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1. UvOD
1.1.Epidemiologija

Karcinom mokra¢nog mjehura je deseta najcesce dijagnosticirana maligna bolest u svijetu sa
573 000 novih slu¢ajeva godisnje (1). To je Sesti po redu najc¢eséi karcinom kod muskaraca, a
tek sedamnaesti naj¢es¢i kod Zena (1). Maligne bolesti, uklju¢ujuci i karcinomom mokraénog
mjehura ¢ine ozbiljan javnozdravstveni problem hrvatskog stanovnistva jer je Hrvatska deseta
zemlja u svijetu s najviSom incidencijom karcinoma mokra¢nog mjehura (1). U Republici
Hrvatskoj je 2019. godine zabiljezeno 971 novi slucaj karcinoma mokra¢nog mjehura, od ¢ega
je 721 muskarac i 250 zena (2). U Osjecko-Baranjskoj Zupaniji zabiljezeno je 49 novih
slucajeva (2). Najéesca dob pacijenata pri postavljanju dijagnoze je izmedu 65 i 69 godina (2).
lako incidencija karcinoma mokra¢nog mjehura znacajno raste s dobi, mlada zivotna dob ne
iskljucuje moguénost nastanka bolesti. Zahvaca sve etnicke skupine, no pokazalo se da je
ucestalost najveca u bijele rase (3). Incidencija i mortalitet su 4 puta vec¢i kod muskaraca te je
muski spol vazan riziéni ¢imbenik za pojavu karcinoma mokraénog mjehura (4). Dok je
incidencija najvisa u razvijenim drzavama, mortalitet je nesto vis$i u drzavama u razvoju (5).
Ova neravnomjerna geografska raspodjela moze se objasniti izlaganjem razli¢itim okoliSnim 1
profesionalnim ¢imbenicima rizika, genskoj predispoziciji i razlikama u dostupnosti

dijagnostickih metoda i same medicinske skrbi (5).

1.2.Cimbenici rizika

Kao kod veéine bolesti, rizicni ¢imbenici za razvoj karcinoma mokra¢nog mjehura dijele se na
promjenjive, one na koje moZemo utjecati i zadane, na koje nije moguce utjecati. Pusenje,
konzumiranje alkohola, dijeta sa niskim udjelom voca i povrca, oskudan unos tekucine te
izlaganje okoliSnim i1 profesionalnim noksama, dobro su poznati ¢imbenici protiv kojih
mozemo poduzeti preventivne mjere. Zadani ¢imbenici rizika kao §to je dob, spol, rasa i genska

predispozicija nisu promjenjivi i razli¢ito utjecu na sklonost malignim i ne-malignim bolestima.

PuSenje cigareta i uzivanje drugih duhanskih proizvoda poput elektri¢nih cigareta je najbolje
utvrdeni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj karcinoma mokra¢nog mjehura (6). Pusenje je je zasluzno
za gotovo polovinu ukupnog broja slu¢ajeva (6). Maligna preobrazba sluznice mokra¢nog

mjehura ne nastupa trenutno, nego sa visegodiSnjim zakasnjenjem od ¢ak 20 - 30 godina.
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Uz pusace i bivsi pusaci imaju vedi rizik od raka mokra¢nog mjehura u odnosu na osobe koje
nikada nisu pusile (6). Taj produljeni latentni period mogao bi objasniti zasto drzave koje
trenutno biljeze pad u broju pusackog stanovnistva jos uvijek imaju visoku stopu oboljelih od
karcinoma mokra¢nog mjehura (6). Razvijene drzave diljem svijeta, zajedno s drzavama
Europske Unije, ulazu velike napore i materijalne fondove u direktive za kontrolu duhanskih
proizvoda te kampanje koje poticu prestanak pusenja. Neke od kojih su izri¢ita zabrana prodaje
duhanskih proizvoda osobama mladima od 18 godina, zabrana reklamiranja duhanskih
proizvoda u medijima, zabrana privla¢nih pakiranja duhanskih proizvoda, zabrana aromati¢nih
okusa u duhanskim proizvodima, kao $to su voce ili mentol, kojima se prekriva odbojan okus
duhana i time potice pusenje (7). Takve zabrane posebno su namijenjene za mlade osobe jer je
pusenje i rani pocetak puSenja znacajan javnozdravstveni problem, a jo§ vaznije, i velik rizik

za zdravlje mlade populacije.

Dijeta siromasna vo¢em i povréem te oskudan unos tekuéine takoder su jedni od ¢imbenika
rizika (6). Oskudan unos tekué¢ine djeluje na povecanje koncentracije urina i tvari koje se
izluCuju urinom. Na taj nacin sve potencijalno Stetne i kancerogene tvari mogu u viSoj

koncentraciji djelovati na sluznicu mokra¢nog mjehura i potaknuti malignu transformaciju.

Prekomjerna konzumacija alkohola takoder je ispitana kao moguci rizi¢ni ¢imbenik ali razli¢ita
istrazivanja Cesto daju opreCne rezultate u prikazivanju uzroéne povezanosti izmedu
konzumiranja alkohola i pojave karcinoma mokra¢nog mjehura (8). Uzro¢na povezanost
dokazana je s ¢imbenicima rizika kao $to je puSenje i spojevi s direktnim kancerogenim

ucinkom (8).

