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Kratki pregledni ¢lanak/Mini-review

Endoskopske dijagnosticke i terapijske

metode u onkologiji

Endoscopic diagnostic and therapeutical methods in oncology patients

Goran Hauser™, Vanja Gilja¢a2, Milan Li¢ina, Josip Spanjol®, Ozren Kri¢ka*, Zoran Vukoviés,

Davor Stimac?

SaZetak. Vec¢ dulji niz godina endoskopija je nezaobilazna u dijagnostici gastrointestinalnih,
uroloskih i pluénih malignih oboljenja. Novije endoskopske metode, zahvaljujuéi tehnikama
poboljsanja slike, pruzaju sve vise mogucnosti za to¢nu dijagnozu vec tijekom endoskopskog
pregleda. U posljednje vrijeme unaprjedenjem endoskopskih tehnika moguce je odstraniti
sve veci broj ve¢ razvijenih malignih lezija ili uiniti neki od palijativnih zahvata u svrhu odrza-
nja prohodnosti probavne cijevi.

Kljuéne rijeci: endoskopija; kolorektalni karcinom; stentovi

Abstract. Endoscopy is corner stone in diagnostics of gastrointestinal, urological and pumo-
logical malignancies. Some newer imaging enhancement techniques improve diagnostics ac-
curacy during endoscopy. Endoscopy now offers a greater possibility of removing malignant
lesions or performing palliative procedure sin order to maintain patency of gastrointestinal
tract.
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Endoskopija je nezaobilazna dijagnosticka metoda u ot-
krivanju malignih oboljenja. Endoskopija se sve Cesée

DIJAGNOSTICKA ENDOSKOPIJA

Maligni tumori gastrointestinalnog trakta (GIT)
uzrokuju skoro 17 % svih smrtnih slucajeva uzro-
kovanih malignim bolestima. U vecini slucajeva
radi se o preventabilnim tumorima, poglavito kod
tumora debelog crijeva, ako se na vrijeme otkriju,
tako da je smrtnost od pojedinih vrsta tumora u
padu. Poboljsanje tehnike i Siroka primjena endo-
skopije svakako su zasluzni za taj pad smrtnosti,
iako je to jos uvijek daleko od idealnog. Ocekuje

koristi u palijativnoj terapiji malignih bolesti.

intramukoznih karcinoma i sl. Osim malignih tu-
mora na sluznici GIT-a su Cesti i benigni tumori
koji nemaju malignog potencijala, stoga je karak-
terizacija tumora za vrijeme endoskopije jako
vazna jer pridonosi odluci endoskopicara o tome
treba li tumor endoskopski resecirati. Zbog toga
se Cesto primjenjuje kromoendoskopija, tj. vital-
no bojenje razlic¢itim kemijskim tvarima koje nam
pomazu istaknuti neka obiljezja tumora. Naj¢esée
koristene boje su metilensko plavilo, Lugolova
otopina, fenolsko crvenilo i indigokarmin. Nedo-
staci ovog nacina rada jesu neprakti¢nost primje-
ne, prljanje opreme i prostora. Zbog toga je sve
popularnija metoda tzv. ,elektronska kromoen-
doskopija”. Radi se o tehnoloskom novitetu gdje
je endoskopska oprema podesena tako da se na

Nove endoskopske tehnike omogucavaju potpuno izlje- klasi¢no bijelo svjetlo elektronski postavljaju filtri

¢enje maligne bolesti u nekih pacijenata.

se da Ce posljednja tehnoloska unaprjedenja pri-
donijeti jo$ ranijoj i to¢nijoj dijagnostici. U otkri-
vanju tumora probavne cijevi su tri bitna koraka:
detekcija, karakterizacija i potvrda®.

Detekcija premalignih lezija (polipa) i malignih le-
zija debelog crijeva moguca je na nekoliko naci-
na. Kod osoba starijih od 50 godina moguci su ra-
zli¢iti pristupi (tablica 1).

