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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  U našoj ze­mqi je zabe­le­že­na vi­so­ka inci­denci­ja obo­le­vawa od tumo­ra gorweg uro­te­li­juma, a naro­či­to u re­gi­o­ni­ma 
balkanske endemske ne­fro­pati­je. U ovim re­gi­o­ni­ma zapaže­na je i če­sta po­java obo­stranih tumo­ra, što je izuzetno retko u 
drugim pri­kazi­ma bo­le­sni­ka. Kod bo­le­sni­ka s obo­stranim tumo­ri­ma po­trebna je po­sebna takti­ka u le­če­wu.
Ciq rada  Ciq rada je bio da se pri­kažu epi­de­mi­o­lo­ške, pato­anatomske, pato­hi­sto­lo­ške i kli­nič­ke odli­ke obo­stranih 
tumo­ra gorweg uro­te­li­juma i oce­ne re­zultati wi­ho­vog le­če­wa.
Metod rada  Re­tro­spektivno je ispi­tano 12 bo­le­sni­ka (pet že­na i se­dam muškaraca) s obo­stranim tumo­ri­ma gorweg uro­
te­li­juma ko­ji su le­če­ni od 1992. do 1996. go­di­ne pre­ma epi­de­mi­o­lo­škim, kli­nič­kim, pato­anatomskim i pato­hi­sto­lo­škim 
odli­kama, vrsti hi­rurškog le­če­wa i uspe­hu le­če­wa.
Rezultati  U po­smatranom pe­ri­o­du obo­stranost tumo­ra gorweg uro­te­li­juma je di­jagno­sti­ko­vana kod 8,2% ispi­tani­ka. Od 
12 bo­le­sni­ka 11 ih je bi­lo iz re­gi­o­na balkanske endemske ne­fro­pati­je. Insufi­ci­jenci­ja rada bubre­ga je utvrđe­na kod 66% 
bo­le­sni­ka. Obo­stranost tumo­ra je bi­la sko­ro podjednako si­multana i sukce­sivna (7:5). Radi­kalno hi­rurško le­če­we (to­tal­
na ne­fro­ure­terekto­mi­ja) pri­me­we­no je na de­vet bubre­ga kod de­vet bo­le­sni­ka, a konzervi­rajuće ope­raci­je su urađe­ne na 
15 bubre­ga kod 12 bo­le­sni­ka. Re­zultati le­če­wa su pro­ce­we­ni na osno­vu ipsi­late­ralnog re­ci­di­va i sto­pe pe­to­go­di­šweg 
pre­ži­vqavawa. Re­ci­div je značajno zavi­sio od stadi­juma tumo­ra i ste­pe­na maligni­te­ta (p<0,05), ne od vrste hirurškog 
konzervi­rajućeg le­če­wa, a zabe­le­žen je kod 26,6% ispi­tani­ka. Pe­to­go­di­šwe pre­ži­vqavawe je bi­lo 58,33%. Glavni uzrok 
smrti bio je ve­zan za daqu evo­luci­ju tumo­ra, re­ci­div, odno­sno di­se­mi­naci­ju tumo­ra, a kod jednog bo­le­sni­ka u pi­tawu su bi­
le kompli­kaci­je insufi­ci­jenci­je rada bubre­ga.
Zakqučak  U našoj ze­mqi obo­strani tumo­ri gorweg uro­te­li­juma se javqaju kod značajnog bro­ja oso­ba i uglavnom su praće­
ni insufi­ci­jenci­jom rada bubre­ga. Uspeh le­če­wa pre sve­ga zavi­si od ste­pe­na maligni­te­ta i stadi­juma tumo­ra, a ne od izbo­
ra hi­rurškog me­to­da u konzervi­rajućem po­stupku, mada i insufi­ci­jenci­ja rada bubre­ga, odno­sno we­ne kompli­kaci­je pred­
stavqaju značajan faktor ri­zi­ka za bo­le­sni­ke s ovim obo­qe­wem.

Kqučne reči: obo­strani tumo­ri gorweg uro­te­li­juma; balkanska endemska ne­fro­pati­ja; insufi­ci­jenci­ja rada bubre­ga; kon­
zervi­rajuće ope­raci­je

UVOD

U našoj zemqi, prema podacima iz literature, tu
mori gorweg urotelijuma se javqaju sa visokom in
cidencijom u regionima balkanske endemske nefro
patije (BEN) ili verovatnim regionima endemske 
nefropatije (VBEN) [1, 2]. U ovim regionima je in
cidencija tumora oko stotinu puta veća nego u dru
gim regionima [1]. Slični podaci se navode i u dru
gim balkanskim zemqama gde je zabeležena BEN.

Kod bolesnika s tumorima gorweg urotelijuma u 
našoj zemqi često se dijagnostikuju obostrani tu
mori (8%), ali sa značajno višom incidencijom u re
gionima BEN (13%) i VBEN (6%), nego u drugim regi
onima (3%) [2]. Prema analizama ovih tumora u dru
gim zemqama, utvrđena je mala incidencija obostra
nih tumora, te se obično analiziraju pojedinačni 
slučajevi, dok su serije sa više slučajeva obostra
nih tumora retke. Jednu od najvećih serija obostra
nih tumora gorweg urotelijuma kod 45 bolesnika iz 
naše zemqe prikazao je Petković [3].