Ponavljane, kroni¢ne infekcije ili trajni fizi€ki podrazaj sluznice mokra¢nog mjehura moze
dovesti do razvoja planocelularnog karcinoma bez utjecaja na razvoj karcinoma prijelaznog
epitela. Najcesce se povezuje sa kroni¢nom, endemskom infekcijom parazitom Schistosoma
haematobium, karakteristicnu za podrucje Afrike i Bliskog istoka (6). Kronian podrazaj i
maligna transformacija sluznice u planocelularni karcinom moze biti potaknuta i kamencima

unutar mokraénog mjehura ili primjenom trajnog urinarnog katetera.

Karcinom mokra¢nog mjehura Cesto se povezuje sa profesionalnim izlaganjem spojevima
poput aromatskih amina i anilinskih bojila (6). Profesionalno izlaganje spojevima koji dovode
do razvoja karcinoma mokra¢nog mjehura najcesce je uoceno u industriji boja, gume koznoj
industriji, ljevaonicama aluminija, kod profesionalnih slikara, frizera i radnicima Kkoji

svakodnevno upravljaju strojevima koji ispustaju veliku koli¢inu ispusnih plinova (6).
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1.3.Anatomija i histologija mokra¢nog mjehura

Mokraéni mjehur (vesica urinaria) je misiéni organ ¢ija je glavna funkcija sakupljanje mokrace.
Mokrac¢a U mjehur iz bubrega dolazi mokra¢ovodima, a iz njega izlazi kroz mokraénu cijev.
Nalazi se u maloj zdjelici, iza stidne kosti. Mokra¢ni mjehur kod Zena lezi ispred prednje stjenke
rodnice dok gornja povr$ina dodiruje maternicu, od koje ga odvaja vezikouterina udubina. Kod
muskaraca se mjehur nalazi ispred rektuma, izmedu njih je rektovezikalna udubina, a gornja
stijenka dodiruje sigmoidno crijevo i zavr$ni dio ileuma (9). Anatomski se dijeli na bazu (fundus
vesicae), vrat (cervix vesicae), tijelo (corpus vesicae) i vrh (apex vesicae) (9). Baza mokra¢nog
mjehura usmjerena je prema straga i dolje, a vrh prema naprijed i gore prema pupku do kojeg
se nastavlja u obliku sveze, ligamentum umbilicale medianum (9). Sveza je ostatak obliteriranog
urahusa i stvara nabor peritoneja, plica umbilicalis mediana (9). Vrat mokra¢nog mjehura nalazi
se nekoliko centimetara ispod simfize. Mokra¢ni mjehur krvlju opskrbljuju ogranci unutra$nje
ilijacne arterije, arteriae vesicales superiores i arteria vesicalis inferior (9). Vene u svom toku
prate arterije i ¢ine plexus venosus vesicalis oko vrata mokra¢nog mjehura (9). U muskaraca se
spaja s plexus venosus prostaticus, a oba se ulijevaju u donje vezikalne vene i zatim u unutarnju
ilijaénu venu (9). Limfna drenaZza gornjeg dijela mokra¢nog mjehura ide u vanjske ilija¢ne
limfne ¢vorove, a iz donjeg dijela u unutarnje ilijaéne limfne ¢vorove (9). Parasimpaticka
inervacija dolazi preko pelvi¢nih splanhnic¢kih zivaca koji inerviraju detruzor i unutarnji
sfinkter uretre (9). Simpaticka vlakna koja inerviraju mokra¢ni mjehur dolaze iz Th1l do L2 i

zajedno s parasimpati¢kim vlaknima tvore plexus vesicalis (9).

Histoloski, stjenku mokra¢nog mjehura ¢ine tri sloja. S vanjske strane, mokraéni mjehur oblaze
adventicija gradena od rahlog veziva koju na gornjoj povrsini prekriva peritonej. Srednji sloj
graden je od glatko-misi¢nih vlakana koja nalik na mrezu idu u svim smjerovima bez jasno
ogranicenih slojeva. Kada dosegnu vrat mokra¢nog mjehura, dijeli se na tri sloja, vanjski
uzduzni, srednji kruzni i unutarnji uzduzni sloj, koji ¢e nize od vrata mokra¢nog mjehura postati
kruzni i ¢initi pravi sfinkter mokraénog mjehura koji nije pod utjecajem volje (9). Na donjem
dijelu nalazi se trigonum mjehura omeden otvorima mokra¢ovoda i unutrasnjim uséem uretre
(9). Na tom mjestu nedostaje podsluznica te je misiéni sloj ¢vrsto prirastao za sluznicu $to se
o¢ituje nedostatkom sluzni¢nih nabora (9). Unutrasnji sloj mokra¢nog mjehura sastoji se od
sluznice gradene od prijelaznog epitela i lamine proprije koju ¢ini rahlo vezivno tkivo.
Prijelazni epitel je specijalizirani tip epitelnog tkiva koje oblaze unutrasnjost bubrezne
nakapnice, mokracovode, mokra¢ni mjehur i proksimalni dio uretre. Sastoji se od poligonalnih

svijetlih stanica, sa dobro vidljivom jezgrom i jezgricom, a neke sadrze i po dvije jezgre (10).

