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Apstrakt

Uvod/Cilj. Karcinom ptelaznog epitela (transitional cell catcinoma —
TCC) je daleko najceséi tumor mokraéne besike i predstavlja 95-98%
neoplazmi mokracne besike. Ovaj karcinom ¢ini 2—3% svih karcinoma u
organizmu ¢oveka, a u onkologiji urogenitalnog trakta od njega je cesci
jedino karcinom prostate. Procena dubine infiltracije karcinoma prelaz-
nog epitela u zid mokraéne besike predstavlja klinicku osnovu za planira-
nje terapije i prognozu ishoda bolesti. Klinicko ispitivanje i konvencio-
nalne radioloske procedure imaju nizak stepen tacnosti u procenjivanju
lokalnog rasta tumora. Cilj ovog rada bio je odrediti dubinu infiltracije
TCC u zid mokraéne besike metodama transuretralne intravezikalne
chotomografije (TIE) i kompjuterizovane tomografije (KT), uporediti
dobijene rezultate sa rezultatima patohistoloskih (PH) nalaza i na osnovu
toga utvrditi kojom metodom se postize preciznija procena dubine infil-
tracije TCC u zid mokraéne besike. Metode. Ispitivanjem je bilo obu-
hvaceno 30 bolesnika sa karcinomom prelaznog epitela mokraéne besike,
oba pola, starosti 51-81 godine. Uslov da bi bolesnik bio uvrsten u ispi-
tivanje bio je, ucinjena radikalna cistektomija (RA) kako bi se omogucilo
dobijanje definitivnog PH nalaza. Transuretralna intravezikularna eho-
tomografija je ucinjena aparatom ultrasound scanner type 1846, marke
Bruel and Kjaer sondom tip 1850, a KT je ucinjena aparatom marke Pa-
ce plus, General Electric, USA. Definitivni PH nalaz u materijalu dobije-
nom iz RC obuhvatao je sve standardne parametre prema Tumor Nodus
Metastasa (TNM) klasifikaciji. Rezultati. Primenom KT najzastupljeniji
bio je T1 stadijum bolesti kod 17 bolesnika ili 56,68%, primenom TIE
najzastupljeniji bio je T2 stadijum bolesti kod 22 bolesnika ili 73,33%,
dok je nakon RC najzastupljeniji takode bio T2 stadijum bolesti kod 21
bolesnika ili 70%. Primenom Kolmogorov-Smirnov testa utvrdeno je da
je razlika izmedu rezultata dobijenih primenom KT i nakon RC visoko
statisticki znacajna, dok izmedu rezultata dobijenih primenom TIE i na-
kon ucinjene RC ne postoji statisticki znacajna razlika. Senzitivnost i tac-
nost TIE u odnosu na nalaze nakon RC je 93,3%, dok je primenom KT
svega 33,3%. Zaklju¢ak. Postoji znacajna razlika izmedu nalaza dobije-
nih primenom KT i TIE. Daleko veca saglasnost sa definitivnim PH na-
lazima dobija se primenom TIE nego primenom KT. Primenom TIE
postize se preciznija procena dubine infiltracije TCC u zid mokraéne be-
sike nego primenom KT. Primena ove metode je opravdana u utvrdiva-
nju stadijuma bolesti kod TCC, s$to predstavlja klinicku osnovu u plani-
ranju terapije i prognozi ishoda bolesti.

Kljucne redi:

mokraéna besika, neoplazme; karacinom prelaznih celija;
tomografija, kompjuterizovana, rendgenska; ultrasonografija,
interventna; histologija; osetljivost i specificnost.

