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1. UVOD



1.1. Epidemiologija raka mokra¢nog mjehura

Karcinom mokra¢noga mjehura najces¢i je maligni tumor mokra¢noga sustava. Stopa
incidencije u svijetu iznosi 10,1/100 000 za muskarce, a 2,5/100 000 za Zene te je u stalnom
porastu. Incidencija, kao i spolna raspodjela i ¢imbenici rizika, znaCajno se razlikuju u
razli¢itim dijelovima svijeta (1). U Europi, najveca ucestalost zabiljeZena je u zapadnim i
juznim regijama, koje slijedi Sjeverna Europa, a najniza ucestalost zabiljeZena je u Isto¢noj
Europi (2). Karcinom mokra¢noga mjehura javlja se 3,3 puta ¢eS¢e u muskaraca nego u Zena.
Prema podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo iz 2013. godine, ukupni broj
novodijagnosticiranih bolesnika iznosio je 1017 (784 muskarca 1 233 Zene), Sto predstavlja
7% karcinoma u muskaraca 1 2% u zena. Kod muSkaraca je ujedno i Cetvrti najucestaliji
tumor. Stopa incidencije bila je 23,7/100 000 (37,9/100 000 za muskarce i 10,5/100 000 za
zene) (3). Karcinom mokra¢nog mjehura rijetko se javlja u mladoj dobi. Najcesce se javlja
kod starijih od 55 godina (4,5). U primarnoj prezentaciji ve¢ina karcinoma mjehura jesu
miSi¢noneinvazivni karcinomi (75 — 85%). Opcenito prognoza za bolesnike s
misi¢noneinvazivnim karcinomom mjehura je dobra, iako ¢e njih 30 — 80% recidivirati, a 1-
45% ¢e ih tijekom 5 godina progredirati u miSi¢noinvazivni karcinom (5). MiSiénoneinvazivni

karcinom moze se smatrati kroni¢nom bole$¢u s razli¢itim onkoloskim ishodima.
1.2. Cimbenici rizika

Pusenje cigareta najvazniji je ¢imbenik rizika odgovoran za nastanak karcinoma
mjehura kod 50% muskaraca 1 35% Zena (6). Karcinogene tvari u cigaretnom dimu su 4-
aminobifenil, policiklicki aromatski ugljikovodici, heterociklicki amini i razni epoksidi.
Incidencija karcinoma mokra¢noga mjehura u izravnoj je vezi s trajanjem pusenja, kao 1 s
brojem dnevno konzumiranih cigareta s razdobljem latencije od 20 do 30 godina (7). Takoder
je poznato da je CeSca progresija povrSinskog tumora mokra¢nog mjehura u misi¢noinvazivni
tumor u osoba koje puSe (8). Prvi prepoznati Cimbenik rizika za nastanak karcinoma
mokra¢noga mjehura bila je profesionalna izloZenost aromatskim aminima (beta naftilamin,
4-aminobifenil, klornafazin i dr.) i danas se smatra drugim najvaZznijim ¢imbenikom rizika (9).
Analgetik fenacetin dokazani je karcinogen. Neke studije su pokazale da je taj rizik ovisan o
uzetoj dozi, ali podatci o djelovanju njegova metabolita paracetamola su kontroverzni (10).
Kroni¢na infekcija urinarnog sustava povezana je s pojavom karcinoma mokra¢noga sustava,

posebno sa skvamoznim tipom karcinoma (11). U endemi¢nim krajevima vazan ¢imbenik



rizika je shistosomijaza (12). Vidljiv je porast broj karcinoma mjehura kod bolesnika s

karcinomom prostate te cerviksa ili jajnika lijecenih radioterapijom (13,14).
1.3. Klinicka slika

Glavni simptom je bezbolna, intermitentna hematurija koja se pojavljuje u oko 85%
bolesnika. Moze biti prisutna makrohematurija ili mikrohematurija. Makrohematurija je
najcesce intermitentna, potpuna i ¢esto pracena krvnim ugruScima. Intenzitet hematurije nije
izravno povezan s tezinom bolesti, odnosno, intravezikalnim nalazom (8, 15). Kod 20% do
25% bolesnika prisutne su smetnje povezane s mokrenjem: uestalo mokrenje, neodgodivi
nagon za mokrenjem te bolno mokrenje. Te tegobe obi¢no su udruzene s karcinomom in situ
te invazivnim formama bolesti. U bolesnika s mikrohematurijom, nakon Sto su iskljuceni
benigni uzroci (infekcija, kamenci mokraénoga sustava, trauma) i bubrezna bolest, indicirana
je daljnja obrada. Bolno i oteZano mokrenje moze se javiti zbog nastajanja ugruSaka, a
smanjeni kapacitet mokraénoga mjehura moze imati za posljedicu ucestalo mokrenje.
Iritativni simptomi javljaju se kod tumora smjeStenih na vratu mokraénoga mjehura.
Opstrukcija mokra¢ovoda moze dovesti do jednostrane, a opstrukcija mokraéne cijevi do
obostrane hidronefroze, §to je lo§ prognosticki znak (15). Palpabilna masa u maloj zdjelici
znak je uznapredovalog lokalnog tumora, a malokad se nade prilikom postavljanja dijagnoze
(16). U uznapredovalim stadijima bolesti moguéi su nagli gubitak tjelesne tezine, bolovi u

