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Cilj studije je da ispita i opiSe klinicko-patoloSke karakteristike malignih bolesti urotela mokracne
besike, kao i komparativnu analizu njihovih patohistolo$kih rezultata u Toplickom okrugu, a u periodu
od 2014. do 2021. godine.

Prospektivna studija je do sada obuhvatila 109 pacijenata sa novodijagnostikovanim tumorima
mokracne besike u periodu od januara 2014. do decembra 2021. godine. U obzir su uzeti samo tumori
epitela prelaznog tipa — urotela. Ukupan broj dijagnostikovanih pacijenata bio je muSkarci N = 75
68,81%, Zene N = 34 31,19%. Podaci su prikupljani iz: istorije bolesti, cistoskopskih nalaza, radioloskih
pretraga (CT, IVU), patohistoloskog nalaza.

Vecina pacijenata se inicijalno prezentovala hematurijom (85,32% = 93) i srednjim trajanjem
simptoma u duzini od 6 nedelja. Tumori epitela mokracne beSike bez zahvatanja misica (NMIBC)
obuhvatali su 87,16% N = 95 (pTa N = 53 48,62%, pT1 N = 42 38,563%). Misicno invazivni karcinom
Je otkriven kod 14 pacijenata (12,84%). Misicno invazivni karcinom mokracne beSike (MIBC) je
znacajno ucestaliji uz postojanje solidnog tumora (p = 0,001), visokog gradusa tumora (p = 0,001) i
veli¢ine iznad 3 cm (p = 0,001). Procenat pacijenata koiji je razvio recidiv je 48% sa prosekom pojave
recidiva nakon 4. meseca (IKR:3-12 meseci), dok je 8% napredovalo u visu fazu sa srednjim trajanjem
od 16 meseci ne racunajuci novootkrivene pacijente iz poslednje godine zbog trajanja perioda
pracenja.

Tumor urotela obuhvata vise od 96% ukupno otkrivenih karcinoma u nasoj seriji. Stopa recidiva
korelira sa literaturom uz napomenu da je sve veci procenat tumora visokog gradusa. Rezultat koji
odstupa od literaturnih podataka je visoka incidenca karcinoma urotela kod Zena u na$oj seriji. Ovi
rezultati su zapravo i glavna smernica za studije koje c¢e uslediti, a u cilju otkrivanja uzro¢nika koji bi
objasnili determinisane trendove.

Kljucne reci: tumori, urotel, mokracna besika

UROTHELIAL CARCINOMA OF BLADDER IN TOPLICA COUNTY.
EPIDEMIOLOGY, DEMOGRAPHICS, CLINICOPATHOLOGICAL FINDINGS
AND MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS MANAGED AT
GENERAL HOSPITAL ,,ALEKSA SAVIC“, PROKUPLJE FROM 2014-2021. YEAR

The aim of the study is to examine and describe the clinical-pathological characteristics of
malignant diseases of the urothelium of the urinary bladder, as well as a comparative analysis of their
pathohistological results in the Toplic district, in the period from 2014 to 2021.

The prospective study has so far included 109 patients with newly diagnosed bladder tumors in
the period from January 2014 to December 2021. Only tumors of transitional type epithelium -
urothelium were taken into account. The total number of diagnosed patients was men N = 75 68.81%,
women N = 34 31.19%. Data were collected from: medical history, cystoscopic findings, radiological
examinations (CT, IVU), pathohistological findings. tumors, urothelium, urinary bladder

Acta Medica Hammeumi 2022; 2(2):23-28 23



ACTA MEDICA HAMMEUMI FOAVHA AIPYTA & BPOJ 2 & 2022.TOAMHA

The majority of patients initially presented with hematuria (85.32% = 93) and the average duration
of symptoms was 6 weeks. Epithelial tumors of the bladder without muscle involvement (NMIBC)
comprised 87.16% N = 95 (pTa N = 53 48.62%, pT1l N = 42 38.53%). Muscle invasive cancer was
detected in 14 patients (12.84%). Muscle-invasive bladder cancer (MIBC) is significantly more frequent
with the existence of a solid tumor (p = 0.001), high-grade tumor (p = 0.001) and size above 3 cm (p =
0.001). The percentage of patients who developed a relapse was 48% with a median recurrence after
4 months (IQR: 3-12 months), while 8% progressed to a higher stage with a median duration of 16
months, excluding newly diagnosed patients from the last year due to the length of the period
monitoring.

