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U uvodu su izneseni neki noviji pogledi na pato-
genezu i razvoj karcinoma mokraénog mjehura,
pri ¢emu je naglaseno znacenje karcinoma in situ
kao samostalne, ali i kao pratece pojave; zatim
lamine proprije u procjeni invazivnosti karcino-
ma i, konac¢no, stupnja diferencijacije kao fak-
tora izbora terapije i prognoze bolesti.

Klasiénim bazié¢nim pretragama (citologija, ci-
toskopija, endoskopska biopsija, bimanuelni pre-
gled u anesteziji i iv.urografija) danas su

priklju¢ene kompjutorizirana tomografija i ultra-
zvuk.

Nabrojeni su takoder i ukratko objasnjeni predik-
tori malignog rasta, podijeljeni na klinicke,
histoloske, molekularne i antigenske.

Iznesen je takoder pregled suvremene terapije
karcinoma mjehura, klasificiranog iz praktickih
razloga na povrsne, invazivne, uznapredovale, te
na karcinome u bolesnika visokog rizika.

Kljuéne rijec¢i: karcinom mokraénog mjehura

PATOGENEZA

Neoplastiéna transformacija nekog tkiva odrazava
medusobno povezanu akeiju dvaju dogadaja, nazvanih
inicijacija 1 promocija. Inicijacija je proces
biokemijskih promjena u dezoksiribonukleinskoj
kiselini (DNA) stani¢nih jezgara nepoznatog uzro-
ka. Na ove promjene kancerogeni djeluju na dva
nac¢ina: ili ometaju oporavak ostecene DNA, ili
ubrzavaju mnoZenje stanica s tako oStecenim jez-
grama (9, 11). Promocijom, pak, nazivamo selektivnu
stimulaciju proliferacije upravo tih stanica u koji-
ma se dogodila inicijacija (27).

Smatra se da je potreban dugi period kumulativnog
djelovanja inicijativnih 1 promotivnih agensa na
urotel, da bi doslo do razvoja klini¢cki prepoznat-
ljivog karcinoma mokraénog mjehura (16). Prema
danasnjem shvacanju, promocijom izazvana proli-
feracija stanica vodi do benignog bujanja uroepitela,
ono poprima invazivnu narav tek djelovanjem nekog,
za sada nepoznatog faktora sa strane domacina (20).

ETIOLOGIJA 1 EPIDEMIOLOGIJA

U sredistu je interesa rano otkrice karcinoma na
temelju premalignih promjena u rasponu od dis-
plazije uroepitela do karcinoma in situ, sto je poseb-
no istrazeno u radnika izlozenih poznatim karcino-
genima, kao $to su aromatski amini, duhan, umjetni
zasladivaci, Sistozomijaza i fenacetin (10, 11, 8, 30,
33, 44, 46, 61, 68, 69). Za sve ove kancerogene
zajednicka su dva svojstva: dugi period latencije i
kumulacija efekta (12, 54).

Odnos spolova je 2,9-4,8: 1 u korist muskaraca, uz
napomenu da se taj odnos neprestano smanjuje u
prilog Zena, paralelno s porastom uces$éa Zena u
proizvodnim aktivnostima, a sli¢an je odnos izmedu
spolova 1 u mortalitetu (28).

Kao sto je poznato, oko 80% karcinoma mjehura
nastaje nakon 50-te godine zivota, s najvisom
ucestaloséu u prvoj polovici 7-og desetljeca (41).
Dakle, prema nasim saznanjima o etiologiji 1 epi-
demiologiji karcinoma mokraénog mjehura, izuzev
saznanja o sve ucestalijem obolijevanju Zena, nis-
mo mnogo napredovali.
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PATOHISTOLOGIJA I KLASIFIKACIJA

Od klini¢kog su interesa tri pojma: 1) "grading”, 2)
"staging" 1 3) Cis.

1. "Grading", stupanj staniéne displazije. U katego-
rizaciji staniéne displazije postoji priliécna zbrka.
Patolozi uglavnom razlikuju éetiri, a klini¢ari tri
kategorije (6, 37). Bitna je, medutim, povezanost
"gradinga” sa "stagingom'": Sto je stupanj displazije
visi, vecéa je i1 vjerojatnost tumorske invazije. Tako,
na primjer, stupanj I. po Bergkvistu prakti¢ki nije
invazivni tumor, stupanj II. u 50% slucajeva posta-
je invazivni, stupanj III. u 80%, dok je stupanj IV
u 100% slucajeva invazivni karcinom (34, 49).