Abstract

Background/Aim. Transitional cell carcinoma (TCC) is the most fre-
quent tumor of the bladder and represents 95-98% of blader neopla-
sams and 2—3% of all carcinomas in the body. In urogenital oncology
more frequent is only prostatic cancer. Evaluation of the depth of infil-
tration of urothelial carcinoma in the vesical wall represents the clinical
base in treatment planning and prognosis. Clinical investigation and con-
vential radiological procedures have a low level of accuracy in estimating
the local growth of the tumor. The aims of our investigation were to de-
termine the depth of infiltration of urothelial carcinoma in the vesical
wall in the investigated group of patients by transurethral intravesical
echotomography (TIE) and computerised tomography (CT scan) and to
compare results obtained by both methods with pathohistological (PH)
results, and, based on the difference of the results determine which
method was more accurate in the evaluation of the depth of infiltration
of urothelial carcinoma in the vesical wall. Methods. Thirty patients with
TCC of the bladder both genders, aged 51-81 years were involved in our
investigation. In all of these patients, radical cystectomy (RC) was per-
formed. This was neccessary to provide the defintive PH result. Trans-
urethral intravesical echotomography was performed by ultrasound
scanner type 1846 Bruel and Kjaer, sond type 1850, and the CT scan was
perfomed by Pace plus, General Electric, U.S.A. The specimen for the
definitive PH result obtained by RC includes all standards of the TNM
classification. Results. Using CT scan, the most frequent was T1 stage
(17 patients or 56.68%). Using TIE, the most frequent was T2 stage (22
patients or 73.33%). After RC the most frequent was T2 stage (21 pa-
tients or 70%0). The Kolmogorov-Smirnov test, showed a high significant
difference between the results obtained using CT' and definitive PH re-
sults after RC. The same test showed no statistically significant difference
between the results obtained using TIE and definitive PH results. The
sensitivity and accurance of TIE compared to definitive PH results was
93.3%, but using CT it was only 33.3%. Conclusion. There was a sig-
nificant difference between the results obtained using CT and TIE. The
results obtained by TIE were in closer relation with the definitive PH re-
sults than the results obtained by CT scan. TIE provides more precise
evaluation of the depth of infiltration of urothelial carcinoma in the vesi-
cal wall than CT scan. We conclude that the use of this procedure in lo-
cal staging in TCC is justified and represents the clinical basis in the
treatment planning and disease outcome prognosis.
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Uvod

Tumori mokraéne beSike predstavljaju veoma cesto i
rasprostranjeno oboljenje savremenog ¢ovecanstva.

Daleko su ¢es¢i primarni tumori mokraéne besike, dok
su sekundarni, metastatski tumori veoma retki. Sekundarni
tumori mokraéne besike mogu nastati kao udaljene metastaze
tumora zeluca, bronha, ovarijuma, Zuc¢ne kese, malignog
melanoma ili urastanjem i lokalnim Sirenjem tumora okolnih
organa uterusa, rektuma ili prostate.

Primarni tumori mokraéne besike mogu biti epitelnog i
mezenhimnog porekla. Prema histoloskoj gradi primarni tu-
mori mokraéne besike epitelnog porekla podeljeni su na
tranziciocelularni ili karcinom prelaznog epitela (transitional
cell carcinoma — TCC), skvamozni ili planocelularni karci-
nom, karcinom sitnih ¢elija, ciklofosfamidni karcinom, ade-
nokarcinom, nediferentovani karcinom i verukozni karci-
nom.

Mezenhimni tumori mokraéne beSike zastupljeni su
znatno manjom ucestalo$¢u i oni ¢ine svega 2—5% svih tu-
mora mokraéne besike. Vise od polovine mezenhimnih tu-
mora mokraéne beSike otpada na razlicite tipove sarkoma, a
od ostalih tumora mezenhimnog porekla mogu se javiti leio-
miomi, hemangiomi, neurofibromi, feohromocitomi i rede
drugi mezenhimni tumori.

Daleko najées¢i tumor mokraéne besike je TCC, koji
¢ini 95-98% neoplazmi mokraéne besike. Od svih karcino-
ma u organizmu 2—3% otpada na ovaj karcinom, a u onkolo-
giji urogenitalnog trakta, od njega je ¢e$¢i jedino karcinom
prostate.

Karcinom prelaznog epitela ¢esce se javlja kod muska-
raca nego kod Zena (priblizni odnos je 2,5 : 1), §to je odraz
etioloske uloge pusSenja cigareta i profesionalne izlozenosti
hemijskim kancerogenim agensima. Karcinom mokrac¢ne be-
Sike predstavlja 7% svih karcinoma muske populacije. Nje-
gova incidencija raste sa godinama zivota, sa najve¢im bro-
jem novoobolelih Zivotne dobi od 70 do 90 godina.