Fleksibilna endoskopija uvela je revoluciju u de-
tekciji tumora GIT-a davne 1957. kada je objav-
lien prvi rad o upotrebi snopa optickih viakana
koja su prenosila svjetlost do povrsine sluznice
GIT-a. Sljedeci korak u napretku endoskopije bilo
je uvodenje videoendoskopije koja se danas sve
viSe usavrSava. Posljednja karika u tom lancu je
endoskopija visoke rezolucije (engl. High Definiti-
on; HD) koja prikazuje sluznicu GIT-a s mnogo
viSe detalja. Odlika HD endoskopskih aparata je
slika s 1,4 milijuna piksela (konvencionalni endo-
skop ima 200 000), ¢ime se mogu prepoznati deli-
katne promjene sluznice u sklopu celijakije, ranih

koji onda mijenjaju dobivenu sliku. Time se omo-
gucava isticanje povrsine, rubova polipa ili dublje
prodiranje svjetla i jasnije prikazivanje submuko-
ze. lako ,,elektronska kromoendoskopija” daje ja-
sna poboljsanja u odnosu na klasi¢nu endoskopi-
ju prilikom karakterizacije tumora, jo$ su uvijek
oprecna stajaliSta po pitanju detekcije polipa. Po-
sljednji korak u endoskopskom prac¢enju tumora
je potvrda. Klasicna metoda je uzimanje uzorka
za patohistolosku analizu. U svakodnevnom radu
to moZe biti problemati¢no jer se ponekad doga-
da da se uzorak uzme iz dijela tumora koji nije hi-
stoloski znacajnije promijenjen, tako da nalaz pa-
tologa moze biti lazno negativan. Zbog toga se
nametnula potreba za tocnom detekcijom mjesta
biopsije ili ¢ak in vivo mikroskopskim nalazom.
Tehnologija koja nam to omogucava je konfokal-
na laserska endomikroskopija. Posebna laserska
sonda uvodi se kroz radni kanal endoskopa nakon
sto je pacijentu dana fluorescentna boja i ciljano
se usmjerava na podrucje sluznice od posebnog
interesa. Povedanje koje se dobije je 1000 x ¢ime
se dobivaju slike na celularnoj razini. Metoda se

Tablica 1. Mogucnosti testiranja za rano otkrivanje kolorektalnog karcinoma kod osoba s prosjecnim rizikom

Testovi koji otkrivaju adenome ili karcinome Testovi koji primarno otkrivaju rak

¢ Fleksibilna sigmoidoskopija svakih 5 godina ¢ Testovi temeljeni na gvajaku 1 x godisnje

¢ Kolonoskopija svakih 10 godina ¢ Imunohistokemijski testovi 1 x

o |rigografija s dvostrukim kontrastom e DNS u stolici, interval jos nije utvrden

e CT kolonografija svakih 5 godina
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popularno jo$ naziva i ,opticka biopsija”. Endo-
skopske slikovne metode ubrzano napreduju tako
da nam s napretkom tehnologije i elektronike
najsuptilnije promjene sluznice GIT-a postaju vid-
ljive, Sto moZe biti od presudne vaznosti u ranoj
detekciji malignoma GIT-a. Nakon odstranjena
polipa ili nakon operacije zbog karcinoma postav-
lja se pitanje pracenja pacijenata. To je najista-
knutije kod kolorektalnog karcinoma jer se kod
karcinoma Zeluca i jednjaka najces¢e odstranjuje
cijeli organ, sto nije uvijek slucaj kod kolorektal-
nog karcinoma. Takve osobe spadaju u skupinu
ljudi s poviSenim rizikom od razvoja karcinoma.
Pacijenti nakon odstranjenja jednog do dva mala
tubularna adenoma trebaju ponoviti kolonosko-
piju nakon 5 do 10 godina. Pacijenti koji su imali
tri do Cetiri adenoma ili adenom veci od 1 cm tre-
baju ponoviti kolonoskopiju 3 godine nakon poli-
pektomije. Ako je ta kolonoskopija uredna, svaku
sljedecu treba napraviti u pravilu nakon 3 godine.
Oni bolesnici kod kojih je pronadeno pet ili vise
malih adenoma, ili viSe od tri adenoma od kojih
je barem jedan vedi od 1 cm, ili adenom s vilo-
znom strukturom, odnosno visokim stupnjem ati-
pije, trebaju ponoviti kolonoskopiju nakon godine
dana. Ako je kontrolna kolonoskopija uredna,

kontrolu treba ponoviti u pravilu nakon 3 godine.
U slucaju da se na kontrolnoj kolonoskopiji po-
novno pronadu polipi, kontrole mogu biti i esce.
Bolesnici kojima je sesilni adenom bio odstranjen
piecemeal tehnikom (u nekoliko aktova) trebaju
kontrolirati mjesto polipektomije unutar 2 do 6
mjeseci (slika 1).

