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Povzetek

Izhodisca. Urotelni karcinom zgornjih secil (UTUC) je redka, a klini¢cno pomembna
maligna bolezen, ki prizadene urotelij secevoda in ledvi¢nega meha. Zaradi pogoste
invazivnosti ob diagnozi je zgodnje prepoznavanje klju¢no za izboljSanje prognoze.
Namen preglednega clanka je predstaviti sodobno razumevanje klinicne slike in
uroloskih diagnosti¢nih pristopov pri UTUC ter analizirati najnovejSe smernice (2020-
2025).

Metode. V bazi PubMed in iskalniku Google smo iskali relevantne vire. Vkljuéeni so
bili pregledni ¢lanki, izvirne raziskave in klinicne smernice v angleskem jeziku, ki

obravnavajo urolosko diagnostiko in klini¢no sliko UTUC.

Rezultati. V konéno analizo in sintezo smo vkljudili Stiri vire. Med njimi so klju¢ne
smernice UTUC EAU (2025) in AUA/SUO (2023) ter smernice za obravnavo
mikrohematurije AUA/SUFU (2020/2025).

Zakljucki. Diagnostika UTUC temelji na kombinaciji klinicne slike ter slikovnih,
endoskopskih in laboratorijskih metod. V klinicni sliki sta vodilna simptoma makro-
in/ali mikrohematurija, ki ju urologi obravnavamo v skladu z mednarodno sprejetimi
smernicami. UroloSka diagnostika se zacne z anamnezo, telesnim pregledom ter
laboratorijskimi preiskavami urina in krvi. Nadaljuje se z endoskopskimi preiskavami
mehurja in zgornjih secil, odvzemom urina za citopatoloSko preiskavo ter napotitvijo

na slikovne preiskave.

Uvod

Urotelni karcinom zgornjih secil (UTUC) predstavlja 5-10 % vseh urotelnih tumorjev.
Pogosteje prizadene moske, predvsem v Sestem do osmem desetletju Zivljenja.
Klini¢cno se UTUC razlikuje od karcinoma mehurja po vedji agresivnosti, saj je ob
postavitvi diagnoze v 60-70 % primerov Ze invaziven. Etioloski dejavniki vkljucujejo
izpostavljenost aromatskim aminom v tobaku in na delovnem mestu, aristolohi¢ni

kislini pri balkanski nefropatiji, kronicno vnetje ter dedne sindrome (Lynch).
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Najpogostejsi simptom je hematurija, ki se pojavi pri ve¢ kot 70 % bolnikov (1, 2).
Namen clanka je pregledati aktualno znanje o klini¢ni sliki in sodobnih endoskopskih
diagnosti¢cnih metodah pri UTUC.

Metode

Pregledali smo relevantno literaturo v bazi PubMed in iskalniku Google z uporabo
iskalnih izrazov: upper tract urothelial carcinoma, diagnosis, guidelines, ureteroscopy,

microhematuria.

Rezultati

V kon¢no analizo in sintezo smo vkljudili stiri vire: tri smernice (2020-2025) in en

izvirni znanstveni ¢lanek.

Razpravljanje — sinteza
Klini¢na slika in pomen zgodnje diagnostike

Vodilni simptom UTUC je makrohematurija. Bolecine v ledvenem delu, obstrukcija ali
ponavljajoce se okuzbe secil kazejo na lokalno napredovalo bolezen in pomenijo slabSo
prognozo, medtem ko sistemski znaki (hujSanje, utrujenost, vrocina, no¢no potenje,
kaselj) nastopijo pri metastatski bolezni (1). Ker je bolezen v vec kot dveh tretjinah
primerov ob diagnozi invazivna (2), je zgodnje prepoznavanje kljucno. Smernice EAU
(2025) in AUA (2023) zato priporocajo cimprejSnjo in popolno diagnostiko
makrohematurije pri vseh bolnikih, ki zajema cistoskopijo, slikovne preiskave (CT
urografijo — CTU, MR urografijo - MRU ali redko retrogradno ureteropielografijo) ter
selektivni izpirek votlega sistema ali citologijo spontanega urina (1, 2).

