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PREZIVLJAVANIJE PACIJENATA SA MALIGNIM TUMOROM GORNIJEG
UROTELIJUMA POSLE NEFROURETEREKTOMIJE | FAKTORI RIZIKA ZA
NASTAJANJE MALIGNOG TUMORA MOKRACNE BESIKE

REZIME

Karcinomi gornjeg urotelijuma su retki, oni ¢ine oko 5% urotelnih karcinoma. Tumori
pielokaliksnog sistema su oko 2 puta ¢e$¢i od tumora uretera. U prognosticke faktore za
tumore gornjeg urotelijuma navode se: patohistoloski stadijum i gradus tumora,
limfovaskularna invazija, starost pacijenta, tumorska nekroza, kao i molekulski markeri.
Lokacija primarnog tumora (pijelon nasuprot uretera) predstavlja kontraverzni faktor
rizika. Tumori mokra¢ne beSike se javljaju u 15-50% pacijenata koji su operisani zbog

primarnog tumora gornjeg urotelijuma.

U ovoj studiji je ispitivan uticaj lokacije primarnog tumora gornjeg urotelijuma na pojavu
recidiva bolesti 1 prezivljavanje kod pacijenata leCenih radikalnom nefroureterektomijom.
Analizirani su nezavisni faktori rizika za nastanak tumora mokraéne besike kod operisanih
pacijenata zbog primarnog tumora gornjeg urotelijuma, kao i prezivljavanje pacijenata sa

novonastalim malignim tumorom mokrac¢ne besike.

Sprovedena je kohortna retrospektivna studija u koju su ukljuceni operisani pacijenti zbog
tumora gornjeg urotelijuma u Klinici za urologiju Klini¢kog centra Srbije u period od
1999-2009. godine. Inicijalno lecenje kod svih pacijenata je bilo hirursko i podrazumevalo
je radikalnu nefroureterektomiju i1 konzervirajuéu operaciju tumora gornjeg urotelijuma. U
studijsku kohortu, u kojoj je ispitivan uticaj lokacije primarnog tumora gornjeg urotelijuma
na pojavu recidiva bolesti i prezivljavanje, ukljuceni su samo pacijenti kojima je u¢injena
radikalna nefroureterektomija. Iskljuceni su pacijenti koji su prethodno podvrgnuti
radikalnoj cistektomiji, preoperativnoj hemioterapiji i pacijenti koji su prethodno imali

kontralateralni tumor gornjeg urotelijuma. Tako da je kona¢nu studijsku populaciju ¢inilo



133 pacijenta. Podaci su dobijeni retrospektivnom analizom istorija bolesti pacijenata
operisanih od tumora gornjeg urotelijuma u periodu od 1999-2009. Na osnovu lokacije
dominantnog tumora ucinjena je stratifikacija ispitanika sa tumorom gornjeg urotelijuma
na ispitanike sa tumorom bubrezne karlice (pijelon) i sa tumorom uretera. Srednje vreme
prac¢enja za ovu kohortu ispitanika je iznosilo 35 meseci. U nastavku analize iz studijske
kohorte smo iskljucili pacijente sa prethodnom istorijom tumora mokra¢ne besike, kao i
pacijente koji su u trenutku operacije tumora gornjeg urotelijuma imali i tumor mokraéne
besSike kako bismo identifikovali nezavisne faktore rizika za nastanak malignog tumora
mokraéne beSike. Pored pacijenata kojima je ucinjena radikalna nefroureterektomija u ovu
studijsku kohortu smo ukljucili 1 pacijente kojima je ucinjena konzervirajua operacija
tumora gornjeg urotelijuma. Studijsku grupu je Cinilo 92 pacijenta, period od 1999-2008.
godine. Srednje vreme pracenja za ovu kohortu iznosilo je 39,5 meseci. Verovatnoca
kumulativnog prezivljavanja racunata je Kaplan-Meier-ovim metodom. Log-Rank analiza
je koriS¢ena prilikom odredivanja uticaja razliCitih varijabli na prezivljavanje.
Univarijantna i multivarijantna analiza (Koksov regresioni model) su koris$¢ene kako bi se
odredio uticaj primarne lokacije tumora na pojavu recidiva i kancer specificnog
prezivljavanja nakon radikalne nefroureterektomije. U identifikaciji faktora povezanih sa
nastankom tumora mokra¢ne beSike sprovedena je univarijantna i multivarijantna analiza

(Logisticki regresioni model). Za sve navedene testove definisan je nivo znacajnosti od

95% (P<0,05).

Kada je ucinjeno poredenje tumora pijelona sa tumorima uretera nije nadena statisticki
znacajna razlika u odnosu na sledece karakteristike: starost, pol, metastaze u limfnim
zlezdama 1 strana koju tumor zahvata. Pacijenti sa tumorima uretera su u znacajno vec¢em
procentu imali pozitivnu istoriju ne-misi¢no invazivnog tumora mokraéne beSike u
poredenju sa tumorima pijelona (36% vs. 15%), (P=0,006). Pacijenti iz podru¢ja BEN
(Balkanska endemska nefropatija) su u znacajno ve¢em procentu imali tumor pijelona u
odnosu na tumor uretera (45,5% vs. 26,6%), (P=0,036). Zanimljivo je da su tumori
pijelona bili znacajno viseg patohistoloskog stadijuma u poredenju sa tumorima uretera.

PetogodiSnje kancer specificno prezivljavanje za studijsku kohortu od 133 pacijenta



iznosilo je 62%. Multivarijantnom analizom je dobijeno da su patohistoloski stadijum
primarnog tumora (HR, 8,04; 95% CI, 2,30-28,2; P=0,001) i prisustvo metastaza u limfnim
¢vorovima (HR, 4,73; 95% Cl, 1,44-15,4; P=0,01) nezavisni prediktori povezani sa kancer
specificnim prezivljavanjem. Nije bilo razlike u kancer specificnom prezivljavanju
(P=0,476) kada su uporedeni pacijenti sa tumorom pijelona i pacijenti Sa tumorom uretera.
Multivarijantnom analizom je dokazano da su patohistoloski stadijum tumora (HR, 2,46;
95% CI 1,04-5,84; P=0,04) i demografske karakteristike (HR, 2,86 iz regiona BEN vs. ne-
BEN region 95% CI, 1,37-5,98; P=0,005) nezavisni faktori povezani sa nastankom
recidiva bolesti. Lokacija primarnog tumora gornjeg urotelijuma nije povezana sa pojavom
recidiva bolesti, Sto je dobijeno univarijantnom (HR, 1,29; 95% ClI, 0,71-2,36; P=0,46) i
multivarijantnom analizom (HR, 1,04; 95% ClI, 0,52-2,07; P=0,90). U studijskoj kohorti od
92 pacijenta u kojoj smo analizirali nezavisne faktore rizika za nastanak tumora mokrac¢ne
besike multivarijantnom analizom smo dobili da je multiplost tumora gornjeg urotelijuma
nezavisni faktor rizika pojave tumora mokra¢ne besike (RR=3,52; 95% CI=1,142-10,848;
P=0,028). Srednje vreme pojave tumora mokraéne besSike nakon operacije primarnog
tumora gornjeg urotelijuma je iznosilo 16,35 meseci. Prezivljavanje pacijenata bez pojave
tumora mokraéne beSike je znacCajno manje kod pacijenata sa multiplim primarnim
tumorima gornjeg urotelijuma. Prezivljavanje pacijenata bez pojave tumora mokracéne
beSike nakon godinu dana iznosilo je 85,8%, nakon tri godine 80%, nakon pet godina

79,3% i nakon sedam godina 78,3%.

Lokacija primarnog tumora gornjeg urotelijuma ne utice na kancer specificno
prezivljavanje kao i na prezivljavanje bez pojave recidiva bolesti, kod pacijenata kojima je
ucinjena radikalna nefroureterektomija. Tumori pijelona i uretera imaju istu prognozu. Na
taj nacin pacijenti sa tumorom pijelona bi trebalo da imaju isti tretman kao i pacijenti sa
tumorom uretera. Tumori uretera se u zna¢ajno manjem procentu prezentuju kao tumori
viSeg patohistoloskog stadijuma (pT3/pT4) u odnosu na tumore pijelona. Tumori pijelona
ostaju duze vreme asimptomatski, dok se tumori uretera dijagnostikuju ranije zbog
manifestnije simptomatologije bolesti, usled opstrukcije lumena. lako je pozitivna istorija

ne-invazivnog tumora mokra¢ne beSke ¢esca kod pacijenata sa tumorima uretera, ona ne



utice na petogodiSnje kancer specificno prezivljavanje. Posto je rizik javljanja tumora
mokraéne besike kod pacijenata sa multiplim primarnim tumorom gornjeg urotelijuma u
prve dve godine nakon operacije visok, neophodne su Ceste kontrole sa cistoskopskim
pregledom. Sprovodenjem ucestalijih cistoskopskih pregleda u rizi¢noj grupi pacijenata
doprinelo bi ranoj detekciji promena u mokra¢noj beSici, a samim tim i boljem
prezivljavanju. Pojava tumora mokra¢ne beSike kod pacijenata operisanih zbog primarnog

tumora gornjeg urotelijuma ne utice na prezivljavanje.

KLJUCNE RECI: tumor gornjeg urotelijuma, tumor mokraéne besike, preZivljavanje,

prediktivni faktori, ureter, pijelon
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SURVIVAL OF PATIENTS WITH UPPER URINARY TRACT UROTHELIAL
CARCINOMA AFRET NEPHROURETERECTOMY AND RISK FACTORS FOR
BLADDER CANCER

ABSTRACT

Upper urinary tract urothelial carcinomas (UTUC) are relatively rare, accounting for 5% of
urothelial tumors. Tumors of the renal pelvis are about two times more common than
ureteral tumors. Pathological stage, tumor grade, lymphovascular invasion, patient age,
tumor necrosis, as well as molecular markers have been established as prognostic factors
for UTUC. The location of the primary tumor (renal pelvis vs ureter), however, represents
a controversial risk factor. Previous studies showed that 15-50% of patients operated for

UTUC have subsequent cancer development in the bladder.

The present study assessed the impact of tumor location on the disease recurrence and
survival of patients who were surgically treated for UTUC with nephroureterectomy. We
also attempted to identify independent risk factors for the development of bladder cancer
after surgical management of UTUC and to determine whether the development of bladder

cancer affects the survival of patients.

We performed a retrospective cohort study, which involved patients underwent surgery for
UTUC in the Department of Urology, Clinical Center of Serbia in the period 1999-2009.
Initial treatment for all patients was surgical and involved radical nephroureterectomy and
conservational surgery urinary tract tumors. In a study cohort of 133 patients were
included only patients who underwent radical nephroureterectomy. Patients who had
previously undergone radical cystectomy, preoperative chemotherapy or previous
contralateral UTUC were excluded. Hospital medical records from these 133 patients were
reviewed retrospectively to assess the significance of tumor location on disease recurrence

and survival. Tumor location was categorized as renal pelvis or ureter based on the



location of the dominant tumor. The median follow-up after surgery was 35 months.
Further analysis of the study cohort we excluded patients with a previous history of
bladder cancer and patients with concomitant bladder cancer in order to identify
independent risk factors for the development of malignant tumors of the bladder. In
addition to patients who underwent radical nephroureterectomy in this cohort study we
included patients who underwent conserving surgery for UTUC. The study group
comprised 92 patients, the period from 1999-2008. Mean follow up of this cohort
accounted for 39,5 months. Recurrence-free probabilities and cancer-specific survival were
estimated using the Kaplan-Meier method, and the log-rank test was used for the statistical
differences. Univariate and multivariable Cox proportional hazards regression models were
used to evaluate the association between tumor location and any recurrence, bladder-only
recurrence and non-bladder recurrence, as well as cancer specific mortality after
nephroureterectomy. To identify the factors associated with the development of subsequent
bladder cancer after surgical management of UTUC, univariate and multivariate analyses
using the logistic regression model were performed. In all tests, P < 0,05 (two-sided) was

considered statistically significant.

When comparing renal pelvis tumors and ureteral tumors, there were no differences in age,
sex distribution, nodal status (pN + vs pNO/pNx) or tumor side. Patients with ureteral
tumours had a greater probability of having a history of carcinomas not invading bladder
muscle (36% vs 15%), which was statistically significant (P =0,006). Renal pelvis tumors
were present in 45,5% of patients from BEN (Balkan endemic nephropathy) areas, whereas
ureteral tumors were present in only 26,6% of patients from BEN areas, which was also
statistically significant (P = 0,036). Interestingly, for pT classification, renal pelvis tumors
had a more advanced presentation than ureteral disease. Five-year cancer-specific survival
for the study cohort of 133 patients was 62%. Using multivariate analysis, pT classification
(HR, 8,04; 95% ClI, 2,30-28,2; P = 0,001) and lymph node status (HR, 4,73, 95% Cl, 1,44-
15,4; P = 0,01) were the only independent predictors associated with worse cancer-specific
survival. There was no difference in cancer-specific survival between renal pelvis and

ureteral tumors (P = 0,476). Using multivariate analysis, only pT classification (HR, 2,46;



95% CI 1,04-5,84; P = 0,04) and demographic characteristics (HR, 2,86 for areas of BEN
vs non-BEN areas 95% ClI, 1,37-5,98; P = 0,005) were associated with disease recurrence.
Tumor location was not associated with disease recurrence in any of the analyses. In the
study cohort of 92 patients in which we analyzed the independent risk factors for bladder
cancer, multivariate analysis proved that the tumor multifocality was the only independent
predictor associated with the development of subsequent bladder cancer (P = 0,028; 95%
Cl = 1,142-10,848) with a risk ratio (RR) of 3,52. Average time of occurrence of bladder
tumor after surgery of UTUC was 16,35 months. The intravesical recurrence-free survival
in patients with tumors extending to multiple sites was significantly lower compared with
those with tumors located at a single site. Intravesical recurrence-free survival rates for

these 92 patients at 1, 3, 5, and 7 years were 85,8; 80; 79,3, and 78,3%, respectively.

Tumor location is unable to predict outcomes in a single-centre series of consecutive
patients who were treated with nephroureterectomy for UTUC. Pelvis and ureteral tumors
are the same disease in terms of prognosis. Thus, patients with renal pelvis UUT-TCC
should not be given different consideration for adjuvant therapy compared to those with
ureteral UTUC. Renal pelvis tumors presented at a more advanced tumor stage than
ureteral disease when considering locally advanced (T3/T4) cancers. Tumors of the renal
pelvis remain asymptomatic for a long time, until the ureter tumors diagnosed earlier, due
to obstruction of the lumen. Although a positive history of bladder cancer, more common
in patients with ureteral tumors, it does not affect the five-year cancer specific survival.
Because the risk for the occurrence of bladder cancer in patients with multiple primary
tumors of the UTUC is increased in the first 2 years after the operation, frequent follow-up
including cystoscopy is required, for the purpose of the early detection of tumors. The
occurrence of a bladder tumor after the surgical extirpation of the primary tumor does not

have an impact on the survival of the patients.

KEYWORDS: upper urinary tract urothelial carcinoma, bladder cancer, survival,

predictive factors, ureter, renal pelvis



Academic Expertise: Epidemiology

Field of Academic Expertise: Urology

UDK:



SADRZAJ

| UVOD
1-1.  Tumori gornjeg urotelijuma: incidencija i faktori rizika
1-2. Nefropatija izazvana aristolohi¢nom kiselinom i tumori gornjeg urotelijuma
1-3. Prognosticki faktori za tumore gornjeg urotelijuma
1-4.  Povezanost tumora mokrac¢ne besike sa tumorima gornjeg urotelijuma
1-5. Kilasifikacija tumora gornjeg urotelijuma
1-6. Dijagnostika tumora gornjeg urotelijuma
1-7. Lecenje tumora gornjeg urotelijuma
1-7.1 Hirursko lecenje tumora gornjeg urotelijuma
1-7.2 Otvorena i laparoskopska radikalna nefroureterektomija
1-7.3 Postupak sa distalnog delom uretera i orificijuma
1-7.4 Disekcija limfnih ¢vorova u okviru radikalne nefroureterektomije
1-7.5 Konzervirajuc¢a operacija tumora gornjeg urotelijuma
1-8. Lecenje uznapredovale bolesti
1-8.1 Neoadjuvantna i adjuvantna hemioterapija
1-9. Pracenje pacijenata nakon operacije tumora gornjeg urotelijuma

I RADNE HIPOTEZE

111 CILJEVI

IV PACIJENTI | METODE

4-1.
4-2.
4-3.
4-4.

Tip studije
Mesto 1 period istraZivanja
Selekcija ispitanika i instrumenti merenja

Statisti¢ka analiza

31

32

33
33
33
33
35



V REZULTATI

5-1. Prognosticki znac¢aj lokacije primarnog tumora gornjeg urotelijuma

5-2.  Kancer-specifi¢no i ukupno prezivljavanje kod pacijenata le¢enih
nefroureterektomijom

5-3. Identifikacija faktora rizika za nastanak tumora mokraéne besike

VI DISKUSIJA

6-1. Uticaj lokacije primarnog tumora gornjeg urotelijuma na pojavu recidiva
bolesti i prezivljavanje kod pacijenata leCenih nefroureterektomijom

6-2. Tumori mokracne beSike nakon operativnog leCenja tumora gornjeg

urotelijuma

VII ZAKLJUCCI

VIl LITERATURA

36

36

46

53

63
63

68

73

75



| UVOD

1-1.  Tumori gornjeg urotelijuma: incidencija i faktori rizika

Tumori gornjeg urotelijuma su retki, oni ¢ine oko 5% urotelnih karcinoma dok je 95%
lokalizovano u mokra¢noj beSici [1]. Procenjena godisnja ucestalost tumora gornjeg
urinarnog trakta u zapadnim zemljama je oko 1-2 nova slu¢aja na 100.000 stanovnika [1].
Najveca incidencija tumora gornjeg urotelijuma je zabelezena kod osoba starosne dobi od

70-80 godina [1, 2]. Kod pacijenata le¢enih u Klinici za urologiju u Beogradu, Petkovi¢

.....

.....

sistema su oko 2 puta Ce$¢i od tumora uretera [2]. Bilateralnost urotelnih karcinoma
gornjeg urotelijuma iznosi od 2% do 8% [2]. U naSem podrucju bilateralnost je prisutna u
9% tumora gornjeg urotelijuma [3, 4]. Analizom distribucije oboljevanja prema polu za
region endemske nefropatije i van regiona endemske nefropatije, Poki¢ nalazi da je
ucestalost pojave tumora podjednaka kod oba pola, ako se posmatraju zajedno oba regiona.
U regionu endemske nefropatije ¢eS¢e oboljevaju zene (1,7:1), a u drugim regionima
muskarci [5]. Nikoli¢ navodi da je ukupna distribucija medu polovima podjednaka i da je u

funkciji godina starosti [6].

