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1.UVOD

1.1.EMBRIOLOGIJA MOKRACNE BESIKE

Mokrac¢na besika se razvija u toku prvih dvanaest nedelja gestacije
(1). U toku intrauterinog rasta mokracna beSika se u najveCem delu
razvija iz ventralnog dela kloake. Kloaka je ovoidni, slepo zatvoreni Spag
u repnom delu embriona. U kloaku se uliva srednje crevo, a od donjeg
pola kloake pruZa se u repni deo embriona kratak produZetak, tzv.
repno crevo, koji brzo iSCezava, kod embriona starosti 32 dana, velic¢ine

5-7 mm.

Ventralno i kranijalno kloaka se nastavlja u alantoidni kanal ili
urahus. Pocetak podele kloake zapaza se kod embriona duZine 4-6 mm,
a do kompletne podele dolazi tokom razvi¢a od cetvrte do sedme

nedelje intrauterinog razvoja (2).

Kloaka se deli na: jedan zadnji deo, anorektalni kanal i jedan
prednji, urogenitalni sinus, a deli je urorektalni septum, jedan
mezodermalni nabor, koji polazi od ugla alantoisa i zadnjeg creva i

spusta se ka kloakinoj membrani.

Na mestu gde se urorektalni septum spaja sa kloakinom
membranom, Sto se deSava krajem sedme nedelje, stvara se primarno
perinealno telo, a kloakina membrana se podeli na urogenitalnu

membranu, napred, i analnu membranu, pozadi (Slika 1).
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Slika 1. Prikaz podele kloake i stvaranja mokracne besike

Odvajanje urinarnog od intestinalnog trakta je kompletno tek
kada urorektalni septum dode do kloakalne membrane, koja ventralno
zatvara kloaku Ccine¢i njen prednji zid. Kloakalna membrana je
sagradena od spoljasnjeg lista (ektoderm) i unutrasnjeg lista

(endoderm) (3).

U urogenitalni sinus se ulivaju levi i desni Wolffov kanal, a odnosu
na mesto njihovog ulaska mozemo ga podeliti na dva dela: gornji ili
pelvicni, urinarni i donji, genitalni deo. Urinarni deo se nastavlja na

alantois, i od njega Ce nastati mokracna beSika. Od donjeg dela nastaje



prostatiCna i membranozna uretra kod muskog, odnosno ¢itava uretra

kod Zenskog pola (4).

0d verteksa embrionalne besike polazi alantoidni kanal (urachus),
koji se pruza kroz pupcani otvor i pupcanu vrpcu (funiculus umbilicalis)
van embriona u alantoidni divertukulum. Alantoidni divertikulum sluzi
kao kolektor za mokracu sve do prskanja alantoidne membrane. Nakon
uspostavljanja komunikacije izmedu kloake i amnionskog prostora
alantoidni kanal gubi lumen i postaje atretican, obliteracija je potpuna
ve¢ kod embriona veliCine 16 mm, a od njega ¢e nastati urahus, debela
fibrozna veza, koja spaja vrh mokra¢ne beSike i pupak. U odraslih

urachus postaje ligamentum umbilicale medianum.

Iz Wolffovih kanala, krajem pete nedelje, Ce izrasti ureterni
pupoljak od koga Ce se razviti ureter i ostali sabirni kanali uropoeznog
sistema. Tokom podele kloake menja se polozaj Wolffovih kanala i
uretera. Ubrzo posle pojave levog i desnog ureternog pupoljka, zid
urogenitalnog sinusa se ampularno prosiri na mestu ulivanja Wolffovih
kanala, pri ¢emu dolazi do inkorporacije dela Wolffovih kanala od
njihovog us¢a do pocetka ureternih pupoljaka u zid sinusa, tako da se

Wolffovi kanali i ureteri ulivaju u urogenitalni sinus.

U sedmoj nedelji embrionalnog razvoja, ureteri se odvajaju od

Wolffovih kanala i ulivaju nezavisno i direktno u urogenitalni sinus.

U osmoj nedelji uS¢a uretera su pomerena vise kranijalno, tako da
se na kraju ulivaju u mokra¢nu beSiku a Wolffovi kanali u uretru.

Inicijalno se otvor uretera nalazi ispod i medijalno od otvora



mezonefrosnog kanala, ali nakon procesa veoma komplikovane
migracije i rotacije, otvori uretera se pomeraju lateralno i proksimalno a
mezonefrosni kanal ukrsta ureter idu¢i dole i medijalno. Otvori oba
uretera se po zavrSetku ovog procesa nalaze proksimalno i lateralno od
otvora Wolff-ovih kanala, koji su pomereni distalno i medijalno u

podrucje Muller-ovog tuberkuluma (5).

Kako su Wolffovi kanali mezodermalnog porekla to je deo epitela
mokracne beSike nastao njihovom inkorporacijom, trigonum mokracne
besike, takode mezodermalnog porekla. Ostali deo epitela mokracne
besSike, koji je nastao od urogenitalnog sinusa, je endodermalnog

porekla.

Vremenom, tokom potpunog razvica mokraéne beSike,
mezodermalni epitel biva zamenjen endodermalnim epitelom, tako da je

na kraju ceo epitel mokracne beSike endodermalnog porekla (6,7,8,9).

MiSi¢no - vezivno tkivo koje formira tuniku muskularis mokracne
beSike (detruzor) i uretralna muskulatura su istog embrionalnog

porekla, mezodermalnog (Slika 2).

Slika 2.

Embrionalni razvoj urogenitalnog
sistema




1.2. ANATOMIJA MOKRACNE BESIKE

Mokrac¢na beSika je Suplji sluzo - koZni miSi¢ni organ u kojem se
sakuplja mokra¢a do njenog praznjenja (10). Mokraca dospeva u
mokra¢nu beSiku preko desnog i levog mokracovoda, a otice iz nje

preko mokraéne cevi (11).

SmesStena je u subperitonealnom prostoru karli¢cne duplje, i to u
svojoj fibroznoj loZi koja se naziva paracystium (12). Ona leZi iza
preponske simfize, a ispred rektuma u musSkarca, odnosno ispred

materice i vagine kod Zena (13).

Gore je prekrivena parijetalnim peritoneumom, a dole naleZe na
gornju stranu pelvicne dijafragme (14). a 6o4yHe 3uA0Be YHMHU fascia
endopelvina. I[Ipeawu 3ujg oBe Jioxke YMHU fascia vesicoumbilicalis, a
zadnji fascia prostatoperinealis kod muSkaraca, odnosno septum

vesicovaginale kod Zena (slike 3 i 4).
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Slika 3. Sagitalni presek i prikaz odnosa mokraéne beSike sa okolnim organima u muskarca
(preuzeto sa: http://anatomytopics.wordpress.com/updated May 2011).
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Slika 4. Sagitalni presek i prikaz odnosa mokraéne besike sa okolnim organima u karlici
Zene (preuzeto sa: http://www.urology-textbook.com/bladder-anatomy.html, updated
october 2014)
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Mokra¢na besSika ima promenljiv oblik i odnose, Sto zavisi od
koliCine mokrace koju ona sadrzi (15). Prazna beSika ima oblik jednog
trouglastog ispupcenja ¢iji je vrh upravljen napred, prema simfizi, a baza
nazad, prema rektumu kod muskarca (Slika 5), odnosno prema uterusu

i vagini kod Zena.

Prilikom punjenja i izdizanja mokraéne beSike, iznad preponske
simfize (2-5 cm) ona podiZe i parijetalni peritoneum. Njena punkcija se
stoga moZe vrSiti neposredno iznad gornje ivice simfize, a da pri tome

ne povredimo peritoneum (16,17,18,19).

Mokrac¢na besika, kada je puna, ima pribliZno oblik kruske. Na njoj

opisujemo: vrh, telo, bazu, ili dno i vrat beSike (20,21,22).
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Slika 5. Mokrac¢na beSika i prostata otvoreni sa prednje strane (preuzeto iz Encyclopedia

Britanica, updated 2008)

Vrh besike (apex vesicae) je njen suZeni, gornji deo koji je

upravljen naviSe i napred prema simfizi. Kada je mokra¢na beSika



prazna, ona leZi u visini ili pak nesto malo ispod gornje ivice simfize. Od
vrha, na gore prema pupku, pruza se ligumbilicale medianum

(zaostatak urahusa).

Telo beSike (corpus vesicae) ima: dve strane - prednju i gornju i
tri ivice(dve bocne i jednu zadnju). Prednja strana beSike okrenuta je
prema zadnjoj strani simfize i preponskih kostiju, a od njih je odvojena
zadpreponskim prostorom (spatium praevesicale Retzii) ispunjenim
masnim tkivom i rastresitim vezivom. Ovu stranu oblaZe fascia

vesicoumbilicalis.

Gornja strana besSike je poKkrivena parijetalnim peritoneumom Kkoji
se sa prednjeg trbusnog zida prebacuje na ovu stranu besike, a preko
njega je beSika u odnosu sa vijugama tankog creva i sigmoidnim

kolonom, a kod Zena i sa matericom.

Bocne ivice su zaobljene kada je ona puna i tada one predstavljaju
donje - boc¢ne strane besike. DuZ njih se pruZa obliterirani deo stabla
odgovarajuce pupcane arterije (a.umbilicalis) gradeci ligg.umbilicalia

medialiala, koje ukrsta ductus deferens u muskaraca.

Zadnja ivica se nalazi na spoju gornje strane i dna mokracne
besike. Sa ove ivice beSike, peritoneum se prebacuje pozadi na rektum u
muskarca gradeci excavatio rectovesicalis, a na uterus kod Zena gradeci

excavatio vesicouterina.

Baza ili dno beSike (fundus vesicae) je upravljena pozadi i dole, pa

se naziva i zadnjedonja strana beSike.Ona naleZe na bazu prostate,



semene kesice, semevode i prednji zid rektuma kod muskaraca, a na

vrat materice i prednji zid vagine kod Zena.

Vrat beSike (cervix vesicae) je suZeni donji deo beSike Kkoji

odgovara mestu gde se lumen beSike otvara u mokra¢nu cev (urethra).

Zid mokra¢ne beSike, iduci od spolja put unutra, grade: serozni,

misSi¢ni i sluzokoZni omotac (23).

Serozni omotac(tunica serosa) je nepotpun i ¢ini ga parijetalni

peritoneum koji oblaZe samo vrh i gornju stranu mokracne besike.

MiSi¢ni omotac (tunica muscularis) cine glatka miSi¢na vlakna
rasporedjena u tri sloja: spoljasnji - uzduzni, srednji - kruzni i unutrasnji
- uzduZzni ili mreZasti sloj. Muskulatura koja gradi zid beSike, nosi naziv
m.detrusor vesicae s. m.detrusor urinae, inervisana je parasimpatickim
vlaknima, poreklom iz plexusa pelvicusa i prouzrokuje svojom

kontrakcijom praznjenje mokracne beSike.

KruZni miSi¢ni sloj je posebno razvijen u predelu oko vrata besike,
tj. oko pocetnog unutrasnjeg otvora mokracne cevi (ostium urethrae
internum) i gradi glatki sfinkter beSike (m.sphincter vesicae). Ovaj
sfinkter je inervisan simpatickim vlaknima, poreklom iz plexusa
pelvicusa, a ima funkciju da drZi beSiku zatvorenu i da sprecava njeno

praznjenje izmedu dva mokrenja.

Misi¢ koji podleZe dejstvu volje, tj. reguliSe praznjenje mokraéne

besike pod dejstvom volje, ne nalazi se u zidu beSike, ve¢ izvan nje, a to
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je m. sphincter urethrae koji ulazi u sastav urogenitalne precage i

inervisan je zavrSnom granom n. pudendusa.
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M. detrusor vesicae
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Cavitas pelvis
subperitonealis

Trigonum vesicae

Fascia pelvis
visceralis

Plexus venosus
vesicalis

Prostata

M. levator ani

M. sphincter urethrae

Spatium perinei profundum

Spatium perinei superficiale

Slika 6. Frontalni presek kroz mokra¢nu besiku muskarca ((preuzeto iz Draganic V, editor.
Human anatomy (In Serbian). Belgrade: Savremena Administracija; 1997.)

SluzokoZni omotac (tunica mucosa) je izgradjen od slojevitog
epitela prelaznog tipa koji sadrZi i limfne ¢vorice. SluzokoZa mokracne
besike pokazuje brojne nabore koji iSCezavaju kada je beSika puna.
Medjutim, u predelu besi¢nog trougla (trigonum vesicae) sluzokoza je

uvek glatka.

Besicni trougao (trigonum vesicae - Lieutaudi) je jedno trouglasto
polje sa glatkom sluzokoZom, koje se uocCava u untrasnjosti beSike, i to
na njenom dnu (fundus vesicae). Vrh ovog trougla je upravljen napred i
predstavljen otvorom uretre (ostium urethrae internum) iza koga se
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nalazi sluzokoZno ispupcenje, tj. resica beSike (uvula vesicae). Pozadi, na
uglovima baze trougla nalaze se dva otvora, preko kojih se u beSiku
otvaraju desni i levi ureter (ostium ureteris).Izmedju uS¢a uretera
sluzokoZza je wuzdignuta i gradi meduuretericni nabor (plica

interureterica) koji predstavlja bazu pomenutog trougla.

Iza plicae interuretericae nalazi se pli¢a ili dublja zadureteri¢na
jama koja je u stvari najnizi deo dna mokrac¢ne beSike. Trigonum je
posebna anatomska struktura na bazi beSike. On se sastoji iz dva sloja:

povrsnog i dubokog.

Povrsni trigonum je nastavak muskulature uretera, koja se rasipa
u vidu lepeze i od tubularne strukture postaje plocasta. Povrsni
trigonum se sastoji od mekih snopova glatkih misi¢nih Celija, koje imaju

pretezno adrenergi¢nu inervaciju.

[zmedu miSi¢nih snopova nalazi se gusto kolageno tkivo. Ispod
povrSnog trigonuma nalazi se duboki trigonum, koji nastaje kao
produzetak Waldeyerovog omotaCa uretera. Waldeyerov omotac se
nalazi oko terminalnih 3 - 4 cm uretera. Rasipanjem vlakana ove
tubularne strukture nastaje miSi¢na ploca: duboki trigonum. Povrs$ni
trigonum odgovara unutrasnjem longitudinalnom, a duboki trigonum

srednjem cirkularnom sloju misic¢a besSike.

Arterije koje vaskularizuju mokra¢nu beSiku su: aa. vesicales
superiores (grane funkcionalnog dela a. umbilicalis) i a. vesicalis

inferior (grana a.iliacae internae).

12



Vene mokracne beSike grade plexus venosus vesicalis, a odvodne

vene ovog spleta ulivaju se u untrasnje bedrene vene (v. iliaca interna).

Limfni sudovi beSike odlaze u nodi lymphatici iliaci externi i u
nodi lymphatici iliaci interni, a samo iz predela vrata beSike idu u nodi

lymphatici subaortici.

Mokra¢nu besiku inervisu beSi¢ni spletovi (plexus vesicales) koji
prate beSiCne arterije, a dolaze iz vegetativnog karlicnog spleta (plexus
pelvicus). Parasimpaticka vlakna inerviSu m. detrusor vesicae, a

simpaticka vlakna m. sphincter vesicae.

