

nepusacima.(13)

Profesionalna izloZenost kemikalijama je znacajan rizi¢ni faktor za razvoj karcinoma mjehura.
Kemikalije poput derivata benzena i arilamina, kao $to su naftilamin, 4-aminobifenil (4-ABP),
4,4'-metilenedianilin i o-toluidin, povezane su s ovom boles¢u. Odredena zanimanja, poput
onih u industriji boje, gume i tekstila, izloZena su vec¢em riziku. Latencija izmedu izloZenosti i
dijagnoze obicno iznosi 20-30 godina. Takoder je utvrdeno da sporiji NAT2 genotip moze
povecati rizik od razvoja karcinoma mijehura. Fenacetin, koji se koristio kao analgetik,
takoder je identificiran kao karcinogen. Dokazi o riziku od acetaminofena, metabolita
fenacetina, su kontroverzni. Razumijevanje 1 smanjenje profesionalne izloZenosti

kemikalijama mogu biti klju¢ni u prevenciji karcinoma mjehura.(14)
3.1.3. Patogeneza karcinoma mokra¢nog mjehura

Cinjenica je da klini¢ki razlikujemo dva oblika ove bolesti: nemisiéno-invazivni oblik( 75-
80% pacijenata) koji ne zahvac¢a miSi¢ni sloj i miSi¢no-invazivni oblik koji prodire u misi¢ni
sloj mjehura. Ova dva oblika imaju razli¢ite naCine razvoja, nac¢elno predstavljajuéi razlicite
bolesti. Dosadasnji podaci upucuju na to da genetske i1 patogenetske karakteristike ovih dviju
skupina nisu kontinuirane u razvoju. Vidljivo je da se invazivna bolest obi¢no razvija kao
takva od samog pocetka, bez prethodne faze neinvazivne bolesti (uz izuzetak CIS-a).(15)
Neinvazivni karcinom ostaje ograni¢en na sluznicu mjehura. Medutim, postoji moguénost da
se proSiri na regionalne limfne ¢vorove kod otprilike 10% pacijenata. Prodor karcinoma u
misic¢ni sloj mjehura oznacava onkoloski ozbiljno i potencijalno letalno stanje. Ovaj napredni
stadij, nazvan invazivni karcinom, ima takoder veéu vjerojatnost da ¢e se proSiriti u

regionalne limfne ¢vorove, $to se dogada kod otprilike 50% osoba.(16)



3.1.4. Stupnjevanje karcinoma mokra¢nog mjehura- TNM Kklasifikacija

Klini¢ki stadij karcinoma mjehura je kljucni faktor u odabiru lijecenja i prognozi bolesti.
Najcesée koriStena metoda za stupnjevanje je TNM sustav prema Americkom zajednickom
odboru za rak, poznat kao AJCC sustav. Trenutna klasifikacija koristi AJCC verziju iz 2002.

godine, koja je takoder ista verzija koju koristi Medunarodna unija protiv raka (UICC).

Tablica 1. TNM Kklasifikacija karcinoma mokra¢nog mjehura(17)

Primary tumor (T)

Regional lymph nodes (N)

Distant metastasis (M)

Tx Primary tumorcannot be assessed
TONoevidence of primary tumor

Ta Noninvasive papillary carcinoma
Tis Carcinomain situ

T1 Tumorinvades subepithelial

Nx Regional LN cannot be assessed

NONo regional LN metastases

N1 Metastasisinasingle LN, <2 cm

N2 Metastasis inasingle LN, 2-5 cm;
multiple LNs<5c¢m

Mx Distant metastasis cannot be assessed
MO No distant metastasis
M1 Distant metastasis

connective tissue
N3 Metastasis inan LN >5¢m
T2 Tumorinvades muscle
pT'2a Tumorinvades superficial muscle
pI'2b Tumor invades deep muscle

T3 Tumorinvades perivesical tissue

pT3aMicroscopically
pI'3bMacroscopically

T4 Tumor invades adjacent structures
pl4aProstate, uterus, vagina
pT4b Pelvic wall, abdominal wall

3.1.5. Klinic¢ka slika i dijagnostika

U pravilu 80% bolesnika se inicijalno prezentira s misi¢no-neinvazivnim oblikom bolesti.
Cinjenica je kako su miSiéno-neinvazivni oblici bolesti sami po sebi heterogena grupa s
posebnim naglaskom na CIS lezije kao visoko maligne lezije. Neinvazivni karcinom mjehura
koji ne prodire u misi¢ni sloj (NMIBC) klinicki se dijeli na tri tipa: pTa, pT1 1 karcinom in
situ (Cis). Ovi tipovi zajedno ¢ine 75-85% novodijagnosticiranih sluc¢ajeva, pri ¢emu je pTa
prisutan u 70% slucajeva, pT1 u 20% slucajeva, dok su karcinomi in situ prisutni u 10%

slu¢ajeva. Vec¢ina ovih karcinoma ima papilarnu strukturu i ogranieni su na sluznicu
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mjehura, a klasificiraju se prema TNM sustavu. Karcinomi koji su prodrli u miSi¢ni sloj
oznaCavaju se kao T1, dok se karcinomi koji su ograni¢eni samo na povrsinu sluznice
nazivaju Cis karcinomi.(18) Temeljna klinicka odrednica nemisi¢no-invazivnih tumora je
visoka stopa recidiva tako da oko 70% nemisi¢no-invazivnih tumora nakon transuretralne
resekcije (TUR) recdivira ako se lije¢i samo TUR-om. Upravo zbog toga se nakon
odstranjenja tumora kod odredenih pacijenata provodi intravezikalna terapija BCG-om

