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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA:

CIS - karcinom koji nije probio bazalnu membranu (lat. carcinoma in situ)

NMIBC - karcinom mjehura koji nije probio u misSi¢nicu (engl. non muscle invasive bladder
cancer)

PUNLMP - papilarna urotelna neoplazija malog malignog potencijala (eng. papillary
neoplasm of low malignant potential)

PSA — prostata specifi¢ni antigen (engl. prostate specific antigene)
WLC - cistoskopija bijelim svjetlom (eng. white light cystoscopy)
TUR — transuretralna resekcija

CT — kompjutorizirana tomografija

MR — magnetska rezonancija



1. UVOD

1.1. Anatomija

Mjehur je Suplji organ koji kada je napunjen ima ovalan oblik i moze zaprimiti oko 500 ml
tekucine. Prazan ima oblik tetraedra i na njemu se opisuju prednja povrSina s vrhom uz
urahus, dvije inferolateralne povrsine i posteroinferiorna povrsina koja ¢ini bazu mjehura. Na
njemu mozemo opisivati donji dio koji je okrenut straga, fundus vesicae, srednji dio, corpus
vesicae 1 kona¢no vrh ili apex koji gleda gore i naprijed. Ostatak urahusa, - ligamentum
umbilicale medianum, povezuje vrh mjehura sa prednjom trbusnom stijenkom. Urahus ¢ine
longitudinalna miSi¢na vlakna iz stjenke mokra¢nog mjehura. Priblizavajuéi se umbilikusu
vlakna postaju fibrozirana 1 obi¢no se spoje sa obliteriranim umbilikalnim arterijama. Gornju
povrSinu mjehura pokriva peritoneum. Sa prednje strane on se nastavlja na prednju trbusnu
stijenku, a sa straznje dolazi na razinu seminalnih vezikula i spaja se s peritoneumom prednje
stijenke rektuma 1 tu nastaje excavatio rectovesicalis. S anteroinferiorne i lateralne strane
mjehur je naslonjen na masno i vezivno tkivo koje ga odvaja od koStanog okvira zdjelice.
Baza mjehura je u odnosu sa seminalnim vezikulama i zavrSnim, proSirenim dijelom
sjemenovoda straga, a ispred tih struktura sa prostatom. U bazu mjehura sa straZznje strane
ulaze mokracovodi, a sa prednje strane izlazi mokraéna cijev u medijanoj liniji. Mjesta ulaska
uretera u mjehur te izlaziSte uretre tvore trigonum mokra¢nog mjehura. Vrat mokraénog
mjehura nalazi se 3-4 cm iza simfize. On je ¢vrsto fiksiran pelvi¢nim fascijama i prostatom u

koju 1 ulazi. Njegove kretnje su minimalne obzirom na punjenje i praznjenje mjehura

U Zena peritoneum na gornjoj povrsini mjehura prelazi na donju stranu maternice 1 tu tvori

excavatio vesicouterina odakle nastavlja prema straga i1 tvori excavatio rectouterina. lzmedu



mjehura i zadnjeg crijeva u Zena se nalazi vagina i uterus tako da je baza mjehura naslonjena

na prednju stijenku vagine.

Unutarnja stijenka mjehura pokrivena je prijelaznim epitelom, koji je gladak kada je
mjehur ispunjen mokra¢om i naboran kada je prazan. Urotel se obi¢no sastoji od Sest slojeva
stanica koje se nalaze na bazalnoj membrani. Ispod bazalne membrane nalazi se obilno
fibroelasticno vezivno tkivo koje takoder omogucava rastezanje kao i prijelazni epitel iznad
njega. Ovo tkivo je ispunjeno krvnim Zzilama i sadrzi vlakna glatkog miSic¢ja. Jo§ dublje u
stijenci mjehura nalazi se tunica muscularis. Ona je gradena od 3 sloja miSi¢nih vlakana medu
kojima razlikujemo vanjski longitudinalni, srednji cirkularni 1 unutarnji sloj. Ova tri sloja nisu
jasno odijeljena te u svakom sloju mozemo pronaci viSe tipova vlakana, a posebice to vrijedi
za unutarnji sloj u kojem su svi snopi¢i misiénih vlakana isprepleteni poput mreze. Ovakav
raspored vlakana je kljucan za funkciju praznjenja mjehura. Ova tri sloja vlakana €ine zajedno
musculus detrusor koji je odgovoran za praznjenje mjehura. Uz vrat mokraénog mjehura taj
miSi¢ je jasno podijeljen na slojeve i razlikuje se rasporedom od ostatka mjehura. Veliki
snopovi miSiénih vlakana ovdje su zamijenjeni finijim vlaknima. U muSkaraca radijalno
orijentirana unutarnja longitudinalna vlakna prolaze kroz unutarnji meatus uretre i nastavljaju
se u misi¢nicu uretre. Srednji miSi¢ni sloj tvori preprostaticni sfinkter koji je odgovoran za
kontinenciju na razini vrata mokra¢nog mjehura. Prednja fibromuskularna stroma i zid
mokraé¢nog mjehura iza unutarnjeg meatusa uretre tvore tu prstenastu strukturu koja sluzi kao
sfinkter. Ovaj sfinkter bogato je inerviran adrenergickim vlaknima i kada je podraZen on se
zatvara 1 sprijeCava otjecanje mokrace. Vanjski longitudinalni sloj je najdeblji straga na bazi
mjehura. U medijanoj liniji ovaj sloj ulazi u apeks trigonuma gdje se mijeSa sa glatkim
miSi¢jem prostate. Ova vlakna se krecu od straga preko lateralnih strana mjehura prema
naprijed gdje se ispreplicu i tvore petlju oko unutarnjeg uretralnog uscéa s prednje strane. Ova

petlja takoder sudjeluje u odrzavanju kontinencije mjehura. Na lateralnim 1 prednjoj strani



mjehura ova vlakna nisu toliko razvijena. Smatra se da odredeni dio vlakana sa prednje

stijenke izgraduje u muskaraca puboprostati¢ni, a u zena pubouretralni ligament.

