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SA2 ETAK Procjena stadija bolesti kljuéna je u odabiru optimalnog na¢ina lije¢enja. Kvaliteta transuretralne resekcije i patoloska evaluaci-
ja reseciranog tkiva tumora temelji su procjene stadija bolesti. Ponovna transuretralna resekcija indicirana je kod nepotpune resekcije tumora
te kod bolesnika s visokorizi¢nim nemi$i¢noinvazivnim rakom mjehura. Najnovija saznanja podupiru agresivan kirurski tretman invazivnog
karcinoma mjehura. Stratifikacija rizika temelji se na nalazu patologa pri pocetnoj transuretralnoj resekciji. Bolesnici s bolesti ogranic¢enom
na organ i negativnim limfnim ¢vorovima imaju izvrsne izglede za dugoroc¢no preZzivljavanje.

KLJUCNE RIJECI: rak mokra¢nog mjehura, stadij, gradus, transuretralna resekcija, cistektomija, limfadenektomija

SUMMARY The staging of bladder cancer is crucial for optimal management of the disease. Quality of the transurethral resection of
bladder carcinoma and pathologic evaluation of resected tissue by a specialized uropathologist is the cornerstone of bladder carcinoma sta-
ging. Restaging transurethral resection is indicated in high-risk non-invasive cancers and also if incomplete resection is demonstrated or
suspected. Evidence supports early, aggressive surgical management of invasive bladder cancer. Risk stratification of patients with bladder
cancer based on pathologic features at initial transurethral resection or at recurrence can select those patients most appropriate for early
radical cystectomy. In patients with organ-confined, lymph node-negative urothelial bladder carcinoma, excellent long-term survival rates

can be achieved.
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Uvod
% Zbog terapeutskih, prognosti¢kih pa i didakti¢kih ra-
zloga karcinom mjehura obi¢no dijelimo na nemisié¢-
noinvazivni (nekada oznacavan kao povr$ni karcinom) te na
miSiénoinvazivni karcinom mokra¢nog mjehura.

U zapadnom svijetu karcinom mjehura Cetvrti je najceSéi
malignom u ljudi. U primarnoj prezentaciji ve¢ina karcino-
ma mjehura jesu nemiSiénoinvazivni karcinomi (75 — 85%).
Opcenito, prognoza za bolesnike s nemiSi¢noinvazivnim
karcinomom mjehura je dobra iako ée njih 30 — 80% recidi-
virati, a 1 — 45% ce ih tijekom 5 godina progredirati u misic-
noinvazivni karcinom (1).

NemiSi¢noinvazivni karcinom mjehura moZe se smatrati

kroni¢nom bolesti s razli¢itim onkoloSkim ishodima.

NemisSi¢noinvazivni karcinom mokra¢nog
mjehura (TA T1)

Incidencija karcinoma mjehura varira, od najviSe ucestalosti u
Egiptu, zapadnoj Europi i Sjevernoj Americi do najniZe u azijskim
zemljama. Iako se bolest moZe pojaviti i kod mladih ljudi, najceSce
se javlja kod starijih od 55 godina (> 90% novih slucajeva) (1 - 3).

Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak karcinoma mjehura jesu pu-
Senje cigareta i profesionalno izlaganje urotelnim karcino-
genima.

Pusenje je najvaZzniji rizi¢ni ¢imbenik odgovoran za nastanak
karcinoma mjehura kod 50% muskaraca i 35% Zena (4).
Izlaganje urotelnim karcinogenima uzrokuje 5 — 20% karcino-
ma mjehura (5). NajvaZniji urotelni karcinogeni jesu: aromat-
ski amini, koji se rabe u kemijskoj industriji, industriji plastike
i boja te policikli¢ki aromatski hidrokarbonati (industrija alu-
minija, ugljena, izrada krovnih pokrivaca...) (6, 7).

Jasno je da ne smijemo zaboraviti kroni¢ne infekcije urotrak-
ta, ciklofosfamide i izlaganje radioterapiji (8 — 10). Vidljiv je
porast broja karcinoma mjehura kod bolesnika s karcinomom
prostate te karcinomom cerviksa ili jajnika lijeCenih radiote-
rapijom (11).

