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UvOoD

Maligni tumori donjeg urinarnog trakta najée$¢e su u mokra¢nom mjehuru te ukljucuju karcinom
prijelaznih stanica, karcinom plocastih stanica, adenokarcinom, lejomiosarkom, fibrosarkom,
hemangiosarkom i rabdomiosarkom. Najucestaliji su u pasa, a povremeno se pojavljuju i u
macaka, dok su rijetki u drugih zivotinja. Tumori mokra¢nog mjehura ¢ine manje od 1% od
ukupnog broja neoplazmi u pasa. Pretezno se pojavljuju u starijih pasa, s u¢estalijom pojavnoséu
u zenki (McGAVIN i ZACHARY, 2008.)

Karcinom prijelaznih stanica najé¢esca je maligna neoplazija mokra¢nog mjehura u pasa. Klini¢ka
slika gotovo u potpunosti odgovara klinickoj slici kroni¢nog cistitisa i mokra¢nih kamenaca, Sto
otezava pravovremenu dijagnozu. Bolest najces¢e zahvaca podrucje trigonuma u mokraénom
mjehuru, zbog ¢ega je povecana vjerojatnost pojave opstrukcije urinarnog trakta. Zbog invazivne
naravi i progresivnog karaktera, dijagnoza karcinoma prijelaznih stanica mokraénog mjehura
naj¢e$¢e biva postavljena kada je karcinom velikim dijelom zahvatio stijenku mokra¢nog

mjehura, §to znac¢ajno ogranicava raspon terapijskih mogucnosti (LEGENDRE, 2013.)

Lijecenje karcinoma prijelaznih stanica temelji se na kirurSkoj eksciziji, a ostale moguénosti
izbora uklju¢uju medikamentoznu terapiju nesteroidnim protuupalnim lijekovima u kombinaciji s

kemoterapijom, te radioterapiju i fotodinamsku terapiju (CRONIN, 2008.).

Cilj ovog diplomskog rada je prikazati dosadasnje spoznaje o metodama otkrivanja 1 lijeCenja
karcinoma prijelaznih stanica mokra¢nog mjehura u pasa. Na kraju rada prikazat ¢e se 0odnos

uspjeha lijecenja karcinoma prijelaznih stanica i ostalih tumora mokraénog mjehura u pasa.



DOSADASNJE SPOZNAJE

KLASIFIKACIJA TUMORA MOKRACNOG MJEHURA

Prema bioloskom ponaSanju, tumore donjeg mokra¢nog trakta dijelimo na benigne i maligne, a
prema podrijetlu dijele se na tumore mezenhima i tumore epitelnog tkiva. Za potrebe ovog rada
razmatrat ¢e se samo klasifikacija malignih neoplazija (MCGAVIN i ZACHARY, 2008.)

Maligne neoplazije karakterizira brzi rast i visok broj mitoza, a lokalna invazivnost i infiltrativni
rast glavne su znacajke takvih tumora. Posljedi¢no tome, rubovi tumora su nepravilni te slabo
ogranic¢eni od okoline. Maligni tumori imaju visok metastatski potencijal i tendenciju Sirenja na

okolna tkiva (McGAVIN i ZACHARY, 2008.).

Epitelni tumori koji zahvacaju mokraéni trakt klasificirani su prije svega kao karcinomi
prijelaznog epitela te planocelularni karcinomi, adenokarcinomi i nediferencirani karcinomi.
Karcinom ¢ine fokalna nodularna ili difuzna zadebljanja stijenke mokra¢nog mjehura i to
najceS¢e u trokutastom podrucju. Nadeni su 1 u limfnim Zilama submukoze 1 miSi¢nice.
Planocelularni karcinomi, adenokarcinomi i neklasificirani karcinomi najvjerojatnije potjecu od
prijelaznog epitela. U kuja su karcinomi multicentricnog podrijetla i ne razvijaju se samo u
mokraénom mjehuru, ve¢ i u epitelu uretera, uretre i bubreZzne zdjelice, te se Cesto Sire u i
vestibulum. Metastaze karcinoma mokra¢nog mjehura najcesce se nalaze u regionalnim limfnim
¢vorovima u blizini bifurkacije aorte, ukljucujué¢i duboke ingvinalne, medijalne, ilijacne i
sakralne limfne ¢vorove. Druga potencijalna mjesta metastaza su pluca, bubrezi, a kasnije 1

metastaziranje u druge parenhimske organe (McGAVIN i ZACHARY, 2008.).

Mezenhimalni tumori koji se pojavljuju u donjem urinarnom traktu ukljucuju fibrosarkome,
lejomiosarkome, rabdomiosarkome, limfosarkome i hemangiosarkome. Primarni fibrosarkomi,
lejomiosarkomi i hemangiosarkomi su rijetki. Rabdomiosarkomi su rijetki, ali se pojavljuju u
mokra¢nom mjehuru 1 uretri mladih pasa velikih pasmina (mladih od 18 mjeseci) §to sugerira
njihovo embrionalno podrijetlo. Nagada se da ovi tumori nastaju od stanica embrionalnih

mioblasta urogenitalne brazde (McGAVIN i ZACHARY, 2008.).


https://www.facebook.com/messages/t/nika.mare

ETIOLOGIJA

Cimbenici rizika koji su povezani s karcinomom mokraénog mjehura ukljuéuju topi¢ne
insekticide, izlaganje mocvarama koje su zapraSivane kemikalijama protiv komaraca, okolinu s
jakom industrijskom aktivnoscu, pretilost, zenski spol i pasminu. Retencija urina u mokra¢nom
mjehuru i dulja izlozenost epitela karcinogenima rezultira ve¢im pojavljivanjem tumora u
mokraénom mjehuru. Razvoju tumora mogu pridonijeti i kemikalije, ukljucujuéi sastavne
komponente anilinskih boja, aromatskih ugljikohidrata i metabolita triptofana, $to je potvrdeno
eksperimentalno i epidemioloski (McGAVIN i ZACHARY, 2008).

