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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

AJCC- American Joint Committee on Cancer

MR- magnetska rezonanca

CT- kompjuterska tomografija

BCG- bacillus Calmette-Guerin

TUR- transuretralna endoskopska resekcija

CG- cisplatina 1 gemcitabin

MBOCA- 4,4'-metilen-bis (2-kloroanilin)

DNA- deoksiribonukleinska kiselina

HPV- humani papiloma virus

PCR- polymerase chain reaction

IHC- imunohistochemistry

TERT- telomerazna reverzna transkriptaza

FGFR3- fibroblastni faktor rasta 3



1. UVOD

1.1, ANATOMIJA, HISTOLOGIJA I EMBRIOLOGIJA MOKRACNOG MJEHURA

Mokraéni mjehur, lat. vesica urinaria, neparan je i Suplji organ koji sluzi kao rezervoar
mokrace proizvedene u bubrezima, dopremljene mokracovodima, a iz mokra¢nog mjehura odvodi
je mokracna cijev. Osnovni anatomski dijelovi su baza, tijelo 1 vrh mokra¢nog mjehura. Baza
mokraénog mjehura, fundus vesicae, $iroki je, donji 1 straznji dio. Jedini ostaje nepromijenjen s
obzirom na koli¢inu mokrace. (1) Na straznjoj mu strani ulaze mokra¢ovodi, ureteri, a sprijeda
izlazi mokracéna cijev, uretra. Vrh mjehura ili apex usmjeren je prema gore i naprijed, dok je tijelo,
odnosno corpus, srednji i najveci dio izmedu njih. Razlikuju se dvije povrSine: facies symphysialis,
prednja povrSina u kontaktu s simfizom i prednjom trbusnom stijenkom te facies intestinalis,
straznja stijenka okrenuta prema maternici 1 rodnici kod Zena, odnosno tankom crijevu kod
muskaraca. Takoder, kod muskaraca ispod mokra¢nog mjehura nalazi se prostata kroz koju prolazi
mokracna cijev, a kod zena donja povrsina lezi na dnu male zdjelice. Nekoliko ligamenata i miSi¢a
¢ini fiksacijski aparat mokra¢nog mjehura. S prednje strane, simfizu i fundus mokra¢nog mjehura
spaja parni ligamentum pubovesicalis. Ovi ligamenti ujedno Cine i1 produzetak ligamentuma
puboprostaticuma kod muskaraca, odnosno ligamentuma pubouretralis kod Zena. Apex je vezan
za gornji rub simfize medijanim umbilikalnim ligamentom (lat. ligamentum umbilicalis
medianum). Sa straznje strane mokra¢ni je mjehur fiksiran za zavr$no debelo crijevo s parnim
ligamentumom rectovesicalis. S lateralne stijenke male zdjelice pruZaju se vezivni tracci nazvani
paracystium za dodatnu fiksaciju. (1) Mokraéni mjehur irigiran je putem arterija vesicales superior
1 arterije vesicalis inferior, prednji ogranci arterije iliace interne. Uz to krv prima i iz a.

opturatorie, a. gluteae inferior, a kod Zena 1 iz a. uterine 1 a. vaginalis. (2) Venska krv odvodi se u



venu ilijaku internu. Mokraéni mjehur inerviran je simpaticki vlaknima iz donja dva torakalna i
gornja dva lumbalna segmenta kraljezni¢ne mozdine. Aferentna simpati¢ka vlakna provode osjet
boli. Parasimpatickim vlaknima prenose se impulsi za kontrakciju miSi¢nice, a aferentna vlakna
provode osjet rastezanja stjenke mokra¢nog mjehura. Parasimpaticka vlakna potjecu od drugog do

cetvrtog sakralnog segmenta. (2)

HistoloSki razlikujemo sluznicu, podsluznicu, miSiénicu 1 seroznu ovojnicu. Sluznica (funica
mucosa) gradena je od prijelaznog epitela 1 lamine proprije od vezivnog tkiva s gustim glatkim
miSi¢nim stanicama (3). Stanice urotela izgleda su kiSobrana pa ih zato nazivamo kiSobranastim
stanicama odnosno eng. umbrella cells. (5) Prijelazni epitel sastoji se od pet ili Sest reda stanica u
opustenom mjehuru, a kod punog mjehura stanji se na tri ili Cetiri sloja. Podsluznica (tunica
submucosa) od rahlog veziva omogucava da se sluznica nabora kad je mjehur prazan, no izostaje
na mjestu trigonuma vesicae gdje sluznica lijeZze direktno na misi¢nicu. MiSi¢nica (lat. funica
muscularis) gradena je od glatkih miSi¢nih vlakana. Glatka miSi¢na vlakna nepravilno su
razgranata i tvore mrezu, no razlikujemo tri sloja: vanjski i unutarnji sloj gdje su vlakna poredana
longitudinalno te srednji sloj sa cirkularno usmjerenim vlaknima. Vanjski longitudinalni sloj
miSi¢nih vlakana sprijeda se nastavlja u musculus pubovesicalis, a straga na vezivnu kapsulu
prostate odnosno prednju stijenku vagine 1 u stijenku rektuma. (2) Unutarnji longitudinalni sloj
miSi¢nih vlakana postaje cirkularan oko prostatickog dijela mokra¢ne cijevi. Kod Zena se
nadovezuje na miSi¢nicu mokra¢ne cijevi sve do vanjskog uS¢a. (3) Sva miSi¢na vlakna
promatramo kao cjelinu 1 zovemo ih m. detrusor. Tunica serosa ¢ini peritoneum koji s trbuSne
stijenke prelazi na apex mjehura te nadalje oblaZe straznju stijenku mjehura. S mokraé¢nog mjehura
se peritoneum prebacuje na maternicu i stvara izdanak peritonealne Supljene nazvan excavatio

vesicouterina. (1)