Incidencija tumora gornjeg urotelijuma je znatno veca u Balkanskim zemljama, posebno u
regionima Balkanske endemske nefropatije (BEN) [3]. Na Klinici za urologiju u Beogradu
do 1943. godine dijagnostikovana su tri tumora pijelona i dva tumora uretera. Posle 1953.
godine Petkovi¢ je uocio nagli porast broja bolesnika sa tumorima gornjeg urotelijuma,
le¢enih u Klinici za urologiju u Beogradu, tako da 1969. godine broj dostize 206 tumora
pijelona i 105 tumora uretera [3], a 1981. godine 386 tumora pijelona i 234 tumora uretera

[5]. U ranije objavljenim studijama, oko 2/3 pacijenata sa tumorom gornjeg urotelijuma u



Srbiji bili su iz regiona BEN [4]. Medutim, u poslednjoj deceniji belezi se pad incidencije
tumora gornjeg urotelijuma u regionima BEN [7].

Tumori pijelona, ¢asica i1 uretera su najéesée epitelnog porekla i obuhvaceni su nazivom
tumori gornjeg urotelijuma. Oni mogu biti i mezenhimnog porekla, medutim, najveci
klinicki znacaj imaju karcinomi gornjeg urotelijuma. Karcinomi gornjeg urotelijuma
histoloski se dele na transiciocelularne karcinome, planocelularne karcinome,

adenokarcinome, nediferencirane 1 anaplasticne karcinome.

Glavni faktori Zivotne sredine koji uti€u na razvoj urotelnih karcinoma gornjeg urinarnog
trakta su sliéni onim faktorima koji su povezani sa razvojem tumora mokraéne besike i to
Su duvan 1 izloZenosti na radnom mestu. Ostali faktori zivotne sredine koji su u posebnoj
vezi sa nastankom tumora gornjeg urinarnog trakta su fenacetin i nefropatija izazvana
aristolohi¢nom kiselinom. IzloZenost duvanskom dimu povecava relativni rizik za nastanak
tumora gornjeg urotelijuma sa 2,5 na 7 [8]. Tumori gornjeg urotelijuma su povezani sa
profesionalnom izloZeno$¢u aromati¢énim aminima, Koji su odgovorni i za kancerogenost
izvesnih hemikalija ukljucujuc¢i benzidin i beta-naftalen. Unakrsni odnos za nastanak
tumora gornjeg urotelijuma u odnosu na izlozenost aromati¢nim aminima iznosi 8,3 [8, 9].
U vedini industrijskih zemalja je zabranjena upotreba ove dve hemikalije od 1960. godine.
Da bi se razvio tumor gornjeg urotelijuma potreban je period izlozenosti navedenim
kancerogenima od oko 7 godina, dok latentni period iznosi 20 godina. Tumori gornjeg
urotelijuma nastali kao posledica dugotrajne upotrebe analgetika fenacetina su skoro

nestali, obzirom da je navedeni analgetik zabranjen sedamdesetih godina proslog veka [8].

Visoka incidencija tumora gornjeg urotelijuma je opisana u Tajvanu, posebno u populaciji
na jugo-zapadnoj obali ovog ostrva, i ¢ine 20-25% urotelnih tumora u regionu [10].
Povezanost tumora gornjeg urotelijuma sa ekspozicijom arsenom, u ovoj populaciji, jos

uvek nije rasvetljena [11].

Razlike u imunoloskom odgovoru na kancerogene mogu dovesti do pojacane osetljivosti
pojedinca na razvoj tumora gornjeg urotelijuma. Specifi¢ni genetski polimorfizam takode

povecava rizik za nastanak karcinoma i uti¢e na progresiju bolesti. Do sada je opisan samo



jedan vid genetskog polimorfizma koji dovodi do nastanka tumora gornjeg urotelijuma.
Oblik alela SULT1A1*2 koji uti¢e na smanjenje aktivnosti sulfotransferaze, povecéava rizik
za nastanak tumora gornjeg urotelijuma [12]. Epidermoidni karcinom gornjeg urotelijuma

je povezan sa hroni¢nom inflamacijom i infekcijom nastalom u vezi sa kalkulozom gornjeg
urotelijuma [13, 14].



1-2.  Nefropatija izazvana aristolohi¢nom kiselinom i tumori gornjeg urotelijuma

Hroni¢na tubulointersticijska nefropatija povezana sa urotelnim karcinomom je opisana u
vidu tri klinicka entiteta: analgeticka nefropatija, nefropatija izazvana kineskim biljem
(CHN) 1 balkanska endemska nefropatija (BEN). Klini¢ka slika i patoloske promene
uo¢ene u razli¢itim stadijumima CHN i BEN su neverovatno sli¢ne, izuzev brzine
progresije ka terminalnoj bubreZnoj insuficijenciji. UoCene su izrazito visoke stope
javljanja CHN u zenskoj populaciji dok je za BEN karakteristi¢no porodi¢no javljanje [3,
15].

U Belgiji su 1991. godine nefrolozi uodili relativno ucestalo javljanje bubrezne
insuficijencije kod relativno mladih Zena. One su odlazile u privatne klinike, u kojima im
je ordinirana meSavina razlicitih lekova i ekstrakata kineskog bilja medu kojima je bila
Aristolochia fangchi, u cilju smanjenja telesne tezine [15]. Ispostavilo se da ova biljka,
koja sadrzi aristolohi¢nu kiselinu (AA), moze dovesti do bubreznog oStecenja, atipije

urotrakta i karcinoma.

Nekoliko godina kasnije izvestaji iz Tajvana i Kine su potvrdili da je visoka prevalencija
hroni¢ne tubulointersticijske bolesti 1 terminalne bubrezne insuficijencije povezana sa

uzimanjem biljaka koje sadrze aristolohi¢nu kiselinu [16].

Eksperimentalne studije na zeCevima, pacovima i miSevima su potvrdile nefrotoksi¢ni i
kancerogeni efekat aristolohi¢ne kiseline [17, 18]. Karcinogeni i mutageni efekati su
nastali usled vezivanja metabolita AA za DNK dovodeé¢i do genotoksi¢nih efekata [19].
Metabolit aristoholi¢ne kiseline (d-aristolaktam) uzrokuje specificnu mutaciju gena p53 na
kodonu 139. Ova mutacija je veoma retka kod osoba koje nisu izloZene ovoj supstanci i
predominantna je kod pacijenata sa nefropatijom i kod pacijenata sa tumorom gornjeg

urotelijuma [19].



Cosyns sa saradnicima je ukazao na vezu izmedu karcinoma gornjeg urinarnog trakta i
prekomerne ekspresije tumor supresornog gena p53 [20]. Skoro svi pacijenti sa CHN su
imali mutaciju p53. Slicne podatke daje Nortier sa saradnicima [21]. Dokazano je
postojanje metabolita AA vezanog za DNK kod pacijenata koji su bili izlozeni
aristolohi¢noj kiselini, takode je utvrdeno da je rizik nastanka urotelijalnog karcinoma
direktno povezan sa kumulativnim unosom Aristolochia fangchi. Po¢etkom 2001. godine
se prvi put javila ideja da se naziv CHN zameni nazivom nefropatija izazvana

aristolohi¢nom kiselinom [22].

Balkanska endemska nefropatija je u Srbiji prvi put uoéena i opisana u selu Sopi¢ kraj
Lazarevca 1951. godine [3]. Definisana je kao hroni¢na, porodi¢na, tubulointersticijska
bolest bubrega koja se javlja u ograni¢enim podrucjima Balkanskog poluostrva. Bolest se
javlja kod osoba starijih od 18 godina, medu ¢lanovima iste porodice koji Zive u selima uz
reku Dunav [3]. BEN ima istu lokalizaciju i povezanost sa tumorima urotrakta kao §to je to
slu¢aj kod pacijenata sa CHN [23].

Prema ispitivanjima Petkovi¢a ucestalost tumora gornjeg urotelijuma bila je oko 100 puta
veca u endemskim oblastima u poredenju sa neendemskim [3]. Klini¢ke studije iz tog
vremena ukazivale su na demografske, klinicke 1 patohistoloske razlike u karakteristikama
tumora gornjeg urotelijuma izmedu pacijenata iz endemskih oblasti i onih iz neendemskih
podrucja [24]. Pacijenti iz endemskog regiona, u poredenju sa onima iz drugih regiona, su
¢eS¢e imali anemiju i1 bubreznu isuficijenciju u vreme dijagnoze, u proseku su bili mladi, a

njihovi tumori su ¢esce bili bilateralni i multipli [4].

Jo§ 1969. godine Ivi¢ i saradnici su pretpostavili da uzrok BEN moze biti upotreba brasna
koje u sebi sadrzi semenke biljke Aristolochia clematitis [25]. Zapazili su da seme ove
nekultivisane biljke ¢esto dolazi u kontakt sa zitaricama tokom procesa zetve. Davali su
seme Aristolochia Zivotinjama uzrokujuci o$tecenje bubrega, tako da su pretpostavili da
kod ljudi nastaje sli¢an proces usled uzimanja hleba kontaminiranog semenom iste biljke.

Njihovi podaci su bili negirani u to vreme.



Grollman i saradnici su izolovali metabolit AA koji je bio vezan za DNK iz tkiva tumora
gornjeg urotelijuma kod pacijenata sa BEN. Kod njih je postojala trasverzija na p53 tumor
supresorskom genu (A: T — T: A), i na taj nadin je jo§ jednom pokazano da je
aristolohi¢na kiselina etioloski faktor koji dovodi do nasanka maligniteta kod osoba iz
BEN regiona [26]. Sve osobe obolele od karcinomom urotelijuma iz podru¢ja BEN-a su
imale specificnu mutaciju identicno mutaciji izazvanoj AA na eksperimentalnim

Zivotinjama [27].

Jelakovi¢ i saradnici [28] su prosirili prethodne opservacije [26], daju¢i nove informacije o
molekularno-epidemioloskim ¢iniocima nastanka urotelijalnog karcinoma nakon izlaganja
AA iz kontaminiranog brasna u endemskim podrucjima. Aristolaktam DNK metabolit je
bio prisutan u 70% slucajeva u endemskoj kohorti dok je u 94% slucajeva bila prisutna
mutacija na p53 (A: T — T: A). Kod pacijenata koji su imali tumor gornjeg urotelijuma a
koji nisu bili iz endemskog podrucja nije bila prisutna ni mutacija p53 ni aristolaktam

DNK metabolit.

U osnovi nastanka CHN i BEN je izloZzenost aristolohi¢noj kiselini, toksi¢noj supstanci,
koja se nalazi u svim vrstama roda Aristolochia. Sporija progresija bolesti kod pacijenata
sa BEN verovatno je posledica izlozenosti manjim koli¢inama AA, uzimanjem
kontaminiranog hleba, za razliku od rapidno progredijentne forme kod pacijenata koji su
uzimali biljne mesavine koje sadrze vec¢u koncentraciju AA. Veca prevalencija kod Zena
obolelih od CHN je verovatno povezana sa Cinjenicom da mlade zene ¢eS¢e odlaze u

klinike za mr$avljenje u kojima se ordiniraju ti biljni preparati [29].

Nacionalni ToksikoloSki program je uveo aristolohi¢nu kiselinu na listu kancerogena.
Postoji dovoljan broj nau¢nih dokaza koji ukazuju da izloZenost aristolohi¢noj kiselini
dovodi do urotelijalnog karcinoma. Okida¢ za nastanak karcinoma je vezivanje reaktivnog

metabolite AA za adenin DNK sto dovodi do mutacije tipa transverzije [30].

Biljke iz roda Aristolochia se koriste vise od 2500 godina u kineskoj, egipatskoj, grékoj,
evropskoj medicini o ¢emu svedoce brojni pisani dokumenti (Slika 1). Tek pred kraj

osamnaestog veka je prvi put uocena i opisana nefrotoksi¢nost usled izlozenosti biljkama



iz roda Aristolochia [31]. Skorasnja saznanja ukazuju da nekadasnja magicna biljka sadrzi

nefrotoksi¢ne supstance koje su odgovorne za nastanak urotelijalnog karcinoma.
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Slika 1. Crtez biljke iz roda Aristolochia iz stare farmakologije “De Materia Medica” koju
je napisao grc¢ki vojni doktor Dioscorides Pedanius. Kopija ove knjige se nalazi u Be¢u, u

Nacionalnoj biblioteci Austrije.

Trebalo bi da se napravi konsenzus po pitanju CHN i BEN. Odli¢na toksiko-epidemioloska
ispitivanja, koriS¢enje sofisticiranih biohemijskih metoda i razmena internacionalnih
informacija su dokazali da oba klini¢ka entiteta imaju istu etiologiju tj. izloZenost AA,
zbog Cega bi naziv nefropatija izazvana aristolohi¢nom kiselinom mogao da se odnosi i na
CHN 1 na BEN. Nefropatija izazvana AA je Cesto nedijagnostikovana ili podcenjena
hroni¢na bubreZzna insuficijencija povezana sa visokim rizikom od nastanka urotelijalnog

karcinoma.



1-3.  Prognostic¢ki faktori za tumore gornjeg urotelijuma

U vecini studija uoc¢ava se da su prognosticki faktori za tumore gornjeg urotelijuma: pato-
histoloski stadijum i gradus tumora, limfovaskularna invazija, starost pacijenta, prateci
karcinom in situ (CIS), makroskopski aspekt tumora, tumorska nekroza kao i molekulski
markeri [2, 32-35].

Uticaj lokacije tumora (pijelon u poredenju sa ureterom) na prognozu bolesti kod
pacijenata sa tumorom gornjeg urotelijuma je jo§ uvek predmet razmatranja. Trenutno
dostupne retrospektivne studije ne dozvoljavaju donoSenje zaklju¢ka u progledu
prognostiCkog znacaja lokacije tumora gornjeg urotelijuma. Postoji potreba za
prospektivnim multicentri¢nim studijama koje bi ocenile razliku u prezivljavanju pacijenta

sa tumorom uretera i tumorom pijelona.

Patohistoloski stadijum tumora gornjeg urotelijuma je jedan od najznacajnijih prediktora
prezivljavanja [2, 36]. Tumori gornjeg urotelijuma se Sire direktom invazijom, preko
mukoze, putem krvi ili limfnog sistema. Ukoliko je tumor u poodmaklom stadijumu raste
metastatski potencijal, a samim tim se pogorSava i prognoza bolesti [36-39]. Pacijenti sa
tumorskim stadijumom pTa/pT1 obicno imaju petogodiSnje kancer specifi¢no
prezivljavanje vece od 90% dok pacijenti sa tumorskim stadijumom pT3 i pT4 imaju
petogodisnje kancer specifi¢no prezivljavanje od 30-50% odnosno 10-20% [36-38]. Kada
je u pitanju patohistoloski gradus tumora misljenja su podeljena. Pojedine studije su
dokazale da je gradus (G) tumora prognosticki faktor [40, 41], dok drugi istaZzivaci nisu
dokazali povezanost [38]. Ova diskrepanca se moze objasniti slicnoséu izmedu
patohistoloskog G1 i G2 tumora kao i greskama merenja (unutar-ispitivacka i medu-
ispitivacka varijabilost). Novije studije, koje su koristile klasifikaciju tumora gornjeg
urotelijuma iz 2004. pokazale su da je patohistoloski gradus tumora znacajan nezavisni
prediktor [36, 42].



Limfatici predstavljaju primarni put metastatskog Sirenja bolesti, pa je limfovaskularna
invazija (LVI) znacajan prognosticki faktor kod brojnih maligniteta ukljucujuéi i tumore
gornjeg urotelijuma [43, 44]. Dve multicentri¢ne studije su pokazale da je LVI nezavisni
prognosticki faktor za tumore gornjeg urotelijuma [34, 39]. LVI je povezana sa pojedinim
karakteristikama bioloSki agresivnog tumora gornjeg urotelijuma kao $to su: uznapredovali
patohistoloski stadijum, visok gradus, metastaze u limfnim ¢vorovima, sesilni tumor,
nekroza tumora i konkomitantni karcinom in situ (CIS) [34, 39]. Limfovaskularna invazija
predstavlja nezavisni prediktor pojave recidiva bolesti i kancer specifi¢nog prezivljavanja.
Kod pacijenata sa metastazama u limfnim ¢vorovima stopa petogodi$njeg prezivljavanja
iznosi 30% [38, 45-47]. Potrebno je razmotriti ukljuc¢ivanje LVI u TNM sistem
klasifikacije za tumore gornjeg urotelijuma, kao $to je ucinjeno u slucaju tumora testisa i
jetre. Da bi se ovakva modifikacija napravila neophodna je jedna limitacija vezana za
varijabilitet izmedu nalaza patologa vezanog za prisustvo LVI kod tumora gornjeg
urotelijuma. Primena imunohitsohemije u idenifikaciji limfatika je i dalje kontraverzna i

nije prakti¢na za svakodnevnu upotrebu.

Dokazano je da starije osobe kod kojih je ucinjena radikalna nefroureterektomija imaju
losije prezivljavanje u poredenju sa osobama mlade starosne dobi [48]. Multicentricna
studija novijeg datuma, koja je obuhvatila 1169 pacijenata leCenih radikalnom
nefroureterektomijom, je dokazala da su godine starosti nezavisni prediktor pojave recidiva
bolesti, kancer specifiénog prezivljavanja i svih uzroka mortaliteta [49]. Pacijenti stariji od
70 godina su imali povecan rizik od recidiva bolesti, a pacijenti stariji od 60 godina
povecan rizik od kancer specificnog prezivljavanja i svih uzroka mortaliteta. Ovo se moze
objasniti promenama u bioloSkom potencijalu tumora, smanjenim odbrambenim
mehanizmima i razlikama u nezi pacijenta [48]. Bez obzira na ove podatke znatan broj
starih osoba se moze izle¢iti radikalnom nefroureterektomijom, sto nam govori da odmakla
starost ne treba da bude ekskluzioni kriterijum za agresivni tretman potencijalno

kurabilnog tumora gornjeg urotelijuma [48].

Prognosticka uloga gojaznosti je demonstrirana u nekoliko maligniteta, kao $to su

karcinom mokraéne beSike, kolorektalni karcinom, karcinom bubrega i karcinom prostate.



Nedavno je u multicentricnoj studiji ispitivana povezanost indeksa telesne mase (BMI) i
ishoda bolesti kod pacijenata sa tumorom gornjeg urotelijuma [50]. Studijom je dokazano
da gojazni pacijenti (gojaznost definisana kao BMI>30) imaju nize ukupno i kancer
specificno prezivljavanje, dok je verovatnoca pojave recidiva bolesti veca. Visak masnog
tkiva uti¢e na povecanje nivoa ILGF 1 (insulin-like growth factor-1) koji je strogo povezan
sa celijskom proliferacijom i apoptozom. S obzirom da je ovo prvi dokaz pomenute
korelacije, dalja istrazivanja su potrebna kako bi se utvrdio prognosticki znacaj gojaznosti

kod pacijenta sa tumorom gornjeg urotelijuma.

