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Popis skraéenica i akronima

a. — lat. arteria

BCG — lat. bacillus Calmette-Guerin

CIS — lat. carcinoma in situ

CT — eng. Computed Tomography

EAU — eng. European Assocciation of Urology
IVU — intravenska urografija

MR — eng. Magnetic Resonance

n. — lat. nervus

PET/CT - eng. Positron Emission Tomography/Computed Tomography
RNU - eng. Radical Nephroureterectomy
TNM — eng. Tumor Node Metastasis

URS — ureterorenoskopija

UTUC — eng. Upper Tract Urinary Carcinoma

UTZ — ultrazvuk



1. Uvod

Mokracni sustav sastoji se od parnih bubrega i mokraéovoda, neparnog
mokrac¢nog mjehura i mokracne cijevi. Njegova uloga je odrzavanje homeostaze u tijelu
procesima eliminacije metaboli¢kih razgradnih proizvoda i stranih kemikalija, a rezultat
Cega je stvaranje mokrace. Mokrac¢a nastala u bubrezima prolazi kroz kanalni sustav
bubrega i mokra¢ovod, dospijeva u mokraéni mjehur, gdje se privremno i zadrZava te se
potom izluCuje iz tijela kroz mokracnu cijev. Tijekom embrionalnog razvoja Covjeka
nastaju tri razlicite generacije bubrega: pronephros (rudimentaran afunkcionalan bubreg),
mesonephros (prabubreg) i metanephros (osnova definitivnog bubrega) (1). Razvoj
odvodnih kanala definitivnog bubrega zapocCinje iz kraja mokracovodnog pupoljka koji
urasta u metanefrogeno tkivo. Dilatacijom uraslog kraja pupoljka formira se bubrezna
nakapnica, a daljnjim dijeljenjem iste dolazi do nastanka velikih bubreznih vréeva. Dubljim
prodiranjem novonastalih vrCeva u metanefrogeno tkivo, i istovremenom podjelom na
manje ogranke formiraju se i mali bubrezni vréevi, svi sa zajedniCkom funkcijom
eliminacije novostvorene mokrace. |z mokrac¢ovodnog pupoljka nastaje i mokracovod (1).
S obzirom na zajednicko podrijetlo odvodnih kanala bubrega, patologiju ovih organa

mozemo promatrati kao cjelinu.
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Slika 1: Razvoj kanalnog sustava bubrega (prilagodeno prema 2)



1.1. Anatomija odvodnih kanala bubrega

Odvodne mokracne puteve bubrega Cine bubrezni vréevi, nakapnica i mokra¢ovod
koji provode mokra¢u do mokracnog mjehura gdje se ona privremeno zadrZzava, a potom
prolaskom kroz mokracnu cijev i izlu€i iz tijela. Desni i lijevi bubreg smjesteni su u
retroperitoneumu, priblizno simetriCno s obje strane kraljeznice. Svaki bubreg je ulozen u
¢vrstu vezivnu Cahuru, a uz njegov gornji kraj nalazi se odgovaraju¢a nadbubrezna
Zljezda, zajedno s kojom je uloZen u sloj masnog tkiva. Na sredini medijalnog ruba
bubrega nalazi se hilus bubrega - ulaz u jamu nazvanu sinus bubrega. To je mjesto gdje
krvne i limfne Zile te Zivci ulaze i izlaze iz bubrega, a sustav odvodnih kanala zapocinje
(3). Presjekom kroz bubreg uoCavaju se dva razli€ita dijela - srz i kora. Srz je izgradena
od 10 do 20 piramida ciji vrhovi strSe u sinus otvarajuéi se u malene bubrezne vrceve ili
Casice. To su kratke i relativno Siroke cijevi koje se spajaju u Sire, nazvane veliki bubrezni
vr¢evi. Oni potom ulaze u bubreznu nakapnicu (pijelon), proSirenje na proksimalnom kraju
mokracovoda. BubreZna nakapnica se djelomi¢no nalazi u sinusu bubrega, gdje je
uloZena u masno tkivo koje ga ispunjava, a djelomi¢no izvan njega. Mokracovod ili ureter,
takoder parni organ, dugacak je 25-30 cm, promjera priblizno 5 mm. Razlikujemo tri dijela
mokrac¢ovoda: abdominalni dio smjesSten u retroperitoneumu, zdjeli€ni dio u maloj zdjelici
i zavrdni, intramuralni dio koji prolazi stijenkom mokraénog mjehura (4). Abdominalni dio
uretera posterirorno kriza n.genitofemoralis, a anteriorno vasa ovarica (testicularis). Na
ulazu u malu zdjelicu ureter kriza s anteriomedijalne strane bifurkaciju a. iliace communis.
Zdjeli¢ni dio u Zene prolazi lateralno od jajnika, vrata maternice i uz gornji dio rodnice,

ispod a. uterine; a u muskarca, priblizavaju¢i se prostati, prolazi ispod sjemenovoda.



Mokracovod je stjeSnjen na tri mjesta: tamo gdje se nastavlja na pijelon, na sredini gdje
prelazi preko a. iliace i na distalnom kraju gdje ulazi u mjehur (3).

Odvodni mokraéni kanali opskrbljeni su krvlju iz ogranaka vecih krvnih zila koje se
nalaze u blizini, stoga bubrezna nakapnica prima krv i hranjive tvari iz ogranaka a. renalis.
Abdominalni dio uretera opskrbljuju ogranci nekoliko arterija: a. renalis, a. ovarica
(testicularis), abdominalna aorta, a. iliaca communis; dok zdjeli¢ni i intramuralni dio
primaju krv predominanto iz a. iliace interne. Vene prate odgovarajuée arterije. Sto se tice
limfne drenazZe, abdominlani dio se drenira u lumbalne limfne &vorove smjeStene oko
aorte, a zdjelicni u ilijacne cvorove (4). Inervacija odvodnih mokra¢nih kanala je

simpatiCka i parasimpaticka.

