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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

WHO — World Health Organization

CIS — carcinoma in situ

NMIBC — non-muscle invasive bladder cancer

MIBC — muscle invasive bladder cancer
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MR — magnetna rezonancija

BCG — Bacillus Calmette-Guerin

TRAIL - TNF-related apoptosis-inducing ligand
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MOF — multiple organ failure

EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer
CUETO - Club Urolégico Espanol de Tratamiento Oncoldgico
PHD — patohistoloSka dijagnostika

FDA — Food and Drug Administration

IV — intravenski

GM-CSF — granulocyte-macrophage colony-stimulating factor
AUA - American Urological Association

EUA - European Association of Urology



1. uvOD

Karcinom mokra¢nog mjehura je maligna novotvorina uglavnom epitelnog podrijetla
koja je zastupljena s 2,3% u ukupnoj smrtnosti od karcinoma. (1) Obi¢no se javlja u starijoj
populaciji, a zbog ranih i vidljivih simptoma poput hematurije se najéeS$¢e dijagnosticira u
ranom stadiju. Mjesta na koja karcinom mokra¢nog mjehura metastazira su jetra, plu¢a, limfni
¢vorovi 1 kosti. Trenutno ne postoji probir kod asimptomatskih bolesnika niti se on
preporucuje. Povrsinski karcinomi koji nisu invadirali miSi¢nicu lijece se kirurski, ponekada i
kombinacijom kirur§kog i imunoterapijskog lijeCenja. Invazivni i metastatski oblici bolesti

lijece se radikalnom cistektomijom, kemoterapijom i zra¢enjem. (2)

Iako raniji stadiji imaju veliku uspjesnost lijecenja i niski mortalitet, za karcinom
mokraénog mjehura je specificno Cesto recidiviranje, a lijeCenje imunoterapijom moze biti

neuspjesno za neke pacijente.

1.1 Epidemiologija i klasifikacija karcinoma mokra¢nog mjehura

Zbog jo$ nepoznatog razloga muskarci imaju gotovo trostruko ve¢ vjerojatnost za
oboljevanje od Zena. Karcinom mokra¢nog mjehura se rijetko otkriva kod osoba mladih od 50
godina pa starija Zivotna dob predstavlja rizi€ni ¢imbenik. Kroni¢na upala i mehanic¢ka
provokacija mogu potaknuti malignu alteraciju urotela pa je ona ceSca kod dugotrajnih
kateterizacija, kamenaca 1 infekcije parazitom Schistosoma haematobium koja je specifi¢na za
endemska podru¢ja Afrike 1 Juzne Amerike. Dugotrajna profesionalna izloZenost
karcinogenima dokazano uzrokuje nastajanje karcinoma, posebice izlaganje anilinskim
bojama ili lijekovima poput fenacetina i ciklofosfamida. Zanimanja koja su pod poveéanim
rizikom uklju¢uju radnike u industriji boja 1 kemikalija, frizere, vodoinstalatere, vozace,

kozare i radnike koji proizvode gumu.



Nije dokazana genetska predispozicija za nastajanje karcinoma mokra¢nog mjehura,
iako neka istrazivanja opisuju delecije na 9p, 9q, 11p, 13q i 17q krakovima kromosoma kao

prisutne anomalije.(1)

Najvazniji rizi¢ni ¢imbenik za nastanak karcinoma mokra¢nog mjehura je pusenje. PuSaci
imaju pet puta veci rizik za oboljevanje zbog izlozenosti, pasivne ili aktivne, karcinogenima
iz duhanskog dima 4-aminobifenilu i 2-naftilaminu. PuSenje takoder povecava rizik od

progresije bolesti u misi¢no-invazivni oblik. (3)

Iako postoje 1 benigni tumori mokra¢nog mjehura, velika ve¢ina tumora je maligna i epitelnog
podrijetla. Prema ucestalosti vise od 90% su karcinomi prijelaznog epitela (urotela), 2% su

adenokarcinomi i 1-7% karcinomi plocastog epitela. (1)

Tumori se na temelju TNM klasifikacije dijele na tumore ograni¢ene na sluznicu (Ta), tumori
koji ulaze u laminu propriu (T1), karcinom in situ (CIS), tumore koji invadiraju misi¢nicu
(T2), perivezikalno masno tkivo (T3) i druge organe (T4). U svakodnevnoj praksi koristi se
tradicionalna podjela na povrsinske ili miSi¢no-neinvazivne tumore u koje spadaju stadiji Ta,
T1 i CIS i na mi$iéno-invazivne tumore. Ovakva podjela je vrlo vazna jer omoguéava

prikladan izbor izbor nacina lijeCenja. (4)

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) predlaze drugaciji sustav klasifikacije: urotelni
papilom (potpuno benigne lezije), urotelni karcinom niskog gradusa (LG) i urotelni karcinom

visokog gradusa (HG). (5)



Tablica 1. TNM Kklasifikacija karcinoma mokra¢nog mjehura (4)

Primary tumor (T) Regional lymph nodes (N) Distant metastasis (M)

Tx Primary tumorcannot be assessed Nx Regional LN cannot be assessed Mx Distant metastasis cannot be assessed
TONoevidence of primary tumor NONo regional LN metastases MO No distant metastasis

Ta Noninvasive papillary carcinoma N1 Metastasisin asingle LN, <2 cm M1 Distant metastasis

Tis Carcinomain situ N2 Metastasis in asingle LN, 2-5 cm;

T1 Tumorinvades subepithelial multiple LNs<5cm

connective tissue
N3 Metastasis inan LN >5cm
T2 Tumorinvades muscle
pT2aTumorinvades superficial muscle
pI'2b Tumor invades deep muscle

T3 Tumorinvades perivesical tissue

pT3aMicroscopically
pI'3bMacroscopically

T4 Tumorinvades adjacent structures
pT4aProstate, uterus, vagina
pT4b Pelvic wall, abdominal wall

1.2 Dijagnostika karcinoma mokra¢nog mjehura

Glavni 1 najces¢i simptom karcinoma mokra¢nog mjehura je bezbolna hematurija koja
uvijek mora pobuditi paznju kod lijecnika. Ovisno o lokalizaciji tumora moZe biti inicijalna ili
terminalna. Medu rjede simptome ubrajaju se osjecaj punoce u suprapubi¢nom predjelu, bol
koja se uglavnom javlja u uznapredovaloj bolesti i slabost i bljedo¢a koje se javljaju nakon

duzeg perioda gubitka krvi. (2)

Od dijagnostickih metoda rade se laboratorijski nalazi krvi i urina, ultrazvu¢ni pregled
abdomena i intravenska urografija. Cistoskopijom se potvrduje postojanje karcinoma, broj,
veli¢ina i lokalizacija promjena i procjena invazije u dublje slojeve stijenke mokra¢nog
mjehura. Nakon cistoskopske potvrde indicira se TUR (transuretralna resekcija) mokra¢nog
mjehura kojom se novotvorina uklanja u cijelosti zajedno s dijelom podleze¢e miSiénice i
Salje na patohistolosku analizu kojom se dobivaju podaci neophodni za daljnje lijecenje i
prognozu. Ukoliko postoji sumnja na MIBC moze se uciniti MR, CT ili scintigrafija kostiju

kako bi se otkrile moguée metastaze. (6)



1.3 Lijecenje karcinoma mokra¢nog mjehura

Zlatni standard u dijagnostici karcinoma mokra¢nog mjehura je transuretralna
resekcija tumora (TUR) koji je ujedno i metoda lijeCenja povrSinskih misi¢no-neinvazivnih
tumora niskog malignog potencijala. Unutar 6 sati od TUR-a ponekada se primjenjuje
intravezikalna kemoterapija doksorubicinom, mitomicinom C ili epirubicinom ovisno o
procjenjenom riziku za recidiv i progresiju. Pacijenti s multiplim tumorima i tumorima za koje
se smatra da imaju veliki potencijal za progresiju ili nepoznati maligni potencijal kandidati su
za imunoterapiju BCG-om.

