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muskaraca mladih od 75 godina se javlja ¢es¢e nego kod zenskog spola, s tim da je kod zena veca
stopa smrtnosti. Disurija, poveéana potreba za mokrenjem, ili nemoguénost mokrenja su
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invazivnom ili miSi¢no-neinvazivnom karcinomu. Svjetska zdravstvena organizacija (WHO, od
eng. World Health Organisation) i tumor-limfni ¢vor-metastaza (TMN, od eng. Tumor, Nodes and
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1. Uvod

Mokraéni mjehur (lat. vesica urinaria) Suplji je organ koji sluzi za skladistenje urina koji dolazi
iz bubrega prije samog izlu¢ivanja. Cini ga nekoliko slojeva koji okruzuju lumen, od kojih je
mukozni ili urotelni sloj najdublji te ima izravan kontakt sa sadrzajem lumena. Sljedeci sloj je
Karcinom mokraénog mjehura (Slika 1.) je heterogena bolest s varijabilnom etiologijom koja se
¢esce javlja kod muskaraca, odnos spolova je 3:1. Na samom pocetku se pojavljuje ve¢ kao
invazivna ili kao metastatska bolest. Povrsinski karcinom ogranicen je na prva dva sloja tkiva
mjehura, urotel i laminu propriu, dok se karcinom koji je dobro diferenciran i probija prema
lumenu smatra papilarnim. lako je karcinom in situ ogranic¢en na stani¢ne slojeve i ne ulazi u
lumen, nosi veliki rizik od daljnjeg razvoja i invazije. Ukoliko napreduje do glatkih misica, ali i
dalje prema drugim organima, smatra se invazivnim karcinomom mokra¢nog mjehura (eng.

muscle invasive bladder cancer). (1)

Slika 1. Ilustrativni prikaz karcinoma mokra¢nog mjehura koji je u kontaktu sa sadrzajem lumena.

(Preuzeto iz Farling 2017.)

Prospektivne dugoro¢ne studije bave se proucavanjem brzine i sposobnosti napredovanja
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karcinoma osobito kod visokorizi¢nih pacijenata. Jedna od sastavnica Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo je 1 Sluzba za epidemiologiju i prevenciju kroni¢nih nezaraznih bolesti koja u suradnji
sa WHO daje preporuke o razli¢itim dijagnosti¢kim pitanjima i raspravlja o optimalnim tehnikama
lijeCenja. Transuretalna resekcija kiruski je zahvat koji se Cesto koristi za uklanjanje karcinoma
mokraénog mjehura, a ostale metode terapije obuhvacaju kemoterapiju, imunoterapiju ili u

slu¢ajevima tezih oboljenja potpuno ili djelomi¢no uklanjanje mjehura. (2)

U danasnje vrijeme postoji Sirok spektar kombinacija metoda lijeCenja, a najCeS¢e se koristi

kemoterapija ili imunoterapija.

2. Karcinom mokra¢nog mjehura
2.1. Epidemiologija

Karcinom mokraénog mjehura je Cetvrta najées¢a maligna bolest medu muskarcima zapadnog
svijeta. Prosjecna starost pacijenata u vrijeme dijagnoze je 65-70 godina. Rizik razvoja karcinoma
mokra¢nog mjehura u dobi mladoj od 75 godina kod muskaraca iznosi od 2 do 4 %, dok se kod

Zena ta brojka krece od 0.5 do 1 % (Slika 2).