Ureteri probijaju stijenku mjehura koso, putuju kroz stijenku mjehura jedan i pol do
dva centimetra te izlaze u mokra¢nom mjehuru - ostium ureteris. Intravezikalni dio uretera
lezi odmah ispod urotela gdje sluznica stvara nabor, a sa straznje je strane naslonjen na cvrsti
misi¢ni zid mjehura. Kod punog mokra¢nog mjehura intraluminalni tlak pritiS¢e na nabor

sluznice Sto uzokuje pasivno zatvaranje usca uretera i sprijeCava refluks urina u uretere.

Trigonum vesicae je zapravo trokutasta povrSina prekrivena glatkim epitelom, obi¢no
troslojnim prijelaznim, omedena ureteralnim i unutarnjim uretralnim uséem. Glatka i
longitudinalna misSi¢na vlakna iz uretera Sire se po bazi mjehura do izlazista mokraéne cijevi i
¢ine taj trokut. U ovom podrucju nedostaje podsluzni¢ni vezivni sloj i sluznica je spojena s
misi¢nim slojem, tako da ovdje nema Sirenja mjehura pri punjenju mokracom. U trigonumu

vesicae jasno razlikujemo tri sloja misiénice.(1)



1.2. Epidemiologija

Incidencija karcinoma mjehura se definira kao broj novooboljelih odnosno dijagnosticiranih
na 100.000 ljudi u godinu dana. Karcinom mjehura je izrazito povezan sa okoliSnim
¢imbenicima, ponajvise pusenjem i godinama. Njegova incidencija raste sa godinama zivota i
svoj vrhunac ima u osmom desetlje¢u zivota. U posljednjih 60 — 70 godina incidencija ovog
karcinoma je bila u stalnom porastu, no posljednjih godina se stopa rasta smanjila, a u nekim
dijelovima svijeta je ¢ak doslo i do smanjenja incidencije. Ovo ne vrijedi za zemlje u razvoju
gdje industrijalizacija dovodi do izlaganja Stetnim vanjskim faktorima i u tim zemljama
postoji snazan porast incidencije ovog karcinoma.(1) Godine 2012. karcinom mjehura je bio
deveta najces¢a maligna bolest u ljudi diljem svijeta sa 430.000 novo dijagnosticiranih u toj
godini. U Europi je otkriveno 118.000 novih slu¢ajeva, a iste godine je bilo i 52. 000 umrlih
od karcinoma mokra¢noga mjehura. Oko 90% od ukupnog broja karcinoma mjehura cini

karcinom urotela odnosno karcinom prijelaznog epitela.(2)

Postoje razlike u distribuciji ovog karcinoma s obzirom na spol i rasu. Muskarci
opc¢enito imaju tri do Cetiri puta vecu Sansu za oboljenje od ovog karcinoma od Zena. Smatra
se da je razlog ovakvoj pojavnosti karcinoma u povecanoj prevalenciji puSaca medu
muskarcima 1 opcéenito vecoj izloZenosti rizicnim ¢imbenicima. Veca incidencija ovog
karcinoma se opaZa u muskaraca bijele rase kao i veéa smrtnost od istog uzroka naspram
muskaraca crne rase. Kod Zena je u bijele rase 1,5 puta ceSca dijagnoza ovog karcinoma nego
u zena crne rase. Bijeli muskarac ima za zivota 3,7% Sansi da razvije ovaj karcinom $to je 3

puta viSe no Zena bijele rase i muskarac crne rase te 4,5 puta viSe no Zena crne rase.(1)

Rizik za javljanje ovog karcinoma je povezan i sa godinama Zivota pa se tako za

muskarca bijele rase moze re¢i da ima Sansu od 0,02% za dobivanje ovog raka do 39. godine



zivota, 0,13% od 40 do 59 godine zivota, 0,26% od 60 do 69 godine zivota i 0,99% u starijih

od 70 godina zivota. Taj rizik za cijeli Zivot iznosi 1,17%.(1)

U mladih ljudi ovaj karcinom je obi¢no neinvazivan i dobro ogranicen za razliku od

vecine drugih sijela karcinoma. (1)

1.3. Rizi¢ni ¢imbenici

1.3.1. Aromatski amini

Aromatski amini su uz puSenje najvazniji vanjski riziéni faktori za javljanje ovog
karcinoma. Cak 20-27 % svih malignih promjena mjehura su povezani sa izlaganjem ovim
tvarima posebice u industrijskim zonama. Medu prvim spojevima koji su povezani s ovim
karcinomom jesu benzidin i 2-naftilamin. Ovi spojevi se mogu vezivati na DNA 1 na taj nain
djeluju kancerogeno. Ostale tvari industrijskog porijekla koje mogu utjecati na pojavnost
ovog karcinoma su policikli¢ki amino hidrokarbonat, dizelski ispuSni plinovi i sastavne tvari

boja i lakova. (1)

1.3.2. Pusenje

Pusenje je takoder bitan rizi¢ni faktor koji povezujemo s karcinomom mokra¢nog
mjehura. Ono je odgovorno za 60% karcinoma u muskaraca 1 30% karcinoma u Zena.
Relativni rizik za javljanje maligne promjene na mjehuru radi puSenja je 2,8 za muskarce 1
2,73 za zene. Sveukupno se moze re¢i da pusaci imaju 6 do 8 puta vece Sanse za razvoj
karcinom prijelaznog epitela mjehura od nepusaca, a uz to je vazno napomenuti da postoji
zmacajna linearna korelacija izmedu trajanja i inteziteta puSenja i pojavnosti ovog karcinoma.

