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1. UVOD

1.1. ANATOMIJA MOKRACNOG MJEHURA

Mokraéni mjehur, vesica wurinaria, je Suplji organ koji sluzi za skupljanje mokrace
proizvedene u bubrezima. SmjeSten je iza simfize i preponskih kostiju. (1) Anatomski ga
mozemo podijeliti na bazu (fundus vesicae), vrat (cervix vesicae) tijelo (corpus vesicae) 1 vrh
(apex vesicae). (2) Baza je donji, ali 1 straznji dio mokra¢nog mjehura i orijentiran je prema
dolje 1 prema natrag, dok je tijelo srednji dio. Vrh mokra¢nog mjehura gleda gore i naprijed.

(1)

Kod Zena se mokraéni mjehur nalazi ispred prednje rodnicke stijenke te je gornja povrSina u
straznjem dijelu u dodiru s maternicom. Kod muSkaraca je iza odvojen od rektuma
retrovezikalnom udubinom, a gornja stijenka dodiruje colon sigmoideum 1 zavrSne vijuge
iluema. (2) Baza mjehura je u odnosu s prostatom, sjemenim mjehuri¢ima i1 krajnjim

dijelovima sjemenovoda.

Prazan mjehur nalazi se samo u maloj zdjelici iza simfize, ali se punjenjem dize te dolazi u
preperitonealni prostor. Tada prednja stijenka dolazi u kontakt s mekom trbuSnom stijenkom 1
samo je donji dio mjehura u kontaktu sa simfizom. Od vrha mjehura do pupka proteze se /ig.
umbilicale medianum (ostatak urahusa) koji uzdize peritoneum u nabor, plica umbilicalis

mediana.



Na staznjoj strani baze mokraénog mjehura ulaze mokracovodi, ¢ija se ulaziSta vide na
unutarnjoj povrsini stijenke (desni i lijevi ostium ureteris). Sprijeda iz baze mjehura izlazi
mokracna cijev, a ispred i ispod ulaziSta mokra¢ovoda na unutarnjoj strani nalazi se njeno
izlaziSte (ostium urethrae internum). Spojnice ova tri otvora tvore trigonum vescicae. (1)
Ureteri koji ulaze koso u mokraéni mjehur okruzeni su kruznim misi¢énim vlaknima. Izmedu
uretera se izdize plica interureterica koja kao ventil sprje¢ava povratak mokrace u uretere.

Ostium urethrae internum okruzuje sluznic¢ki nabor koji sadrzi m. spinchter vesicae.

Unutarnji otvor mokraéne cijevi na straznjoj stijenci ima izbocenje zvano uvula vesicae koje

se nastavlja u uretru kao izbocenje zvano crista urethralis.

Stijenka mokraénog mjehura ima tri sloja: adventiciju, miSi¢ (musculus vescicae) i sluznicu.
Na myjestu gdje se nalazi trigonum vesicae nedostaje podsluznicki sloj te je miSi¢ prirasato
¢vrsto uz sluznicu. Taj se dio naziva m.trigoni vescicae 1 sastoji se od m. trigoni vescicae

superficialis et profundus.

M. pubovesicalis, m.rectovesicalis, m. vesicoprostaticus (kod muskaraca) 1 m. vesicovaginalis
(kod Zena) ucvrS¢uju mjehur za tvorbe u maloj zdjelici. Ogranci unutarnje ilijacne arterije, a.
vesicalis inferior (neposredni ogranak) 1 aa. vesicales superiores (ogranak a. umbilicalis),
opskrbljuju mokraéni mjehur arterijskom krvlju. Vene tvore splet kod donjeg dijela mjehura,
plexus venosus vesicalis, 1z kojeg krv odlazi u unutarnju ilijacnu venu. Kod muskaraca se
splet spaja s prostaticnim venskim spletom i ulijeva u donje vezikalne vene pa nakon toga u
unutarnju ilijacnu venu. (2) Kod Zena postoje veze s venom opturatorijom i s venama rodnice
1 maternice. (1) Limfa iz gornjeg dijela mjehura ide u nodi lymphoidei iliaci externi, dok ona

iz donjeg dijela u nodi lymphoidei iliaci interni.

Preko pelviénih splanhi¢nih zivaca dolazi parasimpaticka inervacija mokra¢nog mjehura

(inerviraju m. detrusor vescicae 1 inhibiraju unutarnji sfinkter mokraéne cijevi). Simpaticka



inervacija dolazi iz segmenata Th1l do L2. Parasimpati¢ka i simpaticka vlakna tvore splet

nazvan plexus verticalis. (2)

1.2. HISTOLOGIJA MOKRACNOG MJEHURA

Mokraéni mjehur ima osnovnu histolosku gradu kao i bubrezna nakapnica, bubrezni vrcevi te
mokrac¢ovod. Njegovu sluznicu ¢ine prijelazni epitel 1 lamina proprija koju ¢ini vezivno tkivo
razli¢ite gustoce okruzeno gusto spletenim glatkim miSiénim stanicama. Spomenuti epitel ima
razli¢it sastav u mlohavom i rastegnutom stanju kada je mjehur pun mokrace. U mlohavom
stanju se sastoji od pet ili Sest slojeva stanica, a u rastegnutom od tri ili Cetiri. PovrSinske
stanice u mlohavom stanju su okrugle i izbocene u lumen te su ¢esto poliploidne s dvije
jezgre. U rastegnutom stanju one su spljoStene. Stanicna membrana navedenih stanica sadrzi
posebna podrucja odijeljena uskim tankim membranama u oblik debelih ploca koja su
osmotska barijera izmedu mokrace i tekucine tkiva. Kontrakcija mjehura nabire membranu
tamo gdje je tanja, a uvrée spomenute debele ploCe tako da one stvaraju vretenaste
citoplazmatske mjehuri¢e koji su rezerva debelih plo¢a za pokrivanje uvecane stani¢ne
povrsine kad je mjehur pun, a ¢uva ih citoplazma stanica praznog mjehura. U Golgijevu
kompleksu se stvara povrSinska membrana ¢iji polarni lipidi kao glavni sastojak imaju

cerebrozide.

Kada mokracovod koji ima spiralno rasporedene misi¢ne slojeve dosegne mokraéni mjehur
miSi¢ne stanice se uzduzno poredaju. U stijenci mjehura dok se ne priblize njegovom vratu
miSiéni snopovi teku bez reda tj. u svim smjerovima. Tek kada se priblize vratu jasno se
razlikuju tri sloja i to: unutrasnji uzduzni sloj, srednji sloj i vanjski uzduzni sloj. Kod

muskaraca unutrasnji uzduzni sloj niZze od vrata mjehura postaje kruzan oko prostatickog



dijela mokraéne cijevi, a kod Zena se proteze do vanjskog us¢a mokraéne cijevi. Snopovi
unutrasnjeg uzduznog sloja tvore pravi sfinkter mokracne cijevi koji nije pod utjecajem volje.
Zavrsetak srednjeg sloja je na vratu mjehura, a vanjski uzduzni sloj se proteze do kraja

prostate kod muskaraca i kod zena do vanjskog us¢a mokracne cijevi.