Razvoj mokraénog mjehura traje od Cetvrtog do sedmog tjedna intrauterinog zivota. Nastaje
od intermedijarnog mezoderma koji u pocetku tvori Supljinu kloake. Urorektalna pregrada dijeli
kloaku u prednji urogenitalni sinus i straznji analni kanal. Na urogenitalnom sinusu razlikujemo
tri djela, a od gornjeg najveceg nastaje mokra¢ni mjehur. U pocetku izravno prelazi u alantois, a
kad lumen obliterira ostaje urachus koji se u odraslih naziva ligamentum umbilicale medianum 1
¢ini dio fiksacijskog aparata mokra¢nog mjehura. Trigonum vesicae, trokut izmedu usSca
mokrac¢ovoda 1 mokraéne cijevi, mezodermalnog je podrijetla, no zamijenjen je endodermom kao

1 ostatak sluznice mokra¢nog mjehura. (4)

1.2. PATOLOGIJA MOKRACNOG MJEHURA

Patoloske promjene mokra¢nog mjehura svrstavamo u tri kategorije: razvojni poremecaji,
upale 1 tumori. Urodene anomalije urinarnog sustava uglavnom nemaju posljedice, no mogu
uzrokovati zna¢ajne komplikacije. Od mnogih anomalija, najucestaliji je vezikoureteralni refluks.
Susre¢emo ga u 2-3% djece, a prezentira se ucestalim pijelonefritisima kod djece koji mogu
neprepoznati dovesti do propadanja bubrega. Ekstrofija mokra¢nog mjehura sljedeca je anomalija
koja povecava rizik za nastanak karcinoma u odnosu na zdravu populaciju. (5) Kod djece s
ekstrofijom mokra¢nog mjehura na prednjoj trbusnoj stijenci nalazi se otvoreni mokraé¢ni mjehur
s mokra¢nom cijevi. Ekstrofi¢na sluznica podlozna je upalama i displasti¢nim promjenama te je iz
tog razloga karcinom ucestaliji 400 puta. (5) Upala mokra¢nog mjehura Cesta je bolest koja nastaje
kao posljedica ascendentne infekcije bakterijama. Moze biti 1 nepoznate etiologije pa je nazivamo
intersticijski cistitis. (5) Simptomi su dizuriju (bolno mokrenje), uc¢estalo mokrenje malih koli¢ina

-----

uzrocnik bakterijskog cistitisa je gram negativna bakterija probavnog sustava Escherichia coli.



Bolest je uglavnom samolimitiraju¢a, no upotrebom antibiotika prevenira se Sirenje infekcije na

bubreg.

Tumore mokraénog mjehura dijelimo na benigne i maligne, no u 95% bolesnika maligne su
prirode. Stupanj malignosti varira od niskog do visokog, a tumori niskog maligniteta su ¢esci. (5)
Benigni tumori uglavnom potjecu od prijelaznog epitela i nazivamo ih urotelni papilomi (lat.
papilloma urothelia). Makroskopski izgledaju poput gljive, maleni su nekoliko milimetara do 2
centimetra, 1 solitarni, rastu egzofiti¢no. Ostali benigni tumori su lejomiomi, invertirani papilomi

1 fibromi. Vrlo su rijetki 1 u pravilu nakon kirur§kog uklanjanja ne recidiviraju.

Maligni tumori mokra¢nog mjehura mogu se podijeliti na karcinome i1 sarkome. (5) Sarkomi su
vrlo rijetki 1 uglavnom se dijagnosticiraju u djecjoj dobi. Karcinomi ¢ine 99% svih zlo¢udnih
novotvorina mokra¢nog mjehura i podrijetla su prijelaznog epitela. (5) Dijelimo ih na papilarne i
ravne (nepapilarne) karcinome od kojih oba tipa mogu biti invazivnog i neinvazivnog karaktera.
Papilarni tumori su ¢e$¢i, a razlikujemo papilarnu novotvorinu niskog malignog potencijala,

papilarni karcinom niskog stupnja malignosti 1 papilarni karcinom visokog stupnja malignosti.

Papilarna novotvorina niskog malignog potencijala pokazuje mikroskopski blagu atipiju stanica

pa je iz tog razloga potrebno pratiti takve bolesnike jer tumor moze recidivirati.

Papilarni karcinomi niskog stupnja malignosti nedvojbeno su zlofudni tumori gradeni od
fibrovaskularne strome i sadrze viSe od sedam redova atipicnih stanica. Imaju moguénost invazije

u miSi¢nicu mjehura te Cesto recidiviraju. (5)

Papilarni karcinomi visokog malignog potencijala uglavnom invadiraju miSi¢ni sloj mjehura,

karakteriziraju ih brojne mitoze i naruSena arhitektura atipi¢nih stanica.



Ravni karcinomi mogu se svrstati u nekoliko entiteta: karcinom in situ, invazivni karcinom,

invazivni karcinom plocastog epitela i adenokarcinom.

Karcinom in situ ravna je maligna pretvorba urotela s atipicnim stanicama koje ne probijaju

bazalnu membranu, mitoze su Ceste, a iz njega moze nastati invazivni karcinom.

Invazivni karcinom prodire kroz miSi¢nicu, a nerijetko i1 kroz stijenku do masnog tkiva te
metastazira u zdjeline limfne ¢vorove. (5) Razvija se ili de novo, ili iz karcinoma in situ ili

najcesce iz papilarnog urotelnog karcinoma visokog malignog potencijala.

Invazivni karcinom plocastog epitela vrlo su rijetki, a etioloSki ¢imbenik im je infekcija

shistosomom pa su ¢es¢i u krajevima gdje je shistosomijaza prisutna.

Adenokarcinomi su skupina karcinoma podrijetla ostatka urahusa, periuretralnih i periprostaticnih
zlijezda. (5) Kao sto je ve¢ navedeno ekstrofi¢ni je mjehur ¢esce zahvacen karcinomom i to upravo

ove vrste.

1.3. EPIDEMIOLOGIJA I KLASIFIKACIJA TUMORA MOKRACNOG MJEHURA

Karcinom mokra¢nog mjehura cCetiri je puta ¢eS¢i kod muskaraca nego kod Zena. Takoder,
dvostruko je ucestaliji u pripadnika bijele rase u odnosu na crnu rasu. Incidencija se razlikuje medu
drzavama pa je tako u zemljama Zapadne Europe i u SAD-u ¢e$¢i, nego u ostatku svijeta. (2)
Incidencija raka mokra¢nog mjehura iznosi 19,8 na 100 000. (6) Incidencija se povecava s dobi.
Oko 70% bolesnika je starije od 65 godina. (2) Prosjecna dob bolesnika s navedenom bolesti je 73
godine. (6) Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo za 2021. godinu rak mokraénog
mjehura Cetvrti je po ucestalosti rak kod muskaraca u Republici Hrvatskoj s ukupno 836 bolesnika

te godine.



