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Cilj: prikazati rezultate lijeèenja tri bolesnika s karcinomom "in situ" gornjeg dijela urinarnog sustava (dva bolesnika sa solitarnim
bubregom i jedan bolesnik s obostranim karcinomom) instilacijom otopine Bacillus Calmette-Guerin (BCG).
Bolesnici i metode: dijagnoza karcinoma "in situ" gornjeg dijela urinarnog sustava postavljena je na temelju pozitivne citologije
urina, pozitivne citologije urina iz pijelokalicealnog sustava, negativnog nalaza IV urografije i negativne nasumiène biopsije
mokraænog mjehura. Nakon postavljanja JJ proteze (6 Chariere), u mokraæni je mjehur instilirana otopina BCG (80mg) u 40 ml 0,9%
NaCl jednom tjedno kroz 6 tjedana. Citologija urina kontrolirana je svaka 3 mjeseca u prvoj godini, a potom svakih 6 mjeseci.
Rezultati: u jednog bolesnika pozitivan nalaz citologije urina naðen je nakon 9 mjeseci. U drugog je bolesnika citološki nalaz urina
još uvijek negativan 30, a u treæeg 42 mjeseca nakon terapije.   
Zakljuèak: instilacija BCG-a predstavlja prihvatljiv modalitet lijeèenja karcinoma "in situ" gornjeg dijela urinarnog trakta, posebice
u bolesnika sa solitarnim bubregom. 

Kljuène rijeèi: gornji dio urinarnog sustava, karcinom in situ, lijeèenje

UVOD

Intravezikalna instilacija bacila Calmette-Guerrin (BCG)
odavno je široko prihvaæena ne samo kao terapija karcinoma "in
situ" mokraænog mjehura, veæ i kao profilaksa recidiva površin-
skih tumora. 

Karcinom prijelaznog epitela gornjeg dijela urinarnog trakta
javlja se u  5-6% svih tumora urotela (1). U više od 20% od tih
bolesnika javlja se kao karcinom "in situ" (2). Nepostojanje ran-
domiziranih studija na veæem broju ovih bolesnika otežava
donošenje odluke o izboru terapije. Objavljeni su rezultati
lijeèenja manjih serija bolesnika perfuzijskom imunoterapijom
(3,4,5,6). Cilj našeg rada bio je prikazati lijeèenje tri bolesnika s
karcinomom "in situ" gornjeg dijela urinarnog trakta instilacijom
otopine BCG pomoæu JJ proteze.   

MATERIJAL I METODE

Niti jedan od tri lijeèena bolesnika (dva muškarca i jedna žena)
prethodno nisu lijeèeni zbog tumora mokraænog mjehura.

Kriteriji postavljanja dijagnoze karcinoma "in situ" gornjeg
dijela urinarnog sustava bili su u skladu s naputkom EAU (7):
pozitivan citološki nalaz urina, pozitivan citološki nalaz urina
separatno oduzet bolesniku iz gornjeg dijela urinarnog sustava,
uredan nalaz cistoskopije, uredan nalaz IV urografije, te negati-
van nalaz nasumiènih biopsija mokraænog mjehura.

Postavljanjem 6 Ch JJ endoproteze u bolesnika je kreiran artefi-
cijelni vezikoureteralni refluks nakon èega im je u mokraæni
mjehur instilirana otopina Bacillus Calmette-Guerin (80 mg) u
50 ml 0.9% NaCl jednom tjedno 6 puta. 

Uspješnost provedene terapije pratila se kontrolnim citološkim
pregledima urina svaka 3 mjeseca tijekom prve godine, a nakon

toga svakih 6 mjeseci. Negativan rezultat upuæivao je na odsut-
nost tumora.

REZULTATI

Lijeèili smo dva muškarca u dobi od 59 i 62 godine, te jednu
ženu u dobi od 71 godine.

Rezultati lijeèenja prikazani su u Tablici 1. 