Kroz stijenku mokraénog mjehura koso prolaze mokracovodi koji stvaraju zalistak za
sprjecavanje vracanja mokrace. Dio tih mokra¢ovoda ima samo uzduzni sloj miSi¢nih stanica.

Izvana su mokraéni putovi pokriveni adventicijom, a gornji dio mokra¢nog mjehura serozom.
3)

1.3. RAZVOJ MOKRACNOG MJEHURA

U razdoblju od cetvrtog do sedmog tjedna razvoja embrija dolazi do podjele kloake na
urogenitalni sinus sprijeda 1 na analni kanal straga. [zmedu urogenitalnog sinusa i primitivnog
analnog kanala se nalazi sloj mezoderma koji se zove urorektalna pregrada (septum
urorectale) od Cijeg vrSka nastaje perineum (medica). Tri se dijela mogu razlikovati na
urogenitalnom sinusu i to: mokra¢ni mjehur, zdjeli¢ni dio urogenitalnog sinusa 1 falicki dio
urogenitalnog sinusa. Mokraéni mjehur je njegov gornji i najveci dio koji odmah na samom
pocetku izravno prelazi u alantois. Kada alantoisov lumen nestane od njega ostaje urachus kao
debeli vezivni tracak koji povezuje vrh mjehura 1 pupak i kod odraslih ljudi se zove
ligamentum umbilicale medianum. Dalje 1duc¢i prema dolje mokra¢ni mjehur se nastavlja u
zdjeli¢ni dio urogenitalnog sinusa koji je kod muskaraca osnova za prostaticki 1 membranski
dio mokra¢ne cijevi. Falicki dio urogenitalnog sinusa je njegov zavr$ni dio koji je spljoSten s

obje strane 1 pomice se naprijed u tijeku rasta spolne kvrzice.

Razvoj falickog dijela urogenitalnog sinusa se jako razlikuje kod Zenskog i muSkog spola.

Dok traje pregradivanje kloake u stjenku mokra¢nog mjehura bivaju ugradeni donji dijelovi



Wolffovih kanala, a mokracovodi koji su nastali iz njihovih izdanaka ulaze u mokraéni

mjehur odvojeno od njih.

Uspinjanje bubrega uzrokuje pomicanje prema gore otvora mokracovoda i medusobno
priblizavanje Wolffovih kanala koji ulaze u prostaticki dio mokra¢ne cijevi i kod osoba

muskog spola postaju ejakulacijski kanali (ductus ejaculatorius).

Dio sluznice nastao ugradivanjem Wolffovih kanala i mokra¢ovoda (trigonum vesicae) je u
pocetku razvoja mezodermalnog podrijetla kao $§to su i oni, a daljnjim razvojem se
mezodermalni epitel u trigonumu zamjenjuje endodermalnim epitelom 1 on oblaze u

potpunosti unutrasnjost mjehura. (4)

1.4. PATOLOGIJA MOKRACNOG MJEHURA

Postoje dvije skupine zlo¢udnih tumora, a to su karcinomi 1 sarkomi. Karcinomi ¢ine viSe od
99 % svih postojec¢ih malignih tumora mokra¢nog mjehura. Sarkomi su rijetki i preteZito se

pojavljuju kod djece.

Gledano makroskopski 1 mikroskopski karcinomi se dijele na papilarne tumore (koji su puno

¢es¢i) 1 ravne tj. nepapilarne tumore. I jedan i drugi tip mogu biti invazivni ili neinvazivni.

Kod papilarnih tumora ovisno o makroskopskom izgledu te histolosko/citolo§kim zna¢ajkama

1 dubini prodora tumora u stijenku razlikuju se njihovi sljede¢i oblici:

- papilarna novotvorina niskoga malignoga potencijala,

- papilarni karcinom niskog stupnja malignosti 1

- papilarni karcinom visokog stupnja malignosti.



Papilarna novotvorina niskog stupnja malignoga potencijala je egzofitina tvorba koja
mikroskopski pokazuje samo blagu atipiju. Nije ju lako razlikovati od benignih urotelnih

papiloma. Oboljele treba pazljivo pratiti jer ove vrste tumora Cesto recidiviraju.

Kod papilarnog karcinoma niskog stupnja malignosti je mogué¢e odmah mikroskopski utvrditi
da se radi o zlo¢udnoj tvorbi zbog poremecenosti arhitekture epitela (orijentacija jezgara, broj
redova stanica) i posve jasne nuklearne atipije. U 10 % ovih karcinoma razvija se invazivni

karcinom. Recidivi su takoder Cesti.

Kod papilarnog karcinoma visokog stupnja malignosti je isto tako moguée odmah
mikroskopski utvrditi da se radi o zlo¢udnoj tvorbi zbog potpunog poremecaja arhitekture
epitela s izrazenom atipijom stanica. Kod ovog tipa tumora postoje brojne mitoze Cesto i
atipi¢ne 1 izvan bazalnog sloja. Ovaj tip papilarnog karcinoma invadira misi¢ni sloj u ¢ak 80%

bolesnika.

Kod ravnih (nepapilarnih) tumora razlikujemo nekoliko oblika, a to su:
- urotelni karcinom in situ,

- invazivni urotelni karcinom,

- invazivni karcinom plocastog epitela 1

- adenokarcinom.

Urotelni karcinom in situ je ravna maligna pretvorba urotela, a ona moZe prethoditi
invazivnom karcinomu. Unutar urotela vide se velike stanice s nepravilnim hiperkromatskim
jezgrama smjestene iznad neoSte¢ene bazalne membrane. Pri tome cijela debljina epitela ne
mora biti zauzeta tumorskim stanicama, a na povrSini se mogu vidjeti ,stanice poput

kiSobrana®. Ceste su i mitoze koje se ve¢inom nalaze u gornjem dijelu epitela.



Invazivni urotelni karcinom najce$¢e nastaje iz papilarnih urotelnih karcinoma visokog
stupnja malignosti, a moze nastati de novo iz ravnog urotelnog karcinoma in situ. Invazivni
tumori urastaju u misi¢ni sloj mokra¢nog mjehura, a nerijetko zahvacaju i1 najblize organe te

metastaziraju u zdjeli¢ne limfne ¢vorove.

Invazivni karcinom plocastog epitela je najées¢i u Egiptu zbog shistosomijaze, a kod nas i u
drugim dijelovima svijeta je jako rijedak. Mikroskopski je sliCan planocelularnim

karcinomima ostalih organa.