Kod bolesnika koji su operirani potrebno je uciniti
kontrolnu kolonoskopiju unutar prve godine od
operacije ako preoperativno nije ucinjena potpu-
na kolonoskopija zbog opstruirajuce lezije**. Ako
je kolonoskopija nakon prve godine uredna, slje-
decu treba napraviti nakon 3 godine, a svaku slje-
dedéu nakon 5 godina. Ako se na kontrolnim kolo-
noskopijama nakon operacije karcinoma pronadu
polipi, postupak praéenja je isti kao i kod pret-
hodno opisanih bolesnika nakon polipektomije
(slika 2). U skupinu obitelji s povisenim rizikom
spadaju i oni u Ciji je srodnik imao kolorektalni
karcinom. Rizik se povecava; ako je jedan srodnik
u prvom koljenu imao kolorektalni karcinom il
adenomatozni polip u dobi manjoj od 60 godina
ili u dvije osobe u prvom koljenu u bilo kojoj dobi,
preporucuje se prva kolonoskopija s 40 godina ili
dobi za 10 godina manjoj nego kad je zabiljezen
karcinom. Ako je u obitelji kod srodnika u prvom

[ Nulta kolonoskopija s polipektomijom ]
v v
- Visok rizik
Nizak rizik 3.4 a:;i‘;rr‘rilargllko mm > 5 adenoma < 10 mm
1-2 adenoma, i ili >3 adenoma, barem jedan =10 mm
oba <10 mm ili> 1 adenom s viloznom strukturom
barem 1 <10 mm P . L
ili visokim stupnjem atipije
¥

5 3
godina godine

@
1
‘godina

[ Nalaz na kontrolnoj kolonoskopiji ]

v

<

¢ Bez adenoma — nije
potrebna kontrola

e Nizak rizik — A

e Srednji rizik — B

e Visok rizik — C

e 1. put bezadenoma—B

¢ 2. put bez adenoma -
nije potrebna kontrola

e Srednji rizik — B

o Visok rizik — C

* Bez adenoma, niski ili
srednji rizik — B
e Visok rizik — C

Slika 1. Preporuke za pracenje pacijenata nakon kolonoskopije
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[ Stanje nakon operacije debelog crijeva zbog CRC ]

v

Kolonoskopija nakon

1 godine
v * v
e N
Uredan nalaz Nalaz polipa
\ J l
Vs Y N Pracenje prema
Kontrolna kolonoskopija smjernicama za pracenje
za 3 godine nakon polipektomije
\ J s 1 4
Nalaz polipa
A4 J
e N \
Kontrolna kolonoskopija
za 5 godina
\ J

Slika 2. Preporuke za pracenje pacijenata nakon operacije

koljenu zabiljezen rak u dobi iznad 60 godina ili u
dva srodnika u drugom koljenu, preporucuje se
kolonoskopija u dobi od 40 godina. Nakon tih ini-
cijalnih kolonoskopija svaku sljedecu treba napra-
viti s razmakom od 5 godina.

TERAPIJSKA ENDOSKOPIJA

Endoskopske tehnike sve se viSe primjenjuju u li-
jecenju ranih stadija malignih bolesti GIT-a ili za
palijativni tretman terminalnih pacijenata. Jedna
od prvih metoda na tom podrucju je primjena la-
sera (Nd-YAG laser) koja se koristi u redukciji tu-
morske mase i osiguranju prohodnosti probavne
cijevi. U lijeCenju ranih faza malignih oboljenja
GIT-a vec dulji niz godina se koriste razlicite tehni-
ke endoskopske polipektomije. Ta je metoda naj-
rasirenija u lijeCenju polipa debelog crijeva, tako
da se danas velika veéina intramukoznih karcino-
ma kolona moze odstraniti endoskopskom muko-
znom resekcijom (EMR). U Zelucu su rani karcino-
mi obicno vecée povrsine i ¢eSée su u trenutku
otkrivanja veé probili submukozu. U Japanu je de-
vedesetih godina proslog stoljeca razvijena ,radi-
kalnija” endoskopska metoda koja se naziva en-
doskopska submukozna disekcija (ESD) koja
omogucdava odstranjivanje tumora koji su ¢ak 2
do 3 cm u promjeru. Time se izbjegavaju nepo-