Pasmine koje su predisponirane za razvoj ove maligne neoplazije su Skotski ovcari, shetlandski

ovcari, erdel terijeri, te psi pasmina border collie i beagle (CRONIN, 2008.).

Nedavna studija procijenila je izloZzenost pasa herbicidima te upotrebu sredstava protiv buha i
krpelja kao moguée ¢imbenike rizika u Skotskih terijera. lako su rezultati potvrdili korelaciju
izmedu upotrebe herbicida 1 rizika za nastanak karcinoma mokra¢nog mjehura, povezanost
izmedu primjene aktualne topikalne terapije i ucestalosti pojave karcinoma prijelaznih stanica
nije potvrdena(CRONIN, 2008.). Zanimljivi rezultati proizasli su iz druge studije kojom je
dokazana smanjena pojavnost razvoja tumora mokra¢nog mjehura u Skotskih terijera koji su
konzumirali povrée barem tri puta tjedno, gdje je rizik za nastanak reduciran za 70% (CRONIN,
2012.).



KLINICKA SLIKA

Klinic¢ka slika karcinoma mokra¢nog mjehura ¢esto odgovara klinic¢koj slici kroni¢nog cistitisa ili
mokra¢nih kamenaca. Tumori donjeg urinarnog trakta ispunjavaju prostor i Cesto uzrokuju
ulceracije sluznice, §to se klinicki manifestira disurijom, hematurijom i opstrukcijom. Od ostalih
znakova prisutne su strangurija i polakisurija te u veéini slucajeva i urinarna inkontinencija.
Takoder, ponekada se mogu javiti letargija, Sepavost i gubitak tezine. Na fizikalnom pregledu
nema abnormalnosti, a krvna slika ne ukazuje na znakove sistemske bolesti. Masa na mokra¢nom
mjehuru moze se otkriti uz pomoc¢ rektalne palpacije, $to ujedno pomaze i pri identifikaciji
zadebljanja uretre ili povecanja ilijjacnih limfnih ¢vorova. Tumori mokraénog mjehura mogu
invadirati ili blokirati uretere, uzrokujuc¢i nemoguénost protoka urina, povecan tlak u ureterima, te
hidronefrozu (MUTSAUERS i sur., 2003.).



DIJAGNOSTIKA

Dijagnostika karcinoma prijelaznih stanica uz anamnezu i op¢i klinicki pregled obuhvaca
rentgensko snimanje, ultrazvuk, urinoanalizu, patohistolosku i citolosku pretragu uzorka,

laboratorijske pretrage krvi, kompjuterizirana tomografija (CT) i magnetsku rezonanciju (MRI).

Anamneza

Prilikom uzimanja anamneze od vlasnika Cesto nailazimo na znakove koji odgovaraju upali
mokra¢nog mjehura. Naime vlasnici se zale na otezano i ucestalo mokrenje i tragove krvi u
mokracéi kod svojih kuénih ljubimaca. Od ostalih podataka mozemo ¢uti da je Zivotinja apati¢na,

te da slabije jede.

Opéi klinicki pregled

U op¢i klinicki pregled ubrajamo opce stanje Zivotinje, gojno stanje zivotinje, uzimanje trijasa
(temperatura, bilo, disanje, brzina punjenja kapilara, pregled svih limfnih ¢vorova i svih vidljivih
sluznica). Nadalje, pregled nastavljamo po sustavima dis$ni, probavni, kardiovaskularni,
urogenitalni i lokomotorni. Prilikom palpacije abdomena u podruc¢ju hipogastrija u Zivotinja kod
kojih sumnjamo na karcinom prijelaznih stanica mokra¢nog mjehura,iste ocituju bolnost.
Takoder, palpatorno je abdomen izrazito napet, a ponekad se ovisno o veli¢ini moze detektirati i
tvorba unutar mokra¢nog mjehura. Rektalnim pregledom moze se utvrditi zadebljanje uretre ili

povecanje ilija¢nih limfnih ¢vorova.



Rentgensko snimanje

Rentgen se smatra jednom od vaznijih neinvazivnih dijagnostickih metoda u otkrivanju
karcinoma prijelaznih stanica mokraénog mjehura. Snimanje mokra¢nog mjehura potrebno je
uciniti u poprecnoj i poduznoj projekciji. Najes¢i nalazi rentgenskog snimanja ukljucuju
kalcifikacije povezane s neoplazijom, te veéi broj nepravilno oblikovanih masa unutar
mokra¢nog mjehura koje su vezane za zadebljanu stijenku mokraénog mjehura. Tumori
infiltrativnog karaktera mogu alterirati stijenku mokra¢nog mjehura. Takoder stijenka moze biti

alterirana i zbog tumorske mase unutar mokra¢nog mjehura (BURK,2003).