Lijecenje MIBC sastoji se od radikalne cistektomije s bilateralnom pelvicnom limfadenektomijom
i neoadjuvantnom kemoterapijom temeljenoj na cisplatini. Rjede se za neke pacijente kao metoda
lijecenja preporucuje parcijalna cistektomija. U slucaju kontraindikacija za cistektomiju ili kao
palijativno lijeCenje moze se primjeniti zraenje i kemoterapija gemcitabinom, cisplatinom,

metotreksatom, vinblastinom ili doksorubicinom. (3)



2. SVRHA RADA

Svrha diplomskog rada je prikazati razvoj i znacaj imunoterapije u lijeCenju karcinoma
mokra¢nog mjehura, prikazati rezultate 1 uspjeSnost naspram drugim modalitetima lijeCenja te
predstaviti trenutne smjernice koje se koriste u klinickoj praksi kao 1 istrazivanja novih oblika

imunoterapije.



3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1 Povijesni razvoj imunoterapije

Pocetkom 20. stoljeca javlja se ideja da bi bacil tuberkuloze, osim S$to se intradermalno
primijenjen u obliku cjepiva pokazao uspjeSnim u sprjecavanju epidemija tuberkuloze, mogao
imati antitumorski u¢inak. Francuski znanstvenici Calmette i Guerin su tijekom razvijanja
cjepiva protiv tuberkuloze primijetili da viSekratnim nasadivanjem visoko virulentnog soja
bacila tuberkuloze na hranjive podloge dolazi do postepenog smanjenja virulencije. Raymond
Pearl je 20-ih godina proslog stoljeca ustanovio na temelju nalaza niza obdukcija da postoji
negativna korelacija izmedu tuberkuloze i karcinoma, odnosno da je prevalencija tumora kod

pacijenata s tuberkulozom niza od o¢ekivane. (7)

BCG vakcina sadrzi zivi atenuirani soj bacila Mycobacterium bovis koji nije patogen
za ¢ovjeka ali imaju dovoljnu razinu imunogenosti da zastite ¢ovjeka od humane tuberkuloze.
(8) Daljnjim istrazivanjima doslo se do zaklju¢ka da prisutnost BCG-a ima snazan
stimuliraju¢i u€inak na imunoloski sustav domacina vidljiv na antiprofilerativnom 1
antitumorskom ucinku na razli¢ite tumore kod zivotinjskih modela. Zbar i suradnici 1974.
prikupljaju podatke brojnih studija na temu meduodnosa BCG-a i limfoma, leukemija,
melanoma i ostalih neoplazmi te postavljaju uvjete nuzne kako bi lijecenje BCG-om bilo

uspjesno i kako bi se postigao optimalni antitumorski u¢inak: (9)

1. razvijanje imunog odgovora

Domacin mora imati intaktan imunoloski sustav. Timektomirani, ozraceni i miSevi koji su

dobivali imunosupresive nisu mogli suprimirati rast tumora.

2. adekvatni broj bacila



Koli¢ina viabilnih mikroorganizama koriStenith za potpunu regresiju tumora bila je

proporcionalna s masom tumora.
3. bliski kontakt BCG-a i tumorskih stanica

Neposredni dodir bacila i tumorskih stanica koji je preduvjet za uspjesno lije¢enje moze se
posti¢i direktnim intralezijskim ustrcavanjem BCG-a ili inokulacijom unaprijed pripravljene
smjese BCG-a i ozraenih ili imunosuprimiranih tumorskih stanica. Primjena BCG-a izvan

mjesta lezije nije pokazala ucinak.
4. teret bolesti mora biti malen

Veli¢ina 1 rasprostranjenost tumora predstavlja kriticnu granicu za uspjeSnost lijeCenja.
Ovisno o veli¢ini tumora intralezijska primjena BCG-a rezultirala je potpunom regresijom
kod 20% zivotinja s ve¢im tumorskim promjerom i masom te kod 60% onih s manjim

navedenim parametrima. (9)

Morales i suradnici su 1976. godine iskoristili snazan u¢inak BCG-a na imunoloski sustav
kako bi lijecili povrsinski karcinom mokraénog mjehura te prvi postavili sheme doziranja i

koncentracije koje se i danas koriste kao temelj intravezikalne imunoterapije. (10)

3.2 Mehanizam djelovanja imunoterapije

Princip djelovanja BCG-a jo§ uvijek nije dovoljno razjasnjen usprkos godinama
klinickog iskustva, a dosadasnja saznanja iz podru¢ja imunologije i molekularne biologije
tumora predlazu vise teorija 0 mogucim putevima i razinama stani¢ne signalizacije na kojima
se odvija interakcija BCG-a i tumorskih stanica. Do sada ucinjena istrazivanja govore u prilog
snaznom poticanju imunolo§kog sustava i pokretanju masivne upalne kaskade posredovane
citokinima koji izazivaju smanjenje tumorske mase i jacaju odgovor i prepoznavanje od strane

upalnih stanica usmjeren protiv tumorskih stanica. Neki autori smatraju da postoje odvojeni,



zasebni proupalni i tumorski odgovor, pa bi za uspjeSnost lijeCenja trebalo nuzno pokrenuti

oba odgovora.

Klini¢ki, zivi atenuirani BCG se pomijesa u 50 mL fizioloSke otopine i pomocu urinarnog
katetera instilira u mokra¢ni mjehur. Prethodno se iskljuci uroinfekcija i uvede kateter na
atraumatski nacin. Tekucéina se drzi u mjehuru sat vremena tijekom kojeg pacijent u pravilnim
vremenskim razmacima mijenja polozaj kako bi se omoguéilo maksimalni doticaj instilirane
tekucine 1 urotela. Osoblje koje daje lijek je zastiCeno prema propisima kako bi se izbjegla
moguénost infekcije, a pacijent dobiva pisane upute o vaznosti dezinfekcije toaleta kako bi se
sprijeCila kontaminacija ukuéana. Nakon indukcijske terapije preporucuje se kontrolna

cistoskopija. (11)

Nakon instilacije imunoterapeutika dolazi do masivne migracije upalnih stanica u stijenku
mokraénog mjehura koji ih, u fizioloskim uvjetima, u svojoj stijenci ne sadrzi mnogo.
Posljedi¢no infiltraciji upa¢nim stanicama i prirodene i stecene imunosti dolazi do povisenja
brojnih proupalnih citokina koje stvaraju CD4+ i CD8+ limfociti T: IL-2, IL-12, TNF, IFN-y,

IL-6, IL-10, IL-8, IL-17, GM-CSF. (12)

Osim mehanizama steCene imunosti, istrazivanjima u kojima se proucavao antitumorski ucinak
BCG-a pokazalo se da je BCG terapija potpuno neucinkovita kod miseva s deficijencijom NK
stanica $to govori u prilog tome da podjednaku ulogu u lije¢enju imaju stanice urodene i stecene

imunosti te da je preduvjet za uspjesno lijeenje imunokompetentnost domacina . (13)

Upalni odgovor sastoji se od migracije upalnih stanica u stijenku mokraénog mjehura i

sekrecije citokina. (7)

Patohistoloski se u submukozi nalazi edem i granulomatozna upalna reakcija s prisutnim
nekazeoznim granulomima okruzenima infiltratima eozinofila, plazma-stanica i limfocita.
(12) U mokraéni mjehur instilirani mikroorganizmi vVezuju se na povrSinu urotela pomocu

fibronektina i internaliziraju, tako aktivirajuci stanice urotela i u stijenci prisutne antigen-



prezentiraju¢e  stanice. Slijedi  aktivacija imunoloske kaskade od privucenih
polimorfonuklearnih i drugih imunokompetentnih stanica te se pomocu izlu¢enih proupalnih
citokina visestruko pojac¢ava upalni odgovor. Smatra se da su jedne od najzasluznijih stanica
za antitumorski u¢inak upravo neutrofili i to zbog stvaranja ,,TNF-related apoptosis-inducing

liganda“ (TRAIL) koji poti¢e apoptozu tumorskih stanica.

