POVEZANOST DEMOGRAFSKIH, KLINICKO-PATOLOSKIH I BIOHEMIJSKIH
PARAMETARA SA PREZIVLJAVANJEM I POJAVOM RECIDIVA KOD
PACIJENATA SA UROTELNIM KARCINOMOM MOKRACNE BESIKE NAKON
RADIKALNE CISTEKTOMIJE

UvOD

Urotelni karcinom mokraéne beSike spada medu vodece malignitete urinarnog trakta, a prema
procenama GLOBOCAN-a iz 2020, registrovano je oko 573.000 novih slucajeva i 213.000 smrtnih
ishoda globalno, sa znaajnom prevalencijom i letalitetom koja ukazuje na ozbiljan zdravstveni
problem Sirom sveta (1). U muskoj populaciji, karcinom mokraéne besike predstavlja Sesti vodeci
uzrok obolevanja 1 Sesti vode¢i uzrok umiranja medu svim malignim tumorima (2). Uprkos
dostupnosti lecenja, svakodnevna praksa pokazuje da bolest Cesto biva otkrivena u
uznapredovalim fazama, §to dodatno vodi loSijim ishodima terapije.

Radikalna cistektomija sa limfadenektomijom predstavlja zlatni standard lecenja za miSi¢no-
invazivni karcinom mokraéne besSike (MIBC), kao 1 za nemiSi¢no-invazivne oblike bolesti koji su
refraktorni na intravezikalnu BCG terapiju ili spadaju u kategoriju visokog rizika (high-risk
NMIBC) (3). Cak i sa optimalnom hirur§kom intervencijom, petogodisnje preZivljavanje varira, u
najveéem broju slucajeva izmedu 50% i 70%, dok za lokalizovane bolesti bez zahvacenih limfnih
¢vorova moze dostic¢i 1 do 80 % (4,5). Odredivanje preciznih prognostickih prediktora doprinelo
bi unapredenju planiranja le€enja i poboljSanju ishoda procesa lecenja.

Tradicionalni prognosticki faktori prezivljavanja ukljucuju patholoski stadijum (pT), status
limfnih ¢vorova (pN), prisustvo limfovaskularne invazije i pozitivne resekcione margine.
Prepoznavanje potencijala biohemijskih markera koji su lako dostupni u preoperativnoj obradi
postaje sve vaznije. Poslednjih godina sve je vece interesovanje za biohemijske i serumske
biomarkere (npr. C-reaktivni protein, neutrofilno-limfocitni odnos, nivo laktat dehidrogenaze,
albumin, hemoglobin, kreatinin), kao potencijalne i lako dostupne alate u predikciji ukupnog
prezivljavanja (engl. overall survivor, OS), karcinom-specificnog prezivljavanja (engl. cancer-
specific survival, CSS) 1 prezivljavanja bez recidiva bolesti (engl. recurrence-free survival, RFS).

Preoperativna anemija se isti¢e kao Cest nalaz kod bolesnika pred operaciju. Retrospektivne
analize pokazuju da anemic¢ni pacijenti imaju znacajno krace prezivljavanje, kako ukupno (OS)
tako 1 bez-recidiva (RFS), 1 da anemija predstavlja znacajan nezavisan prognosticki faktor (6-9).

Preoperativna trombocitoza (vrednost trombocita > 400 x 10°/L) takode je prepoznata kao
prognosticki faktor. U velikim retrospektivnim kohortama trombocitoza je identifikovana kao
znacajan nezavistan faktor za loSije karcinom-specificno (CSS) i opste prezivljavanje (10-12).
Kada je trombocitoza ukljuena u multivarijantne prognosticke modele zajedno sa drugim
klini¢ko-patoloSkim parametrima, ti modeli su pokazali vecu tacnost u predvidanju ishoda bolesti,
Sto ukazuje da trombocitoza moze doprineti preciznijoj stratifikaciji rizika (10). Nedavno
objavljeni radovi potvrduju da preoperativno povisene vrednosti trombocita znacajno koreliraju sa
loSijim ukupnim 1 kancer-specifi¢nim prezivljavanjem, i mogu biti klju¢ni u klinickom odluc¢ivanju
(10-12).