Adenokarcinom je tumor koji nastaje iz ostataka uruhusa, periuretralnih i periprostati¢nih
zlijezda 1 iz metaplasticnog urotela ekstrofiénoga mjehura. Mikroskopski je isto tako sli¢an

adenikarcinomima drugih organa. (5)

TNM Kklasifikacija karcinoma mokra¢nog mjehura prikazana je na slici 1 i tablici 1, a stadiji

bolesti u tablici 2.

Fat

Muscle
Connective tissue
Bladder lining

i
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e
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Slika 1. ProSirenosti primarnog tumora (oznaka T prema TNM klasifikaciji) (6)



Tablica 1. TNM-klasifikacija karcinoma mokra¢nog mjehura (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/ Tumer 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)
| Tumor invades decp muscularis propria (outer half)
T3 - tumor se $iri u perivezikalno tkivo/ Tumor invades perivesical tissue
pT3a - mikroskopski/Microscopically
pT3b - makroskopski (ckstravezikalna masa)/Macroscopically (extravesical mass)
T4 - tumor invadira bilo koju od ovih struktura: stromu prostate, siemenske mjchurice, 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 mjchurice, maternicu ili vaginu
| Extravesical tumor invades prostatic stroma, seminal vesicles, uterus, vagina
T4b - tumor invadira zdjeliénu ili trbusnu stijenku/Extravesical tumor invades pelvic wall, abdominal wall

N - Regionalni limfni évorovi/Regional Lymph Nodes
NX - regionalni limfni évorovi ne daju se procijeniti/ Lymph nodes cannot be assessed
NO - nema rasadnica (metastaza) u regionalne limfne Evorove/No lymph node metastasis
N1 - rasadnica (metastaza) u jednome limfnom évoru zdjelice (hipogastriéni, 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 vide od jednoga regionalnog limfnog évora (hipogastriéni, 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 évoru ili limfnim évorovima uza zajednicku ilijakalnu arteriju
[Lymph node metastasis to the common iliac lymph nodes

M - Udaljene rasadnice (metastaze)/Distant Metastasis

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

M1 - udaljene rasadnice (metastaze)/Distant metastasis

MIla - rasadnice (metastaze) u neregionalnim limfnim évorovima/Distant metastasis limited to lymph nodes beyond the common iliacs
M1b - ostale udaljene rasadnice (metastaze)/Non-lymph-node distant metastases

Tablica 2. Stadiji karcinoma mokra¢nog mjehura (7)

Ois Tie No Mo
Oa EN NO Mo
I T1 NO MO
I T2a No Mo
I T2b NO MO
iy T3a, T3b, T4a NO MO
1A Ti4a N1 Mo
11IB Ti4a N2, N3 MO
VA Tab bilo koji N/Any N | M0
IVA bilokoji T/Any T | bilokojiNfAnyN | M1a
IVB bilo koji T/Any T | bilokeji N/Any N | MIb




1.5. FIZIOLOGIJA MOKRENJA

Proizvedena mokraca prolazi iz sabirnih cijevi u bubrezne vrceve te ih rasteze Sto pobuduje
peristalticne kontrakcije koje se Sire dalje u nakapnicu i dalje uz cijelu duzinu mokra¢ovoda

potiskuju¢i mokra¢u prema mjehuru.

Peristalticne kontrakcije mokracovoda pojacava parasimpaticka stimulacija, a smanjuje ih

simpaticka stimulacija.

Mokrac¢ovode pritiS¢e normalni tonus detruzorskog misia koji je smjeSten u stijenci
mokraé¢nog mjehura i time sprjeCava vracanje mokrace iz mjehura. Svaki peristalti¢ni val u
mokra¢ovodu povisuje tlak u njemu zbog ¢ega se otvara dio mokra¢ovoda koji prolazi kroz

stijenku mokraé¢nog mjehura, a to omogucuje ulazak mokrace u mjehur.

Napunjeni mokraéni mjehur se prazni kroz proces mokrenja. Proces mokrenja se odvija u dva
dijela. Najprije se mokra¢ni mjehur puni sve do trenutka kada napetost njegove stjenke ne
premasi odredeni prag i na taj nacin potakne drugi dio procesa, a to je zivCani refleks koji
nazivamo refleks mokrenja. Refleks mokrenja uzrokuje da se mokraéni mjehur isprazni, a ako
se ne isprazni izaziva svjesnu zZelju za mokrenjem. lako je ovaj refleks autonomni refleks
ledne moZdine, nastanak tog refleksa mogu sprijeciti ili potpomoc¢i centri u mozdanoj kori ili

mozdanom deblu. (8)



2. SVRHA RADA

Svrha ovog rada je pregledno prikazati etioloske ¢imbenike koji utjeCu na nastanak i razvoj
karcinoma mokra¢nog mjehura. PoSto je karcinom mokra¢nog mjehura deveta najceSca
zlocudna novotvorina na svijetu bitno je ukazati na ¢imbenike rizika za razvoj karcinoma

kako bi se moglo utjecati na prevenciju nastanka ove bolesti.
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3. ETIOLOGIJA KARCINOMA MOKRACNOG MJEHURA - PREGLED
LITERATURE NA ZADANU TEMU

3.1. EPIDEMIOLOGIJA

Maligni tumori mokraé¢nog mjehura deveta su najcesca zlocudna bolest na svijetu. Novih je
bolesnika 2012. godine bilo ukupno 429 793 od kojih je otprilike 118 000 zabiljezeno u
Europi (slika 2). Ukupno je smrtnih sluc¢ajeva 2012. godine bilo 165 084 (52 000 u Europi). U
Sjedinjenim Ameri¢kim DrZzavama i1 zapadnoj Europi prevladava pojava urotelnog karcinoma
tj. karcinoma prijelaznog epitela koji uzrokuje 90 % slucajeva, dok je u Africi ¢es¢i karcinom
plocastog epitela. U istocnoj Europi 1 Aziji znatno je niZa incidencija ove maligne bolesti
nego u Sjevernoj Americi i zapadnoj Europi. (9) Pretpostavlja se da je razlog vece incidencije
u razvijenim zemljama posljedica konzumacije duhanskih proizvoda 1 prisutnost

kancerogenih tvari u okolisu. (10)

Karcinom mokraé¢nog mjehura je ¢e$¢i u muskaraca (tri Cetvrtine svih oboljelih) dok je kod
Zena veca smrtnost. Razlozi razlike u rodnoj incidenciji 1 smrtnosti ukljucuju razlike u
hormonalnim profilima i sustavne razlike u pravodobnosti upuéivanja na daljnje pretrage.
Zapazeno je da je rizik nizi kod Zena sa kasnijom menarhom, kod Zena koje su radale i kod
Zena koje su primale u terapiji estrogen 1 progesteron. Bolest kod zena biva takoder Cesto
kasnije dijagnosticirana nego kod od muskaraca jer se simptomi prepisuju urinarnoj infekciji
koja je kod njih inace ¢eS¢a. Medutim prezivljavanje je u svim stadijima manje kod Zena nego
kod muskaraca. Vjerojatno je da do toga dolazi zbog smanjene efikasnosti lijeCenja koja je

rezultat drugacije biologije tumora i promijenjene interakcije lijekova s njime. (10)