Promjene na urotelnim stanicama uklju¢uju snaznu ekspresiju MHC II molekula koje nestaju
za otprilike 3-6 mjeseci, a §to je razlog za uvodenje terapije odrzavanja kojom se opetovanim
instilacijama BCG-a izaziva imunoloski odgovor domacina i adekvatna razina proupalnih
citokina. (14)

Nakon $to na ciljnim stanicama prepoznaju MHC-II i ICAM molekule, CD8+ limfociti T
mogu unistavati tumorske stanice putem nekroze i apoptoze. Uloga CD4+ limfocita T je da
potpomazu sazrijevanje citotoksi¢nih CD8+ limfocita luenjem citokina i stimuliraju posebne

BAK (BCG-om aktivirane stanice ubojice) koje imaju sposobnost razlikovanja izmedu

normalnih i tumorskih stanica.

Vrsak razine citokina detektibilnih u urinu postize se nakon barem tri ciklusa indukcije. (7)
Osim $to djeluje lokalno na razini mokra¢nog mjehura, BCG potice 1 sistemski upalni
odgovor s poviSenjem serumskih razina IFN-y i IL-2. Kod 40% pacijenata s prethodno

negativnim tuberkulinskim testom dogada se konverzija u pozitivni. (12)



Attachment to urothelial cells
» Fibronectin
= Integrin a5p1

Internalization by bladder cancer cells
. = Constitutive activation of
macropinocytosis (PTEN, RAS,
other oncogenes)

Processing by Direct 1
dendritic cells cytotoxicity i

‘Antigen presentation and cytokine:
release by bladder cancer cells
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= I[CAM-1 "
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Killing of

cancer cells Immune-mediated cytotoxicity

= NK cells
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A =g
Q @ = TRAIL (granulocytes)

Slika 1: Shematski prikaz mehanizma djelovanja BCG-a u mokra¢nom mjehuru (12)

Zenski spol, brojnost recidiva, multifokalnost, crna rasa i prisustvo CIS-a ili T1 su neovisni
prediktori recidiva. Razni imunoloski parametri poput IL2, IL8, IL18 i razine TRAIL-a u
urinu bi mogli biti dobri predskazatelji ja¢ine imunoloskog odgovora organizma i uspjesnosti
lijeenja koje s njim korelira, te tako pruziti podatke o vjerojatnosti recidiva i prezivljenju.
Predvida se da ¢e razvijanjem testova kojima se mjere razine navedenih citokina u urinu i
njihova primjena u klinickim uvjetima moglo zamijeniti ucestale kontrolne cistoskopije zbog
svoje neinvazivnosti i jednostavnosti. Ipak, cistoskopija je i dalje zlatni standard u otkrivanju
NMIBC zbog neposrednog uvida u stanje povrSine mokraénog mjehura i brze detekcije bilo

kakvih promjena na njoj. (13, 15)
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3.3 Smjernice za lijeCenje

Pod pojmom miSi¢no-neinvazivnog karcinoma mokraénog mjehura obuhvacéeno je
nekoliko klini¢kih 1 patohistoloskih entiteta za koje znanstvenici smatraju da bi se trebali
gledati odvojeno obzirom na to da se lijeCenje, rizik za recidiv i progresiju te prognoza bolesti
uvelike razlikuju.

Konacna odluka o vrsti i duljini lijeCenja ovisi najvise o procjeni specijalista urologa na
temelju podataka o trenutnoj bolesti, prethodnim bolestima, dobi i1 drugim rizicnim
¢imbenicima te trenutno ne postoje strogo definirana pravila o doziranju i ucestalosti primjene

terapije, kontrolama i mjerama koje bi se poduzele u sluc¢aju ponovnog javljanja bolesti.

Smjernice koje su objavljene od strane svjetski prepoznatih uroloskih i onkoloSkih drustava,
od kojih su u primjeni najée$¢e one American Urological Association-a (AUA) i European
Association of Urology (EUA), predstavljaju niz uputa temeljenim na brojnim znanstvenim
istrazivanjima koji olaksava kategorijaciju NMIBC u rizi¢ne skupine, predlaze vrstu i trajanje
terapije i postupanje u slucaju recidiva i progresije bolesti u misi¢no-invazivni oblik.
Smjernice se medusobno neznatno razlikuju, a poblize ¢e se prikazati one objavljene od strane
EUA. (16) Transuretralna resekcija tumora mokra¢nog mjehura (TURBT) je ve¢ vise od 40
godina temelj lijeCenja NMIBC. TURBT-om se uklanja cijeli vidljivi tumor zajedno s
prikladnim kirurskim rubovima i muscularis propriom i dobiva inicijalna evaluacija lezije
koja ukljucuje histoloski tip i gradus, prisustvo CIS-a, dubinu invazije i makroskopska
obiljeZja tumora poput veli¢ine, broja, lokalizacije, oblika i bilo kakvih nepravilnosti okolne
sluznice. Pravilno izvedenim TURBT-om smanjuje se moguénost progresije i poboljsava

uc¢inak adjuvantne intravezikalne kemoterapije ili imunoterapije. (16)
Smjernice Europskog udruzenja za istrazivanje i lijeCenje karcinoma (EORTC) razvila je

tablice pomocu kojih se moze izracunati rizik recidiva i progresije za individualnog pacijenta

na temelju Sest patoloskih i klinickih nalaza: broj tumora, veli¢ina tumora, kategorizacija po
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TNM-u, prisustvo CIS-a, gradus tumora. Stru¢njacima je omogucen pristup software-u koji
automatski izraCunava rizik prema unijetim parametrima, a moze se osim toga preuzeti
aplikacija za mobilni telefon. (17)

Osim njih u uporabi su i smjernice Spanjolskog Uroloskog udruzenja za onkolosko lijeenje
(CUETO), a kombinacijom obaju dobivaju se opcenite upute o postupanju u slucaju

novootkrivenog ili otprije poznatog NMIBC:
1. Raspodjela u rizi¢ne skupine
- niskorizi¢ni tumori: primarni, solitarni, Ta, LG/G1, <3 c¢m, bez CIS-a
- tumori srednjeg rizika: tumori koji nisu svrstani ni u jednu skupinu

- visokorizi¢ni tumori: T1, CIS, HG/G3, multipli i rekurentni i >3cm Ta G1/G2 tumori
(svi uvjeti prisutni)
2. IzraGunavanje EORTC (nakon TUR-a) i CUETO (nakon BCG-a) kako bi se dobio

individualni rizik recidiva i progresije (16)

Primjena jedne doze kemoterapije nakon TUR-a unistava cirkuliraju¢e tumorske stanice i ima
ablacijski uc¢inak prema rezidualnim tumorima na mjestu resekcije te smanjuje petogodiSnju
pojavu recidiva s 59% na 49% kod niskorizi¢nih tumora te tumora srednjeg rizika s EORTC
Zbrojem nizim od 5 i s manje od jednog recidiva godiSnje. Najbolji ucinak postize se
primjenom unutar dva sata od TUR-a jer se nakon toga tumorske stanice implantiraju i

prekrivaju vanstani¢nim matriksom. (16)

Imunoterapijsko lije¢enje BCG-om je individualizirano i ovisi o procjeni urologa i protokolima
uobicajenima za zdravstvenu ustanovu u kojoj se pacijent lijeci. Najcesc¢a shema sastoji se od
kombinacije terapije indukcije i terapije odrzavanja. Terapija indukcije sastoji se od jedne

instilacije tjedno u periodu od $est tjedana, te po jedna instilacija u periodu od tri tjedna i to tri,
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Sest i dvanaest mjeseci nakon TUR-a. (14). Indukcijska terapija je empirijska, dok za terapiju
odrzavanja trenutno ne postoji jedinstveni raspored za ucestalost primjene. UKoliko se
primjenjuje najmanje godinu dana postize se maksimalni imunoloski odgovor i povecava

ucinkovitost terapije. (16)

U tablici 2 nalaze se apsolutne kontraindikacije za intravezikalnu primjenu BCG-a.

Tablica 2. Apsolutne kontraindikacije za primjenu intravezikalne imunoterapije BCG-om (5)

Apsolutne kontraindikacije za terapiju BCG-om:

Primjena unutar 2 tjedna od TUR-

a Vidljiva hematurija

Simptomatska uroinfekcija

Traumatska kateterizacija

Prestanak uZivanja u duhanskim proizvodima vazan korak u sprjeCavanju buducih recidiva
bolesti, uz to §to je i vazan rizi¢ni faktor za nastanak karcinoma. Daljnja terapija nakon TUR-
a trebala bi biti prilagodena individualno za svakog bolesnika ponaosob i to na temelju

kategorizacije u rizi¢ne skupine.