(bacillus Calmette-Guerin).(19)

Najcesc¢i i glavni simptom karcinoma mokra¢nog mjehura je hematurija, tj. prisutnost krvi u
urinu, koja je bezbolna. Hematurija mozZe biti inicijalna, pojavljujuci se na pocetku bolesti, ili
terminalna, javljaju¢i se u kasnijim fazama. Osim toga, rjedi simptomi koji se mogu pojaviti
su osje¢aj punoce U predjelu iznad stidne kosti, bol koja je ujedno i Cest symptom u
uznapredovaloj bolesti, te slabost i bljedo¢a koje se mogu pojaviti nakon dugotrajnog gubitka
krvi.(20) Simptome poput urgencije, frekvencije ili dizurije mozemo utvrditi u 5 do 7%

bolesnika i u toj grupi se u pravilu dijagnosticira bolesti tipa CIS.(21)

Dijagnostika karcinoma mokra¢nog mjehura ukljucuje laboratorijske nalaze krvi i urina,
cistoskopiju, procjenu bubrezne funkcije i slikovne pretrage gornjeg urinarnog trakta poput
CT urografije ili CT abdomena i zdjelice.(22) U anamnezi je osim hematurije bitno utvrditi
prijaSnje bolesti i provedene oblike lijeCenja, a u fizikalnom pregledu naglasak staviti na
pregled abdomena, spolnih organa i digitorektalni pregled. U svakodnevnom radu sve Siru
primjenu ima ultrazvuk (UTZ), a glavni razlog tome je brz, bezbolan i dobar prikaz
mokracénog sustava. CitoloSka analiza urina je korisna metoda kod tumora visokog gradusa ili
CIS-a, ali negativan nalaz ne isklju¢uje postojanje tumora niskog gradusa. Dijagnoza tumora
mokra¢nog mjehura se uspostavlja cistoskopijom. Cistoskopija omogucuje vizualnu procjenu
mjesta, veliine, broja i izgleda tumora (papilarnog ili solidnog), kao i opisivanje eventualnih

abnormalnosti na sluznici. Preporucuje se koristiti dijagram mokra¢nog mjehura kako bi se
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prikazali detalji i preciznije dokumentirale karakteristike tumora i drugih promjena koje se

primijete tijekom pregleda.(23)

3.1.6. Prognosticki faktori

Prognosticki faktori igraju klju¢nu ulogu u predvidanju daljnjeg tijeka karcinoma mokra¢nog
mjehura. Jedan od najznacajnijih radova na ovom podrucju je publikacija Sylvestera i
suradnika koja je objavljena u oZzujku 2006. godine. U ovom radu, autori su razvili
matematic¢ki sustav bodovanja koji omogucuje prognozu recidiva i progresije bolesti na

temelju Sest klinickih i patoloskih faktora.(24)

Glavni prognosticki faktori koji se uzimaju u obzir u ovom sustavu su:

1. Broj tumora: Veci broj tumora obi¢no ukazuje na losiju prognozu.

2. Veli¢ina tumora: Ve¢i tumor moze ukazivati na agresivniju bolest 1 ve¢i rizik od
progresije.

3. Povijest recidiva: Pacijenti koji su ve¢ imali recidive imaju ve¢i rizik od novih
recidiva.

4. T kategorija: Stadij tumora, odreden prema TNM sustavu, moze pruZiti informacije o

opsegu bolesti i moguéem Sirenju.

5. Prisutnost prateCeg karcinoma in situ (CIS): Prisutnost CIS-a ukazuje na prisutnost

karcinoma na sluznici mjehura, §to moze povecati rizik od recidiva i progresije.

6. Gradus tumora: Gradus tumora odraZava stupanj diferencijacije stanica tumora i moze

ukazivati na njegovu agresivnost.



Temeljem ovih faktora, Sylvester i suradnici su razvili bodovni sustav i tablice rizika koje
omogucuju predvidanje daljnjeg tijeka bolesti. Ove tablice su temeljene na velikom uzorku od
2596 bolesnika s dijagnosticiranim TaT1 tumorima, koji su bili randomizirani u sedam studija
Europske organizacije za istrazivanje raka i lijeCenje raka. Bodovni sustav omogucuje

kategorizaciju bolesnika prema njihovom individualnom riziku od recidiva i progresije.(24)

Jedan od znacajnih doprinosa Europske organizacije za istrazivanje raka i lijjeCenje raka
(EORTC) je razvoj bodovnog sustava i tablica rizika koji omogucuju predvidanje
kratkoro¢nog i dugoro¢nog rizika od recidiva i progresije kod pacijenata s TaT1l tumorima.
Bodovni sustav EORTC-a uzima u obzir Sest klju¢nih klini¢kih i patoloskih ¢imbenika kako
bi se predvidio rizik od recidiva 1 progresije bolesti. Ti faktori ukljucuju broj tumora, veli¢inu
tumora, povijest recidiva, T Kkategoriju, prisutnost prateceg CIS-a i gradus tumora. Svaki
faktor dobiva odredeni broj bodova, a ukupan broj bodova omogucuje kategorizaciju
pacijenta u odredenu grupu rizika. KoriStenje bodovnog sustava EORTC-a i tablica rizika
omogucuje lijeCnicima da individualiziraju pristup lijeCenju pacijenata s karcinomom
mokra¢nog mjehura. Na temelju dobivenih bodova, mogu se predvidjeti kratkorocni i
dugoro¢ni rizici od recidiva 1 progresije te se moze prilagoditi terapijski plan za svakog

pacijenta.(25)