Povezanost hidronefroze dijagnostikovane preoperativno, patohistoloskog stadijuma
bolesti i kancer-specifi¢nog prezivljavanja kod pacijentata sa tumorom gornjeg urotelijuma
je ispitivana u nekoliko studija. Cho i saradnici [51] su pokazali da je stepen hidronefroze
povezan sa viSim stadijumom bolesti 1 lo$ijim prezivljavanjem kod pacijenata sa tumorom
uretera. Medutim, Brien 1 saradnici su isto potvrdili i za tumore pijelona, sugeriSu¢i da
patogeneza hidronefroze kod pacijenata sa tumorom gornjeg urotelijuma ne mora biti samo
opstrukcija [52]. Nedavno su Ng i saradnici pokazali da je preoperativna hidronefroza
nezavisno povezana sa pojavom recidiva bolesi i loSijim kancer specifi¢cnim
prezivljavanjem [53]. Prisustvo hidronefroze preoperativno predstavlja znaajan

prediktivni faktor kod pacijenata sa tumorom gornjeg urotelijuma.

Citoloska lezija urotelijuma i bazalne membrane visokog invazivnog potencijala
predstavlja karcinom in situ (CIS) [54]. CIS mokra¢ne beSike je povezan sa poveéanim
rizikom od nastanka recidiva i progresije bolesti [55]. CIS gornjeg urotelijuma je nezavisan
prediktor pojave recidiva tumora u mokra¢noj beSici [56]. Takode, prisustvo
konkomitantnog CIS kod pacijenata sa lokalizovanim tumorom gornjeg urotelijuma je
povezano sa loSim ishodom i znaCajno povecava rizik od pojave recidiva i kancer
specificnog prezivljavanja [57]. Znacaj CIS kod tumora gornjeg urotelijuma i dalje ostaje

nerazjasnjen.

Prisustvo dva ili viSe tumora na bilo kojoj lokaciji u gornjem urinarnom traktu definiSe se

kao multifokalni tumor gornjeg urotelijuma. Patohistoloski multifokalni tumori su prisutni
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u vise od 30% tumora gornjeg urotelijuma [58]. Keeley i saradnici su prvi pokazali da
multifokalni tumori imaju negativni uticaj na prezivljavanje pacijenata bez pojave recidiva
bolesti [59]. Studije Navara i saradnika su potvrdile prognosticki znacaj multifokalnih
tumora gornjeg urotelijuma [38]. Tacnije, pacijenti sa multifokalnim tumorom gornjeg
urotelijuma imaju trostruko veci rizik od kancer specificnog mortaliteta u poredenju sa
pacijentima koji imaju solitarni tumor gornjeg urotelijuma. Multicentri¢ne studije
sprovedene u Francuskoj i Japanu su potvrdile da je mutifokalnost tumora gornjeg
urotelijuma nezavisni prediktor kancer specificnog prezivljavanja [60, 61]. Obzirom na
dosadasnje dokaze, podatak o mutifokalnosti tumora gornjeg urotelijuma bi trebalo da se

nalazi u izvesStaju patologa.

Nova istrazivanju ukazuju da je dijametar tumora nezavisni prediktor prezivljavanja bez
pojave metastaza kao i kancer specificnog prezivljavanja nakon radikalne
nefroureterektomije [36]. Kod pacijenata sa dijametrom tumora < 3 cm nije bilo metastaza
dok su pacijenti sa dijametrom tumora > 3 cm imali petogodiSnje prezivljavanje bez
nastanka metastaza od 67% [62]. Ovo tema nije dovoljno evaluirana tako da zahteva dalja

istrazivanja.

Makroskopski aspekt tumora (sesilni nasuprot papilarni tumor) predstavlja znacajan
prediktor klini¢kog ishoda bolesti u internacionalnim multicentri¢nim studijama [36, 42,
63]. Pet godina nakon radikalne nefroureterektomije 40% pacijenta sa papilarnim
karcinomom i 70% onih sa sesilnim je imalo recidiv [63]. Sesilni tip tumora je znacajno
ViSe povezan sa nastankom metastatske bolesti i predstavlja nezavisni prediktor kancer
specificnog prezivljavanja [64]. Preoperativni prognosti¢ki model koji kombinuje ovaj
parametar sa histoloskim gradusom i lokacijom tumora moze sa taénos¢u od 76,6% da
predvidi ishod tumora gornjeg urotelijuma [42]. Ovaj visoko precizan model moze pomoci
klini¢arima pri donoSenju odluke o leCenju izmedu konzervativnog tretmana i radikalne
nefroureterektomije, opseznosti limfadenektomije ili potrebe za neoadjuvantnom

hemioterapijom.
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Nova saznanja ukazuju da je ekstenzivna tumorska nekroza (definisana kao vise od 10%
tumorske povrSine) nezavisni prediktor klinickog ishoda kod pacijenata sa tumorom
gornjeg urotelijuma koji su leCeni radikalnom nefroureterektomijom [65]. Potrebne su

dodatne studije koje bi validirale uticaj tumorske nekroze na prezivljavanje pacijenata.

Iako postoji dosta studija koje proucavaju prognosticku vrednost razli¢itih tkivnih markera
kod pacijenata obolelih od tumora gornjeg urotelijuma, ve¢ina nije multicentri¢na.
Proucavani su razli¢iti proteini ukljuéeni u fenomen Ccelijske athezije, proliferacije,
apoptoze i regulacije ¢elijskog ciklusa [66-69]. Radena su imunohistohemijska ispitivanja
vezana za Celijsku atheziju. Dokazano je da gubitak ekspresije za kadherinl povecava rizik
za nastanak recidiva bolesti i ukupnog mortaliteta od tumora gornjeg urotelijuma [66].
Ekspresija athezionog molekula CD24 koji je dosta slican mucinima, je povezana sa
uznapredovalim stadijumom tumora, patohistoloskim gradusom, limfno-vaskularnom
invazijom i infiltrativnim rastom tumora [67]. Bez obzira na ove podatke prognosticki
znaCaj CD24 ekspresije kod tumora gornjeg urotelijuma nije dovoljno evaluiran.
Ekspresija hipoksija-inducibilnog faktora la koji ucestvuje u angiogenezi, pokazuje
povezanost sa pojavom recidiva tumora i sa ukupnim mortalitetom od tumora gornjeg
urotelijuma [68]. Takode je dokazana povezanost ekspresije antigena KIl-67, markera
¢elijske proliferacije, sa patohistoloSskim stadijumom i gradusom tumora gornjeg
urotelijuma [69]. Proteini ukljuceni u regulaciju ¢elijskog cuklusa (p53 i p63) su relativno
dobro opisani kod karcinoma mokra¢ne besike [70]. Novija istrazivanja ukazuju da je
nakupljanje ovih proteina u jedru ¢elije nezavisni prognosticki faktor za pojavu recidiva
bolesti i prezivljavanje pacijenata sa tumorom gornjeg urotelijuma [71]. Ekspresija
receptora za epidermalni faktor rasta (EGFR) je povezana sa uznapredovalom bolesc¢u i
metaplasticnom diferencijacijom tumora gornjeg urotelijuma [72]. Ovi rezultati ukazuju na
znaCajnu prognosticku vrednost EGFR obzirom da su tumori sa metaplasticnom
diferencijacijom viSe rezistentni na hemioterapiju nego tumori bez metaplasticne

diferencijacije.
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1-4. Povezanost tumora mokraéne beSike sa tumorima gornjeg urotelijuma

lako je dobro poznato da su tumori mokraéne besSike udruzeni sa tumorima gornjeg
urotelijuma, jo$ uvek nisu jasno definisani klini¢ki i patohistoloski faktori koji uti¢u na
pojavu tumora mokraéne beSike kod pacijenata operisanih zbog tumora gornjeg
urotelijuma. Poki¢ je analizom malih tumora gornjeg urotelijuma u pocetnom stadijumu
razvoja nasao istovremeno prisustvo tumora u mokra¢noj besici kod 14% bolesnika (6/43)
[5]. Medutim, pra¢enjem ove kohorte pacijenata tumor mokra¢ne besike se javio u 24%
pacijenata. U manjoj odabranoj analizi pacijenata Klinike za urologiju iz perioda 1975-
1980. godine, u studijskoj kohorti od 141 pacijenta sa tumorom gornjeg urotelijuma kod 31
pacijenta (21,9%) je doslo do pojave tumora mokra¢ne beSike. Utvrdeno je da se muski
pol, lokalizacija tumora u ureteru i niski gradus tumora gornjeg urotelijuma mogu smatrati
faktorima rizika za pojavu tumora mokraéne besike, jer njih ¢eS¢e prati pojava tumora

mokraéne beSike [73].

Tumori mokraéne besike se javljaju u 15-50% pacijenata koji su operisani zbog primarnog
tumora gornjeg urotelijuma [74-77]. Suprotno, pacijenti sa primarnim tumorom mokra¢ne
besike imaju mali rizik (oko 2%) od razvoja tumora gornjeg urotelijuma. Medutim, rizik je
znatno ve¢i ukoliko su tumori mokra¢ne beSike multipli, ukoliko ¢es¢e recidiviraju i
ukoliko su udruzeni sa CIS [55]. U tim slu¢ajevima rizik od razvoja tumora gornjeg
urotelijuma u intervalu od 5 do 10 godina iznosi 26% [55]. U potencijalne faktore rizika za
nastanak tumora gornjeg urotelijuma kod pacijenata operisanih zbog primarnog tumora
mokraéne beSike navode se: patohistoloski stadijum, gradus, multiplost tumora mokraéne
besike, prisustvo veziko-ureteralnog refluksa, pisustvo ponovljenog CIS mokraéne besike
nakon imunoterapije (BCG), multifokalni CIS mokrac¢ne besike u trenutku cistektomije i
prisustvo tumora mokraéne beSike u blizini orificijuma uretera [78, 79]. De Toress i
saradnici su pokazali da je kod pacijenata koji su leCeni zbog karcinoma mokraéne besike

rizik od pojave tumora gornjeg urotelijuma veéi kod onih sa veziko-ureteralnim refluksom
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[80]. Time je potvrdena hipoteza da veziko-ureteralni refluks ima ulogu u diseminaciji ili

rasejavanju kancerskih ¢elija od besike prema ureteru i pijelonu [81]

Postoji samo mali broj studija koje su se bavile ispitivanjem nezavisnih faktora rizika za
nastanak tumora mokrac¢ne besike kod pacijenata koji su primarno operisani zbog tumora
gornjeg urotelijuma [77, 78, 82, 83]. U potencijalne faktore rizika za nastanak tumora
mokrac¢ne beSike kod operisanih pacijenata zbog primarnog tumora gornjeg urotelijuma
navode se: multiplost primarnog tumora gornjeg urotelijuma, patohistoloSki gradus 1
stadijum primarnog tumora, veliina tumora, zahvacenost uretera primarnim tumorom,
zenski pol i inkompletna distalna ureterektomija [77, 78, 82, 83]. Definisanje faktora rizika
je otezano, jer pacijenti sa karcinomom gornjeg urotelijuma visokog gradusa i stadijuma,
kao i sa karcinomima sa invazijom okoline, prezivljavaju znatno krace (0-33%) [2, 36]. Ti
pacijenti umiru od primarnog tumora gornjeg urotelijuma pre nego S§to razviju klinicki

manifestan tumor mokraéne besike.

Sa druge strane, znacaj pozitivne istorije tumora mokra¢ne beSike kod pacijenata sa
tumorima gornjeg urotelijuma je bio predmet mnogih studija. Mullerad i saradnici su
ukazali da pozitivna istorija tumora mokrac¢ne besike predstavlja lo§ prognosti¢ki znak kod
pacijenata sa tumorom gornjeg urotelijuma [84]. Tacnije, prisustvo prethodnog ili
istovremeno nastalog karcinoma mokraéne beSike predstavlja nezavisni prediktor loSijeg
kancer specificnog prezivljavanja, kao i prezivljavanja bez pojave recidiva bolesti, kod
pacijenata sa tumorom gornjeg urotelijuma. Sliéno ovim rezultatima, u multicentri¢noj
evropskoj studiji Novara i saradnika je pokazano da pozitivna istorija tumora mokra¢ne
besike 1 prisustvo invazivnog karcinoma mokraéne besike u trenutku radikalne
nefroureterektomije, predstavljaju nezavisne prediktore loSijeg kancer specificnog
prezivljavanja [38]. Prognosticki znaéaj prethodnog ili istovremeno nastalog karcinoma
mokraéne beSike je takode potvrden jednom tajvanskom studijom 1 jednom
multicentricnom japanskom studijom [41, 61]. Tran i saradnici su dokazali da pacijenti
koji su imali bilo koju invaziju uretera pre radikalne cistektomije imaju visok rizik od

nastanka recidiva tumora gornjeg urotelijuma [85]. Kod pacijenata sa tumorom gornjeg
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urotelijuma potrebno je utvrditi eventualno prethodno prisustvo tumora mokra¢ne besike,

zato $to ti pacijenti zahtevaju mnogo agresivniji tretman i ¢eSc¢e klinicko pracenje.

1-5. Klasifikacija tumora gornjeg urotelijuma

TNM klinicka klasifikacija predloZena od strane Internacionalne unije za borbu protiv raka
(UICC) se koristi za odredivanje stepena anatomskog razvoja tumora (stadijuma) 1 stepena

maligniteta (gradusa) kod pacijenata sa tumorima gornjeg urotelijuma (Tabela 1) [86].

Najcesce koriS¢ena klasifikacija za urotelne karcinome gornjeg urinarnog trakta do 2004.
godine bila je patohistoloska klasifikacija Svetske zdravstvene organizacije (WHO) iz
1973. godine, koja je obuhvatala tri gradusa (G1, G2 i G3) [87]. Prema toj klasifikaciji G1
odlikuje urotelijum sa vise od 7 slojeva ¢elija, sa minimalnim do lakim uvecanjem
nukleusa, normalnom ili lako poremec¢enom arhitektonikom i retkim ili otsutnim
mitozama. Gradus 2 ima izrazeniji nuklearni pleomorfizam za razliku od Gl, izraZeniji
nuklearni hromatin i minimalni gubitak polarnosti ¢elija. Kod G3 postoji nepravilno
grupisanje celija 1 jedara, gubitak polarnosti ¢elija 1 visoka mitoticka aktivnost sa

nuklearnim pleomorfizmom.

PatohistoloSka WHO klasifikacija iz 2004. godine, razlikuje tri grupe neinvazivnih tumora:
papilarna urotelna neoplazija niskog malignog potencijala, karcinomi niskog gradusa i

karcinomi visokog gradusa.

Histoloska klasifikacija WHO iz 1973, koju su primenjivali i nasi patolozi i koja u svetu
Jjo$ nije van upotrebe, klini¢ki je viSestruko proverena i izdrzala je vremensku probu od tri
decenije. Obe klasifikacije su trenutno u upotrebi kada su u pitanju urotelni karcinomi
gornjeg urinarnog trakta. Skoro da ne postoje tumori gornjeg urinarnog trakta niskog

malignog potencijala [36, 37].
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Tabela 1: TNM Klasifikacija 2009 (7 izdanje) za tumore pijelona i uretera

T- Primarni tumor

TX Primarni tumor se ne moze odrediti

TO
Ta
Tis
T1
T2
T3
T3

T4

Nije utvrdeno postojanje primarnog tumora

Papilarni neinvazivni karcinom

Karcinoma in situ

Tumor infiltruje subepitelno vezivno tkivo

Tumor infiltruje muskularis

(Pyjelon) Tumor infiltruje peripelvi€éno masno tkivo ili parenhim bubrega
(Ureter) Tumor infiltruje miSi¢ni zid uretera i periuretralno masno tkivo

Tumor infiltriSe susedne organe ili prodire u perirenalno masno tkivo

N- Stanje regionalnih limfnih Zljezda

NX

NO

N1

N2

Stanje regionalnih limfnih zljezda se ne moze odrediti
Nema metastaza u regionalnim limfnim zljezdama
Metastaza u samo jednoj limfnoj zljezdi ne ve¢a od 2 cm

Metastaza u jednoj Zljezdi > 2 cmali <5 cm ili prisustvo multiplih

limfnih Zljezdi <5 c¢cm u promeru

N3

Metastaze u limfnim zljezdama veée od 5 cm u promeru

M- Stanje udaljenih metastaza

MO Nema udaljenih metastaza

M1 Prisutne udaljene metastaze
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1-6.  Dijagnostika tumora gornjeg urotelijuma

Najces¢i simptom tumora gornjeg urotelijuma je hematurija, bilo makroskopska ili
mikroskopska. Prisutna je kod 56% do 98% pacijenata [88]. Poki¢ analizom 208 slucajeva
tumora gornjeg urotelijuma leCenih u Klinici za urologiju u Beogradu, nalazi hematuriju
kod 89% pacijenata, a kao prvi simptom bolesti kod 82% [5]. Bolovi u slabini su obi¢no
odsutni, javljaju se samo u slu¢aju opstrukcije uretera krvnim ugruScima ili samim

tumorom.

Analizirajuci trajanje simptomatske evolucije kod selektovane grupe pacijenata sa malim
tumorom gornjeg urotelijuma, Poki¢ nalazi da je ona u proseku iznosila 16 meseci, da je
njeno prosec¢no trajanje isto kod pacijenata iz regiona BEN i onih iz drugih regiona, da je
duzina simptomatske evolucije obrnuto Ssrazmerna stepenu maligniteta tumora [5].
Analizom trajanja simptomatske evolucije kod 253 pacijenta sa tumorom gornjeg
urotelijuma, Bukurov navodi da je ona duZa u regionima BEN u odnosu na druge regione

[89].

Dijagnoza urotelnog karcinoma gornjeg urinarnog trakta postavlja se na osnovu imidzing
metoda, cistoskopije, urin citologije i ureteroskopije. Kod sumnje na tumor gornjeg
urotelijuma klasi¢na imidzing procedura je urografija. Ako nema luCenja kontrasta na
intravenskoj urografiji ili je slika nedovoljno jasna izvodi se retrogradna
ureteropijelografija sa kupastim vrhom katetera u orificijumu (Chevassu). Antegradna
urografija i uroskopija, kroz perkutani pristup bubregu, se koriste za vizualizaciju, biopsiju

i resekciju tumora gornjeg urotelijuma [90].

Multidetektorska kompjuterizovana tomografija sa urografiom (MDCTU) predstavlja
zlatni standard u postavljanju dijagnoze tumora gornjeg urotelijuma [91, 92]. Stopa
detekcije tumora gornjeg urotelijuma pomo¢u MDCTU je visoka: senzitivnost iznosi 96%
dok je specificnost 99% za polipoidne lezije veli¢ine od 5 do 10 mm. Osetljivost pada na

89% za polipoidne lezije <5 mm, i na 40% za polipoidne lezije <3 mm [91, 92]. Pomoc¢u
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MDCTU se moze detektovati zadebljanje na zidu pijelona ili uretera Sto predstavlja jedan
od znakova tumora gornjeg urotelijuma. Magnetna rezonancija (MRI) se primeljuje samo u
sluajevima kada nije moguce sprovesti MDCTU [93]. Obe metode omogucavaju procenu
peritonealnih i1 retroperitonealnih struktura kod invazivnih karcinoma sa Sirenjem na

okolinu.

