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Rezultati leCenja superficijelnih tumora
mokracne besike — desetogodiSnje iskustvo

Superficial urinary bladder tumors treatment results — A 10-year experience

Jablan Stankovi¢, Ljubomir Dini¢, Svetlana Pavlovié

Klini¢ki centar Ni§, Uroloska klinika, Ni§

Apstrakt

Uvod/Cilj. Najée$éi tumori mokraéne besike jesu supetficijelni
tumori. Zbog svoje sklonosti da recidiviraju i progrediraju ka dubl-
jim slojevima nakon operativnog lecenja, adjuvantna terapija je
znacajno doprinela poboljsanju rezultata le¢enja supetficijelnih tu-
mora mokraéne besike. Na izbor adjuvantne terapije od uticaja je
stadijum 1 gradus tumora, veli¢ina i broj tumora, prisustvo karci-
noma 7 sitn (KIS) ili recidiva. Cilj ovog rada bio je da ustanovi da li
je intravezikalna primena Bacille Calmette-Guerin (BCG) vakcine ili
hemioterapije nakon transuretralne resekcije (TUR) efikasna u pre-
venciji recidiva i dalje progresije supetficijelnih tumora mokraéne
besike. Metode. Svi dijagnostikovani supetficijelni tumori mok-
ra¢ne besike uklonjeni su TUR. Nakon dobijanja patohistoloskog
nalaza bolesnici su bili podvrgnuti adjuvantnoj terapiji, imuno
(BCG) ili hemio terapiji (epirubicin, doksorubicin, mitomicin-C).
Treca grupa nakon operativnog lecenja nije prihvatila adjuvantnu
terapiju, ve¢ je samo redovno dolazila na zakazane kontrolne cisto-
skopije. Registrovana je pojava recidiva, progresija stadijuma i
gradusa tumora, kao i eventualni nezeljeni efekti primenjene adju-
vantne terapije. Rezultati. Primenjena imunoterapija sa BCG vak-
cinom uticala je na smanjenu pojavu recidiva tumora (7%) i zabel-
ezena je statisticki znacajna razlika u odnosu na bolesnike koji su
primili samo adjuvantnu hemioterapiju (recidiv 18,4%) ili su bili
bez adjuvantne terapije (recidiv 18,1%). Gradus tumora nije poka-
zao statisticki znacajnu razliku kod recidivnih tumora. Znacajno
duzi vremenski period u pojavi recidivnog tumora nakon BCG
(29,33 meseci) imao je statisticku znacajnost u odnosu na hemio-
terapiju (9,44 meseci) ili neprimenjenu adjuvantnu terapiju (9,84
meseci). Veoma mali broj nezeljenih efekata preporucuje obaveznu
primenu adjuvantne terapije nakon TUR supetficijelnih tumora
mokraéne besike. Zaklju€ak. Znacajno smanjenje recidiva, kao i
sprecavanje dalje progresije tumora mokraéne besike uveli su adju-
vantnu terapiju u sve protokole, a shema doziranja jos uvek nije
jedinstvena zbog trazenja optimalne doze, duzine aplikacije i
eventualne doze odrzavanja.

Kljucne reci:

mokra¢na besika, neoplazme; neoplazme, odredivanje
stadijuma; neoplazme, metastaze; hirurgija, uroloska,
procedure; beg vakcina; le€enje kombinovanjem
antineoplastika.