2. "Staging" - stupanj tumorske invazije. lako TNM
klasifikacija razlikuje 4 grupe, u praksi je bitan samo
odgovor na pitanje da li je tumor invazijom prosao
laminu propriju i prodro u mis$ié - ili nije (60). Ako
je prosao laminu propriju, onda je to invazivni kar-
cinom s velikom ucestaloséu metastaza u trenutku
dijagnoze i loSom prognozom, a ako nije, onda je to
povréni karcinom, u pravilu bez metastaza i, uz
korektnu terapiju, s dobrom prognozom (43).

3. Cis - intraepitelni tumor sa svim karakteristika-
ma karcinoma. Otkrio ga je Melicow prije 40 godi-
na, ne uvidjevii njegovo pravo znacdenje (45). Da-
nas, medutim, znamo da ovaj tumor, izoliran prije
ili poslije, poprima invazivnu narav, a da u pratnji
primarnog karcinoma znatno pogor$ava prognozu
bolesti (1).

U zakljuéku mozemo reéi da ono §to danas smatramo
bitnim u prosudbi znac¢enja histolo§kog nalaza jeste
da ustanovimo dubinu prodora karcinoma, pri ¢emu
je prijelomna razina lamina proprija. Zatim da
ustanovimo stupanj stani¢ne displazije i, konaéno,
treba utvrditi postojanje Cis-a.

SIMPTOMATOLOGIJA

Na podrué¢ju simptomatologije karcinoma mjehura
nema nista novog: bezbolna hematurija ostaje do-
minantni simptom u 80-85% slucajeva (51, 63). Nesto
je ¢esca pojava iritabilnosti mjehura, po svoj prilici
uzrokovana sve ucestalijom endoskopskom terapijom,
kojom prilikom je vazZno naglasiti da intenzitet
simptoma ne ide uporedo s progresijom 1 opsegom
bolesti (53).

DIJAGNOZA

Dijagnosticki se postupak osniva na 1) temeljnim i
2) dopunskim pretragama.

1. Temeljne pretrage

a) Citoloskl pregled mokracée. Danas smatramo da
ovaj pregled sluzi u prvom redu preventivnom pre-
gledu ugrozene populacije, a zatim pracdenju tijeka

bolesti kod ljje¢enog karcinoma. Kompjutorizacijom
ovog pregleda povedava se njegova to¢nost i objek-
tivnost, uz moguénost reprodukcije (38).

b) Cistoskopija: ovom se klasiénom pretragom
ustanovljuje postojanje tumora, njegov makroskopski
izgled, broj tumora i promjene u njegovoj okolici,
uz napomenu da, kraj svih novih i sofisticiranih (a
daleko skupljih) pretraga, cistoskopija svojim
znafenjem jo$ nije nadmasena (48).

¢) Bimanuelni pregled u anesteziji neizbjezan je
klini¢ki pregled, nerijetko zanemaren u eri invazije
tehnoloskih pomagala. Daje dragocjene podatke o
veli¢ini, pomicnosti i konzistenciji tumora, ukazujuéi
time na njegov maligni potencijal (48, 51, 53).

d) Endoskopska biopsija uzeta iz sredine tumora,
njegove baze 1 neposredne okolice, daje elementa-
rne podatke o histologkoj morfologiji tumora, du-
bini penetracije i eventualnom prisustvu karcino-
ma in situ (53).

e) I. v. urografija: asimetri¢ni zastoj ukazuje na
invazivnu narav karcinoma, uz napomenu da 15%
neinvazivnih karcinoma takoder pokazuje asimetri¢ni
zasto) (51, 53).

f) Kompjutorizirana tomografija daje pozitivnu
sliku intravezikalne protruzije, zadebljanje stijenke
uslijed tumorske infiltracije (ali i zbog opetova-
nog TUR-a ), perivezikalni prodor i poveéane limfne
¢vorove zdjelice (51, 53, 58).

g) Ultrazvuk je danas neizostavna i sve vise inici-
jalna pretraga, ¢ija preciznost raste sa stupnjem
invazije (17, 32). Prednosti su ove pretrage u jed-
nostavnosti izvedbe, dobroj toleranciji bolesnika i
jeftinodi.

