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1. UVOD



1.1. KARCINOM MOKRACNOG MJEHURA

1.1.1. Epidemiologija i patohistologija

Prema ucestalosti karcinoma u svijetu, karcinom mokra¢nog mjehura zauzima 7. mjesto

u muskoj populaciji, dok uzimajuci u obzir oba spola zauzima 11.mjesto. (1)

Kod muskaraca je 4 puta ¢eS¢e dijagnosticiran nego kod Zena, s globalnom incidencijom 9.6
za muSkarce 1 2.4 za zene ( na 100 000 ljudi/godinu). (2) Prosje¢na starost pacijenata u

vrijeme dijagnoze krece se od 65 — 70 godina. (3)

Najcesce dijagnosticirani tip jest karcinom prijelaznog epitela mokra¢nog mjehura — urotelni
karcinom (90%) (histoloSka klasifikacija, Tablica 1), dok neurotelni tip ¢ine karcinom

skvamoznih stanica (3%), adenokarcinom (2%) i karcinom malih stanica (1%). (4,5)

Tablica 1. — Histoloska klasifikacija urotelnih karcinoma Svjetske zdrastvene organizacije iz

2004.godine (engl. World Health Organisation, WHO) (4)

INVAZIVNI UROTELNI KARCINOM
S plocastom diferencijacijom

S glandularnom diferencijacijom
S trofoblasti¢nom diferencijacijom
Gnjezdasti

Mikrocisti¢ni

Mikropapilarni

Nalik limfoepiteliomu

Nalik limfomu

Plazmocitoidni

Sarkomatoidni

Velikostani¢ni

Nediferencirani



NEINVAZIVNI UROTELNI TUMORI

Urotelni karcinom in situ

Neinvazivni papilarni karcinom, visoki gradus

Neinvazivni papilarni karcinom, niski gradus

Neinvazivna papilarna neoplazma niskog malignog potencijala
Urotelni papilom

Invertirani urotelni papilom

1.1.2.Etiologija

Utvrdeni ¢imbenici rizika za razvoj karcinoma mokra¢nog mjehura uklju¢uju muski spol,
stariju dob, bijelu rasu, profesionalnu izloZzenost odredenim kemikalijama, puSenje duhana,
terapiju lijekovima (pioglitazon, ciklofosfamid), kroni¢nu infekciju mokra¢nog mjehura

(Sistosomijaza), karcinom mokra¢nog mjehura u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi (6).

PuSenje je najznacajniji ¢imbenik rizika za razvoj karcinoma mokra¢nog mjehura te se
procjenjuje da ¢ini uzrok u 50% dijagnosticiranih slucajeva (7). Duhanski dim sadrzi
aromatske amine kao §to su B-naftilamin 1 policiklicki aromatski hidrokarboni koji se izlu¢uju
bubrezima i tako ostvaruju karcinogeni ucinak na cijeli mokraéni sustav. Pasivno pusenje

takoder je povezano s pove¢anim rizikom oboljenja. (8)

Profesionalna izlozenost aromatskim aminima (2-naftilamine, 4-aminobifenil i benzidin) koje
pronalazimo u proizvodima kemijske industrije, industrije boja, plastike, gume 1 metala,
predstavlja drugi najvazniji ¢imbenik rizika zauzimajuéi 10% dijagnosticiranih slu¢ajeva. (9)
Medutim, uvodenjem smjernica za zaStitu na radu, danas je u industrijski razvijenim
zemljama smanjen rizik oboljenja od karcinoma mokra¢nog mjehura za radnike u kemijskoj

industriji. (9)

Iako nije otkrivena znaajna genetska varijacija koja bi bila odgovorna za razvoj karcinoma
mokra¢nog mjehura, utvrdeno je da postojanje karcinoma u obiteljskoj anamnezi, povecava
rizik za razvoj istog u prvom i drugom koljenu, ukljuc¢ujuéi i karcinom mokra¢nog mjehura.
(10,11) Medutim, utvrdena je interakcija gen — okolis. (8) Naime, kod sporih acetilatora
NAT?2 (N-acetiltransferaza 2) - koji su koristili trajne boje za kosu utvrden je povecan rizik za

oboljenje od karcinoma mokra¢nog mjehura. (8)



Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) utvrdila je da izlozenost anorganskom arsenu u
vodi za pi¢e predstavlja opasnost od razvoja karcinoma, sa snaznim dokazima za karcinom
pluéa i mokraénog mjehura. (12) U novijim analizama provedenim u Cileu, ustanovljeno je da
se stopa smrtnosti od karcinoma pluca, bubrega i mokraénog mjehura pocela povecavati
otprilike 10 godina nakon pocetka izlaganja visokim dozama arsena i svoj je vrhunac dosegla
najmanje 20 godina nakon smanjenja izlozenosti istom. (13) Medutim, provedena meta
analiza pruzila je nedostatne dokaze povecanog rizika razvoja karcinoma pluc¢a i mokraénog
mjehura nakon izlaganja niskim dozama arsena u vodi za pi¢e, do 150 pg/L, najviSe proucene

koncentracije arsena u vodi. (12)

lako slabi, trenutni dokazi sugeriraju da lijeCenje pioglitazonom moze povecati rizik od
razvoja karcinoma mokra¢nog mjehura — ovisno o dozi i ovisno o trajanju lije€enja istim
lijekom. (14) Pacijente koji su na dugotrajnoj terapiji visokim dozama pioglitazona potrebno
je nadzirati kako bi se na vrijeme uocili eventualni pocetni simptomi koji bi sugerirali na

karcinoma mokra¢nog mjehura. (14)

Ciklofosfamid, lijek koristen u terapiji razli¢itih maligniteta, poznati je faktor rizika za razvoj
karcinoma mokra¢nog mjehura. (15) Aktivni metaboliti ciklofosfamida koncentriraju se u
urinu te direktnim kontaktom s urotelom ostvaruju toksi¢ni u¢inak na mokra¢ni mjehur ¢ime
dolazi do povecanog rizika za razvoj karcinoma mokra¢no mjehura godinama nakon terapije.
(15) Sukladno tome, ciklofosfamid bi trebalo koristiti u najmanjoj ucinkovitoj dozi, a za
pacijente koji primaju vise od 20 g lijeka preporuca se rutinska analiza urina svakih 3 — 6

mjeseci zbog rizika od pojave mikroskopske hematurije. (16)

Parazitska trematoda, Schistosomiasis haematobium, endemicna je vrsta subsaharske Afrike
koja napada urogenitalni sustav i dovodi do kroni¢nog cistitisa, Sistosomijaze. Posljedicno
kroni¢noj upali i njenim komplikacijama nerijetko dolazi do metaplazije stanica i razvoja

karcinoma mokra¢nog mjehura. (8,17).