Tumore gorweg urotelijuma, pored wihove izra
zite vezanosti za određene regione (BEN i VBEN) i 
obostranost, odlikuje i česta insuficijencija ra
da bubrega. Ona se dijagnostikuje kod 36% bolesnika 
u trenutku postavqawa dijagnoze tumora: u regionu 
BEN kod 45% bolesnika, u regionu VBEN kod 35%, a u 
drugim regionima kod 25% bolesnika [2].

CIQ RADA

Imajući u vidu navedene specifičnosti tumora 
gorweg urotelijuma u našoj zemqi, želeli smo da 
ispitivawem 12 bolesnika s obostranim tumorima 
procenimo epidemiološke, kliničke, patoanatom
ske i patohistološke odlike tih tumora. Takođe, 
ciq rada je bio i da se ocene rezultati lečewa bole
snika s ovim oboqewem ako se u vidu imaju dve bit
ne odlike koje svako lečewe čine delikatnim – obo
stranost tumora i insuficijencija rada bubrega.

METOD RADA

Rad predstavqa retrospektivno ispitivawe 12 
bolesnika s obostranim tumorima urotrakta koji su 
lečeni od 1992. do 1996. godine. U tom periodu leče
na su ukupno 143 bolesnika s tumorima gorweg urote
lijuma, pre čemu bolesnici s obostranim tumorom 
čine 8,2% cele serije. Ispitivawe je obuhvatilo: 
epidemiološke odlike tumora – distribuciju tumo
ra prema polu, prosečnu starost bolesnika, mesto ro
đewa (regioni BEN ili drugi), zatim kliničke odli
ke, koje obuhvataju anamnestičke podatke, način po
stavqawa dijagnoze, funkciju bubrega, obostranost 
u vremenu (sukcesivna ili simultana), i patoanatom
ske i patohistološke odlike – lokalizaciju tumora, 
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udruženost s tumorima bešike, stadijum razvića tu
mora i stepen maligniteta. Posebno su proceweni 
primewena terapija, vrsta hirurškog lečewa, nasta
nak recidiva u odnosu na stepen maligniteta, stadi
jum tumora i vrsta primewene operacije. Uspešnost 
lečewa je izražena stopom petogodišweg preživqa
vawa i analizom uzroka smrti.

U statističkoj obradi podataka korišćeni su: 
χ2-test, Studentov t-test, Spirmanova (Spearman) ko
relacija neparametarskih vrednosti, analiza vari
janse (one-way), koeficijent varijacije (CV), sred
wa vrednost, medijana i standardna devijacija.

REZULTATI

Epidemiološke odlike

Od 12 ispitanika bilo je pet žena i sedam muška
raca. Žene su u proseku bile stare 57,8±10,11 godi
nu, a muškarci 63,28±5,03 godine. Najmlađa bolesni
ca je imala 40 godina u trenutku postavqawa dijag
noze, a najstarija 64 godine, dok je najmlađi muška
rac imao 55 godina, a najstariji 72 godine. Sredwe 
životno doba za celu grupu bilo je 61±7,83 godine. 
Prema prosečnoj starosti, muškarci su bili sta
tistički visoko značajno stariji od žena – t=3,533; 
p<0,01 (Grafikon 1).

Kada je reč o distribuciji prema polu ispitani
ka, nije bilo statističke razlike (χ2=0,382; p>0,05), 
odnosno utvrđena je podjednaka incidencija obo
stranih tumora kod ispitanika oba pola.

Analiza mesta rođewa za svakog bolesnika je po
kazala da je 11 ispitanika bilo iz regiona BEN, a sa
mo je jedan muškarac iz drugog regiona. Utvrđena je 
visoka statistička značajnost u pogledu uticaja ge
ografskog regiona na nastanak obostranih tumora 
(χ2=7,831; p<0,01).

GRAFIKON 1. Distribucija bolesnika po polu i starosti.
GRAPH 1. Gender and age distribution of patients.
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fijom – IVU, retrogradnom ureteropijelografijom 
i antegradnom pijelografijom). Anamnestički po
daci, od kojih je, svakako, najvažniji podatak o ma
kroskopskoj hematuriji, i kontrolni pregledi po
sle hirurškog lečewa zbog tumora urotelijuma bi
li su podjednako značajni u otkrivawu obostranih 
tumora gorweg urotelijuma (χ2=0,333; p>0,05).

Obostranost tumora dijagnostikovana je u istom 
trenutku na obe strane urotrakta (sinhrona obo
stranost) kod sedam bolesnika, dok je kod pet bole
snika utvrđena sukcesivna obostranost. Nije zabe
ležena statistički značajna razlika u incidenci
ji sinhronih i sukcesivnih obostranih tumora 
(χ2=0,333; p>0,05).

Kod pet bolesnika sa sukcesivnom obostranošću 
tumora, kod kojih je urađena radikalna intervenci
ja na jednoj strani urotrakta, vreme do otkrivawa 
tumora na drugoj strani bilo je od šest do 18 meseci 
(6, 7, 12, 15 i 18 meseci), sa prosečnim periodom od 
11,6 meseci (SD=4,587; medijana 12 meseci; CV>30%). 
U statističkom smislu, reč je o heterogenoj grupi, 
te je vreme nastanka novog tumora na drugoj strani 
urotrakta vrlo različito.