Za klasifikaciju tumora koristi se TNM klasifikacija Americkoga zdruzenog komiteta za rak (
eng. American Joint Committee on Cancer, AJCC) (tablica 1 i 2). Temeljem TNM klasifikacije
procjenjuje se prosirenost bolesti i odreduje se stadij bolesti. Prema ovim parametrima odreduje se
terapija i nacin lijecenja.

Tablica 1 TNM Klasifikacija raka mokracnog mjehura (AJCC, 8. izdanje, 2017.) Preuzeto s: https.//hrcak.srce. hr/file/338729 (7)

T - Primarni tumor/Primary Tumor

TX - primarni se tumor ne moze procijeniti/ Primary tumor cannot be assessed
T0 - nema dokaza o postojanju primarnog tumora/No evidence of primary tumor
Ta - neinvazivni papilarni karcinom/Noninvasive papillary carcinoma
Tis - karcinom in situ (,ravni tumor®)/Urothelial carcinoma in situ: “flat tumor”
T1 - tumor invadira subepitelno vezivno tkivo/ Tumor invades lamina propria (subepithelial connective tissue)
T2 - tumor invadira muskularis propriju/ Tumor invades muscularis propria
pT2a - tumor invadira superficijalnu muskularis propriju (unutarnju polovicu)
[Tumor invades superficial muscularis propria (inner half)
pT2b - tumor invadira duboki dio muskularis proprije (vanjsku polovicu)
ITumor invades deep muscularis propria (outer half)
T3 - tumor se Siri u perivezikalno tkivo/ Tumor invades perivesical tissue
pT3a - mikroskopski/ Microscopically
pT3b - makroskopski (ekstravezikalna masa)/Macroscopically (extravesical mass)
T4 - tumor invadira bilo koju od ovih struktura: stromu prostate, sjemenske mjehurice, maternicu, vaginu, zdjeli¢nu ili trbusnu stijenku
|Extravesical tumor directly invades any of the following: prostatic stroma, seminal vesicles, uterus, vagina, pelvic wall, abdominal wall
T4a - tumor invadira stromu prostate, sjemenske mjehurice, maternicu ili vaginu
[Extravesical tumor invades prostatic stroma, seminal vesicles, uterus, vagina
T4b - tumor invadira zdjelicnu ili trbusnu stijenku/Extravesical tumor invades pelvic wall, abdominal wall

N - Regionalni limfni ¢vorovi/Regional Lymph Nodes
NX - regionalni limfni cvorovi ne daju se procijeniti/ Lymph nodes cannot be assessed
NO - nema rasadnica (metastaza) u regionalne limfne cvorove/No lymph node metastasis
N1 - rasadnica (metastaza) u jednome limfnom évoru zdjelice (hipogastricni, opturatorni, vanjski ilijakalni ili presakralni)
[Single regional lymph node metastasis in the true pelvis (perivesical, obturator, internal and external iliac, or sacral lymph node)
N2 - rasadnica (metastaza) se nalazi u viSe od jednoga regionalnog limfnog ¢vora (hipogastricni, opturatorni, vanjski ilijakalni
ili presakralni)/Multiple regional lymph node metastasis in the true pelvis (perivesical, obturator, internal and external iliac,
or sacral lymph node metastasis)
N3 - rasadnica (metastaza) u limfnom ¢voru ili limfnim évorovima uza zajednicku ilijakalnu arteriju
[Lymph node metastasis to the common iliac lymph nodes

M - Udaljene rasadnice (metastaze)/ Distant Metastasis

M0 - nema udaljenih rasadnica (metastaza)/No distant metastasis

MI - udaljene rasadnice (metastaze)/Distant metastasis

Mla - rasadnice (metastaze) u neregionalnim limfnim cvorovima/ Distant metastasis limited to lymph nodes beyond the common iliacs
MIb - ostale udaljene rasadnice (metastaze)/Non-lymph-node distant metastases



Tablica 2 Stadiji tumora mokraénog mjehura. (AJCC, 8. izdanje, 2017.) Preuzeto s: https://hrcak.srce.hr/file/338729 (7)

Stadij/Stage T m

l

Ois Tis N0 MO
Oa Ta NOD MO
| T1 N0 MO
II T2a N0 MO
II T2b N0 MO
IITA T3a, T3b, T4a N0 MO
IITA T1-4a N1 MO
II1B T1-4a N2, N3 MO
IVA Tdb bilo koji N/Any N MO
IVA bilo koji T/Any T bilo koji N/Any N Mla
IVBE bilo koji T/Any T bilo koji N/Any N MIlb

1.4. SIMPTOMI I DIJAGNOSTICKA OBRADA TUMORA MOKRACNOG MJEHURA

Simptomi tumora mokra¢nog mjehura su pojava krvi u mokra¢i vidljiva golim okom
(makrohematurija) ili pojava mikroskopski vidljivog krvarenja u urinu (mikrohematurija). U
bolesnika u kojih tumor smanjuje kapacitet mokraénog mjehura, pojavljuje se ucestalo mokrenje
(polakisurija). (6) Takoder tumor mjehura moze davati klinicku sliku cistitisa s dominantnim
simptomom bolnoga mokrenja (dizurija). Bolest je najéeS¢e opisana simptomima asimptomatske
makrohematurije. U pravilu se bolesnici javljaju lijeCniku nakon prvih simptoma pa su veoma

rijetki slucajni nalazi nakon obdukcije. (2)

Dijagnosticki postupci su u pocetku usmjereni na anamnezu i dobar fizikalni status. U anamnezi
osim simptoma vazno je ispitati navike pusenja i konzumacije alkohola kao najvaznijeg uzroc¢nika
nastanka tumora mokraé¢nog mjehura. Treba uzeti u obzir epidemioloSku anamnezu s obzirom da