trbuhu i1 kostima (15).
1.4. Dijagnostika

Dijagnosticki testovi uklju¢uju u pocetku citoloSke pretrage i ultrasonografsko
ispitivanje urotrakta. Citoloska pretraga svjeZeg urina je visoko specifi¢na (>90%), ali je niske
senzitivnosti (<50%), osobito za tumore niskog gradusa (dobro diferencirane tumore) (17).
Preferira se tzv. bladder wash u odnosu prema citoloskoj pretrazi izmokrenog urina.
Negativna citoloSka pretraga urina ne iskljucuje tumore niskoga gradusa. CitoloSku pretragu
urina najbolje je primjeniti kod pracenja bolesnika s tumorima mjehura visokog gradusa (18).
Bimanualna palpacija, prilikom postavljanja dijagnoze karcinoma mokraénoga mjehura,
dobra je metoda za procjenu lokalne proSirenosti, ali u otkrivanju misi¢noneinvazivnih
karcinoma nema znacajnu ulogu. Pomi¢na induracija znak je zahvacenosti miSica, a fiksacija
mjehura znaci perivezikalnu infiltraciju (19). Kompjutorizirana tomografija ili magnetska
rezonanca je preporucen u daljnoj obradi tumora mjehura (20). Retrogradna pijelografija i

intravenska urografija mogu se koristiti kada CT ili MR nisu dostupni (21). Ultrazvucni
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pregled sam ne moZze dati dovoljno informacija o zahvacenosti drugih anatomskih struktura
tijekom obrade tumora mokra¢nog mjehura (20). Postoji i nekoliko urinskih biljega poput
BTA stat, BTA TRAK, NMP22, koji se mogu koristiti u pra¢enju tumora mjehura, no njihova
vrijednost pri dijagnosticiranju je manja jer u prisustvu upale mogu biti lazno pozitivni
(20,22). Cistoskopskim pregledom potvrdujemo novotovorinu, odredujemo joj lokalizaciju i
na osnovi njena izgleda donekle procjenjujemo njeno biolosko ponasanje (8). Fluorescentna
cistoskopija novija je metoda koja ima dosta lazno pozitivnih nalaza (upala i sl.) (23). Nakon
cistokopije, indicirana je transuretralna resekcija (TUR) novotvorine 1 patohistoloSka analiza.
Svaki TUR mora sadrzavati miSi¢ni sloj da bi se mogao odrediti stadij bolesti. Kompletna
resekcija tumora esencijalna je za prognozu bolesti (24). Randomizirane biopsije indicirane su
kod bolesnika s pozitivnim citoloskim nalazom urina uz normalan cistoskopski nalaz (5). U
slu¢aju miSiénoinvazivnog  tumora, adenokarcinoma ili planocelularnog karcinoma,
kompjuteriziranom tomografijom, magnetskom rezonancom ili scintigrafijom kostura

procjenjujemo klinicki stadij bolesti (prisutnost limfogenih ili hematogenih metastaza) (8).



1.5.Klasifikacija i histopatologija
U upotrebi je TNM Kklasifikacija iz 2009. (prikazana u tablici 1.) (25).

Tablica 1. TNM Kklasifikacija tumora mokra¢nog mjehura iz 2009. (25)

T Primarni tumor

TX Primarni tumor se ne moze procijeniti

TO Nema dokaza o primarnom tumoru

Ta Neinvazivni papilarni karcinom

Tis Karcinom in situ

T1 Tumor zahvaca laminu propriju sluznice

T2 Tumor zahvac¢a miS$iéni sloj mokra¢noga mjehura

T2a Tumor zahvaca povrSinski misiéni sloj (unutarnja polovina)
T2b Tumor zahvaéa duboki misi¢ni sloj (vanjska polovina)

T3 Tumor zahvaca perivezikalno masno tkivo

T3a Mikroskopski

T3b Makroskopski (ekstravezikalna tvorba)

T4 Tumor zahvaca nesto od navedenoga: prostatu, maternicu, rodnicu, zdjelicnu ili trbusnu
stijenku

T4a Tumor zahvaca prostatu, maternicu ili rodnicu

T4b Tumor zahvaca zdjeli¢nu ili trbusnu stijenku

N Limfni ¢vorovi

NX Regionalni limfni ¢vorovi ne mogu se procijeniti

NO Nema presadnica u regionalne limfne ¢vorove

N1 Presadnica u jedan limfni ¢vor u maloj zdjelici (hipogastri¢ni, opturatorni, vanjski ilija¢ni
ili presakralni)

N2 Presadnice u viSe limfnih ¢vorova u maloj zdjelici (hipogastri¢ni, opturatorni, vanjski
ilijjacni ili presakralni)

N3 Presadnice u jedan ili viSe zajednickih ilija¢nih limfnih ¢vorova

M Udaljene presadnice
MX Udaljene presadnice ne mogu se procijeniti
MO Nema udaljenih presadnica

M1 Prisutne udaljene presadnice




Histoloska klasifikacija urotelnih karcinoma Svjetske zdravstvene organizacije iz
1976. godine (prikazana u tablici 2) (26,27) i danas je u upotrebi, uz novu klasifikaciju iz
2004. godine (prikazana u tablici 3) (26,27) koja omogucuje tocnije stupnjevanje koristeci

specificnost citoloskih 1 strukturalnih osobina tumora.

Tablica 2. Histoloska klasifikacija urotelnih tumora prema SZO iz 1976. godine. (26,27)

Urotelni papilom
Stadij 1: dobro diferencirani tumor
Stadij 2: umjereno diferencirani tumor

Stadij 3: slabo diferencirani tumor

Tablica 3. HistoloSka klasifikacija urotelnih tumora prema SZO iz 2004. godine. (26,27)

Urotelni papilom
Papilarna urotelna neoplazma niskog malignog potencijala
Papilarni urotelni karcinom niskoga stupnja