U trenutku postavqawa dijagnoze kod četiri bo
lesnika je utvrđena normalna funkcija bubrega, a 
vrednosti kreatinemije su bile mawe od 130 μmol/l. 
Kod šest bolesnika nivo kreatinina u serumu je bio 
povišen (do 200 μmol/l), a kod dva bolesnika veći od 
200 μmol/l. Ni kod jednog bolesnika nije utvrđena 
terminalna insuficijencija rada bubrega, koja bi 
zahtevala hemodijalizu. Dakle, insuficijencija bu
brega je dijagnostikovana kod osam bolesnika, odno
sno kod dve trećine (66,6%), što je statistički viso
ko značajno – χ2=13,33; p<0,01.

 
Patoanatomske i patohistološke odlike

Analizom 24 pijelokaliksna sistema i uretera 
kod 12 ispitanika uočeno je da je najveći broj tumo
ra bio na ureteru (15 jedinica), a na pijelokalik
snom sistemu na devet jedinica, što predstavqa vi
soko značajnu razliku (χ2=15,00; p<0,01). Ni kod jed
nog bolesnika nije bilo dvostruke lokalizacije tu
mora, tj. i na uretru i na pijelokaliksnom sistemu.

Tumori mokraćne bešike udruženi sa tumorima 
gorweg urotelijuma utvrđeni su kod dva bolesnika, 
kod jednog pre i u trenutku postavqawa dijagnoze 
tumora gorweg urotelijuma, a kod jednog u trenutku 
postavqawa dijagnoze tumora gorweg urotelijuma. 
Udruženost tumora bešike sa tumorom gorweg uro
telijuma je statistički značajna (χ2=5,333; p<0,05). 
U oba slučaja tumori su bili superficijalne pri
rode, a lečeni su konzervirajućim postupkom za be
šiku – elektroresekcijom (TUR).

Svi tumori gorweg urotelijuma bili su interme
dijarni karcinomi, a kod jednog bolesnika uočeni 
su i znaci skvamozne metaplazije tumora. Postope
raciona patoanatomska i patohistološka analiza 
je pokazala stadijum i stepen maligniteta koji su 
se kod nekih bolesnika razlikovali od hirurške 
procene: kod četiri bolesnika utvrđen je viši sta
dijum i viši stepen maligniteta nego što je pro

Klinički podaci

Kod sedam bolesnika (58%) makroskopska hematu
rija je bila razlog javqawa na pregled i postavqawa 
dijagnoze tumora gorweg urotelijuma, dok je kod pet 
bolesnika tumor otkriven na kontrolnim pregledi
ma posle već urađene operacije: kod četiri bolesni
ka posle operacije zbog tumora gorweg urotelijuma 
sa druge strane, a kod jednog posle operacije tumo
ra bešike, tj. transuretralne resekcije (TUR). Kod 
svih ispitanika dijagnoza je postavqena rendgen
skim kontrastnim snimawem (intravenskom urogra



� 511

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

ceweno na operaciji – tumor pT3 stadijuma, od ko
jih jedan i trećeg stepena maligniteta (Tabela 1). 
Sa visokom značajnošću zastupqeni su i stadijum 
pT2 (χ2=12,00; p<0,01) i drugi stepen maligniteta 
(p<0,01).

Lečewe

Kod tri bolesnika konzervirajuća operacija je 
primewena obostrano, a kod devet bolesnika s jedne 
strane, dok je sa druge urađena radikalna operaci
ja – totalna nefroureterektomija. Radikalna opera
cija je kod pet bolesnika urađena pre postavqawa 
dijagnoze tumora s druge strane, gde je reč bila o suk
cesivnoj ili metahronoj obostranosti, a kod četi
ri bolesnika, kod kojih je dijagnostikovana sinhro
na obostranost tumora, neposredno pre konzervira
juće operacije (kod jednog bolesnika) ili neposred
no posle operacije (kod tri bolesnika) (Grafikon 
2). Indikacije za radikalne operacije su bile zasno
vane na patoanatomskim i patohistološkim prin
cipima: kod pet bolesnika multiplost tumora na za
hvaćenoj strani, a kod četiri infiltracioni sta
dijum tumora T3 i veličina tumora od najmawe 3 cm, 
sa lokalizacijom u ureteru i konsekutivnom dila
tacijom PK sistema i teškim oštećewem funkci
je bubrega.

Posebno su analizirane konzervirajuće operaci
je urađene na 15 bubrega kod 12 bolesnika. U pitawu 
su bili tumori prečnika do 2 cm s uzanom bazom i 
neizmewenom okolinom, neizraženog infiltracio
nog rasta i malog malignog potencijala. Kod 12 bu
brega zabeleženi su ujedno i solitarni tumori, a 
kod tri tumora na ureteru uočena su po dva mala tu
mora opisanih osobina, koja su bila u bliskom od
nosu, tj. na istoj lokalizaciji. Izbor operacije (ra
dikalna ili konzervirajuća) visoko značajno je zavi

TABELA 1. Stadijum i stepen maligniteta tumora.
TABLE 1. Tumor stage and grade.

Parametar
Parameter

Stadijum tumora
Tumor stage

Stepen maligiteta 
tumora

Tumor grade
pT1 pT2 pT3 I II III

Broj bubre­žnih 
jedinica
Number of  
kidney units

4 7 4 2 12 1

GRAFIKON 2. Operacije urađene na jednoj strani i na obe strane.
GRAPH 2. Unilateralism and bilateralism of performed procedures.

0 2 4 6 8 10

Конзервирајућа
операција

Conserving
operation

Радикална
операција

Radical 
operation

Обострано
Bilateral

Једнострано
Unilateral

Број болесника / Number of patients

sio od indikacija, patoanatomskih i patohistolo
ških odlika (ρ=0,875; p<0,01).