1.2. Histologija odvodnih kanala bubrega

S obzirom na zajedni¢ko podrijetlo bubrezZnih vréeva, nakapnice i mokracovoda,
njihova je histoloska grada jednaka. Stijenka je izgradena od tri sloja: vanjski sloj vezivnog
tkiva, sredisnji sloj glatke muskulature (miSi¢nica) i unutarnji sloj sluznice. Sluznica se
sastoji od prijelaznog epitela ili uroepitela kojeg €ini 4 - 5 slojeva stanica, te vezivnog tkiva
bogatog elasticnim viaknima na kojem epitel i leZi. Sluznica je izdignuta u nekoliko
longitudinalnih nabora zbog kojih, na popre€nom presjeku, mokra¢ovod ima zvjezdoliki
oblik. U distendiranom ureteru, nabori se gube. MiSi¢nica je izgradena od glatkih miSi¢nih
vlakana rasporedenih u unutradnji longitudinalni i vanjski kruzni sloj. U sredis$njoj i
distalnoj treCini uretera nalazi se i treci, longitudinalni sloj koji s vanjske strane obuhvaca
kruzno postavljena vlakna. Slojevi nisu ostro razgranieni, a neki autori opisuju misicnicu

mokrac¢ovoda poput razgranate mreze snopova misic¢nih vlakana (5). Mokraéni putovi su



izvana prekriveni slojem bogato irigiranog i inerviranog vezivnog tkiva. Mokracovodi
svojim distalnim (intramuralnim) dijelom ulaze u mokraéni mjehur u kosom smijeru,
formirajuci zalistak koji prevenira refluks mokrace. MiSi¢nica ovog dijela mokracovoda se

sastoji od iskljucivo logitudinalnih vlakana (6).

1.3. Fiziologija odvodnih kanala bubrega

Mokraca stvorena u bubrezima prolazi kroz bubreZne vrCeve, nakapnicu i
mokracovod te pritom ne dolazi do promjene u njezinu sastavu. Otjecanjem mokrace iz
sabirnih kanala bubrega u bubrezne vrCeve, dolazi do rastezanja njihove stijenke Sto
pobuduje peristalticke valove, koji se Sire u nakapnicu i niz mokraéovod, potiskujuci
mokracu u mokraéni mjehur. Mokra¢ovod prima simpatiCku i parasimpati¢ku inervaciju, a
u njegovoj stijenci se nalaze intramuralni Ziv€ani spletovi preko kojih se prenose impulsi
na glatku muskulaturu citavom duljinom organa. SimpatiCka stimulacija koci, a
parasimpatiCka pojaCava peristaltiCke kontrakcije. Svaki peristalticki val koji se spusta duz
stijenke uzrokuje porast tlaka u lumenu, posljedi¢no otvarajuéi ,zalistak® na distalnom
kraju mokracovoda, Cime je omogucen utok mokra¢e u mjehur. Mokracovod je bogato
inerviran Ziv€anim vlaknima za bol. Bolni impulsi koji podraZze ova vlakna, takoder
uzrokuju i aktivaciju simpatickog refleksa nazvanog ureterorenalni refleks, a koji
podrazumijeva simpatikusom izazvanu konstrikciju bubreznih arteriola i smanjeno

izlu€ivanje mokraée iz odgovarajuceg bubrega (7).



1.4. Tumori odvodnih kanala bubrega

Primarni tumori bubreznih vréeva, nakapnice i mokracovoda ili gornjeg urinarnog
trakta (eng. upper urinary tract) spadaju u rijetke tumore mokraénog sustava, koji su
uglavnom zlo¢udni. Tumori bubreznih vr€eva i nakapnice €ine svega 5-10% primarnih
tumora bubrega, a patohistoloski, u vise od 90% bolesnika, radi se o karcinomu
prijelaznog epitela ili urotela (8). Obzirom na jedinstveno podrijetlo i gradu sluznice, u vise
od 90% primarnih tumora mokracovoda, isto se radi o karcinomu prijelaznog epitela ili
urotela (8). Termin koji se koristi u stranoj literaturi za ove tumore je eng. upper tract
urothelial carcinoma (UTUC). Distribucija UTUC-a je sljede¢a: 58% ih nastaje u
nakapnici, 35% u mokracovodu (najéeS¢e u distalnom dijelu), 7% istovremeno u
nakapnici i mokracovodu te 2-5% bilateralno (8). Osim primarnih karcinoma prijelaznog
epitela, vrlo rijetko nalazimo i planocelularni karcinom (0,7 -7%), adenokarcinom (< 1%),
invertni papilom te tumore neepitelnog podrijetla (leomiosarkom, angiosarkom,
neurofibrom) (8). Sirenje karcinoma prijelaznog epitela nakapnice i mokraéovoda moze
biti ,per continuitatem®, odnosno implantacijom malignih stanica distalno od primarnog
tumora, ali i limfogenim te hematogenim putevima (9).

Tumori nastali izvan genitourinarnog trakta mogu metastazirati u nakapnicu i
mokracovod limfogenim i hematogenim putem, ali i direktnim Sirenjem na ove organe.
Tada najceSCe vrSe kompresiju izvana, na lumen mokracovoda, €ime pospjesuju
zadrzavanje mokraée u proksimalnim odvodnim kanalima bubrega i uzrokuju
hidronefrozu. NajCesc¢i tumori koji metastaziraju u mokracovod su: kolorektani karcinom,
karcinom vrata maternice i retroperitonealni limfom (10). Terapija metastatskih tumora je

usmjerena na lijeCenje primarnog tumora.



