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Epidemiologija raka mokraéne beSike

NajCe¥¢i primarni maligni tumor mokraéne beSike je
carcinoma transitiocellulare. Nastaje od prelaznog epitela i
¢ini izmedu 80 1 90% svih malignih tumora besike (1). Slede-
¢i po udestalosti je carcinoma planocellulare (3-7%) i ne§to
je benigniji od prethodnog. U 1-2% slugaja javljaju se adeno-
karcinomi koji vode poreklo od periprostatnih i periuretralnih
Zlezda ili urahusa. Pored ovih primarnih tumora, izuzetno ret-
ko (1%) mogu se javiti i primarni maligni sarkomi (2, 3).

Rak mokraéne besike je jedanaesti po uéestalosti medu
malignim tumorima u svetu. Samo u 1996. godini registro-
vano je 310 000 novoobolelih, $to je &inilo oko 3% svih no-
vodijagnostikovanih slu¢ajeva raka (4). Stope incidencije su
najvise u Severnoj Americi, Evropi, Severnoj Africi i Kini.
Incidencija ovog malignoma je generalno u porastu, naro€i-
to u ekonomski razvijenim zemljama. Preko 50% slucajeva
registrovano je u razvijenom svetu (4).

Stopa incidencije raka mokracne besike varira u raspo-
nu od jedan do deset puta medu razliditim zemljama. U ev-
ropskim zemljama stope incidencije se krecu u rasponu od
10,5/100 000 do 33,5/100 000 za muskarce i od 1,3/100 000
do 7/100 000 za Zene (5). Sharma i saradnici navode da je u
Indiji rak mokraéne besike kod mugkaraca najucestaliji i da
¢ini 9,1% svih kancera (6). U tropskim i suptropskim ob-
lastima, gde je Schistosoma haematobium endemska, rak
mokraéne beSike je najée¢i kancer kod muskaraca, a drugi
po ulestalosti kod Zena (7).

Prema podacima iz pedeset zemalja sa svih kontinenata posto-
je velike razlike u mortalitetu od raka mokracne besike. Stope
se kre¢u od manje od 1/100 000 u nekim zemljama Azije i

-Latinske Amerike (Honduras, Gvatemala), pa do 20/100 000 i

vide za neke evropske zemlje (Italija; Spanija) (8).

Prema podacima s pocetka devedesetih godina inciden-
cija raka mokraéne begike je od 2 do 5 puta veta kod mus-
karaca nego kod Zena (9, 10). Tri Cetvrtine svih slucajeva
raka mokracéne besike javlja se kod muskaraca kod kojih je
to osmi karcinom po ucestalosti (4). Distribucija obolelih po
polu ukazuje da je u nafem istraZivanju bilo 3,8 puta vide
obolelih mugkaraca nego Zena (11, 12).

Prema ameri¢kim autorima rak mokraéne beSike je
primarno bolest belih muskaraca. Stopa incidencije kod cr-
naca je za oko 50% niZa nego kod belaca (10). Kod Azijata
i Hispano grupa udestalost obolevanja je neSto niza nego
kod belaca, a najniZa je kod Indijanaca (10). Rizik da obole
od raka mokraéne beSike za belce iznosi 2,8%, dok je za
crnce 0,9%, belkinje 1% i crnkinje 0,6% (13). Hartge i sa-
radnici navode incidenciju od 18,2 na 100 000 godignje za
belu populaciju i 9,8 na 100 000 godi3nje za crnu populaci-
ju (14).

Faktori rizika za nastanak raka mokraéne befike
Mada postoje brojni radovi o moguéim etioloskim fak-

torima za rak mokraéne besike, rezultati su &esto kontradik-
torni, pa je i njihov uticaj nedovoljno poznat (8, 15-18).
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Smatra se da je 40-50% svih slu¢ajeva raka mokracne
bedike uzrokovano pufenjem duvana (10). Na$i rezultati,
takode, ukazuju na pusenje kao jedan od najvaznijih faktora
rizika za pojavu bolesti (11, 19, 20).

Aromati¢ni amini nadeni u duvanskom dimu uti¢u na ra-
zvoj raka mokracne besike. Studije novijeg datuma pokazale
su da postoji genski determinisana bioaktivacija i detoksikaci-
ja kancerogenih aromati¢nih amina (21, 22). Enzimi ukljudeni
u detoksikaciju su glutation-S-transferaza i N-acetiltransferaza.
Alteracije hromozoma 13 i 17 odgovornih za njihovu sintezu
javljaju se u priblizno 50% i 33% slucajeva (23). Pusadi, tzv.
spori acetilatori (metabolicki fenotipovi) imaju veéi rizik za
nastanak raka mokraéne besike (24).

Nemacki istrazivaci izveStavaju o 55% sporih acetila-
tora u op$toj populaciji. U populaciji profesionalno izloZe-
noj aromatiénim aminima taj broj raste do 65% (24).