3
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Sve stanice ovog epitela dodiruju bazalnu laminu, neke samo sitnim citoplazmatskim
izdancima, neke Sirom bazom, no ne dopiru sve stanice do povrsine. Prijelazni epitel ima veliku
sposobnost rastezanja te sluznica c¢ini brojne nabore (rugae) koji omogucuju rastezljivost
mjehura (11). Mjehur odrasla ¢ovjeka normalno sadrzava oko 250 do 300 mL mokrace, ali zbog
velike sposobnosti rastezanja moze sadrzavati gotovo 1L. Izgled epitela takoder ovisi o
rastegnutosti mokraénog mjehura. U mlohavom stanju prijelazni epitel sadrzi 5 do 6 slojeva
okruglih stanica koje se izboCuju u lumen (10). Kada je mokraéni mjehur pun i epitel se
rastegne, povrsinski sloj sadrzi samo 3 do 4 sloja stanica, a stanice na povrsSini su plosnatog
oblika (10). Te povrsinske stanice u stani¢énoj membrani imaju posebna podruéja, vidljiva pod
elektronskim mikroskopom, u obliku debelih ploc¢a koje u rastegnutom epitelu djeluju kao
osmotska barijera (11). Prijelazni epitel je za razliku od drugih epitela poput cilindri¢nog ili
plocastog, otporan na resorpciju mokrace (9). Na taj naéin djeluje kao mehanic¢ka i osmotska

barijera izmedu organizma i potencijalno stetnih tvari koje se izlu¢uju mokra¢om.

1.4 Karcinom mokraé¢nog mjehura

Tumore mokra¢nog mjehura mozemo podijeliti na epitelne i neepitelne, odnosno, mezenhimne
tumore (12). U epitelne tumore ubrajamo karcinom prijelaznog epitela (urotela), planocelularni
karcinom i adenokarcinom (12). Najc¢es¢i su karcinomi prijelaznog epitela koji ¢ine 90 % svih
karcinoma mokra¢énog mjehura (12). Neepitelni ili mezenhimni tumori poput
rabdomiosarkoma, miosarkoma, fiboroma, lejomioma i hemangioma su vrlo rijetki ali neki od
njih imaju vrlo visoki maligni potencijal (12). Karcinomi prijelaznog epitela dijele se prema
razini prodiranja tumorskog tkiva na misi¢no neinvazivne (NMIBC) i mi$iéno invazivne
(MIBC) (12).

NMIBC ne prodiru dublje od sluznice i lamine proprije dok MIBC invadira laminu propriju,
misi¢ni sloj, perivezikalno masno tkivo, okolne strukture male zdjelice ili daju udaljene
metastaze. 75 — 85 % svih karcinoma prijelaznog epitela otkrije se dok je karcinom jo$ u
neinvazivnom stadiju (12). Za klasifikaciju NMIBC koristi se klasifikacija dogovorena izmedu
Svjetske zdravstvene organizacije (WHO) i Medunarodnog drustva uroloske patologije (ISUP)
iz 2004. godine (12). Navedena WHO 2004 / ISUP Kklasifikacija dijeli NMIBC u 4 stupnja:
urotelni papilom, papilarna urotelna neoplazma niskog zloc¢udnog potencijala (PUNLMP),

urotelni papilarni karcinom niskog gradusa, urotelni papilarni karcinom visokog gradusa (12).
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MIBC karcinomi ¢ine oko 15 % svih urotelnih karcinoma (12). Tre¢ina bolesnika u trenutku
dijagnoze ve¢ ima udaljene metastaze koje najces¢e nemaju nikakve simptome (12). Metastaze
se javljaju u opturatornim, ilija¢nim i presakralnim limfnim ¢vorovima nakon ¢ega odlaze u

paraaortalne limfne ¢vorove, a hematogenim putem tumor metastazira u jetru, kosti i pluca (12).

Karcinom prijelaznog epitela, klinicki se moze klasificirati prema statusu i gradusu. Status
odreduje invazivnost tumora, odnosno njegovo prodiranje ispod razine epitela. Prema statusu,
karcinomi prijelaznog epitela dijele se na invazivne i neinvazivne (13). Taj se parametar
odreduje na osnovu mikroskopskog Sirenja tumora ispod razine prijelaznog epitela. Karcinomi
koji prodiru u bazalnu laminu, ukljucujuéi invaziju ograni¢enu na laminu propriju, dobivaju
status invazivnog karcinoma (14). Navedeni parametri su od iznimne vaznosti kod postavljanja

dijagnoze, odredivanja prognoze bolesti i najvaznije, adekvatnog lije¢enja oboljelih

Gradus odreduje razinu atipije stanica prijelaznog epitela. Karcinom prijelaznog epitela niskog
gradusa mikroskopski se ocCituje zadebljanjem papilarnih struktura. Stanice su rasporedene u
vise redova atipi¢nog epitela s umjerenom hiperkromazijom i umjerenim polimorfizmom
jezgara uz koju patolosku mitozu u suprabazalnom nivou (13). Sloj kiSobranastih stanica je
ocuvan. Karcinom visokog gradusa pokazuje gubitak normalne stratifikacije epitela s gubitkom
polariteta, znacajnim polimorfizom i polikromazijom (13). Patoloske mitoze uocljive su sve do

povrsnih slojeva epitela, a sloj kiSobranastih stanica je nerazluciv (13).