1.4.1. Epidemiologija

Tumori gornjeg urotrakta se javljaju dva puta ¢eS¢e u muskaraca, a prosje¢na dob
kad se dijagnosticiraju iznosi 73 godine (vrh incidencije je izmedu 70. i 80. godine) (11).
Procijenjena incidencija tumora u zemljama zapadnog svijeta je dva bolesnika na 100
000 ljudi, a posljednjih godina uocen je njezin porast (11). Tumori gornjeg mokracnog
sustava su Cesto multifokalni, a uoceno je da ¢e se u 30-75% bolesnika s karcinomom
urotela gornjeg urotrakta s vremenom razviti i karcinom urotela mokracnog mjehura.
Obrnuto, u bolesnika s primarnim karcinomom urotela mokra¢nog mjehura, u svega 2-
4% bolesnika ¢e se razviti i urotelni karcinom gornjeg mokracnog sustava (9). Tumori
mokracnog mjehura, iako ucestaliji, u ¢ak 80% su neinvazivni $to daje bolju prognozu
bolesniku (11). Za razliku od prethodno spomenutih, znatno rjedi tumori gornjeg

mokracnog surstava su u trenutku dijagnosticiranja u visokih 60% invazivni (12).

1.4.2. Etiologija

Rizi¢ni ¢imbenici povezani s nastankom tumora gornjeg urotrakta su: pusenje
duhana, zloupotreba analgetika, profesionalno oboljenje, izloZzenost ciklofosfamidu,
balkanska endemska nefropatija, genetski ¢imbenici, konzumacija kave, kroni¢ne upale,
mokracni kamenci (13). PuSenje duhana dokazano je najznacajniji ¢imbenik koji dovodi
do nastanka karcinoma gornjeg urotrakta, povecavajudéi rizik za nastanak za vise od tri
puta. Prema procjenama, pusenje je odgovorno za 70% UTUC-a kod muskaraca i 40%
kod Zena (8). ViSegodiSnja upotreba velikih koli¢ina odredenih anagletika uzrokuje
analgetsku nefropatiju, stanje povezano s povecanim rizikom od razvoja karcinoma

prijelaznog epitela. Ovo stanje je prvi put opisano uz zloupotrebu kombiniranih analgetika



s fenacetinom, koji je posljedicno, 60-ih godina proslog stoljeca, povucen iz upotrebe.
Usprkos povlacenju fenacetina, analgetska nefropatija se javlja i dalje. Suvremena
istrazivanja uzro€nog agensa su kontradiktorna, ali najviSe se sumnja na paracetamol,
acetilsalicilnu kiselinu i druge nesteroidne antireumatike (14, 15). Profesionalna
izloZenost agensima iz petrokemijske industrije, industrije plastike i katrana predispozicija
je za nastanak tumora. Kemoterapeutik ciklofosfamid, to¢nije njegov metabolit akrolein,
se povezuje s razvojem karcinoma urotela visokog gradusa (8). UTUC je povezan s
balkanskom endemskom nefropatijom, kronicnom tubulointersticijskom nefropatijom
pronadenom u ruralnim dijelovima Balkana, a Ciji je nastanak povezan s unosom
aristolohicne kiseline (sadrzane u nekim biljkama na Balkanu). Za razliku od urotelnih
karcinoma druge etiologije, karcinomi povezani s balkanskom nefropatijom obi¢no su
niskog gradusa, multifokalni i bilateralni (16). | genetika ima svoje doprinose razvoju
karcinoma urotela pa je tako uo€ena pojavnost karcinoma prijelaznog epitela nakapnice
i mokracovoda u osoba koje imaju tip 2 Lynch sindroma. Ako se bolesniku mladem od 60
godina dijagnosticira UTUC, potrebno je uzeti detaljnu obiteljsku anamnezu te ga
potencijalno usmijeriti na genetiCko testiranje za Lynch sindrom (17). Konzumacija kave
u prekomjernim koli¢inama (viSe od sedam Salica dnevno) takoder je povezana s nesto
vec¢im rizikom od nastanka UTUC-a (8). KroniCna upala gornjeg urotrakta izazvana
infektom ili iritacijom od strane mokrac¢nih kamenaca, takoder €ini predispoziciju za razvoj
tumora te se tada uglavnom ne radi o karcinomu urotela, ve¢ planocelularnom ili, izrazito

rijetko, adenokarcinomu.



1.4.3. Klinicka prezentacija

Simptom, s kojim se prezentira €ak 75% bolesnika s UTUC-om, je makro- ili
mikrohematurija (18). U 20—25% bolesnika vodeci simptom je bol u lumbalnoj regiji koja
nastaje kao posljedica opstrukcije bubrega ili mokracovoda tumorskom masom (18).
Nalaz hidronefroze u sklopu preoperacijske slikovne dijagnostike vidi se u 37-80%
bolesnika, a studije su pokazale kako je takav nalaz prognosticki indikator za
uznapredovalu bolest (18). Znatno rjede, bolesnik se prezentira s palpabilnom masom u
abdomenu, ili nalaz tumora na nekoj od slikovnih dijagnostickih metoda bude slu€ajan.
Ako bolesnik, s ve¢ postavljenom dijagnozom UTUC-a, navodi neZeljeni gubitak tjelesne
mase, malaksalost i umor, poviSenu tjelesnu temperaturu, no¢no znojenje ili kasalj,

potrebno je uciniti detaljniju dijagnosti¢ku obradu sa sumnjom na metastatsku bolest.



2. Svrha rada
Svrha ovog rada je definirati dijagnosticke pretrage koriStene za postavljanje
dijagnoze rijetkih tumora kanalnog sustava bubrega i mokraCcovoda te opisati metode

ljeCenja bolesnika s tumorima kanalnog sustava bubrega i mokra¢ovoda.



3. Pregled literature na zadanu temu

3.1. Dijagnostika tumora kanalnog sustava bubrega i mokracovoda

Na temelju anamneze i fizikalnog pregleda moze se postaviti sumnja na tumor
gornjeg dijela urinarnog sustava, dok ¢e za definitivnu dijagnozu biti potreban
patohistoloski nalaz bioptiranog suspektnog tkiva. Izmedu anamneze i fizikalnog pregleda
te biopsije potrebno je izvrsiti niz laboratorijskih i slikovnih dijagnostickih pretraga.