Jedan od posebno znac¢ajnih markera koji se sve viSe istrazuje je De Ritis indeks (AST/ALT).
PoviSena vrednost ovog indeksa u preoperativnoj laboratorijskoj analizi vezuje se za znacajno
losije OS, RFS 1 CSS, a u multivarijantnim analizama predstavlja znacajan nezavisan prognosticki
faktor (13,14). Ovi rezultati ukazuju da poremecaj u hepato-metabolickom statusu moze
reflektovati agresivniju biologiju bolesti i loSiju prognozu bolesti.

Sve ovo ukazuje na to da samo klinicko-patoloske karakteristike ¢esto ne pruzaju dovoljno
informacija za preciznu procenu prezivljavanja. Implementacija preoperativnih biohemijskih
markera kao §to su anemija, trombocitoza i De Ritis indeks u prognosticke modele, moze znacajno
unaprediti proces lecenja i predvideti pojavu recidiva bolesti.

RADNA HIPOTEZA

1. Demografski, klini¢ki, patoloski i preoperativni biohemijski parametri (De Ritis indeks,
anemija 1 trombocitoza) su udruzeni sa ukupnim prezivljavanjem (OS), kancer-specificnim
prezivljavanjem (CSS), prezivljavanjem bez znakova recidiva (RFS) i pojavom recidiva
bolesti kod pacijenata sa urotelnim karcinomom mokra¢ne beSike lecenih radikalnom
cistektomijom.

CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Ispitati udruzenost demografskih, klinickih 1 patoloSkih parametara sa ukupnim
prezivljavanjem (OS), kancer-specificnim prezivljavanjem (CSS), prezivljavanjem bez
znakova recidiva (RFS) i pojavom recidiva bolesti kod pacijenata sa urotelnim
karcinomom mokraé¢ne beSike nakon radikalne cistektomije tokom perioda prac¢enja od 3 i
5 godina.

2. Ispitati udruzenost preoperativnih biohemijskih markera (De Ritis indeks, trombocitoza,
anemija) sa ukupnim prezivljavanjem (OS), kancer-specificnim prezivljavanjem (CSS),
prezivljavanjem bez znakova recidiva (RFS) i pojavom recidiva kod pacijenata sa
urotelnim karcinomom mokraéne beSike nakon radikalne cistektomije tokom perioda
pracenja od 3 1 5 godina.

3. Ispitati ucCestalost pojave recidiva bolesti kod pacijenata sa urotelnim karcinomom
mokraéne beSike nakon radikalne cistektomije.

PACIJENTI I METODE
Tip studije

Bice sprovedena kohortna retrospektivna studija koja ¢e obuhvatiti pacijente koji su operisani
radikalnom cistektomijom zbog urotelnog karcinoma mokra¢ne besike.



Mesto i period istraZzivanja

Studijsku kohortu ¢e €initi pacijenati koji su operisani zbog urotelnog karcinoma mokra¢ne
besike na Klinici za urologiju Univerzitetskog klinickog centra Srbije u periodu 2015-2018.
godine. Studija ¢e biti sprovedena uz odobrenje Etickog odbora Univerzitetskog klinickog centra
Srbije prema odluci br. 576/2 od 26.10.2023. godine.