Uloga vitamina u prevenciji nastanka karcinoma mjehura nije
potpuno razjasnjena te zahtijeva velike prospektivne studije.
Glavni patoloski suptip karcinoma mjehura jest karcinom pri-
jelaznog epitela. Javlja se u visSe od 90% bolesnika s tumorima
mjehura. Karcinomi plocastih stanica te adenokarcinomi jav-
ljaju se kod pribliZno 5% odnosno 1% tumora mjehura (12, 13).
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U podrudjima gdje je infekcija shistosomom endemicna (Afri-
ka, JuZna Amerika, Karibi, Srednji istok) karcinom plocastih
stanica dominira (do 75%) medu karcinomima mjehura (14).
U novije vrijeme smatra se da inacice karcinoma prijelaznih
stanica (gnjezdoliki i mikropapilarni oblik) mogu imati pro-
gnosticko i terapijsko znacenje (15).

TNM-sistem, kod nemiSi¢noinvazivnog karcinoma mjehura
razlikuje tri stadija:

« papilarni tumor ograni¢en prema sluznici (Ta)

« tumor koji invadira subepitelno tkivo (laminu propriju) (T1)
« Tis (CIS - carcinoma in situ).

Dopune ,grading sistema“ (WHO i International Society of
Urological Pathology 2004. godine) koje ujedinjuju citoloske i
arhitekturne osobine ne mogu nadomjestiti razgovor urologa
s patologom (16).

Bez obzira na sve, diferenciranost stanica karcinoma (nisko-
rizi¢ni do visokorizi¢ni) najvaznija je u donoSenju odluke o
modalitetima lijeCenja (konzervirajudi ili radikalni Kkirurski
pristup).

Oko 70% nemiSiénoinvazivnih karcinoma mjehura jest Ta-le-
zija, 20% T1110% CIS ili Tis-lezija. Tumori niskog gradusa (G1)
imaju manje recidiva i rijetko idu u progresiju, dok su tumori
visokoga gradusa (G3) udruZeni sa znatnom incidencijom re-
cidiva, progresije i smrtnosti.

EORTC (European Organization for research and treatment
of Cancer) scoring-sustav ujedinjuje podatke o broju recidi-
va, broju tumora, promjeru tumora, T-kategoriji i WHO-gra-
dusu te prisutnosti ili odsutnosti popratnog CIS-a da bi se
procijenio rizik od recidiva i progresije (17). U svakom sluca-
ju ovom sustavu treba dodati novije, jednokratne, neposred-
ne instilacije kemoterapeutika, indukciju i dozu odrZavanja
za BCG (bacille Calmette-Guérin) i ponovljene transuretral-
ne resekcije.

Noviji modeli stratifikacije rizika temelje se na biologiji tumo-
ra (kromosomske aberacije) (18).

Dijagnoza karcinoma mjehura

Klini¢ka prezentacija karcinoma mjehura varira od bezbolne
hematurije, mikroskopske hematurije do simptoma iritaci-
je mjehura (ucestalo mokrenje, urgencija, dizurije najcesée
udruzene s CIS-om).

Dijagnosticki testovi uklju¢uju u pocetku citoloSke pretrage
urina i ultrasonografsko ispitivanje urotrakta. CitoloSka pre-
traga je, naZalost, visoko specifi¢na (> 90%), ali je niske sen-
zitivnosti (< 50%), osobito za tumore niskoga gradusa (dobro
diferencirane tumore) (19). Preferira se tzv. bladder wash u
odnosu prema citolo§koj pretrazi izmokrenog urina. Treba
upamtiti da negativna citolo§ka pretraga urina ne iskljucuje
tumore niskoga gradusa. Smatra se da je najbolje primijeniti
citoloSku pretragu urina kod pracenja bolesnika s tumorima
mjehura visokoga gradusa (10, 20).
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Danas$nji moderni ultrazvucni uredaji uz nativnu snimku
urotrakta mogu nadomjestiti infuzijsku urografiju (pocetna
dijagnostika) (21, 22).