Cak 4 puta je ¢esce dijagnosticiran kod muskaraca nego kod Zena. Medutim, dokazano je da je
stopa prezivljavanja kod zena manja. Takoder, Zene koje su rodile zbog hormonskih promjena

tijekom trudno¢e imaju manji rizik za razvoj ovog karcinoma, od onih koje nisu rodile. (2)
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Slika 2. Kumulativni rizik oboljenja od karcinoma mokra¢nog mjehura u pacijenata mladih od 75
godina prema Incidenciji raka na pet kontinenata (CIFC, od eng. Cancer Incidence in Five

Continents). (Preuzeto i prilagodeno iz Kirkali et al., 2005)

Takoder, rasne bioloske varijacije mogu utjecati na karcinogenezu. Naime, neke od genetskih
razlika koje postoje medu rasnim skupinama su ujedno i predispozicije za razvoj karcinoma. Jedna
od takvih predispozicija je sposobnost pretvorbe prokarcinogena, tvari koje same po sebi nisu
karcinogene, u karcinogene zbog nacina na koji se razgraduju u tijelu. Jo§ neke genetske razlike
medu rasnim i etiCkim skupinama ukljucuju detoksifikaciju karcinogena te popravak DNA.
Afroamerikanci imaju upola manji rizik za razvoj karcinoma od Europljana (Slika 3), ali imaju

znatno manju stopa prezivljenja. (1, 3)
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Slika 3. Pojavnost karcinoma mokra¢nog mjehura u razli¢itim rasama na 150 osoba po godini u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama prema CSR (od eng. Cancer Statistics Review). (Preuzeto i
prilagodeno iz Kirkali et al., 2005)

2.2. Dijagnoza i klasifikacija

Hematurija, odnosno Krv u urinu, najé¢es¢i je simptom karcinoma mokra¢nog mjehura, a javlja se
kod cak 90% oboljelih osoba. Moze biti popracena s disurijom, povecanom potrebom za

mokrenjem, ili nemoguénos$¢éu mokrenja. (4)

Procedura kojom se najce$c¢e postavlja dijagnoza ukljucuje cistoskopiju s transuretalnom
resekcijom (eng. transurethral resection of the bladder). Urolog uz primjenu lokalne anestezije, a
mogucée i opce, pomocu fleksibilnog aparata istrazuje mokracovod i mjehur traze¢i bubrezni
kamenac, tumore ili lezije (Slika 4.). U slucaju pronalaska tumorskog tkiva, potrebno je napraviti
biopsiju ili ukloniti tkivo kako bi se napravila patoloska dijagnoza. Treba se uzeti u obzir i to da
uzorak mora sadrzavati 1 dio miSi¢a detruzora, kako bi se moglo zakljuciti je li rije¢ o miSi¢no-

invazivnom ili miSi¢no-neinvazivnom karcinomu mokra¢nog mjehura. (5)
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Slika 4. Cistoskopija s transuretalnom resekcijom. (a) Osvijetljeni cistoskop uveden kroz
mokra¢ovod muskog pacijenta; (b) Karcinom mokraénog mjehura detektiran cistoskopom.

(Preuzeto i prilagodeno iz Choen et al., 2014)

Osim cistoskopije, za postavljanje konaéne dijagnoze potrebno je napraviti i druge pretrage, kao
Sto je citoloska analiza urina kojom se odreduje prisutnost abnormalnih stanica koje ukazuju na
karcinom. Iako ju je lako provoditi, osjetljiva je 1 specificna samo za lezije visokog stupnja, dok
one nizeg stupnja Cesto nije moguce uociti. Stoga, uz samu citologiju urina potrebno je koristiti 1
dodatne testove. Takoder, u upotrebi je i test temeljen na metodi FISH (od eng. fluorescence in situ
hybridization) koji moze otkriti kromosomske aberacije povezane s karcinomom. lako je i on
stadijima. Testovi koji imaju visoku osjetljivost i kod lezija niskog stupnja su CT (od eng.
radiologic imaging with computed tomography) ili MRI (od eng. magnetic resonance imaging)
ovisno o razini kreatinina ili alergiji na jod kod pacijenata. (6.)