2. Dopunske pretrage

Ove su pretrage prije svega od znanstvenog znacenja,
jer se prvenstveno ispituje maligni potencijal
povrsnog karcinoma. To su antigeni krvnih grupa
na povrsini tumorskih stanica, kromosomska analiza,
protoéna citometrija, karcinoembrionski antigen te
encimi u stanicama povrsnog karcinoma (18, 24, 39,
47, 59). O tome ce vise govora biti u slijedecem
poglavlju.

U zaklju¢ku je vazno naglasiti da su temeljne pre-
trage, s ultrazvukom i kompjutoriziranom tomografi-
jom, povecane na ukupno 6. Bez ovih se pretraga
danas ne mozZe postaviti egzaktna dijagnoza i prog-
noza bolesti, kao niti izvrsiti korektan izbor lije¢enja.
Od ovih se pretraga, nazalost, u praksi ¢esto zane-
maruju one najjednostavnije 1 najjeftinije, kao sto
su bimanuelni pregled u anesteziji, cistoskopija i in-
travenska urografija, koje nam najcesée pruzaju sve
elementarne podatke.
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PREDIKTORI MALIGNOG POTENCIJALA
POVRSNOG KARCINOMA

Dovoljno je pogledati bilo koji uroloski udzbenik od
prije 15 1 viSe godina da bismo se uvjerili da ovog
poglavlja nema, dok je danas nezamislivo govoriti
o karcinomu mjehura, a ne spomenuti prediktore
malignog rasta, odnosno tzv. tumor markere.
Povrénim se karcinomom smatra tumor ogranicen
na sluznicu i laminu propriju stijenke mjehura,
odnosno tumor koji ne infiltrira misié. Prosjecno
preZivljenje s tim tumorom iznosi 90%, dok invazivni
rast poprima 10-15% ovih tumora (22).
Prediktori malignog rasta povrinog karcinoma (od
kojeg, kako se pretpostavlja, potjece i invazivni
karcinom), od posebnog su praktié¢nog znacenja, jer
klasificiraju ove tumore na osnovu rizika recidiva
1 potencijalnog malignog rasta. Time ujedno predik-
tori diktiraju i izbor terapije.

Oni se dijele u 4 grupe: klinicki, histoloski, mole-
kularni i antigenski.

1. Klini¢ki prediktori

a) Veliéina tumora: postoji direktni odnos izmedu
veli¢ine primarnog tumora i brzine pojave recidi-
va, dubine invazije, progresije bolesti i prezivljenosti
(19, 22, 25, 49, 51).

b) Multifokalnost: ovaj faktor posebno povecava
rizik recidiva, a manje invazivnog rasta. Rizik re-
cidiva u upravnom je razmjeru s brojem tumora (19,
29, 42, 43, 51).

c¢) Vrijeme pojave recidiva: ovaj faktor évrsto ko-
respondira s ucestalo$éu recidiva i progresijom boles-
ti. Sto se recidiv brze pojavljuje, to je veéa moguénost
ponovnih recidiva i progresije bolesti (14, 19).

2. Histoloski prediktori

a) "Grading” - stupanj dediferencijacije stanica tu-
mora. NajéeS¢e koristeni sistem "gradinga" je onaj
po Bergquistu (6). Uprkos subjektivnim ocjenama,
"grading” je moéni prediktor recidiva, progresije
bolesti i preZivljenja bolesnika (22, 51).

b) "Staging” - stupanj prodora tumora u dubinu,
u direktnoj je proporciji s gradingom i sigurni je
prediktor recidiva, progresije bolesti i prezivljenosti
bolesnika, pri é¢emu je prelomna tocka prodor kroz
laminu propriju (2, 25, 51).