trebne totalne ili subtotalne gastrektomije. Me-
toda se pocela primjenjivati u lijeCenju ranih kar-
cinoma Zeluca, a sada se koristi i u drugim
dijelovima probavne cijevi (jednjak, debelo crije-
vo). Posebno poglavlje terapijske endoskopije u
onkoloskih pacijenata je stentiranje probavne ci-
jevi. PocCeci datiraju unatrag 40-ak godina s razvo-
jem endoskopske retrogradne kolangipankreato-
grafije (ERCP). Zapoceto je sa stentiranjem
bilijarnog stabla u svrhu osiguranja protoka Zuci u
pacijenata s malignim oboljenjima gusterace i ek-
strahepatalnih Zucnih puteva. U pocetku su to bili
plasti¢ni stentovi, a danas se sve viSe koriste me-
talni stentovi koji osiguravaju dulji period prohod-
nosti. Koriste se u pacijenata kod kojih je predvi-
deno prezivljenje dulje od 6 mjeseci tako da se za
vrijeme preostalog Zivota postupak ne mora po-
navljati**. Time se znatno pridonosi povisenju
kvalitete Zivota oboljelih. Novije tehnike u palija-
tivnoj endoskopiji obuhvadaju stentiranje drugih
dijelova probavne cijevi, jednjaka, izlaznog dijela
zeluca te debelog crijeva. Time se postize ponov-
na uspostava prohodnosti probavne cijevi kod
inoperabilnih bolesnika. Danas na raspolaganju
imamo samosirece metalne (SEMS) ili plasticne
(SEPS) stentove. Dostupni su stentovi raznih proiz-

vodaca, ali veéina ih ima neke osnovne zajednic-
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ke znacajke>®. Glavna je postizanje radijalne sile
koja osigurava otvaranje stenta i prohodnost pro-
bavne cijevi. Vecina ih je obloZena silikonom ili
nekim drugim polimerom koji smanjuje tkivno
prorastanje, a dostupni su nepokriveni, djelomic-
no ili potpuno pokriveni stentovi. Stentovi su se
poceli postavljati najprije u jednjak, a potom u
rektum. Nakon odredivanja poloZaja endoskop-
skim pregledom stentovi se uvode samo pod kon-
trolom rendgena. Zato su stentiranju u pocetku
bili dostupni samo pocetni, odnosno zavrsni dije-
lovi probavne cijevi. Izlaskom na trZiste tzv. through
the scope stentova, koji se putem endoskopa teo-
retski mogu dovesti u bilo koji dio probavne cije-
vi, sada su stentiranju dostupni i drugi dijelovi
GIT-a’®. Za osiguravanje unosa hrane u pacijenata
s malignom bolesti usne Supljine, vrata i jednjaka
moZe se koristi i perkutana gastrostoma (PEG)
koja se postavlja endoskopski u lokalnoj anestezi-
ji. Radi se o plasti¢noj (silikonskoj) cijevi koja se
pod kontrolom endoskopa postavlja kroz prednju
trbusnu stijenku i prednju stijenku Zeluca. Cijev
moZe ostati neograniCeno na tom polozaju, a
obi¢no se nakon dvije godine mora zamijeniti.
Najcesce komplikacije postavljanja stentova su
krvarenje, perforacija, produljena bolnost, ne-
funkcionalnost stenta.