Velik izziv za druZinskega zdravnika, urologa in javnozdravstveni sistem
predstavljajo bolniki z mikrohematurijo, ki po definiciji pomeni vec kot 3 eritrocite na
vidno polje pri veliki povecavi v sedimentu urina. Ce so AUA smernice iz leta 2012
priporocale celovito urolosko diagnostiko mikrohematurije pri vseh bolnikih, starejsih
od 35 let, se je v naslednjih osmih letih izkazalo, da je tak pristop preobseZen, moc¢no
obremenjuje bolnike, zdravstveno osebje in finan¢no iz¢rpava zdravstveni sistem za
relativno majhno korist (3). Verjetnost, da je mikroeritrociturija posledica urotelnega
karcinoma v secilih, je 1 %, oziroma 0,05 do 0,1 %, da je posledica UTUC. Zaradi tega
so AUA smernice leta 2020 spremenile priporocila in uvedle urolosko obravnavo na
osnovi ocene tveganja za prisotnost urotelnega karcinoma. Oceno zacnemo z
usmerjeno anamnezo, telesnim pregledom ter laboratorijskimi preiskavami ledviénih

retentov in sedimenta urina, s ¢imer Zelimo izkljuciti internisticne in ginekoloske
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vzroke za mikrohematurijo. V tej fazi smo pozorni na osnovne dejavnike tveganja
(starost, moski spol, kajenje, stopnja mikrohematurije, ponavljanje mikrohematurije in
pojavljanje makrohematurije) ter dodatne dejavnike visokega tveganja (iritativni
simptomi, predhodna uporaba ciklofosfamida, druzinska anamneza za Lynchov
sindrom, izpostavljenost aromatskim aminom in spojinam benzena na delovnem
mestu ter dolgotrajna prisotnost tujkov v secilih). Povisan krvni tlak, prisotnost
proteinov v urinu ter dismorfni eritrociti kaZejo na nefroloski vzrok mikrohematurije,
anamneza okuzb secil, ginekoloskih tezav, obstruktivnih teZzav z uriniranjem ali
obcasnih ledvenih bolecin pa na benigne uroloske in ginekoloske bolezni. Jemanje
antiagregacijske in/ali antikoagulantne terapije ni osnovni vzrok za mikrohematurijo,
zato morajo biti ti bolniki delezni enakega diagnosti¢nega postopka kot tisti, ki teh
zdravil ne jemljejo. Ce je mikrohematurija posledica okuZbe secil, moramo sediment
urina po zaklju¢ku zdravljenja ponoviti. Vztrajanje mikrohematurije kljub ozdravljeni
okuzbi zahteva dodatno urolosko diagnostiko. Pri bolnikih s sumom na nefrolosko
bolezen je primerna napotitev k nefrologu, vendar moramo vseeno opraviti oceno
tveganja za rak urotela. Na osnovi ocene tveganja za malignom delimo bolnike z

mikrohematurijo v tri skupine (Tabela 1) (3).

Tabela 1. Ocena tveganja in diagnosticni postopek pri bolnikih z mikroeritrociturijo. Eri —
eritrocitov, vp — vidno polje. * Uveljavljeni tumorski markerji: AssureMDx, CxBladder
Resolve, CxBladder Triage, EarlyTectBCD, NMP 22, BladderChek, UroVysion, Xpert.

Tveganje za rak Neznatno/nizko Srednje Visoko

Stevilo obveznih | Vsi En ali vec¢ En ali vec¢
kriterijev

Stopnja 3-10 eri/vp 11-25 erina vp > 25 erina vp
mikrohematurije

Alternativni kriterij Predhodno nizko | Makrohematurija

tveganje, nato 3-25 eri

na vp ob ponovitvi

sedimenta

Starost Zenske <60 let > 60 let
Starost moski <40 let 40 - 59 let > 60 let
Kajenje Nekadilec ali < 10 | 10 -30 zavojcek let > 30 zavojcek let

zavojcek let
Dodatni dejavniki | noben katerikoli Eden ali ve¢ ali
tveganja (nasteti v katerikoli iz visokega
tekstu zgoraj) tveganja

