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SAZETAK

Cilj rada bio je prikazati klinicka obiljezja bolesnika u kojih je zbog karcinoma mokra¢noga mjehura uc€injena radikalna cistek-
tomija u nasem sredistu. Postupci: U ovom su povijesnom kohortnom istrazivanju obradeni bolesnici koji su nakon odluke
multidisciplinarnog tima podvrgnuti radikalnoj cistektomiji zbog karcinoma mokra¢noga mjehura. Svi bolesnici operirani su na
Klinici za urologiju Klinickog bolni¢kog centra Rijeka u razdoblju izmedu 2017. i 2019. godine. Analizirana su njihova demograf-
ska i klinicka obiljezja. Rezultati: U promatranom trogodi$njem razdoblju radikalna cistektomija u¢injena je u 96 bolesnika kao
postupak izbora u lije€enju bolesnika s misi¢no-invazivnim karcinomom mokra¢noga mjehura, odnosno misi¢no-neinvazivnim
karcinomom mokraé¢noga mjehura visokoga rizika. Od toga je muskaraca bilo 74 (77,1 %), a zena 22 (22,9 %). Sedamdeset pet
bolesnika (78,1 %) bilo je u dobi od 65 i viSe godina. Ureterokutanostomija je ucinjena u 46 (47,9 %) bolesnika, neovezika u 27
(28,1 %) bolesnika, a ileum conduit po Brickeru u 20 (20,8 %) bolesnika. Kona¢an patohistoloski nalaz bio je carcinoma in situ u
4 bolesnika (4,2 %), pT1 u11 (11,5 %), pT2 u 31 (32,3 %), pT3 u 27 (28,1 %) te pT4 u 23 (23,9 %) bolesnika. Lokalno uznapredo-
valu bolest imalo je 43 (44,8 %) bolesnika, a metastatsku bolest 17 (17,7 %) bolesnika. Neoadjuvantna kemoterapija primijenjena
je u 4 (4,2 %) bolesnika, adjuvantna kemoterapija u 13 (13,5 %), a radioterapija u 18 (18,8 %) bolesnika. Zaklju¢ak: Karcinom
mokraénoga mjehura bio je ¢es¢i u starijih bolesnika i u muskaraca. Ureterokutanostomija je bila najéesci oblik urinarne deri-
vacije. Onkolosko lije¢enje bilo je potrebno u oko trecine bolesnika.
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UvVOD cija izmedu nastanka karcinoma mokra¢nog mjehura i
humanog papilomavirusa, Se¢erne bolesti i pretilosti (1).

Karcinom mokraénog mjehura Cetvrti je po ucestalosti Patohistoloski, karcinom mokra¢nog mjehura najéesée

zlo¢udni tumor u muskoj te jedan od ¢eséih u zenskoj
populaciji (1). Od njega je 2020. godine oboljelo vise
od 570 000 bolesnika diljem svijeta, a umrlo vise od
200 000 bolesnika (2, 3). Cesce se javljau mugkaraca (u
omjeru 4:1). Medijan dobi dijagnosticiranja bolesti je
69 godina u muskaraca i 71 godina u Zena te se po tome
moze zakljuciti da je starija Zivotna dob rizi¢ni ¢imbenik
za nastanak ovog karcinoma (4). Karcinom mokraénog
mjehura u obiteljskoj anamnezi, izlozenost duhanskom
dimu i nekim kemikalijama, prethodno zracenje zdje-
lice, kroni¢na infekcija mokra¢nog mjehura i koriste-
nje nekih lijekova (npr. ciklofosfamid) medu ¢esé¢im su
rizi¢nim ¢imbenicima, a utvrdena je i pozitivna korela-

je karcinom prijelaznog epitela (5).