85 % bolesnika prezentira se bezbolnom hematurijom koja moze biti na makroskopskoj ili
mikroskopskoj razini. Makrohematurija je uobicajeno intermitentna, potpuna, uz prisustvo
krvnih ugrusaka (12). Osim hematurije, kod pacijenata moze biti prisutna disurija, polakisurija
1 osjecaj urgencije. Dijagnostika zapocinje uobicajenom laboratorijskom obradom koja se moze
prosiriti citoloSkim nalazom mokrace (15). Potrebno je uciniti ultrazvuéni pregled mokraénog
mjehura i abdomena, a metodom uretrocistoskopije ili cistoskopije odreduje se lokalizacija i
izgled tumorske promjene (15). Nakon toga ucini se transuretralna resekcija (TUR) uocene
promjene, a zatim se patohistoloSkom dijagnostikom procijeni stadij i gradus bolesti, prognoza

i terapijske opcije (15).
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2. CILJEVI

Osnovni ciljevi ovog istrazivanja su:

- ispitati postoji li razlika u pojavnosti karcinoma prijelaznog epitela mokra¢nog mjehura
prema dobi i spolu pacijenata

- ispitati postoji li razlika u izlozenosti riziénim ¢imbenicima za razvoj karcinoma
mokra¢nog mjehura prema dobi i spolu pacijenata

- ispitati uCestalost pojedinih stupnjeva zlo¢udnosti karcinoma medu oboljelima.
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3. MATERIJALI | METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecna studija s povijesnim podacima.

3.2. Ispitanici

Ispitanici su pacijenti lijeceni na Zavodu za urologiju u Klini¢kom bolni¢kom centru Osijek u
razdoblju od 1. 1. 2022. do 1. 5. 2022. i boluju od karcinoma prijelaznog epitela mokracnog
mjehura. Ispitivanje obuhvaca 74 pacijenta. Svi podaci o pacijentima su Sifrirani u svrhu

cuvanja identiteta pojedinih pacijenata.

3.3. Metode

Podaci su prikupljeni iz baze podataka Zavoda za urologiju KBC Osijek koriste¢i bolnicki
informaticki sustav (BIS). Iz medicinske dokumentacije su preuzeti podaci o dobi i spolu
pacijenata oboljelih od karcinoma prijelaznog epitela mokraénog mjehura. Pacijenti s drugim
vrstama tumora mokra¢nog mjehura i pacijenti s karcinomom prijelaznog epitela druge
lokalizacije (nakapnica, mokra¢ovod, uretra) su iskljuceni iz istrazivanja. Iz navedene
medicinske dokumentacije prikupljeni su podaci o postoje¢im komorbiditetima koji ukljucuju
arterijsku hipertenziju (HA), dijabetes melitus (DM) tip 1, DM tip 2 i dislipidemiju. Druge
akutne i kroni¢ne dijagnoze pacijenata nisu uzete u obzir. Prikupljeni su podaci o zivotnim
navikama pacijenata koje ukljucuju pusenje 1 konzumiranje alkohola. Pacijenti koji navode
prestanak pusenja ili puSenje cigareta u proslosti navedeni su kao pusaci, a pacijenti koji navode
kratkoro¢nu apstinenciju od alkohola ili zloporabu alkohola u proslosti navedeni su u kategoriji
s onima koji trenutno konzumiraju alkohol. Dijagnoza karcinoma prijelaznog epitela
mokra¢nog mjehura potvrdena je patohistoloskom dijagnozom nakon transuretralne resekcije
tumora (TUR) ili cistektomije. Za odredivanje gradusa karcinoma prijelaznog epitela koristena
je WHO 2004 / ISUP Kklasifikacija. Za odredivanje statusa karcinoma koriSteni su podaci 0

mikroskopskom $irenju tumora u laminu propriju.
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3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
kategorijskim varijablama testirane su x2 testom, a po potrebi fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele kontinuiranih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Zbog
raspodjele kontinuiranih varijabli koje ne slijede normalnu razdiobu kontinuirani podatci
opisani su medijanom i interkvartilnim rasponom. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha
= 0,05. Za statisticku analizu koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical Software

version 20.026 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2022).



REZULTATI

4. REZULTATI

Istrazivanje obuhvaca74 bolesnika lije¢enih zbog karcinoma prijelaznog epitela. 55 (74 %) su
muskarci, a 19 (26 %) Zene. Medijan dobi je 71 godina (interkvartilni raspon 63 - 77 godina).
Najmladi bolesnik imao je 46, a najstariji 90 godina. Najveca dobna skupina je od 71 do 80
godina (Tablica 1).

Tablica 1. Spolna i dobna struktura ispitanika

Broj (%)
ispitanika
Spol
Muskarci 55 (74)
Zene 19 (26)
Dobne skupine
do 60 godina 14 (19)
61 — 70 godina 22 (30)
71 - 80 godina 26 (35)
81 i vise godina 12 (16)

S obzirom na rizi¢ne ¢imbenike, 41 (59 %) bolesnik ima hipertenziju, 34 (46 %) ih pusi,
dislipidemija je prisutna kod 15 (21 %) bolesnika, a kod 11 (16 %) dijabetes tip 1. Po 5 (21 %)
bolesnika navode da konzumiraju alkohol ili da imaju dijabetes tip 2. Nema statisticki znacajne

razlike u raspodjeli bolesnika prema rizi¢nim ¢imbenicima u odnosu na spol (Tablica 2).
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Tablica 2. Spolna raspodjela rizi¢nih ¢imbenika

Broj (%) bolesnika

Muskarci Zene Ukupno i
Puienje 28 (61) 6 (35) 34 (46) 0,07
Alkohol 5(11) 0 5(8) 0,31
HA 30 (57) 11 (65) 41 (59) 0,56
DM tip 1 10 (19) 1(6) 11 (16) 0,27
DM tip 2 4 (8) 1(6) 5 (8) > 0,99
Dislipidemija 9(17) 6 (35) 15 (21) 0,17

*y2 test

Dodatno, nije pronadena znacajna razlika u raspodjeli bolesnika prema rizi¢nim ¢imbenicima

u odnosu na zivotnu dob (Tablica 3).