Pojavljuje se ces¢e kod starijih osoba te je vecina bolesnika u dobnoj skupini od 50 do 80

godina. (5) Bijelci su podlozniji obolijevanju nego ostale rase. (11)
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Slika 2. Geografske varijacije incidencije karcinoma mokra¢nog mjehura (10)

3.2. GENETSKA OSNOVA ZA RAZVOJ UROTELNOG KARCINOMA
MOKRACNOG MJEHURA

Kancerogeneza unutar urotela, kao posljedica djelovanja kancerogena, rezultat je sloZenih
interakcija onkogena, tumorsupresorskih gena 1 amplifikacije ili prekomjerne ekspresije gena

koji kodiraju faktore rasta ili njihove receptore. (12)

Neinvazivni papilarni tumori niskog stupnja malignosti (70-80% bolesnika) Cesto su povezani
s aktiviranjem mutacija bilo u komponentama RAS-puta ili FGFR3. Agresivni invazivni
tumori (20-30% bolesnika) povezani su s gubitkom funkcije p53 ili RB. (13) Delecija dijela

kromosoma 17 koji nosi tumorsupresorski gen TP53 je Cesta u invazivnim tumorima. (5)
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Takoder se smatra da gubitak funkcije PTEN i aktiviranje Wnt signalnog puta igraju ulogu u

misi¢no-invazivnim tumorima mokra¢nog mjehura (slika 3). (13)

. Mamal Mutations in:
m.gl:?:::rg;nﬂm - urothelium [ = P53}, RBL, PTEN
/ l andior WNTT
Mutations inc Mutations in:
Hyperplasia WiTt + RAST WNTT + FTEN)
MEK inhibitor l
H“H,- MEK pathway
activabion
Y ‘-""'..... o L}
Low-grade, & mTOR pathuray
non-nvasive s activation
papillary UCC T
1~H% of cases Rapamyecin >50% of cases

Slika 3. Genetska podloga za nastanak urotelnog karcinoma mokraé¢nog mjehura (13)

Ostali geni koji mogu biti ukljuceni kancerogenezu su pl6, matriks metaloproteinaze 1 geni
koji su ukljuceni u metabolizam folata (metilen-tetrahidrofolat reduktaza i metionin sintaza).
(12). Na kromosomu 9 nalazi se tumorsupresorski gen pl6 te je otkriveno da 50 % svih

tumora ima deleciju kromosoma 9 ili njegova kratkoga ili dugoga kraka. (5).

Sto se tice predispozicije za razvoj karcinoma mokraénog mjehura kod osoba s pozitivnom
obiteljskom anamnezom istrazivanja ukazuju na malo povecanje rizika kod osoba ¢iji su

srodnici oboljeli prije Sezdesete godine s time da je rizik veci kod pusaca. (12)

Povecani rizik za razvoj ove maligne bolesti povecan je u bolesnika s Lynch sindromom koji
nose MSH2 mutaciju S$to ukazuje da karcinom mokraénog mjehura moze biti povezan s

mutacijama MSH6 ili MLHI. (14)
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3.3. OKOLISNI CIMBENICI KOJI UTJECU NA RAZVOJ KARCINOMA
MOKRACNOG MJEHURA

3.3.1. PUSENJE CIGARETA

Pusenje cigareta je jedan od najproucavanijih i najvaznijih ¢imbenika koji utjeCe na razvoj
karcinoma mokra¢nog mjehura i kod Zena 1 kod muskaraca. Vecina oboljelih spada u skupinu
kroni¢nih pusaca. U velikom istrazivanju provedenom u Sjedinjenim Americkim Drzavama
od 1995. do 2006. godine utvrdeno je da je rizik od obolijevanja veci za otprilike 50 % i kod
zena 1 kod muskaraca u odnosu na populaciju koja nije izlozena ovom rizi€nom faktoru. (15)
Kod cjelozivotnih pasivnih puSaca taj je rizik oko 22 %. (16) PuSenje lule i Zvakanje duhana

predstavljaju manju opasnost za razvoj bolesti. (5)

U dimu cigareta ima otprilike 60 poznatih karcinogenih tvari medu kojima 4-aminobifenil (4-
ABP), policiklicki aromatski ugljikovodici, N-nitrozo spojevi 1 nezasi¢eni aldehidi, medutim
spoj koji je direktno odgovoran za nastanak karcinoma nije identificiran. (12) Kancerogene
tvari iz dima se nakon ulaska u cirkulaciju i metabolizma u jetri izlue u bubrege te u

mokraéni mjehur. (5)

S molekularnog stajaliSta postoje dva puta patogeneze urotelnog karcinoma uzrokovanog
puSenjem ovisno o tome da li je on invazivan tj. urasta li u miSi¢ni sloj mjehura ili
neinvazivan. Kod neinvazivnih karcinoma prevladavaju poremecaji u PI3K-AKT-mTOR
putu, alteracije u genu za receptor tirozin kinaze FGFR3 1 onkogen HRAS dok kod invazivnih
karcinoma glavne se promjene ticu tumorsupresorskih gena koji kodiraju proteine odgovorne
za regulaciju stani¢nog ciklusa i apoptoze, ukljucuju¢i TP53, CDKN2A, CCND1, CDKNIB i

RBI1.4.
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Istrazivanja su ukazala na to da iako se kod urotelnog karcinoma najceS¢e nade mutacija u
tumorsupresorskom genu P53, da bi do nje doslo treba ipak duzi vremenski period izlaganja
karcinogenim tvarima tj. potrebno je duze vremensko i koli¢insko izlaganje duhanskom dimu

da bi doslo do razvoja invazivnog karcinoma. (17)

Nejasno je da li prestanak puSenja smanjuje rizik od pojave urotelnog karcinoma i javljanja
njegovih recidiva. Neka istrazivanja govore u prilog tome da duzi period apstinencije od
pusenja moze smanjiti rizik od obolijevanja, medutim veéina nije nasla poveznicu izmedu
prestanka puSenja i manjeg rizika za pojavu ili povratak bolesti. Preporu¢a se medutim

prestanak puSenja zbog negativnih uc¢inka puSenja na druge organske sustave. (18)

3.3.2. INDUSTRIJSKI KEMIJSKI SPOJEVI

U 19. stoljecu je prvi put uocena povecana incidencija karcinoma mokra¢nog mjehura kod
radnika u industriji anilinskih boja. (5) Od tada je izlozenost aromatskim aminima prepoznata

kao jedan od znacajnih faktora koji utjecu na pojavu tumora mokra¢nog mjehura.