1.1.3. Klini¢ka slika i dijagnostika

Klini¢ka slika karcinoma mokra¢nog mjehura moze biti razliCita, a ovisi o
prosirenosti, stadiju, kao i o lokalizaciji samog karcinoma. (18) Najces¢i simptom je bezbolna
mikrohematurija koja se javlja u 85% pacijenata, dok je vidljiva hematurija povezana sa
uznapredovanom fazom bolesti i ve¢im stupnjem maligniteta. (4, 19) Cesto su prisutni i
iritativni simptomi koji se oc€ituju veCom frekvencijom mokrenja, urgencijom, nokturijom ili
disurijom. (19) Ovakvi iritativni simptomi donjeg dijela mokra¢nog mjehura mogu upucivati
na karcinom in situ (Tis). (10) Ako je karcinom smjeSten u blizini vrata mokra¢nog mjehura
ili uretre javljaju se i opstruktivni simptomi prezentirani smanjenim ili isprekidanim mlazom
urina pri mokrenju, naprezanjem pri mokrenju te osje¢ajem nepotpunog praznjenja mjehura.
(19) Kod uznapredovale faze bolesti pacijenti mogu razviti simptome poput abdominalne boli,
bolova u kostima, zdjelici te gubitak tjelesne mase kojeg se moze povezati s metastatskim

bolestima. (20)

Dijagnoza karcinoma mokra¢nog mjehura postavlja se najceS¢e cistoskopijom s
transuretralnom resekcijom (engl. transurethral resection of the bladder, TURB) (Slika 1,
Slika 2) nakon cega slijedi patohistoloska potvrda bolesti. Potvrda dijagnoze, kao i
klasifikacija bolesti odreduje se slikovnim dijagnostickim metodama kao Sto su intravenska
urografija, ultrazvuk (UZV), racunalna tomografija (engl. computed tomography, CT) i

magnetska rezonanca (engl. magnetic resonance imaging, MRI). (22)

Urethra Prostate

Bladder

Cystoscope

Cancer Research LK

Slika 1: Cistoskopija s transuretralnom resekcijom (TUR) kod musSkaraca (21)



Urethra Bladder
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Slika 2 : Cistoskopija s transuretralnom resekcijom (TUR) kod Zena. (21)

1.1.4. Klasifikacija karcinoma mokraénog mjehura

1.1.4.1. TNM Klasifikacija

TNM Kklasifikacija predstavlja sustav za opisivanje maligniteta 1 proSirenosti
karcinoma, a koristi se 1 kao pomo¢ u prognoziranju stadija karcinoma. Ovaj sustav temelji se
na procjeni i opisivanju veli¢ine primarnog karcinoma te njegove invazivnosti u susjedna
tkiva (T), na opisivanju zahvadenosti regionalnih limfnih ¢vorova (N) te na postojanju
udaljenih metastaza primarnog tumora (M), izvan regionalnih limfnih ¢vorova. (Tablica 2).

(23)



Tablica 2 — 2017. TNM klasifikacija karcinoma mokra¢nog mjehura prema AJCC, 8. izdanje
(engl. American Joint Committee on Cancer). (24)

PRIMARNI TUMOR (T)

TX Primarni tumor se ne moze opisati

TO Nema dokaza primarnog tumora

Ta Neinvezivni papilarni karcinom

Tis Urotelni karcinom in situ

T1 Tumor napada subepitelno vezivno tkivo (lamina propria)
T2 Tumor napada miSi¢ni sloj

pT2a | Tumor napada povrSinski misiéni sloj (unutarnja polovica)

pT2b | Tumor napada duboki miSi¢ni sloj (vanjska polovica)

T3 Tumor napada perivezikalno meko tkivo

pT3a | Tumor mikroskopski napada perivezikalno meko tkivo

pT3b | Tumor makroskopski napada perivezikalno meko tkivo

T4 Tumor direktno napada jedno od navedenog: stroma prostate, sjemeni mjehurici,

maternica, vagina, zdjelicna stijenka, trbusna stijenka

pT4a | Tumor direktno napada stromu prostate, sjemene mjehurice, maternicu, vaginu

pT4b | Tumor direktno napada zdjeli¢nu stijenku, trbusnu stijenku

REGIONALNI LIMFNI CVOROVI (N)

NX Limfni ¢vorovi ne mogu biti odredeni

NO Nema zahvacenih limfnih ¢vorova

N1 Jedan zahvaceni limfni ¢vor u zdjelici

N2 Vise od jednog zahvaéenog limfnih ¢vora u zdjelici
N3 Metastaze u zajednickim ilijacnim limfnim ¢vorovima
UDALJENE METASTAZE (M)

MX Metastaze ne mogu biti odredene

Mo Nema udaljenih metastaza

M1 Udaljene metastaze

1.1.4.2. Klasifikacija prema NCCN

NCCN (engl. National Comprehesive Cancer Network) smjernice za karcinom
mokraénog mjehura dijele karcinom urotelnih stanica mokra¢nog mjehura s obzirom na

debljinu zahvacenosti stijenke mjehura na misiéno neinvazivne (engl. non-muscle invasive




bladder cancer, NMIBC) : Ta, T1 i Tis, 1 na miSi¢no invazivne (engl.muscle invasive bladder
cancer, MIBC) : T2, T3, T4. (25) Otprilike 75% novootkrivenih slu¢ajeva ¢ine misi¢no ne-
invazivni, papilarni tumori uglavnom ograniceni na sluznicu (Ta; 70-75%), rjede na laminu
propriju (T1; 20-25%) ili ravne lezije visokog gradusa (Tis; 5-10%). Ostatak ¢ine misSi¢no
invazivni tumori (T2 — T4) te oni koji su vec¢ pri dijagnozi imali udaljene metastaze. (26, Slika