Kod niskoriziénih pacijenata preporucuje se intravezikalna instilacija kemoterapeutika (valrubicin,
doksorubicin) a kod tumora srednjeg rizika 1 godina pune doze BCG-a koja ukljucuje indukcijsku
terapiju i trotjednu terapiju odrzavanja 3, 6, i 12 mjeseci po TUR-u. Za visokorizi¢ne tumore
preporuca se 1-3 godine pune doze BCG-a $to podrazumijeva indukcijsku terapiju i trotjednu
terapiju odrzavanja 3, 6, 12, 18, 24, 30 i 36 mjeseci nakon TUR-a. Sve navedene preporuke za

lijeCenje tumora ovisno o procijenjenoj kategoriji rizika nose
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razinu dokaza A (temeljeno na sistematskim pregledima literature i individualiziranim

randomiziranim pokusima).

Kod pacijenata s neuspjesnim lijecenjem BCG-om kao i kod onih s najve¢im rizikom po
procjeni stru¢njaka preporucuje se uciniti radikalnu cistektomiju kako bi se na vrijeme

sprijecila progresija bolesti u invazivni oblik. (5,16)

Ponovljeni TUR 4-6 tjedana od prvotne resekcije se preporucuje kod svih T1 stadija kako bi
se iskljucilo potencijalno prodiranje u miSi¢nicu, te kako bi se toCnije utvrdio stadij i
omogucila bolja u¢inkovitost intravezikalne terapije. (5)

3.4 U¢inkovitost imunoterapije

BCG kao primarna terapija za CIS i rezidualne papilarne tumore uspjes$no reducira broj i
ucestalost ponavljaju¢ih miSiéno-neinvazivnih tumora visokog gradusa i1 prevenira slucajeve
progresije bolesti. U¢inkovitost ovakvog lije¢enja je 53-88% uz pracenje bolesnika od prosje¢no
30 mjeseci. Kako bi se poboljsala kvaliteta Zivota bolesnika i smanjilo opterec¢enje zdravstvenog
sustava nastoji se terapijski smanjiti ucestalost recidiva do kojih ¢e kod veéine pacijenata s
misiéno ne-invazivnim karcinomom doc¢i. Lamm i suradnici su u istrazivanju iz 1992. prikazali
dugoroc¢ne rezultate dobivene usporedbom grupe koja je primala intravezikalni BCG-a i kontrolne
grupe koja je lijecena iskljucivo kirurski. Ucestalost recidiva bolesti u pacijenata lijecenih BCG-
om je 31% naspram kontrolnoj grupi u kojoj je ucestalost 75%. Takoder su usporedene stope
progresije izmedu grupe lije¢ene intravezikalnom imunoterapijom (doksorubicin) i grupe lijeene
BCG-om te je utvrdena progresija bolesti od 37% u
doksorubicinskoj grupi i 15% u BCG grupi. (11,18) Ako se usporeduje progresija bolesti kod
pacijenata lijeCenih samo kirurs§ki TUR-om i onih lijeCenih kombinacijom TUR-a |
intravezikalno primijenjenog BCG-a, ona je utvrdena kod 95% bolesnika lijeCenih samo s
TUR-om i 53% kod onih lije¢enih kombinacijom TUR-a i BCG-a. Takoder je dodatno

utvrdeno da je vrijeme pojave progresije bolesti znaajno odgodeno kad se
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primijenjuje BCG, dulji je period do cistektomije 1 uopcée je manji postotak cistektomije kao

posljednjeg oblika terapije. (11,19)

Idealno lijeCenje bolesnika s niskim rizikom je TUR nakon cega slijedi jedna
instilacija kemoterapeutika, a primjena BCG-a ovisi o procjeni klini¢ara. Ovakvom shemom
lijeCenja jedna trec¢ina pacijenata dozivi recidiv bolesti ali nije utvrden nijedan slucaj

progresije bolesti. (10)

Incidencija karcinoma mokra¢nog mjehura stalno raste ali se mortalitet smanjuje §to se moze
zahvaliti terapiji BCG-om ali ne i intravezikalnoj kemoterapiji jer ona u klini¢kim istrazivanjima
nije imala utjecaj na progresiju bolesti. Ona smanjuje ucestalost recidiva za 14% dok je primjena
BCG-a ucinkovitija i smanjuje ucestalost za 40%. Otprilike 88% bolesnika s miSi¢no ne-

invazivnim oblikom karcinoma ¢e razviti recidiv ukoliko prezive 15 godina. (18)

Odgovor organizma na lijeCenje ima oblik zvona, gdje povecanje doze iznad odredene granice
smanjuje ucinkovitost lije¢enja tako da smanjuje anti-tumorsku aktivnost i moze potaknuti
tumorski rast. Smjernice pruzaju zlatni standard kojeg bi se trebalo pridrzavati kako
previsokom koncentracijom ili predugackim i precestim rezimom instilacija ne bi doslo do
suprotnog udinka. Istrazivanja pokazuju da je samo jedna instilacija nakon TUR-a
suboptimalna te da najbolje rezultate postize kombinacija indukcije i trotjednog odrzavanja
svakih 6 mjeseci. (18) Kao nadopuna lije¢enju BCG-om preporucuju se visoke doze vitamina
A, B6, C i E, D i folna kiselina zbog njihovog potencijalnog ucinka u prevenciji nastanka
tumora. Doze vece od preporucenih dnevnih doza pokazale su statisticki zna¢ajno smanjenje

recidiva tumora mokra¢nog mjehura s 80% na 40%. (20)

Procjenjuje se da ¢e do 40% pokusaja lijeCenja NMIBC pomoc¢u BCG-a biti neuspjesno. Rezultat
neuspjeh lijecenja u slucaju tumora niskog rizika u pravilu ¢e biti recidiv isto takvog povrSinskog
tumora niskog rizika. Nasuprot tome, kona¢ni rezultat neuspjeha lijeCenja u slucaju tumora
srednjeg ili visokog rizika je nepredvidljiv, obzirom da ti tumori imaju potencijal za
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progresiju u misi¢no-invazivni oblik. U oba slu¢aja radikalna cistektomija se postavlja kao
najsigurniji postupak jer su drugi modaliteti lijeCenja poput kombinacija BCG-a i citokina,
cjepiva i monoklonskih protutijela jo§ uvijek u fazi klini¢kih ispitivanja i njihova primjena za
sada nije dovoljno klinicki ispitana. TeSko je dati dobru procjenu u kojem trenutku nakon
nespjeha je indicirana cistektomija; neki pacijenti imaju korist od viSestrukih ponovnih
instilacija BCG-a, a dobar odgovor na ovakvo lijeCenje ¢e ih postediti cistektomije i znac¢ajno
utjecati na kvalitetu zivota. Cistektomija ucinjena prekasno u slucaju perzistiraju¢e bolesti
povezana je sa smanjenim petogodiSnjim prezivljenjem posebice ako je zapocela invazija u
misi¢ni sloj mokra¢nog mjehura. Zbog ovakve velike razlike u ponasanju 1 prognozi izmedu

ova dva oblika NMIBC mozemo govoriti o dvije potpuno razli¢ite bolesti. (21)

Vrlo je mala vjerojatnost da ¢e pacijenti kod kojih lije¢enje BCG-om nije bilo uspjeSno imati
koristi od ponovnih instilacija BCG-a, ali zbog teskih posljedica u smislu opadanja kvalitete
zivota nakon radikalne cistektomije i kod pacijenata kod kojih je cistektomija
kontraindicirana, preporucuje se procijeniti korisnost ovakvog postednog lijeenja pogotovo

kod mladih pacijenata i onih s tumorom niskog gradusa. (5)