7



su neki krajevi, poput suptropskog i tropskog pojasa, naseljeni metiljem Shistosomom koja je jedan
od etioloskih ¢imbenika nastanka. Takoder, potrebno je paznju posvetiti socijalnoj anamnezi. Vrsta
rada i rad s anilinskim bojama smatramo uzro¢nikom karcinoma mokra¢nog mjehura. U
fizikalnom statusu potrebno je dodatno palpirati mokraé¢ni mjehur i ukljuciti ultrazvuk bubrega 1
mokraénog mjehura. Prije daljnje dijagnostike potrebno je uciniti laboratorijski pregled
sedimentacije urina 1 citoloski pregled istog. (2) Zlatni standard dijagnostike tumora mokra¢nog
mjehura je cistoskopija te nakon nje transuretralna resekcija prilikom koje se uzima suspektna
promjena za patohistolosku analizu. U nekih bolesnika indicirana je magnetska rezonanca (MR)
ili kompjuterska tomografija (CT) za evaluaciju proSirenosti bolesti. Na sljede¢im slikama

prikazane su radioloske metode dijagnostike tumora mokra¢nog mjehura (slika 1 1 2).

T OTIS0.2 MI13

+ Dist1 893 :
x Dist2 10.1 :

BLADDER TRANS

Slika 1 Ultrazvucni prikaz karcinoma mokracnog mjehura.
Preuzeto s: Case courtesy of Craig Hacking, Radiopaedia.org, rID: 173374 (8)



Slika 2 Cistoskopski prikaz papilarnog karcinoma mokraénog mjehura iznad lijevog usca uretera.
Preuzeto s: https.//www.bladdercancerjournal.com/case-17 (9)

1.5. LIIECENJE KARCINOMA MOKRACNOG MJEHURA

LijecCenje karcinoma mokra¢nog mjehura ovisi o klinickom stupnju bolesti. Razlikuje se
protokol lijeenja karcinoma koji probijaju miSi¢nicu 1 koji su ograni¢eni na sluznicu i
podsluznicu. U obzir dolaze kirurSko lijeCenje, kemoterapija, radioterapija 1 imunoterapija. (2)
Uzimaju se u obzir svi faktori, odreduje se najbolja terapija za tog pacijenta, a pristup je
individualan. Prije je spomenuta transuretralna endoskopska resekcija (TUR). Taj zahvat je ujedno
1 dijagnosticki, ali 1 terapijski kod manjih tumora koji nisu zahvatili misi¢nicu. Odstrani se cijeli
tumor 1 Salje na patohistoloSku analizu. Dodatno kod karcinoma iz situ, multiplih tumora ili tumora
visokog malignog potencijala, uputno je provesti intravezikalnu kemoterapiju ili imunoterapiju.
Kemoterapeutici koji se koriste su mitomicin C, doksorubicin ili tiotepa, a imunoterapijska
sredstva su bacillus Calmette-Guerin (BCG) 1 interferon-cb od kojih je BCG uspjedniji. (2)
Intravezikalna imunoterapija i kemoterapija smanjuje broj recidiva i produljuje prezivljenje bez

znakova bolesti. (6)



Kod tumora koji su mi$i¢no invazivni, temelj lijeCenja je cistektomija, radioterapija i sustavna
kemoterapija. Cistektomija je kirursko uklanjanje mokra¢nog mjehura koja moze biti parcijalna ili
radikalna. Parcijalna cistektomija je pogodna za mali broj pacijenata. To su pacijenti s jednim
tumorom u apeksu mjehura bez drugih karcinoma u mjehuru. Prednost joj je jer ¢uva seksualnu i
mokraénu funkciju, no pogodna je samo za mali broj pacijenata. Radikalna cistektomija
podrazumijeva odstranjenje mokra¢nog mjehura, mokraéne cijevi, kod Zena jo§ prednje stijenke
vagine, maternice, jajnika 1jajovoda, a kod muSkaraca prostate i pelvi¢nog djela mokrac¢ovoda. (2)
Nakon radikalne cistektomije potrebno je kirurski formirati novi spremnik mokrace najc¢esce od
vijuga tankog ili debelog crijeva. Radioterapija se moze zapoceti prije kirurSkog zahvata ili nakon,
isto kao 1 kemoterapija. Nacin lijeCenja ovisi o TNM klasifikaciji, patohistoloSkom nalazu i stadiju
bolesti. Kemoterapija cisplatinom 1 gemcitabinom (CG protokol) primjenjuje se kao
neoadjuvantna kemoterapija kod ve¢ine miSi¢no invazivnih karcinoma. U sluCaju metastatske
bolesti, takoder se koristi CG protokol i imunoterapija atezulimumabom ili pembrolizumabom.
Moguca je i radioterapija kod metastatske bolesti, ali u svrhu palijativnog otklanjanja boli kostanih

metastaza ili zaustavljanja krvarenja. (6)
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2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je sistemati¢no prikazati etioloske ¢imbenike koji utje¢u na nastanak i razvoj
karcinoma mokra¢nog mjehura. S obzirom da je karcinom mokra¢nog mjehura Cetvrta najéesca
zlo¢udna novotvorina kod muskaraca u Republici Hrvatskoj, a Sesta na globalnoj razini, bitno je
ukazati na ¢imbenike rizika za razvoj ove bolesti. Cilj je staviti naglasak na uklanjanje uzro¢nih

faktora 1 prevencija nastanka karcinoma mokra¢nog mjehura.
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3. PREGLED LITERATURE

Vecina slucajeva raka mokraénog mjehura povezana je s vanjskim ¢imbenicima rizika. Oko
4,3% pacijenata s rakom mokra¢nog mjehura ima bliskog rodaka s istom dijagnozom, dok do
polovice pacijenata s urotelnim karcinomom ima pozitivnu obiteljsku anamnezu. Medunarodna
agencija za istrazivanje raka iznijela je dovoljno dokaza za sljede¢e Cimbenike rizika za rak
mokraé¢nog mjehura: puSenje, razliite profesionalne izloZzenosti (npr. proizvodnja aluminija,
gume, slikarstvo, profesionalna izloZenost razli¢itim bojama), okoliSne izloZenosti (X 1 gama
zracenje, arsen), odredene lijekove (ciklofosfamid i klornafazin), konzumaciju opijuma, infekciju
s humanim  papiloma  virusom (HPV) te infekciju  shistosomom. (10)
Takoder, genetski uvjetovan karcinom mokra¢nog mjehura zauzima odredeni manji postotak u

ukupnom broju oboljelih.