¢) Karcinom in situ (Cis) je klasificiran kao G IIL
po Bergquistu, lociran je intraepitelno i prividno je
neinvazivan. U pratnji papilarnog tumora, znatno
pogorSava prognozu bolesti, prelazeéi u 85%
slu¢ajeva u invazivni karcinom unutar 2 godine, dok
izoliran moZe ostati inaktivan 1 10 godina (22, 67,
70).

d) Promjene okolne sluznice u obliku stani¢ne
displazije razli¢itog stupnja utjedu na ucestalost
recidiva, dok progresiju bolesti povisuju s 8 na 33%
(22, 25, 57).

3._Molekularni prediktori

jer su potonji samo posljedica prvih, a sastoje se u
promjenama broja i izgleda kromozoma. Broj moze
biti poveéan iznad normalnih 46, §to se mjeri in-
direktno, ocjenjujuéi pomocéu protoéne citometrije
ukupnu koncentraciju DNA. Promjene izgleda kro-
mosoma sastoje se u pojavi atipi¢nih "marker" kro-
mosoma {(obi¢no je to 11-ti kromosom) (18).

4. Antigenski prediktori

a) Na povrsini normalnog uroepitela nalaze se
antigeni krvnih grupa (ADO/H/) i tzv. Lewisovi
antigeni. Tijekom neoplastiénog procesa ovi se an-
tigeni unistavaju, pa se njihova koncentracija sma-
njuje uporedo s malignom transformacijom tumo-
ra, sve do ispod detektabilnih vrijednosti, mjerenih
indirektnom imunofluorescencijom (40).

b) Unutar tumorskih stanica nalaze se antigeni kojih
nema u normalnoj sluznici mjehura. Medu njima je
najznacajniji karcinoembrionski antigen (CEA) koji
se dokazuje u mokradi, ali i u serumu bolesnika s
karcinomom mjehura, uz napomenu da su osjetlji-
vost 1 specifi¢cnost testa preniski za praktié¢nu
primjenu (26, 64, 65).

U zakljucku se moZe reéi da za redovne potrebe,
u praktiénoj medicini, dostaju klini¢ki 1 histoloski
prediktori koji daju dovoljno podataka za dijagno-
zu, prognozu bolesti i izbor terapije. Indirektno
kompjutorsko mjerenje kvantuma DNA pomodcu
snopa laserskih zraka previse je skupo i komplici-
rano, slicno kao i utvrdivanje antigenskih predik-
tora, da bi za sada imalo drugo znacenje osim
znanstvenog ispitivanja.

INDIKACIJE ZA LIJECENJE

U osnovi povréni se karcinom lije¢i endoskopski,
invazivni radikalnom kirurgijom, a uznapredovali
karcinom palijativnim 1 simptomatskim mjerama. Od
toga, medutim, ima dosta odstupanja.

Povréni karcinom (Ta, T1, Tis)

Ovaj tumor ¢ini dvije treéine karcinoma mjehura.
Prognozu pogorsava paralelni nalaz displazije, kao
i Tis u naoko zdravoj sluznici, $to u 50-70%
sluc¢ajeva ukazuje na invazivni rast u bliskoj
buduénosti (29).

Metoda izbora za lijecenje je endoskopska resekei-
ja s adjuvantnom BCG terapijom, kojom se postize
potpuna remisija bolesti u 70%, za razliku od TUR-
-a samog, koji potpunu remisiju postize u svega 30%
sluéajeva (36). Dok je pozitivni utjecaj adjuvantne
BCG terapije na recidiv bolesti nedvojben, utjecaj
na progresiju bolesti nije statisticki dokazan, iako
su i u tom smislu objavljeni povoljni rezultati (52).
Zasada je sigurno samo to da je uc¢inak BCG na
progresiju bolesti efektniji u slu¢aju visoko nego u
sluéaju nisko diferenciranog karcinoma (52).
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Nalaz Cis-a u okolici, pogotovo uz prisustvo drugih
klini¢kih i histoloskih prediktora malignog rasta, éini
bolesnika kandidatom za radikalnu kirurgiju (55).
Invazivni karcinom (T2/3)

Prognoza ovog karcinoma je losa, buducéi da se bez
obzira na terapiju za sada ne moze postié¢i vige od
40 do 50% 5-godiSnjeg prezivljenja (24, 50, 60).
Najbolje rezultate pruza kombinirana terapija: pre-
operativna radioterapija (kratka i intenzivna), ne-
posredna radikalna kirurgija, na koju se nadovezuje
generalna kemoterapija (3, 66).