1.3. GRAPA ZIDA MOKRACNE BESIKE

Zid mokracne beSike sastoji se iz tri sloja:

- unutraSnjeg, mukoznog, kojeg salinjavaju epitel i lamina

propria
- srednjeg, glatkomiSi¢nog

- spoljasnjeg, adventicijalnog.
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Slika 8. Unutrasnji sloj zida mokra¢ne beSike: prelazni epitel i lamina propria
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Unutrasnjost mokra¢ne besSike je kompletno prekrivena tzv.
prelaznim epitelom (transitional epithelium), koji se sastoji iz nekoliko
slojeva Celija. Prelazni epitel, nazvan joS i urotel, se KkarakteriSe
izuzetnom rastegljivoS¢u i veoma lako se prilagodava promenama
volumena, koje su narocito naglaSene kod mokrac¢ne beSike (24).
Prilikom istezanja i skupljanja mokra¢ne beSike urotel prelazi iz jednog
oblika u drugi, tako da kod prazne, relaksirane mokrac¢ne besike ima tri
do osam slojeva Celija, a kod maksimalno restegnute, pune, dva do cCetiri

sloja (25).

Urotel se sastoji iz tri sloja Ccelija: bazalnog, srediSnjeg
(intermedijernog) i povrSinskog (superficijelnog), a svaka njegova ¢elija
je u kontaktu sa bazalnom laminom bez obzira kojem od ova tri sloja

pripada (26).

Bazalni sloj (stratum basale) je sastavljen od jednog reda
razmaknutih, kubicnih ¢€elija, koje predstavljaju mati¢ne Celije prelaznog
epitela (27,28,29). Izmedu ovih ¢Celija prolaze produZeci intermedijernih
i superficijalnih éelija i vezuju se za bazalnu laminu. Celije se karakterisu
umereno heterohromati¢cnim jedrom i obiljem ribozoma koji su
odgovorni za bazofilne osobine citoplazme. Medusobno su povezane
dezmozomima i neksusima tako da bazalna lamina predstavlja jedinu

barijeru izmedu intersticijuma urotela i vezivnog tkiva.

SrediSnji sloj (stratum intermedium) prelaznog epitela je
sastavljen od jednog do vise redova ¢elija. Celije su oblika teniskog
reketa, sa "drSkom™ koja se provlaci izmedu celija bazalnog sloja i vezuje

se za podepitelnu laminu. U zavisnosti od funkcionalnog stanja
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mokracne besike, broj i oblik ¢elija kao i ¢elijskih redova varira. Tako u
uslovima maksimalne rastegnutosti (distenzije) mokracne beSike,
intermedijerne Celije formiraju jedan red, dok u uslovima relaksacije
ove Celije formiraju nekoliko redova. Intermedijerne Celije su sa svih
strana povezane dezmozomima, imaju duguljasto, nazupceno i

euhromatic¢no jedro, a u citoplazmi se istice GoldZijev aparat.

Celije povrsinskog sloja (stratum superfitiale) su najkrupnije
¢elije prelaznog epitela mokraé¢ne besike. Cini ih jedan red acidofilnih,
Dogijel - ovih Ccelija, koje prekrivaju intermedijerne celije u vidu
kiSobrana. Imaju jedno do dva euhromati¢na jedra i dobro izrazen
GoldZijev aparat, mitohondrije, lizozome i u manjoj meri granulisani

endoplazmatski retikulum.

Kao i kod intermedijernih, i od ovih C¢elija polaze uzani
citoplazmatski izraStaji, provlace se izmedu ostalih Celija prelaznog

epitela i vezuju za bazalnu laminu.

Na povrSini Dogijel - ovih Celija nalazi se debeo sloj glikokaliksa
koji ima antikalkulozni, antibakterijski i antikancerogeni efekat.
Najkarakteristicnija osobina superficijalnih ¢elija je prisustvo
diskoidnih vezikula na apikalnom polu ¢elija. Diskoidne vezikule imaju
membranu koja je znatno deblja od membrana ostalih citoplazmatskih
organela. Debljina membrane je oko 12 nm dok je njena struktura
identi¢na strukturi plocica koje su inkorporisane u apikalni deo Celijske
membrane. PloCice ugradene u plazmalemu su krute i nesavitljive i pri
rastegnutom epitelu, obuhvataju tri Cetvrtine lumenske povrSine

Celijske membrane. Diskoidne vezikule predstavljaju depo Celijske
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mebrane Dogijel - ovih Celija. Naime, prilikom rastezanja epitela
diskoidne vezikule se u vidu plocica ugraduju u apikalni deo celijske
membrane i na taj nacin povecavaju povrsSinu Celije, a samim tim i
povrSinu samog epitela. Tokom relaksacije, diskoidne vezikule se
izdvajaju iz plazmaleme Dogijel - ovih Celija i ulaze u unutrasnjost celije
gde im se broj povecava. U citosolu zatim, jedan deo ovih vezikula biva
razlozen od strane lizozoma. Izmedu Dogijel — ovih Celija prisutne su
okludentne veze koje sprecavaju gubitak tkivne teCnosti mokra¢ne
besSike u lumen ovog organa, koji bi se inace deSavao zbog vece

osmolalnosti (2 - 4 puta) urina (30).
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Slika 9. Prelazni epitel zida mokra¢ne beSike u uslovima A) relaksirane i

B) distendirane beSike (preuzeto iz Pantovi¢ S. Biomechanical
characteristics of the wall of the urinary bladder [dissertation].

Kragujevac: Medical Faculty; 2004 (In Serbian).

17



Ispod prelaznog epitela zida mokraéne beSike, u mukoznom sloju,
nalazi se dobro izrazena lamina propria. Lamina propria je izgradena
najve¢im delom od retikularnih i kolagenih vlakana vezivnog tkiva i u
manjoj meri od elasticnih vlakana. Sadrzi razliCite Celije: limfocite,
plazma cCelije, eozinofile, mast celije, u sastavu krvnih kapilara i limfnih

sudova.

Glatki miSi¢ mokracne beSike (m. detrusor) se sastoji iz mreze
glatkih miSi¢nih vlakana koja se pruZaju u svim pravcima. Najcesce se za
muskulaturu mokraéne beSike kaze da se sastoji iz tri sloja, medutim,
ova konstatacija je tatna samo ako se opisuje region mokracne besSike
oko njenog izlaza. U ostalom delu ne postoji slojevitost a miSi¢na vlakna,
organizovana u snopove, slobodno se pomeraju iz jednog sloja u drugi
(26). Snopovi miSi¢nih vlakana su Siroko razdvojeni i presecaju jedni

druge, slobodno bez definitivne orijentacije.

Slika 10. Presek zida relaksirane mokracéne besike:
A - prelazni epitel, B - glatki misi¢
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Slika 11. Presek zida distendirane mokracne besike:
A - prelazni epitel, B - glatki misi¢

Dakle, muskulatura mokra¢ne beSike ne pokazuje pravilnu
hijerarhijsku organizaciju, ve¢ je spakovana u fascije razlicitih
dijametara, koje zavise od stepena rategnutosti beSike (31). Ovakva
grada nije zastupljena u vratu mokracne beSike. Priblizavanjem ovoj

oblasti, miSi¢ni snopovi se organizuju u:
— spoljasnji longitudinalni sloj
— srednji cirkularni sloj
— unutrasnji longitudinalni sloj (32).

Srednji cirkularni sloj je narocito razvijen oko unutrasnjeg otvora
uretre, gde gradi tzv. unutrasnji ili glatki sfinkter beSike (m. sphincter

vesicae). Pored unutraSnjeg postoji i spoljasnji ili prugasti sfinkter (m.
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sphincter urethrae membranaceae), koji se nalazi oko membranoznog
dela uretre. Trigonum je posebna anatomska struktura na bazi beSike.

On se sastoji iz dva sloja: povrsnog i dubokog (33).

Spoljasnji omotac¢ mokracne beSike (t. adventitia) sagraden je od
rastresitog vezivnog tkiva, a u sebi sadrzi krvne sudove, nerve i lezi
iznad adipoznog tkiva. U predelu zadnje - gornjeg zida mokracéne besike

nalazi se i peritoneum (t. serosa).
1.4. FIZIOLOGIJA MOKRACNE BESIKE

Funkcija mokracne beSike je skupljanje urina koji se aktom
mokrenja, povremeno izbacuje. [zmedu dva mokrenja, besika sluzi kao
rezervoar urina, koji je dobro "zatvoren" dok ne dode do praznjenja.
FizioloSki kapacitet mokraéne beSike, u proseku, iznosi oko 350 ml.Ova
kolicina mokrace u beSici, obi¢no izaziva nagon na mokrenje. Voljna
kontrola mokrenja obuhvata inicijaciju akta mokrenja, kao i supresiju

nagona na mokrenje u neprikladnoj situaciji (34).

Funkciju mokra¢ne beSike kontrolisSu specificna jedra i putevi u
centralnom nervnom sistemu (CNS). Elektri¢na stimulacija specificnih
zona mozdanog korteksa oglednih Zivotinja inicira ili inhibira
kontrakciju detrusora. Ovakvi eksperimenti nisu radeni kod ljudi, ali je
proucavan efekat ablacije neuroloSkih lezija u frontalnom reZnju.
Utvrdeno je da destrukcija specifi¢nih zona, u prednje - donjim delovima
prefrontalne zone izaziva hiperrefleksiju detrusora. Talamus je relej za
senzorne impulse, koji dolaze iz perifernih receptora u korteks mozga. U

talamus dolaze i impulsi iz mokraéne beSike.
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Bazalne ganglije uticu na funkciju detrusora. Elektri¢na
stimulacija putamena i globus pallidusa suprimira refleksnu aktivnost
detrusora. Medijator uticaja iz bazalnih ganglija je dorzolateralno
tegmentno jedro u ponsu, koje predstavlja centar za refleksne
kontrakcije detrusora. Cerebelum reguliSe miSi¢ni tonus i vrsi
koordinaciju pokreta, ali njegov uticaj na periuretralnu prugastu

muskulaturu nije poznat.
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Slika 12.- Refleksni luk odgovoran za kontrolu mokrenja (Preuzeto sa
http://quizlet.com /15855575 /chapter-70-electrical-stimulation-of-the-bladder-flash-
cards/ updated october 2014.)

Iz sakralnih segmenata kicmene moZzdine idu "dugacki nervni
utevi' do mozdanog stabla, i oni sprovode impulse iz mokracéne besike.
tevi' d d tabl d 1 k besik
Drazenje senzornih vlakana pelvi¢nih nerava evocira reakciju karli¢nih

motornih Zivaca.

Ova reakcija ima kratak latentni period. U moZdanom stablu

nalaze se joS dva jedra koja kontroliSu mokrenje.

U produzenoj moZzdini nalazi se nucleus gigantocellularis, koji daje
ekscitatorne i inhibitorne impulse za pudendalne motorne neurone.
Uloga vestibularnog jedra u inervaciji periuretralne prugaste

muskulature jo$ uvek nije u potpunosti rasvetljena.
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Neuroni u intermediolateralnom  cCelijskom stubu, u
torakolumbalnim delovima ki¢mene moZdine, primaju impulse iz beSike
preko aferentnih sakralnih vlakana i preko aferentnih aksona u sastavu

hipogastricnog nerva.

Ovi aferentni impulsi najverovatnije indukuju u torakolumbalnim
neuronima motorne impulse, koji se prenose preko hipogastricnog
nerva. Neuroni u intermediolateralnom celijskom stubu daju impulse,
koji izazivaju kontrakciju glatkih miSi¢a proksimalne uretre (draZenjem
alfa - adrenergicnih receptora) ili njihovu relaksaciju (draZenjem beta

receptora).

Jedro detrusora u medularnom konusu nalazi se u matriksu sive
supstancije. Ovi neuroni ucestvuju u mikciji, defekaciji i seksualnoj
funkciji. Distenzija mokrac¢ne besike izaziva ekscitaciju neurona u jedru

detrusora a distenzija kolona, izaziva njihovu inhibiciju.

Impulsi iz tenzionih receptora u zidu beSike dolaze u jedro
detrusora dugom putanjom "long routhing" preko moZdanog stabla.
Pudendalni i drugi somatski impulsi takode dolaze u motorno jedro
detrusora. Ovi impulsi izazivaju ekscitaciju ili inhibiciju motornih

neurona detrusora (35,36).
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Slika 13. Centri kontrole akta mokrenja
(Preuzeto sa: http://www.nature.com/nrn/journal /v9/n6/fig tab/nrn2401 F5.html,
updated october 2014)

Kontraktilni i strukturni proteini su distribuirani u glatkom
miSi¢u u dva domena. Prvi domen ¢ine kontraktilni filamenti (debeli i
tanki) koji sadrze aktin, miozin, tropomiozin, kao i aktin - vezujuce
proteine kaldesmon i kalponoin, dok drugi domen obuhvata
intermedijerne filamente u ¢iji sastav ulaze filamin, aktin, alfa - aktin i
dezmin i imaju funkciju citoskeleta (37,38,39). Smatra se da interakcija
izmedu kontraktilnih i citoskeletnih filamenata omogucava kontrakciju
glatke muskulature mokra¢ne beSike. Elektronskom mikroskopijom
takode su identifikovane celijske strukture, nazvane guste trake (dense
bands) koje omogucavaju vezivanje miofilamenata sa komponentama

vezivnog tkiva, kao Sto je elastin.
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Jo$ jedna osobina celija glatke muskulature mokrac¢ne besike je
vredna paZnje. Naime, pukotinaste veze (gap junctions) koje se nalaze
izmedu celija glatkog miSi¢nog tkiva, identifikovane su u humanoj
mokracnoj beSici (40,41) kao i u glatkoj muskulaturi mokra¢ne beSike
drugih vrsta organizama (42). Prisustvo ovih specificnih struktura
smanjuje meducelijski otpor na taj nain Sto omogucava miSi¢nim
Celijama da funkcioniSu kao sincicijum, te se tako olakSava transport
elektri¢nih signala kroz glatku muskulaturu mokrac¢ne beSike. Kako se
smatra, za funkcionisanje pukotinastih veza, zasluZzan je nedavno
otkriveni strukturni protein koneksin (connexin 43 i 26) (43) koji je do
sada detektovan u humanoj mokraénoj beSici, kao i u mokraénoj besici

zamorcica i pacova.

Funkcija spoljasnjeg uretralnog sfinktera se moZe objasniti
osobinama poprecnoprugaste muskulature. Vlakna ovog sfinktera, su
pretezno spora vlakna (slow-twitch) i poseduju brojne mitohondrije,

obilje lipidnih komponenti i Siroke Z diskove.

Kontraktilne osobine glatke muskulature mokra¢ne beSike su u
potpunom skladu sa njenom funkcijom skladiStenja i izbacivanja urina.
Pri punjenju mokrac¢ne beSike, u fizioloSkim granicama u njoj se odrZava
pritisak u vrednosti do 10 cm vodenog stuba (7,35 mmHg). Istrazivanja
su pokazala da akutna denervacija mokra¢ne beSike ne menja znacajno
ovaj nizak pritisak punjenja (26), Sto ukazuje da su intrinsicke miogene i
visokoelasticne osobine celijskih i vancelijskih komponenti odgovorne
za popustljivost mokracne beSike. S druge strane, nervna regulacija je

neophodna za brzu kontrakciju glatkih miSi¢a koja omogucava
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praznjenje beSike. Kontrakcijom detrusora pritisak u beSici moZe da se
poveca i do 54-80 cm vodenog stuba (40-60 mmhg) i da na taj nacin

omoguci izbacivanje urina iz nje.