Misi¢no neinvazivni karcinom mokra¢nog mjehura
(engl. non-muscle-invasive bladder cancer - NMIBC)
jest onaj kod kojeg nije dokazana invazija u detruzor i
on obuhvaca carcinoma in situ (CIS) i tumore izolirane
u urotelu (stadij Ta) i u lamini propriji (stadij T1). Bole-
snici s tumorom T1 stadija (visokoga stupnja), kao i oni
s CIS-om, spadaju u skupinu visokorizi¢nih bolesnika
zbog veée moguénosti progresije karcinoma u detruzor.
Tumori kod kojih je patohistoloskom analizom utvrdeno
da invadiraju detruzor nazivaju se misi¢no-invazivni
karcinomi mokra¢nog mjehura (engl. muscle-invasive
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bladder cancer - MIBC) i to su agresivni karcinomi s viso-
kim rizikom metastaziranja (1, 5, 6). MIBC ¢ini otpri-
like 20 — 30 % novootkrivenih karcinoma mokra¢nog
mjehura, a u oko 50 % bolesnika razvijaju se udaljene
metastaze. Osnova kirurskog lijecenja MIBC-a je radi-
kalna cistektomija s urinarnom derivacijom, a ostale su
mogucnosti parcijalna cistektomija i trimodalna tera-
pija (transuretralna resekcija tumora mjehura + radio-
terapija + kemoterapija) (7). U prvom dijelu operacije
radi se o odstranjenju mokra¢noga mjehura s dijelom
muskih odnosno Zenskih spolnih organa, a nakon toga
se radi zdjeli¢na limfadenektomija. Dok je prvi dio opera-
cije ekstirpativan, drugi je dio operacije rekonstrukti-
van. Urinarne derivacije su u rasponu od jednostavnih
(ureterokutanostomija) do onih sloZenijih, koje zahtije-
vaju crijevni segment (ileum conduit odnosno neovezika).
Sveukupno to dovodi do povecanog broja komplikacija
u osoba koje su podvrgnute ovom zahvatu. Petogodisnje
preZivljenje u bolesnika s MIBC-om krece se izmedu 60
i 70 %, ovisno o stadiju u kojem je bolest otkrivena i o
primijenjenoj terapiji (4, 8).

CIL] RADA

Cilj rada bio je prikazati klinicka obiljezja bolesnika s
karcinomom mokra¢noga mjehura koji su lije¢eni cistek-
tomijom u nasoj ustanovi u razdoblju od tri godine.

ISPITANICI I POSTUPCI

U izradi ovog rada koristena je medicinska dokumen-
tacija bolesnika koji su na Klinici za urologiju Klini¢-
kog bolnickog centra Rijeka operirani zbog karcinoma
mokra¢nog mjehura radikalnom cistektomijom u
razdoblju od 1. sije¢nja 2017. godine do 31. prosinca
2019. godine. Indikacija za cistektomiju postavljena je
na sastanku multidisciplinarnog tima za urogenitalne
tumore. Analizirani su demografski i klini¢ki podatci
bolesnika (dob i spol bolesnika, simptomi i znakovi
zbog kojih su upuceni na urolosku obradu, histo-
loski podtip, stadij tumora prema TNM Kklasifikaciji
prije i nakon radikalne cistektomije, nalaz slikovnih
metoda, primjena radioterapije te primjena neoadju-
vantne ili adjuvantne kemoterapije). Takoder, bole-
snici su dodatno podijeljeni u tri skupine prema metodi
ucinjene urinarne derivacije: neovezika po Hautmannu
ili Studeru, ileum conduit po Brickeru te ureterokuta-
nostomija. Stadij tumora odreden je na osnovi klasi-
fikacije koja uklju¢uje prosirenost tumora na samom
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organu, zahvacenost limfnih ¢vorova i prisutnost udalje-
nih limfogenih ili hematogenih metastaza (TNM klasi-
fikacija). Lokalno uznapredovala bolest predstavljala je
stadij T3b-T4 odnosno N1-N3. Kirurske komplikacije
prikazane su po klasifikaciji Clavien-Dindo. Bolesnike
smo pratili tri mjeseca nakon operacije.