Papilarni urotelni karcinom visokoga stupnja

Novotvorine mokraénog mjehura dijelimo na epitelne i neepitelne (mezenhimalne).
Vise od 98% svih novotvorina epitelnog je podrijetla. Epitelni su tumori urotela (prijelaznog
epitela), planocelularni rak 1 adenokarcinom mokraénog mjehura (8). Karcinom prijelaznog
epitela je glavni patoloski suptip. Javlja su u viSe od 90% bolesnika s tumorima mjehura.
Karcinomi plocastih stanica javlja se u 5% slucajeva, dok adenokarcinomi zauzimaju 1%
epitelnih novotvorina mjehura (28,29). Karcinom plocastih stanica dominira (do 75%) u
podru¢jima gdje je infekcija shistosomom endemicna (Afrika, Juzna Amerika, Karibi, Srednji
Istok)(30). S obzirom na zahvacenost stijenke mokra¢nog mjehura, tumori se dijele na
povrSinske (miSi¢noneinvazivne) 1 miSi¢noinvazivne. PovrSinski su ogranieni na sluznicu
(Ta) 1 laminu propriju (T1) te karcinom in situ (CIS). MiSi¢noinvazivni zahvacaju miSiéni dio
stijenke (T2), perivezikalno miSi¢no tkivo (T3) 1 okolne organe (T4)(8). Oko 70%
miSi¢noneinvazivnih tumora je Ta-lezija, 20% T1 i 10% CIS ili Tis-lezija. Tumori niskog
gradusa (G1) imaju manje recidiva i rijetko idu u progresiju , dok tumori su visokog gradusa

(G3) udruZeni s znatnom incidencijom recidiva, progresije 1 smrtnosti.



1.6. Lijefenje miSi¢énoneinvazivnih karcinoma mokra¢noga mjehura

Cilj lijeCenja miSi¢noneinvazivnih karcinoma mokra¢noga mjehura je potpuno
uklanjanje tumora te sprjecavanje recidiva i progresije bolesti. Transuretralna resekcija
(TUR) smatra se dijagnostickim i terapijskim standardom u pocetnoj fazi lijeCenja. Iako
metoda za male tumore, kao 1 za solitarne tumore niskoga stupnja, moze biti kurativna, ona
nema utjecaja na pojavu recidiva i progresije bolesti (31). Kod velikih i multiplih tumora te
tumora visokog gradusa 1 stadija Tl indicirane su slucajne biopsije zdrave sluznice,
nasumicne transuretralne resekcije, kao i ponovna transuretralna resekcija (8). U svrhu
smanjivanja broja recidiva i progresije bolesti ranih 70-ith pocela se primjenjivati
intravezikalna adjuvantna kemoterapija i imunoterapija (32). Cilj dodatne intravezikalne
kemoterapije je dovodenje visokih koncentracija lijeka u kontakt sa sluznicom mokra¢noga
mjehura, te njegovo citotoksi¢no dijelovanje. Najvise se koriste mitomicin C i doksorubicin
(33). Intravezikalna primjena jedne doze kemoterapeutika unutar Sest sati od resekcije
smanjuje stopu recidiva za 50%, ali ne sprjeava progresiju bolesti. Morales je 1976. dokazao
da instilacijom BCG-a smanjujemo stopu recidiva i progresije bolesti (34). Kao nespecifi¢ni
imunomodulator, BCG povecava broj i aktivnost imunokompetentnih stanica koje aktiviraju
makrofage. Makrofazi pojacano izlucuju razlicite citokine te izrazavaju molekule MHC-II i
kostimulacijske molekule B7 te na taj nain bolje aktiviraju pomagacke limfocite Ty, ¢ime
povecavaju stani¢nu i humoralnu imunost 1 dovode do povecane otpornosti na tumor (35).
Razlicite klinicke studije pokazale su u¢inkovitost intravezikalne primjene BCG-a, ali i njenu
superiornost u odnosu na kemoterapeutike (36,37). Imunoterapija BCG-om indicirana je u
bolesnika sa srednjim 1 visokim rizikom od pojava recidiva i progresije bolesti te u bolesnika s
CIS-om. Terapiju BCG-om zapoc¢injemo izmedu dva i Cetiri tjedna nakon transuretralne
resekcije tumora. Najbolji rezultati objavljeni su u Southwest Oncology Group (SWOG)
studiji te se ona smatra standardnom. U toj studiji primijenjena je dugotrajna shema, nakon 6
indukcijskih doza primjenjene su tri tjedne doze svakih 3-6 mjeseca do kraja 2. godine (38).
Zbog toksi¢nosti 1 nuspojava, javila se potreba modificiranja SWOG sheme. U reduciranoj

SWOG shemi primjenjena je jedna tjedna doza svakih 3-6 mjeseci do kraja 2. godine.



2. HIPOTEZA



Hipoteza istrazivanja je da ¢e bolesnici lijeeni intravezikalnom instilacijom BCG
prema reduciranoj Southwest Oncology Group (rSWOG) shemi imati jednaku stopu opceg
i tumor-specificnog prezivljenja kao i bolesnici lijeCeni standardiziranom SWOG

shemom.



3. ISPITANICI I POSTUPCI
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3.1. Opis istrazivanja

Provedeno je povijesno prospektivno istrazivanje dugog pracenja u koje ukljucene
dvije skupine bolesnika. Prvu sadinjavaju bolesnici lijeeni prema SWOG metodi, odnosno
bolesnici koji su nakon transuretralne resekcije tumora primili 6 indukcijskih doza i 3 tjedne
doze svakih 3-6 mjeseci do kraja druge godine. U drugoj skupini su bolesnici lijeceni prema
reduciranoj SWOG metodi koji su nakon transuretralne resekcije primili 6 indukcijskih doza i
1 tjednu dozu svakih 3-6 mjeseci do kraja druge godine. Kod bolesnika trazilo se prezivljenje
i progresija tumora u miSiéni sloj nakon lijeCenja karcinoma mokraénog mjehura
intravezikalnom instilacijom Bacillus Calmette-Guerin. Svi bolesnici praceni su do zadnje

kontrole ili do lipnja 2016.
3.2. Ispitanici

Ispitivanje je ukljucivalo 99 bolesnika s miSi¢noneinvazivnim karcinomom mokraénog
mjehura koji su lijeeni transuretralnom resekcijom tumora te intravezikalnom instilacijom
BCG prema SWOG (50 bolesnika), odnosno reduciranoj SWOG shemi (49 bolesnika). Svi
bolesnici su operirani i primili BCG imunoterapiju u razdoblju od 1. sijecnja 2004. do 31.