U slucaju neuspjeha BCG-a kod tumora niskog rizika, intravezikalna kemoterapija je moguca
opcija koju bi trebalo uzeti u obzir. Istrazivanja pokazuju da je za pacijente s tumorom
srednjeg rizika ponovni pokuSaj indukcijske terapije BCG-om zajedno s odrzavanjem
ucinkovitiji od kemoterapije. Niskorizi¢ni pacijenti trebali bi dobiti jednu perioperativnu dozu
intravezikalne kemoterapije s lijekom po izboru. Lije¢enje BCG-om nije uniformno §to bi
moglo dopridonijeti neuspjesima u lijeCenju. Istrazivanja pokazuju da su petogodisnje stope
ucestalosti recidiva izmedu 30% i 78%, a progresije u miSi¢no-invazivni oblik bolesti izmedu
1% i 21%. Multifokalni ili tumori velikog promjera, prijasnji recidivi, konkomitantni CIS i

lezije visokog gradusa mogu utjecati na povecanu pojavu recidiva. (22)
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Broj prijasnjih recidiva i broj tumora pokazali su se kao najbitniji pokazatelji za budu¢i recidiv
bolesti. TNM stadij i gradus prognosti¢ki su pokazatelji za progresiju bolesti. Za cjelokupno

prezivljenje bolesnika kao najbitnijima su se pokazali dob pacijenta i gradus tumora. (5)

Svaki drugi modalitet lijeCenja umjesto cistektomije u sluc¢aju neuspjesnog lijecenja ili
progresije bolesti trebalo bi shvatiti kao onkoloski inferiorniji u usporedbi s radikalnom
cistektomijom zbog Cega je uputno Koristiti tablice za procjenu rizika. Svako vremensko

odgadanje cistektomije smanjuje sveukupno prezivljenje pacijenata. (5)

Najvise recidiva tumora mokraénog mjehura javlja se unutar dvije godine od pocetka terapije,
zbog toga je kod pacijenata s visokim rizikom potrebno uciniti kontrolne cistoskopije svaka 3
mjeseca. (23). Ako se na kontrolnim cistoskopijama 3 i 6 mjeseci nakon pocetka lije¢enja
nadu recidivi papilarnih tumora kod niskoriziénih pacijenata, njih se obi¢no lijeci
elektrokoagulacijom/fulguracijom kako bi se smanjio terapijski teret za bolesnika, skratilo

njegov boravak u ustanovi i sprijeéilo koristenje anestezije. (5)

Alternativni planovi indukcije nisu pokazali bolju uéinkovitost naspram preporu¢enog
Sestotjednog. Ponavljana imunomodulacija vazna je za pojacavanje trajnosti i jacine
imunosnog odgovora.

Trenuta¢no je na trziStu dostupno nekoliko sojeva BCG-a od Kkojih su najées¢i TICE i
Connaught te nije posve jasno da li odredeni sojevi imaju bolju ucinkovitost i podnosljivost
od ostalih, $to otezava proucavanje recidiva i progresije ako se koriste razli¢iti sojevi. Studije
su pokazale da je soj Connaught ucinkovitiji u produljavanju vremena do pojave recidiva
nego TICE, uz uvjet da se ne primjenjuje terapija odrzavanja. Ako se primjenjuje terapija
odrzavanja onda je soj TICE bolji od Connaughta, a vrijeme za progresiju i cjelokupno

prezivljenje su jednaki kod oba dva. (24)
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Zbog Cestih 1 za pacijenta neugodnih nuspojava odredeni broj bolesnika ne uspijeva dovrsiti
potpunu shemu terapije odrzavanja, a manji broj pacijenata zbog nezeljenih u¢inaka ne moze

izdrzati ni indukcijsku terapiju.

3.5 Nezeljeni ucinci i nuspojave lijeCenja

Do ozbiljnih nuspojava nakon lije¢enja BCG-om dolazi u manje od 5% bolesnika i to
obi¢no u prvoj godini od pocetka lijeCenja. Posljedica su ulaska bakterija u sistemsku
cirkulaciju te zahtijevaju pomno pracenje. Vecina njih se moZe izbje¢i ako se poStuju

kontraindikacije za BCG terapiju.

Nuspojave nakon primjene BCG-a mogu se podijeliti u o¢ekivane — cistitis i dizuri¢ne
tegobe, hematurija i blaga vruéica koje nestaju za 2-3 dana nakon instilacije i smiruju se
mirovanjem i NSAID ili paracetamolom, i neZeljene koje su obi¢no teZe i u kojem slucaju
treba razmotriti prekid ili odgadanje sljedeCe instilacije 1 primjenu antibiotika

(antituberkulotika) (tablica 3). (7,25)

Lokalni simptomi posljedica su poticanja imunoloskog sustava koje je potrebno da se
uspjesno iskorijene tumorske stanice. IzraZeniji simptomi zahtijevaju antibiotsku terapiju od
koje se naj¢esce daje izoniazid od 300 mg dnevno, a doza imunoterapeutika se moze smanjiti
na polovicu ili treéinu za sljedece predvidene instilacije. Sekundarne infekcije drugih organa,
poput epididimitisa, hepatitisa ili prostatitisa lijece se rifampicinom i izoniazidom 600 mg
dnevno. Najrjeda, ali i najteza komplikacija je sustavna septicka reakcija i reakcija
preosjetljivosti ¢iji su simptomi vrucica, zimice i tresavice, hipotenzija i multisistemsko
organsko zatajenje (MOF), takozvani BCG-itis. Pravovremena kortikosteroidna terapija u
ovim slucajevima doprinosi prezivljenju. (18,26)

Prema nekim istrazivanjima BCG cistitis se javlja kod 90% pacijenata. Cesto se u slu¢aju
nuspojava potpuno prekida lijeCenje, a daljnji pokusaji instilacija ovise o0 procjeni urologa.
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EORTC studija pokazuje da samo 1/3 pacijenata dovrsi terapijom odrzavanja u potpunosti:
17% prestaje zbog neucinkovitosti, 19% zbog nezeljenih nuspojava, 31% zbog drugih razloga

i to najcesce u prvih 6 mjeseci kada su i nuspojave najcescée i najizrazenije. (10)

Tablica 3: Najéesc¢e nuspojave lije¢enja BCG-om na uzorku od 2602 pacijenta (18)

vruéica 75%

granulomatozni prostatitis 23%

hematurija 24%
epididimitis 10%
urinarna opstrukcija 8%

pneumonitis/hepatitis 12%

3.6 Neuspjeh lije¢enja BCG-om

Usprkos ¢injenici da terapija BCG-om dokazano smanjuje broj recidiva i progresiju
karcinoma mokra¢nog mjehura, 20-40% NMIBC visokog rizika ¢e progredirati u visi stadij
bolesti, a znacajan postotak bolesnika terapiju nece tolerirati. Vazno je pobliZze razmotriti
razloge neuspjeha terapije 1 definirati pojmove koji poblize objasnjavaju prirodu neuspjeha
kako bi se olaksala komunikacija s pacijentom, planiralo daljnje lijecenje i predvidio tijek
bolesti.