Podatci za ovo retrospektivno istrazivanje dobiveni su
iz informatickog bolni¢kog sustava IBIS. Prikupljeni su
podatci uneseni i obradeni u ra¢unalnim programima
Microsoft Office Excel i Statistica 10, a u programu Micro-
soft Office Word za obradu teksta. Koristeni su deskrip-
tivni statisticki postupci.

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Klini¢-
kog bolni¢kog centra u Rijeci, klasa 003-05/22-1/47;
ur.broj:2170-29-02/1-22-2.

REZULTATI

U razdoblju od 1. sije¢nja 2017. godine do 31. prosinca
2019. godine na Klinici za urologiju radikalna cistekto-
mija zbog karcinoma mokra¢noga mjehura ucinjena je
u ukupno 96 bolesnika. Sedamdeset pet bolesnika (78,1
%) bilo je u dobi od 65 i vise godina. Muskih je bole-
snika bilo 74 (77,1 %), a Zenskih 22 (22,9 %) (tablica
1). Asimptomatska hematurija bila je prisutna u 73,9 %
bolesnika. Tumor je utvrden ultrazvu¢nim pregledom
u 56,8 % bolesnika, a u svih je bio vidljiv na cistoskop-
skom pregledu. Prosje¢na prijeoperacijska vrijednost
procijenjene brzine glomerulske filtracije (eGFR, od
engl. estimated glomerular filtration rate) iznosila je 62,8
ml/min /1,73 m*tjelesne povrsine, prosjecna vrijed-
nost kreatinina 135,6 pmol/l, a ureje 10,3 mmol/l. U
svih je bolesnika prethodno ucinjena transuretralna
resekcija tumora mjehura kojom je najce$¢e dokazan
karcinom prijelaznoga epitela. U vecine je bolesnika
ve¢ nakon inicijalne transuretralne resekcije tumora
mjehura postavljena indikacija za cistektomiju. Odmah
nakon uéinjene cistektomije u¢injena je urinarna deri-
vacija i to u 46 bolesnika (47,9 %) ureterokutanosto-
mija, u 20 (20,8 %) bolesnika ileum conduit po Brickeru,
au 27 (28,1 %) bolesnika neovezika. Jednom je bole-
sniku postavljena nefrostomija kao kona¢no rjesenje, a
u dvoje bolesnika nije uopce ucinjena urinarna deriva-
cija (jedan je bio anefri¢an, a drugi je bio na kroni¢nom
programu hemodijalize). Perioperacijske komplikacije
(ileus, dehiscencija rane, infekcija rane, pneumonija,
transfuzija krvi, vrucica) zabiljezene su u 50 % bolesnika
(slika 1). Infekcija rane je bila prisutna u 15 (15,6 %)
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Tablica 1. Demografska i klinicka obiljezja bolesnika. (N = 96)

Obiljezje n %
Spol

-zenski 22 77,1

-muski 74 229
Dob

-do 65 godina 21 21,9

-> 65 godina 75 78,1
Vrsta urinarne derivacije

-ureterokutanostomija 46 479

-neovezika 27 28,1

-Bricker 20 20,8

-ostalo 3 3,2
Histoloski tip tumora

-karcinom prijelaznoga epitela 92 95,9

-planocelularni karcinom 3 3,1

-adenokarcinom 1 1
TNM Kklasifikacija (prije cistektomije)

-carcinoma in situ 1 1

-T1 29 30,3

-T2 62 64,6

-T3 3 31

-T4 1 1
TNM Klasifikacija (nakon cistektomije)

-carcinoma in situ 4 42

-pT1 11 11,5

-pT2 31 32,3

-pT3 27 28,1

-pT4 23 23,9
Lokalno uznapredovala bolest

-da 43 448

-ne 53 55,2
Metastatska bolest

-da 17 17,7

-ne 79 82,3
Komplikacije nakon cistektomije

-da 48 50

-ne 48 50
Radioterapija

-da 18 18,8

-ne 78 81,2
Neoadjuvantna kemoterapija

-da 4 42

-ne 92 95,8
Adjuvantna kemoterapija

-da 13 13,5

-ne 83 86,5
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Tablica 2. Demografska i klinicka obiljezja bolesnika s obzirom na tip urinarne derivacije (N = 93)