prosinca 2007.
3.3. Mjesto istrazivanja

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za urologiju KBC Split.
3.4. Metode prikupljanja i statisticka ras¢lamba podataka

Podatci o lijeCenju ispitanika su dobiveni pretraZzivanjem operacijskih protokola i
patohistoloSkih nalaza reseciranog tkiva tumora. Bolesnici su prafeni od trenutka
transuretralne operacije pa do smrtnog ishoda ili zadnje kontrole, zaklju¢no s lipnjom 2016.
Podatci su uvrsteni u Microsoft Excel program za Windows. Za statisticku analizu koriSten je
statistiCki program Statistica 8.0 (Stat soft Inc. Tulsa, SAD). U obje skupine odredena je
ukupna smrtnost bolesnika, tumor-specificna smrtnost, relativni rizik smrti od karcinoma
mjehura, relativni rizk ukupne smrtnosti te prosjecan interval do ukupne smrtnosti (u
mjesecima). Tumor-specifi¢na smrtnost testirana je x*-testom, relativni rizik smrtnosti od
tumora testiran je univarijatnom Coxovom regresijom, a prosjecni interval do smrti
uzrokovane tumorom testiran je Mann-Whitneyjevim testom. Utjecaj karakteristika tumora na

pojavu tumor-specifi¢ne, kao 1 ukupne smrtnosti, u obje skupine testiran je univarijatnom
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Coxovom analizom. Multivarijatnom Coxovom regresijom odredeni su nezavisni ¢imbenici
tumor-specificne 1 opée smrtnosti. Zavisna varijabla bila je prezivljenje (da ili ne), a od
nezavisnih varijabli testirali smo dob bolesnika, spol, terapijska shemu BCG, prisutnost
recidivnog tumora, stupanj tumora prema SZO, stadij tumora prema TNM Kklasifikaciji i
veli¢inu tumora u milimetrima. Kaplan-Meierovom krivuljom prikazano je opce i tumor-
specificno prezivljenje u obje skupine, a razlike izmedu skupina testirane su log-rank testom.

Razina znacajnosti postavljena je na P< 0,05.
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4. REZULTATI
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U skupini bolesnika koji su primili terapiju prema SWOG shemi bilo je 50 bolesnika
(23 s primarnim i 27 s recidivnim tumorom), a u skupini bolesnika koji su primili terapiju
prema reduciranoj SWOG shemi 49 bolesnika (30 s primarnim i 19 s recidivnim tumorom).
Izmedu skupina nije bilo statisticki znacajne razlike s obzirom na broj recidivnih tumora
(P=0.13). U terapijskoj skupini SWOG medijan dobi bolesnika iznosio je 62 godine (raspom
od 34 do 84 godine), a u terapijskoj skupini rSWOG bio je 66 godina (raspon od 45 do 82
godine). U SWOG skupini bilo je 39 muskaraca i 11 Zena, dok je u rfSWOG skupini bilo 35
muskaraca 1 14 zena. Nije bilo statisticki znacajne razlike skupina prema dobnoj (P=0.53) i
spolnoj (P=0.45) raspodjeli bolesnika. U tablici 4. prikazani su deskriptivni podatci ispitanika
obe skupine. Obje skupine bile su usporedive prema broju tumora, stadiju bolesti, gradusu
bolesti te veli¢ini tumora i udruzenom karcinomu in situ. U obje skupine najzastupljeniji su
bili gradus tumora 2 i 3 te tumori u stadiju 1. Uz miSi¢noneinvazivni karcinom udruZen
karcinom in situ imala su 3 bolesnika (6%) iz SWOG skupine 1 2 bolesnika (4%) iz fSWOG
skupine, te medu njima nije bilo statisticki znacajne razlike (P=0.66).

Medijan pracenja iznosio je 101 mjesec u SWOG skupini, te 106 mjeseci u rSWOG

skupini, bez statisti¢ki znacajne razlike (P=0.48).
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Tablica 4. Karakteristike bolesnika s miSi¢noneinvazivnim tumorima mokraénog mjehura

kojima je instilirana BCG imunoterapija prema SWOG i reduciranoj SWOG shemi”

Bolesnici SWOG shema Reducirana P*
SWOG shema

Deskriptivni podatci

Broj 50 49
dob u godinama 62 (34-84) 66 (45-82) 0,53
(median (raspon))
muskarci/Zene omjer 39/11 35/14 0,45
Tumorske karakteristike
Solitarni 24 (48%) 21 (42,9%)
Multipli 26 (52%) 28 (57,1%) 0,61
Stadij
Ta 16 (32%) 17 (34,7%)
T1 34 (68%) 32 (65,3%) 0,78
Gradus
I 13 (26%) 15 (30,6%)
II 20 (40%) 17 (34,7%)
I 17 (34%) 17 (34,7%) 0,68
Veli¢ina (mm)
mali (<15) 13 (26%) 12 (24,5%)
srednji (15-30) 25 (50%) 24 (49%)
veliki (>30) 12 (24%) 13 (26,5%) 0,23
Recidivni tumori na 27 (54%) 19 39%) 0,13
pocetku
Udruzeni karcinom in 3 (6%) 2 (4%) 0,66
situ
Mjeseci u studiji 101 (13-156) 106 (24-146) 0,48"

(median (raspon))

*y-kvadrat test.
T Mann-Whitney test.
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Tijekom prosjecnog vremenskog intervala pracenja od 101 mjeseci za SWOG
skupinu, 3 bolesnika je umrlo zbog tumora, kao i u rfSWOG skupini, nakon prosje¢nog
pra¢enja od 106 mjeseci (P=0.98, y-kvadrat test). Stopa tumor-specificne smrtnosti u obje
skupine iznosila je 0.70 (P=0.90, binomni test) (tablica 5).