3.1.7. Lijecenje karcinoma mokra¢nog mjehura

Transuretralna resekcija je metoda izbora kod lijeGenja misi¢no-neinvazivnog oblika
bolesti.(23) Ova metoda ima sposobnost potpunog uklanjanja nemisi¢no-invazivnih tumora te
omogucuje klasifikaciju tumora prema njihovom stupnju. Isto tako TUR ima i palijativnu
ulogu u slucajevima neoperabilnih tumora, smanjuju¢i volumen tumora i kontrolirajuci

krvarenje. Nakon transuretralne resekcije tumora, obi¢no se provode redoviti cistoskopski
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pregledi, a kod nekih pacijenata prati se citoloska analiza urina. Pacijenti s multiplim
tumorima, slabo diferenciranim tumorima ili s karcinomom in situ imaju visok rizik od
ponovnog javljanja tumora i napredovanja bolesti.(26) Nakon odstranjenja tumora standardno
se provodi intravezikalna terapija s BCG-om ili kemoterapijskim lijekovima kao §to su

mitomycin ili doksorubicin.(23)

Kod misi¢no invazivnog karcinoma preporucuje se uciniti radikalnu cistektomiju s
bilateralnom limfadenektomijom zdjelice kako bi se uklonili tumori miSi¢no-invazivnog
karcinoma mokra¢nog mjehura. Ovaj postupak se ¢esto kombinira s primjenom kemoterapije
prije operacije zbog smanjenja rizika od Sirenja tumora i pobolj$anja prognoze. Kemoterapija
se obi¢no temelji na cisplatini, koja je ucinkovit lijek za lijeCenje karcinoma mokra¢nog
mjehura.(27) Kemoterapija se smatra glavnim terapijskim pristupom za pacijente s
metastatskim karcinomom mokra¢nog mjehura ili karcinomom koji nije moguce ukloniti
kirurSkim putem. Dostupne kombinacije lijekova, kao §to su gemcitabin i cisplatin, te
metotreksat, vinblastin, doksorubicin i cisplatin, koriste se za smanjenje rasta tumora,

kontrolu simptoma i poboljSanje prezivljavanja.(28)
3.2. Intravezikalna imunoterapija karcinoma mokra¢nog mjehura
3.2.1. Povijest imunoterapije karcinoma mokra¢nog mjehura

Jos$ je prije gotovo 60 godina Profesor Lloyd J. Old, pionir imunoonkologije raka, primijetio
da "postoji nesto jedinstveno kod stanica raka Sto ih razlikuje od normalnih stanica i da tu
razliku moze prepoznati imunoloski sustav tijela". Ispravno je predvidio da ¢e imunoterapija u
buduénosti postati Cetvrta vrsta terapije raka, zajedno s kirurgijom, kemoterapijom i
radioterapijom.(29) Godine 1976., istrazivanje koje je proveo Morales i njegovi suradnici
predstavilo je prvi zna¢ajan podatak o uspjeSnosti Bacille Calmette-Guérin (BCG) terapije u

lijecenju karcinoma mokra¢nog mjehura. Morales 1 njegov tim su proucavali moguénost
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upotrebe BCG cjepiva, koje je razvijeno kao cjepivo protiv tuberkuloze, kao nacin prevencije
ponovne pojave raka mjehura. Njihova ideja temeljila se na prethodnom istrazivanju koje je
proveo Old i njegov tim 1959. godine, u kojem su pokazali anti-tumorski ucinak bakterija
BCG na miSeve s rakom mjehura. Morales i suradnici su provodili BCG terapiju
ubrizgavanjem oslabljenih, zivih bakterija BCG u otopinu koja se ubrizgavala izravno u
mjehur pacijenata s rakom. Bakterije su ostajale u mjehuru nekoliko sati kako bi potaknule
imunoloSki odgovor pacijenata. Rezultati ovog istrazivanja bili su iznimno obecavajuéi,
pokazujuci znacajan terapijski u¢inak BCG-a u lije¢enju raka mjehura. Ova studija Moralesa i
suradnika predstavljala je prekretnicu u razvoju terapije raka, otvaraju¢i put novoj dimenziji
imunoterapije. Njihovi rezultati su potvrdili da BCG terapija ima izuzetno vaznu ulogu u
lije¢enju nemisi¢no-invazivnog karcinoma mokra¢nog mjehura (NMIBC). Od tada pa sve do
danas, BCG terapija se Siroko koristi u praksi i smatra se jednim od klju¢nih tretmana za tu

vrstu karcinoma.(30)