Rizik za pasivne pusace nije zabiljezen i ne razlikuje se od rizika nepusaca.(1)



1.3.3. Nutricijski faktori

Nutricijski faktori takoder mogu imati ulogu u nastanku ovog karcinoma zbog toga §to
se vecina nutricijskih tvari i ostalih metabolita iz organizma filtrira kroz bubrege i na taj nacin
dolazi u produzeni kontakt sa mokraénim mjehurom. Opcenito se smatra da mediteranska
prehrana moze imati najbolji u¢inak kao zastitni ¢imbenik zbog povoljnog djelovanja voca i
povréa. U ovim namirnicama (posebice agrumi, jabuke, raj¢ice i mrkve) nalaze se spojevi koji
imaju antioksidativne ucinke i mogu sprijeciti promjene na razini DNA. Nutrijenti koji se
povezuju sa povecanim rizikom od oboljenja su slano i peCeno meso, svinjetina, soja i jaki
zaCini. Konzumiranje ¢aja i kave se takoder povezuje sa povecanim rizikom od oboljenja, ali
u tim slucajevima ne moze se sa sigurnoscu tvrditi radi li se o direktnoj uzro¢noj vezi ili se

radi o popratnom faktoru pusenja. (1)

1.4. Patologija

Oko 90% karcinoma mjehura histoloSki su urotelnog porijekla, 5% su karcinomi
skvamoznih stanica 1 manje od 2% otpada na adenokarcinome ili druge histoloSke oblike.
Urotelni karcinom je ujedno 1 naj¢es¢i tip karcinom u cijelom urinarnom sustavu 1 drugi je po
smrtnosti karcinom urogenitalnog sustava. Prilikom postavljanja dijagnoze 80% ovih
karcinoma joS uvijek nije invadiralo u miSiéni sloj mjehura. Postoje viSe razliitih obrazaca
rasta ovih tumora pa tako mozemo razlikovati ravne in situ karcinome CIS (lat. carcinoma in

situ- karcinom koji nije probio bazalnu membranu), papilarne 1 sesilne tumore.

Normalni epitel mjehura prekriva najces¢e do 6 redova stanica koje se diferenciraju od
bazalne membrane prema povrSini. Na povrsini se nalaze takozvane ,,kiSobranaste® stanice

koje tvore barijeru izmedu toksina koji se nalaze u mokraci i epitela mjehura i na taj nacin



sprecavaju pojavu atipije epitela. Prekursorske lezije su sve promjene pocevsi od hiperplazije

do atipije preko displazije i kona¢no do samog karcinoma mjehura.

Karcinomi koji nisu probili misi¢nicu — NMIBC (engl. non muscle invasive bladder cancer)
ukljucuju CIS, papilarnu urotelnu neoplaziju malog malignog potencijala (PUNLMP —engl.
papillary neoplasm of low malignant potential) i niski 1 visoki gradus urotelnih karcinoma

mjehura.

CIS se opisuje kao nepapilarni tumor visokog gradus koji se ne izdize iznad sluznice mjehura.
U povrsnim slojevima epitela se nalaze karcinomski promijenjene stanice, postoji jasna atipija
stanica i gubi se stani¢na polarnost. Stanice su uvecane, pleomorfne i mogu se primjetiti
nakupine kromatina i brojne mitoze u njima, a gube se ,,kiSobranaste” stanice. Genetskom
analizom se mogu uociti promjene na kromosomima 17(17p), 13(13q) i 10(10q). Na ovim
mjestima se nalaze geni RB, TP 53 i PTEN koji su ¢esto promijenjeni u ljudi koji imaju CIS
na mokra¢nom mjehuru i najceSée su pokazatelj invazivnosti karcinoma. CIS je prekursor
invazivnog karcinoma i moze se Siriti u uretere i prostati¢ni dio uretre. Na povrsini mjehura se
makroskopski prilikom cistoskopije moze vidjeti crvenkasta promjena i moze se zamijeniti sa

inflamatornim promjenama ili radijacijskim cistitisom.

PUNLMP(papillary neoplasm of low malignant potential) je papilarna neoplazma s
minimalnim stani¢nim atipijama koja je uglavnom solitarna i nalazi se na trigonumu mjehura.
Jezgre stanica u ovoj promjeni su minimalno povecane i polarnost stanica je zadrzana. Slabo
proliferiraju 1 nisu povezane sa invazijom u misi¢ni sloj ili metastazama. Razlika PUNLMP i
benignog papiloma je u debljini epitela i ponekim mitoza koje se mogu pronaci u poveéanim
jezgrama. NajceS¢e se javlja u dobi od oko 65 godine i to u omjeru 5:1 u korist muskaraca.
Mogu se javiti recidivi u 35% bolesnika no invazivna progresija je rijetka i javlja se samo u

4% bolesnika.



Urotelni karcinom niskog gradusa je obi¢no papilarna promjena koja se nalazi na
fibrovaskularnom izdanku. Nalaze se uvecane stanice koje su blago atipi¢ne uz poneku
mitozu u njima. Od PUNLMP se razlikuju po povecanoj atipiji stanica i po tome §to ova

promjena moze biti multifokalna za razliku od solitarne promjene koja je obiljezje PUNLMP.

Karcinom visokog gradusa graden je od viSe papilarnih izdanaka sraslih medusobno. Nema
jasni obrazac rasta, nalaze se mnoge mitoze i postoje pleomorfne stanice s izrazito povec¢anim
jezgrama. Oko 80% tumora visokog gradusa invadirati ¢e podlijezecu stromu ukoliko se ne

lijece.

Invazivni karcinomi se mogu podijeliti u dvije skupine, one koji probijaju u laminu propriju i
one koji probijaju duboko u misSi¢nicu. Prvu skupinu ¢ine najces¢e tumori visokog gradusa,
koji se mogu nalaziti u nakupinama, ali i kao pojedina¢ne maligno promijenjene stanice koje
ukoliko invadiraju u laminu propriju imaju losiju prognozu. Unutar lamine proprije moze
do¢i i do invazije krvnih zila koje se ovdje nalaze u velikom broju. Drugu skupinu takoder
¢ine tumori visokog gradusa koji prolaze kroz laminu propriu i zahvacaju misi¢nicu mjehura.

TNM klasifikacija je prikazana na tablici 1. (1,3)

Tablica 1. TNM Kklasifikacija karcinoma mokra¢nog mjehura.