Takoder, danas, imamo nekoliko urinskih biljega koji su kori-
sni u dijagnostici i prac¢enju tumora mjehura (23).

Medutim, kona¢na dijagnoza postavlja se cistoskopijom.
Cistoskopski nalaz daje informacije o obliku, veli¢ini, broju tu-
mora, njihovoj lokaciji, kao i svim abnormalnostima vidljivim
u okolici tumora. Fluorescentna cistoskopija novija je metoda
koja ima dosta lazno pozitivnih nalaza (upala...) (24).

Dijagnosticka transuretralna resekcija tumora mjehura

Transuretralnom resekcijom tumora (TURBT) ispunjavaju se

dva cilja, dijagnosticki cilj odredivanjem stadija i gradusa tu-

mora te terapijski cilj resekcijom vidljivog tumora.

Svaki TURBT mora sadrzavati miSiéni sloj (muscularis

propria) da bi se mogao odrediti stadij bolesti. Treba naglasi-

ti da je kompletna resekcija tumora esencijalna za prognozu

bolesti (25).

Operacijski izvjeStaj nakon TURBT-a mora sadrzavati (1):

« pojavnost tumora (ravan, sesilan, papilaran, broj, pribliznu
veli¢inu i lokaciju tumora)

- opis dubine resekcije

«je li tumor odstranjen u cijelosti

- je li se dogodila perforacija mjehura

« bimanualni nalaz.

Posebna se pozornost mora posvetiti resekciji tumora u di-
vertikulu mjehura, izbjegavanju refleksa n. obturatoriusa,
izbjegavanju prekomjerne distenzije mjehura (perforacija) te
adekvatnoj anesteziji.

Randomizirane biopsije indicirane su kod bolesnika s pozi-
tivnim citoloSkim nalazom urina uz normalan cistoskopski
nalaz.

TURBT treba ponoviti kod nekompletne resekcije tumora,
kada patolog naznaci da u uzorku nema muscularis proprije i
kod tumora visokoga gradusa stadija T1.

Kompjutorizirana tomografija i magnetska rezonancija ko-
risne su pri procjeni metastatske bolesti, ali ne i pri procjeni
stadija bolesti (1).

eve r .

LijeCenje nemiSi¢noinvazivnog karcinoma
mjehura

TURBT je zlatni standard za pocetnu dijagnozu i lijecenje
nemiSi¢noinvazivnog karcinoma mjehura.

Tumori manji od 1 cm trebaju se odstraniti jednim potezom
eze resektoskopa, dok se vedi tumori reseciraju frakcioni-
rano. Egzofitiéno tumorsko tkivo prvo se resecira. U oba
sluc¢aja preparat mora sadrZavati bazu mjehura (muscularis
propriju) radi procjene stadija bolesti (Ta, T1 ili T2) (26, 27).
Preporucuje se neposredna postoperativna instilacija ke-
moterapeutika u mjehur kod niskorizi¢ne bolesti (TaG1-2).
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Obicno se rabi mitomicin C. Postupak se treba obaviti do 24
sata nakon operacije. Na taj se nac¢in smanjuje ucestalost re-
cidiva tumora za 12 - 17% (28).

Bolesnicima s umjerenim rizikom (TaG2, T1G1, T1G2, TaG3)
daje se adjuvantna kemoterapija ili BCG (29).

LijeCenje bolesnika s visokim rizikom
od recidiva i/ili progresije bolesti
(multifokalni T1G2, T1G3, CIS)
Primarni je cilj u lijeCenju ovih bolesnika sprijeciti ili odgoditi
progresijubolesti. Metaanalize pokazuju nadmo¢ intravezikalne
terapije BCG-om (uz terapiju odrZavanja) u redukciji progresije
bolesti (27, 28). Preporuke EAU-a (Europsko udruZenje urologa) u
lijeCenju bolesnika s visokorizi¢nom bolesti jest dodatni TURBT
(2 - 6 tjedana) nakon pocetne resekcije i adjuvantna intravezikal-
na terapija BCG-om u trajanju od najmanje 1 godine (29).