U sklopu obrade, potrebno je uciniti niz laboratorijskih pretraga - kompletnu krvnu
sliku, biokemiju (posebno je bitna vrijednost kreatinina i elektrolita koje ovise o bubreznoj
funkciji), te standardnu analizu urina i urinokulturu (za potvrdu hematurije i isklju€ivanje
infekcije urotrakta). Citoloski pregled urina niske je osjetljivosti, posebno za tumore niskog
gradusa, &to i rezultira normalnim citoloSkim nalazom u do 80% bolesnika (19).
Osjetljivost citoloSkog pregleda urina se povecava za tumore viSeg gradusa, koji imaju
tendenciju ljuStenja vecCeg broja tumorskih stanica kroz mokracovod u mjehur. Upravo
zbog toga, citoloski pregled urina daje pozitivan nalaz na tumorske stanice u oko 83%
bolesnika s tumorom visokog gradusa (19).

Nakon obavljenih laboratorijskih pretraga, u bolesnika je potrebno uciniti slikovne
dijagnostiCke pretrage — cistoskopiju, CT urografiju i ureterorenoskopiju (kratica URS od
eng. ureterorenoscopy) tijekom koje se vrsi biopsija suspektne lezije. Cistoskopiju je
obavezno uciniti u sklopu obrade kako bi se isklju€ila koegzistiraju¢a lezija mokra¢nog
mjehura, a klju€na je i u postoperacijskom pracenju bolesnika s UTUC-om. Prethodno
koriStena pretraga, intravenska urografija (IVU), u dijagnosticiranju UTUC-a danas je
zamijenjena CT urografijom. Tumori gornjeg urotrakta naj¢e$¢e su prikazani kao
nepravilni defekti punjenja. U odnosu na okolni parenhim bubrega, tumorsko tkivo je

10



hipovaskularno te se prezentira s minimalno poveéanom atenuacijom koja prati
intravenski primjenjeno kontrastno sredstvo. Osjetljivost i specificnost CT nalaza ovisno
o veliini otkrivene lezije je sljedeca:

e za lezije veli€ine 5-10 mm - 96% osjetljivost i 99% specificnost,

e za lezije manje od 5 mm - 89% osijetljivost,

e za lezije manje od 3 mm - 40% osjetljivost (8).
lako vrlo koristan u odredivanju lokalizacije i veli€ine same lezije, CT ima limitiranu
vrijednost u odredivanju stadija bolesti (staging) zbog nedovoljno precizne procjene
dubine invazije tumora. Kod na CT-u vidljive opstrukcije urotrakta i hidronefroze, velika je
vjerojatnost da se radi o agresivhom invazivnhom tumoru. Ni MR urografija se nije
pokazala korisnom u odredivanju stadija bolesti, oosbiot kada se radi o ranom stadiju,
medutim, ako je rije€¢ o uznapredovaloj bolesti ili bolesniku sa smanjenom bubreznom
funkcijom, MR je ipak metoda izbora. Smjernice Europskog uroloskog udruzenja (kratica
EAU od eng. European Association of Urology), u obradi ovih bolesnika, daju prednost
CT urografiji nad MR urografijom u svrhu dijagnosticiranja i staging bolesti (12). MR
urografija je indicirana u bolesnika u kojih je primjena zracenja ili jodnog kontrastnog
sredstva kontraindicirana. Dakako, i upotreba MR urografije s kontrastnim sredstvima na
bazi gadolinija ima ograni€enja, stoga je ona kontraindicirana u bolesnika sa znacajno
reduciranom bubreznom funkcijom (klirens kreatinina < 30 mL/min) zbog povec¢anog
rizika od razvoja nefrogene sustavne fibroze (12). lako se pokazao interes za upotrebom
PET/CT-a u odredivanju stadija karcinoma prijelaznog epitela, za sada ova metoda nije

pokazala realnu prednost u odnosu na CT i MR urografiju (20).
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Pojavom krutih i fleksibilnih ureteroskopa, ureterorenoskopija se sve viSe koristi za
dijagnosticiranje tumora gornjeg urotrakta. Za vrijeme pregleda potrebno je uciniti biopsiju
suspektnog tkiva, a preporuka je uzeti i citoloski bris na mjestu lezije (12). Biopsija se vrSi
kljeStima, a uzorak se Salje na patohistolosku analizu. Upotreba ove dijagnosticke metode
pokazala se, s preciznos$cu od 86% u dijagnosticiranju tumora bubrezne nakapnice i 90%
u dijagnosticiranju tumora mokracovoda, nezaobilaznom metodom u cjelokupnoj obradi
ovih bolesnika. Na URS-u uocena lezije velikih dimenzija, Siroke baze i nepapilarnog
izgleda ide u prilog invazivhog tumora. Stopa komplikacije URS-a iznosi pribilizno 7%, a
podrazumijeva perforaciju, kompletnu disrupciju mokraénih kanala i strikturu
mokracovoda (12). Perkutana nefroskopija nije indicirana u dijagnostici tumora gornjeg
urotrakta zbog teoretskog rizika od implantacije tumorskih stanica u retroperitoneum za
vrijeme pretrage. Usprkos tome, Huang i sur. su zaklju€ili da je perkutana biopsija lezije
gornjeg urotrakta sigurna i ucinkovita dijagnostiCka pretraga kod lezija nepogodnih za
endoskopsku biopsiju (21). Njihova studija, temeljena na 26 lezija gornjeg urotrakta u 24
bolesnika, pokazala je perkutanu biopsiju kao metodu izbora za dobivanje uzoraka tkiva
u Cak 85% bolesnika. Takoder, tri su bolesnika razvili recidiv bolesti, medutim zbog
razliCite lokalizacije recidiva od mjesta biopsije, odbaCene su sumnje da je tijekom iste
doslo do diseminacije tumorskih stanica (21).