Od laboratorijskin nalaza za dijagnozu urotelnog karcinoma vazna je urin citologija.
Pozitivan nalaz je ¢es$¢i kod karcinoma visokog gradusa, mada se i 20-30% karcinoma
niskog gradusa mogu otkriti urin citologijom. Uzorci mokraée za citoloski pregled uzimaju
se u vreme dijagnosti¢ke retrogradne kateterizacije. Na bazi iskustva citodijagnostike ali i
iskustva u bronhoskopiji Gil 1973. godine uvodi metodu ,,bruch” biopsije ili biopsije
Cetkicom u dijagnostiku tumora gornjeg urotelijuma [94]. Instrument je mala Cetkica na
dugoj zici, koja moze proéi kroz ureteralni kateter. Cetkica se kroz ureteralni kateter uvodi
do mesta defekta u punjenju, posto je intravenski prethodno dato kontrastno sredstvo, a

zatim se povlacenjem cCetkice skida tkivo sa promene.

Petkovi¢ je viSe puta analizirao pojavu renalne insuficijencije kod bolesnika lecenih u
Klinici za urologiju u Beogradu, nalaze¢i da se ona javlja kod pacijenata iz regiona BEN,
ali 1 kod pacijenata iz drugih regiona. Petkovi¢ nalazi renalnu insuficijenciju u vreme
dijagnoze tumora gornjeg urotelijuma kod 50% pacijenata [95]. Renalna insuficijencija
koja se javlja kod pacijenata sa tumorom gornjeg urotelijuma iz regiona BEN i kod
pacijenata iz drugih regiona je slicna po svojim karakteristikama, ali kod pacijenata iz BEN

regiona ona pokazuje brzu progresiju i ¢e$¢i je uzrok smrti nego metastaze tumora [95].

Direktna vizualizacija tumora i biopsija moguc¢i su metodom ureterorenoskopije. Detekcija
urotelnih karcinoma pijelona i uretera endoskopskim metodom ima preimuéstvo u odnosu
na konvencionalne imidZing metode. Upotreba odgovaraju¢ih ureterorenoskopa
omogucava ne samo dijagnozu ve¢ i endoskopsko zbrinjavanje podesnih tumora (resekcija,

vaporizacija laserom).

Molekularni markeri, od znacaja za dijagnozu i prognozu tumora gornjeg urotelijuma,

ispitivani su od strane nekoliko istrazivaca [66-69]. Nestabilnost mikrosatelitskih regiona
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predstavlja nezavisan molekularni marker koji se koristi za prognosticke svrhe [66].
Takode, nestabilnosti mikrosatelitskih regiona mogu pomo¢i u detekciji mutacija na
germinativnim c¢elijama Sto bi bilo od znacaja u detekciji hereditarnih karcinoma. E-
kadherin se pokazao kao koristan, nezavisan marker prognoze, kao i hipoksija inducibilni
faktor (HIF-1a) i telomerazna RNK komponenta [66, 68]. HIF-1a je znacajno povezan sa
gradusom tumora i na¢inom rasta tumora, dok se telomerazna RNK komponenta verovatno
moze Koristi u dijagnostici i prognozi tumora gornjeg urotelijuma [68, 71]. Bez obzira na
ove podatke, jo§ uvek ne postoji marker koji je validiran 1 koji ispunjava sve klinicke 1

statisticke kriterijume neophodne za koris¢enje u svakodnevnoj klinickoj praksi.
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1-7. Lecenje tumora gornjeg urotelijuma

1-7.1 Hirursko le¢enje tumora gornjeg urotelijuma

Kada govorimo o lokalizovanoj bolesti radikalno leCenje tumora gornjeg urotelijuma
sastoji se u radikalnoj nefroureterektomiji (RNU) sa ekscizijom dela mokraéne besike oko
orificijuma. Ovo predstavlja zlatni standard u leenju tumora gornjeg urotelijuma bez
obzira na lokaciju tumora gornjeg urotelijuma [96]. Resekcija distalnog uretera kao i
orificijuma se primenjuje zbog rizika od pojave recidiva. Disekcija limfnih ¢vorova u
okviru RNU je od terapeutskog interesa i obezbeduje optimalno gradiranje bolesti.
Indikacije za radikalnu nefroureterektomiju, prema preporukama evropske asocijacije
urologa, su: sumnja na infiltrativni tumor gornjeg urotelijuma na osnovu imidzing metoda,
tumor visokog gradusa na osnovu urin citologije i mutifokalni tumor gornjeg urotelijuma
[96].

1-7.2 Otvorena i laparoskopska radikalna nefroureterektomija

Otvorena radikalna nefroureterektomija (ORNU) sa ekscizijom dela zida mokraéne besike
oko orificijuma se smatra zlatnim standardom u le¢enju tumora gornjeg urotelijuma [96].
Alternativa  ORNU je laparoskopska radikalna nefroureterektomija (LRNU) Kkoja
predstavlja minimalno invazivnu metodu sa odredenim prednostima u odnosu na ORNU u
smislu manjeg gubitka krvi, krateg vremena hospitalizacije i kraeg vremena
rekovalenscencija. Nekoliko retrospektivnih studija su pokazale podjednak ishod nakon
ORNU i LRNU [97-100]. Nedavna randomizovana studija je potvrdila ove podatke
pokazujué¢i da nema razlike u pojavi recidiva i kancer specificnog prezivljavanja izmedu

ORNU i LRNU kod pacijenata sa tumorom gornjeg urotelijuma [101]. Nasuprot ovim
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podacima, isti autori navode da pacijenti sa lokalno invazivnim (pT3) ili sa tumorima
visokog gradusa imaju veci benefit od otvorene intervencije. Rezultati ove randomizovane
studije potcenjuju znacaj selekcije pacijenata u odnosu na karakteristike same bolesti kada
je u pitanju izbor odgovarajuceg hirurSkog pristupa. Ukoliko se LRNU izvodi od strane
iskusnog hirurga onda ona predstavlja efikasnu alternativu ORNU kada je u pitanju
lokalizovana bolest. ORNU se moze razmotriti kod pacijenata sa lokolno uznapredovalom
boles¢u, 1 u slucaju kada se radi o hirurgu koji je nedovoljno obucen za laparoskopsku

hirurgiju.

1-7.3 Postupak sa distalnog delom uretera i orificijuma

Ekscizija distalnog dela uretera i njegovog orificijuma se obi¢no izvodi u okviru ORNU,
obzirom na visoku stopu pojave recidiva. Novije studije pokazuju da 1/4 pacijenata moze
biti podvrgnuta inkompletnoj ureterektomiji [102]. U leCenju distalnog uretera Koriste se
razli¢ite tehnike ukljucujuéi otvoren i endoskopski pristup, ¢ija se osnovna prednost ogleda
u kra¢em operativnom periodu. Razli¢ite retrospektivne sudije su vrsile poredenje ovih
tehnika [103-107]. U okviru endoskopskog principa postoji ,,pluck® tehnika za koju je
prijavljeno bar 5 slucajeva pojave lokalnog recidiva ili tumorskog Sirenja (Slika 1) [108].
»otripping® tehnika je pokazala viSu stopu intavezikalnog Sirenja tumora i veci broj
patohistoloski verifikovanih pozitivnih margina nakon operacije [103]. Endoskopske
tehnike su pokazale slican ishod u poredenju sa otvorenom ekscizijom dela mokraéne
besike oko orificijuma. Medutim ovi podaci su dobijeni pre svega iz retrospektivnih studija

sa malim brojem pacijenata.
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Slika 2. ,,Pluck” tehnika [109]

Slika 3. ,,Stripping” tehnika [109]

Na slici 2. prikazana je ,Pluck” tehnika
koja podrazumeva transuretralnu resekciju
kompletnog orificijuma i intramuralnog
dela uretera do ekstravezikalnog masnog
tkiva. Obi¢no se wucini na pocetku

operacije.

Na slici 3. prikazana je ,,Stripping™ tehnika
koja prodrazumeva plasiranje ureteralnog
katetera u prvom aktu. Nakon nefrektomije
deo distalnog uretera je obezbeden kateterom.
Potom se pacijent postavlja u litotomni
polozaj, a distalni deo wureter su izvrée
povlacenjem ureteralnog katetera. Zatim se

resektoskopom ucini resekcija orificijuma.
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Odstranjivanje dela mokra¢ne besSike oko orificijuma u okviru RNU se smatra zlatnim
standardom u lecenju tumora gornjeg urotelijuma nezavisno od stadijuma tumora i njegove
lokacije. lako postoji nekoliko alternativnih tehnika otvorena hirurgija se i dalje smatra

zlatnim standardom za eksciziju dela mokraéne besike u okviru RNU [106].

1-7.4 Disekcija limfnih ¢vorova u okviru radikalne nefroureterektomije

Disekcija limfnih ¢vorova se rutinski ne izvodi uz RNU jer ne postoje dokazi o benefitu
ove procedure. lako su pojedine studije iznele sli¢ne stope prezivljavanja kod pacijenata sa
ili bez disekcije limfnih ¢vorova, postoje podaci da jedino kod pacijenata sa lokalno
uznapredovalom boles¢u (pT2-pT4) izvodenje ove procedure ima benefit [47, 110, 111].
Kondo i saradnici su pokazali da postoji direktna veza izmedu obima disekcije limfnih
¢vorova i kancer specificnog prezivljavanja [112]. Takode su ukazali da je kompletnost
disekcije limfnih ¢vorova mnogo bitniji nego apsolutni broj uklonjenih limfnih ¢vorova. U
multicentricnoj strudiji Roscigno i saradnika je razmatrana povezanost izmedu broja
odstranjenih limfnih ¢vorova i CSS kod pacijenata bez metastaza u limfnim ¢vorovima
[113]. Autori su kao grani¢nu vrednost uzeli 8 limfnih ¢vorova ¢ijim odstranjivanjem bi se

postiglo bolje prezivljavanje [113].

Benefit od limfadenektomije u okviru RNU je dokazan kod pacijenata sa lokalno
uznapredovalim stadijumom bolesti, i samo u tim slu¢ajevima treba biti razmatrana [114].
Disekcija limfnih ¢vorova se preporucuje kod ogranicene limfne invazije 1 treba je
sprovoditi kod pacijenata sa klinicki pozitivnim regionalnim limfnim &vorovima Koji
nemaju udaljenu metastatsku bolest. Na taj nacin izvodenje disekcije limfnih ¢vorova ima
prognosti¢ki znacaj. Ipak su neophodne prospektivne klinicke studije kako bi se
standardizovale indikacije za disekciju limfnih ¢vorova i kako bi se odredilo koji limfni

¢vorovi treba biti odstranjeni u zavisnosti od lokacije tumora.
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1-7.5 Konzervirajuéa operacija tumora gornjeg urotelijuma

Konzervirajuéa operacija predstavlja odstranjivanje tumora ili zahva¢enog dela kanalnog
sistema uz prezervaciju bubrezne funkcije. Konzervirajuca ili “nephron-sparing” operacija
se moze razmotriti u imperativnim slucajevima (kada postoji bubrezna insuficijencija,
bilateralni tumor gornjeg urotelijuma i solitarni funkcionalni bubreg) ili u selektovanim
slu¢ajevima (kod tumora niskog gradusa i stadijuma kada postoji funkcionalan
kontralateralni bubreg) [58, 115]. Izbor tehnike (ureteroskopija, segmentna resekcija,
perkutani pristup) zavisi od tehnickih ogranicenja, anatomske lokacije tumora 1 iskustva
hirurga. Tehnike koje se koriste u konzerviraju¢em leCenju tumora gornjeg urotelijuma:
laser treba da se koristi u sluaju endoskopskog lecenja; fleksibilna ureteroskopija je
pokazala bolje rezultate od rigidne; otvorena parcijalna resekcija je opcija za tumor
pijelona; perkutani pristup ostaje opcija za male tumore kaliksa niskog gradusa

nepristupacne za ureteroskopski pristup [116, 117].

Lehmann i saradnici su uradili segmentalnu ureterektomiju (segmentalna resekcija uretera
sa termino-terminalnom anastomozom) kod 51 bolesnika. DesetogodiSnje prezivljavanje
bez progresije bolesti je iznosilo 80%, a ipsilateralni recidiv bolesti se javio u 10%
pacijenata [40]. Poredenjem istih stadijuma bolesti nije nadena razlika u ishodu operacije
izmedu radikalne nefrektomije i1 konzervirajue operacije. S Obzirom da je vecina
pacijenata leCenih konzervirajuom operacijom imala neinvazivni karcinom, nije bilo
moguce proceniti znacaj parcijalne ureterektomije kada je u pitanju invazija mis$iénog

sloja.

Iako su prve konzervirajue operacije za tumore gornjeg urotelijuma ucinjene Cetrdesetih
godina dvadesetog veka a danas endoskopskim pristupom usavr$ena tehnika njihovog
izvodenja, mesto ovakvog lecenja je joS uvek diskutabilno. Ideja da se prezervacijom
bubrega ocuva kvalitet Zivota, spreci razvoj renalne insuficijencije i njenih komplikacija, je
u suprotnosti sa moguénos§céu pojave recidiva tumora i njegovom diseminacijom, $to moze

direktno ugroziti Zivot pacijenta.
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U naSoj zemlji davno je uocena povezanost tumora gornjeg urotelijuma sa BEN. Ova veza
uslovljava mnoge specificnosti, od kojih neke, upravo, upucuju na primenu konzervirajuce
operacije: renalna insuficijencija, zastupljenost bilateralnih formi tumora i najvec¢i broj
tumora niskog ili srednjeg stepena maligniteta [118, 119]. Petkovi¢ je rezultatima prvih 26
konzervirajucih operacija zbog tumora gornjeg urotelijuma pobudio veliko interesovanje u
svetu [120]. U Kkasnijim radovima prikazao je petogodiSnje prezivljavanje posle
konzerviraju¢e operacije kod 42 pacijenta sa tumorom pijelona i 81 pacijenta sa tumorom
uretera. PetogodiSnje prezivljavanje kod pacijenata sa tumorom pijelona nakon
konzerviraju¢e operacije iznosilo je 80% dok kod pacijenata sa tumorom uretera 66% [3].
Navedeni rezultati Petkovica o petogodiSnjem prezivljavanju ubedljivo govore o znacaju
konzervirajuée hirurgije 1 o njenoj uspeSnosti. Doki¢ nalazi najeS¢u primenu
konzerviraju¢e hirurgije kod bolesnika sa tumorom lokalizovanim na ureteru [118]. Kod
pacijenata leCenih ablacijom tumora stopa petogodiSnjeg prezivljavanja je bila niza u
poredenju sa pacijentima kojima je ucinjena resekcija urotrakta [118]. Sto radikalniji
hirur$ki postupak u konzerviraju¢oj hirurgiji znacajno povecava izgled na uspeh tog
leCenja [118]. U uporednoj analizi epidemioloskih i klini¢ko-patoloskih karakteristika,
izmedu pacijenata operisanih konzerviraju¢om i radikalnom operacijom, Dragicevi¢ je
pokazao da pacijenti operisani konzervirajucom operacijom imaju manje tumore, tumore
nizeg stepena maligniteta i stadijuma anatomskog razvoja, kao i ¢e$¢e pojavu bilateralnih
tumora [119]. Rezultati analize uspe$nosti konzervirajucih i radikalnih operacija praceni
kao stopa petogodisnjeg prezivljavanja pokazali su da nema statisti¢ki znacajne razlike u
prezivljavanju pacijenata izmedu ove dve grupe, mada je poredenje izvedeno na uzorcima
razlic¢ite veli¢ine [120]. Komparacija petogodiSnje stope prezivljavanja izmedu pacijenata
lecenih radikalnom nefroureterektomijom i onih le€enih konzerviraju¢om operacijom je
neadekvatna, obzirom da se radi o nehomogenim grupama. Kod operisanih
konzervirajuéim operacijama stadijum i stepen maligniteta su nizi, tumor je mali,
priliferativan, $to je povoljna okolnost, ali postoje drugi bitniji nepovoljni ¢inioci kao $to
su renalna insuficijencija, bilateralnost tumora i tumor na jedinom bubregu. Dragicevi¢ je

pokazao da je broj konzerviraju¢ih operacija zna¢ajno manji u periodu od 1998-2005. nego
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u ranijim periodima, obzirom da su u trenutku postavljanja dijagnoze tumori gornjeg

urotelijuma sve cesce viSeg stepena maligniteta i stadijuma anatomskog razvoja [119].

Instilacija “Bacillus Calmette-Guerin” (BCG) ili mitomicina C u urinarni trakt kroz
perkutanu nefrostomu ili kroz ureteralnu sondu je izvodljiva nakon konzervirajuce

operacije tumora gornjeg urotelijuma.

Giannarini i saradnici su ispitivali zna¢aj antegradne perfuzije BCG u le¢enju CIS gornjeg
urotelijuma, takode su ispitivali znacaj ove terapije kao adjuvantne terapije nakon ablacije
Ta/T1 tumora gornjeg urotelijuma [121]. DesetogodiSnje prezivljavanje bez pojave
recidiva bolesti kod pacijenata sa CIS gornjeg urotelijuma nakon antegradne perfuzije
BCG je bilo priblizno 50%. Ukazali su da antegradna perfuzija BCG treba da predstavlja
prvu liniju lecenja CIS gornjeg urotelijuma, jer su Sanse za izle€enje visoke kod pazljivo
izabranih pacijenata. Mesto primene antegradne perfuzije BCG nakon ablacije Ta/T1
tumora je manje evidentno. Ova studija predstavlja jedinu studiju koja je dala dugoro¢ne
rezultate u smislu efikasnosti i podnosljivosti primene antegradne perfuzije BCG kod

pacijenata sa ne-invazivnim tumorom gornjeg urotelijuma.
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1-8. Lecenje uznapredovale bolesti

Kada je u pitanju metastatska (M+) bolest ne postoji benefit od radikalne
nefroureterektomije, medutim moze se razmatrati kao palijativna opcija [36]. S obzirom da
su tumori gornjeg urotelijuma epitelni tumori, o¢ekuje se da hemioterapija zasnovana na
platini da sli¢ne rezultate kao $to je to slu¢aj kod tumora mokraéne besike [122]. Zrac¢na
terapija se smatra jedva relevantnom, i kao jedinstvena terapija i u kombinaciji sa

hemioterapijom [123].

1-8.1 Neoadjuvantna i adjuvantna hemioterapija

Vecina saznanja koja se odnose na klinicku efikasnost hemioterapije su bazirana na osnovu
iskustvu primene hemioterapije kod tumora mokraéne beSike. Teorijska prednost
hemioterapije sa neoadjuvantnim pristupom je u iskorenjivanju subklinicke metastatske
bolesti, boljoj toleranciji pre hirurskog tretmana, mogucnosti primene vecih doza nego §to
je to slucaj kod adjuvantnog pristupa [124]. Meta analize su doprinele novim saznanjima o
primeni neoadjuvantne hemioterapije zasnovane na platini pre radikalne cistektomije [125,
126]. Rezimi koji obuhvataju gemcitabin i cisplatinu obezbeduju sli¢no prezivljavanje kao
metotreksat-vinblastin-doksorubicin-cisplatin (MVVAC), sa boljom tolerancijom i manjim
nezeljenim efektima. Takode, ovi rezimi povecavaju prednost neadjuvantne hemioterapije
u odnosu na adjuvantnu [127]. Smatra se da ova terapija moze dati benefit kod pacijenata

sa tumorom gornjeg urotelijuma, posebno kod velikih tumora [128].