Cesto pominjan faktor rizika je konzumiranje kafe (16,
25-31). Neki autori navode povecanje rizika samo kod izra-
zitih konzumenata kafe (pet 3oljica i vife dnevno) (32). Me-
dutim, ima i suprotnih nalaza (33). Prema rezultatima nase
studije postoji slaba pozitivna korelacija izmedu konzumi-
ranja kafe i rizika za nastanak raka mokracne besike (20).

O uticaju alkohola na nastanak kancera mokracne be-
Sike ima dosta kontroverzi (32). Pojedini autori navode da
ne postoji signifikantna povezanost izmedu konzumiranja
alkohola i raka mokracéne beSike (16, 34, 35).

Novija ispitivanja pokazuju da je konzumiranje alko-
hola u pozitivnoj korelaciji sa pojavom raka mokraéne bei-
ke (8, 25, 36), narotito upotreba piva (15). U naSoj studiji
uocena je statistiCki znacajna razlika izmedu obolelih i kon-
trola u pogledu konzumiranja piva i Zestokih pic¢a. Oboleli
su ih &edce koristili (20).

Murata i saradnici (26) govore o sinergistickom dejs-
tvu alkohola i duvana na pojavu raka mokraéne beSike.

Vecina epidemioloSkih podataka o vezi izmedu kon-
zumiranja ¢aja i rizika za nastanak raka mokracne beSike
odnosi se na konzumiranje crnog ¢aja, ¢iji unos nije udru-
Zen sa nastankom raka mokraéne besike (37). Procena o po-
vezanosti konzumiranja zelenog ¢aja i rizika za nastanak ra-
ka mokrac¢ne besike zbog malog broja raspolozivih podata-
ka nije moguda (32). U naloj studiji konzumiranje raznih
vrsta ¢ajeva (uglavnom domacih) nije bilo povezano sa nas-
tankom pomenutog malignoma (11).

Porodi¢na predispozicija za rak mokraéne beSike zabe-
lezena je u nekoliko anamnestickih studija (38-40). Kantor i
saradnici su zapazili da je rizik od pojave bolesti bio naro-
¢ito visok ako je postojala udruZenost naslednih i spoljnos-
redinskih faktora (41). U na3oj studiji nije nadena familijar-
na agregacija malignih tumora mokraéne besike (11).

Bugarski autori navode deset puta vecu incidenciju
malignih tumora mokraéne be§ike u oblastima sa endem-
skom nefropatijom (42, 43). Jugoslovenski autori negiraju
povezanost endemske nefropatije sa neoplazmama mokra¢-
ne belike (44, 45).

Za Schistosomu haematobium se ve¢ 80 godina veruje
da povecava rizik za nastanak raka mokracne beSike. Inci-

dencija pomenutog malignoma je visoka u zemljama sa en-
demskom Sistosomijazom (46).

O infekeiji kao faktoru rizika za rak mokraéne belike
postoje kontradiktorni podaci (38, 47, 48). Najveéi relativni
rizik (RR=15) za urinamne infekcije koje su se javile do pet
godina pre pojave klinicki ispoljenog tumora mokraéne besike
registrovali su Gonzales i saradnici (49). Da je pojava cistitisa
znacajno udruZena (RR=1,8) sa nastankom pomenute neopla-
zme navode nemacki (50) i italijanski autori (RR=3,8) (51).
Nakata i koautori navode kao signifikantno ¢e$ce prisustvo ci-
stitisa u studijskoj grupi (52). Prema Petroviéu infekcije mo-
kraéne beSike su faktor rizika za nastanak raka mokracne be-
Sike (53).

Stonehill i saradnici navode prisustvo urinarnog katetera
u begici i cistiGnu urolitijazu kao statisticki signifikantne fak-
tore rizika za rak mokraéne besike (54). Dugotrajna iritacija
sluzokoZe mokracne beSike izazvana prisustvom urinarnog
katetera moZe dovesti do stvaranja nitrozamina, potencijalnih
kancerogena (55). Rosin i saradnici su pokazali da hroni¢na
inflamacija uzrokuje veca genska oSteCenja zapaljenih tkiva,
$to ima za posledicu i nastanak tumora (56). Delnay i koautori
u studiji, koja je obuhvatila 208 ispitanika sa hroni¢nim uri-
narim kateterom, govore o pojavi Citavog spektra inflama-
tornih i proliferativnih promena u beSici (57). Urinarna staza
moZe povecati rizik za rak mokraéne beSike. Retko mokrenje
dovodi do visoke koncentracije urina intenzivirajuéi kontakt
sa epitelom (58). Tricker i koautori govore o velikoj konta-
minaciji urina aerobnim bakterijama koje su u stanju da redu-
kuju nitrate u nitrite (E. Colli, Proteus, Klebsiela) kod para-
plegi¢nih bolesnika (59). Urin obolelih od raka mokracne be-
Sike je sadrzavao visok nivo nitrozamina, §to u kontrolnoj
grupi nije nadeno. Sledio je zakljugak da su pojedine bakterij-
ske vrste odgovorne za nastanak N-nitrozo jedinjenja u mo-
kra¢i koja mogu biti uzrok kancerogeneze.