Kontrakcija glatke muskulature mokrac¢ne beSike nastaje kao
posledica cikli¢nih interakcija izmedu proteinskih filamenata. Za razliku
od poprecnoprugastih misSi¢nih Celija, glatke miSi¢ne cCelije sadrZe manje
aktinskih i miozinskih filamenta. Snopovi ovih filamenata se kroz glatki
miocit pruZaju u razli¢itim pravcima, longitudinalno, dijagonalno ili

spiralno, i na taj naCin formiraju trodimenzionalnu mrezu.

Akt mokrenja pokrecu impulsi koji u detrusor dolaze Kkroz
motorne pelvicne zivce (n. pelvicus). Kontrakcija detrusora je
koordinisana sa proSirenjem i skraenjem proksimalne uretre.
[stovremeno se deSava supresija pudendalnih motornih neurona, koja
ima za posledicu pasivnu relaksaciju periuretralnih prugastih misica.
Periuretralni misi¢i su slabije razvijeni u Zena i to moZe da objasni ¢estu
pojavu nevoljnog gubljenja mokrace pri stresu. Bolje razvijeni prugasti
miSi¢i i veca funkcionalna duzina uretre u muskaraca izazivaju veci

intrauretralni otpor prema ekspulziji mokrace.

Mikciona kontrakcija detrusora je koordinisana sa relaksacijom
uretralnih sfinktera. Koordinaciju aktivnosti donjeg urinarnog trakta
obezbeduje moZdano stablo. U toku refleksa mokrenja smanjena je
aktivnost  torakolumbalnog simpatikusa. Refleksno otvaranje
unutrasnjeg sfinktera je u vezi sa kontrakcijom detrusora a obezbedeno
je koordinisanom nervnom aktivnoScu. Klinicka i eksperimentalna

ispitivanja ne potvrduju staro shvatanje da kontrakcija detrusora
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"otvara" vrat beSike i uretru. Radiografski se vidi otvaranje uretre
neposredno pre, ili na samom pocetku kontrakcije detrusora. Normalni
mikcioni pritisak iznosi 30 - 40 cm vodenog stuba. Od rodenja pa do
pribliZzno Sestog meseca Zivota, mokrenje je Cesto i nekontrolisano.
Zatim postaje manje Cesto. [Izmedu prve i druge godine Zivota postepeno
se razvija svesna percepcija vezikalnih senzacija. Nesvesna i voljna
inhibicija nagona na mokrenje uspostavlja se izmedu 42. i 48. meseca
Zivota. Prvo se uspostavlja kontrola defekacije, a potom kontrola u
budnom stanju. Na kraju se uspostavlja kontrola beSike i u toku sna

(44).

Urinarna kontinencija zavisi od vise faktora, pri cemu neki od njih
imaju esencijalni znacaj, dok drugi samo doprinose odrZavanju

kontinencije.

Oko unutrasSnjeg otvora uretre nalazi se dobro razvijen sloj
cirkularnih misi¢énih vlakana, koja c¢ine glatki ili "lisso-sphincter"

mokracne beSike.

Ovaj sfinkter je inervisan simpatikusom i on osigurava zatvaranje
mokraéne beSike. Spoljasnji ili 'rhabdo-sphincter’” nalazi se oko
membranoznog dela uretre. On je inervisan grancicom n. pudendusa i
podloZan je uticaju volje. Smatra se da otvaranje i zatvaranje vrata
besike obezbeduje sistem dve suprotno orjentisane misi¢ne petlje, koje
predstavljaju delove prednje odnosno zadnje porcije spoljasSnjeg
longitudinalnog misSi¢a beSike. MiSi¢ni snopovi detrusora na bazi beSike,
oko unutrasnjeg otvora uretre formiraju misi¢nu petlju (detrusor loop).

Druga (trigonalna) miSi¢na petlja obuhvata meatus sa dorzalne strane.
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Ove dve petlje funkcionalno deluju u suprotnom smeru, zatvarajuci
uretru sa ventralne odnosno dorzalne strane. Unutrasnji longitudinalni
sloj glatkih miSica beSike prelazi preko vrata i nastavlja se u istoimeni
sloj uretre. Smatra se da ovaj tanak sloj longitudinalnih vlakana otvara

vrat beSike i skracuje uretru u toku mokrenja.

Prugasti (spoljasnji) sfinkter se nalazi oko membranozne uretre u
vidu manZetne (cuff), koja je deblja napred nego pozadi. Kod Zena se
prugasta miSi¢na vlakna nalaze oko uretre, samo u srednjoj trec¢ini. Iduci
ka vratu beSike ova vlakna se nalaze samo na prednjoj strani uretre.
Ispod srednje tre¢ine uretre prugasta vlakna obrazuju luk sa
konkavitetom prema pozadi, a pripoj ovih vlakana je na lateralnim
zidovima vagine. SpoljasSnji sfinkter je sagraden od dve vrste vlakana,
pri ¢emu unutrasnji sloj, koji je u neposrednom kontaktu sa uretrom,
ispoljava toni¢nu aktivnost, jer je sagraden od vlakana koja se sporo
kontrahuju (slow twitch), dok periuretralni sloj poti¢ce od m. levatoris
ani, a ¢ine ga vlakna koja se brzo kontrahuju (fast twitch) i obezbeduju

voljnu kontrolu.

Urinarna kontinencija je prisutna ako je intrauretralni pritisak
veCi od intravezikalnog. Povecanje intraabdominalnog pritiska u
normalnim uslovima ne dovodi do gubitka mokrace. Ova kontinencija
pri stresu delom zavisi od aktivnosti neuromuskularnog sistema ali je
delimi¢no uslovljena i poloZajem uretre u trbusnoj duplji. Proksimalni
deo uretre od unutrasnjeg meatusa pa do rabdosfinktera ima
intraabdominalni polozaj, tako da se povecanje intraabdominalnog

pritiska prenosi podjednako i na beSiku i na proksimalnu uretru. Kada
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postoji insuficijencija glatkog miSi¢nog sfinktera sam rabdosfinkter nije
u stanju da odoli povecanju intraabdominalnog pritiska, pa dolazi do
nevoljnog ispusStanja urina. Gubitak aktivnosti rabdosfinktera ne
ugrozava kontinenciju, ako je funkcija liso - sfinktera normalna i uretra
ima normalan intraabdominalni poloZaj. Skok pritiska u proksimalnoj
uretri je veci od porasta pritiska u abdomenu, zahvaljuju¢i kontrakciji

prugaste periuretralne muskulature (45,46,47).

Raspored misi¢nih vlakana u predelu vrata beSike i uretre
razlikuje se kod muskaraca i Zena. Kod osoba Zenskog pola spoljasnji
sfinkter je tanak, ali postoje dodatne miSi¢ne strukture, poznate kao
"compressor urethrae" i ureterovaginalni sfinketer. Periuretralna
prugasta vlakna su relativno oskudna. Pri povecanju intraabdominalnog
pritiska kontinencija kod Zena zavisi od: pasivnog prenoSenja
abdominalnog pritiska na proksimalnu uretru i od aktivne kontrakcije
spoljasnjeg sfinktera. Zbog slabe razvijenosti misi¢a distalnog sfinktera
posle resekcije vrata beSike lako dolazi do inkontinencije. Kod
muskaraca se kontinencija odrzava posle resekcije vrata beSike,
zahvaljujuéi aktivnosti cirkularnih glatkih miSi¢a uretre u nivou apeksa

prostate i duZ membranozne uretre.
1.5.TUMORI MOKRACNEBESIKE

Tumori mokra¢ne beSike predstavljaju veoma CcCesto i

rasprostranjeno obolenje savremenog Covecanstva.

Daleko su ceS¢i primarni tumori mokracne beSike, dok su

sekundarni, metastatski tumori veoma retki. Sekundarni tumori
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mokracne beSike mogu nastati kao udaljene metastaze tumora Zeludca,
bronha, ovarijuma, Zu¢ne kese, malignog melanoma ili urastanjem i

lokalnim Sirenjem tumora okolnih organa uterusa, rektuma ili prostate.

Primarni tumori mokra¢ne beSike mogu biti epitelnog i
mezenhimnog porekla. Prema histoloSkoj gradi primarni tumori
moracne beSike epitelnog porekla podeljeni su na: tranziciocelularni ili
karcinom prelaznog epitela, skvamozni ili planocelularni karcinom,
karcinom sitnih Celija, ciklofosfamidni Kkarcinom, adenokarcinom,

nediferencirani karcinom i verukozni karcinom.

Mezenhimni tumori mokra¢ne beSike, zastupljeni su znatno
manjom ucestalo$¢u, oni Cine svega 2-5 % svih tumora mokracne
besike. Vise od polovine mezenhimnih tumora mokracne besSike otpada
na razlicite tipove sarkoma, a od ostalih tumora mezenhimnog porekla
mogu se javiti leiomiomi, hemangiomi, neurofibromi, feohromocitomi i

rede drugi mezenhimni tumori (48).
1.5.1. Karcinom prelaznog epitela mokrac¢ne beSike

Karcinom mokraéne beSike je najceS¢i tumor mokra¢nih organa i
2.5 puta je ces¢i kod musSkaraca nego kod Zena. Nalazi se na Cetvrtom
mestu po ucestalosti tumora kod muskaraca i predstavlja 6.2% svih
malignih tumora muske populacije. Kod Zena, ovaj procenat je manji i
iznosi oko 2.5%. Po ucestalosti se karcinom mokra¢ne beSike u Zena
nalazi na osmom mestu (49). Karcinomi mokra¢ne beSike su na sedmom
mestu kao uzrocCnici smrti u poredenju sa ostalim tumorima (49). Dva

puta je ¢esc¢i kod belaca nego kod crnacke rase (50).
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Karcinomi mokra¢ne beSike se mogu javiti u svakom Zivotnom
dobu ali se najcesce javljaju kod musSkaraca u 69.-o0j godini Zivota i kod

Zena u 71.-0j godini Zivota (50, 51).

Oko 30% karcinoma mokra¢ne beSike su ,miSi¢no invazivne“
forme u momentu dijagnostike kod muskaraca, dok je taj procenat kod

Zenskog pola znacajno vedi i iznosi oko 51% (52,53,54,55).

Sa epidemioloSke tacke glediSta, nastanak i razvoj karcinoma
prelaznog epitela mokracne beSike, najceS¢e se dovodi u vezu sa
dejstvom egzogenih i endogenih karcinogena. Nema sumnje da su beta-
neftilamin, benzidin, 4-aminobifenil i 4-nitrobifenil jaki wurinarni
karcinogeni. U Japanu je zabranjena njihova proizvodnja, kao i

produkcija materija, koje ih sadrZe u koncentraciji ve¢oj od 1%.

Profesionalni tumori urotelijuma nadeni su u 10,3% radnika
jedne fabrike u Japanu (Wakayama city), u kojoj su pre zabrane
proizvodeni benzidin i beta-naftilamin (56). Ucestalost urotelnog
karcinoma posle ekspozicije benzidinu i beta - naftilaminu u jednoj
fabrici u Mancesteru bila je 18,4% uz ekspoziciju od najmanje 6 meseci
(57). PuSenje cigareta je najvaZniji faktor rizika za pojavu karcinoma
prelaznog epitela mokra¢ne beSike. Smatra se da je 30-40% svih
karcinoma beSike u direktnoj vezi sa puSenjem, a broj popuSenih
cigareta i duzina puSackog staza su u korelaciji sa rizikom od pojave

karcinoma (58, 59).

Epidemioloske studije pokazuju da i neke druge materije imaju

kancerogeno dejstvo: ciklofosfamid, metaboliti triptofana i fenacetin.
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Rizik od pojave urotelnog karcinoma povecavaju aktivacija onkogenih
virusa, jonizujuce zracenje, hronicna infekcija i iritacija kao i geneticka

predispozicija.

Neoplasticna transformacija prelaznog epitela mokrac¢ne besike je
multifazni proces, i predstavlja sekvencijalnu interreakciju dva procesa
'inicijacije’ i 'promocije’. Inicijacija podrazumeva nastajanje
biohemijskih poremecaja u dezoksiribonukleinskoj kiselini celijskog
jedra i drugim celijskim makromolekulima. Za inicijaciju je neophodno
da Celije prelaznog epitela, pomoCu enzima aktiviraju stabilne
karcinogene, koji u aktivne karcinogene prelaze uglavhom
metabolickom konverzijom. Aktivni karcinogeni reaguju sa odredenim
mestima na lancu dezoksiribonukleinske Kkiseline, usled cega dolazi do
poremecaja u vezivanju nukleotidnih baza, a naknadna mutacija je
pokreta¢ karcinogeneze. Promocija je proces selektivne stimulacije
Celija izmenjenih u toku inicijacije. Promene dezoksiribonukleinske
kiseline nastale inicijacijom postaju stabilne, a proliferacija Celija dovodi
do nastanka i razvoja tumora. Period trajanja inicijacije je relativno
kratak, dok promocija traje znatno duZe i predstavlja kontinuiranu
izloZenost Celija prelaznog epitela jednom ili viSe agenasa koji izazivaju
promociju. Sama inicijacija nije dovoljna da izazove razvoj tumora, vec
je nakon inicijacije neophodno da dode do selektivne stimulacije, da bi
nastala fokalna hiperplazija. Novom inicijacijom, nastaju sekundarne
fokalne promene, Cija promocija konsekutivno dovodi do opstajanja

transformisanih Celija i njihove proliferacije.
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Ponovljena promocija izaziva atipi¢nu hiperplaziju, a ponovljena
inicijacija daje displaziju. Sekvencijalno ponavljane inicijacije i

promocije daju konacno infiltrativni karcinom.

U ranim fazama transformacije prelaznog epitela mokracne
besike, moguca je maturacija ili regresija, najverovatnije mehanizmom
deskvamacije izmenjenih Celija, ¢ije mesto zauzimaju normalne cCelije. U
odmaklima fazama procesa, posle ponavljanih faza inicijacije i
promocije, daleko je manja mogu¢nost da dode do maturacije i regresije.
Kontinuirana izloZenost Celija prelaznog epitela inicijaciji i promociji je

uslov, da dode do nastanka i razvoja karcinoma urotela.

Dejstvo kancerogenih faktora ima dugacak latentni period. Njihovi
efekti su kumulativni i proporcionalni koli¢ini karcinogena. Karcinogeni
efekat je veci pri zbirnom dejstvu niskih doza egzogenih karcinogena,
nego pri izlaganju jednoj velikoj dozi. Smatra se da delovanjem
karcinogena uglavnom dolazi do nastanka povrSnih tumora, a da li e
do¢i i do razvoja infiltrativnog karcinoma zavisi od faktora koji su pre

svega vezani za osobenosti organizma pacijenta.