3.2.2. Mehanizam djelovanja

Intravezikalna primjena BCG-a izaziva intenzivan prodor upalnih stanica u stijenku
mokraé¢nog mjehura i potice proizvodnju citokina koji su detektirani u sluznici mjehura i
urinu. To rezultira imunoloskim odgovorom protiv tumora.(31) Prvi korak BCG terapije je
vezanje mikobakterija za urotelne stanice putem interakcije "fibronectin attachment protein”
na mikobakteriji i fibronektina na urotelnim stanicama sto ¢e posljedi¢no aktivirati urotelne
stanica i antigen-prezentirajue stanice. Zatim na citokinski podrazaj dolazi do privlacenja
granulocita i drugih mononuklearnih imunokompetentnih  stanica, a kaskadom
proinflamatornih stanica odrzava se imunoloski odgovor.(32,33). U urinu se primjecuje
prisutnost raznih citokina tijekom imunoloskog odgovora potaknutog BCG-om. Medu tim
citokinima, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF, INF-y i GM-CSF pokazuju najvise izrazene
vrijednosti. Profil citokina koji se javlja tijekom BCG terapije karakterizira izrazen upalni
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odgovor, s posebnim naglaskom na interleukin-2 (1L-2), faktor tumorske nekroze (TNF) i

interferon-gama (IFN-y). Ovi citokini pripadaju Th1 tipu imunoloskog odgovora.

Thl citokinski profil ima kljuénu ulogu u uniStavanju tumora. Veliki broj tih citokina
sudjeluje u pokretanju i odrzavanju upalnog odgovora. Stvaranje upalnog okruzenja pomaze
privudi razliite subpopulacije leukocita u stijenku mokraénog mjehura, sto je kljucno za
ostvarivanje antitumorskog uc¢inka. Stoga se zapocelo proucavati korelaciju izmedu ekspresije
odredenih citokina 1 uspjeSnosti BCG terapije. Preliminarna istrazivanja ukazuju na
prognosticku vrijednost urinskog IL-2 kao biomarkera za procjenu ucinka terapije. Visoke
razine IL-2 mogu ukazivati na povoljan odgovor na terapiju i bolje ishode kod pacijenata s

rakom mjehura.(31)

Neutrofili su jedna od klju¢nih stanica u antitumorskom ucinku, a smatra se da su zasluzni za
stvaranje "TNF-related apoptosis-inducing liganda" (TRAIL), koji poti¢e apoptozu tumorskih
stanica. Ekspresija TRAIL-a moze biti potaknuta u raznim upalnim stanicama nakon
aktivacije ili stimulacije razli¢itim citokinima, posebno interferonom tipa I i tipa II. Prethodna
istraZzivanja su analizirala razine urinskog TRAIL-a kod pacijenata koji su podvrgnuti BCG
terapiji, a rezultati su pokazali da postoji poveznica izmedu poviSenih nivoa urinskog TRAIL-
a | poboljSane efikasnosti terapije. Ovo ukazuje na potencijalnu prognosticku vrijednost
urinskog TRAIL-a kao biomarkera za procjenu odgovora na BCG terapiju. Vazno je
napomenuti da analiza urina kod pacijenata s infekcijom pokazuje niZze razine TRAIL-a u
usporedbi s BCG-induciranim stanicama. To sugerira da je odgovor TRAIL-a specifi¢an za

BCG terapiju i da se razlikuje od odgovora koji se javlja kod drugih stanja ili infekcija.(33)

Nakon primjene intravezikalne terapije BCG-om, dolazi do znacajnih promjena na urotelnim
stanicama, ukljucuju¢i snaznu ekspresiju molekula MHC II. Medutim, ova ekspresija MHC II
molekula nestaje nakon otprilike 3-6 mjeseci. Gubitak ekspresije MHC II molekula moze

imati negativan utjecaj na imunoloski odgovor protiv tumora. Kako bi se odrzao imunoloski
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odgovor 1 adekvatna razina proupalnih citokina, uvodenje terapije odrzavanja je klju¢no.
Terapija odrZavanja se sastoji od ponovljenih instilacija BCG-a kako bi se potaknuo
imunoloski odgovor domacina.(34) Nakon prepoznavanja MHC-II i ICAM molekula na
ciljnim stanicama, CD8+ limfociti T imaju sposobnost uniStavanja tumorskih stanica putem
nekroze i apoptoze. CD4+ limfociti T imaju vaznu ulogu u podrsci djelovanju CD8+ limfocita
T. Oni poticu sazrijevanje i aktivaciju citotoksicnih CD8+ limfocita T putem izluc¢ivanja
citokina. Takoder, CD4+ limfociti T stimuliraju posebne stanice ubojice koje su aktivirane

BCG-om (BAK stanice) da prepoznaju i razlikuju normalne stanice od tumorskih stanica.

Slika 1. Prikaz mehanizma djelovanja BCG-a na mokraéni mjehur(35)

Nova istrazivanja pokazuju da BCG djeluje na karcinom mokra¢nog mjehura ne samo
aktiviranjem imunoloSkog sustava, ve¢ 1 izravnom reakcijom na tumorske stanice, Sto
rezultira apoptozom, nekrozom, oksidativnim stresom i drugim procesima. Osim §to potice
imunoloski sustav na uniStavanje tumorskih stanica, BCG moze izazvati visoku ekspresiju
PD-L1 na povrsini tumorskih stanica.(36) BCG moze aktivirati signalni put kaspaze 8 koji je
inicijator ekstrinzi¢ne apoptoze u tumorskim stanicama nakon aktivacije toll-sliénog receptora