Nakon završetka ciklusa terapije (6 doza), citološki nalaz urina
je u sva tri bolesnika bio uredan. U bolesnika s obostranim nala-
zom karcinoma "in situ" gornjeg dijela urinarnog sustava 9
mjeseci nakon terapije citološkim pregledom verificirane su
maligne stanice u urinu. Preporuèen mu je dodatni ciklus terapi-
je s èime se do sada nije suglasio. U ženskog bolesnika je god-
inu dana nakon desnostrane nefroureterektomije dokazan karci-
nom "in situ" gornjeg dijela urinarnog sustava. U to je vrijeme
bolesnica veæ razvila kronièno zatajenje bubrega (kreatinin 244
i 299). Nakon provedene terapije vrijednosti kreatinina kreæu se
u rasponu 650-765 umol/L uz uredne ili niže vrijednosti kalija u
serumu, a bolesnica je odbila dijalizu. U jednog bolesnika javila
se prolazna hematurija. Sva tri bolesnika imali su tijekom
lijeèenja izražene iritativne smetnje mokrenja, a iste su se u pot-
punosti spontano smirile u roku od mjesec i pol dana po
prestanku terapije. 

RASPRAVA

Radikalna nefroureterektomija s odstranjenjem tzv. "cuffa"
mokraænog mjehura predstavlja zlatni standard u lijeèenju karci-
noma prijelaznog epitela gornjeg dijela urinarnog sustava (8).
Karcinom gornjeg dijela urinarnog sustava je relativno rijetka
bolest i predstavlja ozbiljan problem posebice u sluèaju
obostrane pojave te u bolesnika sa solitarnim bubregom buduæi
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da bi primjena nefroureterektomije neminovno rezultirala tra-
jnom dijalizom. 

Na karcinom "in situ" gornjeg dijela urinarnog trakta valja
posumnjati ukoliko se u bolesnika citološkim pregledom urina
naðu visokodiferencirane tumorske stanice, nalazi cistoskopije
te intravenske urografije ne pokazuju vidljivi tumor, a patohis-
tološki nalaz tkiva uzetog nasumiènim biopsijama mokraænog
mjehura i prostatiène uretre je uredan (9). Ureteroskopiju nismo
radili u naših bolesnika buduæi da ne posjedujemo fleksibilni
ureterorenoskop, pa nismo u moguænosti vizualizirati kanalni
sustav bubrega, a ukoliko bismo takav endoskopski instrument i
posjedovali dvojbeno je bi li se uopæe mogao uoèiti neki mali,
neproliferativni tumor. Citološki pregled urina u bolesnika s kar-
cinomom prijelaznog epitela pokazuje vrlo visoku specifiènost
od preko 85% (10). Separatnim uzimanjem uzoraka urina iz
svakog bubrega ili mokraæovoda pomoæu ureteralnog katetera ili
tijekom ureteroskopije, te korištenjem ispirka nakon "brushinga"
(11), moguæe je preciznije odrediti lateralizaciju tumora (jednos-
trana ili obostrana). Na taj je naèin moguæe provesti i perfuzijsku
terapiju instilacijama otopine BCG-a, ili nekog drugog kemoter-
apeutika kao što je npr. mitomycin C, bilo putem perkutane
nefrostome (3,5), bilo instilacijom u mokraæni mjehur nakon
kreiranja arteficijelnog vezikoureteralnog refluksa postavlja-
njem ureteralnog katetera (12) ili JJ proteze (6). 

Komplikacije koje se mogu javiti kao posljedica instilacije
BCG-a u kanalni sustav bubrega ili mokraæovod bolesnika s kar-
cinomom "in situ" gornjeg dijela urinarnog trakta odavno su
opisane u literaturi, a kao najèešæe se navode iritativne smetnje,
hematurija, febrilitet, sepsa, ošteæenje bubrežne funkci-
je...(3,4,6,12).

Mi smo se u naša tri bolesnika odluèili za instilaciju otopine
BCG-a uz postavljanje JJ proteze (u jednog bolesnika obostrano)
smatrajuæi (iako bez podataka iz dostupne literature) da pri tome
teoretski postoji manja šansa lokalne progresije karcinoma, kao
i ekstraluminacije lijeka. 