3)
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- .t . MUSCULARIS
2 PROPRIA
PERIVEZIKALNO
TKIVD

Gradus 1 Gradus 2 Gradus 3

1973 WHO

PUMNLM MISKI GRADUS VIS0Kl GRADUS
| 2004 WHO/ISUP

Slika 3 — Vrste karcinoma mokra¢nog mjehura prema razli¢itim gradusima i stupnjevima

invazivnosti. (26)

1.1.4.3. Klasifikacija prema WHO

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) 1973. godine predlozila je klasifikaciju
papilarnih lezija urotelnih stanica u tri razreda (gradusa): G1, G2 1 G3, prema kojima najnizi
gradus (G1) ne pokazuje gotovo nikakvu atipiju, dok najvisi gradus (G3) pokazuje veliku
atipi¢nost struktura. (27)



WHO i Medunarodno drustvo uroloske patologije (engl. International Society of Urological
Pathology, ISUP) 2004.godine objavili su novu histolosku klasifikaciju urotelnih karcinoma

koja je pruzila novu stratifikaciju pacijenata izmedu pojedinih kategorija starijih klasifikacija.

Medutim 2016.godine, WHO je predlozila novu histolosku klasifikaciju urotelnih karcinoma
mokraénog mjehura prema kojoj su Ta i T1 svrstani u niski (engl. low grade; LG) 1 visoki
(engl. high grade; HG) gradus, dok su svi miSi¢no invazivni karcinomi urotelnih stanica

svrstani u kategoriju visokog gradusa, HG. (Slika 4, Tablica 3)

Usporedba WHO 1973. - 2016.

Who 2016

| I 1 ]

| | I |

PUNLMP NILGC NIHGC

| | l |

| | | |
Grade 1 Grade 2 Grade 3

Slika 4 - Usporedba klasifikacije urotelnih karcinoma prema WHO iz 1973. i WHO
2004/16.(28)

S obzirom na ¢injenicu da sustav WHO Kklasifikacije iz 2004.godine nije u potpunosti
implementiran u prognosticke modele, za dugoro¢no pracenje podataka o pojedinom pacijentu

potrebna su oba sustava klasifikacije (WHO 2004./16.). (Tablica 3) (28)



Tablica 3 — Klasifikacija urotelnih karcinoma mokra¢nog mjehura prema WHO iz 1973. 1
prema WHO iz 2004./2016. (28)

Tumor
gradus 1 2 3
Opis e v .
. Atipija moze biti vise ili Izrazena atipija,
prema Tanke papile u urednom L . . .
e manje izrazena, povecani su gubitak polarnosti,
klasifikacij rasporedu sloievi urotela mitoza
iiz 1973.g J
Histoloski
prikaz
Papilarna neoplazija niskog Niski Visoki
L. malignog potencijala . . (engl.noninvasive high-
Bioloski . . (engl.noninvasive low-grade .
.. (engl.papillary neoplasia of . . grade papillary
potencijal . . papillary urothelial . .
low malignant potential, o, WEG) urothelial carcinoma,
PNLMP) ’ NIHGC)
Opis
pr.e.ma .. Tanke papile bez atipije; nije .P(.).ve.carll slojevi paplla, . Znacajna atipija,
klasifikacij . L atipija je rijetka, polaritet je . .
.. prisutno zadebljanje urotela Y arhitektura unistena
iiz ocuvan
2004/16.g
Histoloski
prikaz
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1.1.5. Lijecenje

U svakom novodijagnosticiranom karcinomu mokraénog mjehura transuretralna
resekcija karcinoma (engl. transurethral resection of the bladder, TURB) predstavlja osnovni
alat za dijagnostiku, odredivanje stadija te zlatni standard lije¢enja popraéen dodatnom
intravezikalnom terapijom. (24) lako se TURB-om mogu u potpunosti iskorijeniti Ta, T1
tumori, oni su izrazito skloni recidivima te mogu napredovati do miSi¢no invazivnog
karcinoma mokra¢nog mjehura (MIBC). Velika varijabilnost u tromjese¢noj stopi recidiva
ukazuje da je TURB bio nepotpun ili da u visokom postotku izaziva recidive kod pacijenata,

zbog Cega je potrebno razmotriti adjuvantnu terapiju kod svih bolesnika. (29, 10)

1.1.5.1. Intravezikalna kemoterapija

Jednokratna instilacija intravezikalne kemoterapije preporuca se nakon TURB — a
pacijentima s NMIBC niskog rizika, a provodi se radi smanjenja recidiva ili odgadanja
napredovanja karcinoma mokra¢nog mjehura u visi gradus ili stadij. (25, 30) Dokazano je da
posredna pojedinacna instilacija (engl. single instillation, SI) uniStava tumorske stanice u
cirkulaciji nakon TURB — a te ablativnim uc¢inkom uni$tava rezidualne tumorske stanice na

mjestu resekcije, kao i male, TURB — om zanemarene tumore. (10)

lako pojedina¢ne instilacije mitomicina C (engl. mitomycin C, MMC), epirubicina ili
pirarubicina pokazuju povoljan uc¢inak, zbog manje toksi¢nosti uz jednaku ucinkovitost te

nizu cijenu, gemcitabin pokazao se pozeljnijim od MMC. (31, 32)

Potreba za daljnjom pomo¢nom intravezikalnom terapijom ovisi o prognozi same bolesti. (10)
U pacijenata s niskim rizikom, SI smanjuje rizik od recidiviranja bolesti te se smatra
standardnim i cjelovitim lijjecenjem. (33) Medutim, za ostale pacijente s ve¢im rizicima, SI se
smatra nepotpunim lijjeCenjem zbog velike vjerojatnosti od razvoja recidiva i/ili progresije

bolesti. (10)

Duljina 1 wucestalost dodatnih instilacija intravezikalne kemoterapije jo§ su uvijek

kontroverzni, medutim ne bi se trebale provoditi dulje od godinu dana. (34)
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1.1.5.2. Intravezikalna Bacillus Calmette-Guérin (BCG) imunoterapija

Najbolju uc¢inkovitost u lijeCenju pacijenata sa srednje visoko i visoko rizi¢nim ne -
misiéno invazivnim karcinomom mokra¢nog mjehura (NMIBC) pokazala je intravezikalna
imunoterapija. (35) Najéesce koriStena adjuvantna, intravezikalna imunoterapija je BCG (lat.