3.1. PUSENJE CIGARETA

Pusenje cigareta najznacajniji je rizicni ¢imbenik za nastanak karcinoma mokraénog
mjehura. Dokaz tome je ¢injenica da su vec¢ina oboljelih dugotrajni pusaci. Smatra se da pusSenje
povecava rizik od nastanka karcinoma za pet do sedam puta. Karcinogeni iz dima cigareta ulaze u
krvotok te se nakon metabolizma u jetri izlucuju kroz bubrege putem mokrace. Dok prolaze kroz
mokraéni mjehur, ovi spojevi utjeu na mokraé¢ni mjehur i doprinose nastanku tumora. PuSenje
lule i Zvakanje duhana nisu toliko opasni, ali i ti oblici duhanskog konzumiranja imaju nepozeljno
djelovanje na mokraéni mjehur. (5) Duhan sadrzi poznate karcinogene poput beta-naftilamina i
poliaromatskih ugljikovodika. Ove Cestice poti¢u upalu, a njihov metabolizam u mjehuru i cijelom

tijelu rezultira stvaranjem DNA adukata i trajnim genetskim mutacijama. Takve mutacije mogu
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aktivirati onkogene ili suzbijati tumorsupresorske gene, poticu¢i na taj nacin karcinogenezu.
Starija dob pocetka raka mokra¢nog mjehura sugerira da postoji latentno razdoblje od otprilike 30
godina od pocetka pusenja do dijagnoze raka. Medutim, pokazano je da prestanak pusSenja
smanjuje rizik od raka mokra¢nog mjehura za otprilike 40% u samo 1-4 godine, a potpuno
vracanje na pocetni rizik za 20 godina. Jedna studija je otkrila da su pusaci Cistih duhanskih
cigareta bili pod ve¢im rizikom od puSaca iskljucivo Cistih lula ili puSaca ¢istih duhanskih cigara.
Yan 1 sur. u meta-analizi 14 studija pokazali su da postoji 22% povecani rizik od razvoja raka
mokra¢nog mjehura zbog izloZenosti pasivnom pusenju tijekom Zivota kod nepusackih pacijenata
u usporedbi s nepuSackom populacijom koja nije izloZena. (12) Osim toga i vrsta konzumiranog
duhana (svijetli 1 crni duhan, koji se susi na dimnjaku 1 zraku) igra ulogu u nastanku karcinoma.

Crni duhan je karcinogeniji zbog vece koncentracije nitrozamina, bifenila 1 arilamina. (13)

Nova istrazivanja pokazuju da su trenutni pusaci izloZzeni ve¢em riziku od raka mokra¢nog
mjehura nego Sto se ranije smatralo. Osim toga, udio sluCajeva raka mokra¢nog mjehura
uzrokovanih puSenjem kod Zena sada je isti kao 1 kod muskaraca 1 iznosi oko 50%. Prethodna su
istrazivanja sugerirala da je 20% do 30% slucajeva raka mokra¢nog mjehura kod Zena uzrokovano
puSenjem. Medutim, vecina tih istraZzivanja provedena je u vremenima ili podruc¢jima gdje je
pusenje medu Zenama bilo manje uobicCajeno. Takoder, sastav cigareta se promijenio tijekom
godina, S§to je utjecalo na rizik. Dok su udjeli katrana i nikotina smanjeni, koncentracije drugih
kancerogenih spojeva su porasle. U novom istrazivanju, dr. Neal Freedman 1 njegovi kolege
koristili su podatke od preko 450.000 sudionika u istrazivanju prehrane i zdravlja NIH-AARP.
Studija je zapocela 1995. godine, s pracenjem do kraja 2006. godine. Rezultati su objavljeni u
casopisu Journal of the American Medical Association 2011. godine. Istrazivaci su procijenili da

je pusenje odgovorno za oko polovicu slu¢ajeva raka mokra¢nog mjehura kod Zena - sli¢no kao 1
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kod muskaraca u ovoj i prethodnim studijama. Porast udjela slu¢ajeva raka mokra¢nog mjehura
koji se mogu pripisati pusenju kod zena vjerojatno je posljedica veée prevalencije pusenja medu
zenama. Bivsi puSaci imaju dvostruko veéi rizik od razvoja raka mokra¢nog mjehura u odnosu na
nepusace, dok su trenutni pusacéi Cetverostruko izloZeniji riziku. Kao i kod drugih karcinoma
povezanih s puSenjem, prestanak pusenja smanjuje rizik od raka mokra¢nog mjehura. Iako pusenje
nosi isti rizik za muskarce 1 zene, muSkarci su 1 dalje otprilike 4 puta vise skloniji da ¢e biti

dijagnosticirani s rakom mokra¢nog mjehura. (11)

U posljednje vrijeme, uporaba elektronickih cigareta raste u ve¢ini modernih zemalja. E-cigarete
su uredaji na baterije koji zagrijavaju teku¢inu kako bi stvorili udisajni aerosol, pare. E-tekucina
obi¢no sadrzi mjeSavinu propilen glikola, nikotina 1 aroma. Percipirane su kao opcija koja ne
ukljucuje katran i Stetne nusprodukte izgaranja. PoCetno, regulacija sastojaka e-cigareta bila je
opustena, a postojali su strahovi zbog prisutnosti poznatih karcinogena poput arsena u malim
koli¢inama. No, zakoni o sastojcima e-cigareta sada su strozi. (13). Tekuc¢ina za elektronicke
cigarete takoder moZze sadrzavati niz karcinogenih spojeva poput formaldehida i akroleina. Studija
provedena na 23 pacijenta otkrila je dva karcinogena spoja (o-toluidin i 2-naftilamin) u ve¢im
koncentracijama u mokraci korisnika e-cigareta. Slicno tome, pregled 22 studije je pronasao brojne

karcinogene spojeve povezane s rakom mokra¢nog mjehura u mokraci korisnika e-cigareta. (11)