Cistografija

Kompletan radioloski pregled mokraénog mjehura obuhvaéa pozitivnu kontrastnu cistografiju,
pneumocistografiju i dvostruku kontrastnu cistografiju. Priliom izvodenja pozitivne kontrastne
cistografije iz mokra¢nog mjehura potrebno je evakuirati sav urin, te maksimalno distandirati
mokraéni mjehur s razrijedenim kontrastom. Nakon aplikacije kontrasta moguce je raditi desnu i
lijevu lateralnu,ventrodorzalnu i dorzoventralnu projekciju. Dvostruka kontrastna cistografija je
test za identifikaciju slobodnih Cestica tkiva unutar lumena mokra¢nog mjehura. Prilikom
izvodenja dvostruke kontrasne cistografije mokra¢ni mjehur se kateterizira, evakuira se sav urin i
mokraéni mjehur se distendira s plinom (uglji¢ni dioksid, dusi¢ni oksid, zrak) . Nakon insuflacije
s plinom, aplicira se mala koli¢ina kontrasta kroz kateter . Po zavrSetku aplikacije kontrasta u¢ini
se lijeva i desna ventralna, dorzoventralna i ventrodorzalna projekcija. Za te dijagnosticke
postupke je vazno dobro ispostiti zivotinju, te peroralno aplicirati laksative dvanaest sati prije
samog pregleda. Ponekad ZzariSte tumora moze prouzroCiti zadebljanje stijenke mokracnog

mjehura vidljivo na kranioventralnoj projekciji, S$to diferencijalno dijagnosticki otezava



razlikovanje od upale. Medutim, nalaz tumora je ¢e$¢i na ostalim dijelovima mokra¢nog mjehura
posebice trigonuma. Ceste komplikacije uzrokovane tumorima u podruéju trigonuma su

ureteralna infiltracija, te sekundarna opstrukcija (BURK,2003).

Ultrazvuk

Ultrazvu¢nu pretragu mokraénog mjehura potrebno je uciniti prije cistografije, kao bi se otklonila
sumnja rupture istoga. Kako bi ultrazvucna pretraga bila pouzdanija pozeljno je da je mokracéni
mjehur ispunjen urinom, kako bi njegova pozicija bila u abdominalnoj Supljini. Pazljivim
ultrazvuénim pregledom mokraénog mjehura utvrduje se njegov nepravilni oblik. Ultrazvuéni
nalazi krvarenja stijenke mokra¢nog mjehura, upala mokraénog mjehura i tumora vrlo su sli¢ni,
stoga nerijetko moze do¢i do pogresne dijagnoze.

Tumor je lako identificirati kao heteroehoi¢nu strukturu koja protrudira u lumen mokraénog
mjehura. Mjesto vezanja tumora za stijenku mokraénog mjehura ¢ini se isprekidano, te
zadebljalo. Ponekad nije moguce razlikovati krvni ugrusak od tumora.

Kako bi se heteroehoi¢ne mase mogle identificirati potrebno je promijeniti poziciju pacijenta.
Mineralizacija stijenke mokraénog mjehura moze biti prepoznata kao hiperehoi¢no podrucje
unutar mokra¢nog mjehura. Ultrazvukom mozemo dobiti informacije o dubini invazije
mokraénog mjehura. Ultrazvuénom pretragom otkrivamo metastatske lezije unutar trbusne

Supljine,te je korisna metoda kod uzimanja biopsata putem kateterizacije (BURK,2003) .

Analiza urina

Urinoanaliza je Cesto prvi korak u dijagnosticiranju karcinoma prijelaznog epitela, medutim nalaz
moze biti sli¢an onima koje su navedeni za cistitis, ukljucujuci piuriju, hematuriju i bakteriuriju.
Ispitivanje urina moze otkriti tumorske stanice u najmanje 30% slucajeva, ali reaktivne prijelazne
stanice mogu izgledati vrlo sli¢no neoplasticno promijenjenim stanicama. Minimalno invazivna
metoda izbora je testiranje uzorka urina slobodnog mlaza s tumorski antigenom mokra¢nog
mjehura (V-BTA), metoda dipstik testa koji otkriva kompleks glikoproteina u urinu pasa s ovim
karcinomom. Test najbolje funkcionira na centrifugiranim uzorcima urina i kada se izvodi unutar

48 sati od uzimanja uzorka. Rezultati provedenog istrazivanja procjenjuju da je tumor antigen za
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pse¢i karcinom mokraénog mjehura pokazao 90% osjetljivosti  (vjerojatnost otkrivanja
karcinoma kod pasa) i 78% specifi¢nosti (vjerojatnost negativnog testa). Neispravni pozitivni
rezultati testa mogu se pojaviti kada uzorci sadrze krv, proteine ili glukozu, ali mala je
vjerojatnost lazno negativnih rezultata. Mnoga ispitivanja provjeravala su isplativost V-BTA, jer
psi s karcinomom prijelaznih stanica ¢esto imaju hematuriju i proteinuriju. Budu¢i da je V-BTA
screening test, a ne potvrda, V-BTA testni rezultati trebali bi se tumaciti s drugim klinickim
nalazima, uz daljnje dijagnosticko testiranje koje se provodi kada je test pozitivan. Ako su
rezultati ispitivanja negativni, vjerojatnost nalaza karcinoma je vrlo mala, pa je manje invazivan
dijagnosticki pristup prikladan. V-BTA je komercijalni test prihvatljive cijene, tako da se moze
upotrijebiti kod rizi¢nih zivotinja (CRONIN, 2008.).

PatohistoloSka pretraga i citologija

Uzorak iz zahvaéenog tkiva mokra¢nog mjehura Cesto je neophodan za potvrdu dijagnoze.
Sirenje tumora je rizik povezan s biopsijom i FNA uzorkovanjem tumorske mase mjehura.
Postoje tri prijavljena slucaja transplantacije karcinoma u veterinarskoj literaturi nakon aspiracije
iglom. Prema miSljenju autora, ¢ak i jedan slucaj rasijavanja koji se moze sprijec€iti je previse,
pod uvjetom da postoje sigurnije alternative za prikupljanje uzoraka. Prikupljanjem urina i
dijagnostickih uzoraka putem kateterizacije tumorske stanice se mogu prenijeti na povrSinu
uretera, ali se smatra metodom izbora, pogotovo ako se izvodi pod kontrolom ultrazvuka
(HENRY, 2007.).