Uloga genoma u kancerogenezi nije u potpunosti poznata, ali
pretpostavlja se, ukljucuje aktivaciju onkogena ili inaktivaciju ili gubitak
gena, koji bi trebalo da suprimiraju nastanak kancera. Poznato je da je
gubitak genetickog materijala na dugackom kraku hromozoma 9
konstatovan kod karcinoma prelaznog epitela mokra¢ne beSike,
nezavisno od stepena maligniteta. Delecija na kratkom kraku

hromozoma 11 i 17 je ceS¢a pojava kod karcinoma visokog stepena

32



maligniteta. Kod preko 60% pacijenata sa invazivnim karcinomom

prelaznog epitela, nadena je mutacija gena p53 na hromozomu 17p (60).

Karcinom beSike moZe se razviti iz normalnog, hiperplasti¢nog ili
metaplastiCcnog epitela. Formirani tumor moze ostati povrSan ili se
razvija infiltrativna forma. Za infiltraciju je neophodno da se Ccelije
tumora najpre vezu za bazalnu membranu. Na povrsini kancerskih celija
nalazi se receptor, 'laminin receptor' koji omogucava vezivanje za
laminin, glikoprotein bazalne membrane. Celije infiltrativnih karcinoma
sadrZze na svojoj povrSini vecu koncentraciju laminin receptora.
Naredna faza infiltracije je destrukcija bazalne membrane tumorskim
proteazama. Uslov za dalju progresiju tumora je sekrecija citokina,
autokrinih faktora , koji omogucavaju motilitet Celija, prodor u krvne i
limne sudove i nastanak metastaza.

1.5.2. Klasifikacija karcinoma prelaznog epitela
mokracne besike

NajSire, u svetu prihvacena Kklasifikacija karcinoma mokracne
beSike je TNM (tumor, node, metastases), Kklasifikacija UICC (Union
International Contre le Cancer) iz 1997 g., koja predstavlja unapredenu
TNM Kklasifikaciju iz 1992. g. (61,62). TNM Kklasifikacija iz 1997. g.

razlikuje se od one iz 1992. g. u T2 stadijumu.

Naime, najnovijom Kklasifikacijom obuhvacena je infiltracija ¢itave
dubine miSi¢nog sloja zida mokra¢ne beSike (T2a unutrasnja polovina i
T2b spoljasnja polovina). U ovoj klasifikaciji stadijum tumora odreden je

sa tri parametra
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T - dubina infiltracije primarnim tumorom, N - zahvacenost
regionalnih limfnih Zlezda, M - prisustvo udaljenih metastaza. Cil;
ovakve Klasifikacije je da stepenuje tumore prema njihovom klinickom
ponasanju (63).

U tabeli 1 prikazana je TNM Kklasifikacija iz 1997.g
Tabela 1. Prikaz TNM Klasifikacije iz 1997.g

Primarni tumor

Tx nije moguca evaluacija

TO nema dokaza postojanja primarnog tumora

Ta neinvazivni papilarni tumor

Tis carcinoma in situ

T1 tumor infiltriSe subepitelialno vezivno tkivo

T2:

T2a tumor infiltriSe unutrasnju polovinu misi¢nog sloja zida mokra¢ne besike

T2b tumor infiltriSe spoljasnju polovinu miSi¢nog sloja zida mokracne besike

T3 tumor infiltriSe perivezikalno tkivo

T3a mikroskopski

T3b makroskopski

T4 tumor infiltriSe susedne organe

T4a prostatu, uterus ili vaginu

T4b zid karlice ili trbusni zid

Regionalne limfne Zlezde :

Nx nije moguca evaluacija

NO nisu prisutne metastaze

N1 pojedinac¢na limfna Zlezda do 2 cm velic¢ine

N2 pojedinac¢na limfna Zlezda od 2 do 5 cm velicine
multiple limfne Zlezde do 5 cm veli¢ine

N3 pojedinacna limfna Zlezda ve¢a od 5 cm

Udaljene metastaze

Mx nije moguca evaluacija

MO ne postoje udaljene metastaze

M1 udaljene metastaze
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U odredivanju stepena maligniteta (grade), odnosno pato -
histoloSkom gradiranju kacinoma prelaznog epitela, prisutne su
odredene kontroverze od 1998. g, kada je od strane Svetske
Zdravstvene Organizacije i Internacionalnog Drustva Uroloske
Patologije (WHO/ISUP), predloZena nova klasifikacija (tabela 2), da bi
se zamenila prethodna klasifikacija Svetske Zdravstvene Organizacije iz
1973. g. (tabela 3) (64). Klasifikacija iz 1998. g. je naiSla na ograniceno
prihvatanje medu patolozima tako je danas u svetu u najSiroj primeni

klasifikacija iz 1973. g.

Postoji veoma znacajna korelacija izmedu stadijuma tumora i
gradusa tumora.VeCina invazivnih tumora je slabo diferentovana i

veCina neinvazivnih tumora je dobro ili srednje diferentovana (65).

Svrha klasifikacije patoloSkog stadijuma i gradusa tumora je da
klini¢caru obezbedi informacije, na osnovu kojih je moguce izvesti realnu
prognozu bolesti a samim tim omoguciti i racionalan pristup u tretmanu
pacijenta. Ako bi se analiziralo klinicko ponaSanje karcinoma prelaznog

epitela mokracéne beSike, prisutna su tri fenotipa tumora:

1. Neinvazivni TCC.
2. Invazivni TCC.

3. Intermedijerni TCC.
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Tabela 2. Klasifikacija urotelialnih neoplazmi WHO/ISUP iz 1998.g.

NORMALAN NALAZ

Hiperplazija

- Ravna hiperplazija

- Papilarna hiperplazija

Ravne lezije sa atipijom

- Reaktivna (inflamatorna) atipija

- Atipija neutvrdenog znacaja

- Displazija ( intra-urotelialna neoplazija niskog gradusa)

- Carcinoma in situ

Papilarne neoplazme

- Papilom

- Invertni papilom

- Papilarna neoplazma niskog malignog potencijala

- Papilarni karcinom, niskog gradusa

- Papilarni karcinom, visokog gradusa

Invazivna neoplazma

- Invazija lamine proprije

- Invazija miSi¢nog sloja zida mokracne beSike

Tabela 3. Klasifikacija urotelialnih neoplazmi Svetske Zdravstvene Organizacije 1973. g.

G Histopatolosko gradiranje

Gx Nije moguca evaluacija gradusa diferencijacije

G1 Dobro diferentovan karcinom

G2 Srednje diferentovan karcinom

G3-4 Slabo diferentovan/nediferentovan karcinom
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1. Neinvazivni TCC.

Oko 50% svih TCC su papilarni i dobro diferentovani. Njihovo
biolosko ponasSanje karakteriSe pojava recidiva, a naj¢esc¢e recidiviraju u
obliku tumora slicnog stadijuma i gradusa, dok se pojava tumora sa

veCim stadijumom i gradusom deSava samo povremeno.
2. Invazivni TCC.

Oni mogu biti papilarni ili solidni i obi¢no su loSe diferentovani.
KarakteriSe ih infiltracija miSi¢nog sloja zida mokracne beSike, Cesto
udruZena sa pojavom metastaza i izvesnim letalnim ishodom, ukoliko

ostanu neleceni.
3. Intermedijerni TCC.

Ovo je fenotip TCC koji je po svojim karakteristikama izmedu
neinvazivnog i invazivnog TCC. Ovi tumori su obi¢no loSe diferentovani
ali bez infiltracije miSi¢nog sloja. To su povrsni TCC sa izraZzenim

invazivnim i malignim potencijalom.

Ovakva podela karcinoma mokracne beSike prema fenotipu ima
podrSku u molekularnim podacima (66, 67), tako da su povrsni
invazivni tumori i 'carcinoma in situ' geneticki blizi invazivnim nego
neinvazivnim povrSnim tumorima. Cilj je prevideti kako e se tumor

ponasati i na taj nacin odrediti najadekvatniji terapijski pristup.

37



1.5.3. Dijagnoza karcinoma prelaznog epitela mokracne
besike

Prepoznavanje ranih simptoma karcinoma beSike i rana dijagnoza
su klju¢ za bolju prognozu i adekvatnije leCenje (68,69). Hematurija je
najces¢i nalaz kod karcinoma beSike. Mada stepen izraZenosti
hematurije ne mora uvek da korelira sa ekstenzivno$¢u bolesti, smatra
se da postojanje hematurije u bilo kom stepenu iziskuje dijagnosticku
evaluaciju za karcinom beSike, ¢ak i kod dokazanog postojanja nekog
drugog potencijalnog uzroka hematurije. Stav prema asimptomatskoj
mikrohematuriji je jo§S uvek nejasan, izuzev kod pacijenata preko 50

godina Zivota, koje obavezno treba da pregleda urolog (70,71,72).

Dijagnosticki algoritam kod tumora mokra¢ne beSike
podrazumeva:
— fizikalni pregled ukljucujudi digitalni rektalni pregled

— ultrasonografski pregled bubrega i beSike i/ili intravensku

urografiju sa descendentnom cistografijom (73,74,75)
— cistoskopiju sa opisom tumora
— pregled urina
— citoloski pregled urina (76, 77, 78)
Uretrocistoskopija se danas smatra nezamenljivim dijagnostickim
postupkom kojim se moZe proceniti veli€ina, oblik, poloZaj, izgled i broj

tumora u mokracnoj beSici (slika 6.). Tokom ovog pregleda se mogu

videti promene od znacaja u uretri, njena prohodnost, zahvatanje uretre
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tumorom, infiltracija orificijuma, proceniti velic¢ina i izgled prostati¢nih

lobusa kod muskaracai dr.

Slika 14. Cistoskopski izgled tumora mokracne beSike

Bimanuelna palpacija se izvodi u opStoj anesteziji, najCeSce
neposredno pre eksplorativne cistoskopije odnosno transuretralne
resekcije tumora. Pri potpunoj relaksaciji miSi¢a u anesteziji se moze u
odredenim slucajevima proceniti veli¢ina tumora i fiksiranost za okolne

strukture.

Ultrasonografija (USG, UZ-ultrazvuk) predstavlja brz, jednostavan,
jeftin, pouzdan i za pacijente komforan dijagnosticki postupak kojim se
mogu dobiti znacajni podaci o lokalizaciji, veli€ini i dubini infiltracije
tumora (slika 15.), ali i o stanju susednih i udaljenih organa (prostata,
jetra, limfni ¢vorovi), kao i vazni podaci o prisustvu ili odsustvu
hidronefroze i kalkuloze mokra¢ne beSike. Ultrazvu¢na dijagnostika se
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moze izvrSiti abdominalnim, transrektalnim ili transuretralnim

pristupom uz odgovarajuce sonde.

Slika 15. Ultrazvucni pregled mokraéne besike u kojoj se vidi tumorska promena.

Intravenska urografija (IVU) je vrsta radioloSkog pregleda, kojim
se nakon aplikacije intravenski datog jodnog kontrastnog sredstva
procenjuje funkcija bubrega, prisustvo hidronefroze, kalkuloza,
opstrukcija uretera, anomalije gornjeg urinarnog sistema i beSike,
lokalizacija i veli¢ina tumora u beSici i dr (slika 16). Kontraindikacije za
primenu IVU su izrazena bubrezna insuficijencija i alergija na jodni
kontrast. Danas se IVU moZe uraditi u sklopu pregleda multislajsnim

skenerom, ili samostalno.
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Slika 16. Intravenska urografija uradena tokom kompjuterizovane tomografije pokazuje
tumor mokracne beSike

Tumori mokra¢ne besSike su u 8 - 10% udruZeni sa tumorima
gornjeg urotela (79). Ovom metodom se mogu u oko 70% slucajeva
dijagnostikovati tumori mokra¢ne beSike vec¢i od jednog centimetra a
vide se kao defekti u punjenju kontrasta ( ,minus senka“) ili kao tzv.
,amputacija“ dela mokra¢ne beSike. Ovom metodom je moguce

istovremeno evaluirati i stanje gornjih urinarnih puteva (79).

Pelvi¢na arteriografija i limfografija danas imaju malu prakti¢nu
vrednost. Kompjuterizovanom tomografijom (CT, multislajsna
kompjuterizovana tomografija-MSCT) (Slika 17) se mogu dobiti
informacije od znacaja u vezi lokalizacije i veli¢ine tumora mokraéne
besSike, stanja okolnih struktura, udaljenih organa i prisustva

eventualnih metastaza, evaluirati veli¢ina limfnih ¢vorova i dr.
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Slika 17.- Kompjuterizovana tomografija tumora mokraéne besSike
(Preuzeto sa:http://urology.jhu.edu/.../bladder_ cancer_diagnosis.php)

Za nalaze magnetne rezonance (MR), studije su pokazale da je
senzitivnija od nalaza skenera u pogledu procene dubine invazije zida
mokracne beSike i u pogledu procene stanja limfinih ¢vorova. TaCnost u
preoperativnoj proceni miSi¢ne invazije zida mokra¢ne beSike je 60 -
86%, a sa sigurnosc¢u od 82-92% ukazuje na Cinjenicu da li se radi o
organ ograniCenoj bolesti ili ne (80, 81). U oko 30% slucajeva dolazi do
greSke u proceni stanja limfnih ¢vorova na osnovu interpretacije nalaza
magnetne rezonance, bilo u pogledu »over staging«-a ili »down

staging«-a.

Scintigrafija kostiju i jetre nisu standardne dijagnosticke metode,
veC se izvode samo u proceni i pracenju u slucajevima kada je bolest

metastazirala u kosti ili jetru.
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Pored navedenih, standardnih i ¢esto koris¢enih dijagnostickih
procedura u cilju otkrivanja, pracenja i procene terapijskog efekta u

lecenju tumora mokracéne besSike, od koristi mogu biti i sledece analize:

Antigeni krvnih grupa (AB,H) su najceS¢e odsutni u maligno
transformisanim Celijama mokra¢ne beSike. Odsustvo ovih antigena u
celijama povrSinskog tumora beSike za 65% povecava verovatnocu

invazije u dubinu zida mokra¢ne beSike (82).

Lewis-ov X antigen se nalazi u 95% Ccelija tranziciocelularnog
karcinoma, i ne nalazi se u ¢elijama normalnog, adultnog urotelijuma
sem pojedinacnih Dogielovih ¢elija. Imunohistohemijski ga je moguce
otkriti u tumorskim celijama u mokra¢i sa vetom sigurnoS¢u od
standardnog citoloSkog pregleda urina. NarocCito je koristan za ranu

detekciju tumora niskog stepena maligniteta (83).

T antigen se nalazi i u ¢elijama normalnog urotela ali u skrivenoj
formi, dok se njegova ekspresija u 65% sluCajeva vezuje za pojavu

recidiva (84).

Slede¢i biomarkeri mogu do neke mere da pomognu u proceni
progresije karcinoma i odgovora na terapiju: onkogeni (c-myc, c-erb-B2,
X-ras), hromozomske alteracije na hromozomima 9,13 i 17, Celijski
regulatorni proteini (pRb, p53 protein, p21, p27), “proliferation-
associated” antigeni (Ki67, PCNA, MCMc), faktori angiogeneze
(fibroblast GF, endotelni GF, interleukini, CD34), Celijski adhezioni
molekuli (E- kadherin, p120, CD44, katenini, integrini, koksaki- i adeno-
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virus receptori), citokeratini, telomerase, nuklearni matriks proteini,

hijaluronska kiselina i mnogi drugi (85,86).