Procena dubine infiltracije karcinoma prelaznog epitela
u zid mokracne besike predstavlja klinicku osnovu za plani-
ranje terapije i prognozu bolesti '°. Klini¢ko ispitivanje i
konvencionalne radioloske metode imaju nizak stepen tacno-
sti u procenjivanju lokalnog rasta tumora. S velikim intere-
sovanjem ocekivana evaluacija rezultata kompjuterizovane
tomografije (KT) male karlice pokazala je ograni¢enost ove
metode u proceni dubine infiltracije karcinoma prelaznog
epitela u zid mokraéne besike. Amendola i sar. ’ ukazuje na
razliku u odredivanju stadijuma bolesti dobijenog primenom
preoperativno ucinjene KT i definitivno utvrdenog stadijuma
bolesti nakon u¢injene hirurske intervencije. Paik i sar. ® uka-
zuju na ograni¢enja KT u proceni stadijuma bolesti kod in-
vazivnog tumora mokracne besike pre ucinjene radikalne ci-
stektomije (RC).

Ovim ispitivanjem pokusali smo da utvrdimo u kojoj
meri se primenom transuretralne intravezikalne ehotomogra-
fije (TIE) postize preciznija procena dubine infiltracije TCC
u zid mokraéne besSike u odnosu na procenu dubine infiltra-
cije primenom KT. Dosadasnja istrazivanja iSla su u prilog
ovoj pretpostavci.

Cilj ovog rada bio je odrediti dubinu infiltracije TCC u
zid mokraéne besike metodama TIE i KT, uporediti rezultate
dobijene primenom obe navedene metode sa rezultatima pa-
tohistoloskih nalaza (PH) i na osnovu razlike dobijenih nala-
za u odnosu na PH nalaze utvrditi kojom metodom se postize
preciznija procena dubine infiltracije karcinoma prelaznog
epitela u zid mokracéne besike.

Metode

Ispitivanjem je bilo obuhvaéeno 30 bolesnika sa TCC
mokracne besike, oba pola, razli€ite zivotne dobi.

Klini¢ka studija pripadala je tipu analiticke studije pre-
seka. Ispitivanja su radena u Klinici za urologiju Vojnomedi-
cinske akademije, u periodu od decembra 2004. do aprila
2006. godine.

Uslov za svrstavanje bolesnika u ispitivanje bio je, da je
prethodno ucinjena radikalna cistektomija, kako bi se omo-
gucilo dobijanje definitivnog PH nalaza. Indikaciju za ciste-
ktomiju postavio je onkoloski konzilijum na osnovu PH na-
laza dobijenog transuretralnom elektroresekcijom tumora
mokracne besike i nalaza KT, kakva je bila dosadasnja prak-
sa.

Transuretralna intravezikalna ehotomografija je ucinje-
na ultrazvu¢nim aparatom (ultrasound scanner type) 1846,
marke Bruel & Kjaer, sondom tip 1850, frekvencije 5 MHz,
a graficki zapis pomocu aparata video copy processor, model
P93W PI93E, marke Mitsubishi electric.

Kompjuterizovana tomografija ucinjena je aparatom
marke Pace plus, General Electric, USA, koji je sekvencijal-
ni skener, a debljina preseka pri snimanju bila je 1-10 mm
(Institut za radiologiju, VMA).

Definitivni PH nalaz u materijalu, dobijenom nakon ci-
stektomije, obuhvatao je sve standardne parametre prema
Tumor Nodus Metastasa (TNM) klasifikaciji (Institut za pa-
tologiju, VMA).

Rezultati dobijeni primenom TIE, KT i PH analizom
bili su prevedeni u skor dubine infiltracije zida mokrac¢ne
besike: skor 1 — infiltracija sluznice zida mokraéne besike,
skor 2 — infiltracija misi¢nog sloja zida mokrac¢ne besike,
skor 3 — infiltracija svih slojeva zida mokraéne besike i
skor 4 — proboj tumora izvan zida mokracne besike, odnos-
no infiltracija tumorom okolnih organa. Utvrdivanjem raz-
like skora, dobijenog PH pregledom i TIE odnosno KT,
uporedivala se validnost svake od navedenih metoda u pro-
ceni dubine infiltracije TCC u zid mokraéne besike.