Kao konzervirajući postupci korišćene su abla
cija tumora (tumorektomija) i resekcija urotrakta 
sa tumorom, te wegova rekonstrukcija. Urađeno je 
ukupno osam tumorektomija i sedam resekcija uro
trakta s rekonstrukcijom (Tabela 2). Intraoperaci
onih i postoperacionih komplikacija nije bilo.

Rezultat lečewa

Posle hirurškog lečewa bolesnici su nadgle
dani od pet do deset godina, u proseku 86±17,09 me
seci. Tokom tog perioda recidiv bolesti se javio 
kod četiri bolesnika, odnosno na četiri bubrega 
od 15 kod kojih je urađena konzervirajuća operaci
ja (26,6%). Kod ostalih bolesnika (73%,4%) recidiv 
je zabeležen tokom 12 meseci od operacije. Bolesni
ci bez recidiva predstavqaju statistički znača
jan deo (χ2=17,821; p<0,05). Prosečno vreme javqawa 
recidiva bilo je 7,25 meseci (medijana 6,5 meseci; 
SD=2,947; CV>30%), što pokazuje da je vreme nastan
ka recidiva u posmatranom periodu bilo različi
to, ali relativno kratko posle operacije.

Kod jednog bolesnika s recidivom tumora na ure
teru ponovo je urađena konzervirajuća operacija jer 
se reč bila o malom površnom tumoru, a ovaj bole
snik je četiri godine posle druge operacije bez no
vog recidiva. Kod tri bolesnika u drugom aktu ura
đena je nefroureterektomija i bolesnici su upu
ćeni na hemodijalizu. Kod svih bolesnika javio se 
istostrani recidiv, odnosno tumor na strani uro
trakta gde je rađena konzervirajuća operacija. Re
zultati analize nastanka recidiva tumora prema 
vrsti konzervirajuće operacije prikazani su u tabe
li 3. Nastanak recidiva prema vrsti konzerviraju
će operacije ne pokazuje značajnu razliku (F=0,693; 
p>0,05)

Nastanak recidiva je, prema stadijumu tumora, 
bio različit (Tabela 4). Visoko je značajna veza iz
među recidiva i stadijuma tumora: kod tumora vi
šeg stadijuma veća je učestalost recidiva (ρ=0,925; 
p<0,01).

Rezultati analize nastanka recidiva prema ste
penu maligniteta tumora prikazani su u tabeli 5. 
Uočeno je da je recidiv visoko značajno u vezi sa ste
penom maligniteta: što je viši stepen malignite

TABELA 2. Operacije kod bolesnika s obostranim tumorom.
TABLE 2. Operations in patients with bilateral tumors.

Operacija 
Operation

Broj 
bubrežnih 

jedinica
Number of 

kidney units

Broj 
bolesnika
Number of 

patients

Radikalna – totalna 
nefroureterektomija
Radical – total  
nephroureterectomy

9 9

Konzervirajuće 
operacije
Conservative  
operations

Ablatio tu pyeli 3 3

Ablatio tu ureteris 4 3

Resectio pyeli 3 3

Resectio ureteris 5 3
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TABELA 3. Recidiv prema tipu operacije.
TABLE 3. Relapse according to the type of operation.

Operacija
Operation

Broj bolesnika
Number of patients

Recidiv
Relapse

Ablatio tu pyeli 3 1

Ablatio tu ureteris 4 2

Resectio pyeli 3 0

Resectio ureteris 5 1

Ukupno 
Total 15 4 (26.6%)

TABELA 4. Recidiv prema stadijumu tumora.
TABLE 4. Relapse according to the stage.

Stadijum
Stage

Broj bolesnika
Number of patients

Recidiv
Relapse

pT1 4 1

pT2 7 1

pT3 4 2

Ukupno
Total 15 4 (26.6%)

DISKUSIJA

Tumori gorweg urotelijuma kod naših bolesnika 
često su praćeni insuficijencijom rada bubrega, 
a odlikuje ih i obostranost [1-4]. Obostranost tu
mora gorweg urotelijuma je u drugim zemqama mala: 
2% [5], 2,5% [6], 1,86% [7], 2,3% [8], 3,8% [9]. U ranijoj 
analizi bolesnika s tumorima gorweg urotelijuma 
u našoj zemqi obostrani tumori su dijagnostikova
ni kod 8% ispitanika [2], što je u saglasnosti sa sa
dašwim nalazom od 8,2%. Međutim, tumori gorweg 
urotelijuma kod naših bolesnika su pod jakim uti
cajem geografskog faktora, kao, uostalom, i u još ne
kim zemqama Balkana (Bosna i Hercegovina, Rumu
nija, Bugarska). Naime, u ovim zemqama postoje regi
oni s endemskom balkanskom nefropatijom (BEN), 
gde je incidencija tumora i sto puta veća nego u dru
gim regionima. Novija saopštewa bugarskih auto
ra postavqaju sumwu u daqu vezu tumora gorweg uro
telijuma i endemske nefropatije: od 29 bolesnika s 
tumorom lečenih u posledwem periodu, samo četiri 
su bila iz regiona BEN [10]. Slična veza tumora gor
weg urotelijuma i određenog terena zabeležena je i 
u radu autora iz Tajvana, gde većina bolesnika dola
zi iz endemskog područja. Čak 88% bolesnika s tumo
rima gorweg urotelijuma je iz južnog dela zemqe [11, 
12]. I nastanak obostranih tumora je značajno veće 
u regionima BEN i verovatnim regionima endemske 
nefropatije (VBEN). Tako je u ranijoj analizi bole
snika iz Jugoslavije pokazano da je procenat ovih tu
mora u regionima BEN 13%, u VBEN 6%, a u drugim 
regionima 2% [2]. Od 12 naših bolesnika, 11 ih je 
iz regiona BEN.