Bacillus Calmette-Guérin) terapija zivim atenuiranim sojem Micobacterium bovis. (36)

Metaanalizama potvrdeno je da u bolesnika s tumorima srednjeg i visokog rizika BCG
terapija nakon TURB — a smanjuje rizik od razvoja recidiva tumora i to uc¢inkovitije od samog
TURB - a ili TURB — a i intravezikalne kemoterapije zajedno. (10) Za optimalnu
ucinkovitost, terapija se mora davati prema odredenom rasporedu odrzavanja. (37)
Preporucena terapija za pacijente s tumorima srednjeg rizika (prema EORTC sustavu
ocjenjivanja; engl. The European Organisation for Research and Treatment of Cancer,
EORTC) je intravezikalna imunoterapija BCG-om u punoj dozi najviSe 1 godinu ili
intravezikalna kemoterapija s MMC, dok =za bolesnike s visokoriziénim tumorima

preporuceno trajanje je 1 do 3 godine BCG terapije u punoj dozi. (24)

Iako se javljaju ceSce, ali blage do umjerene lokalne i sistemske nuspojave, imunoterapija
BCG — om u usporedbi s epirubicinom pokazala je vecu korist u smanjenju recidiva, duzem
vremenu do razvoja udaljenih metastaza i ve¢im ukupnim prezivljavanjem, dok se korist u

progresiji bolesti pokazala slicnom. (38)

1.1.5.3. Radikalna cistektomija

Vrlo je vjerojatno da pacijenti koji pocetno ne reagiraju na intravezikalnu BCG
imunoterapiju, nece reagirati ni na daljnju dodatnu terapiju BCG — om, stoga se u takvim
slu¢ajevima snazno preporucuje rana radikalna cistektomija (engl. radical cystectomy, RC).
(10, 39) Iznimno je vazno procijeniti potencijalnu korist radikalne cistektomije prema

rizicima, komorbiditetima te utjecaju na kvalitetu daljnjeg Zivota pacijenta. (10)

Razumno je razmotriti RC u onih pacijenata s NMIBC koji su u najve¢em riziku od progresije

bolesti. (24) Nekoliko je opravdanih razloga za razmatranje radikalne cistektomije:

e Preciznost odredivanja T1 karcinoma mokraénog mjehura TURB — om je niska, pa se
u 27 — 51% pacijenata pri radikalnoj cistektomiji ipak dijagnosticira mi$i¢no invazivni

karcinom mokra¢nog mjehura (MIBC).
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e Neki pacijenti oboljeli od NIMBC dozive progresiju bolesti u MIBC.
e Pacijenti koji dozive progresiju u MIBC imaju lo$iju prognozu od pacijenata kojima je

primarno dijagnosticiran MIBC. (24)

Opravdana RC provedena prije progresije bolesti iz NMIBC u MIBC rezultira petogodisSnjom
stopom prezivljavanja pacijenata bez bolesti (engl. disease — free survival, DFS) ve¢om od

80%. (10)

1.1.5.4. Recidivi i otpornost na lijecenje

Iako vecina pacijenata s dijagnozom NMIBC visokog gradusa (HG) ne umire direktno
od svoje bolesti, velika ve¢ina podnosi morbiditete recidiva i progresije svoje bolesti. Visoka
stopa recidiva tijekom prve dvije godine od postavljanja dijagnoze zahtjeva intenzivan nadzor

iraspored pregleda pacijenata, Sto klinicki tretman ove bolesti €ini izrazito skupim.

Naime, uz viSe od 50% pacijenata koji dozive recidiv bolesti, u 10-30% pacijenata bolest
napreduje u MIBC. Najbolji odgovor na NMIBC i MIBC daje kombinacija intravezikalne
kemoterapije i imunoterapije, medutim glavni problem u lijeCenju predstavlja razvoj

rezistencije na lijek. (40, 41)

Znanstvenici rjeSenje problema recidiva vide u otkrivanju odgovornih biomarkera, ¢ijim bi se

otkrivanjem recidivi mogli na vrijeme predvidjeti te sukladno tome 1 lije¢iti. (40)

S druge strane, problematiku otpornosti na terapiju vide u potpunom razumijevanju
mehanizma razvoja otpornosti stanica na terapiju, Sto bi posljedicno moglo dovesti do

ucinkovitog lije€enja ove bolesti. (42)
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2. HIPOTEZA I CILJ
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2.1. Hipoteza

1. Postoji razlika u incidenciji izmedu pacijenata oboljelih od urotelnih karcinoma
mokraénog mjehura u 3 dalmatinske Zupanije: Splitsko-dalmatinskoj, Sibensko-kninskoj i

Zadarskoj zupaniji.

2. Postoji razlika u udjelu oboljelih prema spolu izmedu pacijenata oboljelih od urotelnih
karcinoma mokraénog mjehura u 3 dalmatinske Zupanije: Splitsko-dalmatinskoj, Sibensko-

kninskoj 1 Zadarskoj Zupaniji.

3. Postoji razlika u udjelu oboljelih prema broju recidiva izmedu pacijenata oboljelih od
urotelnih karcinoma mokra¢nog mjehura u 3 dalmatinske Zupanije: Splitsko-dalmatinskoj,

Sibensko-kninskoj i Zadarskoj Zzupaniji.

4. Postoji razlika u udjelu oboljelih prema gradusu izmedu pacijenata oboljelih od urotelnih
karcinoma mokraénog mjehura u 3 dalmatinske Zupanije: Splitsko-dalmatinskoj, Sibensko-

kninskoj 1 Zadarskoj Zupaniji.