Ispitivani parametri u radu prikazani su kao srednja
vrednost, minimalna odnosno maksimalna vrednost i sta-
ndardna devijacija ili kao distribucija frekvencija pojedinih
obelezja posmatranja.

Statisticka znacajnost izmedu pojednih obelezja, dobi-
jenih razli¢itim dijagnosti¢kim i hirurskim procedurama od-
redivana je primenom Kolmogorov-Smirnov testa.

Utvrdena su dva nivoa statisticke znacajnosti — p < 0,05
ip<0,001.

Obrada podataka izvrSena je pomocéu komercijalnog
statistickog softvera za PC raCunare (Stat for Windows,
R.4.5, Stat Soft, Inc., SAD, 1993).

Milosevi¢ R, et al. Vojnosanit Pregl 2007; 64(10): 677—683.
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Rezultati dobijeni skor 1 odnosno pT1 stadijum tumora. Primeri nalaza
dobijenih primenom KT prikazani su na slici 1.
Ispitivanjem je bilo obuhvaéeno 30 bolesnika, 26 mus-

. . . Tabela 2
karaca (86,7%) i 4 zene (13,3%), starosti 51-81 godina (pro-

Nalazi dobijeni primenom kompjuterizovane

secno 66,3 + 7,09 godina). tomografije
Nakon uéinjene preoperativne dijagnostike kod ispiti- Skor n %
vanih bolesnika konstatovana je razli¢ita lokalizacija tumora 0 1 3,33
mokrac¢ne beSike. Prikaz lokalizacije dijagnostikovanih tu- 1 17 56,68
mora mokraéne besike dat je u tabeli 1. 2 10 33,33
Tabela 1 3 2 6,66
Lokalizacija dijagnostikovanih tumora Ukupno 30 100,0

mokracéne beSike

Lokalizacija tumora Nalazi dobijeni primenom TIE prikazani su u tabeli 3.

n %

mokraéne beSike Iz prikazane tabele uo¢ava se da je primenom TIE, za razliku
Zadnji zid 9 30,00 od prethodno pomenute dijagnosti¢ke procedure, najzastup-
Prednjizid 8 26,70 ljeniji dobijeni skor 2 odnosno pT2 stadijum tumora. Primeri
Lateralni zidovi 10 33,30 . . . . ..

. nalaza dobijenih primenom TIE prikazani su na slici 2.
Trigonum 3 10,00 : . . . .
Ukupno 30 100,00 Nalazi dobijeni nakon RC prikazani su u tabeli 4. Uo-

Cava se da je nakon RC najzastupljeniji skor 2 odnosno pT2
stadijum tumora. Primeri nalaza dobijenih PH analizom pri-

Nalazi dobijeni primenom KT prikazani su u tabeli 2. Iz 5 -
kazani su na slikama 3-5.

prikazane tabele uocava se da je primenom KT najzastupljeniji

Sl. 1 — Nalaz dobijen kompjuterizovanom tomografijom: (a) T0 — nije identifikovan tumor, (b) T1 — tumor infiltriSe sluznicu
i subepitelno vezivno tkivo zida mokraéne besike, (¢) T2 — tumor infiltriSe miSi¢ni sloj zida mokraéne beSike

SL 2 — Nalaz dobijen primenom transuretralne intravezikalne tomografije: (a) T0O — nije identifikovan tumor, (b) T1 — tumor
infiltriSe sluznicu i subepitelno vezivno tkivo zida mokracéne beSike, (¢) T2 — tumor infiltriSe miSi¢ni sloj zida mokraéne
besike subepitelno, (d) T3 — tumor probija zid mokrac¢ne besike i infiltriSe perivezikalno tkivo.