Primarni tumor

Tx Primarni tumor nije poznat

T0 Nema dokaza o primarnom tumoru

Ta Neinvazivni papilarni karcinom

Tis Tumor invadira subepitelno vezivno tkivo
T1 Tumor invadira miSi¢nicu

pT2a Tumor invadira samo unutarnji sloj misi¢nice
pT2b Tumor invadira cijelu miSi¢nicu




T3 Tumor invadira okolno tkivo

pT3a Tumor invadira okolno tkivo - mikroskopski

pT3b Tumor invadira okolno tkivo — makroskopski

T4 Tumor invadira u neki od okolnih organa

T4a Tumor invadira u prostatu, uterus, vaginu

T4b Tumor invadira u kosti zdjelice, trbusnu stijenku
Regionalni limfni ¢vorovi

NX Status limfnih ¢vorova nije poznat

NO Limfni ¢vorovi nisu zahvaceni

N1 Jedan zahvacen limfni ¢vor u maloj zdjelici

N2 Multipli zahvaceni limfni ¢vorovi u maloj zdjelici

N3 Zahvaceni zajednicki ilijakalni limfni ¢vorovi

Udaljene metastaze

Mx Nepoznat status udaljenih metastaza

MO Metastaze nisu pronadene

M1 Postoje udaljene metastaze




1.5. Klinic¢ka slika

Hematurija je prvi simptom u 85-90% pacijenata s karcinomom mokra¢nog mjehura.
Bezbolna je i moze biti makro i mikrohematurija. Makrohematurija je najcesée intermitentna i
moze biti povezana s Valsalvinim manevrom, dok je mikrohematurija najceS¢e stalno
prisutna. U manjeg broja pacijenata se uz ovaj dominantni simptom mogu javiti i simptomi
iritabilnog mjehura i to u vidu urgencije mokrenja, povecane ucestalosti i disuri¢kih tegoba.
Iritativni simptomi se ¢eS¢e javljaju u CIS-u. Simptomi razvijene bolesti sa metastazama
mogu se prezentirati kao bol u ledima ili bol u lumbalnim regijama zbog metastaza ili
ureteralne opstrukcije. U fizikalnom pregledu se moze u nekih pacijenata palpirati zadebljanje
stijenke mjehura ili tvrda suprapubi¢na tvorba koja odgovara tumoru mjehura. Ponekad se
nade nepomi¢an mjehur §to moze govoriti u prilog fiksacije mjehura za okolne strukture zbog
probijanja stjenke mjehura tumorom i invazije u okolne organe. Hepatomegalija i povecani

supraklavikularni limfni ¢vorovi mogu biti znak metastatske bolesti.(4)

Kod sumnje na karcinom mjehura zbog hematurije potrebno je provesti vise pretraga kako bi
se doslo do ispravne dijagnoze. Radi se cistoskopija, analiza sedimenta urina, slikovna
dijagnostika 1 PSA- prostata specificni antigen (eng prostate specific antigene). PSA se radi

kako bi se iskljucio karcinom prostate jer i on se ¢esto moze prezentirati makrohematurijom.

Cistoskopija bijelim svjetlom (WLC —engl, White light cystoscopy) s biopsijom je danas
zlatni standard za dijagnozu karcinoma mjehura. Povr$ni tumori niskog gradusa obi¢no se
vide kao izolirane ili multiple papilarne lezije. Visi gradusi su ve¢i 1 sesilni dok se CIS moZze
vidjeti kao ravna crvenkasta povrSina.(4) Uz ovu metodu danas se koristi 1 fotodinamska
cistoskopija koja koristi fotoaktivne porfirine koji se akumuliraju u maligno promijenjenom
tkivu 1 flouresceriraju tijekom cistoskopije. Ova metoda je posebice korisna kod otkrivanja

CIS-a. (1) Kada je tumor jednom vizualiziran u pacijenta se mora uciniti transuretralna
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biopsija ili resekcija tumora (TUR - transuretralna resekcija). Cilj ove pretrage je
dijagnosticirati tumor, utvrditi stadij istog i napraviti kompletnu eksciziju tumora ukoliko se

radi o tumoru niskog gradusa koji je moguce u tom slucaju u cijelosti skinuti.(4)

Od slikovne dijagnostike danas se sve manje rabi intravenska urografija koja moze detektirati
promjene na unutarnjoj stijenci mjehura te se oni prikazuju kao defekti punjenja. CT i MR se
danas koriste za utvrdivanje proSirenosti bolesti u samom mjehuru, ali 1 izvan njega. Ovim
metodama se vidi dubina invazije tumora u stijenku mjehura i mogu se prikazati okolni limfni
&vorovi koji se evaluiraju prema svojoj veli¢ini. Cvorovi veéi od jednog centimetra sugeriraju
metastatske promjene. Treba napomenuti da metastatski ¢vorovi manji od jednog centimetra
Cesto produ nezapazeno. Kako karcinomi mjehura Cesto metastaziraju u pluca i kosti za
potpunu evaluaciju potrebno je snimiti rendgen grudnih organa i napraviti scintigrafiju

kostiju pogotovo ukoliko imamo poviSenu razinu alkalne fosfataze. (1)
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2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je prikazati invazivni karcinom mokraénog mjehura i1 razlicite tipove
urinarne derivacije nakon provedene cistektomije.
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3. PREGLED LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. OPERACIJSKE TEHNIKE

Invazivni karcinomi mjehura koji su se proSirili u miSiéni sloj mjehura lijece se operativnim
putem. Potrebno je uciniti cistektomiju odnosno odstraniti mokra¢ni mjehur u cijelosti.
Jednom kad je odstranjen mokraé¢ni mjehur potrebno je rijesiti pitanje derivacije urina. Za
drenazu urina moguce je napraviti viSe zadovoljavajuéih tipova zahvata od kojih ¢e Cetiri biti

opisana u daljnjem tekstu.