Matin i saradnici su ukazali da primenom neoadjuvantne hemioterapije kod pacijenata sa
tumorom gornjeg urotelijuma visokog rizika moze do¢i do smanjenja stadijuma bolesti a u

14% slucajeva do kompletne remisije [128]. Youssef i saradnici istiCu benefit
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neoadjuvantne hemioterapije kod pacijenata sa invazijom lokoregionalnih limfnih ¢vorova
S§to podrzava miSljene o znacaju primene neoadjuvantne hemioterapije kod pacijenata sa

lokalno uznapredovalom bolescu [129].

Nekoliko sudija je ispitivalo uticaj adjuvantne terapije kod pacijenata sa tumorima gornjeg
urotelijuma. Prva studija izvodljivosti za primenu adjuvantne hemioterapije sa platinom
kod pacijenata sa uznapredovalim tumorom gornjeg urotelijuma sprovedena je 2004.
godine [130]. Nakon ove studije objavljene su dve male retrospektivne studije koje su
ispitivale uticaj primene adjuvantne hemioterapije na kancer specificno prezivljavanje i
pojavu recidiva u mokra¢noj besici [131, 132]. Ovi podaci nisu potvrdeni skora$njim
retrospektivnim multicentri¢nim studijama ¢iji rezultati govore da primena adjuvantne
hemioterapije ne dovodi do pobolj$anja prezivljavanja kod pacijenata sa uznapredovalim
tumorom gornjeg urotelijuma [122, 133]. Ovi kontraverzni rezultati podcenjuju potrebu za
organizovanjen prospektivnih studija koje bi ukljucivale pacijente sa visokorizi¢nim
tumorom gornjeg urotelijuma u klini¢ke studije koje bi procenjivale uticaj neoadjuvantne i
adjuvantne hemioterapije na kancer specifi¢no prezivljavanje i prezivljavanje bez pojave
recidiva. Britanska asocijacija urologa i onkologa je u skoraSnjoj prospektivnoj,
multicentricnoj, randomizovanoj klini¢koj studiji ispitivala primenu adjuvantne topi¢ne
terapije u prevenciji pojave recidiva tumora u mokraénoj beSici [134]. Rezultati ove
randomizovane studije govore da intravezikalnom primenon jedne doze hemioterapije
nakon operativnog leCenja tumora gornjeg urotelijuma dolazi do smanjenja incidencije
recidiva tumora u mokraénoj beSici tokom prve godine nakon radikalne

nefroureterektomije.
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1-9. Pradenje pacijenata nakon operacije tumora gornjeg urotelijuma

Strogo pracenje pacijenata sa tumorom gornjeg urotelijuma nakon radikalnog lecenja je
neophodno kako bi se otkrili metahroni tumori mokraéne besike, lokalno recidiviranje i
distalne metastaze. Kada je u pitanju konzerviraju¢i tretman ipsilateralni gornji urinarni

trakt zahteva pazljivo pracenje s obzirom na visok rizik od pojave recidiva.

Prema preporukama evropskog udruZenja urologa, predlozeno pracenje pacijenata lecenih
zbog tumora gornjeg urotelijuma treba da sadrzi fizikalni pregled, pregled urina (urin
citologija) i cistoskopski pregled svaka 3 meseca tokom prve dve godine od operacije,
svakih 6 meseci naredne dve godine i na godiSnjem nivou nakon tog perioda kod
pacijenata bez pojave recidiva [96]. Rezim praéenja pacijenata zasnovan na cistoskopskim
pregledima i urin citologiji treba da traje minimum pet godina, naro¢ito kod pacijenata sa
pozitivnom istorijom tumora mokraéne besike 1 kod pacijenata sa multifokalnim tumorima
gornjeg urotelijuma [74, 96, 135]. Radiografiju plu¢a, kompjuterizovanu tomografiju (CT)
abdomena i male Kkarlice treba izvoditi na svakih 6 meseci u prve dve godine nakon

operacije a nakon tog perioda jednom godisnje [74, 135].

Uprkos znacajnom poboljsanju endouroloske tehnologije, pra¢enje pacijenata kojima je
ucinjena konzerviraju¢a operacija je otezano s obzirom da Su Cesto potrebne minimalno
invazivne procedure. Kod pacijenata kod kojih je u¢injena posStedna operacija, ipsilateralna
endoskopija se preporucuje svakih 6 meseci tokom prve dve godine nakon operacije a onda
jednom godi$nje kod pacijenata bez recidiva [96, 136]. Scintigrafiju kostiju treba izvoditi

jedino ukoliko postoji bol u kostima ili povisen nivo alkalne fosfataze [96].
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Slika 4. Algoritam za dijagnostiku i leCenje tumora gornjeg urotelijuma.

Tumor gornjeg urotelijuma

Dijagnosticka evaluacija: CT urografija, urin citologija,

cistoskopija (+ ureteroskopija sa biopsijom)

e Unifokalan tumor Zlatni standard: radikalna nefroureterektomija
e Velicina<1cm A \\
e Tumor niskog S
gradusa ‘o
e Superficijalni Otvorena Laparoskopska
aspekt na MDCTU

l

Konzervirajuca operacija: ureteroskopija,
segmentna resekcija, perkutani pristup

Ponovno javljanje tumora

Strogo pracenje /

CT - kompjuterizovana tomografija; MDCTU - multidetektorska kompjuterizovana

tomografija sa urografijom
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Il RADNE HIPOTEZE

1. Petogodisnje prezivljavanje osoba sa malignim tumorom pijelona je vece u odnosu

na osobe sa malignim tumorom uretera.

2. Patohistoloski stadijum tumora gornjeg urotelijuma je nezavisni faktor rizika za

nastanak tumora mokracéne besSike.

3. Vei rizik za nastanak tumora mokra¢ne beSike kod operisanih pacijenata zbog
primarnog tumora gornjeg urotelijuma imaju Zene, kao i osobe sa multiplim

primarnim tumorom gornjeg urotelijuma i visim stadijumom primarnog tumora.
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CILJEVI

Utvrditi uticaj lokacije primarnog tumora gornjeg urotelijuma na pojavu recidiva

bolesti i prezivljavanje kod pacijenata leCenih radikalnom nefroureterektomijom.

2. lspitati nezavisne faktore rizika za nastanak tumora mokraéne besSike kod

operisanih pacijenata zbog primarnog tumora gornjeg urotelijuma.

3. Analizirati prezivljavanje pacijenata sa malignim tumorom mokraéne besike koji su

prethodno operisani zbog malignog tumora gornjeg urotelijuma.
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IV PACIJENTI | METODE

4-1.  Tip studije

Sprovedena je kohortna retrospektivna studija u koju su ukljuceni pacijenti operisani zbog

tumora gornjeg urotelijuma.
4-2.  Mesto i period istrazivanja

Studijsku kohortu je ¢inilo 189 pacijenata operisanih zbog tumora gornjeg urotelijuma u

Klinici za urologiju Klini¢kog centra Srbije u period od 1999-2009. godine.
4-3.  Selekcija ispitanika i instrumenti merenja

Inicijalno le¢enje kod svih pacijenata je bilo hirur§ko i podrazumevalo je radikalnu

nefroureterektomiju i konzervirajucu operaciju tumora gornjeg urotelijuma.

U studijsku kohortu, u kojoj je ispitivan uticaj lokacije primarnog tumora gornjeg
urotelijuma na pojavu recidiva bolesti 1 prezivljavanje, ukljuceni su samo pacijenti kojima
je ucinjena radikalna nefroureterektomija. 1z studijske kohorte su iskljuceni pacijenti Koji
su prethodno podvrgnuti radikalnoj cistektomiji, preoperativnoj hemioterapiji i pacijenti
koji su prethodno imali kontralateralni tumor gornjeg urotelijuma. Tako da je konac¢nu
studijsku populaciju ¢inilo 133 pacijenta. Podaci su dobijeni retrospektivhom analizom
istorija bolesti pacijenata operisanih od tumora gornjeg urotelijuma u periodu od 1999-
2009. Pacijenti su 1 telefonski kontaktirani u sluc¢aju nepotpune dokumentacije. Na osnovu
lokacije dominantnog tumora ucinjena je stratifikacija tumora gornjeg urotelijuma na
tumore bubrezne karlice (pijelon) i tumore uretera. Lezija sa najviS§im patohistoloskim
stadijumom je predstavljala dominantnu leziju (tumor). Kod multifokalnih tumora gornjeg
urotelijuma istog patohistoloskog stadijuma, tumor viseg patohistoloskog gradusa je
oznacen kao dominantan tumor. Multifokalnost je bila definisana kao prisustvo dva ili viSe

tumora u isto vreme na bilo kom delu gornjeg urinarnog trakta.

33



Svi tumori gornjeg urotelijuma su bili tranziciocelularni karcinomi razli¢itog stepena
maligniteta i stadijuma. Klasifikovani su u tri stepena maligniteta (G1, G2 i G3) prema
WHO sistemu, i u Cetiri stadijuma razvica (T1-T4) prema TNM Kklasifikaciji [86, 87].

Kada je u pitanju region svi pacijenti su podeljeni u dve grupe, na one koji poticu iz
regiona BEN i one iz drugih regiona. Region je oznacen kao podrucje BEN ukoliko su
najmanje tri bolesnika iz tog regiona prijavljena registru bolesnika za BEN. U analizu su
uklju¢eni pacijenti sa stalnim prebivaliStem u podrucju BEN ili ne endemskom podrucju

od njihovog rodenja do kraja pracenja.

Srednje vreme pracenja za ovu kohortu ispitanika je iznosilo 35 meseci. Rutinska kontrola
pacijenata podrazumevala je fizikalni pregled i cistoskopiju svaka 3 meseca tokom prve
godine i na 6-12 meseci nakon tog perioda. Pod recidivom bolesti oznacena je pojava
lokalnog recidiva tumora, pojava tumora u mokra¢noj beSici, pojava metastaza u
regionalnim limfnim Zlezdama 1 pojava udaljenih metastaza. Uzrok smrti je odredivao
ordiniraju¢i lekar, medutim vec¢ina pacijenata kod kojih je uzrok smrti bio tumor gornjeg

urotelijuma su imali progresiju bolesti, Siroko raSirene metastaze u trenutku smrti.

U nastavku analize iz studijske kohorte smo iskljucili pacijente sa prethodnom istorijom
tumora mokra¢ne beSike, kao i pacijente koji su u trenutku operacije tumora gornjeg
urotelijuma imali i tumor mokra¢ne beSike kako bismo identifikovali nezavisne faktore
rizika za nastanak malignog tumora mokracne besike. Pored pacijenata kojima je ucinjena
radikalna nefroureterektomija u ovu studijsku kohortu smo ukljucili i pacijente kojima je
ucinjena konzervirajuéa operacija tumora gornjeg urotelijuma. Studijsku grupu je ¢inilo 92
pacijenta, period od 1999-2008. godine. Svi pacijenti ove kohorte su podeljeni u dve grupe,
oni koji su dobili tumor mokraéne besSike nakon operacije primarnog tumora gornjeg
urotelijuma (20) 1 one koji nisu razvili tumor mokraéne beSike (72). Srednje vreme
pracenja za ovu kohortu iznosilo je 39,5 meseci. Pojava tumora mokra¢ne besike nakon
operacije primarnog tumora gornjeg urotelijuma ispitivana je u odnosu na sledece
karakteristike studijske populacije: uzrast, pol, region u kome Zivi pacijent, stranu koju

zahvata primarni tumor gornjeg urotelijuma, bubreznu funkciju prilikom postavljanja
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dijagnoze tumora gornjeg urotelijuma, lokaciju primarnog tumora (pijelon, ureter, pijelon i
ureter), multiplost tumora gornjeg urotelijuma, veli¢inu primarnog tumora, patohistoloski
gradus i stadijum tumora gornjeg urotelijuma, limfovaskularnu invaziju (mikroskopski),
prisustvo metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima i prisustvo udaljenih metastaza, kao
i u odnosu na tip operativnog le¢enja. Bubrezna funkcija je odredivana na osnovu
vrednosti serumskog kreatinina (vrednosti iznad 130 mmol/l su oznacene kao bubrezna
insuficijencija). Adjuvantnu hemioterapiju (Cisplatina) primili su samo pacijenti sa pT3 i
pT4 stadijumom bolesti.

Kod 10 pacijenata (10,8%) je ucinjena otvorena konzervirajua operacija. Resekcija
tumora sa delom uretera i ureterocistoneostomija kod 3 pacijenta i resekcija tumora sa
delom uretera i ureterorafija kod 7 pacijenata. U svim slucajevima linija resekcije je bila
negativna. Selekcija pacijenata za konzervirajuu operaciju je sprovedena na osnovu
slede¢ih kriterijuma: oslabljena bubrezna funkcija udruzena sa BEN, solitarni bubreg i

komorbiditet.

4-4,  Statisticka analiza

U statisti¢koj obradi demografskih, klini¢kih i patohistoloskih karakteristika koris¢en je X?
test ili T-test. Analiza prezivljavanja radena je prema Kaplan-Meier-ovoj metodi, a za
testiranje znacajnosti razlike izmedu nivoa jedne varijable koriS¢en je Log-Rank test.
Pacijenti su praceni od trenutka operacije (vreme 0) do pojave recidiva bolesti i do smrtnog
ishoda. Univarijantna i multivarijantna analiza (Koksov regresioni model) su kori$¢ene
kako bi se odredio uticaj primarne lokacije tumora na pojavu recidiva (bilo koji recidiv,
recidiv u mokra¢noj beSici, ostali recidivi izuzev mokraéne beSike) 1 kancer specificnog
prezivljavanja (pacijenati kod kojih je uzrok smrti bio tumor gornjeg urotelijuma su imali
progresiju bolesti, Siroko raSirene metastaze u trenutku smrti) nakon radikalne
nefroureterektomije. U identifikaciji faktora povezanih sa nastankom tumora mokraéne
besike sprovedena je univarijantna i multivarijantna analiza (Logisticki regresioni model).

Za sve navedene testove definisan je nivo znacajnosti od 95% (P<0,05).
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V REZULTATI

5-1. Prognosticki znacaj lokacije primarnog tumora gornjeg urotelijuma

Studijsku kohortu je ¢inilo 133 pacijenata od kojih je 88 (66,2%) imalo tumor pijelona dok

je 45 (33,8%) imalo tumor uretera. ProseCna starost pacijenata sa tumorom pijelona

iznosila je 66,7 godina, dok sa tumorom uretera je iznosila 66,6 godina. Najstariji pacijent

je imao 88, a najmladi 36 godina. NajviSe pacijenata je bilo u Sestoj i sedmoj deceniji

zivota, grafikon 1.
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Grafikon 1. Starosna dob pacijenata sa tumorom gornjeg urotelijuma
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Srednje vreme pracenja nakon operacije primarnog tumora gornjeg urotelijuma iznosilo je

35 (2-113) meseci. Klinicke, demografske i patohistoloske karakteristike ove studijske

kohorte stratifikovane u odnosu na lokaciju primarnog tumora gornjeg urotelijuma,

prikazane su u Tabelama 2 i 3.

Tabela 2. Klini¢ke i demografske karakteristike studijske kohorte stratifikovane u odnosu

na lokaciju tumora gornjeg urotelijuma

Karakteristike

Lokacija tumora, n (%)

Pijelon Ureter P vrednost*
Starost (godine), srednja vrednost + SD | g6 748 9 66,6+8.,9 0,70t
Pol 0,69
Mugko 52 (59,1) | 25 (55,5)
Zensko 36 (40,9) | 20 (45,5)
Strana 0,054
Desno 60 (68,2) | 23(51,1)
Levo 28 (31,8) | 22 (48,9)
Podrucje BEN 0,036
Da 40 (45,5) | 12 (26,6)
Ne 48 (54,5) 33(73,4)
Prethodna istorija ne-migi¢no 0,006
invazivnog tumora mokrac¢ne besike
Ne 75 (85,3) | 29 (64,4)
Da 13 (14,7) | 16 (35,6)
Total 88 (66,2) | 45 (33,8) -

*P vrednost za X* testa; 1P vrednost za T test; BEN- balkanska endemska nefropatija
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Tabela 3. Patohistoloske karakteristike studijske kohorte stratifikovane u odnosu na

lokaciju tumora gornjeg urotelijuma

Karakteristike Lokacija tumora, n (%)
Pijelon Ureter P vrednost*
Multiplost tumora 0,019
Unifokalan 63 (71,6) 23 (51,1)
Multifokalan 25 (28,4) 22 (48,9)
Gradus tumora 0,014
Gl 5(5,7) 9 (20,0)
G2 19 (21,6) 13 (28,9)
G3 64 (72,7) 23 (51,1)
Stadijum tumora 0,016
Ta 1(12) 0(0)
T1 5(5,7) 3(6,7)
T2 17 (19,3) 21 (46,7)
T3 54 (61,3) 16 (35,5)
T4 11 (12,5) 5 (11,1)
Metastaze u limfnim ¢vorovima 0,500
Negativne (pNo/pNXx) 84 (95,5) 44 (97,7)
Pozitivne (pN+) 4 (4,5) 1(2,3)
Limfovaskularna invazija <0,001
Negativna 26 (29,5) 29 (64,4)
Pozitivna 62 (70,5) 16 (35,6)
Total 88 (66,2) 45 (33,8) -

*P yrednost za X* testa
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Kada je ucinjeno poredenje tumora pijelona sa tumorima uretera nije nadena statisticki
znacajna razlika u odnosu na sledece karakteristike: starost, pol, metastaze u limfnim
¢vorovima i strana koju tumor zahvata. Pacijenti sa tumorima uretera su u ve¢em procentu
imali pozitivnu istoriju ne-misi¢no invazivnog tumora mokraéne besike u poredenju sa
tumorima pijelona (36% vs. 15%), S§to je statisticki znacajno (P=0,006). Pacijenti iz
podrucja BEN su u znacajno ve¢em (P=0,036) procentu imali tumor pijelona u odnosu na
tumor uretera (45,5% vs. 26,6%), grafikon 2.
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Grafikon 2. Geografska distribucija pacijenata u odnosu na lokaciju tumora

Zanimljivo je da su tumori pijelona bili viSeg patohistoloskog stadijuma u poredenju sa
tumorima uretera, $to je statisti¢ki znacajno (P=0,016). Naime, 73,8% tumora pijelona su
bili prezentovani kao lokalno uznapredovali tumori (T3/T4 stadijum bolesti), dok je 46,6%

tumora uretera bilo uznapredovalog stadijuma (T3/T4). Takode, pacijenti sa tumorom
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pijelona su imali znacajno vec¢i (P=0,014) patohistoloski gradus bolesti u poredenju sa

pacijentima koji su imali tumor uretera (72,5% vs. 51,1%).