Abstract

Background/Aim. The most common urinary bladder tumors
are superficial tumors. Due to their tension to relapse and progress
towards deeper layers after surgical therapy, an adequate therapy
significantly contributed to the improvement of the results of uti-
naty bladder tumors treatment. Staging and gradus of the tumor,
presence of the carcinoma in situ (CIS) or relapses significantly influ-
enced the choice of the therapy. The aim of this study was to as-
certain the effectiveness of the intravesicelly applied BCG (Bacille
Colmette - Guerin) vaccine or chemiotherapy in the prevention of
the relapses and further progression of supetficial urinary bladder
tumors. Methods. All of the diagnosed supetficial tumors of
bladder were removed by transurethral resection (TUR). After re-
ceiving the patohistological finding they were subjected to adjuvant
therapy, immune BCG vaccine or chemiotherapy (epirubicin,
doxorubicin, mitomycin-C). The third group did not accept adju-
vant therapy, but had regularly scheduled cystoscopic controls.
The appearance of relapses, progression of stage and gradus of the
tumor, as well as possible unwanted effects of adjuvant therapy
were registered. Results. The applied immunotherapy (BCG) in-
fluenced decreased tumor relapses (7%) and statistically important
difference between patients who had taken adjuvant chemotherapy
(relapses 18.4%) and those without this therapy was acknowl-
edged. Gradus of tumor did not show statistically significant dif-
ference on tumor relapse. A significantly longer period of time in
the appearance of tumor relapse after BCG (29.33 months), had
significant importance comparing to chemio (9.44 months) or
non-taken adjuvant therapy (9.84 months). Very small number of
unwanted effects suggested an obligatory undertaking adjuvant
therapy after TUR of superficial tumors. Conclusion. A signifi-
cant decrease of relapses as well as avoidance of further progres-
sion of urinary bladder tumors, has introduced adjuvant therapy in
all of the protocols, while the dosing scheme is not unique yet due
to trying to find the optimal dose, the length of application and
possible dose maintenance.
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Uvod

Tumori mokrac¢ne beSike naj¢es¢i su tumori urinarnog
sistema 1 imaju osobinu da recidiviraju, uz sve vecu ana-
plaziju i histolosku progresiju ka dubljim slojevima. Oko
75-85% bolesnika sa karcinomom mokraéne besike je sa
oboljenjem lokalizovanim u mukozi Ta-KIS (Ta/Carcinom
in situ) ili u submukozi (T1)' ™. LeGenje ovog tipa tumora
postalo je sve kompleksnije, zavisno od vrste terapije i du-
zine pra¢enja. Samo transuretralna resekcija (TUR) kao
samostalna procedura nije dovoljna, te je indikovana adju-
vantna terapija. Po TNM (Tumor Nodus Metastaza) klasifi-
kaciji Svetske zdravstvene organizacije (SZO) iz 2004. go-
dine TO stadijumu pripada neinvazivni papilarni karcinom i
karcinom in situ (KIS), koji su lokalizovani u mukozi bez
probijanja lamine proprije. T1 stadijum rezervisan je za
tranziciocelularni karcinom (TCK) koji probija laminu pro-
priju, ali bez zahvatanja misi¢nog sloja. Za detaljan histolo-
ski opis neophodno je i gradiranje tumora, a prema SZO °
razlikuju se: urotelni papilom, papilarna urotelna neoplaz-
ma sa malim malignim potencijalom (PUNLMP), papilarni
urotelni karcinom niskog gradusa i papilarni urotelni karci-
nom visokog gradusa. Kod prethodno vazeée klasifikacije,
G1 bio je rezervisan za dobro diferencirane tumore, G2 za
srednje diferencirane i G3 su oznacavani tumori sa lose di-
ferentovanim éelijama °.