Karcinom prijelaznih stanica najcesce Cini solitarna papilarna, polipoidna ili sesilna masa, a moze
biti prisutno i viSe tumora unutar mokra¢nog mjehura. Ovaj tip karcinoma invazivniji je od
ostalih neoplazija mokra¢nog mjehura te se moze prosiriti i na misi¢ne slojeve. Na citoloSkoj slici
dominiraju neoplasti¢ne stanice koje karakterizira bazofilna citoplazma i velike, prozirne
citoplazmatske vakuole. Jezgra stanica je okrugla, centralno smjestena i sadrzi grubi kromatin, te
jednu ili vise prominentnih jezgrica. Uzorci su visoko stani¢ni s mnogo poligonalnih, okruglih
stanica koje su prisutne pojedinacno ili u skupinama razli¢itih veli¢ina, a takve stanice mogu
pokazivati obiljezja anizocitoze i anizokarijoze (ALLSTADT i sur.,2014). Uobicajena je pojava
velikog broja mitoza te intravaskularnih infiltracija i dezmoplazije. Pojac¢ana aktivnost fibroblasta

1 produkcija vezivnotkivne strome rezultat je aktivnosti neoplasti¢nih stanica odredenih tumora.
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Nalazimo ih kod primarnih karcinoma prijelaznih stanica, kao i kod metastaza, §to treba uzeti u

obzir prilikom postavljanja diferencijalnih dijagnoza, osobito kod karcinoma prostate u muskih
pasa (CRONIN, 2008.).

Slika 1. Karcinom prijelaznog epitela u psa. Neoplasti¢ne stanice sadrze velike citoplazmatske vakuole (strelica).
Mitoze su takoder uobicajene (vrhovi strelica). Bojanje hematoksilinom i eozinom; 40x.



Slika 2. Otisak napravljen iz biopsiranog dijela mase u uretri psa. Uzorak sadrzi gustu nakupinu okruglih do
poligonalnih stanica. Stanice sadrze varijabilne koli¢ine blijedo-plave do viSe bazofilne citoplazme; ruZiCaste
inkluzije su pristine u nekoliko stanica (strelice). Uo¢ljiva je umjerena anizocitoza i anizokarijoza, omjer jezgra:
citoplazma je varijabilna, a vidljive su i prominentne jezgrice te stanice s vise jezgara (vrhovi strelica).

Kompjuterizirana tomografija (CT)

Kompjuterizirana tomografija (CT) koristi rendgenske snimke kako bi napravio detaljne slike
popre¢nog presjeka tijela. CT skeniranje bubrega, uretera i mokra¢nog mjehura poznato je kao
CT urogram. Moze pruziti detaljne informacije o veli¢ini, mjestu, obliku i polozaju nekih tumora
u mokra¢nom sustavu, ukljucujué¢i mjehur. Takoder, moze pomo¢i u prikazivanju povecanih
limfnih ¢vorova koji mogu sadrzavati metastaze, kao i druge organe u abdomenu i zdjelici

(CARMACK i SOLOWAY, 2006.).
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Magnetska rezonanca (MRI)

Skeniranje magnetskom rezonancijom prikazuje detaljne slike mekih tkiva u tijelu. MRI koristi
radio valove i jake magnete umjesto zracenja. MRI slike su osobito korisne u odredivanju da li se
tumor prosirio izvan mokra¢nog mjehura u obliznja tkiva ili limfne ¢vorove. Poseban MRI
bubrega, uretera i mokra¢nog mjehura, poznat je kao MRI urogram (CARMACK i SOLOWAY,
2006.).

TERAPIJA

LijeCenje karcinoma prijelaznih stanica mokra¢nog mjehura najceS¢e se provodi kirurSkim
putem, a od ostalih metoda koriste se nesteroidni protuupalni lijekovi, kemoterapeutici,

radijacijska te fotodinamicka terapija.

KIRURSKO LIJECENJE

Tradicionalno, kirurgija je imala malu ulogu u lijeCenju tumora u pasa 1 macaka. U stvari, zbog
njihove invazivnosti i infiltracije, upotreba cistoskopske povrSinske resekcije nakon koje slijedi
topikalna terapija nije izvediva kod zivotinja. U pasa i macaka ¢ak i ako je potpuna cistektomija
tehnicki izvediva, metoda je ogranicena zbog potrebe za mehanickim stiskanjem mjehura. Unato¢
ovom razvijeno je nekoliko tehnika s ciljem uklanjanja mjehura s oCuvanjem funkcije donjeg

urinarnog trakta (CRONIN, 2008).

S obzirom na veli€inu 1 poloZaj ovih tumora, kirurSka intervencija Cesto nije opcija. Tumori pri
vrhu mokraénog mjehura su prikladniji za resekciju medutim, jo§ uvijek postoji visok rizik
lokalnog recidiva i udaljenih metastaza, tako da operacija vjerojatno nece dovesti do izljeCenja.
Za pacijente koji su lijeceni samo operacijama vrijeme prezivljavanja je u prosijeku godina dana,

iako upotpunjavanje terapije s lijekovima poput piroksikama i mitoksantrona moze poboljsati
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prezivljavanje. Odluka o operaciji temelji se na informacijama o mjestu tumora i dubini invazije.
Postoji nekoliko kirurskih opcija, ukljucujuéi djelomicnu cistektomiju, totalnu cistektomiju s
urinarnim preusmjeravanjem (ureterokolonalna ili ureterouretralna anastomoza) ili trajno

postavljanje cjevcice cistostomijom (HENRY, 2007.).