Tablica 3. Rizi¢ni ¢imbenici u odnosu na zivotnu dob

Broj (%) bolesnika u odnosu na Zivotnu dob

do 60 61 -70 71-80 81+ Ukupno ”
Pusenje 10 (71)  12(71) 9 (41) 3(30) 34(54) 0,06
Alkohol 2 (14) 1 (6) 2(9) 0 5(8) 0,75
HA 5(36)  12(60) 15 (60) 9(82) 41(59) 0,14
DM tip 1 2 (14) 2 (10) 6 (24) 1(9) 11(16) 0,64
DM tip 2 1(7) 2 (10) 2 (8) 0 5(7) 0,92
Dislipidemija 2 (14) 8 (40) 2 (8) 3(27) 15 (21) 0,06

*Fisherov egzaktni test

Invazivan tumor prisutan je kod 21 (31 %) bolesnika. Od ukupno 39 (58 %) bolesnika s
karcinomom visokog gradusa, nesto je viSe, 33 (68 %), muskaraca u odnosu na Zene, ali s

grani¢nom znacajnosc¢u (Tablica 4).
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Tablica 4. Status i gradus tumora u odnosu na spol

Broj (%) bolesnika

Muskarci Zene Ukupno i
Status
Invazivan 17 (33) 4 (25) 21 (31) 0,53
Neinvazivan 34 (67) 12 (75) 46 (69)
Gradus
Visoki 33 (65) 6 (38) 39 (58) 0,05
Niski 18 (35) 10 (63) 28 (42)
*y2 test

Raspodjela bolesnika prema statusu i gradusu tumora u odnosu na zivotnu dob je bez statisticki

znacajne razlike (Tablica 5).

Tablica 5. Status i gradus tumora u odnosu na zivotnu dob

Broj (%) bolesnika u odnosu na dobne skupine

do 60 61-70 71-80 81+ Ukupno i
Status
Invazivan 3(23) 5 (25) 8 (35) 5 (45) 21 (31) 0,63
Neinvazivan 10 (77) 15 (75) 15 (65) 6 (55) 46 (69)
Gradus
Visoki 10 (77) 10 (50) 12 (52) 7 (64) 39 (58) 0,42
Niski 3(23) 10 (50) 11 (48) 4 (36) 28 (42)

*Fisherov egzaktni test
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5. RASPRAVA

Prvi je cilj ovog istrazivanja bio utvrditi postoji li razlika u raspodjeli karcinoma prijelaznog
epitela mokra¢nog mjehura s obzirom na spol i dob oboljelih. Raspodjela karcinoma mokra¢nog
mjehura globalno biljezi znacajan disparitet izmedu muskog i Zenskog spola. Prema
dosadasnjim istrazivanjima je uoceno kako 3/4 svih slucajeva karcinoma mokra¢nog mjehura
pogadaju muskarce (16). Stopa incidencije i spolna razdioba znacajno varira u razli¢itim
drzavama, no unato¢ tome muski spol diljem svijeta ostaje predominantan. Omjer muskaraca i
zena oboljelih od karcinoma mokra¢nog mjehura u svijetu krece se izmedu 2 : 116 : 1 (16).
Podaci dobiveni naSim istraZivanjem odgovaraju svjetskoj statistici koje pokazuje
predominaciju muskaraca oboljelih od karcinoma prijelaznog epitela mokra¢nog mjehura
lije¢enih u KBC-u Osijek. Rizik za nastanak karcinoma mokra¢nog mjehura drasti¢no raste s
dobi (16). U svijetu, medijan dobi za dijagnosticiranje ove bolesti je 73 godine, dakle starija
zivotna dob je vazan zadani ¢imbenik rizika za nastanak karcinoma mokra¢nog mjehura (3, 16).
U nasem istrazivanju veéina pacijenata takoder pripada starijoj dobnoj skupini §to odgovara

statistickim podacima dobivenim u ostatku svijeta.