14



3.2. INDUSTRIJSKE KEMIKALIJE

Drugi najvazniji faktor rizika za rak mjehura je profesionalna izlozenost karcinogenima iz
razli¢itih industrija, uklju¢ujuéi aromatske amine, policiklicke aromatske ugljikovodike i klorirane
ugljikovodike. Ove spojeve Cesto nalazimo u industrijskoj proizvodnji boja, lakova, metala, gume
ili naftnih proizvoda. Medu radnicima u industriji guma, prijavljen je povecani rizik od smrtnosti
za ¢ak 253 puta za one zaposlene u skladistu 1 otpremi te povecani rizik od 159 puta za one koji
rade u sektoru op¢ih poslova. Ostale industrije koje su povezane s ve¢im rizikom od raka mjehura
ukljucuju vatrogasce, frizere 1 poljoprivrednike koji koriste fungicide. Sveukupno, procjenjuje se
da je profesionalna izlozenost odgovorna za 18% bolesnika s karcinomom mokra¢nog mjehura.
Iako se ¢ini da je izlozenost od 2 godine dovoljna da poveca rizik, bolest se ¢esto ne razvija sve do

deset godina nakon izlaganja, sli€no kao i s pusenjem duhana. (12)

U 19. stoljecu prvi je put uoceno cesce pojavljivanje karcinoma mokra¢nog mjehura kod radnika
u industriji anilinskih boja. (8) Sredinom 1890-ih njemacki je kirurg prvi put prijavio slucajeve
raka mjehura kod radnika u boji. Ludwig Wilhelm Carl Rehn (1849.-1930.), roden u Allendorfu,
bio je peto dijete njemackog lije¢nika. Diplomirao je medicinu na SveuciliS§tu u Marburgu 1874.
godine 1 poceo raditi kao op¢i prakticar blizu Frankfurta, koji je bio glavni centar njemacke
kemijske industrije. Rehn je primijetio nesrazmjerno visok broj slucajeva raka mjehura medu
radnicima u boji koji su se prezentirali hematurijom. U travnju 1895., tijekom 24. kongresa
Njemackog udruzenja kirurga, prezentirao je svoja otkrica pod nazivom "Tumori mokra¢nog
mjehura medu radnicima s fuchsinskim bojama" ali je naiSao na puno neslaganja. (15)
Nakon $to su primijetili sve ve¢i broj bolesnika s rakom mjehura medu radnicima, odlucilo se
razjasniti etiologiju provodenjem Zivotinjskih eksperimenata. Hueper je odabrao Zenke mjeSanaca
pasa kao pokusne zivotinje jer je pretpostavio da psi metaboliziraju aromatske amine slicno kao
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ljudi. Fokusirao se na B-naftilamin medu nekoliko aromatskih amina poznatih u to vrijeme. Kao
rezultat toga, Hueper i njegov tim postali su prvi koji su uspje$no izazvali tumore mjehura
karcinogenom u Zivotinjskom modelu pra¢eno laboratorijskim nalazima, nalazima urina i

cistoskopskim pregledima.

Mnogi slucajevi raka mjehura vezani za radne uvjete medu radnicima u bojama u SAD-u razvili
su se nakon Rehnovog izvjestaja iz 1895. Godine 1955. godine prekinuli su proizvodnju i uporabu
jedne od otrovnih tvari, B-naftilamina. Danas je dobro poznato da su benzidin, alfa-naftilamin, -
naftilamin, 4-aminobifenil, orto-toluidin 1 kloroanilin povezani s rakom mjehura. Iako je anilin
odbijen kao uzro¢nik, naziv "anilinski tumori" se ponekad jo$ koriste za opisivanje raka mjehura

uzrokovanog aromatskim aminima. (15)

Radna izlozenost karcinogenima odgovorna je za otprilike 6% slucajeva. Povijesno, industrije
gume 1 boje pokazale su se kao rizi¢ne za radni¢ki BC. Najve¢i rizik za smrtnost bio je kod radnika
u metalnoj industriji. Visoka smrtnost kod tih radnika moze se djelomicno objasniti izlaganjem
bojama poput crvene azo bojila ili fluorescentnih boja. Medu poznatim industrijskim
karcinogenima koji uzrokuju karcinom mokra¢nog mjehura su jos i 2-naftilamin, 4-aminobifenil i
4,4'-metilen-bis (2-kloroanilin) (MBOCA). Cesto ogranienje studija o riziku na radnom mjestu
jest heterogenost u klasifikaciji zanimanja, dok su opisi zadac¢a na radnom mjestu Cesto relevantniji

za opis potencijalnih rizika izlaganja. (13)
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3.3. INFEKCIJA HUMANIM PAPILOMA VIRUSOM

Humani papiloma virus (HPV) najznacajniji je uzro¢nik karcinoma cerviksa maternice kod
zena. Osim toga, uzrokuje karcinome anogenitalnog podrucja, karcinome usne Supljine i prema
nekim istrazivanjima povezuje ga se s karcinomom mokra¢nog mjehura. HPV ima afinitet vezanja
za stanice prijelaznog epitela mokra¢nog mjehura te je zato uzro¢nik ¢eSce urotelnih karcinoma,
nego ostalith vrsta tumora. Visok afinitet HPV-a za skvamozni epitel, prethodno dokazan u
cervikalnom karcinomu, karcinomu glave, vrata te anogenitalni karcinom kao 1 sposobnost virusa
da izbjegava i inaktivira imunoloski odgovor, moglo bi objasniti mehanizam karcinogeneze u
epitelu mokra¢nog mjehura. (15) Onkogeni tipovi HPV-a, HPV16 1 HPV18 potvrdeni su kod
invazivnog karcinoma genitalnih podrucja. Neoplasticne promjene u urotelu imaju nekoliko faza
u kojem karcinogen virusa modificira DNK 1 dovodi do malignosti. U tom smislu, nekoliko je
studija ukazalo na uklju¢enost HPV infekcije u razvoj karcinoma mokra¢nog mjehura, osobito
karcinoma prijelaznih stanica. S obzirom da HPV nema mogu¢nost rasti u stani¢nim kulturama, a
testovi na antitijela dostupni su samo u istrazivackim laboratorijima, samo nekoliko metoda
razvijeno je za potvrdu HPV-a infekcija u tkivima karcinoma mjehura, a to su: polimerazna lanc¢ana
reakcija (PCR), in situ hibridizacija 1 imunohistokemijska (IHC) bojenja. (16) Prvo izvjesée o
povezanosti karcinoma mokra¢nog mjehura 1 HPV-a iznio je Kitamura na temelju Southern blot
analize 1988. godine. (15) Od tada do danas mnoge studije donosile su opre¢ne zakljucke, a mnoge
studije povezale su HPV i karcinom mokraénog mjehura. Zakljuc¢ak je da povezanost postoji, no
do danas nije to¢no utvrdeno kako prezentacija HPV-a ima utjecaj na dob javljanja karcinoma,