Ako nakon TURBT-a i intravezikalne terapije nademo miSi¢-
noinvazivnu bolest, ako se na kontrolnoj cistoskopiji (nakon 3
i 6 mj.) nade nemiSi¢noinvazivni tumor visokoga gradusa, ako
imamo pojavu CIS-a ili multifokalnih tumora pod terapijom
BCG-om, indicirana je radikalna cistektomija.

Moglo bi se ukratko reéi dabolest refraktorna na BCG zahtijeva
Sto raniju cistektomiju. Kasnjenje ili kasna cistektomija dovode
do progresije bolesti, metastaza i posljedi¢ne smrti (30, 31).
Kod bolesnika s nemiSiénoinvazivnom bolesti krucijalno je pra-
éenje cistoskopijom. U vodi¢u EAU-a one su precizno naznace-
ne.

MiSi¢noinvazivni karcinom mjehura

Karcinom mjehura heterogena je bolest s veoma varijabilnom

prirodnom historijom. PribliZzno 20 — 30% karcinoma mjehura

ima pocetnu prezentaciju kao miSi¢noinvazivna bolest (pT2-4)

(32).

Kvalitetna transuretralna resekcija tumora (TURBT) temelj je

dijagnoze, lijeCenja i procjene stadija bolesti.

Dakle, TURBT treba ispuniti dva cilja:

» odstraniti sve tumorsko tkivo ako je moguce

« dobiti kvalitetno tkivo za sigurnu patolosku procjenu stadija i
gradusa (33).

Nikada nije dovoljno naglasena uloga ponovljenog TURBT-a i

ona se mora razmatrati kod:

« svih T1-lezija

» ako nema miSi¢nog sloja u uzorku

« ako je primarna resekcija inkompletna

« ako se radi o velikim ili multiplim tumorima.

Kod tumora visokog rizika i invazivnih tumora potrebno je

uciniti CT urografiju radi procjene gornjeg urotrakta: nalaz hi-

dronefroze utjeCe na nacin lijeCenja i 10S je prognosticki faktor

(33, 34).

Sto se ti¢e procjene stadija limfnih &vorova danadnja tehnologija

ne moZze sigurno procijeniti stadij osim ako se ne radi o masivnoj

limfadenopatiji (PET-CT) (35).
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NajceS¢éa mijesta udaljenih metastaza su neregionalni limfni
¢vorovi, jetra i pluc¢a. Radioloske tehnike uklju¢uju MRI ili rend-
genogram pluca ili CT pluca.

Bududi da je rasap prema mozgu i kostima rijedak u pocetnoj
prezentaciji, ne preporucuju se slikovne metode za isklju¢ivanje
eventualnih metastaza (5).

Sto su indikacije za radikalnu cistektomiju? -
Tradicionalno se radikalna cistektomija preporucuje veéini
bolesnika s misi¢noinvazivnim karcinomom mjehura (T2-4a,
NO-Nx, MO) s kurativnom namjerom (35).

Druge indikacije za radikalnu cistektomiju jesu visoKkorizi¢ni
neinvazivni karcinomi mjehura, CIS rezistentan na BCG, pT1
G3-tumori i ekstenzivna papilarna bolest koja se ne moZe lije¢iti
samo TURBT-om i intravezikalnom terapijom.

Tzv. cistektomija iz nuZde indicirana je kod bolesnika koji ne
odgovaraju na konzervativnu terapiju, kod recidiva nakon za-
hvata koji ¢uvaju nativni mjehur, neurotelnih karcinoma i s pa-
lijativnom namjerom (kod bolesnika s recidivnom makrohema-
turijom, lokalno uznapredovalog karcinoma...).

pT1G3 (nemiSi¢noinvazivni tumori)
MiSljenja su podijeljena pa dio stru¢njaka preporucuje konzer-
vativni pristup kod bolesnika s pT1 G3-nalazom, dok drugi pre-
porucuju neposrednu cistektomiju.

Recidivi i progresija nemiSiénoinvazivnog tumora mjehura
jasno su povezani s gradusom tumora i invazijom u laminu
propriju. Progresija do T2-stadija varira od 6 do 25% za Ta-stadij
127 do 48% za T1-tumore bilo kojega gradusa.