Spojevi poput 2-naftilamina, 4-aminobifenila i benzidina mogu se naéi u proizvodima
kemijske industrije te industrije boja i guma. Njihova je prisutnost pronadena i u bojama za
zidove, bojama za kosu, cigaretnom dimu, metalu, plastici, fungicidima, ispuSnim plinovima

automobila 1 industrijskim zagadiva¢ima.

U istraZivanjima provedenima na radnicima u industriji gume uocen je znacajan utjecaj 2-

naftilamina 1 4-aminobifenila na razvoj urotelnog karcinoma.

U jednom od najznacajnijih industrijskih pogona u Leverkusenu (Njemacka), 92 radnika od

ukupno 331 izloZenih benzidinu prije 1967. oboljelo je od urotelnog karcinoma.

Otkrilo se da osim radnika u industriji i osobe koje koriste boju za kosu dugi niz godina kao 1

frizeri imaju veci rizik od obolijevanja. Cesée koristenje boje (jednom mjesecno) povecava
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rizik. I vatrogasci su izloZeni u svom poslu raznim kancerogenima iz dima pa tako i

aromatskim aminima te ¢esce razviju bolest.

Osim aromatskih amina 4,4'-metilenbis (2-kloroanilin) (MBOCA), koji se koristi za
proizvodnju dijelova od lijevanog poliuretana, se isto navodi kao potencijalni kancerogen
nakon §to je provedeno istrazivanje u jednom industrijskom pogonu u Taiwanu. Preporuca se
radnicima u takvim industrijama tuSiranje poslije posla i ne noSenje radne odjece svojim
kuéama posto je moguca apsorpcija preko koze. Pozeljno je imati dobru ventilaciju u tvornici

1 ograniCiti vremenski kontakt radnika s ovim spojem.

Procijenjeno je da je za oko 18% karcinoma mokraénog mjehura odgovorna profesionalna

izloZenost kancerogenima.(19)

3.3.3. ARISTOLOHICNA KISELINA

Aristolohi¢na kiselina (AK) je snazni kancerogen koji se nalazi u biljkama iz roda
Aristolochia (vucja stopa). IzloZenost aristolohi¢noj kiselini viSe je prisutna na Istoku, gdje se
ova biljna vrsta Siroko koristi u tradicionalnoj medicini. No, takoder se i u Republici
Hrvatskoj nalazi endemsko ZariSte pokraj Slavonskog Broda. Mutacije kod karcinoma
mokraénog mjehura uzrokovanog AK-om sli¢éne su onima ve¢ nadenima kod karcinoma
gornjeg dijela urinarnog sustava povezanima s izloZenoS¢u ovom kancerogenu. (20)

Karakteristicne su mutacije TP53 s tranzverzijom A:T u T:A (21).

3.3.4. VODA ZA PICE

Postoje snazni dokazi koji povezuju karcinom mokraénog mjehura i izlozenost arsenu iz vode
za pi¢e. Arsen prirodno mozemo na¢i u zraku, zemlji i vodi u organskim i1 anorganskim

oblicima. Anorganski arsen je toksiCan. U nekim zemljama poput BangladeSa, Kine,
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Madarske i1 Indije arsen se moze naci u visokoj koncentraciji u podzemnim vodama i tlu.

Opasne koncentracije arsena kre¢u se od 300 — 500 pg/l.

Smatra se da manje koncentracije nisu kancerogene osim ako osoba nije izlozena jo§ nekom
rizicnom faktoru za razvoj karcinoma mokraénog mjehura ili unosi dodatni arsen iz nekog

drugog izvora (zrak, hrana, profesionalna izlozenost i duhan).

Nacin na koji arsen djeluje na nastanak tumora ostaje nejasan. Smatra se da arsen inhibira
indirektno enzime koji sadrze sulthidril i ometa stani¢ni metabolizam zbog svoje
citotoksi¢nosti, genotoksi¢nosti 1 inhibicije enzima s antioksidacijskom funkcijom. Medutim
moguce je da je 1 mutacija u genu za p53 odgovorna za odredeni dio slucajeva karcinoma
nastalih zbog izloZenosti arsenu. Jedno je istraZivanje dokazalo da je kancerogena aktivnost

arsena podloZzna modulaciji obzirom na genetske razlike u procesu popravka DNA. (19)

Kloriranje, naj¢esce koristeni postupak za dezinfekciju vode, takoder moze utjecati na razvoj
karcinoma zbog stvaranja trihalometana (THM) kao nusprodukta ovog postupka. Rizik za
razvo] tumora mokra¢nog mjehura povecava se kad je osoba izloZena visokim

koncentracijama THM-a u duzem vremenskom periodu. (22)

Sto se tiCe unosa tekucine postoji pretpostavka da povecanje ukupnog unosa tekuc¢ine moze
razrijediti kancerogene 1 smanjiti vrijeme kontakta s urotelom.(12) IstraZivanja medutim nisu
jednoznacna Sto se ti€e ove teze te se smatra da visok unos teku¢ine moZe Cak doprinijeti

razvoju tumora ovisno o tome kakva je kvaliteta unesene vode.

Otkrilo se da je u Europi i Sjevernoj Americi povecani unos vode rizi¢ni ¢imbenik, dok je u
Aziji on protektivan zbog navike prokuhavanja vode i ¢este konzumacije ¢ajeva koji sadrze

polifenole koji djeluju kao antioksidansi. (23)
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Smatra se da i nitrati kao zagadivaci pitke vode nastali iz poljoprivrednih izvora, mogu
djelovati kancerogeno zbog endogeno stvorenih N-nitrozo spojeva. Dugotrajna konzumacija

vode s poviSenim koncentracijama nitrata povecava rizik za pojavu tumora. (24)

3.4. RAZNI CIMBENICI KOJI UTJECU NA RAZVOJ KARCINOMA MOKRACNOG
MJEHURA

3.4.1. JATROGENI UZROCI

Od jatrogenih uzroka dokazana je povezanost nastanka urotelnog karcinoma mokraé¢nog
mjehura s lijecenjem ciklofosfamidom i ifosfamidom. Ciklofosfamid je vrlo u¢inkovit lijek za
lijeCenje pacijenata s ozbiljnim autoimunim bolestima, ali njegova primjena moze biti
povezana sa znacajnom toksicnoS¢u za mokraéni sustav zbog ucinaka akroleina. Mokraéni
mjehur je najizloZeniji ovom lijeku zbog dugotrajnog kontakta te je zbog toga karcinom na
ovoj lokaciji najces¢i. Hemoragic¢ni cistitis 1 indukcija raka mokraénog mjehura dobro su
prepoznate komplikacije oralne terapije ciklofosfamidom u bolesnika s Wegenerovom

granulomatozom, sistemskim eritematoznim lupusom i reumatoidnim artritisom. (25)