Ektopi¢na produkcija humanog horionskog gonadotropina (HCG)
je prisutna kod 27% pacijenata obolelih od karcinoma mokra¢ne beSike
(87). Ovaj hormon se stvara u placenti i trofoblasnim tumorima, a kod
obolelih od tumora besSike naden je u serumu u visokom nivou samo kod
pacijenata sa udaljenim metastazama. Moze biti detektovan i u mokraci.
Visoke vrednosti serumskog i urinarnog HCG-a se smatraju loSim

prognostickim faktorom.

Definitivna dijagnoza tumora mokra¢ne beSike se postavlja
patohistoloSkom verifikacijom uzorka tkiva dobijenog nakon
transuretralne biopsije (TUR biopsio vesicae urinariae), transuretralne
resekcije tumora mokraéne beSike (TUR Tu vesicae urinariae) ili

uzimanja uzorka tokom otvorene operacije.

Slikama 18 do 24 prikazani su pato- histoloski nalazi dobijeni
nakon operativnog lecenja pacijenata obolelih od TCC, koji su operisani
u Klinici za urologiju VMA. Pacijenti su operisani endoskopski (TUR)

odnosno otvorenom operacijom (radikalna cistektomija).
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Slika18. Papilarni karcinom urotela visokog malignog potencijala sa skvamoznom
diferencijacijom i keratinizacijom u pT1 stadijumu. H&E , 75x

Slika19. Solidni infiltrativni i delom papilarni karcinom urotela visokog malignog
potencijala sa bogatom limfoidnom stromom i keratinizacijom u pT2 stadijumu. H&E , 75x.
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Slika 20. Infiltrativni karcinom urotela visokog malignog potencijala ,, nested-type“u pT2
stadijumu. H&E , 75x

Slika 21. Metastaza urotelnog karcinoma u Slika 22. Infiltracija dubokog miSi¢nog sloja

limfnom ¢voru, H&E , 100x. zida mokracéne beSike urotelnim karcinomom
visokog malignog potencijala, perivaskularna i
infiltracija masnog tkiva ( pT3a stadijum).
H&E , 100x
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Slika 23. Infiltracija urotelnog karcinoma u Slika 24. Infiltracija urotelnog karcinoma u

miSicni sloj zida orificijuma uretera. miSic¢ni sloj zida i delovi okolnog netumorskog

H&E, 100x urotela sa slikom proliferativnog ( cisticnog )
cistitisa. H&E , 100x

1.5.4. LeCenje miSi¢ - neinvazivnih tumora mokracne besike

Nakon viSe od 30 godina istraZivanja, intravezikalna instilacija
bacillus Calmette-Guérin (BCG) nakon transuretralne resekcije tumora
mokraéne beSike (TUR BT) i dalje je najefikasnija intravezikalna terapija
kod NMIBC (88). Kljuc¢ni element BCG antitumorske aktivnosti nalazi se
u sposobnosti da se uklju¢i robustan mobilni imuni odgovor, iako je
precizan mehanizam delovanja joS uvijek nije u potpunosti shvacen.
Kompleks imunoloskih kaskadnih deSavanja pocinje s pocCetnom
adherencijom mikobakterija za urotelni sloj i nastavlja se kroz
izluc¢ivanje citokina iz urotelnih celija, Sto je proces koji privlaci veliki
niz upalnih Celija (neutrofili, monociti). BCG imunoterapija zahtijeva

robustan imuni sistem. BCG je trenutno postala najcesS¢e KkoriS¢en
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intravezikalni agens i potvrdeno je da je superioran u odnosu na druge
oblike intravezikalne terapija za prevenciju recidiva TCC. Standardna
BCG terapija se sastoji od Sest nedeljnih intravezikalnih instilacija.
Mnoge institucije daju 3-21 dodatnih instilacija u prve tri godine, nakon

TUR, da bi poboljsale rezultate, u smislu odsustva recidiva (89).

[ako je dokazano da ova terapija znacajno smanjuje ucestalost
progresije i recidiva u NMIBC takode je registrovano da u manjem broju
slucajeva ima i svojih neZeljenih efekata, koji se javljaju u 35% -71%
bolesnika, ali i znacajan morbiditet u 5% -23 % pacijenata, zbog
sistematske sepse (90,91). U nasoj ustanovi u skladu sa medunarodnim
standardima je primenjena ova terapija. Sto se ti¢e pojave recidiva
tumora u toku jedne godine od monitoringa, uCestalost je bila u skladu
sa objavljenim podacima - 15 do 20%, u zavisnosti od perioda pracenja -
do. UCestalost i ozbiljnost neZeljenih efekata lecenja su takode u skladu
sa podacima iz literature. Prema nasem iskustvu, naj¢es¢e nuspojave su
jeza, groznica, mikro i makrohematuria. Znatno rede su ozbiljne
komplikacije, kao Sto su razvoj tuberkuloze (TBC) urinarnog trakta,
milijarna TBC pluca, kontraktura besSike, smanjenje kapaciteta beSike,
stenoza uretre. Najrede su komplikacije kao Sto su TBC encefalitis i
hepatitis. Ova terapija je primenjivana u nasoj instituciji regularno do
pocetka 2012. Godine, a nakon toga, zbog prestanka proizvodnje ovog
leka (ImmuCist, proizvodac¢ Sanofi Aventis) i kako nijedan slican
medikament nije registrovan, do sada, za trzisSte Srbije , TUR BT je bio
jedini tretman za pacijente obolele od NMIBC. Trenutna situacija,
ukljucujuci i neZeljene efekte, kao i cenu ove terapije nametnula je ideju
da se sprovede istraZivanje, kojim bi se ustanovilo da li je upotreba ove
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terapije neophodna u svim slu€ajevima ovog stadiuma bolesti. Cilj nasSeg
istrazivanja bio je da se uporedi ucestalost recidiva izmedu grupe
pacijenata koji su bili podvrgnuti terapiji TUR + BCG i grupe pacijenata
koji su bili podvrgnuti samo TUR.
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2. CIL] I HIPOTEZA
2.1. RADNA HIPOTEZA

Profilakticka primena intravezikalne imunoterapije bacilom
Calmette-Guérin nakon transuretralne resekcije novootkrivenih,
solitarnih miSi¢-neinvazivnih tumora mokra¢ne beSike, promera do 3
centimetra ne utiCe na pojavu recidiva i nastajanje novih tumora, ali
smanjuje ucestalost pojave recidiva i progresiju bolesti kod multiplih i

recidivnih tumora.
2.2. CILJEVI ISTRAZIVAN]A

Kod pacijenata obolelih od NMIBC tretiranih sa ili bez primene
intravezikalne BCG imunoterapije nakon TUR ispitati i medusobno

uporediti :

1. Ucestalost pojave recidiva unutar jedne godine pracenja u ukupnoj

populaciji ispitanika.

2. Ucestalost pojave recidivaunutar jedne godinei period nastanka
recidiva u podgrupama pacijenata formiranih u odnosu na oblik
tumora (novootkriveni solitarni tumor do 3 cm, novootkriveni
solitarni tumor preko 3 cmodnosno multipli novootkriveni tumori i

recidivni tumori).

3. UcCestalost i period nastanka progresije bolesti (prema gradusu i

stadijumu bolesti) u odnosu na oblik tumora.

4. UCcestalost nastanka recidiva, period nastanka recidiva i ucestalost
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progresije bolestikod dijagnostikovanog recidiva u odnosu na pol i

zZivotnu dob.

Povezanost izmedu progresije tumora i vremena recidiviranja

tumora.
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3. METODOLOGIJA

[strazivanjem je obuhvaceno 899 obolelih od NMIBC, oba pola,
koji su leceni i kontrolisani u Klinici za urologiju VMA u periodu

01.01.2007. godine do 01.03. 2013.

Svi oboleli bili su hospitalizovani u Klinici za urologiju VMA, kod
svih je uc¢injena TUR tumora, koja je obavljena u Operacinom bloku VMA
dijatermijom marke Electrosurgical generator Valleylab force fx SN-8C

F2K 24553 A, i resektoskopom marke Carl Storz.

Kao izvor podataka o pacijentima, operaciji, toku i ishodu lec¢enja
kao i o uCinjenim analizama KkoriS¢ene su istorije bolesti, operativne
liste, izveStaji sa redovnih tromesecnih kontrola lekara ordinarijusa, kao

i nalazi urolosko- onkoloskog konzilijuma VMA.

[spitanici su u zavisnosti od primenjene terapije podeljeni u dve
grupe: grupa kod koje je primenjena BCG intravezikalna terapija nakon
TUR tumora (TUR+BCG), 674 ispitanika, i grupa kod koje je TUR tumora
(TUR) bio jedina terapija, 225 ispitanika. Grupa TUR+BCG ukljucila je
sve pacijente obolele od NMIBC, lecene u Klinici za urologiju VMA, od
01.01.2007. godine do 31.12.2011. godine, a grupa TUR obuhvatila je
sve pacijente obolele od NMIBC, lecene u Klinici za urologiju VMA, od
01.01.2012. godine do 01.03.2013. godine. Zbog prestanka proizvodnje

medikamenta ImmuCist, proizvodaCa Sanofi Aventis i kako nijedan
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slican medikament nije bio registrovan, do tog trenutka, za trZiSte Srbije

, TUR BT je bio jedini tretman za pacijente obolele od NMIBC.
Pracena su sledeca obeleZja posmatranja:

— pol
— Zivotna dob
— oblik tumora

Dve formirane grupe obolelih su podeljene u podgrupe, prema
pra¢enim obeleZjima posmatranja: prema obliku tumora, polu i Zivotnoj

dobi obolelih.

U odnosu na oblik tumora formirane su sledece podgrupe:

- solitarni novootkriveni tumori promera do 3 centimetra
(NOS), ovi tumori i prema vodicu Evropskog UdruZenja
Urologa spadaju u tumore sa niskim rizikom od
recidiviranja

- multipli novootkriveni tumori i solitarni novootkriveni

tumori promera preko 3 centimetra (MNO)

- recidivni tumori (RCT)

Sve formirane grupe i podgrupe bile su homogene u smislu
formiranih obelezja posmatranja: oblika tumora, godina Zivota i polne

pripadnosti.
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Definitivni patohistoloski nalaz u materijalu, dobijenom nakon
TUR, obuhvatao je sve standardne parametre prema TNM klasifikaciji.
PatohistoloSka analiza dobijenog materijala obavljena je u Institutu za

patologiju VMA.

U skladu sa svetskim standardima, kod grupe pacijenata
TUR+BCG, sprovodene su intravezikalne BCG, proivodaca Sanofi
Aventis, u obliku suvo smrznutog preparata koji sadrZi atenuisane
bacile Mycobacterium bovis pripremljenog od kulture Bacillus
Calmette-Guérin u dozi od 800 miliona jedinica, koje formiraju koloniju
(colony forming units CFU), instilacije jednom nedeljno Sest nedelja, Sto

je sprovodeno u Klinici za urologiju VMA.

Po sprovedenoj terapiji svi ispitanici su bili na redovnim
tromeseCnim kontrolama, koje su podrazumevale laboratorijske analize:
krvna slika, urea, Kkreatinin, pregled urina, urinokultura, kao i
ehosonografski pregled i uretrocistoskopski pregled. Ehosonografski
pregledi obavljani su u Funkcijskoj uroloskoj dijagnostici Klinike za
urologiju VMA na ultrazvu¢nom aparatu marke BK medical Ultrasound
Scanner Type 2202SN 500 1392. Graficki zapis ultrasonografskog
nalaza raden je Stampacem marke Sony digital graphic printer UP -
D987. Uretrocistoskopski pregledi obavljani su u Funkcijskoj uroloskoj

dijagnostici Klinike za urologiju VMA, cistoskopom marke Carl Storz.

Na osnovu rezultata dobijenih pri kontrolama, u periodu pracenja
od jedne godine, nakon zavrSene terapije, utvrdeno je da li je i kada je
doslo do recidiva bolesti u zavisnosti od primenjene terapije, kao i da li

je kod pacijenata kod kojih se javio recidiv bolesti doSlo do progresije
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gradusa i stadijuma bolesti. Utvrdivanje prisustva progresije gradusa i
stadijuma bolesti, kod recidiva, obavljano je nakon ponovljene TUR i

patohistoloske analize recidivnog tumora.
Rezultati su prikazani deskriptivno, tabelarno ili graficki.

Svi rezultati u tekstu, tabelama i grafikonima su prikazani kao

srednja vrednost + standardna devijacija (SD).

Znacajnost razlika distribucije frekvencija pojedinih parametara

proveravana je primenom X2-testa ili Kolmogorov-Smirnov testa.

Korelacija pojedinih parametara ispitivana je parametarskom ili

neparametarskom korelacionom analizom (Pearson).

Utvrdena su tri nivoa statistiCke znacajnosti - p < 0.05 statisticki
znacajna razlika; p < 0.01 visoko statisticki znacCajna razlika; i p < 0.001

izuzteno visoko statisticki znacajna razlika.

Proracunata snaga studije, uz verpvatnocu a (0,05), ako se uzmu u
obzir svi oboleli, zavisno od oblika tumora i posmatrano u odnosu na

ucCestalost recidiviranja, je 85%.

Obrada podataka izvrSena je pomocu komercijalnog statistickog
softvera za PC racunare (Stat for Windows, R.4.5, Stat Soft, Inc., SAD,
1993.).

Eticki komitet Vojnomedicinske akademije na svojoj sednici,
odrzanoj 19.06.2013. godine dao je svoju saglasnost za ovakvu vrstu

ispitivanja
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4. REZULTATI

Klinickom studijom kojom smo analizirani su sledee socio-
epidemioloske i klinicke karakteristike pacijenata obolelih od misi¢ -

neinvazivnog karcinoma mokracne beSike, koje su prikazane u tabeli 4.

Tabela 4. Socio-epidemioloske i klinicke karakteristike pacijenata obolelih od misi¢-
neinvazivnog karcinoma mokrac¢ne besSike

Karakteristike pacijenata

God. starosti (x £ SD) 61.05 + 10.52
Pol, n (%)
Muski 660 (73.4)
Zenski 239 (26.6)
Ukupno 899 (100.0)

Oblici tumora, n (%)

NOS 491 (54.6)
MNO 203 (22.6)
RCT 205 (22.8)
Ukupno 899 (100.0)

Na grafikonu 1. dat je prikaz zastupljenosti muskog i Zenskog pola

u ukupnom broju ispitanika.
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Grafikon 1. Zastupljenosti muskog i Zenskog pola u ukupnom broju ispitanika,

obolelih od NMIBC.

U grafikonu 2. dat je prikaz zastupljenosti pojedinih oblika tumora

u ukupnom broju ispitanika.

RCT, 205, 23%

MNO, 203, 22%

0§, 491, 55%

Grafikon 2 Zastupljenosti pojedinih oblika tumora u ukupnom broju ispitanika obolelih od
NMIBC.