Postoji viSe vrsta klasifikacije karcinoma mokra¢nog mjehura s obzirom na lokaciju 1 same
karakteristike karcinoma. Dva najpoznatija sustava su Kklasifikacija Svjetske zdravstvene
organizacije WHO i sustav TNM. (7,8)

Sustav Klasifikacije Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) iz 1973. godine dijeli papilarne



urotelne lezije u tri razreda od kojih je najnizi razred G1 (gradus G1) skoro bez atipija, razred G2
koji pokriva Sirok spektar lezija izmedu onih u G1 1 G3 razredu, dok najvisi razred G3 obuhvaca
velike atipije te strukturne poremecaje kao Sto je gubitak polarnosti ili pseudostratifikacija. Prema
WHO-klasifikaciji iz 2016. godine, koji se nadovezao na sustav 2004. godine, svi misi¢no-
invazivni karcinomi smatraju se karcinomima visokog gradusa (HG, od eng. high grade) dok se
misi¢no-neinvazivni karcinomi smatraju karcinomima niskog gradusa (LG, od eng. low grade).

Razlike u klasifikaciji prikazane su u Tablici 1. (7)

Tablica 1. Klasifikacija urotelnog karcinoma mokra¢nog mjehura Svjetske zdravstvene

organizacije iz 1973. i 2004./2016. godine. (Preuzeto i prilagodeno iz Compérat et al., 2018)

Razina tumora 1 2 3
Opis 1973. Tanke papile u pravilnom Vidljiva atipi¢nost, uvecan Vidljiva atipi¢nost,
poretku urotelnog sloj nedostatak polarnosti,
mitoze
Slika pod

mikroskopom

Bioloski potencijal Papilarne neoplazije niskog nizak visok

malignog potencijala

Opis 2004./2006. Uske papile bez atipi¢nosti, Papile imaju vecéi broj Visoka atipi¢nost,
nema zadebljanja urotela slojeva, atipi¢nost je rijetko naru$ena arhitektura
prisutna, o¢uvana polarnost stani¢ja
Slika pod :

mikroskopom

2022. godine izaslo je peto izdanje Sustava klasifikacije tumora mokra¢nog i spolnog trakta

muskaraca po WHO. Nova saznanja ve¢inom se odnose na nove pristupe lijeCenju te nove



informacije o razli¢itim stadijima tumora na molekularnoj razini, pa tako ovo najnovije izdanje
donosi klasifikaciju heterogenih neinvazivnih urotelnih neoplazmi, definicije invertiranih
neoplazmi i prekursora lezija, Klasifikaciju invazivnih urotelnih karcinoma i spektar linija
diferencijacije. (36) Definirano je Sest molekularnih podskupina misi¢no-invazivnog karcinoma
mokra¢nog mjehura, a svaka od podskupina ima razli¢itu prognozu. (37, 38, 39, 40, 41) Te su
skupine: luminalno-papilarni (identificiran u 24% oboljelih), luminalno nespecifi¢ni (identificirana
u 8% oboljelih), luminalno nestabilni (identificiran u 15% oboljelih), stromalno bogat (identificiran
u 15% oboljelih), bazalno-skvamozan (identificiran u 35% oboljelih) te karcinom slican
neuroendokrinom (identificiran u 3% oboljelih). (36) Podskupine se razlikuju prvenstveno u
ekspresiji gena — primjerice, mutacije u genu FGFR3 ¢esée su u luminalno-papilarnoj podskupini,
dok su mutacije u genu TP53 ¢es¢e u karcinomu sliénom neuroendokrinom, bazalno-skvamoznim
te luminalno nestabilnim karcinomima. (36) Molekularna klasifikacija ipak danas jo$ uvijek nije
uvrijezena kao primarni nacin klasifikacije karcinoma mokra¢nog mjehura. Obzirom da su sva
istrazivanja nova i postoji jo§ puno prostora za istrazivanje, i dalje se daje prednost morfoloskoj
klasifikaciji.