7 (TLR7).(37) Direktni citotoksi¢ni u¢inak BCG-a na stanice karcinoma mjehura moze
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rezultirati i nekrozom stanica,. Za razliku od apoptoze, put koji dovodi do nekroze ne
zahtijeva aktivaciju kaspaze. Djelovanje BCG-a dovodi do o$te¢enja membrane stanica
neovisno o kaspazi, ultrastrukturnih promjena te oslobadanja kemokina povezanog s
nekrozom, kao Sto je protein HMGB1. HMGBI je koristan marker nekroze. Ove promjene

ukazuju da BCG dovodi do nekroze stanica karcinoma mjehura kod ljudi.(38)

3.2.3. Nacin primjene imunoterapije:

U klinickom postupku, Ziva oslabljena BCG bakterija se mijesa s 50 mL fizioloSke otopine 1
zatim se putem urinarnog Kkatetera ubrizgava u mokra¢ni mjehur pacijenta. Ranije se
provjerava da nema infekcije urinarnog trakta, a kateter se pazljivo uvodi na nacin koji
minimizira traumu. Tekucina se zadrzava u mjehuru tijekom jednog sata u kojem pacijent
provodi 15 minuta u leze¢em polozaju na trbuhu, zatim 15 minuta u lezeCem poloZaju na
ledima 1 nakon toga 15 minuta na svakoj strani. Ova rotacija polozaja omogucuje optimalan
kontakt izmedu ubrizgane tekucine i urotela, ¢ime se maksimizira u¢inkovitost terapije. kako
bi omogucio $to veéi kontakt izmedu ubrizgane tekucine i sluznice mjehura. Bitno se
pridrzavati propisanih sigurnosnih mjera kako bi se izbjegla moguénost infekcije. Nakon
indukcijske terapije provodi se terapija odrzavanja. Prilikom primjene terapije odrzavanja
kljuéno je postivanje protokola primjene ( tzv. kalendar instilacija ) kako bi se optimizirao
ishod lijecenja. Tijekom protokola BCG profilakse preporucuju se naravno i kontrolne

cistoskopije radi pracenja rezultata terapije.(39)

3.2.4. Smjernice za lijeCenje BCG imunoterapijom

Prema smjernicama (EAU) iz 2016. godine za NMIBC, preporucuje se da pacijenti s
umjerenim rizikom primaju jednogodi$nju terapiju intravezikalnim BCG-om u punoj dozi.

Kod pacijenata s visokorizicnim tumorima preporuuje se terapija punom dozom
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intravezikalnog BCG-a u trajanju od 1-3 godine. Trenutno, intravezikalna imunoterapija
BCG-om je zlatni standard adjuvantne terapije za NMIBC s visokim rizikom od
napredovanja.(23) Upravljanje intravezikalnom terapijom BCG-om ukljucuje fazu indukcije i
fazu odrZavanja. Indukcijska terapija se obi¢no provodi tijekom 6 tjedana, pocevsi 2 do 6
tjedana nakon TUR-a. lako indukcijska terapija ima izrazenu terapijsku vrijednost, terapija
odrzavanja se smatra terapeutski superiornom. Razliite sheme terapije odrZzavanja su
istrazene 1 prilagodene pojedinacnom pacijentu, uzimaju¢i u obzir rizik od recidiva 1
progresije tumora. Uobicajeni pristup je primjena BCG terapije kroz cikluse od tri tjedna s
mjese¢nim intervalima, §to omogucuje kontinuiranu stimulaciju imunoloskog odgovora.(38)

(40)

Kontraindikacije za upotrebu BCG-a obuhvacaju stanja kao $to su imunosupresija, povijest
BCG sepse, makrohematurija, traumatska kateterizacija ili aktivna infekcija urogenitalnog

trakta.(41)
3.2.5. Ucinkovitost intravezikalne imunoterapije BCG-om

Brojna istrazivanja su potvrdila da primjena BCG profilakse nakon potpune transuretralne
resekcije (TUR) povrSinskih tumora znacajno smanjuje rizik od recidiva i produzuje razdoblje
bez bolesti u usporedbi sa samo TUR-om. Takoder je dokazano da primjena BCG-a zna¢ajno
usporava napredovanje bolesti. Razdoblje do izvodenja cistektomije traje dulje te se i
smanjuje postotak cistektomija kao posljednje terapijske opcije. Isto tako terapija BCG-om je
u usporedbi s intravezikalnom kemoterapijom puno ucinkovitija u smanjenju ucestalosti
recidiva.(42) Herr i suradnici su usporedili transuretralnu resekciju i BCG terapiju s
transuretralnom resekcijom kao jedinim oblikom lije¢enja. Pojava mi§i¢no-invazivnog oblika
bila je jednako Cesta u obje skupine, ali se znacajno odgodila primjenom BCG terapije.
Pacijenti koji imaju slabo diferencirane T1 papilarne tumore, multiple tumore ili istovremeno

prisutni karcinom in situ (CIS) izloZeni su visokom riziku ponovne pojave tumora ili
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napredovanja bolesti. U tim slu¢ajevima, preporucuje se primjena BCG profilakse kao
standardna adjuvantna terapija. Uc¢inkovitost lije¢enja kod ovih pacijenata je jednaka kao i
kod pacijenata s CIS-om. Unato¢ visokoj uspjes$nosti terapije, odredeni postotak pacijenata
razvija ponovne tumore. U takvim slu¢ajevima, moguce je zapoceti drugi ciklus BCG terapije
koji je pokazao svoju djelotvornost kod 25-45% pacijenata.(43) Vazno je uzeti u obzir da
pacijenti kojima nisu pomogla dva ciklusa lije¢enja BCG terapijom imaju samo 20% Sansi da

se potpuno izlijece, a 50% Sanse da razviju metastatski oblik karcinoma.(44)