Analiza raznih biomarkera nadenih u urinu podrucje je aktivnog istraZivanja na
pacijentima s poznatom ili suspektnom neoplazmom prijelaznog epitela. Dosadas$niji
rezultati pokazuju kako niti jedan od pronadenih biomarkera nema dovoljnu dijagnosti¢ku

pouzdanost, stoga se i dalje prednost daje endoskopskim pretragama (22).
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3.2. Staging bolesti

NajCeSce koriSten sustav za opisivanje prosSirenosti bolesti je TNM klasifikacija koja
obuhvaca, vidljivo iz slike 2, primarni tumor (T), proSirenost bolesti u regionalnim limfnim
¢vorovima (N) te pojavu metastaza (M). Osim prognosti¢ke vrijednosti, o TNM klasifikaciji

tumora ovisit Ce i plan lijeCenja bolesnika s tumorom bubrezne nakapnice i mokra¢ovoda
T1

Lijecenje Limfadenektomija

(tablica 1) (23).

Tis Ta
—

Subepitelno vezivo

T2 T3

Migicnica

Periuretericno/pijeliéno masno tkivo

Meoadjuvantna
kemaoterapija

Slika 2: Procjena primarnog tumora - T staging UTUC-a (prilagodeno prema 24)
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Tablica 1. TNM klasifikacija karcinoma bubrezne nakapnice i mokra¢ovoda (prilagodeno

prema 23)

T Primnarni tumaor.

TX Primarni tumor s& ne moZe procijeniti.

TO Me postoje dokazi pimamog tumora.

Ta Meinvazivni papilarni karcinom.

Tis Carcinoma in sity (CIS).

T Tumor invadira subepitelno vezivno tkivo.

T2 Tumaor invadira migicnicu.

BubreZna nakapnica: tumor zahvaca peripijelicno masno tkivo ili bubreZni

™ parenhim. Mokracoved: tumor zahvaca periureteriéno masno tkivo.

Tumor invadira ckelne organe ili kroz bubreg prodire u sloj masnog tkiva koiji
T cbhuhvaca bubreg.
M Zahvacenost regionalnih limfnih Svorova.

MX | Regicnalne limfne évorove se ne moZe procijeniti.

MO | Nema mefastaza u regionalmim limfnim évaorovima.

M1 Metastaza u solitarnom limfnom Evoru velifine = 2em.

Metastaza u solitamom limfnom éworu veliéine 2-5 cm ili u multiplim limfnim
M2
Cvorovima manjim od 5 cm.

M3 | Metastaza u llimfnom Svoru veliéine = 5 cm.

M Udaljense metastaze.

MX | Udaljene metastaze se ne mogu procijeniti.

MO | Nema udaljenih metastaza.

M1 | Udaljene metastaze.
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3.3. Lije€enje

3.3.1. Kirurski pristup

Kirurski zahvat je jedini potencijalno izlje€iv nacin lijeCenja karcinoma prijelaznog
epitela gornjeg urotrakta. Razlikujemo radikalan pristup nefroureterektomije od zahvata
postednih za bubreg, a izbor metode ovisi o stadiju i gradusu tumora te potencijalnim
komorbiditetima bolesnika.

Radikalna nefroureterektomija (RNU) s cirkularnom ekscizijom ureteralnog usc¢a u
mokracni mjehur u promjeru od 1 cm je standard u lije€enju UTUC-a velikih dimenzija i
visokog gradusa koji pokazuju znakove invazije u okolne organe (12). Preporu€a se i u
za multifokalne, recidivirajuce tumore niskog gradusa. Otvorena, laparoskopska i
robotom asisitrana laparoskopska nefroureterektomija su trenutno koriStene operativne
tehnike. IstraZivanja su pokazala da laparoskopski pristup nudi prednosti minimalno
rezovi), medutim po pitanju dvogodiSnjeg i petogodiSnjeg prezivljenja, nije se uvidjela
razlika u odnosu na bolesnike operirane otvorenim zahvatom (25). U konacnici, najvazniji
¢imbenik u odabiru kirurSke tehnike jesu vjestine i iskustvo samog kirurga. Ekscizija
ipsilateralnog ureteralnog us¢a u mokra¢ni mjehur je nuzna za postoperacijski tijek sa sto
manjim brojem recidiva, jer je upravo to mjesto najCeSceg recidiviranja (26). Postoji
nekoliko pristupa eksciziji ureteralnog usS¢a — ekstravezikalan, transvezikalan i
endoskopski. Niti jedan od ova tri pristupa nije pokazao znacajne razlike u sveukupnom
prezivlienju bolesnika, medutim endoskopski se povezuje s nesto viSim postotkom

lokalnih recidiva mokracnog mjehura (27). Uz RNU, u bolesnika s tumorom visokog
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gradusa i/ili stadija, potrebno je uciniti i disekciju regionalnih limfnih ¢vorova, jer se status
limfnih ¢vorova pokazao znacajnim prognostickim faktorom.

Prema smjernicama EUA kirurski pristup s poStedom bubrega moZze se preporuciti
za niskorizi¢ni karcinom urotela gornjeg urotrakta, pri Cemu su karakteristike niskog rizika
definirane kao sljedece: unifokalni tumor, veli€ine < 2 cm, citoloSki niski gradus, niski
gradus bioptata, bez dokaza invazije na CT urografiji (12). Bolesnik s kompromitiranom
bubreznom funkcijom, solitarnim bubregom, obostranim tumorom, ili nekom drugom
medicinski opravdanom kontrainidikacijom za nefroureterektomiju, indikacija je za zahvat
kojim se Stedi bubreg (28). Za bubreg poStedni zahvati koji se danas izvode jesu:

1. Endourolo$ka kirurgija koja podrazumijeva retrogradnu ureterorenoskopsku ablaciju ili
resekciju tumora nakapnice ili mokracovoda koji su lokalizirani i niskog gradusa. LijeCenje
tumora gornjeg urotrakta ovim pristupom povezuje se s ucestalim dodatnim zahvatima u
postoperacijskom periodu (29).