Podcjenjivanje stadija (understaging) kod Ta i T1-tumora izno-
si 35 do 62%, Sto je vjerojatno posljedica nedostatka ponovnog
TURBT-a (37, 38).

Ponovni TURBT moze identificirati 24 do 49% T2-tumora (39
- 41).

Do 18% bolesnika s pT1-tumorom ima pozitivne limfne ¢voro-
ve.

Sve to Cini cistektomiju kod bolesnika s pT1 G3-tumorima vrlo
atraktivnom.

CIS (carcinoma in situ)

Primarni CIS ogranic¢en na mjehur lijei se intravezikalnim
instilacijama BCG-a, $to dovodi do kompletnog odgovora kod
83 - 93% bolesnika. U gotovo 50% ovih bolesnika razvit ¢e se
recidivna bolest s miSi¢nom invazijom ili ekstravezikalnim
proSirenjem, a 11 do 21% takvih bolesnika umrijet ce u 5 - 7
godina nakon pocetnoga kompletnog odgovora (42 — 44).
Kod bolesnika s nekompletnim odgovorom ili rezistentnih
na lije€enje BCG-om rizik od tumorske progresije iznosi 33
do 67%.

Ako je nakon 9 mj. terapije BCG-om odgovor na lijeCenje
nepotpun, indicirana je cistektomija.

Jasno je da je miSi¢noinvazivni karcinom mjehura glavna
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indikacija za radikalni kirurski zahvat (cistektomija uz regi-
onalnu limfadenektomiju).

Logicno je da na preZivljavanje utjeCu patoloSki stadij bole-
sti i status limfnih ¢vorova.

Stein i kolege pokazali su na uzorku od 1054 bolesnika (mus-
karci i Zene) da ¢e nakon 5 godina 85% bolesnika biti bez lo-
kalnog recidiva, dok ée njih 82% biti bez recidva nakon 10
godina, a ukupno preZivljenje bit ¢e 78%, odnosno 56% (37).
Ako se promatra podgrupa s lokalno proSirenom boleséu uz
negativne limfne ¢vorove, 58% bolesnika bilo je bez recidiva
bolesti nakon 5 godina, odnosno 55% nakon 10 godina, dok
je ukupno 5-godiSnje preZivljenje iznosilo 47%, odnosno
10-godiSnje 41%.

Drugi isti¢u da ¢e 10-godisSnje preZivljenje iznositi 49% kod
bolesti ograniCene na organ (< pT3a), a kod lokalno raSirene
bolesti samo 22,8% (44).

Madersbacher i kolege tako nalaze da ¢e, nakon 5 godina,
bez lokalnog recidiva biti 76% bolesnika za stadij pT1, 74%
za stadij pT2, 52% za pT3i36% za pT4 (38).

Iz svega je jasno da su patoloski stadij i status limfnih ¢voro-
va neovisni prediktori preZivljenja (45). Hautmann i kolege
pokazali su na 788 bolesnika podvrgnutih samo radikalnoj
cistektomiji bez neoadjuvantne ili adjuvantne terapije da c¢e
44,9% bolesnika preZivjeti 10 godina (36).

Samo 6% lokalnih recidiva kod bolesnika s boles¢u ogra-
ni¢enom na organ i negativnim limfnim ¢vorovima te 13%
lokalnih recidiva u bolesnika s lokalno proSirenom bolesti
i negativnim limfnim ¢vorovima pokazuje da radikalna
cistektomija uz regionalnu limfadenektomiju omoguéava
najbolju lokalnu (zdjeli¢nu) kontrolu bolesti (46, 47).
Bolesnici s pozitivnim limfnim ¢vorovima imaju znatno
krace preZivljenje. 52% bolesnika s boleS¢u ograni¢enom na
organ uz pozitivne limfne ¢vorove preZivi 5 godina, dok s lo-
kalno proSirenom boles¢u 5-godiSnje preZivljenje ima samo
njih 17%. Jo§ jedanput se jasno vidi krucijalna uloga patolos-
ke procjene stadija bolesti za preZivljenje.