spol pacijenata i patohistoloski nalaz karcinoma mokraénog mjehura.
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3.4. INFEKCIJA SHISTOSOMOM

Shistosomijaza je infekcija krvnim metiljem roda Schistosoma, do koje dolazi preko koze
prilikom kupanja u zagadenoj slatkoj vodi. Metilji prodiru u krvne zile probavnog ili mokra¢noga
spolnog sustava. Akutni simptomi su dermatitis, a nakon nekoliko tjedana uslijede nespecifi¢ni
simptomi poput vrucice, zimice s tresavicom, bol u trbuhu, mucnine, proljeva, malaksalosti 1
bolnost miSi¢a. Kroni¢ni simptomi razlikuju se ovisno o vrsti, a uklju€uju krvavi proljev 1
hematuriju. Dijagnoza se postavlja otkrivanjem jajasaca u stolici, mokraci ili biopti¢kim uzorcima.
Lijec¢i se prazikvantelom u akutnoj bolesti, a kroni¢na terapije je simptomatska. U svijetu je
zarazeno oko 236 milijuna ljudi. Kod ljudi, infekciju uzrokuje pet vrsta shistosoma, a mokraéni
sustav napada vrsta Shistosoma haematobium. Siroko je rasprostranjena na afri¢kom kontinentu,
uz manja zarista na Bliskom istoku i u Indiji. (17) S. haematobium boravi u venama mokra¢nog
mjehura sisavaca, gdje polaganjem jajasaca izazivaju upalu i fibrozu tkiva. Osim striktura,
priraslica 1 oziljaka, dugotrajno izlaganje infekciji uzrokuje planocelularni karcinom mokraé¢nog
mjehura. Planocelularni karcinom mokra¢nog mjehura drugi je najraSireniji oblik raka nakon
hepatocelularnog karcinoma u zemljama Bliskog istoka 1 Afrike gdje je dominantna

shistosomijaza. (18)
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3.5. NEFROLITIJAZA

Bubrezni kamenci su potencijalni uzro¢nici malignoma urinarnog sustava. Povezanost
kalcijskih kamenaca i karcinoma bubrega je viSe istrazivana, no ispituje se i povezanost
nefrolitijaze 1 karcinoma mokraénog mjehura. Putovi koji vode do nastanka karcinom
uzrokovanog nefrolitijazom ukljucuju inaktivaciju tumor supresorskih gena kao sto su TP53 1 RBI,
kao 1 aktivaciju protoonkogena kao $to su HRAS 1 PI3K, Sto rezultira angiogenezom,
proliferacijom tumora, stanicnom besmrtno$¢u i metastazama. Projekt Atlas genoma raka (TCGA)
opisao je dva razli¢ita podtipa raka mokra¢nog mjehura, jedan koji vodi do pretezno neinvazivne
bolesti 1 drugi koji vodi do mi§i¢no-invazivne 1 metastatske bolesti. Postoji okoliSno i molekularno
interaktivno okruzenje koje predisponira prema razvoju raka mokra¢nog mjehura zbog kroni¢ne
iritacije, bilo od duhanskih proizvoda, aromatskih amina i1 boja, infekcija ili Cak stvaranja kamenca,
kao primarnih promotora. Ovo je primjer interakcija gena i okoliSa gdje genetski polimorfizmi kod
osoba predisponiranih za rak mokra¢nog mjehura (ukljucuju¢i GSTM1, UGT1A, NAT2) mogu
biti potaknuti izloZeno$¢u okoliSnim toksinima i dovesti do razvoja raka mokra¢nog mjehura.
Dokazi dobiveni iz Svedskog Nacionalnog registra bolnic¢kih pacijenata (u razdoblju izmedu 1965.
1 1983.) istrazivali su obrasce incidencije raka kod pacijenata s mokra¢nim kamencima, u
usporedbi s opom populacijom Nakon 25 godina pracenja, istrazivaci su otkrili da kod 61,144
pacijenata hospitaliziranih zbog urinarnih kamenaca, postoji znacajno povecan rizik od raka
uretera iraka mokra¢nog mjehura pri cemu je veci rizik bio kod Zena. Veéina dijagnosticiranih s
tumorima imali su urotelni karcinom, u ¢ak 90.3% slucajeva za rak mokra¢nog mjehura, a slijede

skvamozni stani¢ni karcinom 5,3%. (19)
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3.6. GENETIKA

Otkriveno je da je rak mokra¢nog mjehura jedan od najces¢ih karcinoma s genskim
mutacijama, odmah nakon raka pluca i koze. Delecije na kromosomu 9 (koji sadrzi gen CDKN2A),
kao 1 mutacije u genima koji kodiraju receptor fibroblastnog faktora rasta 3 (FGFR3) i PI3K te
promotor gena koji kodira TERT pronadeni su kao rani dogadaji u malignoj aliteraciji misi¢no-
neinvazivnog urotelnog karcinoma. (21) Medu naj¢eS¢im mutacijama su one u promotor genu koji
kodira telomeraznu reverznu transkriptazu (TERT), koje se javljaju s ucestalos¢u od 70-80% kod
pacijenata s rakom mokra¢nog mjehura. (21) Sljedec¢i po ucestalosti je FGFR3 gen. Istrazivanja su
pokazala da 65% neinvazivnih raka mokra¢nog mjehura i 15% miSi¢no invazivnih raka mokra¢nog
mjehura nosi FGFR3 mutaciju. Naj¢eS¢a mutacija bila je S249C (TCC — TGC), koja predstavlja
62% svih rekurentnih FGFR3 mutacija. (20) Identifikacija ¢estih mutacija potaknula je istrazivace

na otkrivanje novih terapijskih pristupa.
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4. RASPRAVA