Tri su razli¢ita pojma koja spadaju pod BCG neuspjeh od kojih svaki ima zasebnu
prognosticku i terapijsku vrijednost: BCG netolerancija, BCG refrakternost i BCG relaps
(tablica 3). BCG netolerancija ozna¢ava prekid lijeCenja zbog nezeljenih nuspojava tijekom
indukcijske terapije ili terapije odrzavanja. (27)

BCG neuspjeh se, opéenito gledajuéi, definira kao pojava recidiva ili progresije bolesti tijekom ili

neposredno nakon terapije. BCG neuspjeh ukljuc¢uje BCG-refraktornu bolest, BCG-relapsnu
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bolest i BCG-intoleranciju.(28) Rezultati brojnih studija pokazuju da 25-60% BCG-relapsnih
pacijenata dobro odgovara na drugu turu BCG indukcije §to je uklju¢eno u trenutne
smjernice. BCG-refraktorna bolest uopée ne odgovara na indukciju i odrzavanje pa se recidivi
javljaju prije kriticne tocke evaluacije od 6 mjeseca ili postoji progresija bolesti unutar 3
mjeseca od pocetka terapije. BCG-intolerancija je perzistiranje bolesti zbog netolerancije
terapije i nemogucénosti postizanja adekvatne doze BCG-a zbog snaznih nuspojava koje se
javljaju tijekom lijecenja. (23, 24) Adekvatna BCG terapija nakon koje mozemo procjenjivati
da li se radi o neuspjehu podrazumijeva 5 ili 6 doza indukcijske terapije nakon Cega slijedi

najmanje jedna dvotjedna instilacije odrzavanja unutar 6 mjeseci od TUR-a. (24, 29)

Pracenje bolesnika u obliku redovitih cistoskopija vazno je za procjenu uspjes$nosti TUR-a i
intravezikalne terapije te bi trebao pruziti dovoljno rani uvid u moguée recidive i progresiju
bolesti kako bi se na vrijeme pocelo daljnje lijeCenje i sprijecile teske posljedice. Prva
kontrolna cistoskopija preporucuje se 3 mjeseca nakon TUR-a, a za sljedeCe preglede treba

uzeti u obzir histoloski stadij i gradus tumora i eventualne recidive. (5)

Tablica 3: Kilasifikacija neuspjeha terapije BCG-om u kategorije zajedno s postocima

progresije, prezivljenja i preporukama za lijeCenje (prema 19,30)
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Klasifikacija Opis Progresijau  10-godiSnje Broj umrlih Preporuka za lijecenje
MIBC* nakon prezivljenje nakon 2

jedne godine godine
Refrakterni  Perzistirajuca bolest ~ 50-70% 53% 47% 1. Radikalna cistektomija
oblik visokog gradusa nakon 2. Strategije ocuvanja
6 mjeseci uz adekvatno mokra¢nog mjehura
lije¢enje BCG-om
Relapsni oblik Recidiv visokog Visoki gradus: 80% 20% Visoki gradus:
gradusa, nakon 6 17% 1.Radikalna cistektomija
mjeseci bez bolesti
1. rani: <12 mjeseci 2. Ponoviti BCG
2. srednji: 12-24 Niski gradus: 3. Strategije oCuvanja
mjeseci 0% mokraé¢nog mjehura
3. kasni: >24 mjeseci Niski gradus:

1. Ponoviti BCG ili
intravezikalna kemoterapija

2. Radikalna cistektomija

*MIBC = misi¢no-invazivan oblik karcinoma mokra¢nog mjehura

Istrazivaéi MD Anderson Cancer Center iz Houstona proveli su istraZivanje na uzorku od 60
pacijenata kod kojih je lijecenje BCG-om bilo neuspjesno te su nastavili s postednim lijeCenjem
za mokraéni mjehur. Pacijenti koji su imali recidiv visokog rizika stadija Ta imali su ishode 5-
godisnjeg pracenja priblizno sli¢ne onima s T1 stadijem bolesti. Visoki gradus Ta ima incidenciju
progresije bolesti od 17% unutar perioda pracenja od jedne godine i 62% ucestalosti recidiva §to
znaci da iako je bolest niskog stadija Ta ima prognozu podjednaku onima s T1 stadijem. Nijedan
pacijent s niskorizi¢nim tumorom nije imao progresiju $to odgovara rezultatima brojnih drugih
istrazivanja, niti je bila potrebna radikalna cistektomija. (30) Iz navedenog je vidljivo kolika je
vaznost razlikovanja ova dva pojma jer nose za bolesnika potpuno drugacije ishode: progresija
bolesti u misi¢no-invazivni oblik javlja se u 50-70% pacijenata kod refrakternog oblika bolesti
unutar godine dana, naspram samo 17% kod relapsnog oblika visokog gradusa. Cini se da relapsni
oblik bolesti niskog gradusa ima vrlo mali ili nikakav rizik za progresiju pa je vrlo vazno napraviti

pravilnu biopsiju 1 tocno odrediti
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histoloski tip i gradus tumora kako bi se procjenio rizik progresije u misi¢no-invazivni oblik
te izbjegli radikalni zahvati. Istrazivanja pokazuju da se ovisno o tipu tumora moze odrediti 1
10-godisnje prezivljenje specificno za bolest koje za refrakterni oblik iznosi 53% a za relapsni

oblik 80%.

Postotak smrtnog ishoda izravno povezanog s karcinomom mokraénog mjehura i njegovim
napredovanjem kod refraktornog oblika je 47% u usporedbi s relapsnim oblikom gdje je taj

postotak 20%. (19)

Za sada nije poznato zaSto lijeCenje postize uspjeh kod nekih pacijenata dok kod drugih uopce
nema ucinka. Jedan od pretpostavljenih uzroka neuspjeha BCG-a mogao bi biti ili preniska ili
previsoka doza BCG-a koji bi mogli interferirati s Th1 stani¢nim odgovorom i onemogudéiti
ga ili usporiti njegovu aktivaciju. Preferencijalna indukcija Th2 stani¢nog odgovora ¢ije su
povisene razine nadene lokalno u mokra¢nom mjehuru ili u perifernoj cirkulaciji povezani su
s lo$ijim ishodom.

Neki autori ukazuju na to da bi prethodni kontakt s mikobakterijama iz okoliSa mogao imati
utjecaj na naéin na koji se imunosni sustav aktivira nakon intravezikalne primjene BCG-a.
Patohistoloski materijali dobiveni nakon cistektomije pokazuju da je prevalencija okultne
mikroinvazivne bolesti podcjenjena, $to dovodi u pitanje to¢nost PHD-a nakon TUR-a i

utvrdivanje T1 stadija bolesti. (21)

Vrlo je malo mogucnosti lijeCenja kod neuspjeha BCG-a osim radikalne cistektomije kao
posljednje linije lijeCenja. (31) Lijekovi odobreni od strane FDA poput mitomicina C,
doksorubicina i tiotepe koji se koriste kao intravezikalna kemoterapija imaju ograniceni rezultat s
manje od 20% bolesnika bez tumora nakon 5 godina. Valrubicin je analog doksorubicina odobren
za upotrebu kod pacijenata s refrakternim CIS-om koji zbog bilo kojeg razloga nisu kandidati za
cistektomiju. Mehanizam djelovanja ukljucuje je inhibiciju sinteze nukleinskih kiselina uz manju

sustavnu toksi¢nost i bolji prodor u stani¢nu citoplazmu od doksorubicina
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(31). Usprkos tome nije pretjerano ucinkovit lijek jer studije pokazuju da je potpuni odgovor
na terapiju samo 18% kod dvogodisnjeg pracenja. (27) Noviji lijekovi koji djeluju na
kontrolne tocke imunoloskog sustava mogle bi se pokazati uspje$njima u lijeCenju pacijenata s
prijasnjim neuspjesima u lijeCenju BCG-om te tako sprijeciti ili odgoditi radikalnu

cistektomiju kao zadnju terapiju. (32)

3.7 Budu¢nost imunoterapije karcinoma mokra¢nog mjehura

Karcinom mokra¢nog mjehura je novotvorina koja je dokazano osjetljiva na
imunolosko lije¢enje Sto dokazuje ucinkovitost terapije BCG-om. Neuspjeh lije¢enja BCG-om
bi prema tome nastao zbog slozenih mehanizama svojstvenima mnogim tumorima kojima se
izbjegava imunolo§ki odgovor poput pretjerane ekspresije liganda programirane smrti 1 (PD-
L1) i inaktivacije mehanizama steCene i urodene imunosti - citotoksi¢nih CD8+ limfocita T i
NK stanica. Trenutno se provode klinicka istrazivanja na vise od sedam imunoloskih agensa,
samih ili u kombinaciji s BCG ili drugim kemoterapeuticima (gemcitabin i mitomicin C) kako
bi se ispitalo djelovanje na NMIBC i kontrolne to¢ke (immune checkpoints, IC) imunoloskog
odgovora koji bi mogli utjecati na refrakternost bolesti i uspjesnost lijeCenja. Pembrolizumab 1
atezolizumab su humanizirana monoklonska protutijela klase 1gG koja djeluju na PD-L1 i
koriste se u lijeCenju metastatskog melanoma i karcinoma plué¢a, a FDA je 2016. godine
odobrila atezolizumab kao drugu liniju lije€enja metastatskog ili lokalno invazivnog

karcinoma mokra¢nog mjehura nakon neuspjeha kemoterapije. (33)