Selekcija ispitanika i instrumenti merenja

U studijsku kohortu ¢e biti ukljuceni pacijenti sa histoloski potvrdenim urotelnim karcinomom
mokraéne beSike kojima je ucinjena radikalna cistektomija u periodu od januara 2015. do
decembra 2018. Godine (oko 350 pacijenata). Demografske, klinicke i patoloSke karakteristike ¢e
biti prikupljane iz istorija bolesti. Svi pacijenti obuhvaceni studijom ¢e biti stariji od 18 godina i
dace saglasnost za uc¢esce u studiji. Pacijenti ¢e biti praceni od trenutka operacije do smrtog ispoda
ili do pojave recidiva bolesti. 1z studije ¢e biti iskljuceni pacijenti koji imaju druge malignome,
pacijenti sa nepotpunom medicinskom dokumentacijom, istorijom karlicne radioterapije,
prisutnim inflamatornim sindromom u trenutku procene, primljenom neoadjuvantnom
hemioterapijom, ucinjenom palijativnom cistektomijom zbog potvrdene metastatske bolesti 1
makroskopske hematurije, hronicnim oboljenjem jetre, terapijom hepatotoksi¢nim lekovima i
lekovima koji stimuliSu hematopoezu, kao i1 pacijenti operisani zbog neurotelnih karcinoma i
istorijom karcinoma gornjeg urotela. Klasifikacija gradusa i stadijuma tumora bi¢e sprovedena
prema TNM klasifikaciji 1 WHO sistemu iz 2009. godine. Tumori ¢e biti klasifikovani u 3 stepena
maligniteta (G1, G2, G3) prema WHO sistemu 1 u cetiri stadijuma razvic¢a (T1-T4) prema TNM
klasifikaciji. Sve vrednosti biohemijskih parametara su uzorkovane unutar 7 dana pre operacije.
Vrednosti AST 1 ALT odredivane su iz preoperativnih uzoraka krvi uzetih najkasnije sedam dana
pre operacije, pri cemu su koris¢ene gornje referentne vrednosti AST > 37 U/L 1 ALT > 41 U/L.
Na osnovu odnosa AST/ALT (De Ritis indeks), pacijenti ¢e biti podeljeni u grupe sa vrednoscu
indeksa < 1,3 1> 1,3. Kada je u pitanju anemija, pacijenti ¢e biti stratifikovani prema klasifikaciji
WHO koja je korigovana u odnosu na pol 1 starost, gde je anemija definisana kao vrednost
hemoglobina < 137 g/L kod muskaraca mladih od 60 godina i < 132 g/L kod muskaraca starijih
od 60 godina. Kod Zena, bez obzira na starost, anemija je definisana kao nivo hemoglobina < 122
g/L. Pacijenti ¢e biti stratifikovani prema vrednostima trombocita, gde je trombocitoza definisana
kao vrednost trombocita > 400 x 10%/L. Recidivom bolesti smatrace se lokalni recidiv, recidiv
u regionalnim limfnim zlezdama i udaljene metastaze. Svi pacijenti ¢e biti praceni od trenutka
operacije (vreme 0) do pojave recidiva bolesti i do smrtnog ishoda.

Svi pacijenti iz ove kohorte bi¢e razvrstani u 3 grupe u odnosu na prisustvo/odsustvo
preoperativne anemije, preoperativne trombocitoze 1 povisenog De Ritis indeksa. Zatim ¢e biti
ispitivana povezanost grupa u odnosu na sledece karakteristike studijske populacije: starost, pol,
ASA skor, istoriju puSenja, hidronefrozu, hipoalbuminemiju, stadijum tumora, zahvacenost
limfnih Zlezda, gradus tumora i limfovaskularnu invaziju.

Potom ¢e biti ispitivano postojanje znacajnih nezavisnih prediktora za ukupno prezivljavanje,
kancer-specificno prezivljavanje i prezivljavanje bez recidiva bolesti.



Pracenje pacijenata bi¢e vrseno prema preporukama Evropskog udruzenja urologa (EAU): na
svaka 3 meseca tokom prve godine, na svakih 6 meseci tokom druge i tre¢e godine, a zatim jednom
godisnje. Laboratorijske analize bi¢e radene na svaka 3 meseca, a CT abdomena i male karlice na
svakih 6 meseci tokom prve 3 godine, a potom jednom godiSnje do 5 godine. Po potrebi bice
koris¢ene dodatne metode, ukljucujuci ultrazvuk abdomena i CT grudnog kosa.