TNM je sustav kojim se klasifikacija temelji na opsega rasta i Sirenja karcinoma (Tablica 2.).
Opisuje veli¢inu i proSirenost primarnog tumora (T, od eng. tumor), pokazuje zahvacenost
obliznjih limfnih ¢vorova (N, od eng. nodes) te pokazuje proSirenost karcinoma na udaljene
dijelove tijela (M, od eng. metastasis). Kombinacijom ovih komponenti moze se prognozirati

daljnji razvoj ali i stadij samog karcinoma koji moze biti u ranoj ili naprednoj fazi. (8)

Tablica 2. TNM klasifikacija karcinoma mokra¢nog mjehura iz 1997. godine prema organizaciji

AJCC (od eng. American Joint Committee on Cancer). (Preuzeto i prilagodeno iz Richie, 1998)

Vrsta tumora Opis

Primarni tumor (T)

X Nemoguce procijeniti postojanje primarnog tumora
TO Nema dokaza o postojanju primarnog tumora
Ta Neinvazivni papilarni tumor

Tis Karcinom in situ, ,,povrsinski tumor*

T1 Tumor invadira u subepitelno vezivno tkivo

T2 Tumor invadira u misiéni sloj



T2a Tumor invadira u unutarnji sloj misi¢a oko

mokra¢nog mjehura

T2b Tumor invadira u vanjski dio misi¢a oko mokraénog
mjehura
T3 Tumor invadira u okolno masno tkivo
T3a Mikroskopski
T3b Makroskopski
T4 Tumor invadira u bilo §to od navedenog: prostatu,

maternicu, rodnicu, zid zdjelice ili abdomena

T4a Tumor invadira u prostatu, maternicu ili rodnicu

T4b Tumor invadira u zid zdjelice ili abdomena

Regionalni limfni ¢vorovi* (N)

NX Nemoguce procijeniti postojanje metastaza u

regionalnim limfnim ¢vorovima

NO Nema metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

N1 Metastaze u jednom limfnom ¢voru <2 cmu
najvecoj dimenziji
N2 Metastaze u jednom limfnom ¢voru >2 cmi <5 cm
u najvecoj dimenziji, ili metastaze prisutne u vise

limfnih ¢vorova < 5 cm u najvecoj dimenziji

N3 Metastaze u limfnim ¢vorovima > 5 cm u najvecoj

dimenziji

Distalne metastaze (M)

MX Nemoguce procijeniti postojanje distalnih metastaza

MO Nema distalnih metastaza

M1 Distalne metastaze



2.3. Molekularna osnova karcinoma mokra¢nog mjehura

Karcinom mokraénog mjehura je bolest koja nastaje tako Sto se pojedine stanice pocnu
nekontrolirano dijeliti kao posljedica medudjelovanja promijenjenih onkogena i gena za tumorske

supresore. (9)

Geni kromosoma 9, ali takoder i kromosoma 22 kao $to su FGFR3, RB1, HRAS i TP53 imaju ulogu
u sprecavanju prebrzog dijeljenja stanica, stoga njihove mutacije dovode do razvoja karcinoma

mokra¢nog mjehura, ali i do razvoja 50% ostalih karcinoma. (10)

Rani dogadaj karcinogeneze kod karcinoma mokraénog mjehura je visoka ucestalost gubitka
heterozigotnosti (LOH, od eng. loss of heterozygosity) na duljem kraku kromosoma 9 §to dovodi
do nedostatka varijacija alela u tisu¢ama gena, dok je za kasni dogadaj ove karcinogeneze znacajna

delecija regija 2p, 8p te 11q. (11)

Gen HRAS je prvi izolirani onkogen kod pacijenata oboljelih od karcinoma mokra¢nog mjehura, a
mutiran je najces¢e U kodonima 12, 13 i 61 $to dovodi do njegove konstitutivne ekspresije. Ove
mutacije, kao i mutacije gena FGFR3 izazivaju ranu proliferaciju urotela koja u kona¢nici potice

razvoj papilarnih, neinvazivnih tumora niskog stupnja. (10)

Gen RB1 kodira protein koji regulira transkripcijske faktore E2F koji su ukljuceni u kontrolu
stani¢nog ciklusa te sintezu DNA, a njegova mutacija izaziva apoptotski odgovor posredovan
proteinom p53. Ukoliko su mutirani geni i za RB1 i za p53, pacijenti imaju povecanu stopu recidiva

te loSijeg ukupnog prezivljenja od pacijenata sa samo jednom mutacijom. (12)