3.2. Priprema crijeva za operaciju

Kod rekonstruktivnih uroloskih operacija Cesto se koriste tkiva iz gastrointestinalnog sustava
kako bi zamijenili naj¢eS¢e odstranjene uroloSke strukture kao §to su mjehur, uretra ili ureteri.
Najcesce koriSteni organi za zamjenu navedenih su tanko i debelo crijevo, a rjede se koristi 1
zeludac. Kako bi se segmenti ovih organa mogli koristiti potrebno je jako dobro poznavanje
njihove kirur§ke anatomije, metoda prepariranja istih za koriStenje u operacijama i tehnike za
izolaciju pojedinih segmenata i ponovnog uspostavljanja kontinuiteta crijeva na mjestu
resekcije. Jasno je da se u distalnom dijelu probavnog sustava — tankom 1 debelom crijevu
nalazi izrazito velik broj bakterija. Istrazivanja koja datiraju jo§ iz sedamdesetih godina
proslog stoljeca su pokazala kako postoji znacajno povecana incidencija infekcija kirurSke
rane, razvoja intraperitonealnih abscesa 1 dehiscijencija anastomoza kod operativnih
manipulacijama sa crijevom koje nije bilo adekvatno pripremljeno. IstraZivanja na
eksperimentalnim zivotinjama pokazala su kako na mjestu anastomoze dolazi do zarastanja
rane usprkos kompromitiranoj cirkulaciji kod Zivotinja koje su prosle odgovaraju¢u pripremu
crijeva antibioticima. Uz ovo pokazalo se kako feces unutar crijeva odmah nakon operacije

moze utjecati na zarastanje anastomoze zbog ishemije uslijed pritiska i posljedicno izazvati
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perforaciju crijeva na tom mjestu. Kako bismo ove komplikacije smanjili na minimum
potrebno je provesti pripremu crijeva, a to se moze napraviti mehanickom, antibiotskom ili
kombiniranom pripremom. Obje metode smanjuju broj bakterija u crijevu. Mehanicka metoda
to postize smanjenjem koli¢ine fecesa u crijevu dok antibiotska smanjuje broj bakterija u
crijevu. Najcesce bakterije koje se nalaze u crijevu i na koje se djeluju su Escerichia coli i
Enterococcus faecalis od aerobnih i1 bakterije iz roda Bacterioides i Clostridium od

anaerobnih. (1,6,7)

3.2.1. Mehanicka priprema crijeva

Mehanicka priprema smanjuje koli¢inu fecesa i na taj nacin broj bakterija u crijevu, ali ne
utjeCe na njihove koncentraciju. Iz ovog je jasno da ¢e tijekom operacije biti manja
mogucnost prosipanja sadrzaja crijeva u trbuSnu Supljinu, ali ukoliko do njega dode u toj
koli¢ini fecesa je koncentracija bakterija jednaka kao da se ¢iS¢enje nije ni radilo. U pocetku
se mehanicko CiS¢enje crijeva radilo tako da se postavi nazogastri¢na sonda i u Zeludac kroz
nekoliko sati pusti 9 — 12 litara Ringer laktata ili obi¢ne fizioloSke otopine. Kasnije su se te
otopine zamijenile manitolom, ali se ni on nije zadrZzao zbog komplikacija koje je izazivao pa
se danas koristi polietilen-glikol elektrolitna otopina. Ova otopina se danas koristi pri
pripremi crijeva za elektivne operacije kolona i rektuma, ali i za uroloSke operacije pri kojima
se koristi tkivo crijeva. Daje se litra do litra i pol otopine kroz tri sata oralno ili kroz
nazogastricnu sondu. S postupkom se prestaje kada u rektumu nalazimo ¢istu otopinu bez
tragova fecesa ili kada smo dali 4 litre tekuc¢ine. Ova metoda je jednako uspjesna kao i ostale
metode, a koristi se zbog manjeg broja komplikacija. Septicne komplikacije nakon koristenja
ove metode su oko 4%. Uz ovo se moze dati 10 mg metoklopramida kako bi prevenirali
nastajanje mucnine. Prednosti ove metode su da pacijenti ne moraju biti 3 dana na dijeti kao

nekada, vrijeme pripreme je maksimalno skra¢eno i nema potrebe za klizmom. PoteSkoce
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koje prate metodu su da pacijent Cesto budu jako iscrpljeni i moze doéi do pretjeranog
nakupljanja tekuéine. Nadalje treba spomenuti kako je ova metoda kontraindicirana u src¢anih

bolesnika, bolesnika sa cirozom jetre, bubreznim oSte¢enjem i opstrukcijom crijeva.(1)

3.2.2. Antibiotska priprema crijeva

Kombinirana primjena antibiotika i mehani¢kog praznjenja crijeva kao metoda pripreme
crijeva datira jo§ iz 1970-ih godina proslog stoljeca. Sva istrazivanja pokazuju kako se
morbiditet i mortalitet znacajno smanjuju kad se ove dvije tehnike koriste zajedno. Najcesce
koriSteni antibiotik je kanamicin. Uz njega koriste se i u kombinaciji neomicin i eritromicin te
neomicin i metronidazol. Najmanja koncentracija bakterija u crijevu se nalazi u ljudi kojima
je ucinjena mehanicka priprema te dan oralno neomicin i suplementarna terapija za benigni
floru crijeva. Danas se najceS¢e antibiotici daju intravenski, perioperativno i to sat do dva
prije pocetka operacije. Oni djeluju ponajprije na anaerobnu floru i smanjuju komplikacije
uzrokovane ovim mikroorganizmima. Nezeljeni ucinci antibiotika mogu biti poviSena

incidencija proljeva iza operacije te pseudomembranozni kolitis.(1)

3.3. Ortotopne derivacije — operacija po Studeru

Operacija po Studeru je jedan od tipova ortotopne urinarne derivacije, Sto znac¢i kreiranje
novog mjehura na mjestu staroga od ileuma. Pacijenti na ovaj na¢in mokre kroz uretru kao 1
prije operacije i cilj je u potpunosti imitirati anatomsko 1 funkcionalno stanje prije operacije.
U ovom tipu operacije koristi se dugi, aferentni, izoperistalti¢ni, tubularni ilealni segment.
Ovo je jedan od danas najpopularnijih tipova zamjene mokra¢nog mjehura. Prednosti su mu
jednostavnost konstrukcije, nema potrebe za koriStenjem staplera i moze se bez poteskoca

spojiti s kratkim ureterima. Sam rezervoar je konfiguriran u obliku dvostrukog presavijenog
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slova U kojeg je prvi opisao drugi autor 1989. godine-Kock. Studer i njegovi suradnici sami
su obavili 480 zahvata ovog tipa u razdoblju od 1985. do 2005. godine i pritom zabiljezili
izvrsne rezultate u odrzanju kontinencije u pacijenata, ocuvanju renalne funkcije te su uz ovo

zabiljezili samo 3% pacijenata kod kojih je doslo do ureteroilealne strikture.