Druga važna odlika bolesnika iz Jugoslavije je 
česta insuficijencija rada bubrega, a posebno kod 
bolesnika s obostranim tumorima. U istraživa
wima drugih autora insuficijencija rada bubrega 
se retko navodi, ako se izuzmu ona gde se istovreme
no ispituje i neki oblik nefropatije. Insufici
jencija bubrega se tako dijagnostikuje kod bolesni
ka s tumorima udruženim s analgeznom nefropati
jom, gde je uzrok nefropatije toksično dejstvo nekih 
biqaka (Aristolochia fangchi), ili kod duge primene 
ciklofosfamida [13-16]. U ranijim ispitivawima 
insuficijencija rada bubrega se pomiwe kod Bluma 
(Bloom) i saradnika [17], bez posebne veze sa bilo ko
jim oblikom nefropatije. Ukratko, insuficijenci
ja rada bubrega se javqa, pre svega, kod bolesnika kod 
kojih su tumori u vezi sa nekim oblikom intersti
cijumske hronične nefropatije (toksična, balkan
ska, analgezna). Tada se dijagnostikuju interstici
jumske promene na bubrezima, udružene s tumorima 
gorweg urotelijuma.

U prvim ispitivawima bolesnika u Jugoslaviji 
navodi se visok procenat insuficijencije rada bu
brega: 60% u regionima BEN i 40% u drugim regio
nima [1]. U ispitivawu iz 1999. godine kod 766 bole
snika insuficijencija bubrega je dijagnostikovana 
kod 45% bolesnika iz regiona BEN, 35% iz VBEN i 
25% iz drugih regiona [2]. U našoj analizi obostra
nih tumora insuficijencija bubrega sa beleži u iz
uzetno visokom procentu, bilo kao početna ili iz
razita, kod dve trećine bolesnika (66,6%). Kako je 

TABELA 6. Letalitet kod bolesnika s obostranim tumorom.
TABLE 6. Mortality of the operated bilateral tumor patients.

Uzrok smrti
Cause of death

Broj smrtnih ishoda
Number of lethal outcome

Lokalni recidiv
Local relapse 3

Višestruke metastaze
Multiple metastases 1

Komplikacije hemodijalize
Complications of hemodialysis 1

Ukupno
Total 5 (41.6%)

TABELA 5. Recidiv prema stepenu maligniteta tumora.
TABLE 5. Relapse according to the grade.

Stepen 
maligniteta
Tumor grade

Broj bolesnika
Number of patients

Recidiv
Relapse

I 2 0

II 13 3

III 1 1

Ukupno
Total 15 4 (26.6%)

ta tumora, veća je incidencija nastanka recidiva 
(ρ=0,936; p<0,01).

Petogodišwe preživqavawe zabeleženo je kod 
sedam bolesnika (58,33%) i utvrđeno je da se ne raz
likuje značajno od letaliteta (6:4). Kod tri bolesni
ka uzrok smrti je bio recidiv na strani radikalne 
intervencije, a primarni tumor je bio pT3, N2, Mo 
i wegova daqa diseminacija. Kod jednog bolesnika 
uzrok smrti su bile metastaze na jetri otkrivene 
šest meseci od operacije, a tumor je kvalifikovan 
kao pT2, No, Mo. Jedan bolesnik je umro od kompli
kacija na hemodijalizi pošto je posle konzerviraju
će operacije na jedinom bubregu i recidiva obavqe
na radikalna intervencija a bolesnik upućen na he
modijalizu. Kod tri preminula bolesnika tumor je 
bio trećeg stepena maligniteta, kod jednog drugog, a 
kod jednog prvog (Tabela 6). Dominantan uzrok smr
ti bio je recidiv tumora (χ2=5,241; p<0,05).
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11 od 12 ispitanika bilo iz regiona BEN, jasan je 
dominantan uticaj geografskog faktora i na nasta
nak obostranosti tumora i na nastanak insufici
jencije rada bubrega. Može se pretpostaviti da je 
obostranost tumora u vezi s intenzivnim uticajem 
nokse u regionima koja dovodi i do izrazitog ošte
ćewa parenhima bubrega, ali je insuficijencija po
tencijalno i u vezi s obostranim opstrukcionim 
efektom koji daju obostrani tumori.

Distribucija prema polu (pet žena i sedam mu
škaraca) odgovara opštoj distribuciji kod bole
snika u našoj zemqi (1:1), sa češćim zahvatawem že
na u područjima BEN, a muškaraca u drugim područ
jima [2], što je potpuno različito u većini drugih 
ispitivawa, gde su muškarci značajno više zahva
ćeni: od 2,9:1 [18], 3,4:1 [5], do 6,7: 1 [8], sem na Tajvanu, 
gde žene nešto češće obolevaju (1,3:1) [12]. U ispiti
vawima tumora koji su udruženi s poznatim noksa
ma – kod analgeznog abuzusa, biqne nefropatije (ne
fropatije „kineskog biqa”), ciklofosfamidske ne
fropatije – odnos polova je u srazmeri s izloženo
šću toksičnom agensu [13-16, 19, 20]. Sličnost bo
lesnika s tumorima gorweg urotelijuma iz naše ze
mqe i onih iz Tajvana je dvostruka: u endemičnosti 
i distribuciji prema polu.