Savetuje se rutinsko izvodenje hladnih biopsija ili TUR
svih sumnjivih mesta u mokraénoj besici, mada je detekcija
KIS veoma niska. Transuretralna resekcija je terapijska pro-
cedura kojom se uéini resekcija tumora i KIS, sa zahvata-
njem okoline uz obavezno prisustvo misi¢a. Bez prisustva
miSi¢a patolozi ne mogu da odrede stadijum tumora, §to je
od znadaja za dalju prognozu i terapiju '. Ovi tumori poka-
zuju sklonost ka recidiviranju i progresiji po stadijumima, te
je opravdana primena adjuvantne terapije kod KIS, Ta i T1.
Veliki je broj etioloskih faktora koji utiCu na razvoj tumora,
ali za duZi period prezivljavanja od znacaja je stadijum, gra-
dus, veli¢ina i multifokalnost tumora. Intravezikalna instila-
cija BCG (Bacille Calmette-Guerin) vakcine, na osnovu
brojnih studija, pokazala je povoljan efekat kontrole superfi-
cijelnih tumora mokraéne besSike. Kao adjuvantna terapija
moze biti primenjena i hemioterapija (mitomicin-C, epirubi-
cin, doksorubicin) za intravezikalnu instilaciju. Metaanalize
sedam studija pokazuju da i jedna instilacija hemioterapije ili
aplikacija BCG smanjuje rizik od recidiva ili progresije za
40% ®. Korist od instilacije hemoterapeutika objanjava se
uni$tavanjem cirkuliSucih ¢elija tumora nakon TUR ili abla-
tivnim efektom. LeCenje sa BCG zasnovano je na primeni
nespecifine imunoterapije i koristi se kao prvi izbor kod
ovih bolesnika. Veliki broj studija dokazao je efikasnost
BCG u prevenciji recidiva superficijelnih tumora mokraéne
besike, ali jo§ uvek je diskutabilna doza i shema aplikacije,
kao i duzina doze odrzavanja. Neuspeh se ne moze predvi-
deti, ali bolesnici sa visokim rizikom mogu se prepoznati °.
Primena hemioterapije i BCG nakon TUR, kao nespecifi¢ne
imunoterapije, kroz intravezikalnu aplikaciju, pokazali su
efikasnost u prevenciji recidiva i daljoj progresiji tumora.
Preporuka pojedinih autora je da se hemioterapija koristi kod

manje agresivnih lezija, a BCG kod bolesnika sa tumorom
visokog rizika "

Metode

Svi bolesnici bili su kompletno uroloski obradeni (ana-
mneza, laboratorijski nalazi, ultrasonografija urotrakta, sele-
ktivna intravenska urografija, cistoskopija). Vecina bolesnika
bila je u spinalnoj anesteziji tokom TUR-a. Resektovano tki-
vo je patohistoloski analizirano uz odredivanje stadijuma i
gradusa tumora. Posebno je obradena baza i okolina tumora
sa odredivanjem eventualnog prisustva rezidualnog tumora.

Ispitivani su bolesnici sa superficijelnim tumorom mo-
kraéne besike, koji su nakon postavljanja dijagnoze podvrg-
nuti TUR. Po dobijanju patohistoloSkog nalaza bolesnici su
bili podeljeni u tri grupe, zavisno od nastavka daljeg leCenja.
Prva grupa bolesnika podvrgnuta je adjuvantnoj intravezi-
kalnoj aplikaciji BCG vakcine, preko uretralnog katetera (8
ili 10) atraumatski, u dozi od 75 mg/ml rastvorenoj u 50 ml
0,9% NaCl, uz minimalno zadrzavanje rastvora od dva sata,
uz promenu polozaja tela, da bi cela besika dosla u kontakt
sa vakcinom, u Sest nedeljnih doza. U terapiji je koris¢ena
BCG vakcina tipa Paster proizvedena u Institutu za imunolo-
giju Torlak ili ampule ImmuCyst (Aventis Pasteur), 81
mg/3ml. Intravezikalna aplikacija BCG vakcine ponovljena
je u jos Sest doza na 14 dana.

Drugu grupu ¢inili su bolesnici kojima je, nakon TUR
tumora, unutar 24 sata aplikovan citostatik (epirubicin, dok-
sorubicin, mitomicin-C) intravezikalno i jo§ pet doza u vre-
menskom razmaku od sedam dana. Citostatici, rastvoreni u
50 ml 0,9% NaCl, atraumatski i transuretralno aplikovani su
preko Nelaton katetera u mokra¢nu beSiku. Vreme zadrzava-
nja rastvorenog citostatika u mokrac¢noj besici bilo je dva
sata, uz promenu polozaja tela bolesnika da bi svi delovi zida
sluzokoze mokra¢ne besSike dosli u dodir sa aplikovanom
supstancijom. Preduslov za intravezikalnu instilaciju citosta-
tika bio je odsustvo intra- i ekstraperitonumske perforacije
mokraéne besike.