2. Distalna ureterektomija s reimplantacijom uretera za distalno lokaliziran tumor niskog

gradusa, ali i tumor visokog gradusa, ako je potrebno sacCuvati bubreg (29).

3.3.2. Adjuvantna terapija

S obzirom na visok rizik od pojave tumora mokracnog mjehura u bolesnika s
UTUC-om, preporuke EUA nalazu, unutar prvih 10 poslijeoperacijskih dana jednokratnu
intravezikalnu instilaciju kemoterapeutika (mitomicin C ili pirarubicin) (30). IstraZivanja su
pokazala da je primjena kemoterapije u bolesnika nakon RNU dovela do smanjenog broja
recidiva u mokracnom mjehuru (31). lako za sad nema izravnih dokaza koji podupiru

upotrebu intravezikalne instilacije kemoterapije u bolesnika lijecenih kirurSkim zahvatom
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postednim za bubreg, ona se preporu¢a (30). Trenutno aktualne preporuke u
poslijeoperacijsom periodu preporucuju primjenu adjuvantne kemoterapije u bolesnika s
tumorom koji je invadirao misSicnicu (pT2 ili vise) i/ili zahvatio limfne ¢vorove. Preporucuje
se kombinacija gemcitabina i kemoterapeutika na bazi platine. Ovakav pristup povezuje
se s poboljSanim prezZivljenjem bez bolesti (32). Najveéa preprieka u koristenju
kemoterapije na bazi platine u potrebnoj dozi je Cinjenica da bolesnik ima samo jedan
bubreg (stanje po radiklanoj nefroureterketomiji), a ista pokazuje izrazitu nefrotoksi¢nost.

Kod izoliranog in situ karcinoma prijelaznog epitela gornjeg urotrakta, moze se
instilacijom BCG-a u sluznicu pokus$ati kontrolirati bolest (33). Naime, ovakav pristup je
rezerviran za bolesnike u kojih operativni zahvat, kao oblik konac¢ne terapije, nije izvediv.

Cini se da poslijeoperacijska radioterapija nema ulogu u bolesnika kojima je

ucinjena potpuna resekcija urotelnog karcinoma gornjeg urinarnog trakta (30).

EUA je izdala preporuceni algoritam smjernica u lijeCenju bolesnika s UTUC-om

koji se nalazi na sljedecoj stranici (slika 3).
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uTuC

¥
Dijagnostika: CT

urografija, citologija
urina, cistoskopija

k4
Ureterorenoskopija +

biopsija
k4 k4
Miskorizicni UTUC Visokoriziéni UTUC
k4 k4
Zahvati postedni za bubreg: RMNU +/- limfadenektomija, +/-
segmentalna resekcija ili perioperacijska kemoterapija
endoskopija bazirana na platini
& # #
¥ Oivoreni pristup Laparoskopija

Strogi i cesti follow-up \
Recidivi

*J pacijenata sa solitarnim bubregom preporuca
se konzervativniji pristup.

k4
Jednokratna poslijeoperacijska

infravezikalna instilacija
UTUC — eng. Upper Tract Urinary Carcinoma kemaoterapeutika

CT — eng. Computed Tomography
RMNU — eng. Radical Nephroureterctomy

Slika 3: Preporucene smjernice u lijeCenju UTUC-a (prilagodeno prema 30)

3.4. Follow-up i prognoza
Zbog ucestalih recidiva, bolesnike je potrebno pratiti i do nekoliko godina nakon
operacije. Follow-up prema smjernicama EUA (tablica 2) je strozZi i neSto ¢es¢i u bolesnika

koji su zadrzali bubreg, nego kod onih koji su podlegli radikalnoj nefroureterektomiji.
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Tablica 2. Sazetak smjernica za follow-up UTUC-a (prilagodeno prema 30)

Nakon radikalne nefroureterektomije

Tumor niskog rizika

Cistoskopija za tri mjeseca; ako je nalaz negativan, ponoviti ju za devet mjeseci; te jednom

godignje kroz sljedecih 5 godina.

Tumor viskog rizika

Cistoskopija i citoloska pretraga urina za tri mjeseca; ako je nalaz negativan, ponavijati
pretrage svaka tri mjeseca kroz sljedece dvije godine; narednih pet godina svakih 3Zest
mjeseci; te do kraja Zivota jednom godisnje. CT urografija i CT prsnog kosSa svakih Sest

mjeseci prve dvije godine, a potom jednom godisnje.

Nakon operativhog zahvata postednog za bubreg

Tumor niskog rizika

Cistoskopija i CT urografija za tri i 3est mjeseci, potom jednom godisnje sljedecih pet godina.

URS za tri mjeseca.

Tumor visckog rizika

Cistoskopija, citoloska pretraga urina, CT urografija i CT prsnog koZa za tri i Sest mjeseci;

ponavljati jednom godidnje do kraja Zivota. URS za tri i 3est mjeseci.