Kada je u pitawu prosečna starost bolesnika, že
ne su bile mlađe nego muškarci, što se razlikuje od 
ranijih rezultata zabeleženih u velikoj seriji bole
snika iz Jugoslavije. Ipak, s obzirom na broj bolesni
ka, ovo treba shvatiti uslovno. U drugim istraživa
wima prosečna starost se ne prikazuje posebno za že
ne i muškarce, ali se navodi da je za sve ispitanike, 
nezavisno od pola, između 60 i 70 godina [5, 8]. U ispi
tivawu u koje je ukqučeno 766 bolesnika iz Jugoslavi
je [2], prosečna starost ispitanika je bila niža.

Zanimqivo je da je hematurija bila podjednako 
značajna za postavqawe dijagnoze obostranog tumo
ra koliko i sistematske povremene kontrole bole
snika već operisanih od tumora urotrakta, što još 
jednom ističe neophodnost sprovođewa ovih pregle
da. Ovo je značajno ne samo zbog sukcesivne obostra
nosti tumora gorweg urotelijuma, već i zbog tumo
ra mokraćne bešike, koji mogu nastati kada i tumo
ri gorweg urotelijuma. Lokalizacija tumora na ure
teru je bila najčešća kod ispitanika naše studi
je, što nije u skladu s ispitivawima drugih auto
ra, gde je najčešća lokalizacija bila na pijeloka
liksnom sistemu, pa onda ureteru. I relativno ma
la učestalost tumora mokraćne bešike (16%) razli
kuje našu seriju bolesnika s obostranim tumorima 
od drugih serija, gde je učestalost mnogo veća: 36,4% 
[6], 41,6% [21], 43,2% [22], 50% [23]. Razlog za ovo mo
že biti u kratkoj prekliničkoj evoluciji tumora 
gorweg urotelijuma. Naime, otkrivawe početnih ob
lika tumora na drugoj strani urotrakta kod sukce
sivne obostranosti na osnovu sistematskih kontro
la posle hirurškog lečewa tumora skraćuje prekli
ničku evolucija tumora gorweg urotelijuma. Čini 
se logičnim da se tumori bešike javqaju češće kod 
tumora gorweg urotelijuma sa dugom evolucijom, na 
osnovu wihove kanalikulne diseminacije.

Karcinomi prelaznog epitela su tipični kod na
ših bolesnika. Planocelularni karcinomi se izu

zetno retko beleže kod bolesnika u Jugoslaviji [2], 
adenokarcinomi još ređe, tako da su i u ovoj seri
ji odabranih bolesnika s obostranim tumorima sa
mo kod jednog uočeni znaci skvamozne metaplazije. 
Ovo je razumqivo s obzirom na to da kod naših bole
snika, kao predisponirajući faktor, nije dijagno
stikovana hronična iritacija, kao što je kalkulo
za, infekcija, već je uočena vezanost tumora za regi
one sa balkanskom endemskom nefropatijom.

Tumor na suprotnoj strani urotrakta se javqao 
bez uočqive statističke pravilnosti. Reč je o hete
rogenoj pojavi u vremenskom smislu, ali se, svakako, 
može zakqučiti da je najkritičniji period prvih 
18 meseci nadgledawa bolesnika, u kojem su otkrive
ni svi bolesnici sa sukcesivnom obostranošću tu
mora. Ovo nesumwivo ističe potrebu čestih kontro
la operisanih bolesnika, naročito tokom ranog pe
rioda. Stoga postoje izgledi da se tumor na suprot
noj strani urotrakta otkrije u ranoj fazi razvoja, 
što daje mogućnost za primenu konzervirajućih ope
racija.

Kod devet bolesnika je s jedne strane urađena ra
dikalna intervencija – totalna nefroureterekto
mija. Indikacije su bile patoanatomske i patohi
stološke: visok stepen maligniteta tumora, visok 
stadijum tumora, teško oštećewe bubrega na toj 
strani. Kod tri bolesnika je bilo moguće obaviti 
konzervirajuću operaciju na obe strane, jer su upra
vo patohistološki i patoanatomski uslovi to do
zvoqavali, kao i kod ostalih devet bolesnika gde 
je na jednoj strani urađena konzervirajuća operaci
ja. Ipak, kod četiri bolesnika s tumorom pT3, od ko
jih je jedan tumor bio i trećeg stepena malignite
ta, odluka da se uradi konzervirajuća operacija do
neta je na osnovu loše procene stadijuma i patohi
stoloških odlika tumora, odnosno wihovog potce
wivawa. Rezultat ovih operacija je, kako se pokaza
lo, bio loš.

Stadijum pT2 i drugi stepen maligniteta su naj
češći nalaz kod tumora gde je primewena konzervi
rajuća operacija. Tumori višeg stadijuma (pT3) i vi
šeg stepena maligniteta (treći stepen) nisu bili 
pogodni za konzervirajuće hirurško lečewe. Konzer
virajuće operacije urađene na tumorima pT3 imale 
su konsekutivan recidiv na dva od četiri bubrega. 
Recidiv je nastao i kod jedinog tumora trećeg stepe
na maligniteta. Recidivi su zabeleženi u relativ
no kratkom periodu posle operacije (svi u prvih 12 
meseci), što još jednom ističe neophodnost rigoro
znih kontrola u ovom periodu. Kontrole su potreb
nije pre zbog nastanka recidiva, koji se javio kod 
26,6% naših ispitanika, nego zbog eventualne obo
stranosti, koja je zabeležena kod 8,2% wih. U serija
ma drugih autora istostrani recidiv je zabeležen 
kod 13,6% [24], 23% [25] i 38,6% [22] bolesnika.