Razvoj lijekova koji djeluju na kontrolne tocke poti¢uéi stvaranje snaznog i trajnog
imunoloskog odgovora i osiguravanja dugotrajne zastitu od mogucih recidiva i progresije

bolesti moglo bi unaprijediti lijecenje NMIBC. (34)
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Atezolizumab djeluje na IC, odnosno na kostimuliraju¢e molekule koje kao receptori mogu
biti izraZeni ili na T stanicama ili na tumorskim stanicama 1 poticu ili suprimiraju imunoloski
odgovor (slika 2). Glavne proucavane klju¢ne tocke su anticitotoksi¢ni T limfocitni antigen
(CTLAA4) i anti-programirana stani¢na smrt (PD-1) i anti-programirana stani¢na smrt ligand 1
(PDL-1). Inhibicija ovih toCaka rezultira sprjeCavanjem inaktivacije upalne citokinske
kaskade zbog ¢ega bi lijekovi koji djeluju na navedene molekule mogli potaknuti jaci

imunosni odgovor i promjene u mikrookolisu tumora potrebnih za unistavanje tumora. (27,35)

Pembrolizumab je takoder monoklonsko protutijelo na PD1 limfocite koji sprjecava
imunoloski sustav da napada nativno tkivo domacina. Tumor se Stiti tako da proizvodi
proteine koji se vezu na PD1 i suprimiraju imunoloski odgovor. Pacijenti dobivaju 200 mg

kemoterapeutika IV svaka 3 tjedna u vremenskom periodu od 24 mjeseca. (34)

PD-L1

./ CD80/CD86

Q
CTLA-4 J==

S Anti-CTLA-4 antibodies

¢ Ipilimumab

¢ Tremelimumab

Neoantigen

Anti-PD-L1 antibodies
* Atezolizumab

* Durvalumab

¢ Avelumab

Anti-PD-1 antibodies
* Pembrolizumab
* Nivolumab

Slika 2. Kontrolne to¢ke imunoloskog sustava (IC) i lijekovi koji djeluju na njih (34)

Osim S$to se koristi kao monoterapija, intravezikalno primjenjen BCG moze se davati u
kombinaciji s drugim imunoloSkim lijekovima, pa se tako istrazuje u¢inak BCG uz dodatak
ALT-803 kod NMIBC visokog rizika i usporeduje s u¢inkom BCG-a kao monoterapije kod

BCG naivnih pacijenata. ALT-803 je IL-15 superagonist koji stimulira NK stanice i limfocite
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T te tako aktivira mehanizme urodene i steCene imunost. ALT-803 viSestruko pojacava

lokalni imunoloski odgovor ako se kombinira zajedno s BCG-om. (36)

Steinberg i suradnici su istrazivali u¢inak Cetverostruke intravezikalne terapije koja se sastoji
od BCG-a, interferona (IFN), interleukina-2 (IL-2) i supkutano primjenjenog granulocitno-
makrofagnog faktora stimuliranja rasta kolonija (GM-CSF). Od 52 pacijenta koji su
sudjelovali u istrazivanju, lije¢enje je na prvoj sljedecoj kontrolnoj cistoskopiji bilo uspjesno
u 65% bolesnika, nakon godine dana 55% i nakon dvije godine 53%, odnosno nije doslo do
pojave recidiva. Svi pacijenti bili su prethodno izlozeni BCG terapiji koja je bila neuspjesna.
Od 11 pacijenata koji su umrli, 5 ih je povezano s bolestima mokra¢nog mjehura ukljucujuéi
posljedice metastatske bolesti. Cjelokupno prezivljenje kohorte je 93% nakon dvije godine i

69% nakon 5 godina. (37)

Zaharoff i suradnici su u svojem istrazivanju iz 2018. godine intravezikalno primijenjenom
interleukinu-12 (IL-12) na misjim modelima dodali mukoadhezivni biopolimer hitozan
dobiven od ljustura Skoljkasa kako bi polikationski naboj hitozana posredovao adherenciju IL-
12 na negativno nabijen urotel mokra¢nog mjehura, pove¢ao viskoznost otopine i pojacao
permeabilnost za lijekove na povrSini sluznice. MiSevima s ortotopno uzgojenim tumorima
mokra¢nog mjehura davala se terapija BCG-om, IL-12 i kombinacija IL-2/hitozan te
usporedivalo preZivljenje nakon odredenog vremenskog perioda. Nakon 60 dana svi misevi
lije¢eni kombinacijom IL-12/hitozan su prezivjeli, 60% miSeva lijeCenih samo s IL-12, dok
nijedan mi$§ lijecen isklju¢ivo BCG-om nije prezivio duZe od 60 dana. U konacnici je IL-
12/hitozan doveo do 88-100%-tnog izljeCenja $to se objasSnjava dugotrajnom imunoloSkom
memorijom koja sprjecava recidive tumora stvaranjem velikih koli¢ina IL-12, IFN-y, TNF-a,
aktivacijom Thl limfocita i lokalnim u¢incima na sluznicu mokra¢nog mjehura. (38) Pojam
nanomedicina definira se kao akademsko i istrazivacko podruc¢je primjene nanotehnologije i

Cestica veli¢ine 1-100 nm u dijagnostici 1 lije¢enju bolesti. Obzirom da
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veli¢ina koriStenih Cestica odgovara skali prema kojoj se u ljudskom tijelu odvijaju mnogi
bioloski procesi, nanomedicina postaje podrucje koje omogucuje interferiranje na razini
odabranih receptora na tumorskim stanicama bez Stetnih sustavnih nuspojava. Djelovanje
nanocestica temelji se na stvaranju kompleksa Kkoji se sastoji od povrSine nanocestice i
biomarkera koji se spaja na receptore tumorske stanice. To omogucava selektivni unos
kompleksa i nakupljanje u tumorskom mikrookolisu (39) Postoji vise studija koje su dokazale
da nanocestice mogu optimizirati postojeCe kemoterapeutike ili BCG i pospjesiti dostavu
lijekova ciljanom tkivu. Trenutno postoji niz studija koje prouc¢avaju kombinaciju nanocestica
i monoklonskih protutijela za ciljanu dostavu terapeutske tvari stanicama karcinoma koje

pretjerano eksprimiraju neke receptore.

Funkcionalizacijom rekombinantnog BCG i nanocestice kao nosaca dobiva se nano-BCG te
smanjuju uobic¢ajeni ¢esti nezeljeni ucinci samog BCG (slika 3). U in vivo i in vitro studijama
uzimaju se proteini stani¢nog zida i skeleta BCG-a i pripremaju se s lipidima ili hitozanom u
komplekse koji poboljSavaju ucinkovitost intravezikalne imunoterapije, povecéavaju

akumulaciju lijeka u tkivu mokra¢nog mjehura i inhibiraju rast tumora. (40)
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Slika 3. Nano-BCG se dobiva koristenjem rekombinantnog BCG-a ili funkcionalizacijom

nanocestica s molekulama protutijela. (40)

U tablici 4 su prikazana istrazivanja novijih modaliteta lijeCenja NMIBC (tablica 4).

Tablica 4. Prikaz odabranih istrazivanja novih modaliteta lije¢enja NMIBC (prema 33-40)

Ime lijeka

Mehanizam djelovanja

Rezultati istraZzivanja

IL-12 + hitozan

Hitozan pobolj$ava adherenciju proupalnog citokina Il
12 za povrsinu urotela. Stvara se dugotrajna
imunoloska memorija koja sprjecava recidive

zbog lokalnog ucinka na sluznicu, aktivacije
limfocita i pojacanog lucenja citokina.

INakon 60 dana svi miSevi lijeCeni kombinacijom hitozan +
IL-12 su prezivjeli s kona¢nim 88-100%-tnim izljeenjem.
Nijedan mis§ lije¢en BCG-om nije prezivio period od 60
dana.