Ileum se izolira u duljini od 54-56 cm oko 25 cm proksimalnije od ileocekalne
valvule. Kontinuitet ileuma se odmah ponovno uspostavi anastomoziranjem proksimalnog i
distalnog dijela ileuma. Rubovi izoliranog segmenta se zatim zatvore sa resorptivnim Savima.
Distalnih 4044 cm izoliranog ileuma se zatim presavije u obliku slova U i otvori rezom na
antimezenterijalnoj strani. Ureteri se anastomoziraju s proksimalnin dijelom izoliranog ileuma
dugog 14-16 cm tako da se uSiju na lateralne strane ileuma. Rubovi ileuma na unutarnjoj
strani ,,slova U* koji se nalaze jedan do drugoga se zaSiju medusobno resorptivnim Savovima.
Donji dio ,,slova U* se zatim presavije 1 preklopi tako da dode u odnos sa svojim gornjim
dijelom. Kada se zatvori donji dio ,,slova U* 1 dio gornjeg dijela anteriorne strane gurne se
prst kroz preostali otvor 1 odredi najnizi dio rezervoara te se na tom mjesto napravi otvor na
kojem ¢e se napraviti anastomoza s mokra¢nom cijevi. Konac¢no se zatvori i preostali otvoreni

dio prednje strane. (slika 2.) (1,7)
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Slika 1. Operacija po Studeru. (1)

3.4. Mainz pouch I

Mainz pouch I je tip operacije kod kojeg se stvara novi rezervoar za urin od tankog i debelog
crijeva kod kojeg se pacijenti samokateteriziraju i na taj nacin rjeSavaju mokrace iz tijela.
Ovaj tip operacije je proSao kroz godine mnoge modifikacije koje su se sve dogadale zbog
poteskoc¢a u stvaranju odgovarajuce valvule koja bi sprijecila inkontinenciju. DanasSnji tip
operacije koristi sacuvanu ileocekalnu valvulu kao osnovu za koriStenja instususceptuma za

postizanje kontinencije.

U samom postupku uzima se dio od 10 — 15 cm cekuma i uzlaznog kolona, te uz to dva
odvojena dijela ileuma i dodatna dio ileuma od 20 cm. Cijeli kolon i distalna dva dijela se
otvore na antimezenteri¢noj strani, pritom vode¢i racuna da se ne osteti ileocekalna valvula.
Ova tri segmenta se zatim saviju u obliku slova W i njihove susjedni rubovi se medusobno
za$iju 1 formiraju ravnu povrSinu otvorenu prema naprijed. Proksimalni segment tankog
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crijeva se osobodi od pripadajuéeg mezenterija u duzini od 6 — 8§ cm i napravi se
intususcepcija tog dijela crijeva. Potom se intussusceptum provuce kroz intaktnu ileocekalnu
valvulu. Intususceptum se $ije 1 fiksira uz pomo¢ staplerske tehnike, a kako bi se stabilizirala
na ileocekalnu valvulu. Ureterokolicne anastomoze se naprave na vrhu rezervoara koji se
zatim preklopi kako bi se kompletno zatvorio i kreirao rezervoar za mokracu. Kompletan
rezervoar se zatim rotira kako bi terminalni dio ileuma doSao u odnos s umbilikusom. Mali
dio koze se skida na mjestu pupka i kroz taj otvor se izbacuje van terminalni dio ileuma.
Rezervoar se u¢vrséuje za straznju fasciju misica isprekidanim resorptivnim Savovima dok se
ileum ucvrséuje uz prednju fasciju misi¢a. Terminalni ileum ukoliko ga ima viska se

jednostavno resecira 1 ostatak se =zaSije u dnu umbilikusa (slika 3). (1,8,9)

Slika 2, Mainz pouch L.(1)
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3.5. Bricker

Operacija po Brickeru je tip operacije gdje se pitanje urinarne derivacije rjeSava koriStenjem
ileuma u duljini od oko 15 cm. Na izolirani dio ileuma se anastomoziraju ureteri, a zavr$ni dio
ileuma (tzv. ansa) se spaja na kozu (ureteroileokutanostomija). Operacija po Brickeru je
uvedena jos 1950-tih godina i do danas je ostala najkoriStenija metoda zbog svoje

jednostavnosti i niske incidencije postoperativnih komplikacija.

Postoje dva tipa stoma koja se kirurSki mogu napraviti. Stoma u razini s kozom koja se koristi
kod kontinentnih derivacija urina i stoma koja protrudira nekoliko centimetara iznad koze
koja se koristi u ovom tipu operacije. Vazno je tehni¢ki dobro napraviti stomu koja ¢e
protrudirati iznad koze par centimetara kako bi vrec¢ica za prikupljanje odgovarala stomi 1
minimaliziralo se postoperativne komplikacije kao $to su stenoza stoma ili curenje urina na
kozu. Mjesto gdje ¢e se nalaziti stoma se odreduje preoperativno u sjedecem polozaju. Ona
treba biti barem 5 cm udaljena od reza kroz musculus rectus abdominis, a takoder treba
tako da ide kroz debeli dio miSi¢a rectusa i okomito na njega. U ovoj operaciji se koristi dio

ileuma u duljini od 15 — 20 cm, a uzima se dio koji se nalazi 20 cm od ileocekalne valvule.