Prognoza nakon definitivnog lije€enja ovisi o stadiju primarnog tumora, kao i
pozitivnim ili negativnim regionalnim limfnim ¢&vorovima te patohistoloSkom gradusu
tumora (34). Za sve bolesnike s UTUC-om petogodi$nje prezivljenje iznosi otprilike 57%.
Petogodisnje prezivljenje za bolesnike lijeCene RNU-om ovisi o stadiju bolesti: Tis: 82—
100%, Ta: 93-100%, T1: 91-95%, T2: 70-75%, T3: 40-54%, T4: 12-14% (35). Poznato

je da karcinome prijelaznog epitela prati rizik od uc€estalih recidiva, medutim prijavijene
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stope recidiva dosta variraju. U studiji iz 2012. godine, Rink i suradnici, izvjeStavaju o
ukupnoj stopi recidiva od 24% na ispitivanoj populaciji koju je Cinilo 2 494 bolesnika
lijeCenih RNU-om. Otprilike 80% tih bolesnika preminulo je unutar 24 mjeseca od recidiva

(36).
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4. Rasprava

Unatoc rijetkoj pojavi tumora gornjeg urinarnog sustava (kanalni sustav bubrega i
mokracovod) u op¢oj populaciji, oni i dalje predstavljaju vazan javnozdravstveni problem,
ponajviSe zbog vecinskog udjela zlo¢udnih tumora. Tumori se dva puta ¢esc¢e javljaju u
muskaraca. Posljednjih godina incidencija je u blagom porastu u pojedinim populacijskim
skupinama, prvenstveno medu starijim osobama, ali i odredenim zanimanjima, kao $to
su pomorci izlozeni azbestu na brodovima (37). Jedno od osnovnih svojstava tumora
gornjeg urinarnog sustava je multifokalnost. Multifokalnost ili multitopnost (etiologija rijeci:
lat. fokus — zariSte, gr€. topos - mjesto) definiramo kao svojstvo tumora da se pojavljuje
na razlicitim mjestima sluznice urosustava u razli€ito vrijeme, neovisno o prethodnom
mjestu pojavljivanja ili sprovedenoj odgovarajuéoj terapiji. Multifokalno pojavijivanje
tumora mozZemo objasniti izlozenoS¢u sluznice istovjetnim kancerogenima te zajednickim
karakteristikama sluznice gornjeg i donjeg urinarnog sustava. Usprkos jednakoj gradi
sluznice, veca incidencija takvih tumora je u mokraénom mjehuru radi dulje ekspozicije
kancerogenima nego u gornjem traktu (38). lako su tumori gornjeg urinarnog sustava
rijedi od tumora mokraénog mjehura oni su u svojoj naravi maligniji (39). Usprkos obiljeZju
multifokaliteta, bilateralni tumori gornjeg urotrakta javljaju se u manje od 2% bolesnika
(14). Porast incidencije tumora gornjeg urotrakta se, izmedu ostalog, objasSnjava i
sustavnim periodi¢nim pregledima u opc¢oj populaciji, gdje se na temelju UTZ abdomena
indicira CT urografija u detektiranju suspektne lezije. Vazno je naglasiti da je UTZ
abdomena neinvazivna dijagnostiCka pretraga koja je sklona subjektivnoj interpretaciji te
na temelju iste ne mozemo donositi definitivne dijagnoze, vec indiciramo objektivne,

sofisticirane dijagnosti¢ke pretrage — CT urografiju ili MR urotrakta (30). DesetljeCima se
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u dijagnostici novotvorina urosustava koristila intravenska urografija (IVU), medutim
razvojem CT-a, ubrzo je ova dijagnostiCka pretraga napustena. Nedostatak CT-a je
Cinjenica da se ne moZe se Koristiti za odredivanje stadija bolesti, buduéi da se isto temelji
na procjeni dubine invazije samog tumora, a ona se teSko moze precizno odrediti na
snimci. Medutim, prisutnost hidronefroze u kombinaciji s od prije poznatim ili suspektnim
tumorom, predstavlja loSiju prognozu, povezanu s uznapredovalim stadijem bolesti (40).
Citologija je ograni¢ene vrijednosti u dijagnosticiranju zbog manje osjetljivosti za tumore
gornjeg urotrakta u odnosu na tumore mokracnog mjehura. Ako se ipak koristi u svrhu
dijagnosticiranja, uzorak se treba uzeti in situ, na mjestu same lezije uz pomo¢
ureterorenoskopije (URS) (41). Fleksibilna ureterorenoskopija je visoko ucinkovita
dijagnostiCka pretraga, kojom se tumor vizualizira i bioptira. Kao i s CT-om, to¢no
odredivanje stadija bolesti je teSko i na temelju ureterorenoskopski vodene biopsije, zbog
same prirode biopsijskih kljeSta koja otezava zahvacanje miSiénice u uzorku.
PatohistoloSki gradus tumora Cesto se koristi za procjenu stadija bolesti s obzirom na to
da je vecina tumora visokog stupnja takoder visokog stadija (42). lako se pojedinci zalazu
za koristenje iskljucivo slikovnih pretraga u dijagnosticiranju, bez uzorka tkiva nije moguce
odrediti gradus tumora, a time ni procijeniti stadij i prognozu bolesti. Stoga smjernice za
dijagnosticiranje kazu da je potrebno uciniti URS-om vodenu biopsiju u bolesnika sa
sumnjom na tumor gornjeg urotrakta (30). Zlatni standard u lijeCenju bolesnika s tumorom
gornjeg urotrakta je radikalna nefroureterektomija s ipsilateralnom ekscizijom
intramuralnog dijela uretera. Tradicionalno se koristio otvoreni pristup, medutim razvojem
laparoskopije i robotskih operacija, Cesto se odabere i jedna od tih minimalno invazivnih