2.2. Cilj rada

Na temelju predstavljene teme i njene problematike te definiranih polaznih hipoteza
postavljen je cilj ovog rada. Nase istrazivanje provedeno je s ciljem utvrdivanja potencijalne
razlike u incidenciji, udjelu oboljelih prema spolu, broju recidiva 1 gradusu izmedu pacijenata
oboljelih od karcinoma mokra¢nog mjehura u 3 dalmatinske Zzupanije: Splitsko-dalmatinskoj,

Sibensko-kninskoj i Zadarskoj zupaniji.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ispitanici i materijali

Istrazivanje je provedeno na temelju podataka prikupljenih od pacijenata s potvrdenom
primarnom dijagnozom neinvazivnog urotelnog karcinoma mokra¢nog mjehura, koji su
lije¢eni u KBC Split (731), OB Sibenik (96) i OB Zadar (231), u razdoblju od 2010. -
2015.godine. Na temelju patohistoloskih nalaza iz arhive Klinickog zavoda za patologiju,
sudsku medicinu i citologiju Klinickog bolni¢kog centra Split, Odjela za patologiju i
citologiju Opée bolnice Sibenik i Odjela za patologiju, citologiju i sudsku medicinu Opée
bolnice Zadar, prikupljeni su svi podaci pacijenata koji su bili potrebni za ovo istrazivanje.

Medu ispitanicima bilo je 250 Zena 1 808 muskaraca.

3.2. Metode obrade i prikupljanja podataka

3.2.1. Statisticka obrada podataka

Podatke o pacijentima iz pojedine bolnice (KBC Split, OB Zadar, OB Sibenik) prikupljali
smo unose¢i ith u Microsoft Office Excel u kojem smo pacijente takoder razvrstali u
podskupine s obzirom na parametar koji smo ispitivali. Osim samog razvrstavanja, u MS
Excel programu smo analizirali podatke jednostavnim statistickim postupcima (srednja
vrijednost, medijan, udio). Za statisticku analizu koriSten je Hi-kvadrat test koristeci statisticki

program GraphPad Prism 7.0 (San Diego, CA, SAD) sa statistickom zna¢ajnos¢u P < 0.05.

3.3. Opis istrazivanja

Podatke o pacijentima 1 njihovoj bolesti analizirali smo unutar svake skupine, odnosno
bolnice u kojoj je dijagnoza i postavljena. Unutar svake od 3 zasebne skupine pacijenata,
pacijente smo razvrstali 1 podijelili prema spolu, prema dobnoj skupini ( <40 god., 40 — 49
god., 50 — 59 god., 60 — 69 god., 70 — 79 god., > 80 god.), prema gradusu primarne dijagnoze
(NG, VG 1 zasebno Cis ), prema razvoju i prema broju recidiva unutar promatranog razdoblja
od 2011. do 2015.godine te smo ispitali smo postoji li razlika u incidenciji recidiva s obzirom

na spol.
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Takoder, odredili smo stopu incidencije NMIBC prema broju stanovnistva svake zupanije

kako bismo utvrdili postoji li razlika s obzirom na neki od etioloskih ¢imbenika rizika.

Promatrani parametri:

e Spol,

e Dob (starost pacijenta u vrijeme dijagnoze),

e Gradus (NG/VG),

e Postojanje recidiva,

e Godine / datumi postavljanja dijagnoze i pojave recidiva,

e Brojrecidiva.
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4. REZULTATI
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4.1. Rezultati istraZivanja

Istrazivanje je ukljucilo 1058 pacijenata s dijagnozom NMIBC koji su se lijecili u razdoblju
od 2011. do 2015. godine u 3 dalmatinske zupanije. Iz podataka o pacijentima,
kao 1 njihovoj bolesti odredili smo parametre na temelju kojih smo usporedili

incidenciju neinvazivnih karcinoma mokraénog mjehura u 3 dalmatinske zupanije.

Tablica 4 — Osnovne znacajke pacijenata i karcinoma analiziranih u ovom istrazivanju.

. 3
Splitsko- Sibensko- .
N (%) dalmatinska Zvadarsll.(a kninska davlmatlrlske
Zupanija Zupanija Zupanija zupanje
N = 1058
Medijan dobi (god) 69 70 69 69
Spol
Muskarci 558 (76,33) 183 (79,22) 67 (69,79) 808 (76,37)
Zene 173 (23,67) 48 (20,78) 29 (30,21) 250 (26,63)
Gradus
NG 384 (52,53) 101 (29,27) 84 (87,50) 569 (53,78)
VG 329 (45,01) 231 (66,95) 6 (6,25) 476 (44,99)
Cis 19 (2,46) 13 (3,78) 6 (6,25) 38(1,23)
Recidivi
R 300 (41,04) 131 (56,71) 55 (57,29) 486 (45,93)
N 431 (58,96) 100 (43,29) 41 (42,71) 572 (54,07)
Broj recidiva
1 99 (55,30) 59 (45,04) 26 (47,27)
2-3 66 (36,87) 52 (39,69) 14 (25,45) /*
>=4 14 (7,83) 12 (18,27) 15 (27,28)
Incidencija po
broju stanovnika n=N/10 000 10,05 13,58 9,20 14,54
Zupanije

*Nedostaju podaci

Analizom prikupljenih podataka nije uocena statisticki zna€ajna razlika u incidenciji NMIBC
izmedu spolova u 3 analizirane dalmatinske Zupanije (P=0,188); u sve tri Zupanije je
predominantno zahva¢ena muska populacija: Splitsko-dalmatinskoj (muskarci 76%, N=558;
7ene 24%, N=173), Zadarskoj (muskarci 79%, N=183; Zene 21%, N=48) i Sibensko-kninskoj
zupaniji (muskarci 70%, N=67; zene 30%, N=29). (Tablice 4, 5)
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Tablica 5: Statisticka obrada incidencije NMIBC izmedu spolova.