Urothelial tumor comprises more than 96% of the total cancers detected in our series. The
recurrence rate correlates with the literature, noting that the percentage of high-grade tumors is
increasing. A result that deviates from literature data is the high incidence of urothelial carcinoma in
women in our series. These results are actually the main guideline for the studies that will follow, with
the aim of discovering the causes that would explain the determined trends.

Key words: tumors, urothelium, urinary bladder
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Uvod

Karcinom mokra¢ne beSike predstavlja
jedan od naj¢es¢ih maligniteta u svetu. Pred-
stavlja dvanaesti najCeS¢i karcinom uzevsi u
obzir oba pola. Karakteristika je da je ucestaliji
kod muskaraca sa odnosom 3,5 prema 1 u
odnosu na Zzenski pol (1). Uprkos naprednim
dijagnosti¢ko-terapijskim protokolima i njihovoj
uniformnoj implemetaciji, nema znac¢ajnog po-
boljSanja u le¢enju ove bolesti u poslednjih ne-
koliko decenija (2). Cilj nase studije je daispitamo
epidemioloSke, demografske i klinicko-patoloSke
karakteristike pacijenata obolelih od karcinoma
mokracéne besike u Toplickom okrugu. Studija je
prospektivha sa do sada uklju¢enih 109 pacije-
nata kod kojih je na odeljenju urologije OB “Dr
Aleska Savi¢” u Prokuplju otkriven i leCen karci-
nom mokracne beSike od januara 2014. do
decembra 2021. godine..

Materijali i metode

Svi pacijenti su nakon inicijalne dijag-
nostiCke obrade po protokolu EAU inicijalno pod-
vrgnuti transuretralnoj resekciji, kao standard-
nom postupku u terapiji, i inicijalnoj dijagnostici
lecenja tumora mokraéne beSike (6). Kod vecine
pacijenata je prilikom prve resekcije ucinjeno
potpuno uklanjanje tumora, posebno kod papi-
larnih formacija. Kod me3Sovite konfiguracije
(papilarna i solidna) taj procenat je bio nesto nizi,
ali bez znacajne statistiCke razlike. Patohistolo-
Ske analize su uradene na odeljenju patologije
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nase bolnice. Podaci su prikupljani iz medicinske
dokumentacije, za vreme le€enja ili kontrole pa-
cijenata, kao i naknadnim obradama iz dostupne
dokumentacije. PatohistoloSke analize, detalji re-
cidiva bolesti, kao i stadijumi tumorskih procesa
pazljivo su razmatrani u kontekstu uspeha leCe-
nja i postojanja eventualnih endemskih osobina u
pojavi ove bolesti u Toplickom okrugu. Vreme do
prvog recidiva, progresija do nastanka misi¢no
invazivne bolesti i periodi praéenja se paZzljivo
dokumentuju. U slu¢aju sumnje na inicijalno ne-
potpunu resekciju ili nedostatak misi¢nog sloja u
PH nalazu, u€injena je druga resekcija unutar 3
do 4 nedelje. Svi pacijenti su nakon PH verifi-
kacije prikazivani Konzilijumu referentnog centra
i potom praceni po odgovaraju¢im protokolima
kontrolnom cistoskopijom na 6 nedelja, potom na
3 meseca unutar 12 meseci, a zatim jednom
godisnje.