varijanti RNU-a. Do sada se nije uvidjela razlika u dvogodiSnjem i petogodidnjem
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prezivljenju izmedu bolesnika operiranih otvorenim zahvatom i nekom od minimalno
invazivnih tehnika (26). Kako bi se smanijio rizik od lokalnih recidiva potrebno je uciniti
eksciziju ureteralnog usc¢a. U bolesnika sa solitarnim bubregom, bilateralnim tumorom
gornjeg urotrakta ili loSom bubreznom funkcijom kojoj prijeti hemodijaliza, indiciran je
kirurSki zahvat postedan za bubreg (30). lako aktualne smjernice prednost daju RNU,
razvojem sve preciznije dijagnostike i terapijskih postupaka nesumnjivo ¢e doci do Sirenja
indikacija za zahvate postedne za bubreg. Upravo zato, u bolesnika s tumorom niskog
gradusa i stadija, moZe se preporuciti takav zahvat (12). Nekoliko retrospektivnih studija
uocilo je da bolesnici lijeCeni zahvatima poStednim za bubreg imaju znacajno viSi stupanj
prezivlienja specifiCan za tumor od sveukupnog prezivlienja, Sto se objasSnjava
komorbiditetima zbog kojih su u konacnici i preminuli, a ne samim tumorom (43-45).
Stoga bi i bolesnici sa znac¢ajnim komorbiditetima bili izvrsni kandidati za postedni zahvat
kao prvu liniju lijeCenja. Za postizanje Sto boljeg prezivljenja specificnog za tumor, u
poslijeoperacijskom periodu indicirani su periodi¢ni kontrolni pregledi, tzv. ,follow-up®.

Ucestalija i detaljnija obrada se vrSi u bolesnica lijeCenih zahvatima postednim za bubreg.
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5. Zaklju€ak

lako je procjenjena incidencija tumora kanalnog sustava bubrega i mokrac¢ovoda
niska (2 na 100 000 ljudi u razvijenim zemljama), zbog visokog udjela malignih tumora,
njihovo pravovremeno dijagnosticiranje je od iznimne vaznosti (11). U viSe od 95% radi
se o karcinomu prijelaznog epitela. Pored neizostavne anamneze, kliniCke slike i
osnovnih laboratorijskih nalaza, za dijagnosticiranje se koristi kombinacija neinvazivnih
laboratorijskih nalaza (sediment urina, urinokultura i citolo$ki pregled urina) te slikovnih
pretraga (CT urografija ili MR abdomena), i invazivnih metoda (ureterorenoskopom
vodena biopsija). Pozitivan patohistolo$ki nalaz odreduje dalju terapiju. Zlatni standard u
lijeCenju je nefroureterektomija, osim iznimno (npr. solitaran bubreg ili bolesnik koji, zbog
komorbiditeta, ne bi podnio ovako opsezan zahvat), kad se prednost daje zahvatima
poStednim za bubreg - endoskopske operacije ili segmentalne resekcije uretera (23).
Zbog jednake grade sluznice mokraénog mjehura i kontralateralnog kanalnog sustava
bubrega te mokracovoda, rizik od ponovnog nastanka tumora je visok, stoga su posije
operacije indicirani periodicni kontrolni pregledi, tzv. "follow-up" (vrijeme i dijagnosticke
metode, koriStene u svrhu pracenja, definirane su vrstom operativhog zahvata te

stupnjem rizika samog tumora) (30).
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6. Sazetak

Urotelni karcinom gornjeg urotrakta je relativno rijedak tumor u usporedbi s
urotelnim karcinomom donjeg urotrakta te €ini samo 5-10% svih urotelnih novotvorina.
Unato¢ zajedni¢kom podrijetlu i histoloSkim karakteristikama oba entiteta, praksa je
pokazala da je, u trenutku postavljanja dijagnoze, karcinom gornjeg urotrakta invazivniji,
s loSijom prognozom, te petogodiSnjom stopom smrtnosti od 23%. NajceS¢i simptom s
kojim se prezentira bolesnik, a koji se javlja u ¢ak 70-80% sluCajeva, je makro- ili
mikrohematurija. U oko 25% bolesnika, kao vodeci simptom, se javlja bol u lumbalnoj
regiji, dok je prezentacija palpabilne abdominalne mase vrlo rijetka. Kompjutorizirana
tomografija (CT) urografija pokazuje visoku specificnost i senzitivnost za dijagnosticiranje
karcinoma gornjeg urotrakta, ali je njezina vrijednost ograni¢ena u stagingu bolesti.
Fleksibilna ureterorenoskopija s biopsijom takoder je izrazito precizna dijagnosticka
metoda, medutim, slicno kao kod CT-a, i ona pokazuje ograniCenja u stagingu. Ipak,
Europsko udruZenje urologa preporucuje izvodenje ureteroskopom vodene biopsije kod
svih pacijenata sa sumnjom na karcinom gornjeg urotrakta. Do danas, zlatnim
standardom u lije€enju ovih bolesnika pokazala se radikalna nefroureterektomija (RNU),
osim u bolesnika s jednim bubregom, kada je indicirano lije¢enje metodama postednim
za bubreg.
Klju€ne rijeci: Gornji urotrakt, Hematurija, Nefroureterektomija, Ureteroskopija, Urotelni

karcinom
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7. Summary

Upper tract urothelial carcinoma, in comparison to urothelial carcinoma of the lower
urinary tract, is not that common. It accounts for under 10% of all urothelial neoplasms.
Despite the common origin and histological characteristics of both entities, practice has
shown that, at diagnosis, upper tract carcinoma is more invasive, hence the poorer
outcome, and a five-year mortality rate of 23%. The most common symptom, that is
present in 70-80% of cases, is macro- or microhematuria. In about 25% of patients, pain
in the lumbar region occurs as the leading symptom, while the presentation of palpable
abdominal mass is very rare. Computed tomography (CT) urography shows high
specificity and sensitivity for diagnosing upper tract carcinoma, but its value is limited in
staging. Flexible ureterorenoscopy followed by biopsy is also highly effective diagnostic
method. However, similar to the CT, it also shows limitations when it come to staging.
Nevertheless, the European Association of Urologists recommends performing
ureteroscopic biopsies when upper tract cancer is suspected. To date, radical
nephroureterectomy (RNU) has proven to be the gold standard when treating these
patients. For solitary kidney patients and those that could not withstand such a radical
surgery, kidney-sparing methods are indicated.
Keywords: Hematuria, Nephroureterectomy, Upper tract, Ureteroscopy, Urothelial

carcinoma
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