Recidiv bolesti (ponovno javljanje bolesti) je nastao kod 45 (33,8%) pacijenata sa
petogodi$njim prezivljavanjem bez pojave recidiva od 66%. Nije bilo statisticki znacajne
razlike u pojavi recidiva bolesti izmedu pacijenata sa tumorom pijelona i pacijenata sa
tumorom uretera (Log-Rank test: P=0,4) (Grafikon 3). Prose¢no prezivljavanje bez pojave
recidiva bolesti pacijenata sa tumorom pijelona je bilo 69,59+6,12 meseci (95% interval
poverenja od 57,61-81,58), dok je za pacijente sa tumorom uretera iznosilo 52,24+6,22
meseci (95% interval poverenja od 40,05-64,42). Medijana je iznosila 84,00+33,4 (95%
interval poverenja od 18,52-149,47).
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Grafikon 3. Ukupno prezivljavanje pacijenata bez pojave recidiva bolesti nakon

nefroureterektomije u odnosu na lokaciju primarnog tumora gornjeg urotelijuma
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Univarijantnom analizom je dobijeno da su patohistoloski stadijum tumora (HR, 2,24; 95%
Cl, 1,11-4,55; P=0,025), multiplost tumora (HR, 2,34; 95% CI, 1,29-4,2; P=0,005),
prethodna istorija ne-misi¢no invazivnog tumora mokra¢ne beSike (HR, 2,66; 95% ClI,
1,45-4,81; P=0,002) i demografske karakteristike (HR, 2,71 iz regiona BEN vs. ne-BEN
region 95% CI, 1,34-5,47; P=0,006) zacajno povezani sa nastankom recidiva bolesti
(Tabela 4). U model multivarijantne analize uklju¢ene su sve varijable bez obzira na nivo
znacajnosti. Multivarijantnom analizom je dobijeno da su patohistoloski stadijum tumora
(HR, 2,46; 95% CI 1,04-5,84; P=0,04) i demografske karakteristike (HR, 2,86 iz regiona
BEN vs. ne-BEN region 95% CI, 1,37-5,98; P=0,005) nezavisni faktori znac¢ajno povezani
sa nastankom recidiva bolesti (Tabela 5).

Lokacija primarnog tumora gornjeg urotelijuma nije povezana sa pojavom recidiva bolesti,
Sto je prikazano univarijantnom (HR, 1,29; 95% CI, 0,71-2,36; P=0,46) i multivarijanthom
analizom (HR, 1,04; 95% Cl, 0,52-2,07; P=0,90).
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Tabela 4. Univarijantna analiza (Koksov regresioni model) uticaja razli¢itih klinickih i
patohistoloskih karakteristika primarnog tumora gornjeg urotelijuma na pojavu recidiva

bolesti kod pacijenata kojima je ucinjena nefroureterektomija

Karakteristike Univarijantna analiza

HR 95%Cl p*
Starost (godine) (<60 vs. >60) 1,14 0,51-2,56 0,75
Pol (musko vs. zensko) 1,20 0,67-2,16 0,54
Podruc¢je BEN (da vs. ne) 2,71 1,34-5,47 0,006
Istorija ne-misi¢no invazivnog 2,64 1,45-4,81 0,002

tumora besike (ne vs. da)

Lokacija (pijelon vs. ureter) 1,29 0,71-2,36 0,46
Multiplost tumora 2,34 1,29-4,20 0,005
(unifokalan vs. multifikalan)

Gradus tumora (G1 ili G2 vs. G3) 1,15 0,60-2,21 0,66
Stadijum tumora (<pT2 vs. >pT3) 2,24 1,11-4,55 0,025
Metastaze u limfnim ¢vorovima 0,94 0,13-6,91 0,95

(pPNo/pNx vs. pN+)

Limfovaskularna invazija (ne vs. da) 1,47 0,79-2,75 0,22

*P vrednost univarijantne analize, Cl-interval poverenja, HR-hazard ratio
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Tabela 5. Multivarijantna analiza (Koksov regresioni model) uticaja razli¢itih klini¢kih i
patohistoloskih karakteristika primarnog tumora gornjeg urotelijuma na pojavu recidiva

bolesti kod pacijenata kojima je ucinjena nefroureterektomija

Karakteristike Multivarijantna analiza

HR 95%Cl p*
Starost (godine) (<60 vs. >60) 0,97 0,43-2,20 0,95
Pol (musko vs. zensko) 1,13 0,61-2,11 0,69
Podruc¢je BEN (da vs. ne) 2,86 1,37-5,98 0,005
Istorija ne-misi¢no invazivnog tumora 1,75 0,85-3,61 0,12

besike (ne vs. da)

Lokacija (pijelon vs. ureter) 1,04 0,52-2,07 0,90
Multiplost tumora 1,68 0,82-3,46 0,15
(unifokalan vs. multifikalan)

Gradus tumora (G1 ili G2 vs. G3) 0,67 0,29-1,56 0,35
Stadijum tumora (<pT2 vs. >pT3) 2,46 1,04-5,84 0,04
Metastaze u limfnim ¢vorovima 1,20 0,15-9,54 0,86

(pPNo/pNx vs. pN+)

Limfovaskularna invazija (ne vs. da) 1,06 0,45-2,51 0,88

*P vrednost multivarijantne analize, Cl-interval poverenja, HR-hazard ratio
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Pojava recidiva bolesti u mokra¢noj besSici predstavlja najces¢e mesto pojave recidiva

bolesti nakon operacije tumora gornjeg urotelijuma. Kod 21 (23,8%) pacijenta sa tumorom

pijelona i kod 12 (26,6%) pacijenta sa tumorom uretera je nakon operacije nastao tumor u

mokrac¢noj besici. Ukupno petogodiS$nje preZivljavanje bez pojave recidiva u mokraénoj

besici iznosilo je 76%. Kaplan-Meier analizom je dokazano da ne postoji znacajna razlika

u pojavi recidiva bolesti u mokra¢noj besici kada uporedimo pacijente sa tumorom pijelona

I pacijente sa tumorom uretera (Log-Rank test: P=0,62) (Grafikon 4). Prose¢no

prezivljavanje bez pojave recidiva u mokra¢noj besici kod pacijenata sa tumorom pijelona

iznosilo je 79,65+5,93 meseci (95% interval poverenja od 67,01-90,29), dok je za pacijente

sa tumorom uretera iznosilo 72,79+8,86 meseci (95% interval poverenja od 55,42-90,17).
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Grafikon 4. Ukupno prezivljavanje pacijenata bez pojave recidiva bolesti u mokraénoj

besici nakon nefroureterektomije u odnosu na lokaciju primarnog tumora gornjeg

urotelijuma
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Recidiv bolesti koji nije zahvatio mokra¢nu beSiku, tacnije recidiv u regionalnim limfnim
¢vorovima i udaljene metastaze su bili prisutni kod 13 (14,7%) pacijenta sa tumorom
pijelona i kod 7 (15,5%) pacijenata sa tumorom uretera. Ukupno petogodisnje
prezivljavanje bez pojave recidiva bolesti (regionalni limfni ¢vorovi i udaljene metastaze)
za ovu kohortu iznosilo je 85,6%. Kaplan-Meier analizom je dokazano da ne postoji
znacajna razlika u pojavi recidiva bolesti (regionalni limfni ¢vorovi i udaljene metastaze)
kada uporedimo pacijente sa tumorom pijelona i pacijente sa tumorom uretera (Log-Rank
test: P=0,748) (Grafikon 5).
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Grafikon 5. Ukupno prezivljavanje pacijenata bez pojave recidiva bolesti u regionalnim
limfnim Zlezdama i udaljene metastaze nakon nefroureterektomije u odnosu na lokaciju

primarnog tumora gornjeg urotelijuma
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5-2. Kancer specificno i ukupno prezivljavanje kod pacijenata lecenih

nefroureterektomijom

Petogodisnje kancer specifi¢no prezivljavanje za studijsku kohortu od 133 pacijenta
iznosilo je 62%. Univarijantnom analizom je dobijeno da su patohistoloski stadijum
primarnog tumora (HR, 7,31; 95% CI, 2,25-23,7; P=0,001) i prisustvo metastaza u limfnim
¢vorovima (HR, 4,64; 95% CI, 1,61-13,4; P=0,004) faktori znacajno povezani sa kancer
specifiénim prezivljavanjem (Tabela 6). U model multivarijantne analize uklju¢ene su sve
varijable bez obzira na nivo znacajnosti. Multivarijantnom analizom je dobijeno da su
patohistoloski stadijum primarnog tumora (HR, 8,04; 95% CI, 2,30-28,2; P=0,001) i
prisustvo metastaza u limfnim ¢vorovima (HR, 4,73, 95% ClI, 1,44-15,4; P=0,01) nezavisni

prediktori znacajno povezani sa kancer specifi¢nim prezivljavanjem (Tabela 7).

Ukupno prezivljavanje kod pacijenata sa stadijumom bolesti < pT2 je bilo znacajno vise
(P=0,001, Log Rank test) u odnosu na pacijente sa stadijumom bolesti > pT3 (Grafikon 6).
Prose¢no prezivljavanje kod pacijenata sa stadijumom bolesti < pT2 je 72,11+6,84 meseci
(95% interval poverenja od 65,71-92,50). Medijana je iznosila 83,00+8,56 (95% interval
poverenja od 66,21-99,78). Prose¢no prezivljavanje kod pacijenata sa stadijumom bolesti >
pT3 je 51,70+5,25 meseci (95% interval poverenja od 41,42-61,98). Medijana je iznosila
38,00£5,13 (95% interval poverenja od 27,93-48,07).

Nije bilo znac¢ajne razlike u ukupnom prezivljavanju izmedu pacijenata sa patohistoloskim
gradusom bolesti G1 ili G2 i pacijenata sa patohistoloski gradusom bolesti G3 (P=0,335,
Log Rank test) (Grafikon 7). Prose¢no prezivljavanje kod pacijenata sa patohistoloskim
gradusom bolesti G1 i G2 je iznosilo 63,34+7,65 meseci (95% interval poverenja od 48,35-
78,34). Medijana je iznosila 64,00+9,48 (95% interval poverenja od 45,42-82,58).
Prose¢no prezivljavanje kod pacijenata sa gradusom bolesti G3 je iznosilo 58,72+5,32
meseci (95% interval poverenja od 48,27-69,16). Medijana je iznosila 41,00+9,40 (95%
interval poverenja od 22,57-59,43).

46



Tabela 6. Univarijantna analiza (Koksov regresioni model) uticaja razli¢itih klinic¢kih i
patohistoloskih karakteristika primarnog tumora gornjeg urotelijuma na kancer specifi¢no

prezivljavanje kod pacijenata kojima je ucinjena nefroureterektomija

Karakteristike Univarijantna analiza

HR 95%Cl p*
Starost (godine) (<60 vs. >60) 1,13 0,54-2,35 0,75
Pol (musko vs. zensko) 1,07 0,59-1,91 0,83
Podruc¢je BEN (da vs. ne) 1,08 0,60-1,95 0,79
Istorija ne-misi¢no invazivnog tumora 1,80 0,99-3,24 0,055

besike (ne vs. da)

Lokacija (pijelon vs. ureter) 1,24 0,68-2,28 0,48
Multiplost tumora 1,43 0,79-2,59 0,23
(unifokalan vs. multifikalan)

Gradus tumora (G1 ili G2 vs. G3) 1,52 0,72-3,19 0,26
Stadijum tumora (<pT2 vs. >pT3) 7,31 2,25-23,7 0,001
Metastaze u limfnim ¢vorovima 4,64 1,61-134 0,004

(pPNo/pNx vs. pN+)

Limfovaskularna invazija (ne vs. da) 1,21 0,64-2,26 0,56

*P vrednost univarijantne analize, Cl-interval poverenja, HR-hazard ratio
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Tabela 7. Multivarijantna analiza (Koksov regresioni model) uticaja razli¢itih klinickih i
patohistoloskih karakteristika primarnog tumora gornjeg urotelijuma na kancer specifi¢no

prezivljavanje kod pacijenata kojima je ucinjena nefroureterektomija

Karakteristike Multivarijantna analiza

HR 95%Cl p*
Starost (godine) (<60 vs. >60) 1,16 0,52-2,73 0,71
Pol (musko vs. zensko) 0,78 0,39-1,55 0,48
Podruc¢je BEN (da vs. ne) 1,55 0,81-2,97 0,18
Istorija ne-misi¢no invazivnog tumora 1,37 0,64-2,93 0,42

besike (ne vs. da)

Lokacija (pijelon vs. ureter) 1,30 0,62-2,73 0,48
Multiplost tumora 1,24 0,61-2,51 0,55
(unifokalan vs. multifikalan)

Gradus tumora (G1 ili G2 vs. G3) 1,01 0,39-2,57 0,98
Stadijum tumora (<pT2 vs. >pT3) 8,04 2,30-28,2 0,001
Metastaze u limfnim ¢vorovima 4,73 1,44-154 0,010

(pPNo/pNx vs. pN+)

Limfovaskularna invazija (ne vs. da) 0,74 0,33-1,64 0,45

*P vrednost multivarijantne analize, Cl-interval poverenja, HR-hazard ratio
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Grafikon 6. Ukupno prezivljavanje pacijenata sa stadijumom bolesti <pT2 u odnosu na
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Ukupno prezivljavanje pacijenata sa prisutnim metastazama u limfnim ¢vorovima pN+ je
bilo znacajno nize u odnosu na pacijente bez prisutnih metastaza u limfnim ¢vorovima
pNo/pNx (P=0,003, Log Rank test) (Grafikon 8). Prose¢no prezivljavanje pacijenata sa
prisutnim metastazama u limfnim ¢vorovima pN+ je 17,20+4,26 meseci (95% interval
poverenja od 8,84-25,55). Medijana je iznosila 13,00+1,09 (95% interval poverenja od
10,85-15,15).
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Grafikon 8. Ukupno prezivljavanje pacijenata bez prisutnih metastaza u limfnim

¢vorovima U 0dnosu na pacijente sa metastazama u limfnim ¢vorovima

Nije bilo znacajne razlike u kancer specificnom prezivljavanju (P=0,692, Log-Rank test)
(Grafikon 9) kao ni u ukupnom prezivljavanju (P=0,448, Log Rank test) (Grafikon 10),
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kada smo uporedili pacijente sa tumorom pijelona i pacijente sa tumorom uretera. Prose¢no
kancer specificno prezivljavanje pacijenata sa tumorom pijelona iznosilo je 72,13+5,74
(95% interval poverenja od 60,88-83,37). Prose¢no kancer specifino prezivljavanje
pacijenata sa tumorom uretera iznosilo je 68,47+8,28 meseci (95% interval poverenja od
52,24-84,70). Medijana je iznosila 52,00+10,18 (95% interval poverenja od 32,04-71,96).
Prose¢no ukupno prezivljavanje pacijenata sa tumorom pijelona iznosilo je 62,44+5,47
meseci (95% interval poverenja od 51,71-73,16). Medijana je iznosila 57,00+12,83 (95%
interval poverenja od 31,84-82,16). Prose¢no ukupno prezivljavanje pacijenata sa tumorom
uretera iznosilo je 53,97+6,67 meseci (95% interval poverenja od 40,88-67,06). Medijana
je iznosila 52,00+10,77 (95% interval poverenja od 38,72-65,28).
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Grafikon 9. Kancer specificno prezivljavanje pacijenata nakon nefroureterektomije u

odnosu na lokaciju primarnog tumora gornjeg urotelijuma
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Grafikon 10. Ukupno prezivljavanje pacijenata nakon nefroureterektomije u odnosu na

lokaciju primarnog tumora gornjeg urotelijuma
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5-3. Identifikacija faktora rizika za nastanak tumora mokraéne beSike kod

pacijenata operisanih zbog tumora gornjeg urotelijuma

Nakon $to smo iskljucili pacijente sa prethodnom istorijom tumora mokra¢ne besike, kao 1
pacijente koji su u trenutku operacije tumora gornjeg urotelijuma imali i tumor mokraéne
besike dobili smo studijsku populaciju od 92 pacijenta. Kako bismo procenili uticaj
operativnog leCenja tumora gornjeg urotelijuma na kasniju pojavu tumora mokracne
besike, u studijsku kohortu smo ukljucili pacijente kojima je sprovedena konzervirajuca

operacija tumora gornjeg urotelijuma.

Kod 20 pacijenata (21,7%) je nastao tumor mokra¢ne besSike nakon operacije primarnog
tumora gornjeg urotelijuma. Srednje vreme pojave tumora mokraéne beSike nakon
operacije primarnog tumora gornjeg urotelijuma je iznosilo 16,35 meseci (od 3 do 84
meseci). Od tih 20 pacijenata koji su razvili tumor mokraéne besike nijh 17 (85%) je
razvilo tumor u prve dve godine nakon operacije tumora gornjeg urotelijuma.
Superficijalni tumor mokraéne beSike je potvrden kod 14 pacijenta (70%), dok je kod 6
pacijenta patohistoliski verifikovana infiltracija misi¢nog sloja mokraéne besike. Kod Cetiri
pacijenta je ucinjena totalna cistektomija sa derivacijom urina, kod jednog je sprovedena

hemioterapija a jedan pacijent je odbio lecenje.

Poredenja razli¢itih  klinickih, demografskih, makroskopskih i patohistoloskih
karakteristika tumora gornjeg urotelijuma izmedu pacijenata koji su razvili i onih koji nisu

razvili tumor mokraéne besike data su u tabelama 8 i 9.
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Tabela 8. Klinicke i demografske Kkarakteristike studijske populacije od 92 pacijenta u

odnosu na nastanak tumora mokra¢ne besike nakon operacije tumora gornjeg urotelijuma

Karakteristike

Pojava tumora mokraéne besike, n (%)

DA NE P vrednost*

Starost, srednja vrednost = SD | 64 4+10,7 66,3+9,3 0,548t

Pol 0,74
Musko 10 (20) 39 (80)

Zensko 10 (23) 33 (77)

Strana 0,15
Desno 11 (19) 47 (81)

Levo 7 (22) 24 (78)
Bilateralno 2 (66) 1(34)

Podrugje Balkanske 0,14

endemske nefropatije
Da 5 (14) 31 (86)
Ne 15 (27) 41 (73)

Bubrezna funkcija 0,32
Normalna (SCr<130) 18 (24) 58 (76)
Insuficijencija (SCr>130) 2 (12) 14 (88)

Lokacija tumora 0,047
Pijelon 7 (15) 41 (85)

Ureter 5 (20) 20 (80)
Pijelon i ureter 8 (42) 11 (58)

Tip operativnog lecenja 0,34
Nefroureterektomia 19 (23) 63 (77)
Konzervirajuca operacija 1(10) 9 (90)

Total 20 (21,7) 72 (78,3) -

*P vrednost za X* test; 1P vrednost za T test; SCr-serumski kreatinin

54



Tabela 9. Makroskopske i patohistoloske karakteristike popilacije (92 pacijenta) u odnosu

na nastanak tumora mokraéne besike nakon operacije tumora gornjeg urotelijuma

Karakteristike

Pojava tumora mokraéne besike, n (%)

DA NE P vrednost*

Makroskopski aspekt tumora 0,12
Proliferativni 1(7) 14 (93)

Infiltrativni 19 (25) 58 (75)

Promer tumora veéi od 3 cm 0,19
Da 13 (27) 35 (73)

Ne 7 (16) 37 (84)

Multiplost tumora 0,016
Unifokalan 12 (16) 61 (84)
Multifokalan 8 (42) 11 (58)

Gradus tumora 0,19
G1 0 (0) 10 (100)

G2 5 (27) 13 (73)
G3 15 (23) 49 (77)

Stadijum tumora 0,3
T1 0(0) 8 (100)

T2 7 (20) 28 (80)
T3 12 (25) 35 (75)
T4 1 (50) 1 (50)

Metastaze u limfnim ¢vorovima 0,45
Negativne (pNo/pNXx) 20 (22%) 70 (78%)

Pozitivne (pN+) 0 (0) 2 (100)

Limfovaskularna invazija 0,16
Da 13 (27%) | 34 (73%)

Ne 7(15%) | 38 (85%)
Total 20 (21,7) | 72(78,3) -

*P yrednost za X test
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Statisticka znacajnost je potvrdena kada je u pitanju mutiplost (P=0,016) primarnog tumora
gornjeg urotela. Od ukupno 19 pacijenta sa multiplim tumorima gornjeg urotelijuma 8
pacijenata (42%) je razvilo tumor mokra¢ne beSike. Poredenjem ostalih klini¢kih i

patohistoloskih karakteristika nije nadena znacajna razlika.