Nastanak recidiva statistički ne pokazuje za
visnost od primewene hirurške intervencije (tu
morektomija ili resekcija dela urotrakta sa tumo
rom), što je verovatno posledica adekvatnog izbora 
hirurškog postupka: za ekstenzivniji tumor eksten
zivniji hirurški zahvat, i obrnuto. Recidiv je ne
sumwivo bio u vrlo izraženoj vezi sa stepenom ma
ligniteta tumora i stadijumom wegovog razvića.
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Preživqavawe bolesnika tokom petogodišweg 
perioda bilo je 58,33%, što je u skladu s navodi
ma drugih autora i wihovim serijama ispitanika 
s tumorima gorweg urotelijuma svih lokalizacija: 
39,5% [17], 57% [22], 69% [23]. Rezultati ranijih stu
dija u Jugoslaviji su pokazali da je petogodišwe 
preživqavawe bolesnika posle konzervirajuće ope
racije 67% [4]. Imajući u vidu čiwenicu da je reč bi
la o obostranim tumorima, kod dve trećine bolesni
ka s insuficijencijom rada bubrega i dva bolesni
ka s tumorom bešike lošija stopa petogodišweg 
preživqavawa je razumqiva.

Uzrok smrti kod četiri od pet bolesnika bio je 
tumor, razvoj recidiva ili metastaza, ali bez zna
čaja nisu ni komplikacije insuficijencije rada 
bubrega, koja je u velikoj meri odlikovala stawe na
ših bolesnika, često stvarajući dilemu u izboru hi
rurškog postupka: konzervirajuću operaciju kod ne
dovoqno povoqnih patoanatomskih i patohistolo
ških odlika tumora ili radikalnu hiruršku in
tervenciju. Zbog nepredvidqivosti nastanka sukce
sivne obostranosti ili insuficijencije bubrega 
kod tumora dijagnostikovanog na jednoj strani uro
trakta, težili smo konzervirajućem hirurškom le
čewu prema elektivnim indikacijama: mali tumor, 
nizak stadijum i nizak stepen maligniteta, poseb
no kod mladih bolesnika.

ZAKQUČAK

Obostranost tumora gorweg urotelijuma u našoj 
zemqi i daqe se dijagnostikuje kod značajnog broja 
bolesnika, posebno u endemskim područjima, a pra
ćena je i insuficijencijom rada bubrega kod tako
đe velikog broja obolelih osoba. Ovo opravdava te
žwu da se uvek primeni konzervirajuća operacija 
kada patoanatomske i patohistološke odlike tumo
ra to dozvoqavaju. Dva najznačajnija faktora za uspe
šnost lečewa su stepen maligniteta i stadijum tu
mora, dok je izbor hirurškog postupka u našem is
traživawu bio bez značaja. Rezultati lečewa ovih 
bolesnika u našoj studiji su komparabilni s rezul
tatima drugih autora koji su ispitivali bolesnike 
s tumorima gorweg urotelijuma, a koje nisu „optere
ćene” velikim procentom obostranih tumora i in
suficijencijom bubrega.

LITERATURA

	 1.	 Petković SD. Epidemiology and treatment of renal pelvic and ure-
teral tumours. J Urol 1975; 114: 858-65.

	 2.	 Djokic M, Hadži-Djokic J, Nikolic J, Dragicevic D, Radivojevic D. 
Comparison of upper urinary tract tumors in the region of Balkan 
endemic nephropathy with urothelial tumors observed in other 

regions. Progrès en Urologie 1999; 61-8.
	 3.	 Petkovic SD. Treatment of bilateral renal pelvic and ureteral 

tumors. A review of 45 cases. Eur Urol 1978; 4(6):397-400.
	 4.	 Djokić M, Hadži-Djokic J, Nikolic J, Dragicevic D, Durutovic O, 

Radivojevic D. Upper urinary tract tumours: results of conserva-
tive surgery. Progrès en Urologie 2001; 11:1231- 8.

	 5.	 Mazeman E. Tumeurs de la voie excrétrice haute. Considérations 
générale, éthiopathogénie et modalités d’ extension. In: Journées 
Urologiques de Necker. Paris: Masson; 1981. p.1-9.

	 6.	 Krogh J, Kvist E, Rye B. Transitional cell carcinoma of the upper 
urinary tract: prognostic variables and postoperative recurrences. 
Br J Urol 1991; 67(1):32-6.

	 7	 Yokoyama M, Kawai K, Shoji F, et al. Treatment in 50 cases of tran-
sitional cell carcinoma in renal pelvis and ureter. Nippon Hinyoki-
ka Gakkai Zasshi 1990; 81(7):1031-8.

	 8.	 Loze JF, Ducassou J, Hermanowicz M, Serment G, Richaud C. 
Tumors of the upper urinary tract. Analysis of a series of 85 cases. 
J Urol (Paris) 1984; 90(2):111-6.

	 9.	 Munoz VD, Rebassa LM, Hidalgo PF, et al. Tumors of the upper 
urinary tract: epidemiology, clinical, and diagnosis. Arch Esp Urol 
1998; 51(10):983-9.