Podaci su analizirani koriS¢enjem SPSS
programa i izrazeni u terminima ucestalosti i
procentima. Hi kvadrat test je koriS¢en za bivari-
jantne analize. Multivarijantne analize su radene
pomocu binarne logisticke regresije. P manji od
0,05 je razmatran kao statistiCka znaCajnost.

Rezultati

U periodu od 2014. do 2021. godine kod
ukupno 111 pacijenata ucinjena je transuretralna
resekcija nakon inicijalne obrade i dijagnostike
zbog sumnje na karcinom mokraéne beSike.
Grafikon 1.
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Grafikon 1. Distribucija broja pacijenata sa tumorom prelaznog epitela mokraéne beSike
u Toplickom okrugu od 2014. do 2021. godine
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Nakon isklju¢ivanja benignih tumorskih
procesa i dva neurotelna carcinoma, ukupno je
otkriveno 109 (98,20%) tumora prelaznog epitela
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Grafikon 2. Starosna struktura pacijenata

Vecina pacijenata se inicijalno prezento-
vala hematurijom koja je zapoc&ela unutar pret-
hodnih 6 nedelja (N = 100, 91,74%). Kod ostalih
pacijenata simptomi su bili: izrazene dizuri¢ne
smetnje (58, 53,21%), izbacivanje ugrusaka bez
hematurije (25, 22,94%), suprapubicni bolovi
(N = 8,7,34%). Kod 10 pacijenata (9,17%) tumor
je incidentalno otkriven prilikom rutinskih ili sis-
tematskih pregleda od strane urologa, radiologa
ili ginekologa. Kod 88,99% pacijenata (N = 97)
tumor je bilo mogucée kvantifikovati ultrazvuéno.
Cistoskopskim pregledom najc¢e$ée uocena mor-
foloSka karakteristika bila je solidna formacija
dijametra oko 20 mm (63%), potom su sledili
tumori veli€ine do 10 mm (N = 19%). Ostalih 18%
su bili multifokalni tumori i tumori koji su zahvatali
velike povrSine u mokracnoj beSici. Vecina tu-
mora nalazila se na jednom od boc¢nih zidova
mokracne beSike (N = 69%), dok je 6% tumora
bilo obostrano. Trigonum je bio obuhvacéen sa
25,2%, vrat beSike 17%, predniji zid 35%, zadnji
zid 29% i 9,8% krov mokra¢ne besike. Nakon PH
verifikacije 46% pacijenata (N = 53) imalo je pTa,
dok je 36,5% (N = 42) imalo pT1 stadijum bolesti.
Trinaest pacijenata (11,3%) se inicijalno pre-
zentovalo misi¢no invazivnim karcinomom (MIBC)
nakon prve transuretralne resekcije. Jedan (0,9%)
pacijent je imao sarkomatoznu komponentu, dva
(1,7%) pacijenta neuroendokrinu, dok je kod
takode dva (1,7%) pacijenta pronadena skva-
mozna komponenta tumora. MIBC je CeSce bio
udruzen sa prisustvom ¢vrstog tumora, kod tu-

mokraéne beSike (muskarci N = 75, 68.81%
srednja starost 66,39 godina) (Grafikon 2,
Grafikon 3).

Distribucija medu polovima
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Grafikon 3. Distribucija medu polovima

mora visokog gradusa, kod tumora vec¢ih od 30
mm i kod prisustva zastojnih promena na
bubrezima. Kada se u obzir uzme multivarijantna
analiza, statisticku znacCajnost je imala samo
¢vrsta konfiguracija i visok gradus tumora. Svih
109 pacijenata je podvrgnuto inicijalnoj trans-
uretralnoj resekciji i kontrolnim cistoskopijama.
Dvanaest (11,01%) pacijenata je podvrgnuto ra-
dikalnoj cistektomiji inicijalno nakon prve resek-
cije. Srednji period pracenja je 17 meseci.
Recidiv se javio kod ukupno 55 (50,46%) pacije-
nata sa srednjim periodom pracenja od 4 mese-
ca. U visi stadijum, unutar srednjeg trajanja od 16
meseci, napredovalo je 11,92% (N = 13). Vecina
pacijenata se inicijalno prezentovala hematurijom
(86,24% N = 94) i srednjim trajanjem simptoma u
duZini od 6 nedelja. (Tabela 1).