Prosjecno vrijeme do pojave smrtnog ishoda uzrokovanog tumorom u SWOG skupini
bilo je 39+23 mjeseca, a u rSWOG skupini iznosilo je 70+51 mjeseci. Razlika u prosje¢nom
intervalu do prvog recidiva nije bila statisticki znacajna (Mann-Whitney test, P=0.83).

U SWOG skupinu ukupno je umrlo 16 bolesnika nakon prosjecnog pracenja od 101
mjeseca, a u rfSWOG skupini 13 bolesnika, nakon prosjecnog pracenja od 106 mjeseci
(P=0.55, x-kvadrat test). Stopa ukupne smrtnosti izmedu skupna nije bila statisti¢ki znacajna
(P=0.26, binomni test).

Prosjecno vrijeme do pojave smrtnog ishoda u SWOG skupini bilo je 59+32 mjeseca,

a u rfSWOG skupini iznosilo je 77+34 mjeseci (Mann-Whitney test, P=0.83).
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Tablica 5. Izlazni podatci bolesnika koji su nakon transuretralne resekcije
miSi¢noneinvazivnoga karcinoma mokra¢noga mjehura lijeenih BCG terapijom prema

SWOG i reduciranoj SWOG shemi.

Terapijska Terapijska

skupina skupina P
SWOG rSWOG
Broj bolesnika 50 49 /
Bolesnici umrli od tumora (%) 3 (6%) 3(6%) 0,98
Tumorska smrtnost/ 0,7 0,7 0,90
100 bolesnik-godina
Relativni rizik pojave smrtnog ishoda 0,99 0,99 %
uzrokovanog tumorom
Prosjecni interval do smrti uzrokovane 39+£23 70+ 51 0,83°
tumorom (mjeseci)
Ukupna smrtnost (%) 16 (32%) 13 (27%) 0,55
Ukupna smrtnost/ 4 3 0,26
100 bolesnik-godina
Relativni rizik pojave ukupnog 0,78 0,51
smrtnog ishoda
Prosjecni interval do ukupne smrtnosti 59432 77+34 0,22

(mjeseci)

"X test, T binomni test, 1 Coxova regresija (univarijatna analiza), §Mann-Whitney test

U tablici 6. prikazani su rezultati utjecaja pojedinih tumorskih karakteristika na pojavu
tumor-specificne smrtnosti. Nije nadena statisticki znacajna razlika u utjecaju pojedinih
tumorskih karakteristika na pojavu tumor-specifi¢éne smrtnosti izmedu promatranih skupina ni
za jednu varijablu. Relativni rizik pojave tumor-specifiéne smrtnosti usporeden je izmedu
promatranih skupina za sve promatrane varijable. Relativni rizik pojave tumor-specifi¢ne
smrtnosti bio je ve¢i u rfSWOG skupini za Ta stadij, za solitarne tumore, gradusa II, za velike
tumore te za karcinom in situ. Za druge karakteristike relativni rizik pojave tumor-specifi¢ne

smrtnosti nije bio ve¢i u rSWOG skupini.
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Tablica 6. Utjecaj karakteristika tumora na pojavu tumor-specificne smrtnosti u SWOG

skupini i u rSWOG (univarijatna analiza)

Broj (%) bolesnika umrlih od tumora

ovisno o tumorskim karakteristikama

Karakteristike ~ SWOG skupina  rSWOG skupina Relativni rizik®
tumora N=3 (6%) N=3 (6%) (rSWOG vs. SWOG) P

Broj tumora

Solitarni 1 (4 %) 1 (5%) 1,1 0,96

Multipli 2 (8%) 2 (7%) 0,9 0,93
Stadij

Ta 1 (6%) 2 (12%) 1,7 0,66

T1 2 (6%) 1 (3%) 0,5 0,59
Gradus

I 1 (8%) 0 0,01 0,58

I 0 2 (12%) 85 0,45

I 2 (12%) 1 (6%) 0,6 0,50
Veli¢ina tumora (mm)

mali (<15) 1 (8%) 0 0,02 0,26

srednje veliki 2 (8%) 1 (4%) 0,6 0,62

(15-30)

veliki (>30) 0 2 (15%) 63 0,1
Recidivni tumor 3(11%) 0 0,4 0,40
Karcinom in situ 0 2 (100%) 199 0,43

“Coxova regresija, stratificirana analiza
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U tablici 7. prikazani su rezultati utjecaja pojedinih tumorskih karakteristika na pojavu
ukupne smrtnosti. Bolesnici SWOG skupine s recidivnim tumorima (P=0.049) i tumorima
gradusa 1 (P=0.003) imali su statisticki znacajno vecu ukupnu smrtnost nego bolesnici
rSWOG skupine. Izmedu drugih promatranih tumorskih karakteristika nije nadena statisticki

znacajna razlika na pojavu ukupne smrtnosti izmedu promatranih skupina.