3.2.6. Nuspojave i moguce komplikacije BCG intravezikalne terapije

Do ozbiljnijih nuspojava lije¢enja BCG-0m najviSe dolazi u prvoj godini od pocetka lijeCenja.
Najcesce nuspojave BCG terapije su iritativni simptomi mokra¢nog sustava, poput dizurije,
Cestog mokrenja i urgencije. Takvi simptomi obi¢no su privremeni. Pacijenti kod kojih ti
simptomi potraju trebaju biti pregledani radi prisutnosti bakterijskog cistitisa. Takoder,
uobi¢ajene su sistemne nuspojave poput poviSene temperature, malaksalosti i osipa na kozi.
Te se nuspojave mogu javiti u oko 40% pacijenata, ali obi¢no su privremene i zahtijevaju
prekid terapije u manje od 10% sluc¢ajeva. Terapija odrZzavanja BCG-om ne povecava rizik od
nuspojava u usporedbi sa samom indukcijskom terapijom.(45,46) Dodatne komplikacije
rezultat su uspostave trajne BCG infekcije. To moze ukljucivati lokalno Sirenje BCG-a koje
rezultira cistitisom, prostatitisom, epididimoorhitisom ili rijetko pijelonefritisom. Rjede se
BCG moze prosiriti na udaljene organe, sto dovodi do hepatitisa, pneumonitisa, mikotskih
aneurizmi ili infekcija osteoartikularnog 1 mekog tkiva. Vrlo mali broj pacijenata koji se lijece

moze razviti ozbiljnu sepsu.(47)

Unato¢ tome $to smjernice EAU ne podrzavaju uporabu antibiotika, istraZivanja su istraZivala
ideju davanja profilaktickih antibiotika zajedno s intravezikalnim BCG-om, ali jo$ uvijek nije
donesen konacan zaklju€ak o ovom pristupu. Jedno randomizirano, dvostruko slijepo,

prospektivno ispitivanje provedeno na temu ucinka ofloksacina na nuspojave povezane s
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BCG-om pokazalo je smanjenje umjerenih i teskih nuspojava za 18,5%. Taj rezultat je bio
vazan jer je rezultirao poboljSanom suradljivoséu pacijenata s BCG terapijom. Osim toga,
stope recidiva (ali ne i progresije) bile su nize u skupini koja je primila profilakticke
antibiotike. Vazno je napomenuti da je pracenje pacijenata trajalo samo 12 mjeseci te su zbog
toga nuzna daljnja istrazivanja radi potvrde ovih rezultata. Medutim, drugo istrazivanje u
kojem je kao profilaksa koriSten anti-TB antibiotik, Izoniazid, nije pokazalo sli¢ne povoljne

uinke.(25)

Nazalost, samo mali broj pacijenata uspjesno zavrsava lijecenje BCG-om. Prema EORTC
studiji, samo jedna treina pacijenata uspjeSno dovrSava terapiju odrzavanja. Prekid terapije
moze se dogoditi zbog nedostatka ucinkovitosti, nezeljenih nuspojava ili drugih razloga. Ovi
prekidi Cesto se javljaju u prvih 6 mjeseci terapije, kada su nuspojave najceSce 1

najizrazenije.(48)

3.2.7. Prevencija i lijeCenje nuspojava

Prevencija nuspojava ima klju¢nu ulogu u povecanju udjela pacijenata koji mogu uspjesno
zavrsiti terapiju. Kod pacijenata koji su podvrgnuti intravezikalnoj BCG terapiji, treba
odgoditi aplikaciju lijeka ukoliko postoji sumnja na traumati¢nu kateterizaciju. Obicno se
odgoda odnosi na razdoblje od 1 tjedna. Vazno je istaknuti da je pobolj$ana paznja koju
urolozi pridaju atraumatskoj kateterizaciji doprinijela niskim stopama sepse povezane s BCG

terapijom (1 od 15 000 pacijenata).(49)

U slu¢aju vidljivog krvarenja, primjena terapije instilacijom treba se odgoditi dok se urin ne
procisti. Takoder, treba provesti analizu urina kako bi se iskljucila bakterijska infekcija. Ova
analiza je takoder preporucljiva kod prisutnosti leukociturije, posebno ako se javljaju
simptomi infekcije urinarnog trakta. Kod pacijenata s kontinuiranom leukociturijom,

preporucuje se analiza urina 2-3 dana prije planirane instilacije kako bi se izbjeglo odgadanje
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intravezikalne kemoterapije. U slucaju pozitivne analize urina bez prisutnosti groznice,
preporucuje se propisivanje osjetljivog antibiotika tijekom 3-5 dana prije terapije instilacijom.
U slucaju alergijskih reakcija, preporucuje se primjena antihistaminika. Povrsinske reakcije na
kozi mogu se lijeciti lokalnom primjenom kortikosteroida. Ovisno o0 odgovoru pacijenta i
simptomima, terapiju treba privremeno prekinuti.(50) Preventivna primjena ofloksacina
nakon BCG instilacije smanjuje umjerene do teSke nuspojave za 18,5%.(51) Medutim, u
istrazivanju EORTC 30911, istovremena primjena izonijazida (INH) nije pokazala smanjenje
toksi¢nosti povezane s BCG-om, ve¢ je povecala rizik od hepatotoksi¢nosti povezane s INH-

om.(52)