Smatra se da akrolein, metabolit ciklofosfamida i ifosfamida, moZe inducirati stvaranje
mutagenih akrolein DNA adukata 1 tako dovesti do nastanak tumora. On djeluje 1 kao ko-
mutagen pospjesSujuci oStecenje DNA od strane drugih mutagena dok istodobno uzrokuje
disfunkciju popravka DNA modificirajuéi proteine zaduzene za njen popravak. Veci je rizik
za nastanak karcinoma kod osoba koje uzimaju vece doze lijeka, puSaca i kod onih koji
razviju mikroskopsku neglomerularnu hematuriju kao posljedicu cistitisa uzrokovanog

ciklofosfamidom. (26)

Zraenje takoder spada u jatrogene uzroke karcinoma mokraénog mjehura. Nekoliko studija

pokazalo je povezanost izmedu zracenja zdjelicne regije zbog neke druge maligne bolesti
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(npr. karcinoma prostate) i poviSenog rizika za nastanak sekundarne maligne bolesti na

mokraénom mjehuru.

Vazno je da se pacijenti koji su bili izloZeni radioterapiji zdjelicnog podrucja prate da bi se

primijetile mogucée maligne promjene na mokra¢nom mjehuru u §to ranijoj fazi bolesti. (27)

Primijetilo se da lijek fenacetin ima kancerogeno djelovanje na urotel. Taj lijek povucen je iz
prodaje u proslom stoljecu no posto je paracetamol metabolit fenacetina postoji pretpostavka
da bi i on mogao imati isti uinak. Medutim dokazi za ovu teoriju nisu pronadeni. S druge
strane acetilsalicilna kiselina 1 drugi NSAID imaju ¢ak i protektivno djelovanje. Oni su
inhibitori ciklooksigenze, a pronadeno je da enzim COX-2 ima prekomjernu ekspresiju u
vecini tumora mokra¢nog mjehura. Uporaba acetilsalicilne kiseline povezana je sa smanjenim
rizikom za razvoj karcinoma mokraénog mjehura, osobito za razvoj uznapredovalog

karcinoma s pozitivnom TP53 mutacijom. (28)

Neka istrazivanja ukazuju na to da kod pacijenata s dijabetesom tipa 2 koji koriste
tiazolidinone postoji odredeni rizik za razvoj karcinoma. Djelovanje tiazolidinona se ostvaruje
preko aktivacije PPARy (peroksisom proliferator aktivirani receptor gamma) koji takoder
sudjeluje u putovima tumorske supresije. Odredeni rizik je naden kod ljudi koji su koristili
pioglitazon dok za druge lijekove ove skupine nije bilo dokaza da bi bili odgovorni za veci

rizik od obolijevanja. (29)

3.4.2. KRONICNE INFEKCIJE MOKRACNOG SUSTAVA

Postoji snazna povezanost izmedu kroni¢nih infekcija mokraénog sustava i rizika za razvoj
karcinoma mokraénog mjehura. Infekcije mokra¢nog sustava ukljuujuéi infekcije
uzrokovane bakterijama, parazitima, gljivicama 1 virusima faktor su rizika za pojavu 1

napredovanje karcinoma mokra¢nog mjehura.
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Bakterije su glavni uzrok infekcije mokraénog sustava, pri cemu se velika vecina (70-80 %)
pripisuje upravo infekciji Escherichiom coli. Istrazivanja su pokazala da infekcija
Escherichiom coli moze djelovati dodatno i sinergisticki na proces karcinogeneze i da
ponavljajuce bakterijske infekcije mokraénih putova mogu rezultirati kroni¢nom upalom koja
moze dovesti do stvaranja tumora. Jedna od klju¢nih molekula koja povezuje kroni¢nu upalu i

karcinom mokra¢nog mjehura spada u NF-«xB obitelj transkripcijskih faktora.

Kroni¢na wupala koju su uzrokovali mikroorganizmi moze djelovati na patogenezu
stimuliraju¢i maligne stanice na rast, invaziju i metastaziranje pomoc¢u djelovanja upalnih
stanica 1 signalnih molekula. (30) Upalne stanice, ukljucujuc¢i neutrofile, eozinofile i
makrofage, su bogati izvori reaktivnih kisikovih spojeva i lokalna infiltracija ovim stanicama
u sluznici mokraé¢nog mjehura osigurava angiogene i limfangiogene ¢imbenike rasta, citokine

1 proteaze, $to sve moze pospjesiti progresiju tumora. (12)

Upala moZe takoder povecati apsorpciju kancerogena. Isto tako bakterijska flora u urinu moze

doprinijeti proizvodnji nitrita kod kojih dolazi do stvaranja kancerogenih nitrozamina. (30)

I varijacije gena koji su ukljuCeni u upalni odgovor mogu uzrokovati njihovu razli¢itu
ekspresiju 1 funkciju potencijalno utjeuc¢i na rizik od nastanka raka mokra¢nog mjehura pri
uvjetima kroni¢ne upale. Dugoroc¢na iritacija moze dovesti do metaplasti¢nih promjena, zatim
displazije 1 na kraju karcinoma. U ovim je uvjetima znacajno veca ucestalost ne-urotelnog

karcinoma (osobito karcinoma plocastih stanica). (12)

Postoji takoder veza izmedu infekcije ljudskim papiloma virusom (HPV) 1 karcinoma
mokra¢nog mjehura. Vecina slu€ajeva je uzrokovana visokorizicnim serotipovima HPV-a,

posebno HPV-om 16. (31)
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3.4.3. TUMORI GORNJEG DIJELA MOKRACNOG SUSTAVA

Urotelni karcinomi bubrezne nakapnice i uretera posljedica su istih etioloSkih ¢imbenika kao
urotelni karcinom mokra¢nog mjehura te zbog toga ne cudi Cinjenica da su pacijenti s
karcinomom gornjih mokra¢nih putova izloZzeni velikom riziku za razvoj karcinoma

mokra¢nog mjehura. (12)