Tablica 7. Utjecaj karakteristika tumora na pojavu ukupne smrtnosti u SWOG skupini i u

rSWOG skupini (univarijatna analiza)

Ukupan broj (%) umrlih bolesnika ovisno

o tumorskim karakteristikama

Relativni rizik®
Karakteristike =~ SWOG skupina ~ rSWOG skupina

(rSWOG skupina vs.
tumora N=16 (32%) N=13 (27%)
SWOG skupina)

Broj tumora

Solitarni 8 (33 %) 2 (9%) 0,3 0,09

Multipli 8 (31%) 11 (40%) 1,2 0,70
Stadij

Ta 6 (37%) 4 (23%) 0,6 0,38

T1 10 (29%) 9 (28%) 0,9 0,84
Gradus

I 6 (46%) 1 (6%) 0,09 0,03

I 4 (20%) 5 (29%) 1,5 0,52

I 6 (35%) 7 (41%) 1,1 0,82
Veli¢ina tumora (mm)

mali (<15) 3 (23%) 0 0,02 0,38

srednje veliki 7 (28%) 9 (37%) 1,3 0,61

(15-30)

veliki (>30) 6 (50%) 4 (31%) 0,69 0,57
Recidivni tumor 11 (41%) 3 (16%) 0,29 0,049
Karcinom in situ 0 2 (100%) 199 0,43

“Coxova regresija, stratificirana analiza
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U tablici 8. prikazani su prediktori tumor-specificne smrtnosti miSi¢noneinvazivnih
karcinoma mokraénoga mjehura, gdje je u analizi zavisna varijabla uzeta pojava tumor-
specificne smrtnosti ili ne, a od nezavisnih varijabli dob bolesnika, spol, stadij, gradus,
veli€ina tumora, recidvni tumori, karcinom in situ te terapijska shema. Multivarijatnom
Coxovom regresijom je pokazano da su nezavisni ¢imbenici pojave tumor specificne
smrtnosti dob bolesnika (P=0.06, RR=1.1, CI=1-1.3), i karcinom in situ (P=0.006, RR=29,
CI=2.6-325), dok se spol, stadij, gradus, veli¢ina tumora, recidivni tumori, kao ni terapijska

shema nisu pokazali znacajnima.

Tablica 8. Prediktor tumor-specificne smrtnosti povrSinskih tumora mokraénog mjehura

(multivarijatna analiza)

Prediktor P Relativni rizik 95% raspon pouzdanosti
Dob 0.06 1.1 1-13
Karcinom in situ 0.006 29 2.6 — 325

Varijable stadij, gradus, broj tumora, terapijska shema, recidivni tumori, spol i veli¢ina
tumora nisu statisticki znacajne.

*Coxova regresija po protokolu Backward Wald
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U tablici 9. prikazani su prediktori ukupne smrtnosti misi¢énoneinvazivnih karcinoma
mokraénoga mjehura, gdje je u analizi zavisna varijabla uzeta pojava ukupne smrtnosti ili ne,
a od nezavisnih varijabli dob bolesnika, spol, stadij, gradus, veli¢ina tumora, recidvni tumori,
karcinom in situ te terapijska shema. Multivarijatnom Coxovom regresijom je pokazano da su
nezavisni ¢imbenici pojave ukupne smrtnosti dob bolesnika (P<0.001, RR=1.1, CI=1-1.2),
karcinom in situ (P=0.08, RR=4, CI=0.9-19) i veli¢ina tumora P=0.04, RR=1.8, CI=1-3), dok

se spol, stadij, gradus, recidivni tumori, kao ni terapijska shema nisu pokazali znac¢ajnima.

Tablica 9. Prediktor ukupne smrtnosti povrSinskih tumora mokraénog mjehura (multivariatna
analiza)*

Prediktor P Relativni rizik 95% raspon pouzdanosti
Dob <0.001 1.1 1.1-1.2
Karcinom in situ 0.08 4 09-19
Veli¢ina tumora 0.04 1.8 1.0-3.0

Varijable stadij, gradus, broj tumora, shema, recidivni tumori I spol nisu statisti¢ki znacajne.

*Coxova regresija po protokolu Backward Wald
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Kaplan-Meierovom krivuljom prikazano je tumor-specifi¢no prezivljenje (slika 1.) i
ukupno prezivljenje (slika 2.) u obje skupine bolesnika. Izmedu skupina nije bilo statisticki
znacajne razlike u tumor-specificnom (log rank test, P=0.51) i u ukupnom (log rank test,

P=0.70) prezivljenju izmedu skupina.

Desetogodisnje tumor-specifi¢no prezivljenje bolesnika u SWOG skupini iznosilo je

94%, a u rSWOG skupini 96%.

1,07
—_‘:!—]—l rESWOG (n=49)

1

0,97 SWOG (n=50) -

0,89

Tumor specificno preZivljenje

0.7
p=0284
067
0,57
I ] | | |
00 20,00 100,00 150,00 200,00

Yrijeme nakon operacije (mjeseci)

Slika 1. Tumor-specifi¢no prezivljenje bolesnika lije¢enih prema SWOG te rSWOG shemi.
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Ukupno desetogodisSnje prezivljenje bolesnika u SWOG skupini iznosilo je 64%, a u
rSWOG skupini 72%.

0.5

rsSWOG (n=49)

B swos (n=50)

Ukupno pregivljenje

p=0.51

0.6

0.5

I I ] ]
o 50,00 100,00 150,00 200,00

Vrijeme nakon operacije (mjeseci)

Slika 2. Usporedba ukupnog prezivljenja bolesnika lijeCenih prema SWOG te rfSWOG shemi.
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5. RASPRAVA
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Rezultati istrazivanja pokazali su u€inkovitost SWOG sheme primjene intravezikalne
BCG terapije, ali i da je reducirana SWOG shema jednako ucinkovita kod prezivljenja
miSi¢noneinvazivnih karcinoma mokra¢nog mjehura. Uc¢inkovitost intravezikalne primjene
BCG nakon transuretralne resekcije tumora na pojavu recidiva, progresije bolesti i tumor-
specificnog 1 ukupnog prezivljenja dokazana je s vise istrazivanja, no idealne sheme primjene
dodatne terapije nisu joS u potpunosti definirane (39,40). Od ranije je takoder poznato da
izvorna Moralesova shema od 6 tjednih doza je manje u¢inkovita u redukciji pojave recidiva i
progresije bolesti nego sheme s dodatnim tjednim ili mjese¢nim instilacijama.