/Atezolizumab,
pembrolizumab

Monoklonska protutijela koja djeluju na kontrolne
tocke upalnog odgovora: CTLA-4, PD-1, PD-L1,
¢ime se potice aktivnost limfocita T i potencira upalni i
antitumorski odgovor

Odobren za lije¢enje MIBC, trenutno u fazi I./I1. klinickog
ispitivanja te rezultati jo$ nisu dostupni

Cjepiva:
HS-410

PANVAC

- stani¢ne linije s visokom ekspresijom neoantigena;
koji preneseni do antigen-stimuliraju¢ih stanica
domacdina poti¢u upalni odgovor

- poksvirusno vektorsko cjepivo koje sadrzi
tumorske antigene CEA i mucin-1 i tri T-stani¢ne
stimuliraju¢e molekule

7 od 10 pacijenata s papilarnim i 3 od 4 s CIS-om bez
recidiva u razdoblju duljem od godine dana

Klini¢ko istrazivanje je jos$ u tijeku

BCG + INF + IL-2 +
GM-CSF

Cetverostruka imunoterapija interferonom,
interleukinom-2 i granulocitno-makrofagnim faktorom
stimulacije kolonija pojacava ucinkovitost
intravezikalno primijenjenog BCG-a

Primjenjena kod pacijenata s barem jednim neuspjesnim
lijecenjem iskljuc¢ivo BCG-om, uspjesnost terapije u prvoj
godini je bila 55%, u drugoj godini 53%.

25% pacijenata je podvrgnuto radikalnoj cistektomiji sa
samo jednim slucajem progresije u T2.
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4. RASPRAVA

Imunoterapija predstavlja standard u lijeCenju povrSinskog (miSi¢no-neinvazivnog)
karcinoma mokraénog mjehura gotovo 40 godina. Imunoterapijom se smanjila ucestalost
recidiva s 75% na 31% ako se usporeduje sa iskljuéivo TUR-om i ima prednost nad
primjenom intravezikalne kemoterapije kod karcinoma visokog rizika gdje je utvrdena
progresija u samo 15% bolesnika naspram 37% onih lije¢enih kemoterapijom. Cini se da
najbolji u¢inak na smanjenje broja recidiva i progresije ima shema koja ukljucuje indukcijsku
terapiju i terapiju odrzavanja kako bi se postigao kontinuirani dugodjelujuci upalni odgovor u

stijenci mokraénog mjehura potreban za unistavanje tumorskih stanica.

Imunoterapija BCG-om ima brojne nuspojave koje ukljucuju dizuri¢ne tegobe, febrilitet,
hematuriju i rjede sistemske komplikacije zbog kojih se prekida lijecenje, a broj pacijenata
koji su kandidati za BCG dodatno se smanjuje ako se postuju kontraindikacije do kojih moze

do¢i nakon cistoskopije ili TUR-a.

Zbog jos nejasnih razloga kod nekih pacijenata BCG imunoterapija nije uspjesna. BCG
neuspjeh nije samo jedan klini¢ki entitet ve¢ se mZe kategorizirati u nekoliko skupina i prema
tome odrediti rizik za daljnje napredovanje bolesti i prikladne nacine lijeCenja. Radikalna
cistektomija s limfadenektomijom je zadnji oblik lijecenja 1 iako postoje rekonstruktivni
zahvati poput formiranja neovesice, poucha ili ureteroileokutaneostomije oni zbog svog

opsega i invazivnosti izrazito utjecu na kvalitetu Zivota pacijenta.(41)

Brojna aktualna istrazivanja pokuSavaju do¢i do nacina za poboljSanje imunoterapije BCG-
om ili razvoja novih lijekova koji bi dodatno smanjili ucestalost recidiva koji se, usprkos

zadovoljavajuc¢em lijeCenju u smislu sprje€avanja progresije, javljaju u vecine pacijenata.
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5. ZAKLJUCAK

Nakon cetrdesetogodiSnjeg kontinuiranog koriStenja BCG-a u lijeCenju miSi¢no-
neinvazivnog karcinoma mokra¢nog mjehura mozemo zakljuciti da je BCG uspjesna terapija
u lijeCenju bolesnika s NMIBC. Postujuéi uklju¢ne kriterije za koriStenje BCG-a povecava se
njegova efikasnost uz maksimalno smanjenje nuspojava. Vecéina nuspojava je blaga i uspjesno
se lije¢i. Prouc¢avanje novih ciljnih molekula na koje bi novi modaliteti lijecenja djelovali
moglo bi imati povoljan ucinak na sprjecavanje recidiva, smanjenje rizika od progresije i

produljenje vremenskog perioda do cistektomije.
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6. SAZETAK

Vec vise od Cetrdeset godina imunoterapija BCG-om predstavlja standard u lijeCenju
povrsinskog (misi¢no-neinvazivnog) karcinoma mokraénog mjehura. Sheme za primjenu
BCG-a odreduju se individualno za svakog bolesnika nakon transuretralne resekcije (TUR-a)
prema smjernicama Europskog uroloskog drustva. Imunoterapija smanjuje broj recidiva
povrsinskog karcinoma i njegovu progresiju u miSi¢no-invazivni oblik bolesti, no neki
pacijenti nec¢e imati adekvatan odgovor na terapiju. Takve pacijente svrstavamo u BCG-
refrakterne, BCG-relapsne i BCG-intolerantne. Nuspojave terapije su Ceste, a najcesci
simptomi su dizuri¢ne tegobe, hematurija, vrucica i rjede sekundarne upale drugih organa i
nano-BCG-a, monoklonskih protutijela ili vakcina mogli bi smanjiti nezeljene uéinke lije¢enja

i poboljsati ishod za bolesnika.

Kljuéne rije¢i: karcinom mokraénog mjehura, imunoterapija, cistektomija, recidiv,

transuretralna resekcija
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7. SUMMARY

BCG immunotherapy has been a standard in superficial (muscle non-invasive) form of
bladder cancer for more than fourty years. Schemes for application of BCG are determined
for each patient individualy after transurethral resection (TUR), accordingly to guidelines
proposed by European Association of Urology. Immunotherapy reduces the number of
disease recurrence and progression from superficial to muscle-invasice form of disease,
although some patients may not have satisfactory response to therapy. These patients are
further classified into BCG-refractory, BCG-relapsing and BCG-intolerant groups. Adverse
effects are numerous and common and usually include disuria, haematuria, fever and rare
secondary affliction of other organs and systemic inflammatory response which require
antibiotics and supportive treatment. There is a tendency to develop new medications such as
nano-BCG, monoclonal antibodies or vaccines which could lessen adverse effects during and

after treatment and improve patient's outcome.

Keywords: bladder cancer, immunotherapy, cystectomy, recurrence, transurethral resection
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9. ZIVOTOPIS

Tena Piljusi¢ rodena je u Cakovcu, 16.6.1993. godine. Nakon zavr$ene Osnovne $kole
Vladimira Nazora Pribislavec i Umjetnicke $kole Miroslav Magdaleni¢ — smjer klasi¢ni balet
upisuje Gimnaziju Cakovec koju zavrsava s odli¢nim uspjehom. Medicinski fakultet u Rijeci

upisuje 2013. godine.

Tijekom studija aktivno sudjeluje u radu udruge FOSS MedRi kao ¢lan i tajnik, studentski
predstavnik, clan Fakultetskog vije¢a te student-Clan povjerenstva Fonda ,,Aleksandar
Abramov*. Obavlja duznost studenta demonstratora na Zavodu za biologiju i medicinsku
genetiku (2014-2018) i na Zavodu za histologiju i embriologiju (2015-2018). Sudjeluje kao
¢lan organizacijskog odbora na nizu studentskih kongresa Medicinskog fakulteta u Rijeci —
Kongres neuroznanosti NeuRi, Kongres hitne medicine HitRi, BRIK i aktivni sudionik
regionalnih kongresa — SaMED i Studentska bioeticka radionica na Malom LoSinju. Tijekom
ljeta volontira u Zupanijskoj bolnici Cakovec i sudjeluje u studentskoj razmjeni preko udruga

CroMSIC (Armenija) i Erasmus+ programima za mlade (ltalija).

U slobodno vrijeme bavi se ozivljenom povijesti, volontiranjem i organizacijom humanitarnih

dogadaja.
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