Trecu grupu ¢inili su bolesnici kojima je uéinjen samo
TUR tumora mokra¢ne besike koji u postoperativnom lece-
nju nisu primali adjuvantnu terapiju. Kontrolne cistoskopije
u svim grupama u prvoj godini uéinjene su na tri meseca, u
drugoj na Cetiri, u tre¢oj na Sest meseci, a nakon tog perioda
ucinjena je cistoskopija jednom godiSnje uz ultrazvuéne
kontrole mokraéne besike na Sest meseci i uz obaveznu ci-
tologiju sedimenta urina na maligne ¢elije.

Reakcije na intravezikalnu, BCG ili citostatsku terapiju
klasifikovane su kao nezeljeni efekti ili komplikacije. One su
se manifestovale kao povisena telesna temperatura, iznad 38,5
°C, koja je trajala duze od tri dana, hematurija i cistitiCne tego-
be. Ove reakcije su registrovane i leCene simptomatski.

Efekti adjuvantne terapije proveravani su kontrolnim
cistoskopijama nakon primljene Seste i poslednje (dvanaeste)
doze BCG vakcine. Preduslov za kontrolnu cistoskopiju bila
je sterilna urinokultura. Pracenje je variralo od 12 do 60 me-
seci. Procena terapijskih efekata adjuvantne terapije provera-
vana je kontrolnim cistoskopijama na tri meseca u prvoj go-
dini, na Cetiri meseca u drugoj, a u odsustvu recidiva u trecoj

Stankovic |, et al. Vojnosanit Pregl 2007; 64(9): 629-634.
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godini kontrolna cistoskopija ucinjena je na Sest meseci. Kod
svih bolesnika evidentirane su neZeljene pojave, kao i kon-
trolne, kompletne laboratorijske analize. Vreme prvog reci-
diva definisano je kao vreme od leCenja do cistoskopije kada
je zabeleZen recidiv tumora.

Rezultati

Od januara 1996. do decembra 2005. godine na Urolos-
koj klinici Klini¢kog centra Ni§ ucinjeno je ukupno 628 TUR
zbog tumora mokraéne besike. Od ukupnog broja bolesnika,

Trecu grupu sacinjavali su bolesnici koji nisu primali
adjuvantnu terapiju nakon ucinjene TUR tumora. Kod ove
grupe bolesnika kontrole su pokazale odsustvo recidiva tu-
mora kod 140/171, a recidiv se javio kod 31/171 bolesnika u
ispitivanom periodu.

Zastupljenost recidiva tumora nakon adjuvantne terapije
po grupama prikazana je u tabeli 1.

U na$im ispitivanim grupama recidivi nakon BCG tera-
pije javili su se kod 18/257 (7%), u grupi nakon hemiotera-
pije bilo je 9/49 (18,4%), dok u grupi bez adjuvantne terapije
recidiv je bio prisutan kod 31/171 (18,1%) bolesnika.

Tabela 1

Zastupljenost recidiva tumora nakon adjuvantne terapije po grupama

Adjuvantna terapija Ukpan broj Recidiv tumora Bez recidiva
bolesnika n (%) n (%)
BCG vakcina 257 18 (7%)" 239 (93%)
Hemioterapija 49 9(18,4) 40 (40%)
Bez terapije 171 31 (18,1%) 140 (81,9%)

* p<0,05 prema grupi bez terapije; ' p < 0,001 prema grupi sa hemioterapijom

477 (76%) bile su resekcije superficijelnih (Ta, T1, KIS) tu-
mora mokraéne beSike. Ranije primenjivana elektrokoagula-
cija tumora zamenjena je TUR-om. Veéinu bolesnika, 398
(83,4%), Cinili su muskaraci, dok je 79 (16,6%) bilo Zena.