Obiliezie Ureterokutanostomija Neovezika Bricker
16z} n=46 n=27 n=20
Spol n (%)
-zenski 12 (26,1) 5(18,5) (20)
-muski 34 (73,9) 22 (81,5) 16(80)
Dob n (%)
- do 65 godina 24,3 (48,1) 6 (30)
-> 65 godina 44 (95,7) (51,9 14 (70)
eGFR (ml/min/1,73 m? tjelesne povrsine) 449 83,1 76,8
Komplikacije n (%) 21 (45,6) 14 (51,6) 13 (65)
Lokalizirani karcinom n (%) 18 (39,1) 20 (74) 15 (75)
Neoadjuvantna kemoterapija n (%) 0 3(11,1) 1(5)
Adjuvantna kemoterapija n (%) 2(4,3) 7(25,9) 4 (20)
Radioterapija n (%) 8(17,4) 6(22,2) 4 (20)
eGFR - od engl. estimated glomerular filtration rate, procijenjena brzina glomerulske filtracije
25
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Stupanj komplikacije

Slika 1. Prikaz kirurskih komplikacija (n = 48) stupnjevanih po klasifikaciji Clavien-Dindo.
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bolesnika, a u 5 (5,2 %) bolesnika je zbog dehiscencije
rane ucinjena reoperacija u ranom poslijeoperacijskom
razdoblju. Ileus je bio prisutan u9 (9,3 %) bolesnika, au
svih bolesnika je lijecen konzervativno. U 4 (4,2 %) bole-
snika je primijenjena neoadjuvantna kemoterapija i to
kombinacija cisplatine i gemcitabina. Dijagnoza lokalno
uznapredovale bolesti nakon kona¢nog patohistoloskog
nalaza postavljena je u 43 (44,8 %) bolesnika,a 17 (17,7
%) bolesnika imalo je metastatsku bolest. Adjuvantnu
kemoterapiju dobilo je 13 (13,5 %) bolesnika i to kombi-
naciju cisplatine i gemcitabina, kombinaciju karbopla-
tine i gemcitabina odnosno atezolizumab. Radioterapija
je primijenjena u 18 (18,8 %) bolesnika. U tablici 2.
navedeni su osnovni demografski i klini¢ki podaci
bolesnika ovisno o vrsti urinarne derivacije. Vidljivo je
kako je ureterokutanostomija kao najjednostavniji oblik
urinarne derivacije koriStena cesce u starijih bolesnika,
kao i u onih s uznapredovalom boles¢u. Takoder su veéi
broj komplikacija imali bolesnici u kojih je za urinarnu
derivaciju kori$ten segment crijeva u odnosu na one u
kojih je u¢injena ureterokutanostomija.

RASPRAVA

U ispitanika naSeg istrazivanja viSe je operiranih bilo
muskog spola nego zenskoga. To je u skladu s ¢injeni-
com da je incidencija karcinoma mokra¢nog mjehura
u Hrvatskoj 2020. godine bila 56,3 bolesnika na 100 000
stanovnika za muskarce i 13,9 oboljelih na 100 000 za
zensku populaciju (9). Na razini Europske unije inci-
dencija u muskoj populaciji nesto je veca, s 58,9 obolje-
lih na 100 000 stanovnika i 13,4 na 100 000 u Zenskoj
populaciji (9,10). Iz toga proizlaze omjeri 4,1:1 u Hrvat-
skoj i 4,4:1 u Europskoj uniji u ,,korist* muskaraca (9,
10). U nasem istrazivanju omjer je bio 3,4:1 u ,,korist“
muskog spola.

Asimptomatska makrohematurija simptom je koji se
najcesce nalazi u bolesnika s karcinomom mokra¢noga
mjehura i moze biti prisutna u 85 - 90 % bolesnika (11). U
nasih bolesnika bila je prisutna u viSe od 70 % bolesnika.