Gen TP53 je jedan od najznacajnijih tumor-supresorskih gena koji je inaktiviran kod agresivnog
karcinoma mokra¢nog mjehura neuroendokrinih stanica visokog gradusa. Kad je ovaj gen mutiran,
brze dolazi do udvostrucenja genoma, Sto je jedna od najucestalijih genomskih abnormalnosti

karcinoma jer olakSava diobu tumorskih stanica. (13)

U istrazivanju provedenom u New Yorku 2015. godine pokazano je da je STAG2 gen koji je
najCes¢e mutiran kod pacijenata oboljelih od karcinoma mokraénog mjehura. STAG2 je gen
ukljucen u kohezijski kompleks koji je vazan za anafazu stani¢ne diobe te ima vaznu ulogu u

formiranju diobenog vretena tijekom mitoze. (10)



Takoder, pokazano je da je IGF2BP3 prekomjerno eksprimiran u tkivu karcinoma mokra¢nog
mjehura u usporedbi s normalnim tkivom. IGF2BP3 je proliferacijski marker specifi¢an za mjehur

te aktivira put JAK/STAT ¢ija je uloga regulacija rasta stanica, apoptoza te diferencijacija. (14)

Sto se ti¢e genetske predispozicije, procijenjeno je da udio koji odgovara nasljednim faktorima za
razvoj ove maligne bolesti iznosi 31%, a primarno je rije¢ o polimorfizmima gena NAT2 i GSTM1.
(15)

3. Etiologija

Neki od znacajnijih faktora koji dovode do rizika za razvoj karcinoma mokra¢nog mjehura su

pusenje duhana, konzumacija kave i vode za pice te parazit Schistosomiasis haematobium.
3.1. PuSenje

PusSenje je jedan od glavnih faktora koji utje¢u na razvoj karcinoma mokra¢nog mjehura i kod Zena
1 kod muskaraca. Aromatski amini i policikli¢ki aromatski ugljikovodici su kancerogeni spojevi
koji se nalaze u sastavu duhanskog dima. Izlu¢uju se bubrezima i uzrokuju ostec¢enje DNA te imaju
kancerogeni ucinak na urotel, koji zajedno s rahlim vezivnim tkivom lamine proprie ¢ini sluznicu
mokra¢nog mjehura. (16) Zbog navedenih spojeva moZze do¢i do loma dvostruke zavojnice DNA,
modifikacije baza ili nastanka raznih agregata. (17) Takoder, dugotrajna te koli¢inska izlozenost
kancerogenima u duhanskom dimu uzrokuje mutacije gena za tumorski supresor p53 sto pridonosi
nastanku karcinoma mokra¢nog mjehura. U istrazivanju provedenom 1991. godine analizirane su
mutacije gena p53 i dokazano je da pacijenti oboljeli od karcinoma mokra¢nog mjehura ¢esto imaju

deleciju regije 17p u tumorskim stanicama, zbog Cega je mutiran gen za p53 (Slika 5). (18)
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Slika 5. Identifikacija mutacija gena TP53 u stanicama iz urina pacijenta s karcinomom mokra¢nog
mjehura drugog stupnja. Uzorci iz urina pacijenta umnozeni su PCR-om (od eng. Polymerase
Chain Reaction) te hibridizirani oligomernom probom specificnom za mutirani gen TP53. (a)
Uzorak hibridiziran oligomernom probom specificnom za mutirani gen TP53; (b) Uzorak
hibridiziran oligomernom probom specificnom za mutirani gen TP53, no u manjoj koncentraciji
probe; (c) Uzorak urina zdrave osobe s genom TP53 bez mutacija ne hibridiziraju s probom

specificnom za mutaciju. (Preuzeto iz Sidransky et al., 1991.)