Najmladi bolesnik imao je 19 godina, a najstariji 85 go-
dina. Prosecna starost bolesnika bila je 64,3 godine. Najveci
broj bolesnika pripadao je starosnoj kategoriji od 61 do 80
godina, 322/477 (67,5%). Od ukupnog broja bolesnika sa
tumorom mokraéne beSike 305/477 (64,0%) bilo je sa G2
gradusom, a sa G1 gradusom 130/477(27,2%). Sa G3 gradu-
som bilo je 31/477 (6,5%), a najmanji broj bolesnika bio je
sa KIS stadijumom, 11(2,3%).

Kod svih bolesnika sa superficijelnim tumorom mokra-
¢ne besike, prethodno je ucinjena TUR. Nakon dobijanja
patohistoloskog nalaza sve bolesnike smo podelili u tri gru-
pe. Kod prve grupe primenjena je adjuvantna terapija lokal-
nom aplikacijom BCG vakcine intravezikalno i ista je ostala
u mokraénoj besici dva sata. Dato je Sest doza jednom nede-
ljno i nakon toga ucinjena je kontrolna cistoskopija. Ukoliko
nije bilo recidiva, dato je jo$ Sest doza BCG vakcine u raz-
maku od 14 dana. Doza odrzavanja nije bila predvidena, jer
ne postoje jedinstveni stavovi po pitanju broja i duzine vre-
mena davanja BCG vakcine. Doza BCG vakcine od 75 mg ili
81 mg bila je dobro tolerisana od veéine bolesnika. Prekid te-
rapije nije zabelezen ni kod jednog bolesnika. Od ukupnog
broja bolesnika koji su bili na BCG terapiji 239/257 bilo je
bez recidiva, a 18/257 bilo je sa recidivom tumora.

Kod druge grupe, nakon TUR, primenjena je lokalna
intravezikalna aplikacija citostatika (doksorubicin, epirubi-
cin, mitomicin-C) rastvorenog u 50 ml 0,9% NaCl. Rastvo-
reni citostatik ostao je u mokra¢noj besici minimum dva sata.
Bolesnik je bio u obavezi da promenama polozaja tela omo-
guci kontakt preparata sa svim delovima sluzokoze beSike.
Hemioterapiju primalo je 49 bolesnika. Kod 40/49 u kontro-
lisanom periodu nije doslo do pojave recidiva tumora, a kod
9/49 doslo je do ponovnog javljanja tumora u mokra¢noj be-
Sici.

Stankovic |, et al. Vojnosanit Pregl 2007; 64(9): 629-634.

Statisticka obrada broja recidiva pokazala je statisticku
znacajnost razlike kod grupe koja je primala BCG vakcinu u
odnosu na grupu bez adjuvantne terapije i sa grupom na hemi-
oterapiji, a uporedena grupa bez adjuvante terapije sa grupom
na hemioterapiji nije pokazala statisti¢ki znacajnu razliku.

Analiziraju¢i gradus recidivnog tumora zapaza se da u
strukturi gradusa i dalje dominira G2 — 30/316 (6,3%), kao i
nakon primarnog TUR. Recidiva sa G1 bilo je 21/130 (4,4%)
od ukupnog broja bolesnika. G3 gradus registrovan je kod
7/31 (1,2%), $to je prikazano u tabeli 2. Prikazani podaci
ukazuju da nije doSlo do poremecaja odnosa broja bolesnika
u odnosu na G stadijum u slu¢aju pojave recidiva tumora.

Tabela 2
Recidivi i gradus tumora
Gradus Recidiv Bez recidiva Ukupno
Gl 21 106 130
G2 30 286 316
G3 7 24 31

Svi bolesnici sa recidivom le¢eni su TUR-om i ponovnim
BCG instilacijama. Uporedivanjem gradusa tumora kod pri-
sutnog recidiva u ispitivanim grupama i njihovom statistickom
obradom zaklju¢ujemo da gradus tumora nije bitno uticao na
sklonost recidivima. Gradus tumora medusobno uporeden nije
pokazao statisticki znacajnu razliku kod pojave recidiva.

Kod bolesnika kod kojih je primenjena BCG terapija
nakon TUR prose¢na duzina intervala bez tumora bila je
29,33 meseca, dok je u grupi sa hemioterapijom nakon TUR,
vreme do pojave recidiva iznosilo 9,44 meseca, a bez adju-
vantne terapije srednje vreme do pojave recidiva bilo je 9,84
meseca. Statisti¢ki prikaz vremena do pojave recidiva u gru-
pama dat je u tabeli 3.