Na grafikonima 3 i 4 dat je prikaz Zivotne dobi pacijenata u odnosu na

primenjenu terapiju (grafikon 3) i pol odnosno oblik tumora (grafikon 4).
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Grafikon 3. Prikaz Zivotne dobi pacijenata u odnosu na primenjenu terapiju
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Grafikon 4. Prikaz Zivotne dobi pacijenata u odnosu na pol odnosno oblik tumora.

U grupi TUR + BCG podgrupa NOS bilo je 363 (53,9%) ispitanika,
u istoj grupi podgrupa MNO 152 (22,5%) ispitanika i u podgrupi RCT
159 (23,6%) ispitanika. U grupi TUR podgrupa NOS bilo je 128 (56,9%)
ispitanika, u podgrupi MNO 51 (22,7%) ispitanik i u podgrupi RCT 46
(20,4%) ispitanika.
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U tabeli 5. prikazana je zastupljenost oblika tumora u zavisnosti

od primenjene terapije.

Tabela 5. Zastupljenost oblika tumora u zavisnosti od primenjene terapije

. . . Terapija
. Svi bolesnici
Oblici tumora TUR + BCG TUR
n % n % n %

NOS 491 54.6 363 53.9 128 56.9
MNO 203 22.6 152 22.5 51 22.7
RCT 205 22.8 159 23.6 46 20.4

Ukupno 899 100.0 674 100.0 225 100.0

Na grafikonima 5. (muski pol) i 6. (Zenski pol) dat je prikaz
distribucije recidiva bolesti zavisno od oblika tumora i primenjenog

oblika terapije.

[FINERY

Grafikon 5. Prikaz distribucije recidiva bolesti kod ispitanika muskog pola zavisno

od oblika tumora i primenjenog oblika terapije.
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Grafikon 6. Prikaz distribucije recidiva bolesti kod ispitanika Zenskog pola zavisno
od oblika tumora i primenjenog oblika terapije

U grafikonu 7. dat je prikaz zastupljenosti oblika tumora u odnosu
na oblik primenjene terapije.

Grafikon 7. Prikaz zastupljenosti oblika tumora u odnosu na oblik primenjene
terapije.
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UcCestalost recidiviranja visoko je statisticki manja kod grupe

TUR+BCG u odnosu na grupu TUR.

U tabeli 6. Prikazana je uCestalost recidiviranja obolenja izmedu

dve grupe pacijenata.

Tabela 6. Ucestalost recidiva u odnosu na primenjenu terapiju

Terapija Leceni Recidivi
(n) n %
TUR + BCG 674 133 19.73
TUR 225 75 33.33%xx*
Ukupno 899 208

*% (x2 = 16.78; p < 0.001)

U grafikonu 8. dat je prikaz ucestalosti recidiviranja kod svih

ispitanika zavisno od primenjene terapije.

Grafikon 8. Ulestalost recidiva u odnosu na primenjenu terapiju
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Izmedu podgrupa NOS grupa TUR + BCG i TUR ne postoji
statisticki znacajna razlika u ucestalosti recidiviranja unutar jedne
godine pracenja, dok je izmedu podgrupa MNO i RCT ucestalost

recidiviranja statisticki visoko manja u grupi pacijenata TUR+BCG.

U tabeli 7. prikazana je ucestalost recidiviranja zavisno od oblika

tumora i terapije.

Tabela 7. Ucestalost recidiviranja zavisno od oblika tumora i terapije

n (%)
Tretman NOS MNO RCT
Br. Br. Br. Br. Br. Br.
obolelih recidiva | obolelih | recidiva | obolelih | recidiva
TUR + BCG 363 27 (7.4) 152 49 (32.2) 159 57 (35.8)
TUR 128 9(7.0) 51 31 (60.8) 46 35(76.1)
n.s. x2 =11.86; p<0.001 | x2=21.75; p<0.001

U grafikonu 9. dat je prikaz ucestalosti recidiviranja tumora

zavisno od oblika tumora i primenjene terapije.

Grafikon 9. Ucestalost recidiviranja zavisno od oblika tumora i terapije
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[zmedu podgrupa NOS obe grupe pacijenata ne postoji statisticki

znacajna razlika u periodu nastanka recidiva bolesti.

U tabeli 8. prikazan je period nastanka recidiva bolesti kod

podgrupa NOS obe grupe pacijenata.

Tabela 8. Period nastanka recidiva kod NOS zavisno od primenjene terapije

Recidivi, n (%)
Tretman Br. M i
obolelih esect
3 6 9 12
TUR + BCG 363 1(0.3) | 11(3.0) | 2(0.5) | 13(3.6)
TUR 128 1(0.8) | 3(23) | 1(08) | 4(3.1)
Kolmogorov-Smirnov n.s. n.s. n.s. n.s.

U grafikonu 10. dat je prikaz perioda nastanka recidiva podgrupa

NOS obe grupe pacijenata.

Grafikon 10. Period nastanka recidiva kod NOS zavisno od primenjene terapije
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[zmedu podgrupa MNO prisutna je statisticki znacajna razlika u
ucestalosti recidiviranja nakon 9 i 12 meseci pracenja, ¢eS€e su se
javljali recidivi kod grupe TUR. Izmedu podgrupa RCT statisticka
znacajnost prisutna nakon 6 i 9 meseci pracenja, ceSCe su se javljali
recidivi kod grupe TUR. U tabelama 9. i 10. prikazan je period nastanka

recidiva za ove dve podgrupe pacijenata.

Tabela 9. Period nastanka recidiva kod MNO zavisno od primenjene terapije

Recidivi, n (%)
Tretman ob(])glre.lih Meseci
3 6 9 12
TUR + BCG 152 7 (4.6) 11 (7.2) 13 (8.6) 18 (11.8)
TUR 51 2(3.9) 5(9.8) 11 (21.6) 13 (25.5)
X2 test n.s.* n.s. 5.02; p<0.05 | 4.49; p<0.05

*Kolmogorov-Smirnov test

U grafikonu 11. dat je prikaz perioda nastanka recidiva kod MNO

zavisno od primenjene terapije.

Grafikon 11. Period nastanka recidiva kod MNO zavisno od primenjene terapije
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Tabela10. Period nastanka recidiva kod recidivnih tumora zavisno od primenjene terapije

Recidivi, n (%)
Tretman Br. Meseci
obolelih eseci
3 6 9 12
TUR + BCG 159 1 (0.6) 12 (7.5) 17 (10.7) 27 (17.0)
TUR 46 2 (4.3) 9 (19.6) 12 (26.1) 12 (26.1)
X2 test n.s.* 4.37; p<0.05 | 5.75; p<0.05 n.s.

*Kolmogorov-Smirnov test

U grafikonu 12. dat je prikaz perioda nastanka recidiva kod RCT

zavisno od primenjene terapije.

Grafikon 12. Period nastanka recidiva kod recidivnih tumora zavisno od primenjene
terapije

Progresija gradusa bolesti izmedu podgrupa NOS nije bila
statisticki znacajna, dok je razlika u progresiji gradusa izmedu podgrupa
MNO i RCT bila na nivou statistiCke znacajnosti, Sto je prikazano u tabeli

11.
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Tabela 11. Progresija iz gradusa G2 u gradus G3 tumora zavisno odoblika tumora i
primenjene terapije

n (%)
NOS MNO RCT
Tretman . Br. recidiva . Br. recidiva . Br. recidiva
Broj sa Broj <a Broj sa
obolelih .. obolelih . obolelih ..
progresijom progresijom progresijom
Tg&* 363 | 7(19) 152 | 18(11.8) | 159 | 25(15.7)
TUR 128 3(2.3) 51 19 (37.2) 46 16 (34.8)
X2 test n.s.* 14.88; p<0.001 6.95; p<0.01

* Raden Kolmogorov-Smirnov test

U grafikonu 13. dat je prikaz ucestalosti progresije iz gradusa G2 u

gradus G3 tumora zavisno od oblika tumora i primenjene terapije.

| I P

Grafikon 13. Progresija iz gradusa G2 u gradus G3 tumora zavisno odoblika tumora i
primenjene terapije

Nije zabeleZena statisticka znacajnost u uclestalosti progresije

stadijuma bolesti T izmedu podgrupa NOS, dok je statistiCka znacajnost
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ucCestalosti progresije stadijuma bolesti T bila prisutna izmedu

podgrupa MNO i RCT, Sto je prikazano u tabeli 12.

Tabela 12. Progresija iz T1 stadijuma u visi stadijum bolesti

n (%)
NOS MNO RCT
Tretman ) Br. recidiva . Br. recidiva . Br. recidiva
Broj Broj Broj
obolelih sa obolelih sa obolelih sa

progresijom progresijom progresijom

TUR+BCG | 363 6 (1.6) 152 | 16(105) | 159 | 22(13.8)

TUR 128 2 (1.6) 51 | 12(235) | 46 | 13(283)

X2 test n.s.* 4.39; p<0.05 4.27; p<0.05

* Kolmogorov-Smirnov test

U grafikonu 14. dat je prikaz ucestalosti progresije iz T1 stadijuma

u visi stadijum bolesti.

Grafikon 14. Progresija iz T1 stadijuma u visi stadijum bolesti
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U tabeli 13. prikazana je korelacija progresije NIMBC i vremena
recidiviranja u zavisnosti od primenjene terapije. Statisticki visoko
znacajna Kkorelacija izmedu progresije NIMBC i vremena recidiviranja
prisutna je kod pacijenata koji su tretirani terapijom TUR. Ova korelacija

graficki je prikazana grafikonom 15.

Tabela 13. Korelacija progresije tumora i vremena recidiviranja u odnosu na vrstu terapije

Terapija Koef. korelacije (1) t vrednost p vrednost
TUR + BCG -0,1419 1,64 0,10
TUR 0,8131 11,93 0,001

Vreme recidiviranja

0 . . .
Bez progresije Progresija G Progresija G+ T

UdruZenost progresije | >\ 95% gr. poverenja |

Grafikon 15. Korelacija progresije tumora i vremena recidiviranja u odnosu na vrstu
terapije
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Tabela 14. pokazuje ucestalost recidiviranja zavisno od starosnih
grupa i primenjene terapije posmatrajuci sve ispitanike, dok je graficki

prikaz ove ucestalosti dat u grafikonu 16.

Tabela 14. Ucestalost recidiviranja zavisno od starosnih grupa i primenjene terapije

n (%)
Terapiia < 60 godina > 60 godina Znacajnost
Pl B obolel Br. Br. Br. | (<60:>60)
I. 0bolel. recidiva obolel. recidiva
x2=21.47;
TUR + BCG 311 37 (11.9) 363 96 (26.4) 1<0.001
TUR 105 32 (30.5) 120 43 (35.8) n.s.
x2=18.26; p<0.001 x2=3.43; p=0.064

Grafikon 16. Ucestalost recidiviranja zavisno od starosnih grupa i primenjene terapije

Iz ove tabele se vidi da je kod ispitanika do 60 godina Zivota
visoko statisticki manja ucestalost recidiviranja kod grupe TUR+BCG u
odnosu na grupu TUR, dok ova razlika nije prisutna kod ispitanika iznad

60 godina. Istovremeno kod grupe TUR+BCG postoji visoko statisticki
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znacajna razlika u ucCestalosti recidiviranja zavisno od Zivotne dobi, pri
cemu je ucCestalost recidiviranja visoko statisticki veca kod ispitanika

starijih od 60 godina, a u grupi TUR se ova znacajnost ne uocava.

Tabela 15. pokazuje ucestalost recidiviranja zavisno od starosnih
grupa i primenjene terapije posmatraju¢i samo osobe muskog pola, dok

je graficki prikaz ove ucCestalosti dat u grafikonu 17.

Tabela 15. Ucestalost recidiviranja zavisno od starosnih grupa i primenjene terapije kod
osoba muskog pola

n (%) -
Terapija < 60 godina > 60 godina (Z<n2(c):j1]>ng(s)t)
Br. obolel. | Br.recidiva | Br.obolel. | Br. recidiva - )
TUR + BCG 222 25 (11.3) 265 80 (30.2) stgl(})gf’
TUR 77 24 (31.2) 96 41 (42.7) n.s.
x2=15.11; p<0.001 x2=4.41; p<0.05

Grafikon 17. Ucestalost recidiviranja zavisno od starosnih grupa i primenjene terapije kod
osoba muskog pola
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[z ove tabele se vidi da kod muSkaraca postoji statisticki znacajna
razlika u ucestalosti recidiviranja izmedu grupe TUR+BCG i grupe TUR, s
tim Sto je kod osoba do 60 godina ova razlika ¢ak visoko statisticki
znacajna. Iz iste tabele se vidi da u grupi TUR +BCG postoji statisticki
visoko znacajna razlika zavisno od Zivotne dobi, dok se ova znacajnost
ne registruje u grupi TUR, mada je procenat recidiva najve¢i u grupi
muskaraca starijih od 60 godina koji nisu primali BCG terapiju nakon

TUR.

Tabela 16. pokazuje ucestalost recidiviranja zavisno od starosnih
grupa i primenjene terapije posmatrajuci samo osobe Zenskog pola, dok
je graficki prikaz ove ucestalosti dat u grafikonu 18.

Tabela 16. Ucestalost recidiviranja zavisno od starosnih grupa i primenjene terapije kod
osoba Zenskog pola

n (%)
.. i i Znacajnost
obolel. recidiva obolel. recidiva
TUR + BCG 89 12 (13.5) 98 16 (16.3) n.s.
TUR 28 8 (28.6) 24 3(12.5) n.s.
n.s. n.s.
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Grafikon 18. Ucestalost recidiviranja zavisno od starosnih grupa i primenjene terapije kod
osoba zenskog pola

Iz ove tabele se vidi da nije registrovana statisticka znacajnost u
ucCestalosti recidiviranja kod ispitanika Zenskog pola niti u odnosu na
primenjenu terapiju niti u odnosu na Zivotnu dob, i pored toga Sto se
procenat recidiva izmedu grupe I i grupe II, kod osoba do 60 godina
starosti razlikuje za celih 15%, mada se namece pitanje relevantnosti

ovih poredenja obzirom na male apsolutne brojeve recidiva.

Tabela 17. pokazuje ucestalost progresije bolesti u gradusu (G) i
stadijumu bolesti (T) kod recidiva, koji su registrovani kod svih
ispitanika muskog pola zavisno od primenjene terapije, dok je graficki

prikaz ove ucCestalosti dat u grafikonu 19.

72



Tabela 17. Ucestalost progresije bolesti u gradusu (G) i stadijumu bolesti (T) kod recidiva
kod svih ispitanika muskog pola zavisno od primenjene terapije

TUR + BCG 487 47 (9.6) 41 (8.4)
TUR 173 34 (19.6) 25 (14.4)
x2=10.95; p<0.001 X2=4.51; p<0.05

Grafikon 19. Ucestalost progresije bolesti u gradusu (G) i stadijumu bolesti (T) kod
recidiva kod svih ispitanika muskog pola zavisno od primenjene terapije

Iz ove tabele se vidi da postoji statisticki znacCajna razlika u
ucestalosti progrediranja bolesti kod recidiva, tako da je progresija
bolesti statisticki znacajno c¢eS¢a, kod osoba muskog pola, koje nisu

primale BCG terapiju nakon TUR.