Nakon 1 do 4 godine prestanka konzumacije duhana, biv§im puSa¢ima se moguc¢nost obolijevanja
smanjuje oko 40%, no ¢ak i nakon 25 godina apstinencije imaju i dalje veci rizik razvoja karcinoma

od nepusaca. (4)

3.2. Voda za pice

Voda koju svakodnevno pijemo sadrzi teski metal arsen (As), koji osim u organskom nestetnom
obliku moze postojati i u anorganskom toksi¢nom obliku. Ukupna $tetna koncentracija krece se u
intervalu od 300 do 500 pg arsena u litri vode. Arsen inhibira enzime koji sadrze tiolnu skupinu (-
SH) te enzime s antioksidacijskom funkcijom i na taj nac¢in ometa stani¢ni metabolizam $to dovodi
do predispozicija za razvoj karcinoma mokraénog mjehura. (19) Takoder, iako neka americka
istrazivanja osporavaju povezanost mutacija gena TP53 s arsenom kod ljudi oboljelih od
navedenog karcinoma (42), tajvansko istrazivanje je dokazalo da se pojavljuje mutacija na 175.

kodonu gena za tumorski supresor TP53. (43)

Kloririranje vode, postupak koji se najcesce koristi za dezinfekciju, smatra se jos jednim od faktora

rizika za razvoja karcinoma mokra¢nog mjehura. Naime, Kkloriranjem dolazi do nastanka
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mutagenog nusprodukta trihalometana (THM), karcinogena koji je posebno Stetan pri konzumaciji

kroz dulji vremenski period. (20)

3.3. Kava

Kava je diuretik koji, osim kofeina koji moze utjecati na popravak DNA, sadrzi i druge
antikancerogene tvari kao S§to su klorogena kiselina, kofeinska kiselina, HHQ (hidroksi-
hidrokinon) itd. Ove tvari djeluju kao jaki antioksidansi pa stite tijelo od slobodnih radikala. Postoji
jos nekoliko prednosti konzumacije kave, a to su smanjen rizik od oboljenje od karcinoma jetre,
gusterace, ovarija, endometrija i drugih. (22) Nekoliko istrazivanja pokazalo je kako konzumacija
kave ne utjece na povecavanje rizika od oboljenja karcinomom mokra¢nog mjehura. (44, 45)
Antikancerogeni ucinak tvari iz kave ocituje se u organizmu na nekoliko razina — utjeCe na
ekspresiju gena, rad enzima i regulaciju signalnog puta Nrf2-ARE koji odrzava homeostazu. (46,
47) U dosadasnjim istrazivanjima je pokazano da konzumacija kave moze predstavljati rizik za

razvoj karcinoma mokra¢nog mjehura samo ako se konzumira u ve¢im koli¢inama. (23)

3.4. Parazit Schistosomiasis haematobium

Prema WHO, Sistostomijaza je bolest koja je do sada zahvatila ¢ak 200 milijuna ljudi u 76 tropskih
zemalja. Vrsta Schistosomiasis haematobium (Slika 6.) je ona kojom se Covjek moze zaraziti
vodom za pic¢e. Ovaj parazit napada urogenitalni sustav, a jaja polaze u mokraéni mjehur gdje
izaziva iritaciju i fibrozu tkiva Sto doprinosi procesu karcinogeneze jer nastaje puno slobodnih
radikala. Slobodni radikali poti¢u nastanak genetskih mutacija ili karcinogenih spojeva kao $to su
N-nitrozamini i policikli¢ki aromatski ugljikovodici. (24) Neke od naj¢esc¢ih genetskih mutacija do
kojih dolazi su LOH na kromosomima 9p i 9q. (48,49) Ovakve mutacije uglavhom dovode do
konstitutivne aktivacije receptora tirozin-kinaze signalnog puta Ras, a smatra se da je tako zbog
mutacije koja se dogodi u genu KRAS. (50, 51) Mutacije koje se dogadaju zbog ovog parazita

ocituju se smanjenim brojem stanica koje ulaze u apoptozu i razvoju imunosupresije.
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Slika 6. Parazit Schistosomiasis haematobium u koncentratu urina. (Preuzeto od WSLH, 2019)