Tijekom zahvata, a nakon ucinjene radikalne cistekto-
mije, nuzno je uciniti i jedan od oblika urinarne deriva-
cije. Tip urinarne derivacije ovisi o lokalizaciji tumora
u mjehuru odnosno uretri, postojanju metastaza, dobi
bolesnika, bubreznoj funkciji, mentalnom kapacitetu
bolesnika te komorbiditetima (12, 13). Najé¢e$¢a urinarna
derivacija u nasih bolesnika bila je ureterokutanosto-
mija (oko 50 % bolesnika), zatim neovezika od segmenta
tankog crijeva te ileum conduit (operacija po Brickeru). S

obzirom na to da je ureterokutanostomija najjednostav-
niji oblik urinarne derivacije, ovaj tip derivacije koristen
je u starijih bolesnika, kao i u onih s uznapredovalom
boleséu. lleum conduit i neovezika radeni su u pravilu u
mladih bolesnika bez metastatske bolesti, iako je u nekih
od njih konacan patohistoloski nalaz govorio u prilog
lokalno uznapredovalog karcinoma ili se poslije razvila
metastatska bolest. Sli¢ne je rezultate pokazalo i istrazi-
vanje koje je u¢injeno u Zagrebu (14).

Prema preporukama Europskog uroloskog udruzenja, u
bolesnika s agresivnim karcinomom mjehura preporu-
¢uje se primijeniti neoadjuvantnu kemoterapiju teme-
ljenu na platini (15). Takva neoadjuvantna kemoterapija
dovodi do pove¢anog petogodisnjeg prezivljenjaza 5 - 8
%. U nasih je bolesnika samo 4,2 % bolesnika primilo
neoadjuvantnu kemoterapiju. Iako ve¢ina bolesnika nije
bila u primjerenom medicinskom stanju da bi mogla
primiti ovu terapiju, zbog dokazanog povecanog preziv-
ljenja u buduénosti bi trebalo teziti da vise ,buducih®
sli¢nih bolesnika primi neoadjuvantnu kemoterapiju.

Lokalno uznapredovalu bolest imalo je 43 bolesnika
(44,8 %), a metastatsku bolest 17 (17,7 %) bolesnika. U
bolesnika s metastatskom boles¢u, a nakon rasprave na
multidisciplinarnom timu, odlu¢ili smo se za cistekto-
miju radi kontrole lokalnih simptoma (najcesce izra-
zene makrohematurije). Palijativou radioterapiju nakon
cistektomije primilo je 18 (18,8 %) bolesnika, a adju-
vantnu kemoterapiju 13 (13,5 % bolesnika). Ovi nam
podatci govore da znacajan broj bolesnika bude dijagno-
sticiran u uznapredovaloj fazi bolesti te lije¢enje mora
biti agresivnije, dok su sami rezultati lijecenja slabiji.
Nazalost, zasad ne postoji tumorski biljeg, poput prosta-
ta-specificnog antigena kod karcinoma prostate, koji bi
mogao pomo¢i u ranom otkrivanju karcinoma mjehura.

Ocekivano, u 92 (95,8 %) bolesnika patohistoloskom
je analizom pronaden karcinom prijelaznoga epitela, a
planocelularni karcinom i adenokarcinom bili su veoma
rijetki, $to je usporedivo s ostalim istrazivanjima (14,
16).