Diagnosti¢ni postopek | Ponovimo  sediment | Cistoskopija in UZ | Cistoskopija in CTU ali
Cez 6 mesecev secil ali citologija | MRU

urina/marker* in UZ
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Endoskopska uroloska diagnostika

Uretrocistoskopija je obvezna diagnosticna preiskava pri vseh bolnikih s sumom na
UTUC, saj so sinhroni ali metahroni tumorji secnega mehurja zaradi distalnega
intraluminalnega zasevanja celic pri bolnikih z UTUC pogosti. Velja tudi obratno. Ce
v sklopu diagnostike opravimo cistoskopijo in najdemo tumor v bliZini ostija, na vratu
mehurja, trigonumu ali v prostati¢ni uretri, moramo opraviti diagnostiko zgornjega
urotrakta, saj je verjetnost za urotelni tumor zgornjih secil skoraj Stirikrat vedja, ce je
tumor v mehurju lociran na opisanih mestih, kot ce se nahaja drugje (1).

Ureterorenoskopija (URS) z biopsijo omogoca vizualno in histoloSko potrditev
tumorja. Skladnost med biopsijo in kon¢no histologijo je visoka, ve¢ kot 90 % (4). Pri
URS opiSemo velikost, lego in izgled tumorja ter odvzamemo histoloske vzorce s
krtacenjem ali biopsijskimi kles¢ami. Z uporabo posebnega spektra svetlobe (INBI)
lahko zaznamo tudi CIS, ki je v nivoju sluznice in obicajno slabo viden pri beli svetlobi.
Med URS je smiselno odvzeti Se selektivni izpirek votlega sistema skozi inStrument ali
ureterni kateter ter ga poslati na citolosko preiskavo ali FISH test. Glavna slabost URS
je invazivnost. Poseg poteka v splosni anesteziji in lahko povzroci Stevilne peri- in
postoperativne zaplete, na primer perforacijo ali celo avulzijo seCevoda, krvavitev,
sepso ter kroni¢ne zozitve s hidronefrozo in oslabljeno ledvi¢no funkcijo. Zaradi
moznosti implantacije tumorskih celic je ureterorenoskopija pri slikovnih preiskavah
nesumljivega kontralateralnega votlega sistema zgornjih seéil kontraindicirana. Ce
ostale (neinvazivne) preiskave nedvoumno potrdijo UTUC ali ¢e bolniki zaradi

pridruzenih bolezni niso kandidati za radikalno zdravljenje, URS ni nujno potrebna

(2)-

Odvzem izpirka in urina

Natancen opis citopatoloske diagnostike urotelnega karcinoma presega namen tega
clanka. V okviru uroloske diagnostike UTUC je pomembno zavedanje, da je
obcutljivost citologije spontanega urina za urotelni karcinom visokega gradusa vec kot
90 %, za urotelni karcinom nizkega gradusa pa le okoli 40-50 %. Obcutljivost
selektivno odvzetega izpirka votlega sistema skozi URS-inStrument ali ureterni kateter
je viSja, ker vzorcu ni primesan urin iz kontralateralnega (zdravega) votlega sistema,
zaradi Cesar je verjetnost najdbe malignih celic ve¢ja. FISH tumorski oznacevalec je
alternativa citologiji za diagnostiko UTUC z viSjo obcutljivostjo, vendar niZjo
specifi¢nostjo kot citologija. Ker ostali tumorski oznacevalci Se niso priporoceni niti v
smernicah za rak se¢nega mehurja, bo do njihove rutinske uporabe verjetno preteklo

Se nekaj Casa.
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Zakljucek

Diagnostika UTUC temelji na kombinaciji klini¢ne slike, slikovnih, endoskopskih in

laboratorijskih metod. Za optimalno obravnavo bolnikov z UTUC je kljucen

multidisciplinaren pristop s tesnim sodelovanjem specialista druZinske medicine,

urologa, radiologa in patologa.
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