P vrijednost i statisticka znacajnost

Test Hi — kvadrat test
Hi — kvadrat , df 3,343, 2

P vrijednost 0,188
Statisti¢ki znacajno Ne

Uzimajuéi u obzir starost oboljelih u vrijeme dijagnoze, pacijente svih triju bolnica podijelili
smo u 6 dobnih skupina s ciljem ispitivanja potencijalne razlike u incidenciji NMIBC u
odredenoj zivotnoj dobi. Analiza godista oboljelih pokazala je najve¢u ucestalost dijagnoze
bolesti u dobnoj skupini 70 — 79 godina, medutim razlika izmedu Zupanija nije utvrdena.

Medijan starosti svih pacijenata je 69 godina. (Tablica 4, Slika 5)

Incidencija NMIBC prema starosti, Incidencija NMIBC prema starosti,
KBC Split, 2011.-2015 s OB Zadar, 2011. - 2015.
o &
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Incidencija NMIBC prema starosti,
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Slika S — Raspodjela incidencije NMIBC prema dobnim skupinama u 3 dalmatinske Zupanije.
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Prikupljaju¢i podatke, pacijente smo oznacili i prema gradusu karcinoma (niski gradus /
visoki gradus) te smo naznacili ukoliko je bio izrazen Cis (carcinoma in situ). Promatrajuci
ove parametre, statistiCki znacajna razlika (P<0,001) uocena je izmedu sve tri zupanije tj.
pripadaju¢e bolnice. Tako u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji ima neSto vise od polovice
karcinoma niskog gradusa (53%), u Zadarskoj zupaniji prevladava visoki gradus (67%), dok
je u Sibensko-kninskoj Zzupaniji velika veé¢ina karcinoma niskog gradusa (88%). (Tablice 4 i 6,

Slike 6 17)

Incidencija NMIBC prema gradusu/cis, Incidencija NMIBC prema gradusu/cis,
KBC Split, 2011.-2015 OB Zadar, 2011.-2015.
2% .

W% NG WENeLd
HEVEId

W% VG
WHCEZd

' xos

Incidencija NMIBC prema gradusu/cis,
0B Sibenik, 2011.-2015.

W NG

EN VG

W |C5]

Slika 6 — Usporedba incidencije NMIBC prema gradusu (niski gradus, visoki gradus, Cis)
izmedu 3 dalmatinske zupanije u razdoblju od 2011. do 2015. godine.
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Slika 7 — Usporedba udjela oboljelih od NMIBC prema gradusu, prema ukupnom broju
oboljelih. ***P<0,001; HG — visoki gradus, CIS — tumor in situ, LG — niski gradus.

Tablica 6 — StatistiCka obrada udjela oboljelih od NMIBC prema gradusu i prema ukupnom
broju oboljelih. (Vidi sliku 7).

P vrijednost i statisticka znacajnost

Test Hi-kvadrat test
Hi - kvadrat, df 1249, 4

P vrijednost < 0,0001

P vrijednost, saZzetak koK
Statisticki znacajno Da
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Pacijente u svim navedenim bolnicama oznacili smo i prema postojanju recidiva te smo takve
skupine, zasebno, dodatno analizirali prema spolu i prema broju razvijenih recidiva nakon
prve dijagnoze. Razlika u incidenciji recidiva NMIBC nije uocena izmedu skupina pacijenata
analiziranih u OB Zadar (recidivi 57%, N=131; bez recidiva 43%, N=100) i OB Sibenik
(recidivi 57%, N=55; bez recidiva 43%, N=41), dok je razlika utvrdena kod pacijenata
analiziranih u KBC Split gdje je nesto viSe nerecidiviraju¢ih tumora (recidivi 41%, N=300;

bez recidiva 59%, N=431, P<0,001). (Slike 8, 9; Tablice 4,7)

Statisticki zna€ajna razlika nije uocena ni obradom podataka o broju razvijenih recidiva.

(Tablica 4)

Incidencija recidiva NMIBC,

KBC Split, 2011.-2015. Incidencija recidiva NMIBC,

OB Zadar, 2011. - 2015.

41% '| . 43%
259%% ."\' % nerec I'|,| A\

Incidencija recidiva NMIBC,
OB Sibenik, 2011.-2015.

M n=rec|

Slika 8 — Usporedba incidencije recidiva NMIBC u 3 dalmatinske Zupanije u razdoblju od
2011. do 2015. godine.
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Slika 9: Usporedba udjela u pojavnosti recidiva NMIBC prema ukupnom broju oboljelih.
*#xP<0,001.

Tablica 7: Statisticka obrada oboljelih od NMIBC prema pojavnosti recidiva bolesti, prema

ukupnom broju oboljelih. (Vidi sliku 9 ).

P vrijednost i statisticka znacajnost

Test Hi-kvadrat test

Hi — kvadrat , df 22, 84,2

P vrijednost < 0,0001
ok

P vrijednost, saZzetak

Statisticki znacajno Da

Nakon §to smo odredili incidenciju recidiva 1 incidenciju oboljenja prema spolu, ispitali smo
koliki ¢e udio Zena, odnosno muskaraca, dozivjeti recidiv bolesti u odnosu na ukupan broj
oboljelih Zena, odnosno muSkaraca u odredenoj Zupaniji tj. pripadajucoj bolnici.
Analizom podataka utvrdili smo da spol oboljelog pacijenta ne predstavlja rizik za razvoj

recidiva, unato¢ tome Sto je muski spol vaZan ¢imbenik rizika za oboljenje od NMIBC.

(Tablica 8)
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Tablica 8 — Odnos pojave recidiva u odnosu na oboljenje od NMIBC prema spolovima u

bolnicama 3 dalmatinske Zupanije: Splitsko — dalmatinske (KBC Split), Zadarske (OB Zadar),

Sibensko — kninske (OB Sibenik).