Drugi cilj ovog istrazivanja je bio ispitati postoji li razlika u izloZenosti riziénim ¢imbenicima
prema dobi i spolu pacijenata. Najvazniji rizi¢ni ¢imbenik za razvoj karcinoma mokraénog
mjehura je puSenje sa pripisivim rizikom od priblizno 50 % (16). Duhanski dim sadrzi
aromatske amine i nitrozo-spojeve, dokazane kancerogene koji uzrokuju oSteenje stani¢ne
DNA i poti¢u razvoj karcinoma mokra¢nog mjehura (16). Pacijenti koji su naveli puSenje u
proslosti ili nedavni prestanak puSenja navedeni su u ovom istrazivanju kao pusaci, jer
prestanak puSenja i dalje nosi vec¢i rizik od nastanka karcinoma mokra¢nog mjehura nego Sto
Sto bi bio kod osoba koje nikada nisu pusile (17). Li i suradnici su proveli istrazivanje na Zenama
u postmenopauzi kako bi utvrdili povezanost izmedu prestanka pusenja 1 rizika za nekoliko
tipova karcinoma mokra¢nog mjehura. Njihovi rezultati pokazuju kako pusaci 1 bivsi puSaci
imaju veci rizik za nastanak karcinoma mokra¢nog mjehura i do 30 godina nakon prestanka
pusenja (18). Prema posljednjoj Europskoj zdravstvenoj anketi provedenoj u Hrvatskoj 2019.
godine, 22,1% stanovni$tva Republike Hrvatske svakodnevno pusi, odnosnho, 25,6 %
muskaraca i 19,5 % zena (19). To pokazuje podjednaku raspodjelu muskaraca i Zena pusaca u
Republici Hrvatskoj. Prema rezultatima ovog istrazivanja nesto ve¢i udio muskaraca koji boluju

od karcinoma prijelaznog epitela mokra¢nog mjehura pusi u odnosu na zene. Ta se razlika nije
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pokazala statisticki znacajnom. Raspodjela bolesnika koji puse u odnosu na dobne skupine

takoder nije pokazala statisticki znacajnu razliku.

Alkohol za razliku od puSenja nema uvijek konzistentnu ulogu rizi¢nog ¢imbenika za razvoj
karcinoma mokra¢nog mjehura. Dok Botteri i suradnici u svojoj kohortnoj studiji pokazuju
povezanost izmedu konzumacije alkohola i karcinoma prijelaznog epitela mokraénog mjehura
kod muskaraca i pusaca (20), ta se povezanost ne moze pripisivati samo alkoholu ve¢ se moze
objasniti time da su puSenje i muski spol mnogo vazniji ¢imbenik rizika. Ista studija zapazila je
veci rizik za razvoj karcinoma prijelaznog epitela mokra¢nog mjehura kod muskaraca koji
navode visoku konzumaciju alkohola, sa vise od 96 grama cistog (100 %) alkohola dnevno,
za razliku od onih koji navode konzumaciju manje od 6 g ¢istog alkohola dnevno (20). Rizik je
bio ve¢i kod muskaraca koji puse i navode konzumaciju Zestokih alkoholnih pi¢a u dozi vecoj
od 24 g cistog alkohola dnevno, za razliku od muskaraca pusaca koji navode konzumaciju
srednjih doza izmedu 6 g i 24 g Cistog alkohola dnevno (20). Botteri i suradnici nisu uo€ili
povezanost izmedu konzumacije alkohola i karcinoma prijelaznog epitela kod zena i osoba koje
nikada nisu pusile (20). Prema prethodno navedenoj Europskoj zdravstvenoj anketi iz 2019.
godine, alkohol svakodnevno konzumira ¢ak 10,2 % hrvatskog stanovnistva (19). Svi ispitanici
koji navode zloporabu alkohola u ovom istrazivanju su muskarci. Prema rezultatima
provedenog istraZivanja, nema znacajnosti u raspodjeli bolesnika koji konzumiraju alkohol u
odnosu na spol i dobne skupine. Zbog prikupljanja podataka iz medicinske dokumentacije, nije
bilo moguce prikupiti informacije o koli¢ini i trajanju konzumacije alkohola kod pojedinih
bolesnika, sto se u drugim istrazivanjima pokazalo kao znacajan detalj te bi moglo posluziti kao

materijal za buduca istraZivanja.

lako je arterijska hipertenzija (HA) zbog visokog morbiditeta i mortaliteta velik
javnozdravstveni problem u Hrvatskoj i cijelom svijetu, u literaturi se rijetko navodi medu
prvim riziénim ¢imbenicima povezanim s malignim bolestima mokraénog mjehura. Utjecaj HA
na razvoj malignih bolesti ne treba zanemariti te se njihova povezanost u posljednje vrijeme
ekstenzivno istrazuje. IstraZzivanja na animalnim modelima su dokazala uzro¢no-posljedi¢nu
vezu izmedu HA i oksidativnog stresa ¢iji je doprinos vazan u nastanku svih vrsta raka (21). U
ovom istrazivanju, HA je odabrana kao promatrani rizi¢ni ¢imbenik zbog visoke prevalencije
medu starijom populacijom i zbog poznatog utjecaja na nastanak drugih vrsta raka kao $to je
rak bubrega, prostate ili dojke (22). Kok i suradnici su dokazali povezanost izmedu HA i

maligne bolesti mokra¢nog mjehura. Njihovo istrazivanje pokazuje kako Zene koje boluju od

HA imaju statisticki znacajan rizik za razvoj karcinoma mokra¢nog mjehura u odnosu na zene
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koje imaju normalne vrijednosti krvnog tlaka (21). Kok i1 suradnici nisu uocili statisticki
znacajnu razliku izmedu kontrolne i ekperimentalne skupine muskaraca, ali je ukupna
incidencija karcinoma mokra¢nog mjehura kod muskaraca bila veca (21). Problem njihove
studije proizlazi iz toga $to je u grupi ispitanika oboljelih od HA bilo znacajno vise pusaca,
pretilih bolesnika i bolesnika oboljelih od kroni¢ne bolesti jetre u odnosu na kontrolnu skupinu
ispitanika koji ne boluju od HA (22). Navedeni komorbiditeti i navike pacijenata dokazano
dodatno utje¢u na rizik za razvoj karcinoma mokra¢nog mjehura (16). Rezultati naSeg
istrazivanja pokazuju da velik broj pacijenata boluje od HA i to poglavito pacijenti starije

zivotne dobi, no nije uocena znacajna razlika u raspodjeli u odnosu na spol 1 Zivotnu dob.