Krvarenje se najcesce pojavljuje nakon odstranje-
nja polipa i u principu se zbrinjava endoskopski.
Izuzetno je rijetko neophodna kirurska interven-
cija. Postoji opasnost od odgodenog krvarenja
koja je najveca u prva 24 sata po zahvatu. Zato se
pacijentima daju upute o striktnom mirovanju u
tom periodu i postedi od bilo kakvog napora. Po-
Steda od napora izuzetno je vazna i zbog perfora-
cija crijeva. Za razliku od krvarenja, perforacije
znatno ¢eSce mogu biti odgodene. Na mjestu re-
zanja polipa stjenka je stanjena i zbog napora
moze doci do perforacije. Ako postoji sumnja na
neku od ovih komplikacija endoskopicar se cesto
odlucuje za 24-satni nadzor pacijenta u bolnickim
uvjetima. U slucaju kasne pojave (unutar 24 do
48 sati) bolova, manifestnog krvarenja ili opceg
loseg osjecanja nuzno je hitno pacijenta uputiti u
endoskopski centar ili u najblizu bolnicu. Jedna
od najcescih komplikacija je produljena bolnost u
trbuhu, obi¢no nakon kolorektalne polipektomi-
je. Ti zahvati dulje traju, a to je povezano s insu-
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flacijom veée kolic¢ine zraka u crijeva, $to moze
izazivati bolnost jo$ nekoliko sati nakon postupka,
tj. sve dok bolesnik ne ispusti suvisak zraka. Po-
nekad se moZe razviti i postpolipektomijski sin-
drom koji je karakteriziran bolovima u trbuhu, pa
cak i povisSenom tjelesnom temperaturom zbog
termicke ozljede sluznice. Sindrom se javlja kod
visestruke polipektomije ili polipektomije velikih
lezija. Ponekad taj sindrom prethodi odgodenoj
perforaciji. Nakon postavljanja stentova u pro-
bavnu cijev nuzno je bolesnika upozoriti na nacin
ishrane. lako stent osigurava prohodnost probav-
ne cijevi bolesnici ipak ne¢e moci jesti svu hranu,
nego samo kasastu i tekucu.

CISTOSKOPIJA U ONKOLOSKIH BOLESNIKA

Onkoloski bolesnici su slozeni bolesnici u cijoj pri-
premi za onkolosko lijecenje ili palijativnoj skrbi
sudjeluju brojne specijalnosti, pa tako i urologija.
Naime, za provodenje onkoloskog lijeenja jedna
od pretpostavki jest i uredna bubrezna funkcija. U
onkoloskih pacijenata najces¢i uzrok pogorsanja
bubrezne funkcije je opstruktivna uropatija uzro-
kovana kompresijom tumora, bilo primarnog,
bilo uvecanih limfnih ¢vorova, na mokracovode s
posljedicnom hidronefrozom. Takoder, nakon ra-
dioterapije tumora u zdjelici (karcinom prostate,
ginekoloski karcinomi, karcinom rektuma itd.) do-
lazi do pojave makrohematurije, Sto zahtijeva
aktivno urolosko lijecenje. Nareceni nozoloski en-
titeti u pravilu zahtijevaju cistoskopiju kao dija-
gnosticku ili terapijsku metodu. Cistoskopija je vi-
zualna (opticka) dijagnosticko-terapijska metoda
kojom se pomodu cistoskopa, pod kontrolom oka,
prikazuje unutrasnjost mokraénog mjehura. Ci-
stoskop ima svoj radni dio kojim je moguée uvo-
diti sonde, ,,double J” endoproteze i elektroson-
de za koagulaciju te hvatalice za ekstrakciju i
biopsiju. Stoga je, pomocu cistoskopije, moguce
drenirati uretere (sanirati hidronefrozu) intubaci-
jom ureteralnih uséa (,,double J” endoprotezom
ili ureteralnom sondom) ili izvrsiti koagulaciju ak-
tivnih mjesta krvarenja u mokraénom mjehuru te
sanirati hematuriju. Cistoskopijom je, takoder,
moguce iskljuciti ili potvrditi ekstravezikalnu infil-
traciju tumora (npr. debelog crijeva, ginekoloski
tumori) ili dokazati enterovezikalnu ili vezikovagi-
nalnu fistulu koje mogu nastati kao posljedica ra-
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dioterapije. Sukladno nare¢enom, moZemo za-
kljuciti kako onkoloski pacijenti u vecini slu¢ajeva
zahtijevaju interdisciplinarni pristup u kojem uro-
log ima svoje znacajno mjesto, kao dio tima®°.