Karcinom mokra¢nog mjehura Sesta je najeS¢a maligna novotvorina u svijetu, a Cetvrta kod
muskaraca u Republici Hrvatskoj. Kao najznacajniji rizi¢ni ¢imbenik navodi se pusenje cigareta.
Tvari u cigareti poput duhana i ostalih kemijskih spojeva uzrokuju upalu kada se metaboliziraju
putem jetre 1 izlu€uju putem mokrace. Metaboliti duhana u mokrac¢i djeluju na sluznicu mokra¢nog
mjehura 1 doprinose malignoj promjeni. U novije vrijeme popularnost e-cigareta raste, a opazeno
je da 1 sastojci teku¢ine kod izgaranja stvaraju Stetne produkte. Takoder, istrazivanja su pokazala
da se izjednacila incidencija kod musSkaraca 1 Zena jer su kroz vrijeme i zene pocele sve cesce
pusiti. Karcinom mokra¢nog mjehura nastaje s odmakom otprilike tridesetak godina, a s

prestankom pusenja smanjuje se pojavnost.

Kroni¢na upala 1 iritacija sluznice doprinose nastanku karcinom mokra¢nog mjehura jer je takva
sluznica podlozna displasticnim promjenama. Kod ucestalih mitoza veca je vjerojatnost nastanka
atipicnih stanica 1 posljedi¢no maligne alteracije. Infekcije koje su poznati uzroc¢nici navedenih
poremecaja su infekcija HPV-om 1 shistosomijaza. Shistosomijaza je ¢eS¢a u tropskim 1
suptropskim podruc¢jima. HPV je virus koji napada skvamozni epitel, a kako se dominantno
prihvaca za stanice urogenitalnog sustava jasno je zasto ga se povezuje s karcinomom mokra¢nog

mjehura.

Karcinom mokra¢nog mjehura ponekad nazivamo anilinski karcinom, iako anilin kao tvar iz
kemijskih boja sama po sebi ne uzrokuje karcinom. Postoje mnogi drugi spojevi koji su dokazani
uzroc¢nici karcinoma mokra¢nog sustava u bojama, lakovima, gumi, asfaltu i sl. Iz tog razloga

karcinom mokra¢nog mjehura moze biti i profesionalna bolest.
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Osim vanjskih karcinogena, karcinom mokraénog mjehura ima i genetski uzrok. Pojacana
aktivacija protoonkogena u kombinaciji s vanjskim faktorima, i inaktivacija tumor supresorskih

gena glavni su mehanizam nastanka genetski uzrokovanog karcinoma.
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5. ZAKLJUCCI

Najbitniji etioloski ¢imbenici koji utjecu na razvoj karcinoma mokra¢nog mjehura su oni
okolisni medu kojima je najznacajniji pusenje cigareta. Ostali bitni uzroc¢nici su: izlozenost
aromatskim aminima, kroni¢ni nadrazaj sluznice upalom te genetski uvjetovana bolest. [zloZenost

ovim rizicnim ¢imbenicima uvelike povecava ucestalost obolijevanja od ove maligne bolesti.
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6. SAZETAK

Karcinom mokra¢nog mjehura maligna je neoplazma najcesée nastala iz prijelaznog epitela.
Cetiri je puta &edé¢i kod muskaraca nego kod Zena. Takoder, dvostruko je udestaliji u pripadnika
bijele rase u odnosu na crnu rasu. (6) Prosjecna dob bolesnika s navedenom bolesti je 73 godine.
(6) Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo za 2021. godinu rak mokra¢nog
mjehura Cetvrti je po ucestalosti rak kod muskaraca u Republici Hrvatskoj s ukupno 836 bolesnika
te godine. Etioloski ¢imbenici su najeS¢e okolisni: puSenje cigareta, profesionalno okruzenje
anilinskom bojama, infekcija HPV-om, infestacija Shistosomom, mokra¢ni kamenci, lijekovi
poput ciklofosfamida itd. U manjem postotku nalazi se genetski uzrokovani karcinom mokra¢nog
mjehura, opet najéeSce provociran okolisnim ¢imbenicima. Dijagnosticira se dobrom anamnezom,
fizikalnim statusom s uklju¢enim ultrazvukom, a zlatni standard je cistoskopija. Nakon toga u svih
bolesnika treba uciniti transuretralnu resekciju tumora. Ona je ujedno i metoda izbora u pojedinih
bolesnika. Lijecenje se provodi kirurski, radioterapijom, kemoterapijom i imunoterapijom. Izbor

nacina lijeCenja je ovisno o TNM Kklasifikaciji, opéem stanju pacijenta i patohistoloskom nalazu.

Kljuéne rijeci: karcinom mokra¢nog mjehura, etioloski Cimbenici, pusenje
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7. SUMMARY

Bladder cancer is a malignant neoplasm arising usually from the transitional epithelium. It's four
times more common in men than in women. It is also twice as common in Caucasians compared
to blacks. (6) The average age of patients with the mentioned disease is 73 years. (6) According to
data from the Croatian Institute of Public Health for the year 2021, bladder cancer is the fourth
most common cancer in men in the Republic of Croatia with a total of 836 cases that year.
Etiological factors are most often environmental: cigarette smoking, professional environment
with aniline dyes, HPV infection, Schistosoma infestation, urinary stones, drugs such as
cyclophosphamide, etc. In a smaller percentage, there is genetically caused bladder cancer, most
often provoked by environmental factors. It is diagnosed with a good medical history, physical
status with included ultrasound, and the gold standard is cystoscopy. The transurethral resection is
performed in all patients. It is also the method of choice in certain cases. Treatment is carried out
by surgery, radiotherapy, chemotherapy and immunotherapy. The choice of means of treatment
depends on the TNM classification, the general condition of the patient and the pathohistological

findings.

Key words: bladder cancer, etiological factors, smoking
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