Kada je u pitanju uticaj izbora operativnog leCenja tumora gornjeg urotelijuma na nastanak
tumora mokra¢ne besike takode nije potvrdena statisticka znacajnost (P=0,34). Prosec¢no
prezivljavanje pacijenata bez pojave recidiva tumora mokracne beSike kojima je ucinjena
konzerviraju¢a operacija je iznosilo 100,66+10,68 meseci (95% interval poverenja od
79,72-121,6). Prose¢no prezivljavanje pacijenata bez pojave recidiva tumora mokraéne
besike kojima je ucinjena nefroureterektomija je iznosilo 79,89+5,59 meseci (95% interval
poverenja od 68,92-90,86). Prose¢no ukupno prezivljavanje pacijenata kojima je uc¢injena
konzervirajuc¢a operacija je iznosilo 72,06+15,27 meseci (95% interval poverenja od 42,12-
101,9). Prose¢no ukupno prezivljavanje pacijenata kojima je u¢injena nefroureterektomija
je iznosilo 65,69+5,19 meseci (95% interval poverenja od 55,91-75,87). Medijana je
iznosila 69,00+12,37 (95% interval poverenja od 44,74-93,26).

Kako bi se identifikovali faktori rizika za nastanak tumora mokra¢ne besike kod pacijenata
sa primarnim tumorom gornjeg urotelijuma ucinjena je univarijantna analiza, Logisti¢ki
regresioni model (Tabela 10). Prema rezultatima univarijantne analize multiplost
primarnog tumora gornjeg urotelijuma je znacajan faktor rizika za nastanak tumora
mokra¢ne besike (RR=3,697; 95%CI=1,229-11,1; P=0,020). Kada je u pitanju pato-
histoloski stadijum primarnog tumora dobili smo rezultat koji je blizu statisticke
znacajnosti (RR=2,029; 95%CI=0,892-4,613; P=0,091). U model multivarijantne analize
uklju¢ene su sve varijable bez obzira na nivo znacajnosti. Multivarijantnom analizom
dobijeno je da multiplost tumora gornjeg urotelijuma predstavlja znacajan nezavisan faktor
rizika pojave tumora mokraéne besike (RR=3,52; 95% CI=1,142-10,848; P=0,028).
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Tabela 10. Univarijantna analiza (Logisticka regresija) uticaja razli¢itih klinickih i
patohistoloskih karakteristika tumora gornjeg urotelijuma na pojavu tumora mokraéne

besike

Karakteristike Univarijantna analiza

RR 95%ClI p*
Pol (musko vs. zensko) 1,182 0,438-3,186 0,741
Starost (godine) (<60 vs. >60) 0,724 0,225-2,329 0,588
Strana (levo vs. desno) 0,802 0,276-2,334 0,686
Podrucje BEN (da vs. ne) 2,268 0,744-6,914 0,150
Bubrezna f-ja (normalna vs. insuficijencija) 0,460 0,095-2,220 0.334
Lokacija (pijelon vs. ureter) 1,464 0,413-5,193 0,555
Multiplost (unifokalan vs. multifikalan) 3,697 1,229-11,119 0,020
Promer tumora (<3cm vs. >3cm) 0,509 0,182-1,425 0,199
Proliferativni vs. infiltrativni tumor 4,586 0,565-37,223 0,154
(makroskopski)
Gradus tumora (G1 vs. G2 vs. G3) 1,708 0,708-4,123 0,234
Stadijum tumora (T1vs. T2 vs. T3 vs. T4) 2,029 0,892-4,613 0,091
Limfovaskularna invazija (da vs. ne) 0,482 0,172-1,348 0,164
Udaljene metastaze (da vs. ne) 2,046 0,237-17,685 0,515
Tip operacije 2,046 0,323-22,811 0,358
(konzerviraju¢a vs. nefroureterektomija)

*P vrednost univarijantne analize; RR-relativni rizik; Cl-interval poverenja
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Ukupno prezivljavanje pacijenata bez pojave tumora mokraéne besike odredivano je

Kaplan-Meier-ovim metodom. Uzimano je vreme praéenja od trenutka operacije

primarnog tumora gornjeg urotelijuma (vreme 0) do pojave tumora mokraéne beSike.

Ukupno prezivljavanje pacijenata bez recidiva tumora mokrac¢ne besike nakon godinu dana

iznosilo je 85,8%, nakon tri godine 80%, nakon pet godina 79,3% i nakon sedam godina

78,3% (grafikon 11). Prosec¢no prezivljavanje pacijenata bez recidiva tumora mokra¢ne
besike je iznosilo 84,25+5,52 meseci (95% interval poverenja od 73,43-95,06).
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Grafikon 11. Ukupno prezivljavanje pacijenata bez recidiva tumora mokrac¢ne besike
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Ukupno prezivljavanje pacijenata bez pojave tumora mokracne beSike praceno je i u
odnosu na ve¢ pomenute klinicke i1 patohistoloske karakteristike tumora gornjeg
urotelijuma. StatistiCka znacajnost je pokazana kada je u pitanju multiplost tumora gornjeg
urotelijuma (P=0,006, Log Rank, grafikon 12). Ukupno prezivljavanje pacijenata bez
pojave tumora mokraéne besike je znac¢ajno manje kod pacijenata sa multiplim primarnim
tumorima gornjeg urotelijuma u poredenju sa pacijentima sa solitarnim tumorom gornjeg
urotelijuma. Prose¢no prezivljavanje bez recidiva tumora mokrac¢ne besike kod pacijenata
sa solitarnim tumorom gornjeg urotelijuma iznosi 89,48+5,96 meseci (95% interval
poverenja od 77,79-101,17), dok kod pacijenata sa multiplim tumorima gornjeg
urotelijuma je 61,70+12,29 meseci (95% interval poverenja od 37,60-85,80).
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Grafikon 12. Ukupno prezivljavanje pacijenata bez recidiva tumora mokraéne besike u

odnosu na multiplost primarnog tumora gornjeg urotelijuma
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Ukupno petogodisnje prezivljavanje za ovu kohortu je iznosilo 67%. Pojava tumora
mokra¢ne beSike nakon operacije primarnog tumora gornjeg urotelijuma nije uticala na
prezivljavanje pacijenata (P=0,66, Log Rank test) (grafikon 13). Prose¢no prezivljavanje
pacijenata bez recidiva tumora mokraéne beSike je 61,86+5,57 meseci (95% interval
poverenja od 50,93-72,79). Medijana je iznosila 64,00+11,32 (95% interval poverenja
41,80-86,19). Prosecno prezivljavanje pacijenata sa recidivom tumora mokraéne besike je

51,5749,63 meseci (95% interval poverenja od 32,70-70,45).
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Grafikon 13. Ukupno prezivljavanje pacijenata koji su razvili tumor mokra¢ne beSike i
onih koji nisu razvili tumor mokra¢ne beSike nakon operacije primarnog tumora gornjeg

urotelijuma
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Tip operativnog lecenja nije uticao na kasniju pojavu recidiva bolesti u mokraénoj besici,
takode nije uticao na UKUPNO prezivljavanje pacijenata sa primarnim tumora gornjeg

urotelijuma.

Adjuvantna kombinovana hemioterapija sa cisplatinom je ordinirana kod pacijenata sa
pT3/pT4 stadijumom bolesti sa ili bez limfnovaskularne invazije. Nisu postojale znacajne
razlike u pojavi tumora mokraéne beSike nakon operacije tumora gornjeg urotelijuma
izmedu pacijenata koji su primali hemioterapiju (53,3%) i onih bez terapije (46,7%)
(P=0,172, Log Rank) (Grafikon 14).
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Grafikon 14. Ukupno prezivljavanje pacijenata bez pojave tumora mokraéne besike nakon

operacije tumora gornjeg urotelijuma u odnosu na ordiniranu hemioterapiju
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Nije postojala znacajna razlika u ukupnom prezivljavanju pacijenata kada smo uporedili
pacijente koji su primili hemioterapiju sa pacijentima bez ordinirane terapije nakon
operacije tumora gornjeg urotelijuma (P=0,198, Log Rank) (Grafikon 15). Prose¢no
prezivljavanje pacijenata kojima nije ordinirana hemioterapija nakon operacije tumora
gornjeg urotelijuma je iznosilo 71,35+6,97 meseci (95% interval poverenja od 57,68-
85,02). Medijana je iznosila 83,00+13,46 (95% interval poverenja od 56,63-109,37).
Prose¢no prezivljavanje pacijenata kojima je ordinirana hemioterapija nakon operacije
tumora gornjeg urotelijuma je iznosilo 58,19+6,02 meseci (95% interval poverenja od
46,39-69,99). Medijana je iznosila 57,00+19,09 (95% interval poverenja od 19,58-94,42).

1.0

Hemioterapija
_I Ne
_ M Da
—|— Ne-censored
+ Da-censored

0.8

o
o)
1

Kumulativno preZivljavanje
5
|

o
N
1

Vreme (meseci)

Grafikon 15. Ukupno prezivljavanje 92 pacijenta nakon operacije tumora gornjeg

urotelijuma u odnosu na ordiniranu hemioterapiju
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DISKUSIJA

6-1. Uticaj lokacije primarnog tumora gornjeg urotelijuma na pojavu recidiva bolesti

i preZivljavanje kod pacijenata le¢enih nefroureterektomijom

Nefroureterektomija sa odstranjivanjem dela zida mokra¢ne beSike oko ipsilateralnog
orificijuma predstavlja zlatni standard u terapiji invazivnog tumora gornjeg urotelijuma
[2]. Uprkos adekvatnom hirur§kom tretmanu, znacajan procenat pacijenata nakon operacije
razvije lokalni ili udaljeni recidiv bolesti [2, 32, 137]. Upravo iz tih razloga neophodno je
definisanje prognosti¢kih faktora kod pacijenata operisanin zbog tumora gornjeg
urotelijuma. Time bi se obezbedila bolja strategija za postoperativni nadzor, kao i za
pracenje pacijenata. Takode dobili bi znacajne informacije koje bi olakSale odluku o
primeni adjuvantne terapije kod pacijenata koji su operisani zbog tumora gornjeg

urotelijuma.

Uticaj lokacije tumora (pijelon u poredenju sa ureterom) na prognozu bolesti kod
pacijenata sa tumorom gornjeg urotelijuma je jo$ uvek predmet razmatranja. Tumori
pijelona imaju bolju prognozu u odnosu na tumore uretera [46]. Pacijenti sa tumorima

uretera imaju veci rizik od pojave lokalnog recidiva bolesti, kao i udaljenih metastaza [46].

Rezultati ove kohortne retrospektivne studije, sprovedene u tercijarnoj ustanovi, ukazuju
da se tumori pijelona prezentuju sa znacajno vi$im patohistoloskim stadijumom i gradusom
bolesti za razliku od tumora uretera. Tumori uretera su ¢eS¢e imali multifokalni karakter.
Takode, pacijenti sa tumorima uretera su u vefem procentu imali pozitivnu istoriju
karcinoma mokraéne beSike bez invazije miSicnog sloja, §to je bilo statisticki znacajno.
Bez obzira na ove razlike, ovom studijom nismo potvrdili prognosticki znacaj lokacije
primarnog tumora gornjeg urotelijuma. Kod pacijenata kojima je uéinjena radikalna
nefroureterektomija lokacija primarnog tumora gornjeg urotelijuma nije uticala na kancer

specifi¢no prezivljavanje, kao i na preZivljavanje bez pojave recidiva bolesti. Nasi rezultati
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su u saglasnosti sa pojedinim prethodnim studijama [35, 46, 137]. U studiji Isbarna i
saradnika koja je obuhvatila 2824 pacijenta leCenih radikalnom nefroureterektomijom
pokazano je da pacijenti sa tumorima pijelona imaju visi stadijum bolesti i da ¢eS¢e daju
metastaze u limfne zlezde. Ipak, multivarijantnom analizom nisu utvrdili da je lokacija
tumora nezavisni prediktor kancer specificnog prezivljavanja [137]. Van der Poel i
saradnici su u studiji od 149 pacijenata dokazali da tumori pijelona i tumori proksimalnog

dela uretera ¢esce rastu kroz misi¢ni sloj za razliku od tumora distalnog uretera [138].

Park 1 saradnici su pokazali prognosticki znacaj lokacije tumora u uretru samo kod pT3
stadijuma bolesti, sugeriSu¢i da bubrezni parenhim moZzZe imati zastitnu ulogu kod
pacijenata sa pT3 stadijumom tumora pijelona [46]. Ovi rezultati su potvrdeni od strane
nedavne multicentri¢ne studije u kojoj je demonstrirano da pacijenti sa tumorima uretera
imaju znacajno loSije prezivljavanje [60]. Nasuprot ovim podacima, dve velike
multicentri¢ne studije su pokazale da se tumori pijelona prezentuju sa znacajno viSim
patohistoloSkim stadijumom bolesti u poredenju sa tumorima uretera [33, 137]. Medutim
ove dve studije nisu uspele da potvrde nezavisni prognosticki znacaj lokacije primarnog

tumora gornjeg urotelijuma na kancer specifi¢no prezivljavanje i pojavu recidiva bolesti.

Hipoteza koja govori o loSijoj prognozi tumora uretera u odnosu na tumore pijelona
zasniva se na Cinjenici da je ureter obavijen tankim slojem ureteralne adventicije koja ima
bogatu vaskularizaciju i limfnu drenazu, $to olakSava tumorsku invaziju i metastaziranje
[138]. Pretpostavlja se da bubrezni parenhim i perihilarno masno tkivo, koje okruzuje

pijelon, mogu da funkcioni$u kao barijera $irenju tumora [46].

Rezultati nase studije su u suprotnosti sa navedenom hipotezom. Tumori uretera se u
znaajno manjem procentu prezentuju kao tumori viSeg patohistoloskog stadijuma
pT3/pT4 u odnosu na tumore pijelona (46,6% u poredenju sa 73,8%). Tumori pijelona
ostaju duze vreme asimptomatski, dok se tumori uretera dijagnostikuju ranije zbog
manifestnije simptomatologije bolesti, usled opstrukcije lumena. Na ovaj nacin se mogu

objasniti rezultati ove studije da i pored toga $to se tumori pijelona prezentuju sa vis§im
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patohistoloSkim stadijumima bolesti, ne postoje bitne razlike u kancer specificnom

prezivljavanju i prezivljavanju bez pojave metastaza.

Studije koje se bave ovim problemom su pre svega limitirane malim brojem pacijenata i
nedostatkom multivarijantne analize. Multicentri¢ne studije prevazilaze ove nedostatke.
Medutim, osnovne limitacije multicentrilnin studija su nedostatak centralizovane
patohistoloske evaluacije i1 razlike u hirurSkom tretmanu pacijenata sa tumorima gornjeg

urotelijuma, $to dodatno smanjuje statisticku mo¢ ovih studija.

U ovoj studiji ukupno petogodiSnje kancer specifi¢no prezivljavanje iznosilo je 62%, dok
je prezivljavanje bez pojave recidiva bolesti iznosilo 66%. Ovi rezultati su u skladu sa
skora$njim studijama i ukazuju da radikalna nefroureterektomija moze da dovede do

dugotrajne kontrole bolesti ¢ak i kod lokalno uznapredovale bolesti [33, 36, 46, 139].

Prema rezultatima multivarijantne analize nezavisni prediktori kancer specifiénog
prezivljavanja su: patohistoloski stadijum bolesti (pT) i prisustvo metastaza u regionalnim
limfnim zlezdama (N+). U ovoj studiji nismo utvrdili nezavisni prognosti¢ki znacaj
pozitivne limfovaskularne invazije, $to je u suprotnosti sa pojedinim ranijim studijama [34,
39, 44]. Lehmann i saradnici su pokazali da postoji jasna korelacija izmedu
patohistoloSkog stadijuma i gradusa bolesti u odnosu na prezivljavanje i1 pojavu recidiva
bolesti [40]. Dokazali su da je petogodiSnje prezivljavanje za pacijente sa pTa stadijumom
bolesti 96,1%, dok je za stadijum pT4 iznosilo 28,6%. Sa druge strane i svi pacijenti sa
pT3 stadijumom bolesti nemaju istu prognozu. Zigeuner i saradnici su pokazali da pacijenti
sa mikroskopskom invazijom parenhima imaju znatno bolje petogodiSnje prezivljavanje
bez metastaza (92%) u poredenju sa makroskopskom invazijom okoline ili invazijom

peripijeli¢cnog masnog tkiva (8%), iako spadaju u isti stadijum pT3 [115].

U ovoj studiji pozitivna istorija tumora mokra¢ne besike bez invazije miSi¢nog sloja je u
zna¢ajno vecem procentu bila zastupljena kod pacijenata sa tumorom uretera. Prema
rezultatima univarijantne analize pozitivna istorija tumora mokrac¢ne besike signifikantno
utice na pojavu recidiva bolesti kod pacijenata kojima je wucinjena radikalna

nefroureterektomija. lako je pozitivna istorija tumora mokra¢ne beSike bila znacajno
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zastupljenija kod pacijenata sa tumorima uretera to nije uticalo na njihovo petogodiSnje
kancer specificno prezivljavanje. Akdogan i saradnici su dokazali da pacijenti sa
pozitivnom istorijom tumora mokra¢ne beSike imaju nizu stopu petogodiSnjeg kancer
specifiénog prezivljavanja, kao i prezivljavanja bez pojave recidiva [140]. Ipak neophodne
su veée studije koje bi potvrdile da je prethodni tumor mokraéne beSike znacajan

prognosticki faktor kod pacijenata sa tumorima gornjeg urotelijuma.