Ukoliko je doslo do pojave nezeljenih efekata, pomerena
je sledeca doza adjuvantne terapije za jednu ili dve nedelje i po
saniranju tegoba nastavilo se sa zapocetom terapijom. Neze-
ljeni efekti intravezikalne terapije prikazani su u tabeli 4.
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Tabela 3

Uticaj adjuvantne terapije na vreme do pojave recidiva tumora

Prose¢no vreme do pojave recidiva (meseci)

Adjuvantna terapija %

95% CI __mediana 95% CI
BCG 29,33 24,33-34,43 28,00 26,62-29,38
Hemioterapija 9,44  7,87-11,01 9,00 7,61-10,39
Bez terapije 9,84  8,70-10,97 9,00 6,82-11,18
Tabela 4
NeZeljeni efekti adjuvantne terapije

Adjuvantna Nezeljeni efekti

terapija hematurija _ cistitis  temperatura _epididimitis

BCG 4 6 6 3

Hemioterapija 1 1 1 1

Bez terapije 4 3 4 1

Prisutni neZeljeni efekti koji su registrovani u ispitiva-
nim grupama pokazali su sli¢nu procentnu zastupljenost kod
le¢enih bolesnika. U grupi sa BCG vakcinom 19/257 (7,4%)
bolesnika imalo je neZeljene efekte, a u grupi sa hemiotera-
pijom 4/49 (8,2%). Grupa bolesnika samo sa TUR-om imala
je nezeljene efekte kod 12/171 (7%). Nezeljeni efekate treti-
rani su simptomatskom terapijom. Nije bilo bolesnika kod
kojih je bilo neophodno da se prekine sa intravezikalnom
aplikacijom adjuventne terapije, niti za primenom tuberkulo-
statika. Stadijum 1 gradus tumora mokrac¢ne beSike nije uti-
cao na pojavu komplikacija i nezeljenih efekata.

Diskusija

Visegodisnja primena BCG vakcine u leCenju superfi-
cijalnih tumora mokra¢ne besike, kao adjuvantnog imunote-
rapeutika, pokazala je najbolju delotvornost na redukciju
broja recidiva i smanjenje progresije tumora po stadijumu ili
gradusu ''. Veliki broj radova potvrdio je delotvornost ove
terapije i neophodnost njene kompletne primene. Smanjenje
progresije i recidiva bolesti drasti¢no je manje u odnosu na
one bolesnike kod kojih BCG leenje nije bilo kompletno '
Ovi rezultati utrli su put daljem istrazivanju za odredivanje
minimalne efektivne doze BSG vakcine sa ciljem smanjenja
nezeljenih efekata i postavili pitanje broja i duzine njenog
davanja. Bolesnici sa visoko-rizi¢nim, solitarnim ili multi-
plim tumorima T1G3, Ta-T1G3 sa ili bez KIS, kao i sam
KIS po sebi imaju prednost u intravezikalnoj primeni BCG
" Trajanje BCG terapije od 3est nedelja, prihvaéeno je zbog
odsustva recidiva tumora u 63—-100% slucajeva u prvoj, a u
55-75% slucajeva nakon dve godine, sa prose¢nim recidi-
vom od 10-22,5 meseci. Mesecne instilacije BCG korisne
su, a duza profilaktina primena nije ispitivana. Nekoliko
studija pokazalo je da je interval bez tumora duzi i da je po-
java recidiva smanjena dodatnom BCG instilacijom. Recidivi
se javljaju do 30% za G1 nakon godinu dana, a za G2 i G3
stopa recidiva je do 70%. Nakon tri godine ova stopa za G1
je 50%, za G2 59%, a za G3 80%. Superficijelni tumori mo-
kraéne besike (Ta i T1) imali su stopu recidiva od 48%, od-
nosno 70% '*. Pored gradusa na povisenu rekurencu i proge-
siju tumora ukazuje pozitivna urinarna citologija, prisutnost
KIS, multifokalnost tumora, tumor veéi od 5 cm i kontinui-

rana izloZenost kancerogenima. Recidiv tumora nakon BCG
terapije sre¢e se kod pojedinih autora i do 45% bolesnika, a
progresija u miSi¢no invazivno oboljenje je niska i krece se
1,8-13,8% ">,