Milosevi¢ R, et al. Vojnosanit Pregl 2007; 64(10): 677-683.
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Tabela 3
Nalazi dobijeni primenom transuretralne
intravezikalne ehotomografije

Skor n %
0 1 3,33
1 2 6,66
2 22 73,33
3 5 16,66
Ukupno 30 100,0
Tabela 4 R A
Nalazi dobijeni nakon radikalne SI. 5 — Infiltracija miSi¢nog s
cistektomije diferentovanim urotelnim karcinomom
Skor n %
0 0 0,00 U tabeli 5 prikazana je statisti¢ka analiza nalaza dobije-
1 3 10,00 nih dijagnosti¢kim procedurama u poredenju sa PH nalazima
2 2! 70,00 dobijenim nakon RC. Uo¢ da jedino izmedu nal
3 6 20,00 obijenim nakon RC. Uocava se da jedino izmedu nalaza

Ukupno 30 100.0 dobijenih RC i TIE ne postoji statisticki znacajna razlika.

U tabeli 6 prikazana je korelacija skorova dobijenih is-
pitivanih dijagnostickih procedura i skorova dobijenih PH
analizom nakon ucinjene RC. Analizom ovih podataka tabele
7 uocava se znacCajna saglasnost nalaza dobijenih primenom
svih ispitivanih metoda sa nalazom dobijenim nakon RC, a
najveci koeficijent korelacije zapaza se izmedu nalaza dobi-
jenih pomoc¢u TIE i nalaza dobijenih PH analizom nakon
ucinjene RC.

Na slici 6 prikazana je korelacija nalaza dobijenih pri-
menom KT i nalaza dobijenih PH analizom nakon ucinjene
RC.

Na slici 7 prikazana je korelacija nalaza dobijenih pri-
menom TIE i nalaza dobijenih PH analizom nakon ucinjene
RC.

U tabelama 7 i 8 prikazani su rezultati validnosti TIE,
odnosno KT u odnosu na RC.

1z tabela se moze uociti da su senzitivnost i tacnost TIE
viSestruko veée u odnosu na KT

Diskusija

Rezultati dobijeni u nasem istrazivanju su u saglasnosti
sa rezultatima Paika i sar. °. Njihovom analizom moze se uo-
¢iti da je primenom KT, u grupi od 30 ispitivanih bolesnika,
najzastupljeniji bio stadijum pTIl, kod 17 bolesnika ili
56,68%, stadijum pT 2 kod 10 bolesnika ili 33,33%, stadijum
pT3 kod 2 bolesnika ili 6,66% i stadijum TO kod 1 bolesnika

Tabela 5§
Statisti¢ka analiza nalaza dobijenih dijagnosti¢kim procedurama u poredenju sa patohistoloskim
nalazima dobijenim nakon radikalne cistektomije

Kolmogorov-Smirnov

Grupa 1 Grupa 2 tost (d) Znacajnost
Kompjuterizovana transuretralna
pjutel intravezikalna 0,50 P <0,001
tomografija .
ehotomografija
Radikalna kompjuterizovana
cistektomija tomografija 0,50 p=0,001
. transuretralna
R.adlkalna“ intravezikalna 0,03 p >0,05
cistektomija .
ehotomografija

Milosevi¢ R, et al. Vojnosanit Pregl 2007; 64(10): 677—683.
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Tabela 6

Korelacija skorova dobijenih primenom ispitivanih dijagnosti¢kih procedura i skorova dobijenih
patohistoloSkom analizom

Koeficijent korelacije (»)

Kompiuterska transuretralna
radikalna cistektomija P) . intravezikalna
tomografija .
chotomografija
Radikalna cistektomija _ 0,6172* 0,9112%*
Kompjuterizovana tomografija 0,6172* _ 0,5904*
Transuretralng intravezikalna 0.9112* 0.5904* _
chotomografija
*p < 0,001
3 y=136+0,61x r=06171 t=4,15 p<0,001 oo o000
2 000 ° oo oo

RC (skor)
(]
o

1 2

KT (skor)

SI. 6 — Korelacija nalaza kompjuterizovane tomografije (KT) i radikalne cistektomije (RC)

3 y=0,44+081x r=09111 t=11,70 p<0,001

RC (skor)

. [

TIE (skor)

SIL. 7 — Korelacija nalaza dobijenih primenom transuretralne intravezikalne ehotomografije (TIE) i nalaza nakon radikalne
cistektomije (RC)