4. LijeCenje

Lijecenje karcinoma mokra¢nog mjehura ovisi o tome koliko brzo i duboko je tumor napredovao,
kao i o opfem zdravstvenom stanju pacijenta. NajceS¢e se primjenjuju kemoterapija ili

imunoterapija. (4)
4.1. Kemoterapija

Kemoterapija se provodi s ciljem smanjenja tumora i potencijalnog poboljanja kirurskih ishoda, a

razmatra se za lokalno uznapredovale tumore. (6)

Misiéno-neinvazivni karcinom mokra¢nog mjehura obuhvaéa €ak 75% svih vrsta karcinoma
mokra¢nog mjehura, ukljucujuci Ta stadij, karcinom in situ ili T1 karcinom koji prodire kroz
laminu propriu (Tablica 2.). Za lijeCenje se preporuca jednokratna instilacija intravezikularne
kemoterapije, najée$¢e nakon transuretalne resekcije tumora (TURBT, od eng. transurethral
resection of the bladder tumour), a kao perioperativni intravezikularni kemoterapeutik upotrebljava
se 30 mg mitomicin C ili 50 mg doksorubicin. Takoder, farmakokineticka studija je pokazala kako
i instilacija s gemcitabinom, analogom deoksicitidina ima Sirok spektar antitumorskog djelovanja,
ali posebice kod misi¢no-invazivnog karcinoma. (26) Jedan od kemoterapeutika koji se istrazuju
je i docetaksel. (6, 26)

Misiéno-invazivni karcinom mokra¢nog mjehura ima visoku stopu smrtnosti, s Cak 85 % pacijenata

koji umiru unutar 2 godine od dijagnoze. Lijecenje se provodi tako da se kirurski ukoni mjehur i
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zdjeli¢ne limfne ¢vorove, a najcesée do toga dolazi nakon neuspjesnog tretmana neoadjuvatnom
kemoterapijom, §to je faza u lijeCenju svih karcinoma koja se provodi prije posljednje faze —

uklanjanja cijelog organa. (6)

U istrazivanju provedenom 2016. godine pokazano je da gemcitabine i cisplatin/karboplatin (GC)
te metotreksat, vinblastin, doksorubicin i cisplatin (MVAC), koji se svi mogu Koristiti u
neoadjuvatnoj terapiji, imaju sli¢ne stope odgovora na lijeCenje, ali razli¢ite ishode prezivljenja.
GC i MVAC se smatraju glavnim kemoterapeuticima moderne onkologije, no kemoterapijski

rezim baziran na platini ipak ima najbolji u¢inak. (27)

4.2. Imunoterapija

Za prevenciju turbekuloze 1991. godine koristilo se cjepivo dobiveno od umrtvljenog soja bakterije
Mycobacterium bovis, a danas se, 30 godina kasnije, ono koristi u lijeCenju karcinoma mokraénog
mjehura intravezikularnom imunoterapijom. Imunoterapija s cjepivom BCG (lat. Bacillus
Calmette-Guérin) rezultira drasti¢nim lokalnim imunoloskim odgovorom prilikom ¢ega dolazi do
povecane ekspresije citokina u urinu 1 tkivu mokraénog mjehura (52) Takoder dolazi do
nakupljanja granulocita i mononuklearnih stanica u stijenki mokraénog mjehura (53, 54) U urinu
ovako lijeCenih pacijenata pronadeni su razni citokini, uklju¢uju¢i tumorski nekroti¢ni faktor o,
IFN-y, interleukine IL-1, IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 te IL-18. Sve navedeno ima
antitumorsko djelovanje, pa zbog njihova nakupljanja u mjehuru ucinkovito se regrutiraju
imunosne stanice. (28) Dolazi do priljeva monocita te pomo¢nickih limfocita T, a IL-12 uzrokuje
aktivaciju NK-stanica. Unosom cjepiva. mononuklearna tijela iz perifernih dijelova organizma
nakupljaju se oko karcinoma te zbog brojnih antitumorskih faktora razvijaju sposobnost
uniStavanja tumorskih stanica. Ta tijela, zajedno s monocitima i CD4 limfocitima, imaju
citotoksi¢nu ulogu (55). NK-stanice specijaliziraju se u podtip koji nazivamo stanice ubojice
aktivirane cjepivom BCG (BAK, od eng. BCG activated killer cell). One liziraju tumorske stanice
pomocu proteina perforina te bez znacajnog doprinosa Fas/FasL puta, koji je jo§ jedan od nacina

eliminacije stanica (Slika 7). (28, 29)
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tumorska stanica
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stanica dendrita
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CD3-/CD8+/CD16dim/CD56+