U naSoj grupi bolesnika, kao i u ostalim serijama boles-
nika, tumori mokra¢ne besike dominiraju u populaciji mus-
karaca iznad 61 godine. Stadijum tumora bitan je parametar
na osnovu koga se nakon TUR wvrsi selekcija bolesnika za
BCG terapiju. Gradus tumora nije od presudne vaznosti, veé
stadijum tumora koji mora biti povrsni, odnosno da nije za-
hvatio miSi¢ni sloj besike. Nasa doza BCG terapije od 75
mg, odnosno od 81 mg doprinela je znatno manjem broju ne-
zeljenih efekata i boljoj podnosljivosti u odnosu na doze
120-150 mg koje su koristili drugi autori . Pojedini autori
nisu mogli da odrede koji je BCG protokol najefikasniji, ali
su zakljucili da je jednogodiS$nja intravezikalna aplikacija
BCG neophodna da bi se videla superiornost BCG u odnosu
na mitomicin C '*.

Postojanje znacajne razlike u pojavi recidiva (p = 0,023;
p <0,05), u odnosu na bolesnike koji su bili bez adjuvantne te-
rapije, govori u prilog neophodnosti primene BCG vakcine
nakon TUR. Znacajna razlika postojala je i kod bolesnika koji
su primili citostatike intravezikalno, kao adjuvantnu terapiju, u
odnosu na grupu koja je primila BCG (p = 0,0007; p < 0,001),
Sto takode ukazuje na prednost BCG vakcine kao adjuvantne
terapije u odnosu na citostatsku intravezikalnu terapiju. Nizak
procenat recidiva tumora u celoj ispitivanoj grupi, 58/477
(12,2%), posledica je dobro uradenog TUR (negativan kon-
trolni histoloski nalaz baze i okoline resekcije tumora) i adek-
vatno primenjene adjuvantne terapije.

Terapija BCG, pored uticaja na smanjenje broja recidi-
va, utie 1 na smanjenje sklonosti ka progresiji tumora, kako
u odnosu na stadijum tako i u odnosu na gradus tumora. Ova
karekteristika BCG terapije zapazena je i od drugih autora,
Sto indikuje intravezikalnu aplikaciju BCG naroc€ito kod tu-
mora visokog gradusa. Opste je prihvaéeno Sestonedeljno
davanje BCG intravezikalno, dok postoji veliki broj varijanti
ponovljenih aplikacija BCG, od dvonedeljnih u Sest doza,
preko 10 instilacija za 18 nedelja, do 30 instilacija za tri go-
dine .

Nezeljeni efekti i komplikacije mogu kod pojedinih slu-
Cajeva da limitiraju BCG terapiju, tako da pozitivni efekti

Stankovic |, et al. Vojnosanit Pregl 2007; 64(9): 629-634.