Tabela 18. pokazuje ucestalost progresije bolesti u gradusu (G) i
stadijumu bolesti (T) kod recidiva, koji su registrovani kod svih
ispitanika Zenskog pola zavisno od primenjene terapije. Dok je graficki

prikaz ove ucCestalosti dat u grafikonu 20.
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Tabela 18. Ucestalost progresije bolesti u gradusu (G) i stadijumu bolesti (T) kod recidiva

kod svih ispitanika Zenskog pola zavisno od primenjene terapije

Terapija Leéeni Recidivifa progresiiom,_fl (%)
Progresija G | ProgresijaG+T
TUR + BCG 187 3 (1.6) 3 (1.6)
TUR 52 4 (7.7) 3 (5.8)
n.s. n.s.

Grafikon 20. Ucestalost progresije bolesti u gradusu (G) i stadijumu bolesti (T) kod recidiva
kod svih ispitanika Zenskog pola zavisno od primenjene terapije

Iz ove tabele se vidi da nije registrovana statisticki znacajna
razlika u ucestalosti progresije bolesti kod recidiva koji su registrovani
kod osoba Zenskog pola zavisno od primenjene terapije, mada ostaje
otvoreno pitanje, da li se ova zapaZanja mogu smatrati relevantnim,

obzirom na niske apsolutne brojeve recidiva sa progresijom.

Tabela 19. pokazuje ucestalost progresije bolesti u gradusu (G) i

stadijumu bolesti (T) kod recidiva, koji su registrovani kod ispitanika
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muskog pola, Zivotne dobi 60 godina i mladih, zavisno od primenjene

terapije, dok je graficki prikaz ove ucestalosti dat u grafikonu 21.

Tabela 19. Ucestalost progresije bolesti u gradusu (G) i stadijumu bolesti (T) kod recidiva
kod ispitanika muskog pola < 60 godina

Recidivi sa progresijom, n (%)

Terapija Leceni
Progresija G ProgresijaG+ T
TUR + BCG 222 8(3.6) 6 (2.7)
TUR 77 13 (16.9) 11 (14.3)
x2=13.47; p<0.001 x2=12.22; p<0.001

Grafikon 21. Ucestalost progresije bolesti u gradusu (G) i stadijumu bolesti (T) kod recidiva
kod ispitanika muskog pola < 60 godina

Iz ove tabele se vidi da je prisutna visoko statisticki znacajna
razlika u ucestalosti progresije bolesti kod recidiva, kod osoba muskog

pola Zivotne dobi 60 godina i mladih, zavisno od primenjene terapije.

Tabela 20. pokazuje ucestalost progresije bolesti u gradusu (G) i

stadijumu bolesti (T) kod recidiva, koji su registrovani kod ispitanika
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muskog pola, starijih od 60 godina, zavisno od primenjene terapije, dok

je graficki prikaz ove ucestalosti dat u grafikonu 22.

Tabela 20. Ulestalost progresije bolesti u gradusu (G) i stadijumu bolesti (T) kod ispitanika
muskog pola > 60 godina

Recidivi sa progresijom, n (%)
Terapija Leceni
Progresija G ProgresijaG+ T
TUR + BCG 265 39 (14.7) 35(13.2)
TUR 96 21(21.9) 14 (14.6)
n.s. n.s.

Grafikon 22. Ucestalost progresije bolesti u gradusu (G) i stadijumu bolesti (T) kod
ispitanika muskog pola > 60 godina

Iz ove tabele se vidi da ne postoji statisticki znacajna razlika u
ucestalosti progresije bolesti kod ispitanika muskog pola, starijih od 60

godina, zavisno od primenjene terapije.
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5. DISKUSIJA

Uloga i znacaj BCG intravezikalne imunoterapije, nakon TUR BT, u
smanjenju stope recidiviranja potvrdena je brojnim objavljenim
radovima, kao Sto to potvrduje Gontero P. sa saradnicima u svom radu iz
2010.godine (89). Ova grupa autora u svojoj studiji isticu da je BCG
nesumnjivo najefikasniji intravezikalni agens u prevenciji recidiva
NIMBC, ali smatraju da su prisutne kontroverze kada je u pitanju uloga
ovog agensa po pitanju progresije bolesti. Ova studija se poput nase
bavila i ulogom Zivotne dobi u ucestalosti nastanka recidiva, smatrajuci
da starenje umanjuje imunolosko reagovanje organizma, a lokalni imuni
odgovor je ono na Cemu se dejstvo BCG terapije upravo i zasniva.
Retrospektivnom analizom koja je sprovedena na 1106 ispitanika
ukazuju da su ispitanici stariji od 80 godina imali slabiji odgovor na BCG
terapiju. Istovremeno ukazuju da nakon 5 godina kod svega 27%
ispitanika starijih od 70 godina je bez recidiva bolesti, dok je kod mladih
od 70 godina ovaj procenat 37%, Sto je statisticki znacajna razlika. NasSa
studija je ukazala na ulogu BCG terapije u prevenciji recidiva bolesti, a
takode je ukazala i na znacaj Zivotne dobi u nastanku recidiva bolesti
zavisno od primenjene terapije. Za razliku od ove grupe autora mi smo

poredili pacijente mlade i starije od 60 godina.

Brandau i Suttman 2007.g. prikazuju uspesnost ove terapije na
osnovu tridesetogodiSnjeg iskustva, i istiCe da i dalje postoji prostor za

unapredenje u primeni ove terapije (88). Oni smatraju da uprkos
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velikom uspehu koji je postignut primenom ove terapije, i dalje su
otvorena pitanja optimalne klinicke primene, mehanizma delovanja i
potencijalnog unapredenja primene ove terapije. NaSom studijom smo
upravo pokusSali da ukazemo na potrebu racionalnog pristupa u
optimalnoj primeni ove terapije u svakodnevnoj klinickoj praksi
obzirom da nasi rezultati ukazuju na to da ne postoji statisticki znacajna
razlika u ucestalosti recidiviranja bolesti kod svih oblika tumora, dok je
ucestalost javljanja neZeljenih efekata ove terapije prisutna nevezano za

oblik tumora.

Vasquez-Lavista LG. i saradnici 2007.g. govore o znacaju ove
terapije i isticu ulogu BCG kao imunomodulatora kod pacijenata obolelih
od NMIBC (92). Oni smatraju da se efikasnost ove terapije zasniva na
kompleksnoj i dugotrajnoj imunoloskoj aktivaciji. Inicijalni korak u ovoj
aktivaciji je vezivanje mikobakterija za sloj urotela koji zavisi od
interakcije proteina fibronektina na povrsini bakterije sa fibronektinom
u zidu mokracne beSike. Granulociti i ostale imunokompetentne celije
bivaju privucene na zid beSike Sto inicira imuni odgovor. Najvazniji
mehanizam je direktna antitumorska aktivnost interferona i
citotoksi¢na aktivnost Celija ubica. Medu svim malignomima, kako istice
ova grupa autora, jedino je kod NMIBC dokazana efikasnost ove terapije.
Precizan mehanizam delovanja BCG joS uvek nije u potpunosti utvrden.
Zlotta sa saradnicima (93) konstatuje, da je kod veline pacijenata
maksimalni periferni imuni odgovor registrovan ve¢ nakon Cetiri
nedeljne instilacije iako je kod pacijenata koji nisu prethodno
imunizovani na BCG antigen neophodno Sest nedeljnih instilacija da bi

se postigla maksimalna stimulacija.

78



Takode je, zbog toksicnosti i neZeljenih efekata ove terapija
razmatrana mogucénost redukcije doze BCG, kao i smanjenja
prepurucenog vremena uriniranja nakon intravezikalne instilacije.
Standardno vreme uriniranja nakon intravezikalne instilacije je 1 do 2
sata, da bi se omogucila adekvatna adhezija mikobakterija. Andius sa
saradnicima (94) u svom radu iz 2005. godine iznosi misljenje da vreme
uriniranja nakon intravezikalne instilacije moZe biti skraeno kao

alternativa redukciji doze BCG.

O istorijatu primene ove terapije govore 2008.g. Herr HW i
Morales A (95). Ovi autori se u svom istrazivanju bave pitanjem kako je
BCG vakcina evoluirala do toga da postane standardna terapija za
NMIBC. U svom istrazivanju oni vrSe pregled literature koja se bavi
uspostavljanjem BCG terapije kao standarda u lecenju NMIBC, koja
eradicira i spreCava nastajanje recidiva, zaklju¢ujuci pri tom da je BCG
terapija ostala, poslednje tri decenije, najefikasnija lokalna terapija u
lecenju NMIBC. O strategijama lecenja NMIBC visokog rizika piSu
Sharma P. i saradnici u svom radu iz 2007.g. (96). Ovi autori smatraju da
nespecificna imunoloSska modulacija, koja se desava pri upotrebi BCG
terapije nije u dovoljnoj meri razjasSnjena, diskutuju¢i pri tom o
kompleksnosti imunog sistema i nainu na koji bi se mogao ostvariti
terapijski benefit kod pacijenata obolelih od NIMBC visokog stepena
rizika od nastanka recidiva. U kojoj meri je medicina napredovala sa
primenom ove terapije u leCenju pacijenta sa NMIBC pisu Jacobs BL i
saradnici u svom istrazivanju objavljenom 2010.g. (97). Ovi autori
komentariSu¢i karcinom beSike kao bolest koja pokazuje izraZenu

sklonost ka recidiviranju i progrediranju stadijuma bolesti postavljaju
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ranu dijagnozu bolesti kao imperativ. Rana dijagnoza i leCenje su
neophodni da bi bila izvodljiva prezervacija mokra¢ne beSike, i da bi se
poboljSao kvalitet Zivota i preZivljavanje. Konvencionalnu ili
cistoskopiju sa belim svetlom smatraju zlatnim standardom u

dijagnostici tumora beSike.

Upotreba fleksibilnog cistoskopa sa ili bez koagulacije malih
tumorskih masa, koja se izvodi u ordinaciji, nakon intrauretralne
administarcije lidokain gela ne predstavlja poseban diskomfort za
pacijenta i pacijenti je lako podnose (98). Nedostatak konvencionalne
cistoskopije moZe biti oteZana vizualizacija ravnih tumorskih lezija,
lezija koje su prakti¢no u nivou sluznice mokraéne beSike, kao Sto je na
primer carcinoma in situ (CIS), Sto moZe dovesti do nepotpune
elektroresekcije i vecoj ucestalosti recidiviranja. Fluorescentni agensi
omogucavaju bolju vizualizaciju tkiva sa poviSenim metabolizmom i
doprinose potpunijoj inicijalnoj elektroresekciji NMIBC. Fluorescentna
endoskopija, cCesto nazivana i fotodinamicka dijagnostika sa
intravezikalnom aplikacijom fotosenzitivnog agensa, razvijena je da bi
se unapredila rana dijagnoza malih NMIBC i CIS. Sve je prihvaceniji stav

da fotodinamicka dijagnostika uz upotrebu

5-aminolevulonske Kkiseline, heksil aminolevulonske Kiseline ili
hipericina unapreduje detekciju tumora mokracne beSike, posebno
lezija koje nemaju intraluminalni rast ali imaju visok gradus bolesti. JoS
znacajnije je dostignuce da elektroresekcija tumora pod fluorescentnim
svetlom smanjuje rizik od lezija mokracne beSike kao i rizik od

nastajanja recidiva bolesti (99). 5-aminolevulonska Kkiselina je
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prekursor biosinteze i dovodi do akumulacije fluorescentnih endogenih
porfirina, uglavnom protoporfirina IX u celijama epitelnog porekla.
Tatan mehanizam selektivne akumulacije protoporfirina IX u
kancerskim celijama je joS uvek nepoznat, mada postoji viSe teorija,
ukljucuju¢i  razlike u Celijskom metabolizmu, strukturalnim
karakteristikama obolelog epitela, inflamaciju i hiperproliferaciju

obolelog epitela (100).

Sheley MD sa saradnicima g. objavljuje sistematizovan prikaz
randomiziranih studija i meta analiza koje potvrduju znacaj i mesto ove
terapije u leCenju pacijenata obolelih od NMIBC (101). Ova grupa autora
je u svojoj studiji obuhvatila rezultate dobijene u vise od 80
randomizovanih studija i 11 meta analiza. Polazec¢i od Cinjenica da je
2002. godine u svetu registrovano 357 000 novoobolelih od karcinoma
mokra¢ne beSike i 145 000 preminulih od ove bolesti, Sto je Cini
devetom po ucestalosti malignom boleS¢u u svetu, da je u trenutku
dijagnoze u 60-80% slucajeva bilo na nivou NMIBC, da je inicijalni
tretman bio TUR, te da se u zavisnosti da li se radi o niskom, srednjem ili
visokom stepenu rizika bolesti javlja 20%, 40% i 90% recidiva, nakon
analize rezultata pomenutih studija, ova grupa autora dolazi do
zakljucka da je kod tumora srednjeg i visokog rizika od nastanka
recidiva terapija intravezikalnom instilacijom BCG preporucena. Ovakvi
rezultati su u skladu sa rezultatima dobijenim u naSoj studiji, gde ne
postoji statistiCki znacajna razlika niti u ucestalosti recidiviranja niti u
ucestalosti progresije bolesti kod NOS, odnosno kod tumora niskog

rizika od recidiviranja.
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Potvrdan odgovor na pitanje da li BCG intravezikalna instilacija
moze redukovati stopu recidiviranja NMIBC daju Han RF i Pan JG u
istraZivanju objavljenom 2006.g. (102). Ovi autori su u svojoj studiji
pretrazili rezultate 176 ispitivanja, eliminisali 151 ispitivanje i
prepoznali 25 studija gde su imali adekvatnu informaciju o ucestalosti
recidiviranja kod 4767 pacijenata. Pacijenti obuhvaceni studijom su
podeljeni u dve grupe : oni kod kojih je sprovedena intravezikalna BCG
terapija nakon TUR i oni kod kojih ova terapija nije sprovedena. U prvoj
grupi od 2342 pacijenta recidiv se javio kod 949 (40,5%), dok se u
drugoj grupi od 2425 pacijenata recidiv javio kod 1205 (49,7%). Nakon
analize rezultata dobijenih studijama koje su ukljucili u svoje ispitivanje
ovi autori dolaze do zakljucka da je adjuvantna intravezikalna terapija
BCG nakon TUR efikasna u profilaksi recidiviranja NMIBC, i da bi kod
ovih pacijenata ovo trebalo da bude terapija izbora. Rezultati ovih
autora su u skladu sa rezultatima nasSe studije kada se posmatraju svi
ispitanici ukljuceni u studiju. Medutim prisutne su i razlike. Mora se
respektovati Cinjenica da je studija ovih autora radena na pet puta
veem broju ispitanika. NasSa studija se bavila i wucestalcoS¢u
recidiviranja zavisno od oblika tumora, posebno su interesantni
ispitanici sa tumorom niskog rizika, ali takode smo se bavili i uticajem
zivotne dobi i pola na ucestalost recidiviranja zavisno od oblika

primenjene terapije.