Djelomic¢na cistektomija

Djelomic¢na cistektomija indicirana je za tumore koji se nalaze u vrhu mokra¢nog mjehura,
bo¢nom zidu ili za male tumore. Za neoplazije na vrhu mokra¢nog mjehura na tijelo se postavlja
hvataljka koja minimalno traumatizira tkivo, a vrh se resecira i zid mjehura se Sije preko balona
od Foleyeva katetera koji se uklanja nakon 4 do 6 dana. Za boc¢ne ili ventralne tumore zida
mokraénog mjehura, mjehur se jednostavno izreze i zasije. U muskih pasa mozda treba napraviti i
resekciju prostate. Ako je potrebno, ureteri se moraju razrezati i reimplementirati na drugo
mjesto. Postoperativno psi moraju Cesto urinirati, no nakon 4-6 tjedana povrati se normalna
funkcija. Klijenti se Cesto odlucuju za najmanje invazivne tehnike zbog utjecaja na kvalitetu
zivota pacijenta (ROMANELLI, 2016.). U izvjesc¢u o parcijalnoj cistektomiji u 11 pasa, vrijeme
prezivljavanja je bilo u rasponu od 2 do 48 mjeseci, a stopa prezivljavanja do jedne godine je bila
veca od 54%. Vazan nalaz takoder je bio i nedostatak pouzdanosti vizualne procjene marginalne
zahvacenosti u vrijeme kirur§kog zahvata. Prema tome, pokuSava li se kirurSko izrezivanje,
potrebno je ukloniti puno vece podrucje od onoga gdje je tumor vidljiv. Djelomic¢na cistektomija
moze biti metoda uklanjanja za lokalizirani oblik ovog karcinoma, ali ne rjeSava problem
metastaze kod uznapredovalih slucajeva. Zbog fenomena Kkoji se naziva "tercijarnom
karcinogenezom™ smatra se da je cijela sluznica mokra¢nog mjehura vjerojatno bila izloZzena
djelovanju kancerogena u veéini slucajeva, Sto multifokalne ili difuzne lezije ¢ini nemoguc¢im za
kirursko uklanjanje. Primjerice, u jednom objavljenom izvjescu koji je ukljucivao 67 pasa koji su
podvrgnuti kirurSkom zahvatu zbog karcinoma prijelaznih stanica epitela mokraénog mjehura,
zabiljezena su samo dva uspjes$na slucaja kirur§kog izrezivanja tumora i oba su kasnije razvili

recidiv (HENRY, 2007.).
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Potpuna cistektomija

Poznavanje regionalne anatomije i sposobnosti cijeljenja mokra¢énog mjehura kljuéni su za
uspjesnu kirursku intervenciju neoplazija mokraénog mjehura. Inervacija i opskrba krvlju ulaze u
podrucje vrata mokraénog mjehura na dorzalnoj povrsini. Kirurski pristup mokraénom mjehuru
omogucen je kroz inciziju u ventralnom dijelu bijele linije. Potpuna cistektomija se najcesce
izvodi na ventralnoj povrSini mokraénog mjehura, a rez se zatvara pomocu resorptivnog Sivaceg

materijala u jednoslojnom, aproksimativnom zatvaranju (CORNELL, 2000.).

Trigonalna cistektomija

Ova tehnika temelji se na znanstvenom istrazivanju Saulnier Troff-a. lzvodi se potpuna
cirkumferentna resekcija trigonalnog podrucja te treba obratiti paZnju kako bi se sacuvale grane
kaudalne arterije koja opskrbljuje krvlju vrh mokra¢nog mjehura. Zatim se radi anastomoza ,,kraj
s krajem* izmedu preostalog dijela mjehura i uretre, a dva uretera su premjestena. Postoje samo
dva zabiljeZena slucaja, ali u oba pacijenta ponovno se pojavila inkontinencija nakon prolazne
polakisiurije (ROMANELLI, 2016.).

Radikalna (prostato) cistektomija i reimplantacija kolona
Ovom tehnikom kolon dobiva ulogu kao rezervoar urina, mokra¢ni mjehur i prostata ako je
potrebno se uklanjaju, a napravi se anastomoza izmedu uretera i kolona. Prijavljene su mnoge

komplikacije, ukljucujuéi infekciju urinarnog trakta, kolitis i metabolicke poremecaje. Zbog tih
razloga, ova vrsta zahvata se vise ne koristi (ROMANELLI, 2016.).
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Radikalna (prostate) cistouretrektomija i uretrobiureteralna / colpobiureteralna
anastomoza

Ova tehnika indicirana je za pse malih pasmina, koje su nisu prikladni kandidati za konzervativnu
cistektomiji. Narav psa ima bitnu ulogu zbog ¢injenice da psi koji su bili podvrgnuti ovom
zahvatu moraju nositi pelene do kraja zivota. Ako je potrebno, mokra¢ni mjehur i prostata se
uklanjaju i provodi se anastomoza ,,kraj s krajem* izmedu dva uretera i preostalog dijela uretre. U
zenskih pasa radi se anastomoza s batrljkom maternice. U muskih pasa uklanjanje mokra¢nog
mjehura 1 prostate moze rezultirati prekratkom uretrom, Sto sprjeava moguénost postavljanja
Sava bez napetosti. U takvim slu¢ajevima, dio tankog crijeva je umetnut izmedu uretre i uretera te

se postavljaju dva ureteralna katetera koja se uklanjaju nakon 6-8 dana (ROMANELLLI, 2016.).