Kakve izglede daje radikalna cistektomija bolesnicima sa
zahvacenom prostatom?

Pagano i suradnici definirali su dva razli¢ita puta zahvaca-
nja prostate (46):

« proSirenje tumora uretre u prostatu

« izravno Sirenje tumora mjehura u samu prostatu.

Oni su nasli da ¢e samo 21,5% bolesnika sa zahvaéenom pro-
statom preZivjeti 5 godina.

Kasnije su studije pokazale bolje 5-godiSnje preZivljenje za
bolesnike kojima karcinom uretre zahvaca prostatu (46%) u
odnosu prema bolesnicima s izravnim proSirenjem karcino-
ma mjehura (7%).

Sto je s bolesnicima koji su stari, odbijaju radikalnu cistek-
tomiju ili jednostavno nisu sposobni podnijeti takav zahvat?
Ili onima koji imaju lokalno uznapredovalu bolest (pT4b)
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gdje tumor zahvacda zid zdjelice ili trbusnu stijenku? Ova-
kvi bolesnici postaju nevjerojatno tezak klini¢ki izazov pri
¢emu opet treba razmiSljati o kirurgiji na individualnoj os-
novi. Urinarna diverzija s cistektomijom ili bez nje, palija-
tivna kemoterapija, radioterapija, ponovljeni TURBT, arte-
rijska embolizacija, moguce su opcije.

Sto udiniti s bolesnicima s ponovljenim hematurijama, ja-
kom lokalnom boli, teSkim dizurijama, opstrukcijom donjeg
i gornjeg urinarnog trakta?

Indikacije za palijativnu cistektomiju jesu, opcenito, lokal-
no uznapredovala bolest s teSkim iritacijskim simptomima
mokrenja, bol i recidivne hematurije koje zahtijevaju ponov-
ljene transfuzije krvi. Jasno je da takvi bolesnici imaju pove-
éan perioperativni morbiditet i mortalitet (47).

MoZe li limfadenektomija biti kurativna ili sluzi samo za
precizno odredivanje stadija bolesti?

Buducdi da CT i MRI imaju nisku senzitivnost (do 30%), Ki-
rurSko odstranjenje limfnih ¢vorova i njihovo histolosko
ispitivanje daju najpreciznije podatke o statusu limfnih
¢vorova,

Povijesno, uz cistektomiju bez limfadenektomije s pozitiv-
nim limfnim ¢vorovima, petogodiSnje preZivljenje iznosilo
je 4 - 7% (48).

Godine 1982. Skinner izvjeS¢uje o poboljSanju petogodisnjeg
preZivljenja na 36% kod bolesnika s pozitivnim ¢vorovima
uz limfadenektomiju, dok Stein i suradnici izvjeSéuju o 35%
bolesnika s petogodiS$njim, odnosno 34% s desetogodiSnjim
preZivljenjem (37, 48).

Svi ovi nalazi dovode do koncepta proSirene limfadenek-
tomije. Opcenito bi se moglo rec¢i da bolesnici sa zahvaca-
njem limfnih ¢vorova ili bez njega imaju koristi od proSirene
limfadenektomije. Cinjenice govore da kod bolesnika gdje se
radi proSirena limfadenektomija nije porastao morbiditet ili
mortalitet, iako sam zahvat uzima nesto viSe vremena (49).

Na kraju treba istaknuti da mortalitet nakon radikalne ci-
stektomije iznosi od 0,8 do 8,3% (50, 51). Procjena mortali-
teta 30 dana nakon zahvata napustena je te se traZi procjena
nakon 90 dana.

Isbarn i suradnici pokazali su da je smrtnost nakon 30
dana iznosila 1,1%, nakon 60 dana 2,4% i 3,9% nakon 90
dana (52).

Danas se smatra da vaznu ulogu ima iskustvo samog opera-
tera, zato broj operacija u jednom centru i broj operacija po
jednom kirurgu utjecu na broj komplikacija i mortalitet (53).
Clavienov sustav uz njegove modifikacije standard je za iz-
vjeS¢ivanje o komplikacijama i mortalitetu nakon kirur§kog
zahvata (54).
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