Preporuke za leCenje pacijenata sa NMBIC u klinickoj praksi daju
Lamm DL i saradnici 2008.g.(103). Ovi autori u svojoj studiji
objasnjavaju da optimalna doza BCG joS$ uvek nije precizno utvrdena ali

da na jednu trecinu redukovana doza BCG daje slicne rezultate Sto se
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tiCe ucestalosti recidiviranja i uCestalosti progresije bolesti. Ono Sto je
posebno interesantno jeste da prema istrazivanju ovih autora puna doza
BCG daje bolje rezultate kod pacijenata sa multifokalnim ili visoko
rizicnim tumorima. Ovakva zapaZanja svakako daju na aktuelnosti i
nasim rezultatima, jer smo i mi u naSem istrazivanju se bavili znaCajem
primene BCG terapije kod razliCitih oblika tumora, Zele¢i da
doprinesemo optimalizaciji primene ove terapije. Nasi rezultati takode
indikuju da primena ove terapije nije jednako potrebna kod svigh oblika
tumora, Sto svakako dobija na znacaju ako se ima cena ove terapije, ali
cak i vaznija Cinjenica da je ucestalost i ozbiljnost komplikacija ove

terapije, jednaka kod svih oblika tumora.

Pored toga Sto je BCG postala najrasprostranjenija i najSire
primenjivana intravezikalna terapija, preporucena vodicem Evropskog
UdruZenja Urologa u leCenju NMIBC (104) usled neZeljenih efekata ove
terapije, moralo je do¢i i do kritickih osvrta i pitanja da li je zaista ova
terapija neophodna kod svih slucajeva pacijenata obolelih od NMBIC. O
pokuSajima modifikovanja BCG terapije i rezultatima leCenja primenom
smanjenih doza BCG terapije piSu, u svojim radovma Ojea sa

saradnicima i Martinez-Pineiro sa saradnicima ( 105, 106).

O tretmanu pacijenata sa tumorom mokra¢ne beSike sa
oStecenom bubreznom funkcijom i uticaju BCG terapije na parametere
bubrezne funkcije piSu u svojim radovima Escribano sa saradnicima,

Modesto sa saradnicima i Bournakis sa saradnicima (107, 108, 109).

Nasim istrazivanjen utvrdili smo da ne postoji statisticki znaCajna
razlika u ucestalosti recidiviranja kod pacijenata obolelih od NIMBC u
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slucajevima kada se radi o novootkrivenom tumoru promera do 3 cm.
Takode kada je reC¢ o ovoj podgrupi pacijenata ne postoji statisticki
znacajna razlika ni u periodu nastanka recidiva, kao ni u ucestalosti
progresije bolesti ni u pogledu gradusa bolesti niti u pogledu progresije
stadijuma bolesti. Kod pacijenata koji imaju multiple novootkrivene
tumore ili recidivni tumor postoje statisticki znacajne razlike, zavisno
od primenjene terapije TUR+BCG ili samo TUR i u pogledu ucestalosti
recidiviranja kao i u pogledu progresije bolesti. Ovim istraZivanjem
utvrdili smo da je statisticki znacCajno veci rizik od nastanka recidiva kod
pacijenata kod kojih je oSteCena bubreZna funkcija u trenutku pocetka
lecenja koji su tretirani terapijom TUR+BCG, dok je kod pacijenata koji

su tretirani terapijom TUR ovaj rizik visoko statisticki znacajan.

Ovim istrazivanjem je joS jednom kao i kod ostalih autora,
potvrden znacaj primene BCG intravezikalne imuno terapije nakon TUR

tumora.

Medutim, naSe istraZivanje ukazuje da je moguce a i neophodno
biti selektivan pri primeni terapije intravezikalnom instilacijom BCG
nakon TUR tumora, jer svaki NIMBC ne iziskuje primenu ove terapije,
Sto je potvrdeno poredenjem ucestalosti recidiviranja kod solitarnih

novootkrivenih tumora dijametra do 3 cm.

Smatramo da ova Cinjenica, pored neZeljenih efekata koje ova
terapija izaziva kao i dosta visoke cene ove terapije otvara dilemu da li
je primena ove terapije zaista neophodna kod svakog obolelog od

NIMBC.
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Pored ovih, ve¢ potvrdenih saznanja, nasSim istrazivanjem Zeleli
smo da utvrdimo da li postoji uticaj, i u kojoj meri, Zivotne dobi i pola
ispitanika na ucestalost recidiviranja i progresije bolesti, kod ispitanika

kod kojih je primenjen razlicit oblik terapije.

Cinilo nam se da su ova pitanja i dalje u manjoj meri definisana, u
do sada objavljenim istrazivanjima, te da su i dalje prisutne kontroverze
na ovu temu i kod autora koji su radili istrazivanja na respektabilnim
brojevima ispitanika, kako u svom istrazivanju iz 2004. godine iznose
Madeb i Messing (110). Ovi autori svojim istraZivanjem potvrduju
Cinjenicu da znacajan uticaj na tok i ishod bolesti, odnosno na ucestalost
recidiviranja i uCestalost progresije bolestiimaju faktori kao $to su pol i
zivotna dob pacijenata. Rezultati ovih autora medutim, nisu u
saglasnosti sa nasim rezultatima ka je u pitanju Zenska populacija iznad
60 godina, jer prema njihovim rezultatima bolest se u ovoj populaciji
ponasa agresivnije, nego Sto je to sluc¢aj u nasem istrazivanju, i ovi autori
ovu cinjenicu objaSnjavaju da je kod njihovih ispitanika u trenutku
dijagnostike bilo viSe komorbiditeta nego kod ispitanica preko 60

godina u nasem istrazivanju.

Ovim pitanjima se u svom istrazivanju iz 2009. godine bavio i
Gupta sa saradnicima (111). Ovim istrazivanjem bilo je obuhvaceno 561
ispitanika, srednja Zivotna dob je bila 60.2 + 4.4, Sto je slicno kao i u
nasSem istrazivanju, dok je kod njih najmladi ispitanik imao 18 godina,
dok je u naSem istrazivanju najmaldi ispitanik imao 23 godine. Kao i u
nasSem istrazivanju i ovi autori za poredenje uzimaju grani¢nu Zivotnu

dob od 60 godina. Slicno naSim rezultatima i ovi autori dolaze do
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zakljucka da se bolest, kod mladih pacijenata prezentuje u manje

agresivnom obliku.

Nasim istraZivanjem (tabela 14.) utvrdeno je da kod ispitanika do
60 godina Zivota postoji visoko statisticki znacCajna razlika u ucestalosti
recidiviranja izmedu grupe ispitanika koji su nakon TUR primali BCG i
grupe ispitanika kojima je TUR bio jedina terapija, dok ova razlika nije
prisutna kod ispitanika iznad 60 godina Zivotne dobi. Istovremeno kod
grupe ispitanika koji su nakon TUR primali BCG postoji visoko statisticki
znacajna razlika u ucCestalosti recidiviranja zavisno od Zivotne dobi, pri
cemu je ucCestalost recidiviranja visoko statisticki veca kod ispitanika
starijih od 60 godina, dok se u grupi ispitanika kojima je TUR bio jedina
terapija ova znacajnost ne uocava. [z ovog proizilazi da ako se ucestalost
recidiviranja posmatra kao jedini parametar, posmatrajuci sve
ispitanike, najniZa stopa recidiva je kod ispitanika koji su primali BCG
nakon TUR, Sto je u skladu sa rezultatima, koje u svojim istrazivanjima

objavljuju Brandau, Babjuk i Sylvester sa saradnicima ( 88, 104, 112).

Kada posmatramo samo ispitanike muskog pola (tabela 15.)
primecujemo visoku statisticku znacajnost u ucestalosti recidiviranja
kod mladih od 60 godina zavisno od primenjene terapije, dok je kod
straijih od 60 godina ova razlika na nivou statisticke znacajnosti. Ovo se
moZe pripisati odredenom stepenu infravezikalne opstrukcije koji je
prisutan kod starijih muskaraca. Kod pacijenta koji nisu primali BCG ne
postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti recidiviranja. 1z sledece
tabele (tabela 16.) vidi se da kod osoba Zenskog pola ne postoji

statisticka znacajnost u ucCestalosti recidiviranja, mada je kod Zena
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mladih od 60 godina, ucestalost recidiviranja ukoliko nisu primale BCG
veca za celih 15%. Pri ovome se mora imati na umu c¢injenica da su, kada
je posmatrana samo Zenska populacija i kada je ova populacija
podeljena na grupe i podgrupe, apsolutni brojevi recidiva mali, tako da

ostaje otvoreno pitanje reprezentativnosti ovih rezultata.

Ovi rezultati ukazuju da pored oblika terapije, pol i Zivotna dob,
mogu imati uticaj na uCestalost recidiviranja kob NMIBC. Ovi rezultati su
delom u skladu sa rezultatima, koje u svojim istrazivanjima objavljuju
Madeb i Messing (110) kao i Chen i Shariat sa saradnicima (113, 114) u

svojim istrazivanjima.

Shariat i saradnici su u svom radu iz 2010 godine obavili
pretrazivanje publikacija od januara 1966 do jula 2009 godine. Oni
iznose zapazanja da iako su muskarci 3 do 4 puta izloZeniji riziku od
nastajanja karcinoma mokracne besike kod Zena je prognoza, tok i ishod
bolesti loSija. Ovo objasnjavaju genetskim, anatomskim i hormonalnim
razlikama. Ovi autori takode smatraju da je Zivotna dob, najveci
pojedinacni faktor rizika od nastanka karcinoma mokra¢ne beSike i
umiranja od ovog obolenja kada se ono dijagnostikuje. Ovo objasnjavaju
time da stariji pacijenti imaju manju Sansu da dobiju adekvatnu terapiju,
bivaju podvrgnuti manje agresivnoj terapiji i ¢eS¢e budu podvrgnuti
subdoziranoj terapiji. Ovakvi zaklju¢ci su samo delom u saglasnosti sa
naSim rezultatima. U naSem istrazivanju se bolest kod osoba Zenskog
pola predstavila kao manje agresivna, mada smo ve¢ naveli da smo

svesni Cinjenice da kod podela ispitanika Zenskog pola na grupe i
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podgrupe apsolutni brojevi recidiva su izuzetno niski, sto moZe biti

razlog nereprezentativnih rezultata prilokom statisticke obrade istih.

Ako posmatramo progresiju bolesti iz naSih rezultata se vidi
(tabele 17.1 18.) se jasno vidi da je kod muskaraca koji nisu primali BCG
ucestalost progresije bolesti visoko statisticki ¢esc¢a, dok ova znacajnost
nije registrovana kod osoba Zenskog pola. Kako smo vec¢ i naveli, pri
analizi ovih rezultata, ne sme da se previdi Cinjenica malih apsolutnih
brojeva recidiva sa progresijom bolesti kod osoba Zenskog pola. Ovakvi
nasi rezultati, su saglasni sa rezultatima koje su u svom istrazivanjima
objavili Takenaka i saradnici (115) ali nisu u saglasnosti sa rezultatima
Lernera isaradnika (116) Takenaka i saradnici u svojoj seriji navode da
je efekat primenjen BCG terapije bio prisutan kod 86,5% ispitanika dok
je petogodisnji period bez recidiva bio prisutan kod78,5% ispitanika.
Lerner i saradnici medutim istiCu slabiji efekat BCG terapije kod
ispitanika sa tumorima visokog rizika, dok je u nasem ispitivanju i u
ovoj grupi ispitanika prisutna statisticki znacajna razlikau ucestalosti
recidiviranja i progresiji bolesti zavisno od oblika primenjene terapije.
Rezultati naSeg istraZivanja, medutim, pokazuju znatan stepen
saglasnosti sa rezultatima koje u svom istrazivanju objavljuju Chen i

saradnici (113).

Daljom analizom dobijenih rezultata (tabele 19. i 20.) moZe se
videti u kojoj meri zZivotna dob muskaraca, pored oblika primenjene
terapije, ima uticaj na ucestalost progresije bolesti kod recidiva. Kod
osoba muskog pola Zivotne dobi 60 godina i mladih ucestalost

progresije bolesti je visoko statisticki ceS¢a zavisno od toga da li su
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primali BCG terapiju ili ne, dok se ova znacajnost ne uocava kod
ispitanika starijih od 60 godina, Sto je u saglasnosti sa rezultatima koje u
svom istraZivanju objavljuju Chen i saradnici (113), i da su delom

saglasni sa rezultatima koje su objavili Marsit i saradnici (117).

Svesni Cinjenice o registrovanim komplikacijama primene terapije
intravezikalnom instilacijom BCG, koji se javljaju u 35% -71% bolesnika,
ali i znacCajan morbiditet u 5% -23 % pacijenata, zbog sistematske sepse
(90,91), prema svetskoj literaturi, a kako su ucestalost i ozbiljnost
neZeljenih efekata leCenja u nasSoj ustanovi u skladu sa podacima iz
literature, naime prema nasem iskustvu, najCeS¢e nuspojave su jeza,
groznica, mikro i macrohematuria, dok su znatno rede bile su ozbiljne
komplikacije, kao Sto su razvoj tuberkuloze (TBC) urinarnog trakta,
milijarna TBC pluca, kontraktura beSike, smanjenje kapaciteta beSike,
stenoza uretre, pokuSali smo naSim istrazivanjem da doprinesemo
optimalnijoj i racionalnijoj primeni ove terapije. Smatramo da nasi
rezultati, koji govore da nema razlike u ucestalosti recidiviranja niti u
ucestalosti progresije bolesti kod novootkrivenih NMIBC do 3 cm u
promeru, dali korisnu informaciju u daljim ispitivanjima koja ¢e se
baviti pitanjem da li je primena ove terapije zaista neophodna u svim

slucajevima NMIBC.
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6. ZAKLJUCCI

U istrazivanju, sprovedenom na 899 bolesnika obolelih od NMIBC
tretiranih sa ili bez primene intravezikalne BCG imunoterapije nakon

TUR, mogu se izvesti sledeci :
ZAKLJUCCI:

1. Intravezikalna imunoterapija BCG nakon TUR smanjuje ucestalost

recidiva tumorau ukupnoj populaciji ispitanika.

2. Primena intravezikalne imunoterapije BCG nakon TUR ne utiCe na
uCestalost pojave recidiva, period nastanka recidiva, kao ni na
uCestalost progresije bolesti kod recidiva, kod novootkrivenih

solitarnih tumora do 3 cm.

3. Primena intravezikalne imunoterapije BCG nakon TUR smanjuje
uCestalost recidiva, produzava period nastanka recidiva i
smanjuje ucestalost progresije bolesti kod recidiva, kod pacijenata
sa multiplim novootkrivenim tumorima i sa novootkrivenim
solitarnim tumorima ve¢im od 3 cm, odnosno sa recidivnhim

tumorima.

4. Utvrdeno je postojanje pozitivne korelacije izmedu progresije
tumora i vremena recidiviranja i to samo u grupi ispitanika kod
kojih nakon TUR nije primenjena intravezikalna BCG

imunoterapija.

90



5. Intravezikalna BCG  imunoterapija  smanjuje  ucestalost
recidiviranja tumora kod pacijenata muskog pola, ali ne i kod
pacijenata Zenskog pola i ona je efikasnija u starosnoj dobi do 60

godina
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