Broj komplikacija u naem istrazivanju bio je relativno
velik (u 50 %). Veci broj komplikacija imali su bolesniciu
kojih je za urinarnu derivaciju kori$ten segment crijeva.
U razli¢itim se istrazivanjima postotak komplikacija
kretao od 30 do 92 % (17-19). Relativno visok postotak
komplikacija posljedica je slozenog kirurskog zahvata
u, najcesce, starijoj populaciji. U retrospektivnom istra-
zivanju na 604 bolesnika u kojih je u¢injena radikalna
cistektomija i urinarna derivacija ucestalost poslijeope-
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racijskih komplikacija unutar 30 dana od operacije bila
je 49,4 % (komplikacije I i IT stupnja) odnosno 13,9 %
(komplikacije ITI-V stupnja) u 445 bolesnika u kojih je
ucinjen ileum conduit, dok je u 159 bolesnika uéinjena
neovezika i u tih bolesnika je ucestalost komplikacija I
i I stupnja bila 50,3 %, a III-V stupnja 9,4 %. Ucesta-
lost kratkoro¢nih i intermedijarnih komplikacija bila je
sli¢na izmedu ovih dviju skupina bolesnika, ali su dugo-
ro¢ne komplikacije (nakon 90 dana od cistektomije) bile
¢e$ce u bolesnika s neovezikom (39,7 % prema 49 %)
(20). Kod ureterokutanostomija je ucestalost kompli-
kacija IiII stupnja bila 47 %, a III stupnja 1,1 % (21). U
nasem je istrazivanju takoder najveci broj komplikacija
bio Ii1II stupnja po Clavien-Dindo klasifikaciji.

Nedostatak je naseg istrazivanja to §to se radi o povi-
jesnom istrazivanju iz jednog sredista. Takoder nismo
odredivali ukupno prezivljenje niti prezivljenje ovisno
o karcinomu. Nedostatak je naseg istrazivanja i kratko-
trajno pracenje.

ZAKLJUCCI

Znacajno vi$e radikalnih cistektomija ucinili smo u
starijih i u muskih bolesnika oboljelih od karcinoma
mokra¢noga mjehura. Najces¢i je tip u¢injene urinarne
derivacije bila ureterokutanostomija, $to je ovisilo o
prosirenosti tumora, kao i o dobi samih bolesnika.
Poslijeoperacijske komplikacije, pogotovo kada je za
urinarnu derivaciju kori$ten segment tankog crijeva,
bile su relativno ceste. Onkolosko lije¢enje bilo je
potrebno u oko tredine bolesnika.
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SUMMARY

CLINICAL CHARACTERISTICS OF BLADDER CANCER PATIENTS

TREATED WITH CYSTECTOMY: THREE-YEAR EXPERIENCE FROM
THE CLINICAL HOSPITAL CENTER RIJEKA

B.NOVIC !, L. KUCINA!, K. KRPINA'? I. JERKOVIC?, D. MARKIC"?

'Faculty of Medicine, University of Rijeka, Rijeka, Croatia
*Department of Urology, Clinical Hospital Center Rijeka, Rijeka, Croatia
*Department of Oncology, Clinical Hospital Center Rijeka, Rijeka, Croatia

The objective of the study was to present clinical characteristics of patients operated for bladder cancer in our center.
Methods: In this retrospective study we present patients who underwent radical cystectomy due to bladder cancer. All patients
were operated at the Department of Urology, Clinical Hospital Center Rijeka, between 2017 and 2019. Their demographic and
clinical characteristics were analyzed. Results: In the observed three-year period radical cystectomy was performed in 96 patients
due to muscle-invasive bladder cancer or high-risk non-muscle-invasive bladder cancer. Of these, 74 (77.1 %) were men, and 22
(22.9 %) were women. Seventy-five patients (78.1 %) were 65 years old or older. Ureterocutaneostomy was performed in 46 (47.9
%) patients, neobladder in 27 (28.1 %) patients, and ileum conduit according to Bricker in 20 (20.8 %) patients. The definitive
pathohistological finding was carcinoma in situ in 4 (4.2 %) patients, pT1in11 (11.5 %), pT2in 31 (32.3 %), pT3in 27 (28.1 %),
and pT4 in 23 (23.9 %) patients. At the time of the surgery locally advanced disease was present in 43 (44.8 %) and metastatic
disease in 17 (17.7 %) patients. Neoadjuvant chemotherapy was administered in 4 (4.2 %) patients, adjuvant chemotherapy
in 13 (13.5 %), and radiotherapy in 18 (18.8 %) patients. Conclusion: Bladder cancer was more frequently found in male and
elderly patients. Ureterocutanostomy was the most frequent type of urinary diversion. Oncological treatment was necessary
in approximately one third of the patients.
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