Dijabetes melitus (DM) uz arterijsku hipertenziju ima visoku prevalenciju u populaciji. DM tip
1 najceSce se pojavljuje kod osoba mlade Zivotne dobi kod genetski predisponiranih osoba,
Cesto nakon nekog vanjskog poticaja. DM tip 2 je bolest koja se viSe veze uz stariju populaciju.
Meta-analiza koja obuhvaca 36 studija, autora Zhu i suradnika, pokazuje kako muskarci oboljeli
od DM imaju nesto veci rizik od raka mokra¢nog mjehura za razliku od zena (23). Naime, drugi
radovi navode manjak dokaza u istrazivanju Zhu i suradnika zbog loSeg ustroja studije (16).
Jedan od moguc¢ih mehanizama kojim DM moze utjecati na nastanak tumora je preko faktora
rasta sli¢nog inzulinu (IGF-1) (24). Epidemioloske studije su pokazale povezanost IGF-1 sa
karcinomom kolona i dojke (24). Njegova koncentracija korelira s koncentracijom inzulina koja
je ocekivano visa kod pacijenata oboljelih od DM tip 2. Oprecni rezultati i nedovoljan broj
istrazivanja koja ispituju utjecaj DM na razvoj karcinoma mokra¢nog mjehura, ostavljaju
mjesta za buduci rad na ovom podrucju. Analizom podataka pokazalo se da nesto vise ispitanika
oboljelih od karcinoma prijelaznog epitela mokra¢nog mjehura boluje od DM tip 1, nego od
DM tip 2. Ovo istrazivanje nije dokazalo postojanje znacajne razlike u raspodjeli bolesnika

prema DM u odnosu na spol niti u odnosu na dobne skupine.

Neregulirana dislipidemija 1 hiperkolesterolemija povezuju se s povecanjem rizika za vise vrsta
raka i nepovoljnijim ishodom kod pacijenata koji boluju od dislipidemije i maligne bolesti (25).
Ova povezanost se ponajprije odnosi na estrogen-ovisne tumore kao $to je karcinom dojke (25).
Zbog hipersaturacije lipidima i njihovog odlaganja u organizmu, posebice u stijenkama krvnih
zila, nastaje stanje sistemske, kroni¢ne upale. Kroni¢na upala nadalje rezultira povecanom
razinom oksidativnog stresa koji na viSe nacina moZe promovirati inflamatorne procese, razvoj
autoimunih bolesti i kancerogenezu (26). Statisticka analiza nije pokazala znacajnost u

raspodjeli bolesnika prema dislipidemiji u odnosu na zivotnu dob i spol.
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Posljednji cilj ovog istrazivanja bio je ispitati ucestalost pojedinih stupnjeva zlo¢udnosti
karcinoma medu ispitanicima. Scheller i suradnici su svojim istrazivanjem pokazali kako
primarni misi¢no invazivni tumor mokra¢nog mjehura (MIBC) ¢esc¢e pogada zene, dok misiéno
neinvazivni karcinom (NMIBC) znac¢ajno ¢es¢e pogada muskarce (27). Takoder, druge studije
pokazuju kako Zene imaju loSiji ishod bolesti i ukupno prezivljenje, za razliku od muskaraca
oboljelih od NMIBC i MIBC (28). Tirk i suradnici su otkrili kako je ukupna incidencija
urotelnog karcinoma mokra¢nog mjehura niza u Zena, ali da Zene ¢eSée oboljevaju od
karcinoma viSeg gradusa (29). Nase istrazivanje pokazuje granicnu znacajnost u raspodjeli
pacijenata oboljelih od karcinoma visokog gradusa u odnosu na spol te od karcinoma visokog
gradusa u KBC-u Osijek boluje nesto vise muskaraca nego zena. Nisu uocili zna¢ajnu razliku
u raspodjeli bolesnika prema statusu karcinoma u odnosu na spol ¢emu odgovaraju i rezultati
naseg istrazivanja. Iako u istrazivanju Tirk i suradnika status i gradus tumora rastu s dobi

pacijenata, nasi rezultati nisu pokazali znacajnosti u raspodjeli bolesnika prema statusu i

gradusu u odnosu na dobne skupine.