Prema nama dostupnim informacijama u literaturi nema rada koji je usporedivao
dugotrajno (viSe od 100 mjeseci) tumor-specificno i ukupno prezivljenje u bolesnika s
miSi¢noneinvazivnim tumorima mokra¢nog mjehura koji su primali imunoterapiju po
reduciranoj SWOG shemi sa standardnom SWOG shemom. Desetogodi$nje tumor-specifi¢no
prezivljenje u SWOG iznosi 94%, a u rfSWOG grupi 94%. Nasi rezultati su usporedivi s
podatcima iz literature. Studije s kojima se naSa studija moze usporediti, a s obzirom na
duzinu pracenja su studije Librenjak i sur. te studija Davis i sur. (40,41,42). Desetogodisnje
tumor specifi¢no prezivljenje u radu Librenjak i sur. u skupni bolesnika koja je primala BCG
imunoterapiju po shemi 6 tjednih plus 6 mjesecnih instilacija iznosilo je 86%. Autori nakon 6
mjesecnih instilacija, instiliraju dodatnih 6 mjesec¢nih instilacija do kraja 8 mjeseca od
transuretralne resekcije. U tom radu skupina bolesnika kojoj je instilirana BCG imunoterapija
imala je znaajno bolje tumor-specificno prezivljenje nego bolesnici koji nisu dobivali BCG
imunoterapiju nakon pracenja veéeg od 10 godina (18% vs. 32%). Iako naSa skupina
bolesnika ima viSe rizi€nih bolesnika (niti jedan bolesnik s tumorom in situ i 17% bolesnika
recidivnim tumorima) tumor-specificno preZivljenje je visSe nego u radu Librenjak 1 sur. Sto
mozemo objasniti duzom primjenom BCG imunoprofilakse. Studija koja se moZe usporediti s
nasom s obzirom na duljinu prac¢enja objavio je Davis i sur. 2002. godine. Nakon pracenja
duze od 10 godina analizirali su ishod lijjeCenja 98 ispitanika kojima je intravezikalno
primijenjeno 6 doza BCG cjepiva. To je bio slucaj skupine bolesnika visokog rizika (CIS u
45% bolesnika, T1 tumor u 35%), medutim, nije bilo kontrolne skupine. Progresija bolesti
zabiljezena je u 27 bolesnika (28%), 13 bolesnika umrlo je od raka mokra¢nog mjehura
(13%). Radikalna cistektomija uc¢injena je u 26 bolesnika (27%) i urotelni tumori gornjeg
dijela mokra¢nog sustava prijavljeni su u 13 ispitanika (13%). Autori zakljucuju da je BCG
imunoprofilaksa ucinkovita u lijjeCenju karcinoma mokra¢nog mjehura visokog rizika, s
obzirom da je stopa progresije od 28% te tumor-specifi¢ni mortalitet od 13% nakon 10 godina

pracenja prihvatljivi rezultati lijecenja. Njihov zakljucak se temelji na pretpostavci da su
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rezultati usporedive skupine bolesnika nelijeCenih BCG imunoprofilaksom bi pokazali znatno
viSu stopu progresije i tumor-specificne smrtnosti. Valja istaknuti da postoji znacajna razlika
izmedu Davisove i nase studije u vezi odabira bolesnika i primijenjene terapijske sheme. Nasi
ispitanici predstavljaju prosje¢nu histopatologiju urotelnih tumora koji se vidaju u
svakodnevnoj praksi, dok je Davis za svoju studiju izabrao bolesnike s visokim rizikom
progresije bolesti.

S obzirom da smo primijenili shemu sa dodatnim instilacijama nakon 6 indukcijskih
doza, a Davis je samo 6 tjednih doza, tumor-specificni mortalitet u naSoj BCG skupini je
nesto nizi nego u Davisovoj skupini, odnosno 4 1 6% nasuprot 13% iako Davis i sur. u svom
radu imaju viSe bolesnika s tumorom in sifu. Bolje tumor-specifi¢no prezivljenje u nasem
radu mozemo objasniti duzom primjenom BCG imunoterapije (do kraja druge godine od
transuretralne resekcije). Davis i sur. isticu da o¢ekuju dugoro¢ne ucinke indukcijskog ciklusa
od 6 tjednih doza BCG imunoterapije 1 da nitko od njihovih pacijenata nije primio dodatne
instilacije ("terapiju odrzavanja"). Medutim, analizom njihove studije moze se primijetiti da
su 24 njihovih pacijenata (25%) dobila jos jedan ciklus od 6 instilacija i 5 bolesnika (5%) jos$
dva indukcijska ciklusa. To znaci da je u 30 bolesnika (30%) BCG imunoterapija dodatno
primijenjena nakon indukcijskog ciklusa. Ponovljena primjena 6 tjednih doza dodatno
stimulira imunosni sustav, $to je osnovni princip djelovanja shema sa dodatnim aplikacijama i
to znaci da je shema dodatnim aplikacijama primijenjena je u 30% bolesnika Davisove
studije.

Podatci iz literature pokazuju vecu ucestalost nuspojava u bolesnika lijeenih
dugotrajnijom i intenzivnijom BCG terapijskom shemom (43,44). Gotovo 95% bolesnika ima
nuspojave nakon intravezikalne primjene BCG terapije. NajceS¢e se radi o urgencijama,
ucestalom mokrenju, febrilnosti 1 hematuriji. U naSoj studiji nisu pracene nuspojave terapije,
no podatci iz literature pokazuju kako bi bolesnici lijeCeni fSWOG shemom trebali imati
manji broj nuspojava. Stoga ako smanjimo broj tjednih BCG doza s 3 na 1 moZemo smanjiti
broj nezeljenih nuspojava. Reducirana SWOG shema ima 1 financijski ucinak jer rjedom
primjenom BCG terapije manje se opterecuje sustav.