Sto se ti¢e lijedenja nuspojava za veéinu sluajeva kratkotrajne urgencije, disurije i krvarenja,
ne zahtijeva se specifi¢an tretman; ako je potrebno, dovoljan je antiupalni, antikolinergi¢ni ili
spazmoliticki tretman kako bi se ublazili simptomi. U slucajevima prostatitisa, epididimitisa,
produljene groznice ili sistemskih infekcija, neizbjezna je primjena antibiotika u kombinaciji s
kortikosteroidima. Kod sepse 1 viSestruke organske insuficijencije, indicirana je rana primjena
visokih doza kortikosteroida u kombinaciji s antibioticima(ukljucujuéi tuberkulostati¢ka
sredstva). Mokra¢ni mjehur malog kapaciteta s iritativnim simptomima kao posljedicom BCG
terapije moze 1imati ozbiljne posljedice na kvalitetu zivota. Osim antiupalnih i
antikolinergi¢nih lijekova, hidrodistenzija je jedna od opcija za povecanje kapaciteta mjehura
i ublazavanje simptoma.(53) Ukoliko konzervativne mjere ne uspiju, cistektomija je jedan od

mogucih oblika lije¢enja.(54)
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4. RASPRAVA

Intravezikalna imunoterapija ve¢ preko 40 godina predstavlja standard u lijeCenju nemisi¢no-
invazivnog karcinoma mokra¢nog mjehura. U usporedbi s isklju¢ivim kirur§kim uklanjanjem
tumora (TUR), terapija BCG-om znac¢ajno smanjuje recidive za 40%, Sto predstavlja znacajan
uspjeh u lijeCenju. Takoder, BCG ima znaCajno uspjeSnije rezultate lijeCenja u odnosu na
intravezikalnu kemoterapiju kod bolesnika visokog rizika. Klju¢na prednost intravezikalne
imunoterapije je njen lokalni ucinak. Terapija se izravno primjenjuje u mjehur, ciljajuci
tumorske stanice bez znacajnih sistemskih nuspojava. To je vazno jer se karcinom mokra¢nog
mjehura cesto otkriva u ranoj fazi bolesti, kada je ograni¢en na sluznicu mjehura.
Intravezikalna imunoterapija omogucava “preciznije” usmjeravanje terapije na tumor i
oboljeli organ, smanjuju¢i rizik od ozbiljnih nuspojava povezanih s drugim oblicima
sistemskog lijeCenja. Nazalost, unato¢ mnogim prednostima, intravezikalna imunoterapija
moze imati odredena ograni¢enja. Neki izvori ukazuju na moguénost razvoja otpornosti na
terapiju, Sto moze otezati dugorocno lijeCenje.(35) Takoder, neki pacijenti mogu dozivjeti
nuspojave poput iritacije mjehura, poja¢ane potrebe za mokrenjem ili krvarenja. Budu¢nost
intravezikalne imunoterapije karcinoma mokra¢nog mjehura moze ukljucivati razvoj novih
imunomodulatornih agenasa i kombiniranih terapija. Izvori istiu potrebu za istrazivanjem
novih ciljeva i prilagodenih pristupa kako bi se povecala ucinkovitost terapije. Takoder,
istrazivanje kombinacije intravezikalne imunoterapije s drugim metodama lijecenja, poput

kirurSkog uklanjanja tumora ili radioterapije, moze biti predmet buducih istrazivanja.
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5. ZAKLJUCAK

Nakon kontinuirane primjene BCG terapije tijekom vise od cCetrdeset godina za lijeenje
nemisi¢no-invazivnog karcinoma mokra¢nog mjehura, zakljucujemo da je BCG uspjesna
terapijska opcija za pacijente s ovom vrstom bolesti. Kada se pacijenti pridrzavaju strogo
definiranog protokola primjene BCG-a, postize se maksimalna ucinkovitost terapije uz
istodobno minimaliziranje nuspojava. Vec¢ina nuspojava koje se javljaju kod BCG terapije su
blage prirode i uspjeSno se kontroliraju. Istrazivanje novih ciljnih molekula, koja bi bila
usmjerena na razvoj novih terapijskih pristupa, moze imati pozitivan utjecaj na sprjeavanje
recidiva, smanjenje rizika od napredovanja bolesti i produljenje vremenskog razdoblja prije
eventualne cistektomije. Povecanje razumijevanja mehanizama djelovanja BCG-a na
tumorske stanice mokra¢nog mjehura i imunoloSki sustav pacijenta moglo bi pruziti nove
perspektive u razvoju ciljanih terapija.lsto tako identifikacija specifi¢nih molekula i bioloskih
putova koji su klju¢ni za regulaciju rasta tumora te imunoloskog odgovora moze voditi prema
novim terapijskim pristupima. Kombiniranje BCG terapije s drugim imunomodulatornim
agensima ili ciljanim terapijama moglo bi povecati terapijski odgovor i1 produziti remisiju
bolesti. Uzimajué¢i u obzir individualne karakteristike bolesnika, kao $to su dob, opce
zdravstveno stanje i1 stadij bolesti, prilagodavanje terapije BCG-om mozZe biti korisno za
postizanje optimalnih rezultata. Kao takva, ova terapija zahtijeva individualizirani pristup
temeljen na klini¢kim i patoloskim parametrima svakog pacijenta. Uz daljnje istraZivanje i
razvoj novih terapijskih modaliteta, cilj bi trebao biti kontinuirano poboljSanje konacnih
ishoda lijeCenja za pacijente s NMIBC. Sustavno pracenje uéinkovitosti terapije, pracenje
rezistencije na terapiju i razvojem novih biomarkera, klju¢no je za daljnje napredovanje u