Slika 7. Imunosni procesi uklju¢eni u imunoterapiju cjepivom BCG kod pacijenata oboljelih od
karcinoma mokra¢nog mjehura. Stvaranje NK-stanica je rezultat pokrenute kaskade dogadaja

uzrokovanih cjepivom u Krvi pacijenta. (Preuzeto i prilagodeno iz Bohle & Brandau, 2003)

Takoder, analize organizacija SWOG (od eng. Southwest Oncology Group) i EORTC (od eng.
European Organisation for Research and Treatment of Cancer) pokazale su da je primjena
intravezikalnog cjepiva BCG ucinkovitija od intravezikalne kemoterapije u smanjenju rizika od

recidiva, to jest povratka karcinoma. (30, 31)

Iako se smatra da navedena imunoterapija znacajno smanjuje rizik od kratkoro¢nog ali 1
dugoro¢nog neuspjeha lijecenja, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se identificirali markeri
povezani s BCG neuspjehom, ali i kako bi se razvile uéinkovite alternative cistektomije u

pacijenata kod kojih BCG ne djeluje. (32)

4.3. Otpornost na lijecenje

U gotovo tri Cetvrtine pacijenata s dijagnozom visokorizi¢nog karcinoma mokraénog mjehura

bolest ¢e se ponovno javiti, napredovati ili ¢e pacijent umrijeti unutar 10 godina od dijagnoze. lako
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veéina oboljelih, pogotovo s ranom dijagnozom, ne umire od ove maligne bolesti, ¢esto dolazi do
recidiva te je pacijent prisiljen ponovno prolaziti postupak lijeCenja. Rizik od recidiva ovisi 0

stadiju karcinoma, prisutnosti metastaza, ali i opéeg zdravlja oboljelog. (33)

Uznapredovali karcinom otporan na kemoterapiju ostaje veliki klinicki izazov s ograni¢enim

terapijskim moguénostima. (34)

Pri primijeni kemoterapije postoji nekoliko proteina koji mogu promijeniti funkciju i djelovanje
kemoterapeutika na stanice karcinoma. Glikoprotein P1 poticanjem enzima CYP3A4 moze

deaktivirati lijekove koji sudjeluju u borbi protiv karcinoma. (35)

5. Zakljucak

Karcinom mokraénog mjehura predstavlja interesno pitanje ve¢ vise desetljeca, no za ovu bolest
jo$ ostaju neodgovorena brojna pitanja, prvenstveno na razini molekularne osnove razvoja
karcinoma i klasifikacije stadija karcinoma. Postoje razne metode terapije, a kao i kod veéine vrsta
lijecenja, tako i u ovom slucaju postoji razli¢ita doza otpornosti, kojoj bi se uz naporan rad
znanstvenika moglo stati u kraj. Vazno je nastaviti raditi na ovom podruéju jer unato¢ velikom
broju dugogodisnjih istrazivanja, nazalost stopa oboljelih od ove bolesti ostaje vrlo visoka. Kako
raste naSe razumijevanje imunosnog sustava ali i biologije tumora, tako raste i nada da ¢emo u

buduénosti razviti terapije koje mogu promijeniti ljudske Zivote.
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Simunoviéa u Sinju 2019. godine. Iste godine upisujem integrirani preddiplomski i diplomski
studij Biologije i kemije Bioloskog odsjeka Prirodoslovno-matemati¢kog fakulteta Sveucilista u
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