	10.	 Panchev P, Kumanov H, Yanev K. Urothelial tumors versus 
“endemic” nephropathy – mith or reality? Khirugiia (Sofia) 1998; 
53(6):44-6.

	11.	 Chiang PH, Huang MS, Tsai CJK, Tsai EM, Huang CH, Chiang CP. 
Transitional cell carcinoma of the renal pelvis and ureter in Tai-
wan. DNA analysis by flow cytometry. Cancer 1993; 71(12): 
3988-92.

	12.	 Chou YH, Huang CH. Unusual clinical presentation of upper 
urothelial carcinoma in Taiwan. Cancer 1999; 85(6):1342-4.

	13.	 Angervall L, Bengtsson U, Zetterlund CG, Zsigmond M. Renal pel-
vic carcinoma in a Swedish district with abuse of a phenacetin-
containing drug. Br J Urol 1969; 41:401-7.

	14.	 Palvio DH, Andersen JC, Falk E. Transitional cell tumors of the 
renal pelvis and ureter assocciated with capillarosclerosis indicat-
ing analgesic abuse. Cancer 1987; 59(5):972-6.

	15.	 Nortier JL, Martinez MC, Schmeiser HH, et al. Urothelial carcino-
ma associated with the use of a Chinese herb (Aristolochia fangchi). 
N Eng J Med 2000; 8:1686-92.

	16.	 Yoshimura N, Kanda H, Suzuki R, et al. Cyclophosphamide-
induced renal pelvic tumor-a case report. Hinyokika Kiyo 2000; 
46(3):177-8.

	17.	 Bloom NA, Vidone RA, Lytton B. Primary carcinoma of the ureter. 
A report of 102 cases. J Urol 1970; 103:590-8.

	18.	 Ebisui K, Nakagawa S, Takada H, et al. Clinical evaluation on renal 
pelvis and ureteral tumors. Hinyokika Kiyo 1994; 40(3):201-8.

	19.	 Bengtsson U, Angervall L, Ekman H, Lehmann L. Transitional cell 
tumors of the renal pelvis in analgesic abusers. Scand J Urol Neph-
rol 1968; 2:145-50.

	20.	 Cosyns JP, Jadoul M, Squifflet JP, Wese FX, Van Ypersele de Strihou 
C. Urothelial lesion in Chinese-herb nephropathy. Am J Kidney 
Dis 1999; 33:1011-5.

	21.	 Sugano O, Shouji N, Horigome T, Uchi K, Katou H. A clinical study 
of associated bladder tumor in patients with renal pelvic and ure-
teral tumor. Nippon Hinyokika Zasshi 1995; 86(8):1383-7.

	22.	 Elliott DS, Blute ML, Patterson DE, Bergstralh EJ, Segura JW. 
Long-term follow-up of endoscopically treated upper urinary tract 
transitional cell carcinoma. Urology 1996; 47(6):819-25.

	23.	 Arrizabalaga MM, Diez RJM, Garcia GJI, et al. Urothelial carcino-
ma of the upper urinary tract. Survival and prognostic factors. 
Arch Esp Urol 1998; 51(3):243-51.

	24.	 Munoz VD, Rebassa LM, Hidalgo PF, et al. Upper urinary tract 
tumors: results of treatment and follow-up. Arch Esp Urol 1999; 
52: 333-41.

	25.	 Raciopi M, D’Addessi A, Alcini A, Destito A, Alcini E. Clinical 
review of 100 consecutive surgically treated patients with upper 
urinary tract transitional tumours. Br J urol 1997; 80(5):707-11.



� 515

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

INTRODUCTION  The incidence of tumors of the upper uro-
thelium is high in our country, apart from their relation to spe-
cific regions (BEN and PBEN) and their frequent bilateralism. 
Bilateral forms are present in significant percentage and are fol-
lowed, in most cases, by renal failure, which speaks in favor of 
conservative surgery, if possible.
OBJECTIVE  The aim of the study was to present epidemio-
logical, pathoanatomical and clinical characteristics of bilater-
al tumors of the upper urothelium and evaluate the results of 
their treatment.
METHOD  Our retrospective study analyzed 12 patients with 
bilateral tumors of the upper urothelium who were treated in 
the period from 1992 to 1996, according to their epidemiolog-
ical, clinical, pathoanatomical and pathohistological character-
istics, type of surgical treatment and relevant success.
RESULTS  In the observed period, bilateral tumors of the upper 
urothelium were found in 8.2% of our patients. In the group 
of 12 patients, 5 females and 7 males, 11 cases were from the 
region of Balkan Endemic Nephropathy (BEN). Renal failure was 
recorded in high percentage (66%). Radical surgical treatment 
- total nephroureterectomy was performed in 9 kidney units, 

and conservative operation in 15 units. Relapse significant-
ly depended on tumor stage and grade, not on type of sur-
gical treatment in the majority of cases. Five-year survival was 
58.33%; major cause of death was associated with further evo-
lution of tumor, recurrence and tumor dissemination, respec-
tively, while renal failure complications were the cause of death 
in one case. 
CONCLUSION  The success of treatment mainly depends on 
tumor stage and grade and not on type of surgical method in 
conservative treatment, but renal failure and its complications 
are an important risk factor in these patients.

Key words: bilateral tumors of the upper urothelium; Balkan 
endemic nephropathy; renal failure; conservative surgery
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