Brickerova anastomoza je ,,end to side* refluksna anastomoza, $to znaci da se krajeve uretera
prisiju na lateralne strane proksimalnog dijela izoliranog crijeva. U prvim opisima operacije
adventicija uretera se uSivala u serozu crijeva sa zasebnim Savima. Na lamini mucosi i
lamini serosi tankog crijeva se izvrsi incizija 1 komadi¢ tkiva se odstrani. Nakon toga se cijela
Sirina uretera, od adventicije do serose uSivala u laminu mukosu tankog crijeva. Prednja
strana uretralne adventicije se zatim uSije zasebnim Savima u serosu crijeva i time je operacija

prakticki gotova (slika 4.).
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Jednostavniji nacin za izvodenje ove anastomoze je napraviti eksciziju komadica
seromuskularnog tkiva i1 mukoze crijeva, spatulirati do 0,5 cm distalnog uretera i
anastomozirati ureter u cijeloj Sirini s cijelom S$irinom crijeva. U anastomozu se postavi
ureteralni kateter. Kod ovog tipa urinarne derivacije mogu se javiti strikture u 4 do 22%
pacijenata, popustanje anastomoze javi se u 3 % bolesnika kada nije postavljen ureteralni

kateter. (1,10,11)

Slika 3. Anastomoza po Nesbitu.(1)

3.6. Ureterokutanostomija

Permanente inkontinentne urinarne derivacije ovog tipa zadrzale su se danas samo za lijecenje
visoko rizicnih pacijenata koji imaju simptomatski karcinom mjehura kao 1 za samo
palijativno zbrinjavanje derivacije urina. Ureterokutanostomija je jednostavan zahvat sa jako

niskim morbiditetom i gotovo nepostoje¢im mortalitetom.

Preoperativno se odreduje na koje ¢e se mjesto postaviti stoma. Obi¢no je to mjesto na
polovici udaljenosti izmedu umbilikusa 1 spine ilijake anterior superior, ¢eS¢e na lijevoj strani

pararektalno. Parijetalni peritoneum se incizira u avaskularnoj Toldtovoj liniji za vrijeme
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same cistektomije i prikaZe se retroperitoneum. Zatim se moraju pazljivo preparirati ureteri
¢uvajuéi pritom njihovu vaskularizaciju. Kada se uspiju mobilizirati oba uretera tada se desni
ureter prebaci na lijevu stranu i pridruzi lijevom ureteru. Mjesto koje se na kozi odredi za
stomu zareze se tako da se napravi cirkularni rez ¢iji je promjer po prilici 2 do 3 centimetara.
Subkutano masno tkivo se odstrani i zatim se napravi rez u obliku kriza na fasciji misi¢a
rectusa kako bi se sprijecile kasnije komplikacije u vidu stenoza uretera. Rectus se tupo
disecira 1 otvori te se napravi isti krizni rez na straznjoj fasciji misic¢a. Peritonem se otvori na
isti nac¢in na mjestu gdje postavimo ruku sa unutarnje strane. Oba uretera se tada mogu izvuéi
na kozu i to 1,5 centimetara iznad razine koze. Tada se naprave rezovi na medijalnim
stranama uretera dugi oko 1,5 centimetara. Na otvorenim stranama uretera se postave $avi
kako bi se ureteri spojili i kreirali takozvanu ,,fish mouth* stomu. Zatim se mobilizira distalni
tanki rub omentuma majusa kojim se obaviju oba uretera kao fascijom. Omentum se postavi
tako da ne izaziva konstrikciju uretera i provuce se skroz do koze gdje se fiksira na mjestu
subkutanog masnog tkiva. Anastomozirani ureteri se fiksiraju Savima na kozu i postavljaju se
dva ureteralna katetera koja se takoder fiksiraju za kozu te se postavi vrecica za prikupljanje

urina.(12)
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4. RASPRAVA

Sve prije opisane operacije koriste se u terapiji malignih karcinoma mjehura. Svaka od njih se
medusobno razlikuje po nacinu derivacije urina. Operacija po Brickeru je najranije
napravljena i opisana i kod nje imamo inkontinentnu derivaciju urina. Mainz pouch i
operacija po Studeru su operacije kod kojih pacijenti svojevoljno prazne svoje neovesice koje
su kreirane od njihovih crijeva. U slucaju Mainz pouch operacije rezervoar se prazni
samokateteriziranjem kroz otvor na kozi dok kod operacije po Studeru se radi ortotopna
derivacija urina $to znaci da pacijenti nakon operacije mogu mokriti kao i ranije svojevoljno.
Brickerov tip operacije se zadrzao do danas radi svoje jednostavnosti i malog broja
komplikacija koje se javljaju peri i postoperativno. U studiji provedenoj na 246 pacijenata u
kojih je ucinjena operacija po Brickeru,a koji su praceni 12 godina, komplikacije u vidu
ileusa i fistula utvrdene su u 46 (18,6%) pacijenata od kojih je 25 (10%) trebalo ponovnu

operaciju, a ostale komplikacije javile su se u jos 41 (16,7%) pacijenta.(10,11)

Za razliku od Bricker tipa operacije Mainz pouch tip urinarne derivacije opisan je i izveden po
prvi put 1983. godine. Od tog doba do danas se skoro nimalo nije mijenjala tehnika izvodenja
operacije. Ileocekalni dio tankog 1 debelog crijeva koji se koristi u ovoj operaciji pokazao se
kao jedan od boljih materijala za supstituciju mokra¢nog mjehura. Postoperativno rijetko
dolazi do razvoja divertikuloze ili drugih patologija gastrointestinalnh poremecaja. Takoder
vazno je napomenuti i dovoljnu duzinu ileocekalnih zila koje omogucéuju dobro zarastanje
anastomoza 1 moguénost fiksacije intususcepirane ilealne valvule S$to olakSava posao
operatera. Studija koja je pratila 561 pacijenta na kojima je napravljen ovaj zahvat pokazala je
kako se rane komplikacije javile u 67 (12%) pacijenata, a kasne u 202 (37%) pacijenta. Nakon
mnogo godina koriStenja ove tehnike moze se tvrditi da ona uistinu jest pouzdana i dobro