U sva su se tri naša bolesnika tijekom provoðenja terapije javile
odreðene komplikacije. U jednog bolesnika registrirana je hema-

turija koja se spontano smirila kroz tri dana i nije iziskivala
korekciju krvne slike transfuzijom. Iritativne smetnje bile su
dosta jako izražene u sva tri bolesnika i premda su se spontano
smirile mjesec i pol dana nakon završetka terapije bolesnicima
su u tom razdoblju u velikoj mjeri narušile kvalitetu života.
Posebice se valja osvrnuti na 71-godišnju bolesnicu u koje je te-
rapija zapoèela s veæ prisutnim poèetnim stadijem kroniènog
zatajenja bubrega. Bolesnici je kao moguænost lijeèenja pred-
ložena i nefroureterektomija te potom lijeèenje dijalizom, s èime
se nije suglasila, veæ je prihvatila rizik moguæe daljnje progresi-
je zatajenja bubrega. Nažalost, to se tijekom prve godine nakon
završetka terapije i ostvarilo.

Analizirajuæi lijeèenje naša 3 bolesnika jasno je uoèljivo da su se
komplikacije terapije manjeg ili veæeg opsega javile u  svakog
od njih. Obzirom da je i od strane drugih autora (3,4,5,6) nave-
dena visoka uèestalost takvih komplikacija (56-90%), mišljenja
smo da su 3 bolesnika premali broj, a da bi se terapija karcino-
ma "in situ" gornjeg dijela urinarnog trakta instilacijom BCG-a
proglasila neodgovarajuæom.

Uspjehom smatramo održanje urednog citološkog nalaza urina
(odsutnost tumora) u dva bolesnika 30, odnosno 42 mjeseca
nakon provedene terapije, što je i prema drugim autorima vrlo
dobar rezultat; najduži objavljeni follow-up iznosi 137 mjeseci
(3).

Podržavamo mišljenje da bi, ukoliko terapija ne poluèi uspjeh
(uredan citološki nalaz urina), valjalo provesti dodatni ciklus
instilacija otopine BCG-a, prije nego li se zapoène razmišljati o
radikalnoj nefroureterektomiji (7).  

ZAKLJUÈAK

Na osnovi rezultata lijeèenja naša 3 bolesnika s karcinomom "in
situ" gornjeg dijela urinarnog trakta instilacijama otopine 
BCG-a, te analizirajuæi dostupnu literaturu o toj problematici
mišlje-nja smo da je ova terapija prihvatljiva unatoè moguæim
popratnim komplikacijama. To se poglavito odnosi na bolesnike
s obostranim nalazom karcinomom "in situ" gornjeg dijela uri-

TABLICA 1.
Rezultati lijeèenja bolesnika s s karcinomom "in situ" gornjeg dijela urinarnog trakta

TABLE 1
Results of treatment for patients with carcinoma in situ of the upper urinary tract

NU =  radikalna nefroureterektomija / radical nephroureterectomy
IBCG = instilacija BCG / BCG instillation
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narnog trakta ili takvim nalazom u bolesnika sa solitarnim
bubregom. 
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RESULTS OF TREATMENT FOR PATIENTS WITH CARCINOMA IN SITU OF THE UPPER URINARY TRACT

Damir Puškar, Željko Bartolin, Goran Bedalov, Ivan Saviæ, Zoran Peršec, Franjo Jurenec
Department of Urology, Clinical Hospital "Dubrava", Zagreb

Aim: to present the results of treatment for three (3) patients with transitional cell carcinoma "in situ" of the upper urinary tract
(one patient with bilateral carcinoma and two patients with solitary kidney carcinoma) by using Bacillus Calmette-Guerin instilla-
tion.
Material and methods: diagnostic criteria of upper urinary tract carcinoma "in situ" were positive urinary cytology, positive uri-
nary cytology in urine sample from the pyelocaliceal system, negative intravenous pyelography, as well as negative multiple ran-
dom biopsy of the urinary bladder. After placing a 6-Chariere JJ prothesis, Bacillus Calmette-Guerin (80mg) in 40ml 0.9% NaCl
solution was instilled into the urinary bladder once a week over a 6-week-period. Urinary cytology was done every 3 months dur-
ing the first year and later on every 6 months.  
Results: Urine cytological findings were found positive in one (1) patient after 9 months. The findings were still negative in the
second patient after 30 and in the third patient after 42 months. 
Discussion: Bacillus Calmette-Guerin instillation presents an acceptable method of treatement for transitional cell carcinoma "in
situ" of the upper urinary tract, particullary in patients with solitary kidney. 

Key words: transitional cell carcinoma "in situ", kidney, ureter, treatment 
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