Takoder uznapredovali stadij tumora i prisutnost tumora visokog stupnja faktori su rizika ne
samo lose prognoze za tumor gornjeg dijela urinarnog sustava, ve¢ i za nastanak karcinoma
mokraénog mjehura. Od iznimne je vaznosti redovito pratiti pacijente koji boluju od
karcinoma uretera ili bubrezne nakapnice da bi se rano prepoznao moguci novonastali

karcinom mjehura. (32)
3.4.4. AUGMENTACIJA MOKRACNOG MJEHURA

Postupak koji se koristi kod lijeCenja neurogenog mokraénog mjehura moze doprinijeti
razvoju tumora na mokra¢énom mjehuru. U novijim publikacijama sve se viSe spominju
slucajevi karcinoma koji nastaju iz crijevnih segmenata koji se koriste za augmentaciju
mokra¢nog mjehura. Vecina tumora su adenokarcinomi, ali takoder je zabiljezen 1 urotelni
karcinom. Vecina prijavljenih slucajeva dogodila se kod odraslih koji su imali druge
visestruke ¢imbenike rizika. Cini se da je augmentacija mokraénog mjehura neovisni faktor
rizika za razvoj karcinoma. Preporucuje se endoskopski nadzor svih pacijenata koji su bili
podvrgnuti ovom zahvatu pocevsi s pregledima otprilike deset godina nakon pocetne

operacije. (33)
3.4.5. KONZUMACIJA KAVE I UMJETNA SLADILA
Kava je slozeno pi¢e koje sadrzi mnogo kemijskih spojeva, ukljucujuci poznate ili moguce

karcinogene poput PAH-a i nitrozamina.
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Dokazano je da kofein utjece i na popravak DNA. Medutim, s druge strane, valja napomenuti
da drugi spojevi u kavi, ukljucuju¢i kahweol, polifenole, kofeinsku kiselinu i klorogenu
kiselinu imaju antikancerogena svojstva. Prema istrazivanjima konzumacija kave moze
predstavljati odredeni rizik za razvoj karcinoma mokra¢nog mjehura ako se konzumira u

velikim koli¢inama, osobito ako se kombinira s konzumacijom cigareta. (34)

Sto se ti¢e umjetnih sladila poput saharina i ciklamata neka su istraZivanja na $takorima
otkrila njihov potencijalno kancerogeni uc¢inak, medutim rezultati su nejasni kod proucavanja

njihovog ucinka na primate i ljude. (12)
3.4.6. ZAGADENJE ZRAKA

Sto se ti¢e zagadenje zraka studije su dale konfliktne rezultate. Jedna studija iz Spanjolske
ustanovila je 30-postotni poveéani rizik za razvoj karcinoma prijelaznog epitela kod
pojedinaca koji su zivjeli vise od 40 godina u gradu s populacijom veéom od 100.000
stanovnika, vjerojatno zbog emisije policiklickih aromatskih ugljikovodika i1 dizela iz
industrije. Druge studije nisu dokumentirale viSak karcinoma povezanih s oneciS¢enjem zraka

u usporedbi s oplom populacijom. (12)
3.4.7. SHISTOSOMIJAZA

Kroni¢na upala koju uzrokuje Shistosoma haematobium dovodi do plo€aste metaplazije
urotela na mjestima gdje ovaj parazit odlaZe svoja jaja. Karcinomi plocastog epitela izazvani
shistosomijazom c¢e$¢i su u dijelovima svijeta gdje je ova infekcija ¢eS¢a kao npr. u Egiptu.

Tamo je i incidencija karcinoma mokraénog mjehura deset puta veca nego u Europi. (5)

Ovi karcinomi plocastog epitela su agresivniji od urotelnog karcinoma i zahvacéaju mladu
populaciju. Njihova agresivnost proizlazi vjerojatno zbog toga Sto dolazi do pretjerane

ekspresije p53 1 EGFR. (35)
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4. RASPRAVA

Maligni tumori mokra¢nog mjehura deveta su najces¢a zlo¢udna bolest na svijetu. Bolest je
¢esc¢a u Sjedinjenim Americkim Drzavama i zapadnoj Europi nego u Aziji i isto¢noj Europi te
prevladava pojava urotelnog karcinoma tj. karcinoma prijelaznog epitela. U Africi je CeS¢i
karcinom plocastog epitela. Karcinom mokra¢nog mjehura je ¢eS¢i kod muskaraca, starijih
osoba 1 kod bijele rase. Kod zZena je prisutna veca smrtnost od ovog karcinoma nego kod

muskaraca. (9-11)

Kancerogeneza unutar urotela rezultat je kompleksne interakcije onkogena,
tumorsupresorskih gena i amplifikacije ili prekomjerne ekspresije gena koji kodiraju faktore
rasta ili njihove receptore. Neinvazivni papilarni tumori niskog stupnja malignosti su ¢esto
povezani s aktiviranjem mutacija bilo u komponentama RAS-puta ili FGFR3. Agresivni

invazivni tumori povezani su s gubitkom funkcije p53 ili RB. (12, 13)

Pusenje cigareta je jedan od najproucavanijih 1 najvaznijih ¢imbenika koji utjecu na razvoj
karcinoma mokra¢nog mjehura 1 kod Zena 1 kod muskaraca. U dimu cigareta ima otprilike 60
poznatih karcinogenih tvari medu kojima 4-aminobifenil (4-ABP), policikli¢ki aromatski
ugljikovodici, N-nitrozo spojevi 1 nezasiceni aldehidi, medutim spoj koji je direktno

odgovoran za nastanak karcinoma nije identificiran. (12,15)

IzloZenost aromatskim aminima bitan je faktor koji utjeCe na pojavu tumora mokraénog
mjehura kod ljudi koji rade s takvim spojevima. Spojevi poput 2-naftilamina, 4-aminobifenila
1 benzidina mogu se nac¢i u proizvodima kemijske industrije te industrije boja i guma. 4,4'-
metilenbis (2-kloroanilin) (MBOCA), koji se koristi za proizvodnju dijelova od lijevanog

poliuretana, se isto navodi kao potencijalni karcinogen. (19)
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Aristolohi¢na kiselina (AK) je snazni kancerogen koji se nalazi u biljkama iz roda
Aristolochia. Izlozenost ovoj kiselini ¢eS¢a je u Aziji, gdje se ove biljke koriste u

tradicionalnoj medicini. (20)

Spojevi u vodi za pi¢e mogu utjecati na razvoj karcinoma mokra¢nog mjehura. Arsen iz vode
za pice potencijalni je kancerogen. Njegov anorganski oblik je toksican. U nekim zemljama
(npr. Banglades$, Kina, Madarska, Indija) arsen se moze naci u visokoj koncentraciji u
podzemnim vodama i tlu. Koncentracije arsena koje mogu biti opasne krecu se od 300 — 500
ng/l. Kloriranje vode takoder moze utjecati na razvoj karcinoma zbog stvaranja trihalometana
(THM) kao nusprodukta ovog postupka. Unos velikih koli¢ina teku¢ine moze doprinijeti
razvoju tumora ili djelovati protektivno ovisno o tome kakva je kvaliteta unesene vode ili
pica. I nitrati kao zagadivaci pitke vode mogu djelovati kancerogeno zbog endogeno stvorenih

N-nitrozo spojeva. (12, 19, 22-24)

Od jatrogenih uzroka dokazana je povezanost nastanka karcinoma mokra¢nog mjehura s
lijeenjem ciklofosfamidom i ifosfamidom. Akrolein, metabolit ciklofosfamida i ifosfamida,
moze inducirati stvaranje mutagenih akrolein DNA adukata i tako dovesti do nastanak
tumora. Zracenja zdjeli¢ne regije zbog neke druge maligne bolesti (npr. karcinoma prostate)

moze potaknuti razvoj karcinoma. (25-27)