Volumen 64, Broj 9

VOJNOSANITETSKI PREGLED

Strana 633

ove terapije budu ograni¢enog dejstva i uticaja na osnovni
proces. Sporedni efekti neizbezni su deo intravezikalne adju-
vantne terapije, sre¢u se kod manje od 5% bolesnika i mogu
se efikasno leciti u svim sluGajevima »°. Iritabilnost besike
normalna je reakcija na terapiju i kateterizaciju. Mali broj
nezeljenih efekata razlog je §to velika vecina bolesnika dobro
prihvata predlozeni nacin primene terapije i §to je istrajna u
kompletnoj aplikaciji. Nezeljeni efekati leCeni su simptomat-
ski i nisu doveli do obustavljanja terapije. Sa smanjenjem
doze BCG, postignuto je znacajno smanjenje nezeljenih efe-
kata 3to su zapazili i drugi autori *', a efekat leenja nije
umanjen. Tipi¢ni znaci imunske reakcije u vidu blage tempe-
rature, groznice i sli¢nih simptoma, znak su delovanja BCG
u vidu lokalnih, regionalnih ili sistemskih reakcija. Prostati-
tis, pneumonija, sepsa, citopenija pojavljuju se u pojedinac-
nim sluéajevima i zahtevaju obustavljanje terapije. Dalja is-
trazivanja pokazace da li je moguce i dalje smanjenje doze, a
da efekat terapije bude zadrzan. Progresija tumora prisutna je
kod 12,1% bolesnika od svih tretiranih superficijelnih tumora
u naSim ispitivanim grupama. Da bi predvideli rekurencu i
progresiju za bolesnike sa TaTl tumorom, neophodno ih je
kategorizovati u nisko rizi¢ne (50%), srednje (35%) i visoko
riziéne grupe (15%) "°. Ova kategorizacije zasnovana je na
broju, veli¢ini i stepenu recidiva tumora, T kategoriji, prisu-
stvu KIS i gradusu tumora. Recidiv i progresija tumora u pr-
voj godini iznosi 15-61% i 0,2—17%. Nakon pet godina pra-
¢enja recidiv i progresija sre¢u se od 31-78% i od 0,8—45%.
Pored smanjenja doze od znacaja je i dugotrajnost apli-
kacije adjuvantne terapije i njen uticaj na pojavu recidiva,
progresiju i povecanje gradusa tumora. U naSoj seriji, nakon
primljene BCG terapije, broj bolesnika sa recidivom bio je
7% (18/257). U grupi koja je primila citostatike intravezikal-
no nakon TUR, stopa recidiva bila je 18,4% (9/49), dok u
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grupi koja nije imala adjuvantnu terapiju recidiv se pojavio
kod 18,1% (31/171).

Incidencija recidiva nakon TUR tumora mokrac¢ne beSike
i adjuvantne terapije nekim od citostatika je 25-30-38%. Uko-
liko se nakon TUR ne koristi adjuvantna terapija, stepen recidi-
va je do 65% *. Cilj adjuvantne hemoterapije je hemoprofilak-
sa i hemijska resekcija. Hemijska resekcija ima za cilj dejstvo
na nekompletno resecirane tumore, a najcesc¢e na KIS. Broj KIS
u naSem istrazivanju nije bio veliki. Stepen recidiva nakon he-
mioterapije nizi je nego $to navode drugi autori. Vecéina autora
zalaze se za nastavak hemioterapije nakon 6-nedeljnog kursa,
mese¢nim dozama citostatika do godinu dana .

Dalja istrazivanja, sa smanjenjem doze i razli¢itim du-
zinama odrzavanja, kroz brojna unakrsna uporedenja, poka-
zace koja je adjuvantna terapija najbolja nakon TUR i da li je
od uticaja stadijum, gradus, multiplost, veli¢inu tumora, kao i
prisustvo KIS. Novi citostatici i kombinacija BCG sa interfe-
ronom-alfa doprine¢e smanjenju broja recidiva i daljoj pro-
gresiji tumora, §to ¢e potvrditi dalje studije. Intravezikalna
aplikacija BCG pokazala se efikasnijom u odnosu na intrave-
zikalnu hemioterapiju i favorizuje se kod bolesnika sa sred-
njim rizikom, kod bolesnika kod kojih nije uspela hemiote-
rapija, kao i kod bolesnika sa visokim rizikom. Potvrden KIS
zahteva primenu BCG ** .

Zakljucak

Superficijelni tumori mokra¢ne besSike nakon TUR, za-
htevaju adjuvantnu terapiju i stalne kontrole zbog tendencije
da recidiviraju i progrediraju ka dubljim slojevima besike.
Adjuvantna imunoterapija sa BCG pokazala se efikasnijom u
smanjenju broja recidiva i daljoj progresiji tumora u odnosu
na hemioterapiju.
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