MEDIKAMENTOZNA TERAPIJA

Nesteroidni protuupalni lijekovi

Jedna od preporuka za pse s karcinomom prijelaznih stanica je uporaba nesteroidnog
protuupalnog lijeka piroksikama. U probnoj studiji je utvrdeno da 20 % pasa s tumorima
mokra¢nog mjehura koji su lijeCeni samo piroksikamom pokazuju odgovaraju¢i odgovor na
terapiju, a vrijeme prezivljavanja s piroksikamom kao jedinim lijekom je priblizno Sest mjeseci
(Knapp 1994). Drugi NSPUL imaju isti u¢inak, iako to nije dokumentirano. Piroksikam je
neselektivni inhibitor ciklooksigenaze (COX) s ucincima na ciklooksigenazu 1 (COX-1) i
ciklooksigenazu 2 (COX-2), stoga nuspojave mogu ukljucivati gastrointestinalnu nadrazenost i
nefrotoksi¢nost (CRONIN, 2008.). Savjetuje se pracenje hematokrita, ureje, kreatinina i
specificne teZine urina. Noviji, viSe COX-2 selektivni lijekovi se istrazuju za terapiju pseceg
karcinoma prijelaznih stanica, u nadi da ¢e imati Siri sigurnosni raspon, a istovremeno pruzati
poboljsanu ucinkovitost. To¢an mehanizam djelovanja piroksikama nije posve jasan, ali moze se
odnositi 1 na antiangiogenezu i na u¢inke na COX-2 ( koji je prekomjerno izrazen u slucajevima
pseceg karcinoma prijelaznih stanica). Nedavni radovi pokazuju da se pojacana ekspresija COX-
1 takoder moze pojaviti kod oboljelih pasa. Od uzoraka koji su procijenjeni imunohistokemijom

u jednoj studiji, njih 39% pokazalo je povecanu ekspresiju COX-1, §to pomaZze objasniti razlike u
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klinickom odgovoru oboljelih pasa na razliCite nesteroidne protuupalne lijekove (HENRY,

2012.).

Prilikom upotrebe piroksikama potencijalne nuspojave ukljuuju gastrointestinalne ulceracije te
Stetno djelovanje na bubrege. Misoprostol i antacidi mogu se koristiti istodobno s piroksikamom
kako bi se sprijeCila pojava gastrointestinalnih ulceracija, a preporucuje se i redovito pracenje

funkcije bubrega (LEGENDRE, 2013.).

Iako vecina studija NSPUL-a za lije¢enje pseceg TCC-a stavlja na prvo mjesto piroksikam,
postoji interes za koristenje selektivnijeg COX-2 lijeka u nadi da ¢e smanjiti nuspojave. Drugi
lijek izbora je derakoksib, koji je koristen kao lijek u 26 pasa u dozi od 3 mg/kg/dan. Reakcija
tumora na lijek procijenjena je u 24 pasa, od kojih je 17% imalo je parcijalnu remisiju, u 71%
bolesti je stabilizirana, a 13% pasa imalo je progresivan oblik bolesti. Prosje¢no vrijeme
prezivljavanja bilo je 323 dana. Neki autori istrazivali su djelovanje firokoksiba, no podaci o
ucinkovitosti nisu objavljeni. Do danas piroksikam se smatra lijekom koji ¢e najvjerojatnije
izazvati remisiju, dok COX-2 selektivni lijekovi imaju bolji utjecaj na smanjenje toksi¢nosti za
bubrege i gastrointestinalni trakt (HENRY, 2007.).

Kemoterapija

Razni kemoterapijski agensi podvrgnuti su procijeni ucinka na stanice karcinoma prijelaznog
epitela, bilo kao pojedinacni agensi ili u kombinaciji s drugim kemoterapijskim lijekovima ili
NSPUL-ovima. U tijeku su istrazivanja dvaju novih protokola, kombinacija mitoksantrona i
karprofena, te novog selektivnog COX-2 inhibitora u kombinaciji s cisplatinom. Ova se opcija
Cesto koristi za lijeCenje tumora mokraénog mjehura, samostalno ili u kombinaciji s
piroksikamom. Osim cisplatina, najéesce koristeni lijekovi bili su doksorubicin i karboplatin
(HENRY, 2007.). U jednoj studiji, cisplatin je davan u kombinaciji s piroksikamom, ali s
obzirom na znacajnu gastrointestinalnu i bubreznu toksicnost, ta se kombinacija ne preporuca.
Unatoc¢ sli¢nosti karboplatina i cisplatina, karboplatin nema nuzno ué¢inak na neoplasti¢ne stanice.
Kao pojedinacni lijek, pokazalo se da mitoksantron ima ograni¢eno djelovanje, no u kombinaciji
s piroksikamom uc¢inak mu je pojac¢an. Kada se kombinira s piroksikamom, stopa odgovora je 35

% , s prosjeénim vremenom prezivljavanja od 12 mjeseci (HENRY, 2012.). Mitoksantron se daje

15



intravenski jednom svaka tri tjedna. Potencijalne nuspojave ukljucuju gastrointestinalne
ulceracije i supresiju kostane srzi, iako su ozbiljne nuspojave rijetke. Mitoksantron je dostupan u
generickom obliku. Objektivna procjena u mokraénom mjehuru je otezana S obzirom na to da
veli¢ina 1 oblik tumora utjeCu na koli¢inu urina u mokra¢nom mjehuru. U idealnom slucaju,
mjehur treba napuniti s istom koli¢inom fizioloSke otopine prije svakog ultrazvuka radi tocne
usporedbe. Lijecenje se nastavlja u slucaju da jedinka pokazuje adekvatni odgovor na lijeCenje

(CRONIN, 2008.).