Od ostalih lijekova otkriveno je da fenacetin ima kancerogeno djelovanje na urotel te je taj
lijek povucen iz prodaje. Paracetamol je metabolit fenacetina, no ne postoje dokazi o njegovoj
kancerogenosti. Acetilsalicilna kiselina i drugi NSAID imaju protektivno djelovanje. Neka
istrazivanja ukazuju na to da kod pacijenata s dijabetesom tipa 2 koji koriste tiazolidinone

(osobito pioglitazon) postoji odredeni rizik za razvoj karcinoma. (28, 29)

Kroni¢ne infekcije mokraénog sustava povecavaju rizik za razvoj karcinoma mokra¢nog

mjehura.
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Kroni¢na upala uzrokovana mikroorganizmima moze djelovati na patogenezu stimulirajuci
maligne stanice na rast, invaziju i metastaziranje pomocu djelovanja upalnih stanica i
signalnih molekula. Upala takoder moze 1 povecati apsorpciju kancerogena te bakterijska
flora u urinu moze doprinijeti proizvodnji nitrita od kojih se stvarahu kancerogeni
nitrozamini. Postoji takoder veza izmedu infekcije ljudskim papiloma virusom (osobito HPV-

om 16) i karcinoma mokraénog mjehura. (30, 31)

Karcinomi gornjeg dijela mokra¢nog sustava posljedica su istih etioloskih ¢imbenika kao
urotelni karcinom mokra¢nog mjehura te su zbog toga takvi bolesnici izlozeni velikom riziku

za razvoj karcinoma mokra¢nog mjehura. (12)

Konzumacija kave moze predstavljati odredeni rizik za razvoj karcinoma mokra¢nog mjehura
ako se konzumira u velikim koli¢inama, osobito u kombinaciji s cigaretama. Umjetna sladila
poput saharina i ciklamata imaju potencijalan kancerogeni u¢inak kao i zagadenje zraka zbog

emisije policiklickih aromatskih ugljikovodika i dizela iz industrije. (12, 34)

Kroni¢na upala koju uzrokuje Shistosoma haematobium dovodi do ploCaste metaplazije
urotela. Karcinomi ploCastog epitela izazvani shistosomijazom ¢e$¢i su u dijelovima svijeta

gdje je ova infekcija ¢eSc¢a kao npr. u Egiptu. (5)
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5. ZAKLJUCAK

Najbitniji etioloski ¢imbenici koji utjeu na razvoj karcinoma mokra¢nog mjehura su oni
okolisni medu kojima je najznacajniji puSenje cigareta. Ostali bitni 1 Cesti uzroci su:
izlozenost aromatskim aminima, kancerogeni spojevi u vodi za pi¢e (npr. arsen) te jatrogeni
uzroci. Izlozenost ovim rizi¢nim faktorima uvelike povecava moguénost obolijevanja od ove

maligne bolesti.
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6. SAZETAK

Maligni tumori mokra¢nog mjehura deveta su najcesS¢a zlocudna bolest na svijetu. Karcinom
mokra¢nog mjehura je ¢es¢i kod muskaraca, starijih osoba i kod bijele rase. Kancerogeneza
unutar urotela rezultat je kompleksne interakcije onkogena, tumorsupresorskih gena i

amplifikacije ili prekomjerne ekspresije gena koji kodiraju faktore rasta ili njihove receptore.

Pusenje cigareta je jedan od najproucavanijih i najvaznijih ¢imbenika koji utjecu na razvoj
karcinoma mokra¢nog mjehura i kod zena i kod muskaraca. 1zlozenost aromatskim aminima u
industriji je takoder bitan faktor koji utje¢e na pojavu tumora mokraénog. Isto tako spojevi u
vodi za pi¢e mogu utjecati na razvoj karcinoma mokraénog mjehura (arsen, trihalometani,

nitrati).

Od jatrogenih uzroka dokazana je povezanost nastanka karcinoma mokra¢nog mjehura s
lijeCenjem ciklofosfamidom 1 ifosfamidom. Zracenje takoder moze potaknuti razvoj
karcinoma. Od ostalih lijekova otkriveno je da fenacetin ima kancerogeno djelovanje te

potencijalno 1 pioglitazon.

Kroni¢ne infekcije mokraénog sustava povecavaju rizik za razvoj karcinoma. Postoji takoder
povezanost izmedu infekcije ljudskim papiloma virusom i1 karcinoma mokra¢nog mjehura.
Karcinomi gornjeg dijela mokraénog sustava posljedica su istih etioloSkih ¢imbenika kao
urotelni karcinom mokraénog mjehura te su zbog toga takvi bolesnici €esto razviju i karcinom
mokraé¢nog mjehura. Augmentacija mokra¢nog mjehura, aristolohi¢na kiselina, konzumacija
velikih koli¢ina umjetnih sladila te izloZenost zagadenom zraku mogu doprinijeti razvoju
karcinoma. Shistosomijaza uzrokuje karcinom plocastoga epitela koji se viSe pojavljuje u

dijelovima svijeta gdje je ova infekcija cesc¢a.

Kljucne rijeci: karcinom mokra¢nog mjehura, etiologija, rizi¢ni faktori
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7. SUMMARY

Malignant bladder tumors are the ninth most common malignant disease in the world. Bladder
cancer is more common in men, the elderly and Caucasians. Carcinogenesis within the
urothelium is the result of a complex interaction between oncogenes, tumor suppressor genes

and the amplification or overexpression of genes encoding growth factors or their receptors.

Cigarette smoking is one of the most studied and most important factors influencing the
development of bladder cancer in both women and men. Exposure to aromatic amines in the
industry is also an important factor influencing the occurrence of urinary tumors. Also,
compounds in our drinking water can affect the development of bladder cancer (arsenic,

trihalomethanes, nitrates).

Out of the iatrogenic causes, an association between the development of bladder cancer and
treatment with cyclophosphamide and ifosfamide has been demonstrated. Radiotherapy can
also encourage the development of cancer. Out of the other drugs, phenacetin was found to be

carcinogenic and potentially pioglitazone.

Chronic urinary tract infections increase the risk of developing cancer. There is also an
association between the human papilloma virus infection and bladder cancer. Upper urinary
tract cancers are the result of the same etiological factors as urothelial bladder cancer, which
is why such patients often develop bladder cancer. Bladder augmentation, aristolochic acid,
consumption of large amounts of artificial sweeteners, and exposure to polluted air can all
contribute to the development of bladder cancer. Schistosomiasis causes squamous cell

carcinoma that is more common in parts of the world where this infection is more common.

Key words: urinary bladder cancer, etiology, risk factors
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