Na temelju toga smatramo da je rSWOG shema opravdana jer je stopa prezivljenja
mjerljiva s stopom kod standardizirane SWOG sheme uz manji broj nezeljenih nuspojava te

manje financijske izdatke sustava.
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6. ZAKLJUCAK

27



Na temelju ovog istrazivanja moze se zakljuciti slijedece:

1. BCG terapija primjenjena prema reduciranoj SWOG shemi, s ciljem usporedbe
op¢eg 1 tumor-specificnog prezivljenja bolesnika kod miSi¢noneinvazivnih karcinoma
mokra¢noga mjehura nakon dugog pracenja, jednako je ucinkovita kao SWOG shema.

2. Obje sheme su jednako ucinkovite u redukciji tumor-specificnog prezivljenja s
obzirom na broj, veli¢inu, gradus i stadij, karcinom in situ i recidivni tumor.

3. Nezavisni ¢imbenici ukupnog prezivljenja u obje skupine su dob, karcinom in situ i
veli¢ina tumora.

4. Ovo istrazivanje je pokazalo da bi reduciranu SWOG shemu trebalo primjenjivati

zbog financijske isplativosti i manjeg broj nezeljenih nuspojava uz jednaku ucinkovitost.
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Cilj istrazivanja

Cilj ovog istrazivanja bio je pokazati uCinkovitost reducirane SWOG (Southwest
Oncology Group) sheme u postizanju jednakih stopa opcéeg i tumor-specificnog prezivljenja

kao kod standardizirane SWOG terapijske sheme.
Ispitanici i postupci

Provedeno je povijesno prospektivno istrazivanje dugog pracenja. Podatci o
pacijentima dobiveni su uvidom u operacijske protokole, patohistoloske nalaze reseciranog
tumorskog tkiva te praenjem pacijenata do smrti ili zadnje kontrole. Mjesto istrazivanja bilo
na Zavodu za urologiju KBC-a Split. U istrazivanje je uklju¢eno 99 bolesnika koji su u
razdoblju od 1. sijecnja 2004. do 31. prosinca 2007. lijeCeni od miSi¢noneinvazivnih
karcinoma mokraénog mjehura transuretralnom resekcijom te dodatnom intravezikalnom
instilacijom BCG prema SWOG (50 bolesnika) ili reduciranoj SWOG shemi (49 bolesnika).
Glavne mjere ishoda koje smo usporedivali bili su tumor-specificna smrtnost, ukupna
smrtnost, vrijeme do smrti uzrokovane tumorom, utjecaj karakteristika tumora na tumor-
specifi¢nu 1 ukupnu smrtnost (broj, stadij, gradus, veli¢ina tumora, recidivni tumor i CIS) te

prediktori tumor-specifi¢ne 1 ukupne smrtnosti.
Rezultati

Desetogodi$nje tumor-specificno prezivljenje bolesnika lije¢enih po SWOG shemi
bilo je 94%, dok je u rfSWOG skupini iznosilo 96%. Ukupno desetogodisnje prezivljenje za
SWOG skupinu iznosi 64%, a za rfSWOG skupinu 72%. Prosjecan vremenski interval do
smrti uzrokovane tumorom u SWOG skupini bio je 39423 mjeseca, a u rSWOG skupini taj
inteval bio je 70+51 mjeseca. ProsjeCan vremenski interval za ukupnu smrtnost u SWOG
skupini bio je 59+32 mjeseca, a u rSWOG skupini 77434 mjeseca. Ne postoji statisticki
znafajna razlika izmedu stope preZivljenja, tumor-specificne smrtnosti 1 ukupne smrtnosti u

dvije promatrane skupine.
Zakljucak

Reducirana SWOG shema jednako je ucinkovita kao i standardizirana SWOG shema
za ukupno i tumor-specificno prezivljenje bolesnika s miSi¢noneinvazivnim karcinomima

mokra¢nog mjehura.
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Diploma thesis title

Survival rates of patients with non-muscle invasive bladder cancer treated with
intravesical application of Bacillus Calmette-Guerin therapy according to SWOG and

modified SWOG scheme

Objectives
The objective of our study was to proof the efficacy of the reduced SWOG (Southwest
Oncology Group) scheme in achieving the same overall and tumor-specific survival rate as in

the standardized SWOG scheme.
Patients and procedures

We performed a historical prospective study of long-term follow-up. Data on patients
were obtained by examining the surgical protocols, histopathological findings of the resected
tumor tissue and on regular follow-ups till death. Place of research was at the Department of
Urology, University Hospital Center Split. The study included 99 patients in the period from
January 1 2004 to December 31 2007 who underwent transurethral resection of the non-
muscle invasive bladder cancer and received additional intravesical instillation of BCG
according to SWOG (50 patients) or reduced SWOG scheme (49 patients). The main outcome
measures the comparison of tumor-specific mortality, overall mortality, average survival
period, the impact of tumor characteristics on the tumor-specific and overall mortality
(number, stage, grade, tumor size, recurrent tumor and CIS) and the predictors tumor-specific

and overall mortality.
Results

Ten-year tumor-specific survival rate of patients treated according to SWOG scheme
is 94%, while in the rISWOG group the survival rate was 96%. Total ten-year survival in the
SWOG group is 64%, and 72% in the -SWOG group. Average time period to death caused by
tumors in the SWOG group was 39+23 months, and in the -fSWOG group that time period was
70+£51 months. The average survival period regarding overall mortality in the SWOG group
was 59432 months, and in the rSWOG group 77+34 months. There was no statistically
significant difference between the survival rates, tumor-specific mortality and overall

mortality in the two groups.
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Conclusion

The reduced SWOG scheme is as effective as standardized SWOG scheme for the

total and tumor-specific survival of patients with non-muscle invasive bladder cancer.
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