lijecenju ove sloZene bolesti.
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6. SAZETAK

Karcinom mokra¢nog mjehura maligna je bolest koja se nalazi na desetom mjestu po
ucCestalosti u svijetu. Njegova incidencija neprestano raste, dok se smrtnost smanjuje
zahvaljujuéi napretku u terapiji. Intravezikalna imunoterapija BCG-om predstavlja standard u
lijeCenju nemiSi¢no-invazivnog karcinoma mokra¢nog mjehura ve¢ vise od 40 godina.
Etiologija karcinoma mokraénog mjehura je slozena, ukljuCujuéi izlozenost razliCitim
karcinogenima, kao $to su duhan, izloZenost aromatskim aminima, mnogim zraCenjima te
genetska predispozicija. Karcinomi mokra¢nog mjehura mogu se podijeliti na nemisi¢no-
invazivne 1 miSi¢no-invazivne. Nemisi¢no-invazivni karcinomi su ograni¢eni na sluznicu i
podlezeée vezivo, dok misi¢no-invazivni karcinomi prodiru u misiéni sloj stijenke mjehura.
Intravezikalna imunoterapija BCG-om pokazala se izuzetno uc¢inkovitom u lijeCenju recidiva
nemisi¢no-invazivnog karcinoma mokra¢nog mjehura. Razvoj BCG terapije zapoceo je prije
Cetrdeset godina, a danas se smatra zlatnim standardom u adjuvantnom lijeCenju ovog
karcinoma. Smjernice za lijeCenje propisuju stroge kriterije za odabir pacijenata koji ¢e imati
maksimalnu Kkorist od terapije BCG-om. Terapija BCG-om smanjuje ucestalost recidiva za
40% u usporedbi s iskljucivim kirurSkim uklanjanjem tumora (TUR) te ima prednost nad
intravezikalnom kemoterapijom kod karcinoma visokog rizika. Unato¢ svojoj uc¢inkovitosti,
BCQG terapija moZe imati nuspojave. Najc¢eS¢e nuspojave ukljuCuju iritaciju mjehura, pojacanu
potrebu za mokrenjem i krvarenje. Medutim, Vecina nuspojava su blagog intenziteta i moguce
ih je lako lijeciti. Vazno je kontinuirano pracenje pacijenata tijekom terapije kako bi se
pravovremeno prepoznale i rijeSile nuspojave. Uz pridrZzavanje smjernica za lijecenje,
individualizirani pristup 1 kontinuirano pracenje uc¢inkovitosti terapije, moguce je poboljSati

ishode lijecenja karcinoma mokra¢nog mjehura.

Kljuc¢ne rijec¢i: Imunoterapija, karcinom mokraé¢nog mjehura, recidiv, BCG, transuretralna

resekcija
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7. SUMMARY

Bladder cancer is a malignant disease that ranks tenth in terms of global incidence. Its
incidence is increasing, while mortality rates are decreasing due to advancements in therapy.
Intravesical BCG immunotherapy has been the established and widely accepted treatment for
non-muscle invasive bladder cancer for over 40 years. The etiology of bladder cancer is
complex, involving exposure to various carcinogens such as tobacco, exposure to aromatic
amines, various types of radiation, and genetic predisposition. Bladder cancers can be
categorized into two main types: non-muscle invasive and muscle-invasive. Non-muscle
invasive carcinomas are confined to the mucosal layer of the bladder and the underlying
connective tissue and muscle-invasive carcinomas extend beyond the muscular layer of the
bladder wall. Intravesical BCG immunotherapy has shown exceptional effectiveness in
treating recurrent non-muscle invasive bladder cancer. The development of BCG therapy
began forty years ago and is now considered the gold standard in the adjuvant treatment of
this cancer. Treatment guidelines prescribe strict criteria for selecting patients who will derive
maximum benefit from BCG therapy. BCG therapy reduces the recurrence rate by 40%
compared to exclusive surgical tumor removal and has an advantage over intravesical
chemotherapy for high-risk tumors. Although BCG therapy can lead to side effects, the
majority of these effects are mild and can be effectively managed. Commonly reported side
effects include irritation of the bladder, heightened urgency to urinate, and occasional
episodes of bleeding. It is important to note that these side effects are typically of a mild
nature and can be readily addressed with appropriate treatment. Continuous monitoring of
patients during therapy is important to promptly recognize and address side effects. By
adhering to treatment guidelines and continuously monitoring treatment efficacy, it is possible

to improve outcomes in the management of bladder cancer.

Keywords: Immunotherapy, bladder cancer, recurrence, BCG, transurethral resection
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