Statisticka analiza

StatistiCka analiza bi¢e sprovedena koriS¢enjem softverskog paketa IBM SPSS Statistics
(verzija 26.0). Deskriptivna statistika bice koriS¢ena za prikaz osnovnih karakteristika studijske
populacije. Kontinuirane varijable bi¢e prikazane kao srednja vrednost & standardna devijacija ili
medijana sa interkvartilnim rasponom, u zavisnosti od raspodele podataka, dok ¢e kategorijalne
varijable biti prikazane kao apsolutne 1 relativne frekvencije. Normalnost raspodele kontinuiranih
varijabli bi¢e proveravana primenom Kolmogorov—Smirnovog i Shapiro—Wilkovog testa, kao i
grafickom analizom (histogrami i Q—Q grafici). Za poredenje kontinuiranih varijabli izmedu grupa
koristice se Studentov t-test ili Mann—Whitney U test, dok ¢e se za poredenje kategorijalnih
varijabli koristiti y test ili Fisher-ov egzaktni test, u zavisnosti od o¢ekivanih frekvencija.

Studija ¢e imati retrospektivni kohortni dizajn 1 zasnivaée se na dostupnoj populaciji pacijenata
leCenih radikalnom cistektomijom u definisanom vremenskom periodu. Prema podacima iz
literature ucestalost recidiva bolesti nakon radikalne cistektomije kod pacijenata sa karcinomom
mokracne beSike iznosila je oko 25,3%, na osnovu sumiranih rezultata publikovanih studija
(6,8,9,11,13). Studijski uzorak je izracunat uzimajuci da je oo = 0.05, a preciznost 0.05. Primenom
G power programa za procenu proporcije za veli¢inu uzorka utvrdeno je da je za procenu
ucestalosti recidiva potrebno najmanje 291 pacijent.

Verovatnoc¢a kumulativnog prezivljavanja bice racunata Kaplan-Meier-ovim metodom. Log-Rank
analiza ¢e biti koriS¢ena prilikom odredivanja uticaja razli¢itih varijabli na preZivljavanje.
Univarijantna 1 multivarijantna analiza (“Cox proportional hazards regression models ) ¢e biti
koriS¢ena kako bi se odredio uticaj demografskih, klini¢kih i patoloSkih faktora na ukupno
prezivljavanje, pojavu recidiva 1 kancer-specificnog prezivljavnja nakon radikalne cistektomije.
Za sve navedene testove bic¢e definisan nivo znacajnosti od 95% (p<0.05).

PROCENA KANDIDATA O POTENCIJALNOM NAUCNOM DOPRINOSU

Ovo je prva studija u Srbiji koja ¢ée se baviti ispitivanjem uticaja De Ritis indeksa,
preoperativne trombocitoze 1 anemije na prezivljavanje i pojavu recidiva bolesti, Sto ¢e biti osnov
za sva dalja istrazivanja u ovoj oblasti. Identifikacijom poviSenog De Ritisovog indeksa,
preoperativne trombocitoze i anemije kao znacajnih nezavisnih prediktora losijeg prezivljavanja
kod pacijenata sa urotelnim karcinomom mokraéne beSike nakon radikalne cistektomije,
obezbedio bi se bolji plan za postoperativno prac¢enje pacijenata i bolji postoperativni ishod. Na
ovaj nacin, pacijenti sa nepovoljnim prognosti¢kim prediktorima mogli bi biti ukljuceni u
intenzivnije protokole pracenja i ranije razmatranje adjuvantne terapije, ¢cime bi se povecala Sansa
za blagovremeno otkrivanje recidiva i poboljSanje ishoda lecenja.



Pored toga, rezultati ove studije mogli bi doprineti preciznijoj stratifikaciji rizika kod
pacijenata, omogucavaju¢i individualizovan pristup leCenju zasnovan na objektivnim 1 lako
dostupnim laboratorijskim parametrima. S obzirom na to da su analizirani parametri rutinski deo
preoperativne dijagnostike, njihova primena u klinickoj praksi bila bi jednostavna, ekonomski
isplativa 1 lako primenljiva u razli¢itim zdravstvenim ustanovama. Time bi se unapredila klinicka
procena prognoze, optimizovalo donoSenje terapijskih odluka i potencijalno smanjili troskovi
leCenja kroz pravovremenu identifikaciju pacijenata sa povecanim rizikom od nepovoljnog ishoda.
Dugoro¢no posmatrano, rezultati bi mogli predstavljati osnov za izradu nacionalnih preporuka i
smernica za pracenje i leCenje pacijenata sa ovom vrstom maligniteta.
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