Nadalje, vinblastin je izabran kao lijek za lijeCenje histoloski potvrdenih slucajeva karcinoma
prijelaznih stanica mokra¢nog mjehura. Pri dozi 3 mg/m2 i.v. primjenjivanoj jednom u 2 tjedna
doslo je do progresije tumora ili neprihvatljivih toksikoza kod 28 pasa, 10 je imalo parcijalnu
remisiju, a kod 14 se bolest stabilizirala. 36% - tna stopa odgovora usporediva je s onom koja je
dobivena za mitoksantron i piroksikam. Prosje¢no vrijeme prezivljavanja od prvog tretmana
vinblastinom do uginuca bilo je 122 dana, a od izvorne dijagnoze do uginuca proslo je 299 dana.
lako je stopa prezivljavanja niza nego kod terapije s cisplatinom ili mitoksantronom, ovaj lijek

nudi razumnu alternativu u lijeenju karcinoma prijelaznog epitela u pasa (HENRY, 2012.)

Antibiotici

Gemcitabin je antitumorski antibiotik s obe¢avaju¢om djelotvornosti protiv ljudskih urotelijalnih
tumora. lako dosad nije u velikoj mjeri istrazivana primjena u veterinarskoj onkologiji,
gemcitabin koji je infuzijom davan tijekom manje od 60 minuta jednom tjedno u dozi od 800
mg/m2 i.v. izaziva odgovarajucu reakciju kod pasa. U nastojanju da se utvrdi toksi¢nost i
potencijal za citotoksi¢nost protiv psec¢eg karcinoma prijelaznog epitela, provedeno je klinicko
ispitivanje koje ukljucuje 38 pasa s ovom neoplazijom mokra¢nog mjehura. Gemcitabin (800
mg/m2 i.v., primjenjivan jednom u tjedan dana, apliciran tijekom 30 do 60 minuta) i kombinirana
terapija piroksikamom osigurala je ukupnu stopu odgovora od 27%. Nije zabiljeZena
nefrotoksi¢nost, no u 26 od 38 pasa pojavili su se gastrointestinalni simptomi, prvenstveno
povracanje unutar 24 do 36 sati. Prosjecno vrijeme prezivljavanja bilo je 230 dana od pocetka
terapije. Autori su zakljucili da ovaj protokol moZe biti razumna alternativa za pacijente kod

kojih je sprijeceno koriStenje vise nefrotoksi¢nih lijekova (HENRY/, 2012.).
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RADIJACIJSKA TERAPIJA

Nekoliko je studija istrazivalo je ulogu terapije zracenjem u lijeCenju neoplazija mokra¢nog
mjehura i uretre, no nisu rezultirali pove¢anom stopom prezivljavanja. Rane studije ukljucivale
su upotrebu velikih doza intraoperativne radijacijske terapije. Intraoperativno zracenje inicijalno
je prijavljeno kao opcija lijeCenja tumora pasa jos 1980. godine. Medutim, zbog osoblja koji
mora biti sposobno koordinirati operaciju i zra¢enje pod jednom anestezijom, ovakav je pothvat
tehnicki vrlo zahtjevan. U nekoliko objavljenih izvjesca, vanjsko zracenje i kemoterapija zajedno
su omogucili simptomatsko poboljsanje koje je superiorno od onog postignuto samom
kemoterapijom. Lokalni recidivi jo$ uvijek predstavljaju glavni problem, a zabiljezeni su i
fibroza mokra¢nog mjehura i hidronefroza, koje su nastale sekundarno zbog ureteralne fibroze.

Koristenje visestrukih doza radioterapije potencijalno bi moglo sprijeciti ove nuspojave medutim,

u istrazivanjima nije dovelo do znacéajnijeg napretka u prezivljavanju (HENRY, 2007).

FOTODINAMICKA TERAPIJA

Ova metoda se istraZzuje kao terapijska alternativa za pse koji boluju od karcinoma prijelaznih
stanica mokra¢nog mjehura. U fotodinamickoj terapiji lokalno ili sustavno se primjenjuje
fotosenzibilizator, a zatim se aktivira na tumorskom mjestu s laserskom svjetlos¢u odgovarajuce
valne duljine. Jedan od kemijskih spojeva koji se istrazuje u tu svrhu na Sveucilistu Purdue je
aminolevulinska kiselina (ALA), koja ima fotoaktivni metabolit, protoporfirin 9. Probne studije
pokazale su simptomatsko olakSanje u pet pasa, u trajanju od 4 do 34 tjedna. Jedna od prednosti s
fotodinamickom terapijom jest mogucnost ponovne primjene bez povecanja rizika nuspojava, no
nedostatak je da postoji samo nekoliko institucija koje imaju mogucénost pruZanja ove Vrste
lijecenja. Daljnja istrazivanja potrebna su za utvrdivanje idealnih kriterija za odabir pacijenta za

ovu mogucnost lije¢enja (CRONIN, 2008.).
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PALIJATIVNO LIJECENJE

Palijativna skrb ukljucuje koriStenje antibiotika za lijecenje istovremenih infekcija urinarnog
trakta, kao i primjenu analgetika. Nadalje, palijativna terapija zracenjem, koja ukljucuje upotrebu
nekoliko velikih doza radioterapije, moze pruziti privremeno olakSanje kod uretralne opstrukcije,
iako je ocekivano vrijeme odgovora od dva do cetiri mjeseca. KirurSko postavljanje
cistostomijskih katetera moze se uzeti u obzir kod pasa koji imaju uretralnu opstrukciju ,a
potencijalne komplikacije ukljucuju infekcije i curenje urina. Nedavna studija procijenila je da

postavljane uretralnih stentova rjesenje za uretralnu opstrukciju (WEISS, 2006).