Ova tema zahtjeva opseznija istrazivanja kako bi se to¢nije utvrdila raspodjela pacijenata
oboljelih od urotelnog karcinoma. Veci broj bolesnika i formulirani upitnik, omogucili bi
detaljnije prikupljanje anamnestic¢kih podataka. Utvrdivanje raspodjele karcinoma prijelaznog
epitela mokra¢nog mjehura prema dobi i spolu pacijenata omogucit ¢e uvid u profil pacijenta s
najve¢im rizikom. Ti podaci korisni su u primarnoj i sekundarnoj prevenciji karcinoma
mokra¢nog mjehura te lakSem otkrivanju maligne bolesti u ranom stadiju. Uoc¢avanje jasnih
¢imbenika rizika kod pacijenata zajedno s prileze¢im komorbiditetima, omogudit ¢e
potencijalno otklanjanje istih, usporavanje ili ¢ak sprjeCavanje nastanka maligne bolesti

mokraé¢nog mjehura, a troSkove lije¢enja Smanjiti na minimum.
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6. ZAKLJUCAK

Istrazivanje 1 statisticka obrada podataka doveli su do sljede¢ih zakljucaka:

- raspodjela oboljelih prema spolu i dobnim skupinama pokazuje nesto veéi udio
muskaraca oboljelih od karcinoma prijelaznog epitela mokraénog mjehura u odnosu na
zene i vecina pacijenata je starije dobi

- nema statisticki znacajne razlike u raspodjeli bolesnika prema rizicnim ¢imbenicima u
odnosu na spol niti u odnosu na dob

- nema znacajnosti U raspodjeli bolesnika prema statusu i gradusu tumora u odnosu na
dobne skupine, kao ni u raspodjeli bolesnika prema statusu tumora u odnosu na spol

- uraspodjeli bolesnika prema gradusu tumora u odnosu na spol, uo¢eno je da od tumora

visokog gradusa boluje nesto viSe muskaraca nego Zena, ali bez znacajnosti.
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SAZETAK

7. SAZETAK

Ciljevi istrazivanja: Ciljevi istrazivanja su ispitati razlike u pojavnosti karcinoma prijelaznog
epitela mokra¢nog mjehura u odnosu na dob i spol oboljelih, razliku u izloZenosti naj¢eS¢im
¢imbenicima rizika prema dobi i1 spolu, te ispitati ucestalost pojedinih stupnjeva zlo¢udnosti

karcinoma medu oboljelima.
Nacrt studije: Presje¢na studija sa povijesnim podacima

Ispitanici i metode: Istrazivanje obuhvaca 74 pacijenta oboljela od urotelnog karcinoma
mokraénog mjehura lijeCenih na Zavodu za urologiju KBC-a Osijek. 1z medicinske
dokumentacije prikupljeni su demografski podaci, Zzivotne navike, komorbiditeti i

patohistoloski nalaz.

Rezultati: Istrazivanje je provedeno na 55 (74 %) muskaraca i 19 (26 %) zena. Medijan dobi
je 71 godina, u rasponu od 46 do 90 godina. Najvise bolesnika je u dobi od 71 do 80 godina. S
obzirom na rizi¢ne ¢imbenike, 41 (59 %) bolesnik ima hipertenziju, 34 (46 %) pusi, 15 (21 %)
bolesnika ima dislipidemiju, a 11 (16 %) dijabetes tip 1. Po 5 (21 %) bolesnika konzumira
alkohol i jednako toliko ima dijabetes tip 2. Invazivan tumor prisutan je kod 21 (31 %)
bolesnika. Od ukupno 39 (58 %) bolesnika s karcinomom visokog gradusa, nesto je vise, 33

(68 %), muskaraca, uz grani¢nu znac¢ajnot (P = 0.05).

Zakljudak: Istrazivanje pokazuje da ne postoje znacajne razlike u raspodjeli bolesnika prema
riziénim ¢imbenicima u odnosu na spol i dobne skupine niti u raspodjeli bolesnika prema
statusu i gradusu tumora u odnosu na spol i dobne skupine. Grani¢na znacajnost uoc¢ena je samo

u raspodjeli bolesnika prema gradusu tumora u odnosu na spol.

Kljuéne rijeci: karcinom, mokra¢ni mjehur, prijelazni epitel
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8. SUMMARY
Age and sex distribution of transitional cell carcinoma observed in patients treated on
Department of urology KBC-Osijek

Objectives: The aim of this study was to examine the differences in the incidence of urothelial
bladder cancer in relation to age and sex of patients, the differences in exposure to the most
common risk factors in relation to age and sex and to examine the frequency of certain grade

and stage of the malignancy.
Study Design: cross-sectional study with historical data

Patients and Methods: The study included 74 patients with urothelial bladder cancer. The
subjects were men and women of all ages treated at the Department of urology, KBC Osijek in
the period from 1.1.2022. to 1.5.2022. Data on age, sex, life habits, existing comorbidities and

pathohistological findings of patients were collected from the available medical documentation.

Results: The study was conducted on 55 (74 %) men and 19 (26 %) women. The median age
of the respondents was 71 years old, ranging from 46 to 90 years. Most patients are aged 71 to
80 years. Considering the risk factors, 41 (59 %) patients have hypertension, 34 (46 %) smoke,
15 (21 %) patients have dyslipidemia, and 11 (16 %) have type 1 diabetes. 5 (21 %) patients
consume alcohol and as many has type 2 diabetes. Invasive tumor is present in 21 (31 %)
patients. Out of 39 (58 %) patients with high-grade cancer, slightly more, 33 (68 %), were men,
but with borderline significance (P = 0.05).

Conclusion: The study shows that there is no statistically significant differences in the
distribution of patients according to risk factors in relation to gender and age groups, nor in the
distribution of patients according to the status and grade of tumors in relation to gender and age
groups. Marginal significance was observed in the distribution of patients according to tumor

grade in relation to gender.

Key Words: cancer, transitional epithelium, urinary bladder
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