KBC SPLIT OB ZADAR OB SIBENIK

Udio Zena s razvijenim

recidivom u odnosu na

ukupan broj oboljelih 27,7 % 56,25 % 51,72 %

Zena (%)
Udio muskaraca s

razvijenim recidivom u

odnosu na ukupan broj 23,5% 56,83 % 57,31 %
oboljelih muskaraca (%)

6:7 1:1 9:8

Omijer spolova (M:Z)
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5. RASPRAVA
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Prema provedenim istrazivanjima gotovo tri ¢etvrtine pacijenata s dijagnozom visoko rizicnog
karcinoma mokra¢nog mjehura, u razdoblju od 10 godina nakon dijagnoze dozivjeti ¢e recidiv
bolesti, progresiju, karcinoma ili ¢e umrijeti. (41) U nasem kohortnom istrazivanju koje je
ukljucilo 1058 pacijenata s primarnom dijagnozom NMIBC, otkrili smo da je gotovo polovica
pacijenata (45,93 %, N=486) razvila recidiv bolesti tijekom 5 godina, koliko su dugo podaci i
prikupljani. (Slika 8)

Simon M i suradnici svojim, takoder retrospektivnim kohortnim istraZivanjem provedenim na
470 pacijenata kojima je postavljena dijagnoza te koji su lije€eni u razdoblju od 1986. do
2010. godine u francuskoj bolnici Foch (Suresnes, Francuska), utvrdili su nakon prosje¢nog
sedmogodisnjeg pracenja bolesnika da je kumulativna ucestalost prvog recidiva u ispitivanoj
kohorti dosegnula c¢ak 60%. NaSe istraZzivanje nije uzimalo u obzir rizik za razvoj svakog
sljedeceg recidiva, medutim oni su prate¢i u prosjeku 7,2 godine 470 pacijenata, utvrdili da
povijest od 2 ili viSe recidiva povecava rizik za razvoj sljedec¢ih recidiva ¢ak 4,5 puta. (43)

(Slika 10)
3 dalmatinske Francuska kohorta

Zupanije (Simon M i sur.)

1058 470
NMIBC NMIBC

l 46 % 53 % l
19 %

[ 486 ] [ 251 ] .
76 % / \ 24 RECIDIV RECIDIV / \

808 m

Slika 10 — Usporedba rezultata ispitivanja incidencije recidiva dobivenih analizom podataka
iz 3 dalmatinske Zupanije s rezultatima kohortnog istraZivanja provedenog na odabranoj
kohorti francuskih pacijenata. Usporedba incidencije NMIBC prema spolovima. Simon M 1

sur. (43); M = muskarac, 7 = Zena.



Utvrdeni odnos incidencije dijagnoze NMIBC izmedu spolova ne razliku je se ni u jednoj
zupaniji od onog na globalnoj razini. Osim incidencije same dijagnoze, ispitali smo i
incidenciju pojave recidiva izmedu spolova, medutim analizom podataka zakljucili smo kako

ne postoji povecan rizik za razvoj recidiva kod odredenog spola. (Tablica 4)

Srednja starost pacijenata oboljelih od karcinoma mokra¢nog mjehura najéeSée je unutar
dobne skupine 60 — 70 godina. U naSim skupinama pacijenata, medijan starosti oboljelih jest
69 godina, dok je najveci broj pacijenata detektiran u dobnoj skupini 70 — 79 godina prema

nasoj podjeli pacijenata.

Potrebno je takoder uzeti u obzir ograni¢avajuce ¢imbenike ove studije koji su mogli utjecati
na dobivene rezultate, nase procijene 1 zaklju¢ke. Glavna ogranicenja ove kohorte povezana
su s njenom retrospektivnom prirodom. Naime, nedostatak nase studije jest taj Sto ne daje
uvid u kasnije ishode lije¢enja, nakon 2015. godine kada je prikupljanje podataka i zavrSeno.
Tijekom narednih godina vrlo je vjerojatno da su se razvili recidivi i progresija bolesti kod
nekolicine pacijenata. Takoder, apsolutni ishod lijeCenja nam izostaje, prezivljavanje, ali i

smrtnost oboljelih.

Imaju¢i na umu ceste cistoskopske preglede kojima su oboljeli podvrgnuti, lijeCenje
karcinoma mokra¢nog mjehura, od dijagnoze do smrti pacijenta, predstavlja najveci troSak za
zdravstvene sustave od svih drugih karcinoma. Cilj u rjeSavanju tog problema vidi se u
povecavanju intervala izmedu dva cistoskopska pregleda kod bolesnika s niskim rizikom
(TaGl). (43) Nasa studija ukljucila je pacijente s primarnom dijagnozom urotelnog
karcinoma mokraénog mjehura (Ta, T1 1 Cis = NMIBC), medutim nismo detektirali

napredovanje same bolesti, razliku rizika od progresije i recidiva izmedu Ta, T1 1 Cis.

Veliki doprinos mogla bi dati saznanja o incidenciji razvoja recidiva ili progresije bolesti
nakon odredene terapije (BCG, MMC ili druge neposredne instilacije intravezikalne
kemoterapije). U kohortnom istrazivanju provedenom od strane Simon M i suradnika,
pacijenti koji su ukljuceni u studiju prethodno su samo bili podvrgnuti TURB-u. Tijekom
prikupljanja podataka o pacijentima ukljuenima u naSe istraZivanje, nismo imali uvid u

terapiju kojoj je pojedini pacijent bio podvrgnut.

Temeljem definiranih hipoteza, cilj nam je bio ispitati potencijalnu razliku u incidenciji ove
bolesti izmedu 3 dalmatinske Zupanije, medutim razlika nije zabiljezena. (Incidencija po broju

stanovnika Zupanije, Tablica 4). Medutim, potrebno je uzeti u obzir migraciju pacijenata
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tijekom njihovog lijecenja i bolesti izmedu ove tri zupanije i njima pripadajuéih bolnica.
Takav ogranicavajuci ¢imbenik kojeg ne mozemo pratiti, moze davati razliku u rezultatima

izmedu 3 promatrane skupine unutar 3 dalmatinske zupanije.
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6. ZAKLJUCAK
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1. Nije utvrdena statisticki znaCajna razlika u incidenciji urotelnih karcinoma mokra¢nog
mjehura analiziranih u 3 dalmatinske Zupanije: Splitsko — dalmatinskoj, Zadarskoj i Sibensko

— kninskoj Zupaniji.