Tabela 7
Validnost transuretralne intravezikalne ehotomografije u
odnosu na radikalnu cistektomiju

Parametri %

Senzitivnost 93,3
Pozitivna prediktivna vrednost 100,0
Tacnost 93,3

Tabela 8
Validnost kompjuterizovane tomografije u odnosu na
radikalnu cistektomiju

Parametri %

Senzitivnost 33,3
Pozitivna prediktivna vrednost 100,0
Tacnost 333

ili 3,33%. Uocava se da postoji statisticki visoko znacajna
razlika izmedu rezultata dobijenih KT i rezultata dobijenih

Milosevi¢ R, et al. Vojnosanit Pregl 2007; 64(10): 677-683.

PH analizom nakon ucinjene RC. Poredenjem nalaza kod
svakog pojedina¢nog bolesnika uoceno je i u radu Paika i
sar. °, kao i u na§em ispitivanju, da je u svakom sluaju gde
ima razlike u odredivanju stadijuma bolesti primenom KT i
ustanovljenog stadijuma bolesti nakon RC, primenom KT
utvrden nizi stadijum bolesti nego $to je to utvrdeno PH ana-
lizom nakon RC.

Prvi ehotomografski aparat sa transuretralnom sondom
konstruisan je u laboratoriji za ultrazvuk u Kopenhagenu u
saradnji sa Danskim institutom za biomedicinski inZenje-
ring 1974. godine °. Gammelgaard i Holm '* su izneli svoje
preliminarne rezultate dobijene primenom TIE. Nakamura i
Niijima "' iznose svoje rezultate u odredivanju stadijuma
TCC dobijene primenom ove metode. Uporedujuci ehoto-
mografski i patoloski stadijum pokazali su podudarnost kod
19 od 20 bolesnika kod kojih je ucinjena totalna ili parci-
jalna cistektomija. Schuller i sar. ' ispitujuéi 28 bolesnika
obolelih od TCC, ukazuju na visoku korelaciju nalaza do-
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bijenih TIE i PH rezultata. Isti autori svoja iskustva u radu
sa procenom stadijuma, odnosno dubine infiltracije TCC u
zid mokrac¢ne besike primenom TIE, gde rezultati ukazuju
na visoku saglasnost nalaza dobijenih primenom ove meto-
de i PH utvrdenog stadijuma bolesti, iznose u svojim rado-
vima od 1980. do 1983. godine "*~"°. Devonec i sar. ' nala-
ze korelaciju izmedu stadijuma bolesti kod TCC, utvrdenog
TIE i stadijuma bolesti potvrdenog PH nalazom u 80% slu-
Zajeva. Stepanov i sar. '’ uporedujuéi rezultate suprapubié-
ne ehotomografije i TIE, kod TCC, u zaklju¢ku prednost
daju drugoj metodi. Schulze i sar. '* ukazuju na veliku pre-
ciznost rezultata dobijenih primenom TIE u evaluaciji sta-
dijuma bolesti kod infiltrativnih TCC. O primeni i znacaju
intralumenske ehotomografije u urologiji, kao i o visokoj
preciznosti nalaza koji se dobijaju primenom ove metode
pisali su u svojim radovima Goldberg i Liu ', Musci i sar.
? kao i Uchida i Akaza *'. Rezultate sli¢ne prethodno na-
vedenim iznose i Koraitim i sar. >, Horiuchi i sar. > i To-
ukazuju na visoku frekvenciju podudarnosti
rezultata dobijenih primenom TIE u odredivanju stadijuma
bolesti sa PH utvrdenim stadijumom bolesti.

Analizom rezultata dobijenih naSim ispitivanjem uoca-
va se statisticki veoma znacajna razlika izmedu nalaza dobi-
jenih primenom KT i TIE kao dvema preoperativnim dijag-
nosti¢kim procedurama, koje su koriS¢ene u pokusaju da se
na adekvatan i precizan nain odredi dubina infiltracije tu-
mora u zid mokraéne beSike. Primenom obe metode kod is-
tog bolesnika nije uocen tumor koji je inace bio stadijuma
pTl.

Nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu rezultata
dobijenih primenom TIE i rezultata dobijenih PH utvrdiva-
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Zakljucak
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