BRONHOSKOPUA

Naziv karcinoma bronha i plu¢a upotrebljava se
za zlo¢udne tumore koji nastaju iz stanica respira-
cijskog epitela (bronha, bronhiola i alveola). Kar-
cinom bronha i pluéa najucestalija je lokalizacija
maligne bolesti u muskaraca i Zena s globalnom
incidencijom od 1,3 milijuna pacijenata na godi-
nu. Istodobno je vodeci uzrok smrtnosti medu
svim karcinomima**?, U dijagnostickom algori-
tmu prilikom sumnje na malignu bolest plucéa
bronhoskopija je iznimno bitna i neizostavna.
Bronhoskopiju mozemo podijeliti na dijagnostic¢-
ku i terapijsku.

Indikacije za dijagnosticku bronhoskopiju mogu

biti temeljene na klini¢kim znakovima i simptomi-

ma (kronic¢ni kasalj, hemoptiza, lokalizirani whee-
zing, abnormalna krivulja protok volumen, inspi-
ratorni stridor), na radiografskim nalazima

(atelektaza, solidna infiltracija, medijastinalne ab-

normalnosti, promijene intersticija) i ozljedama

disnog puta (npr. opeklina radi bronhoskopskog
debrismana).

Temeljna dijagnostika maligne bolesti bolesti plu-

¢a jest histoloska ili citoloska, a fleksibilna bron-

hoskopija nudi nam nekoliko moguénosti**:

e [spiranje bronha (engl. bronchial washing;
BW) — uzimanje uzoraka ispiranjem ciljanog di-
jela pluéa s 20 mL NacCl koji se potom aspirira.

e Cetkanje bronha za citolosku analizu kojim uzi-
mamo povrsinske stanice lezije vidljive golim
okom prilikom bronhoskopije ili dublje prema
radiografskom nalazu MSCT-a

e Endobronhalna biopsija bronha radi se bronhal-
nim klijestama, uzima se u prosijeku do 4 uzor-
ka za patohistolosku i imunohistolosku analizu.

e BAL (bronhioalveolarna lavaZa) se rabi za dija-
gnozu intersticijskih bolesti tako da instalira-
mo, a potom aspiriramo izmedu 150 i 200 mL
NaCl otopine.

e Transbronhalnu biopsiju (TBB) koristimo prili-
kom uzimanja uzoraka suspektnih za tumor ili
intersticijsku bolest pluca, a vidljivi su CT-om i
ne nalaze se u velikim bronhima.

http://hrcak.srce.hr/medicina

e Transbronhalna apiracija tankom iglom (engl.
trans bronchal fine needle aspiratinon; TBNA)
za uzorkovanje materijala povecanih hilarnih
ili medijastinalnih limfnih ¢vorova.

Komplikacije bronhoskopije su moguée radi lokal-

ne anestezije (bronhospazam, laringospazam,

sréane aritmije) ili samog zahvata (krvarenje,
pneumotoraks, unos infekta). Ukupna incidencija
komplikacija je do 2 %, sa smrtnos¢u do 0,02 %.

Posebno je poglavlje terapijske uloge bronhosko-

pa u pacijenata s opstrukcijom radi maligne bole-

sti. Poznate su razne tehnike kao krioterapija, la-
serska terapija, elektrokauterizacija koje brzo
smanjuju tumorsku masu i uklanjaju opstrukciju.

Istrazivanja pokazuju da su ove tehnike dobra pa-

lijativna terapija koja povecava kvalitetu Zivota i

smanjenje tegoba. Moguce je postavljanje endo-

bronhialnog metal stenta kod ekstrinzicne tumo-
rozne kompresije.

Bronhoskopija je danas neizostavna invazivna

metoda kod dijagnostickog i terapijskog pristupa

pacijentima s malignom bolesti plu¢a koja omo-
gucava brzu dijagnostiku i efektnu palijativnu te-
rapiju u dobro probranih pacijenata®.

Nakon neosporne uloge endoskopije u detekciji
malignoma probavne cijevi, bronhalnog debla i
uro trakta sve je veca potreba za endoskopijom
kao manje agresivnom metodom u odnosu na
klasi¢nu kirurgiju u pacijenata s terminalnim ma-
lignim oboljenjima.

Minimalno invazivnim pristupom pacijentima se
produZava Zivot i podize kvaliteta Zivota.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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