U ovoj studiji smo pokazali da pacijenti iz podru¢ja BEN imaju znac¢ajno ¢e$¢e tumor
pijelona, §to nije u skladu sa podacima studije Dragi¢evica i saradnika [141]. Uocili smo
da pripadnost podruc¢ju BEN predstavlja nezavisni prediktor pojave recidiva bolesti ali ne
uti¢e na prezivljavanje pacijenata. Prema rezultatima multivarijantne analize patohistoloski
stadijum tumora gornjeg urotelijuma i pripadnost regionu BEN su znacajni nezavisni
faktori povezani sa nastankom recidiva bolesti. U 80% pacijenata iz podrucja BEN Kkoji su
razvili recidiv bolesti nakon nefroureterektomije, patohistoloski je verifikovan neinvazivni
urotelni karcinom (patohistologija se odnosi na recidiv). Moguce je da fakori rizika koji
utiCu na pojavu tumora gornjeg urotelijuma u podru¢ju BEN uticu i na recidiviranje
bolesti. Postoje podaci koji govore da je incidencija tumora gornjeg urotelijuma u Srbiji
znatno viSa u regionima BEN [4]. Tumori donjeg urinarnog trakta su takode ¢es¢i u
podru¢jima BEN u poredenju sa neendemskim podru¢jima [142]. BEN je
tubulointersticijska bolest bubrega za koju se smatralo da je ne inflamatornog karaktera
[143]. Pojedine studije ukazuju da rani stadijumi BEN mogu biti objasnjeni zapaljenskim
procesima [144]. Krajnji stadijum ove bolesti se manifestuje bubreznom insuficijencijom i
smanjivanjen bubrega. Postoje spekulacije da se antiteta na bubrezno tkivo mogu javiti
tokom trudnoce i da na taj nafin naprave promene na bubrezima ploda [144]. Sada$nja
hipoteza se zasniva na uticaju aristolohi¢ne kiseline (detaljni podaci u uvodu), mada
virusna etiologija, geohemijski i genetski faktori ne mogu biti zanemareni [145]. Ranije se
smatralo da pacijenti iz regiona BEN imaju duze vreme prezivljavanja i da su tumori
gornjeg urotelijuma kod tih pacijenata manje maligni sa redom pojavom metastaza [146,
147]. Bukurov je pokazao da nema znacajnih razlika u prognozi bolesti kod pacijenata sa

tumorom gornjeg urotelijuma kada se posmatra podruc¢je iz kog dolaze pacijenti [89].
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Tacnije, petogodiSnje prezivljavanje kod pacijenata iz regiona endemske nefropatije je
iznosilo 67%, kod pacijenata iz verovatnih regiona endemske nefropatije 62%, dok kod

pacijenata iz drugih regiona petogodisnje prezivljavanje je bilo 72% [89].

Procenat pacijenata koji dolaze sa podru¢ja BEN i neendemskog podrucja je slican [141].
Topografskom analizom populacije bolesnika sa tumorom gornjeg urotelijuma uocili smo
da 64% pacijenata sa tumorom gornjeg urotelijuma je iz neendemskog podruc¢ja dok je
36% pacijenata iz podruc¢ja BEN, §to je u suprotnosti sa prethodnim studijama [4, 141].
Pacijenti iz neendemskih podrucja ¢es¢e imaju multiple tumore gornjeg urotelijuma [141].
U ovoj studiji smo pokazali da nema znacajne razlike izmedu pacijenata iz podrucja BEN 1
pacijenata iz drugih podrucja kada je u pitanju multiplost tumora gornjeg urotelijuma
(P=0.61).
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6-2. Tumori mokraéne beSike nakon operativnog leCenja tumora gornjeg urotelijuma

Incidencija tumora mokraéne beSike nakon operacije primarnog tumora gornjeg
urotelijuma je visoka, 15-50% $to je pokazano u prethodnim studijama [74-77, 82].
Rezultati ove studije ukazuju da je incidencija 21,7%, naravno incidencija bi bila veca
(38%) da smo ukljucili pacijente sa pozitivnom istorijom tumora mokraéne besike, Sto je

bio slucaj u pojedinim studijama [74, 148].

Raman i saradnici su pokazali da se tumori mokra¢ne beSike u 82% javljaju u prve dve
godine nakon operacije primarnog tumora gornjeg urotelijuma, tacnije srednje vreme
pojave tumora mokra¢ne beSike je bilo 13,2 (1-45) meseca [74]. U ovoj studiji od 20
pacijenata koji su razvili tumor mokrac¢ne besike njih 17 (85%) je razvilo tumor mokraéne
besike u prve dve godine nakon operacije tumora gornjeg urotelijuma, odnosno srednje

vreme pojave tumora mokra¢ne beSike iznosilo je 16,3 (3-85) meseci.

Mali broj studija je glavni fokus usmerio na potencijalne faktore rizika za nastanak tumora
mokraéne besike nakon operacije primarnog tumora gornjeg urotelijuma [74-77, 82, 135].
Koga i saradnici su u studiji od 85 pacijenta sa srednjim periodom pracenja od 35 meseci
pokazali da su faktori rizika za nastanak tumora mokraéne beSike: Zenski pol,
postoperativna primena sistemske hemioterapije i inkompletna distalna ureterektomija
[76]. Hisataki i saradnici su u studiji od 69 pacijenta sa srednjim periodom pra¢enja od 53
meseci pokazali da je patoloski stadijum tumora gornjeg urotelijuma znac¢ajan prognosticki
faktor za nastanak tumora mokra¢ne besike [77]. Raman i saradnici su u studiji od 103
pacijenta sa srednjim periodom pracenja od 38,7 meseci pokazali da starost pacijenta,
veli¢ina primarnog tumora gornjeg urotelijuma, multiplost primarnog tumora kao i
pozitivna istorija tumora mokra¢ne beSike predstavljaju znacajne faktore za nastanak
tumora mokraéne beSike nakon operacije primarnog tumora gornjeg urotela [74].
Terakawa i saradnici su u studiji koja je obuhvatila 177 pacijenata sa srednjim periodom
pracenja od 31 meseca utvrdili da su multiplost i nizak patoloski stadijum tumora gornjeg

urotelijuma nezavisni faktori rizika za nastanak tumora mokraéne besike [135]. Multiplost
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tumora gornjeg urotelijuma kao nezavisni faktor rizika za nastanak tumora mokraéne
besike je potvrdena i od strane Kang-a i saradnika u studiji od 189 pacijenta sa srednjim
vremenom pracenja od 91 meseca [82]. Potpuniji podaci ovih studija prikazani su u tabeli
11.

Tabela 11. Faktori rizika za nastanak tumora mokrac¢ne besike nakon operacije
primarnog tumora gornjeg urotelijuma

Studije Broj Period Incidencija | Faktori rizika
pacijenata | praéenja | tumora

(meseci) | mokraéne
besike (%)

Koga [76] 85 35 34 Zenski pol, postoperativna
hemioterapija, inkompletna
distalna ureterektomija

Hisataki [77] 69 53 35 Multifokalni tumor gornjeg
urotelijuma, patohistoloski
stadijum bolesti

Raman [74] 103 39 50 Pozitivna istorija tumora
mokracne besike

Tarakawa [135] 177 31 36 Multifokalni tumor gornjeg
urotelijuma, patohistoloski
stadijum bolesti

Kang [82] 189 91 31 Multifokalni tumor gornjeg
urotelijuma

U ovoj studiji na 92 pacijenta sa periodom prac¢enja od 39,5 meseci kao nezavisni faktor
rizika za nastanak tumora mokraéne beSike je dobijena multiplost tumora gornjeg

urotelijuma.
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Brojne studije na molekularnom nivou opisuju nastanak multiplih tumora kao posledicu
klonalne evolucije jedne progenitorne ¢elije [149, 150]. U sudiji Kakizoe i saradnika je
pokazano da pacijenti sa karcinomom gornjeg urotelijuma imaju istovremeno i
preneoplasticke mikroskopske promene (atipi¢nu hiperplaziju i CIS) u mokraénoj besici i

prostatiénom delu uretre [151].

Patohistoloski gradus tumora gornjeg urotelijuma u studijskoj grupi od 92 pacijenta je bio
visok u odnosu na prethodne studije, medutim nije bilo znacajnih razlika u ostalim

klinickim i patohistoloskim karakteristikama u poredenju sa prethodnim studijama [74-77,
83, 139].

Ovom studijom je ispitivan i uticaj geografskog podrucja, podru¢je BEN u odnosu na
neendemska podruc¢ja, na nastanak tumora mokraéne besike nakon operacije primarnog
tumora gornjeg urotelijuma pri ¢emu nije nadena statisticka znacajnost (P=0,14), sto je

dokazano i od strane Dragicevica i saradnika [141].

Koda i saradnici su u studiji koja je obuhvatila 106 pacijenta sa periodom praéenja od 24
meseci pokuSali da utvrde uticaj razliCite operativne tehnike primarnog tumora gornjeg
urotelijuma na nastanak tumora mokra¢ne beSike. Nisu dokazali znacajnost u nastanku

tumora besike kada su uporedili laparoskopsku i otvorenu nefroureterektomiju [152].

U ovoj studiji pokusano je da se ispita da li konzervirajuéa operacija tumora gornjeg
urotelijuma povecava incidenciju tumora mokra¢ne beSike u odnosu na pacijente kojima je
ucinjena nefroureterektomija. Tip operativne tehnike koji se primenjuje u le¢enju tumora
gornjeg urotelijuma nije znacajan faktor rizika za nastanak tumora mokraéne besike. Dokic¢
i saradnici su pokazali da konzerviraju¢e operacije kod tumora gornjeg urotelijuma, kojima
se prezervacijom bubreZzne funkcije ¢uva kvalitet Zivota pacijenta, su potpuno opravdane
ukoliko se posStuju patolosko-anatomski uslovi uz §to radikalniji hirurSki postupak u
odnosu na tumor [118]. Takode, dokazali su da je glavni problem u konzervirajucoj

hirurgiji pojava ipsilateralnog recidiva.
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U ovoj studiji nije postojala znacajna razlika u prezivljavanju pacijenata lecenih
nefroureterektomijom i konzervirajuéom operacijom (P=0,245, Log Rank). Takode, nije
postojala znacajna razlika u pojavi recidiva tumora u mokrac¢noj besici (P=0,575, Log
Rank), bilo da je primarni tumor gornjeg urotelijuma le¢en konzerviraju¢om operacijom ili

nefroureterektomijom. Ovi rezultati opravdavaju primenu konzervirajuc¢e operacije.

Terakawa i saradnici su utvrdili da je stopa jednogodi$njeg prezivljavanja pacijenata bez
pojave tumora mokrac¢ne besike 75,7%, trogodiSnjeg 63,7%, dok je stopa petogodisnjeg
prezivljavanja iznosila 54,1% [135]. U ovoj studiji Sstope prezivnjavanja pacijenata bez
pojave tumora mokraéne beSike su sSledeCe: jednogodiSnje prezivljavanje 85,8%,
trogodisnje 80%, petogodisnje 79,3% i sedmogodiSnje prezivljavanje 78,3%. Hisataki i
saradnici [77] su pokazali da na prezivljavanje bez pojave tumora mokraéne besike utice
veli¢ina i multiplost primarnog tumora gornjeg urotelijuma, dok su Zigeuner i saradnici
[153] utvrdili da je lokalizacija primarnog tumora gornjeg urotelijuma znacajna za kasniji
nastanak tumora mokraéne besike. Medutim, Zigeuner i saradnici, su u okviru lokalizacije
tumora gornjeg urotelijuma ukljuéili i multiplost tumora. Nasom studijom je pokazano da
je multiplost primarnog tumora gornjeg urotelijuma jedini faktor koji znacajno uti¢e na

prezivljavanje pacijenata bez pojave tumora mokraéne besike.

Nastanak tumora mokra¢ne beSike nakon operacije primarnog tumora gornjeg urotelijuma
nije uticao na ukupno prezivljavanje pacijenata u ovoj studiji. Ovo objaSnjavamo
¢injenicom da je kod 70% pacijenata koji su razvili tumor mokra¢ne beSike, nakon
operacije primarnog tumora gornjeg urotelijuma, pato-histoloski verifikovan ne-invazivni

tumor mokracne beSike.

Adjuvantna kombinovana hemioterapija sa cisplatinom je jedino ordinirana pacijentima sa
pT3/pT4 stadijumom bolesti sa ili bez LVI. Nisu postojale znacajne razlike u
prezivljavanju bez pojave recidiva tumora mokraéne beSike kao ni u ukupnom

prezivljavanju izmedu pacijenata koji su primali hemioterapiju i onih bez terapije.

Podaci vezani za primenu adjuvantne hemioterapije u le€enju lokalno uznapredovalog

tumora gornjeg urotelijuma su oskudni. Tumori gornjeg urotelijuma se retko javljaju tako
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da postoji samo nekoliko studija koje su ukljuéile vise od 50 pacijenata [132, 133].
Primenom adjuvantne hemioterapije postize se stopa remisije od 50%, medutim uticaj na
prezivljavanje je minimalan [132]. Hellenthal i saradnici [122] su sprovelu studiju kojom
su obuhvatili 121 visoko rizi¢nog pacijenta, od kojih je 22% primilo adjuvantnu
hemioterapiji. U proseku pacijenti su primili 3,1 ciklus hemioterapije, dok je srednje vreme
pradenja iznosilo 26 meseci. Srednje vreme prezivljavanja u grupi pacijenata koji su
primili hemioterapiju iznosilo je 24 meseci, dok u grupi bez ordinirane hemioterapije je
iznosilo 26 meseci. U multicerntri¢noj studiji je dokazano da postoperativna primena
hemioterapije nema uticaj na prezivljavanje kod visoko rizi¢nih pacijenata sa tumorima
gornjeg urotelijuma [133]. Potrebno je detaljnije razmotriti primenu neoadjuvantne
hemioterapije kod pacijenata sa tumorima gornjeg urotelijuma, kao Sto je to slucaj kod
tumora mokra¢ne beSike. Treba imati u vidu znacajan gubitak renalne rezerve nakon
radikalne nefroureterektomije. Upravo iz tog razloga, primena efektivne doze
citotoksicnog agensa, posebno nefrotoksicne hemioterapije zasnovane na platini, je
neomogucena. Pored toga, morbiditet usled primeljene hemioterapije kod tih pacijenata ne

sme biti zanemaren.

S obzirom na nedostatak podataka zasnovanih na medicinskim dokazima, ordiniranje
hemioterapije kod pacijenata sa tumorima gornjeg urotelijuma se zasniva na subjektivnoj
proceni bez ¢vrstih nauénih obrazlozenja. Primena adjuvantne hemioterapije kod visoko

rizi¢nih pacijenata se treba sprovoditi samo u okviru randomizovanih klinickih studija.

Postoje odredena ogranicenja ovog istrazivanja. Pre svega radi se o retrospektivno
dizajniranoj studiji u kojoj su ukljuceni pacijenti operisani samo u jednoj tercijarnoj
ustanovi. Na$i rezultati su limitirani relativno malim brojem pacijenata i moguc¢om
pristrasnoSc¢u pri selekciji pacijenata, S obzirom da smo iskljucili pacijente kod kojih nismo
imali kompletnu dokumentaciju. Rezultati su takode potencijalno limitirani relativno
kratkim srednjim vremenom pracenja pacijenata, S obzirom da je manji broj pacijenata

pracen pet godina.
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ZAKLJUCCI

e Lokacija primarnog tumora gornjeg urotelijuma ne utice na kancer specifi¢no
prezivljavanje, kao i na prezivljavanje bez pojave recidiva bolesti, kod pacijenata

kojima je u¢injena radikalna nefroureterektomija.
e Tumori pijelona i uretera imaju istu prognozu.

e Tumori uretera se u znacajno manjem procentu prezentuju kao tumori viseg

patohistoloskog stadijuma (pT3/pT4) u odnosu na tumore pijelona.

e Pacijenti sa tumorima uretera u znacajnije veCem procentu imaju pozitivnu istoriju

karcinoma mokraéne beSike bez invazije miSi¢nog sloja.

e Pozitivna istorija karcinoma mokrac¢ne besike bez invazije misi¢nog sloja znacajno
ne utiCe na petogodiSnje kancer specificno prezivljavanje kod pacijenata sa

tumorima gornjeg urotelijuma.
e Tumori uretera znacajnije ¢eS¢e imaju multifokalni karakter.

e Znacajni nezavisni prediktori kancer specificnog prezivljavanja, kod pacijenata
kojima je ucinjena radikalna nefroureterektomija, su patohistoloski stadijum bolesti

I prisustvo metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima.

e Znacajni nezavisni prediktori pojave recidiva bolesti (regionalne limfne, udaljene
metastaze 1 pojava tumora u mokra¢noj besici) kod pacijenata kojima je ucinjena
radikalna nefroureterektomija, su patohistoloski stadijum bolesti i pripadnost

regionu BEN.

e Pripadnost regionu BEN ne predstavlja znacajan faktor rizika za nastanak tumora

mokraéne besike nakon operacije primarnog tumora gornjeg urotelijuma.

e Tip operativnog lecenja koji se primenjuje u leenju tumora gornjeg urotelijuma

nije znacajan faktor rizika za kasniju pojavu tumora mokraéne besike.
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e Multiplost primarnog tumora gornjeg urotelijuma je jedini znaCajan nezavisni
faktor rizika za nastanak tumora mokra¢ne besSike kod pacijenata operisanih zbog

tumora gornjeg urotelijuma.

e Pojava tumora mokraéne beSike kod pacijenata operisanih zbog tumora gornjeg

urotelijuma znacajno ne uti¢e na ukupno prezivljavanje.

e Primena hemioterapije nije znaCajno uticala na ukupno prezivljavanje, kao 1 na

prezivljavanje pacijenata bez pojave recidiva tumora mokra¢ne besike
Preporuke

e Multiplost primarnog tumora gornjeg urotelijuma predstavlja nezavisni faktor
rizika za nastanak tumora mokra¢ne beSike, podatak o mutifokalnosti tumora

gornjeg urotelijuma bi trebalo da se nalazi u izveStaju patologa.

e Konzerviraju¢e operacije kod tumora gornjeg urotelijuma su potpuno opravdane
ukoliko se postuju patoloSko-anatomski uslovi uz §to radikalniji hirurSki postupak u

odnosu na tumor.

e Posto je rizik javljanja tumora mokra¢ne beSike kod pacijenata sa multiplim
primarnim tumorom gornjeg urotelijuma u prve dve godine nakon operacije Vvisok,
ucCestalim cistoskopskim pregledima u rizi¢noj grupi pacijenata doprinelo bi se

ranoj detekciji promena u mokra¢noj besici a samim tim 1 boljem prezivljavanju.

e Ordiniranje hemioterapije kod pacijenata sa tumorima gornjeg urotelijuma Cesto se
zasniva na subjektivnoj proceni bez Cvrstih naucnih obrazlozenja. Primena
adjuvantne hemioterapije kod visoko rizi¢nih pacijenata se treba sprovoditi samo u

okviru randomizovanih klinickih studija.

e Definisanjem prognostickih faktora kod pacijenata koji su operisani zbog tumora
gornjeg urotelijuma obezbeduje se bolja strategija za postoperativni nadzor, kao i
za pracenje pacijenata. Takode, dobijaju se znacajne informacije koje olakSavaju

odluku o primeni adjuvantne hemioterapije.
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