S obzirom da je kirurgija dosegla svoj maksimum,
njeno se daljnje poboljSanje rezultata moze ocekivati
samo boljom selekcijom bolesnika, zahvaljujuéi sve
savrsenijoj dijagnostickoj tehnici, ali 1 sve moénijim,
a manje toksiénim kemoterapeuticima (60).
Uznapredovala bolest (T4 N+ M+)

Gotovo jedna treéina bolesnika veé ima metastaze
prilikom dijagnoze, a tijekom lije¢enja polovica
bolesnika s invazivnim karcinomom razvija
metastaze (7).

U prvom je planu kemoterapija, koja je u slucaju
generalizirane bolesti mahom i jedini modus lijeéenja.
Ako se, medutim, radi o lokoregionalnom relapsu,
u obzir dolazi i tzv. "salvage" cistektomija, uz na-
pomenu da kirurgija u ovoj grupi prvenstveno pred-
stavlja simptomatsku terapiju (7, 21, 62).
Takoder je vazno napomenuti da radioterapija re-
lapsa bolesti, bez obzira na primarno lijeenje, samo
poveéava ucestalost komplikacija, a ne utjete na
prezivjelost bolesnika (55).

Karcinom u bolesnika visokog rizika

Zahvaljujuéi kvalitetnoj preoperativnoj pripremi,
anesteziji i postoperativnoj njezi, dob bolesnika
minimalno utjeée na neposredne, ali izrazito ne-
gativno na kasne rezultate cistektomije (5). Ukupan
neposredni postoperativni mortalitet jednak je
onome u mladoj dobi, ali su rane i kasne kom-
plikacije znatno ¢eSée u starijeg bolesnika (15).
Supravezikalna derivacija bez cistektomije prakticki
nema mortaliteta ni u bolesnika poviSenog rizika
(4, 48, 71).

Pozitivni uéinak kemoterapije, koja se u ovakvim
prilikama koristi kao monoterapija, nije potvrden
(56).

Stoga mozemo zakljuéditi da je kod povrsnog karci-
noma uéinjen veliki napredak u smislu smanjenja
ucestalosti recidiva primjenom adjuvantne BCG
terapije. Kod invazivnog karcinoma, daljnje se
poboljSanje rezultata lije¢enja moze oc¢ekivati u boljoj
selekeiji bolesnika za radikalni zahvat, zahvaljujuéi
napretku dijagnostickih moguénosti.

U slucaju uznapredovale bolesti, stanovito se
poboljsanje rezultata lijeCenja moze océekivati
otkriéem novih kemoterapeutika, ali i zahvaljujuéi

boljem poznavanju molekularnih zbivanja prilikom
razvoja kemorezistencije (31).

U bolesnika visokog rizika, s napretkom prateéih
struka, danas je moguée provesti i opsezni zahvat
sa zadovoljavajuéim rezultatom.
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Abstract
SOME NEW ASPECTS OF BLADDER CANCER

Ruder Novak, Darko Krépfl and Antun
Tucak

Urological Clinic, Osijek Clinical Hospital,
Croatia

Urological Clinic, Paediatric Clinic and
Urological Oncology, Evangelic Huyssen/
Knappschaft Gmbh Essen, Germany

Some new aspects of bladder cancer develop-
ment, its clinical signs and therapy are discussed.
The significance of carcinoma in situ for further
cancer progression is underlined, as well as the
importance of lamina propria for bladder wall
invasion. Cancer cell differentiation is stressed

as a factor in determining disease progresion and
therapy.

Basic diagnostic procedures now include comput-
erised tomography and ultrasonography, adding
two more classical cystoscopy, cytology,
endoscopic byopsy, bimanual palpation (in
anaestesia) and urography.

The predictors of malignant potential are clas-
sified as clinical, hystological, molecular and
antigenic.

Therapy is reported according to the practical
division of bladder cancer into superficial,
invasive, advanced and carcinomas in frigh risk
patients.

Key words: carcinoma of the bladder