rjeSenje urinarne derivacije u pacijenata oboljelih od malignog karcinoma mjehura. Potrebno
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je odraditi jo§ istrazivanja kako bi se uspjelo smanjiti postoperativne metabolicke
komplikacije i1 obratiti paznju na sekundarne malignitete i u tom smjeru dodatno prilagoditi
tehniku izvodenja operacije.(8) Operacija po Studeru jedina od navedenih ima ortotopnu
derivaciju urina. Konacni cilj je normalno uriniranje kao i prije operacije §to pacijentima
donosi bolju kvalitetu Zivota i vece zadovoljstvo rezultatima lijeCenja. Ova operacija se radi
od 1980-tih godina i dosada se takoder pokazala kao uspjesna jer postoperativne komplikacije
se nisu javljale u visokim postotcima i nisu se razlikovale medu studijama. Funkcijski testovi
pracenja rezervoara su takoder zadovoljavajuci jer su ljudi zadrzali normalan ritam uriniranja
kao 1 ranije bez veéih problema s kontinencijom, ali ovdje treba navesti kako je za pozitivne
rezultate bitna i edukacija samih pacijenata. Rane postoperativne komplikacije su se u studiji
gdje se pratilo 200 ljudi javile u 24 pacijenta ili 12% od ukupnog broja pacijenata unutar 30
dana od operacije, dok su se kasne postoperativne komplikacije nasle u 41 (20%) pacijenta.
Intestinalna opstrukcija se javila u tri (1%), parcijalna nekroza neovesice u jednog (0,5%) i
recidiv tumora u Sest pacijenata (3%). Nadalje, Sest pacijenata je razvilo uretralne strikture
(3%), ingvinalne ili abdominalne hernije cCetrnaest pacijenata (7%), a metabolicke
komplikacije imalo je jedanaest pacijenata (5%).(7) Kod ureterokutanostomije zabiljezen je
jako mali broj komplikacija. ZabiljeZena je pojava dilatacije uretera uz visoku temperaturu $to

je stanje koje je potrebno rijesiti perkutanom nefrostomijom.(12)
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5. ZAKLJUCCI

Invazivni karcinom mjehura je bolest koja najviSe pogada osobe starije zivotne dobi. Urotelni
karcinom je najCeS¢i tip karcinoma urinarnog trakta i drugi je po smrtnosti karcinom
urogenitalnog sustava. Radikalna cistektomija je terapijska metoda izbora koja se koristi kod
svih bolesnika koji mogu podnijeti ovu operaciju. Nakon cistektomije koriste se razliciti
oblici urinarne derivacije od kojih su naces¢i operacija po Studeru, operacija po Brickeru,
Mainz pouch I te ureterokutanostomija. Svaka od njih je pokazala odredene prednosti zbog
kojih su se i zadrzale kao rjeSenje derivacije urina u cistektomiranih pacijenata. Ove operacije
osiguravaju kvalitetna rjeSenja i zadovoljstvo pacijenata. U pacijenata u kojih je to moguce
treba poticati izvodenje ortotopnih tehnika derivacija urina kako bi se maksimalno podigla
kvaliteta zivota nakon operacije. Dodajmo ovome kako je klju¢an zapravo individualni
pristup gdje se svakom pacijentu pristupa zasebno razmatraju¢i njegove Zzelje potrebe i

mogucénosti.
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6. SAZETAK

Incidencija karcinoma mjehura raste sa godinama Zzivota i svoj vrhunac ima u osmom
desetljecu zivota. Najvazniji okolisni rizi¢ni ¢imbenici su puSenje i rad s anilinskim bojama.
Oko 90% karcinoma mjehura histoloski su urotelnog porijekla. Urotelni karcinom je ujedno i
najc¢es¢i tip karcinoma u cijelom urinarnom sustavu i drugi je po smrtnosti karcinom
urogenitalnog sustava. Hematurija je prvi simptom u 85-90% pacijenata sa karcinomom
mokraé¢nog mjehura. Bezbolna je i moze biti makro i mikrohematurija. Metoda izbora kod
lijeCenja invazivnog karcinoma mjehura je cistektomija uz urinarnu derivaciju. Operacija po
Studeru je tip ortotopne urinarne derivacije, Sto znaci kreiranje novog mjehura od ileuma.
Mainz pouch je operacija kod koje se stvara rezervoar za urin od tankog i debelog crijeva kod
kojeg se pacijenti samokateteriziraju. Operacija po Brickeru je tip operacije gdje se urinarna
derivacija rjeSava anastomoziranjem uretera na ileum. Ureterokutanostomija je zahvat sa jako
niskim morbiditetom i mortalitetom, a radi se o anastomoziranju uretera na kozu. Urinarne
derivacije su vazan dio operacijskog lijeCenja bolesnika s invazivnim karcinomom

mokra¢noga mjehura.

KLJUCNE RIJECI:  invazivni karcinom mjehura, derivacije urina, ortotopna derivacija,
ureterokutanostomija
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7. SUMMARY

The incidence of bladder cancer increases with years of life and has its peak in the eighth
decade of life. The most important environmental risk factors are smoking and working with
aniline dyes. About 90% of bladder cancer is histologically urothelic origin. Urothelial cancer
is also the most common type of cancer throughout the urinary system. Haematuria is the first
symptom in 85-90% of patients with bladder cancer. It is painless and can be macro and
microhaematuria. The method of choice for the treatment of invasive bladder cancer is
cystectomy with urinary derivation. The Studer operation is a type of orthotopic urinary
derivation, which means creating a new bladder of the ileum. Mainz Pouch is an operation in
which a urine reservoir is made of small and large intestine and patients are self-
cathetherising themselves. Bricker operation is a type of surgery where urinary derivation is
solved by anastomizing the ureters into the ileum. Ureterocutanostomy is an operation with
very low morbidity and mortality. It is the anastomosis of the ureters on the skin. Urinary
derivations are an important part of the treatment of patients with invasive urinary bladder

canccer.

KEY WORDS: invasive bladder carcinoma, urinary derivation, orthotopic urine

derivation, cutaneous ureterostomy
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