Postavljanje stentova je minimalno invazivno i provodi se koriStenjem interventnih radioloskih
tehnika. Opstrukcija je uspjesno lije¢ena u svih 12 pasa, iako je njihov zivotni vijek bio kraci
(CRONIN, 2008.).
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ZAKLJUCAK

U proteklom desetlje¢u znanost i struka napredovale su u lijeenju i prepoznavanju vaznosti rane
dijagnostike karcinoma prijelaznog epitela mokra¢nog mjehura. Napredak u prevenciji temelji se
na razumijevanju okolisnih i1 genetskih faktora rizika te razvijanje strategija za izbjegavanje tih
¢imbenika. Studije pasmina s visokim rizikom za nastanak neoplazije mokra¢nog mjehura mogu
pomoc¢i pri identificiranju genetskih ¢imbenika vaznih za iniciranje i razvoj tumora mokra¢nog
mjehura. Odredeni nesteroidni protuupalni lijekovi posjeduju antitumorsko djelovanje u lije¢enju
karcinoma prijelaznog epitela,te su vazni za daljnja istrazivanja kombinacije nesteroidnih
protuupalnih lijekova i kemoterapije u lijeCenju karcinoma prijelaznog epitela. Postoje mnoge
opcije kirurske obrade mjehura, prostate i uretre, ali zbog malog broja slucajeva i nedostupnosti
podataka nije moguée donijeti konkretne rezultate u smislu ucinkovitosti i prezivljavanja.
Dosadasnje iskustvo s potpunom ili parcijalnom cistektomijom je dobro u smislu klini¢kih
rezultata, ali ve¢ina pacijenata ugiba zbog nastalih metastaza. ve¢ je potrebna bolja kombinacija
terapije. Uznapredovali stadij karcinoma ne smije se smatrati razlogom za prestankom lijecenja.
Druge metode za ublazavanje bolesti kao $to su zracenje 1 fotodinamicka terapija mogu poboljSati
kvalitetu zivota U pasa u kojih je dijagnosticiran karcinom prijelaznog epitela. Preostali izazovi
ukljucuju kako otkriti bolest ranije i kako najbolje ograniciti da se nuspojave izazvane odredenom
terapijom svedu na najmanju mogucu mjeru.Takoder, razvoj onkoloskih istraZivanja vazan je za

razvoj adekvatne terapije za lijecenje nastalih metastaza.
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SAZETAK

Maligni tumori donjeg urinarnog trakta naj¢esc¢e su u mokracnom mjehuru te ukljuc¢uju karcinom
prijelaznih stanica, karcinom plocastih stanica, adenokarcinom, lejomiosarkom, fibrosarkom,
hemangiosarkom i rabdomiosarkom. Cimbenici rizika koji su povezani s karcinomom mokraénog
mjehura ukljucuju topicne insekticide, izlaganje mocvarama koje su zaprasivane kemikalijama
protiv komaraca, okolinu s jakom industrijskom aktivno$c¢u, pretilost, zenski spol i pasminu.
Klinicka slika gotovo u potpunosti odgovara klini¢koj slici kroni¢nog cistitisa i mokra¢nih
kamenaca, §to otezava pravovremenu dijagnozu. Tumori donjeg urinarnog trakta ispunjavaju
prostor i ¢esto uzrokuju ulceracije sluznice, $to se klini¢ki manifestira disurijom, hematurijom i
opstrukcijom. Bolest najées$¢e zahvaca podrucje trigonuma u mokra¢nom mjehuru. Dijagnostika
karcinoma prijelaznih stanica uz anamnezu i op¢i klini¢ki pregled obuhvaca rentgensko snimanje,
ultrazvuk, urinoanalizu, patohistolosku i citolosku pretragu uzorka, laboratorijske pretrage krvi,
kompjuterizirana tomografija (CT) i magnetsku rezonanciju (MRI). LijeCenje karcinoma
prijelaznih stanica mokra¢nog mjehura najcesce se provodi kirurSkim putem, a od ostalih metoda
koriste se nesteroidni protuupalni lijekovi, kemoterapeutici, radijacijska te fotodinamicka
terapija. Za pacijente koji su lijeCeni samo operacijama vrijeme prezivljavanja je u prosijeku
godina dana, iako upotpunjavanje terapije s lijekovima poput piroksikama i mitoksantrona moze
poboljsati preZivljavanje. U proteklom desetljeu znanost 1 struka napredovale su u lijecenju i

prepoznavanju vaznosti rane dijagnostike karcinoma prijelaznog epitela mokra¢nog mjehura.

Kljucne rijeci: karcinom prijelaznog epitela, onkologija, ¢imbenici rizika
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SUMMARY

DIAGNOSIS AND TREATMENT
OF CANINE URINARY BLADDER TUMORS

Malignant tumors of the lower urinary tract include transitional cell carcinoma, ma, fibrosarcoma
squamous cell carcinoma hemangiosarcoma and rhabdomyosarcoma. Risk factors associated with
bladder cancer include topical pesticides, living near marshes, environments with strong
industrial activity, overweight dogs, female dogs and breed. The clinical signs are almost entirely
consistent with the clinical signs of chronic cystitis and urinary stones, making it difficult for
timely diagnosis. Tumors of the lower urinary tract fill the area and often cause the ulceration of
mucous membrane, which is clinically manifested by dysuria, hematuria and obstruction. The
disease most often affects the trigonum area in the urinary bladder. Diagnosis of transitional cell
carcinoma along with anamnesis and general clinical examination include x-rays, ultrasound,
urine analysis, pathohistological and cytological examination of the sample, laboratory blood
tests, computerized tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI). Treatment of
transitional cell carcinomas is most commonly performed with operation, and other methods
include nonsteroidal anti-inflammatory drugs, chemotherapy, radiation and photodynamic
therapy. For patients treated only with operation, survival time has been around a year, though a
combination of drug therapy such as piroxicam and mitoxantrone can improve survival time.
Over the past decade, science has been advancing in the treatment and recognition of the

importance of early diagnosis of transitional cell carcinoma.

Keywords: transitional cell carcinoma, oncology, risk factor
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