Tumori epitela mokraéne beSike bez za-
hvatanja miSica su obuhvatali 87,16% N = 95
(pTa N = 53, 48,62%, pT1l N = 42, 38,53%).
Misi¢no invazivni karcinom je otkriven kod N = 14
12,84%. U ukupnom broju neoplazmi vecinu su
Cinili tumori visokog stepena. MIBC su znacajno
uCestaliji uz postojanje solidnog tumora (p =
0,001), visokog stepena (p = 0,001) i veli€ine
iznad 3 cm. Procenat pacijenata koji je razvio re-
cidiv je 48% sa prosekom pojave recidiva nakon
4. meseca (IKR:3-12 meseci), dok je 8% napre-
dovalo u viSu fazu sa srednjim trajanjem od 16
meseci ne racunajuc¢i novootkrivene pacijente iz
poslednje godine zbog trajanja perioda pracenja.
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Tabela 1. Poredenje izmedu MIBC i NMBIC.
Prosek starosti, pol, morfoloSke karakteristike, simptomi.

MIBC NMIBC P vrednost
N % N %
Muski 10 71,42 65 59,63 _
Pol Zenski 4 28,57 | 30 | 2752 p=.82
Prosek starosti 66,64 £ SD11,21 | 67,12 + SD10,12
Hematuriia Da 12 85,71 82 86,32 - 95
: Ne 2 1429 | 13 | 1368 P=-
Pr. trajanje simptoma 2,46 + SD3,21 2,41 + SD3,21
- Da 2 14,29 6 6,31 _
Suprapubiéni bol Ne 12 8571 89 93,69 p=.29
. . . Da 2 14,29 8 8,42
Incidentalni karcinom Ne 12 8529 87 9158 p .48
. Da 6 42,86 15 15,79 p =.017
Hidronefroza Ne 8 57,14 80 84,21 significant at p < .05
Velidina tumora <3cm 2 14,29 44 46,32 p =.023.
> 3cm 12 85,29 51 53,68 significant at p < .05.
Papilarni
_ . S 3 21,43 69 72,63 p =.000159
Konfiguracija S{?,:;E;'“'“ 11 | 7857 | 26 | 27,37 | significantatp <.05
Solitarni 10 71,43 62 65,26 _
Fokalnost Multipli 4 2857 | 33 | 34,74 p=.65
High
Gradus grade 13 92,86 31 32,63 p =.000018
Low 1 7,15 64 67,37 significant at p < .05
grade
Diskusija ovome ¢emo imati u planiranoj studiji koja za cilj

Studija opisuje klinicke i patohistoloske
karakteristike karcinoma urotela, njegovu ucesta-
lost, demografske karakteristike i ishode leCenja
u Topli€kom okrugu unutar 8 godina. Incidenca
tumora mokra¢ne beSike u svetu iznosi 9,6 na
100 000 stanovnika, dok je u posmatranoj seriji u
periodu od 2014. do 2021. godine incidenca
13,33 na 100 000 stanovnika (1). Starosna struk-
tura je prikazana na Grafikonu 2 i korelira sa
literaturom. Takode, nije bilo znacajne statisticke
razlike u pogledu prosecne starosti novootkri-
venih pacijenata komparativno unutar poslednjih
15 godina prema dostupnim podacima. Tumor
mokraéne beSike predstavlja dvanaesti najceséi
tumor u svetu, dok je 7. po redu u muskoj popu-
laciji (1). Kada ovo uzmemo u obzir, u pogledu
distribucije prema polu, na8a serija korelira sa
literaturom uz napomenu da je u 2021. godini
doslo do odstupanja u smislu veceg broja novo-
otkrivenih tumora kod osoba zenskog pola N =9
60% naspram 6 pacijenata muskog pola (40%)
(3). Da li je ovo trenutno statisti¢ko odstupanje ili
pocetak drugacijeg epidemiolo$kog trenda, poka-
zace nastavak ispitivanja serije. Poseban osvrt u