2. Udio oboljelih od urotelnih karcinoma mokraénog mjehura, prema spolu, ne pokazuje
statisticki znacajnu razliku izmedu 3 dalmatinske Zupanije: Splitsko — dalmatinske, Zadarske i

Sibensko — kninske Zupanije.

3. Ne postoji statisticki znacajna razlika u udjelima prema recidivu kod oboljelih od urotelnih
karcinoma mokraénog mjehura u Zadarskoj i Sibensko — kninskoj Zupaniji, dok u Splitsko —
dalmatinskoj Zupaniji ima neSto viSe nerecidiviraju¢ih tumora od recidiviraju¢ih u odnosu na

druge dvije dalmatinske Zupanije (P<0,001).

4. Ne postoji statisticki znacajna razlika u udjelima prema broju recidiva kod oboljelih od

urotelnih karcinoma mokraé¢nog mjehura u sve tri dalmatinske Zupanije.

5. Utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u udjelu prema gradusu oboljelih od urotelnih
karcinoma mokra¢nog mjehura u 3 dalmatinske zupanije: Splitsko — dalmatinskoj, Zadarskoj i
Sibensko — kninskoj Zupaniji (P<0,001). Najveéa zastupljenost karcinoma visokog gradusa
prisutna je u Zadarskoj zupaniji, dok je najveca ucestalost karcinoma niskog gradusa prisutna

u Sibensko — kninskoj Zupaniji.
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8. SAZETAK

38



Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja je ispitati incidenciju urotelnih karcinoma
mokraé¢nog mjehura (Ta, T1, Cis) u 3 dalmatinske Zupanije te utvrditi potencijalne razlike u

rezultatima na temelju razli¢itih parametara.

Ispitanici i metode: Provedeno istrazivanje ukljucilo je 1058 pacijenata kojima je u razdoblju
od 2011. do 2015. godine postavljena dijagnoza primarnog urotelnog karcinoma mokra¢nog
mjehura (NMIBC) te su lije¢eni u KBC Split, OB Zadar ili OB Sibenik. Podaci o spolu,
starosti, godini dijagnoze, gradusu, postojanju recidiva i broju recidiva u promatranom
razdoblju, prikupljeni su iz arhive KBC Split, OB Zadar i OB Sibenik. Podaci su potom

uneseni u bazu podataka u kojoj su statistickim funkcijama i analizirani.

Rezultati: Analizom podataka o pacijentima utvrdili smo da postoji statisticki beznacajna
razlika u udjelu oboljelih prema spolu izmedu 3 promatrane dalmatinske bolnice. Oboljele
smo podijelili u 6 dobnih skupina na temelju kojih smo utvrdivali incidenciju bolesti prema
starosti. Najve¢i broj pacijenata pripada dobnoj skupini 70 — 79 godina. Medijan starosti
pacijenta oboljelog od urotelnog karcinoma mokra¢nog mjehura je 69 godina. Promatrajuci
pojavu recidiva bolesti u 3 promatrana centra (KBC Split, OB Zadar, OB Sibenik) nije
utvrdena statisticki znadajna razlika izmedu pacijenata Zadarske i Sibensko-kninske Zupanije,
dok je u Splitsko-dalmatinskoj statisticki znaCajno vise nerecidiviraju¢ih u odnosu na
recidviraju¢e tumore (P<0,001). ZnacCajna razlika u rezultatima potvrdena je analizom
pacijenata prema gradusu primarne dijagnoze u sve 3 bolnice 1 to tako da je najveca
incidencija karcinoma visokog gradusa u Zadarskoj zupaniji, a najvec¢a incidencija karcinoma

niskog gradusa u Sibensko-kninskoj Zupaniji (P<0,001).

Zakljuéak: Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u incidenciji, spolu i dobi urotelnog
karcinoma mokraénog mjehura izmedu promatrane 3 dalmatinske Zupanije, ali je utvrdena
razlika prema gradusu karcinoma i djelomi¢no prema recidiviranju karcinoma. Dobiveni
rezultati pokazuju dobru usporedivost sa stranim kohortnim studijama na temu recidiva

urotelnih karcinoma mokraé¢nog mjehura.
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Diploma thesis title: The incidence of urothelial bladder cancer in Dalmatia.

Aim of the study: The aim of this study was to investigate the incidence of urothelial bladder
cancer (Ta, T1, Cis) in 3 Dalmatian counties and to determine potential differences in results

based on different parameters.

Patients and methods: The study included 1058 patients who were diagnosed with primary
urothelial bladder cancer (NMIBC) in the period from 2011 to 2015 and who were treated at
Split University Clinical Hospital Center (KBC Split), General Hospital Zadar (OB Zadar),
General Hospital Sibenik (OB Sibenik). Data on sex, age, year of diagnosis, gradus,
recurrence and number of recurrences in the observed period were collected from the archives
of KBC Split, OB Zadar and OB Sibenik. The data were listed into a database and then

statistically analyzed.

Results: By analyzing patient data, we found that there was no statistically significant
difference in the proportion of patients by sex, who were observed in 3 Dalmatian hospitals.
We have divided patients into 6 groups by age, which we used to determine the incidence of
the disease according to age. The biggest number of patients belongs to the age group of 70 —
79 years. The median age of a patient with urothelial bladder cancer is 69 years. Observing
the occurrence of disease recurrence in 3 observed centers (KBC Split, OB Zadar, OB
Sibenik) no statistically significant difference was detected between patients from OB Zadar
and OB Sibenik, while in KBC Split there was statistically significantly higher incidence of
nonrecurrent, compared to recurrent tumors (P<0,001) . A significant difference was
confirmed by the analysis of patients according to the gradus of primary diagnosis of
urothelial bladder cancers in all 3 observed hospitals. The highest incidence of high grade
cancer was found in OB Zadar, while the highest incidence of low grade cancer was found in

OB Sibenik (P<0,001).

Conclusion: No statistically significant difference was found in the incidence of urothelial
bladder cancer, patient sex or age, between the observed 3 Dalmatian counties, but statistical
significance in the carcinoma gradus and partial significance in tumor recurrence, was
observed. The obtained results show good comparability with foreign cohort studies on the

recurrence of urothelial bladder cancer
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