ima sagledavanje ucestalosti tumora mokra¢ne
besike kod zena u kontekstu diferencijalne dijag-
noze iritiativnih simptoma donjeg urinarnog trakta
i njihovim kona¢nim dijagnozama. Kao $to se
ocCekivalo, MIBC je statisticki znaCajno povezan
sa postojanjem solidnog tumora kao konfigu-
racije, visokim gradusom tumora i njegovom veli-
¢inom iznad 3 cm (4). Takode, postojanje hidro-
nefroze ima statisticku zna&ajnost za prisustvo
MIBC $to se moze komentarisati kao posledica
lokane invazije na jukstavezikalni i intravezikalni
deo uretera u kome je prisutna infiltracija tumor-
skog tkiva. Kao i u dostupnim podacima iz lite-
rature, prisutan je odredeni broj povr$nih tumora
koji su imali hidronefrozu N = 15 (15,79%) (5).
Razlog za ovu pojavu za sada nije pronaden i
ostavlja mesta za ispitivanje lokalizacije ovih
tumora, ispitivanje poremecaja kinetike Waldeye-
rovih prstenova i antirefluksnih mehanizama koji
ocigledno postaju insuficijentni u pojedinim sluca-
jevima (6). Kao objadnjenje se moze razmatrati i
edem tkiva nastao kao posledica inflamacije na
nivou vezikoureteralnog spoja. U ukupnom broju,
tumor urotela je Cinio 98,20% dok su kod 2 pa-
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cijenta pronadeni karcinosarkom i karcinoma in
situ (CIS).

Zakljucak

Tumor urotela obuhvata vise od 96%
ukupno otkrivenih karcinoma u nasoj seriji. Stopa
recidiva korelira sa literaturom uz napomenu da
je sve vecéi procenat tumora visokog gradusa. U
periodu pracenja od 2014. do 2021. godine, a u
odnosu na prethodnih 10 godina, mozemo za-
kljuciti da se broj pacijenata sa dijagnostikovanim
tumorom prelaznog epitela mokracne beSike u
Toplickom okrugu viSestruko uvecao. U prilog
ovome svakako ide ranija dijagnostika, multi-
disciplinarni pristup i promptni tretman inicijalnom
resekcijom. Incidenca od 13,3 na 100 000 sta-
novnika predstavlja znacajno viSu vrednost u
odnosu na svetski prosek od 9,6 na 100 000 sta-
novnika. Starosna struktura nase kohorte potvr-
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Bladder Cancer. Med Sci (Basel). 2020 Mar
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S. Delay and survival in bladder cancer. BJU
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duje korelaciju ugrozenosti starije populacije. Po-
trebno je napomenuti da demografija Topli¢kog
okruga sa skretanjem ka staroj populaciji poten-
cira penjanje incidencione krive. EpidemioloSki
podaci zahtevaju dalju obradu u kontekstu zivot-
nih navika (puSenje, alkohol) i prisustva faktora
okoline (opstih i posebnih) i radne sredine kao
progenitora ove bolesti. Poseban akcenat se od-
nosi na ucestalost tumora beSike medu polovima,
jer nasi podaci iz 2021. godine znacajno odstu-
paju od literature i dostupnih studija iz regiona. U
smislu dijagnostike, mozemo zakljuiti da morfo-
loSke karakteristike inicijalno mogu razlikovati
misi¢no invazivni karcinom (MIBC) od povrsnih
tumora. Pridruzena simptomatologija (hidrone-
froza, suprapubiéni i lumbalni bol) predstavljaju
pozitivne faktore koji, uz prisutan tumorski pro-
ces, takode imaju statisticku znacajnost u pre-
dikciji otkrivanja infiltrativnih tumora mokracne
besike.
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