U na$em radu ranije infekcije mokraéne besike i prisu-
stvo kamena u bubregu bili su relevantni ¢inioci za pojavu
raka mokraéne besike (11).

Vazno je istaci i etiopatogenetsku ulogu pojedinih vrsta
lekova. Acetaminofen je metabolit fenacetina, leka na Koji
je ukazano kao na uzroéni agens za nastanak raka bubrega i
mokracne besike. Podaci o njegovom kancerogenom efektu
su oskudni i kontradiktorni (52, 60, 61). Ciklofosfamid, lek
koji se koristi od ranih 50-ih godina u terapiji malignih bo-
lesti povezivan je sa nastankom raka mokracne beSike (62—
64). Tokom 60-ih godina hlornafazin, antineoplasti¢ni lek
je, takode, inkriminisan kao preparat odgovoran za nastanak
neoplazme mokraéne besike (65). Dve studije realizovane u
nafoj zemlji ne navode povezanost upotrebe analgetika sa
nastankom raka mokraéne besike (11, 53).

Novija istraZivanja ukazuju na inverznu udruZenost
izmedu tretmana barbituratima i rizika za nastanak raka
mokraéne besike kod aktuelnih i biv§ih puada, $to je u
skladu s hipotezom da odredeni enzimi deaktiviraju kance-
rogene iz duvanskog dima (66). '

U poslednjih dvadesetak godina sve je viSe dokaza da
socioeckonomski i kulturologki faktori igraju vaznu ulogu u
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etiologiji tumora beSike, moZda &ak i vaZniju od profesio-
nalnog okruZenja.

Rizi¢ne profesije za nastanak ovog malignoma su: rad-
nici u industriji boja (67, 68), industriji gume (69), industriji
koze (70, 71), farbari i moleri (72), radnici u industriji her-
bicida (73), industriji aluminijuma (74), profesionalni voza-
&i (15, 75).

Od faktora ishrane najceSée se pominju ukupni unos
masti (15) i prZena hrana (76), konzumiranje vode kontami-
nirane hlorovanim ugljovodonicima (77), a od navika puge-
nje duvana (52) i konzumiranje kafe (25).

Podaci o uticaju hrane bogate Zivotinjskim mastima i
holesterolom na nastanak raka mokraéne besike prili¢no su

konzistentni u smislu pojave bolesti (8, 15, 78), mada posto- -

je i suprotni nalazi (16, 79).

Vecina autora ukazuje na konzumiranje mesa kao fak-
tor rizika za nastanak raka mokraéne besike (16, 34, 80), ia-
ko ima i suprotnih rezultata (73, 81). Na$i rezultati su po-
kazali da ishrana bogata Zivotinjskim mastima, unos mesnih
konzervi 1 iznutrica (dZigerice) deluje kao faktor rizika, a
konzumiranje junetine protektivno na pojavu raka mokraéne
besike (11, 19).

Ako visoka potro$nja przene hrane doprinosi poveca-
nom riziku, onda su heterocikli¢ni amini najverovatnije od-
govorni za to. Heterocikli¢ni amini su potencijalni kancero-
geni i nadeni su i u prZzenom i u peenom mesu (82, 83).
Nedavna eksperimentalna studija je pokazala kancerogenost
heterocikliénih amina za mokraénu besiku kod eksperimen-
talnih pacova (84). U naSoj studiji maslinovo ulje u ishrani
je delovalo protektivno, a kukuruzno kao faktor rizika za
pojavu bolesti (11).

Rezultati studija o ulozi konzumiranja jaja u etiopato-
genezi raka mokraéne besike mogu se klasifikovati u dve
grupe. Prva grupa autora beleZi statisticki signifikantno po-
vedanje rizika sa povecanim konzumiranjem jaja (78, 853),
§to je u skladu sa naSim rezultatima (11). Druga grupa auto-
ra ukazuje da konzumiranje jaja nije udruZeno sa nastankom
pomenutog malignoma (16, 34, 80).

Vedina autora smatra da konzumiranje mleka i mle¢nih
proizvoda nije suStinski povezano sa nastankom raka mo-
kraéne besike (34, 80). Manji broj istraZivata govori o sma-
njenju rizika kod konzumenata (16, 86). Prema naSim rezul-
tatima konzumiranje posnih mle¢nih proizvoda deluje pro-
tektivno, a konzumiranje masnih mle¢nih proizvoda kao fa-
ktor rizika za nastanak raka mokraéne begike (11).

Razliita su tumaCenja uticaja vode za pice na nasta-
nak raka mokraéne beSike. NajeSce su u pitanju kancero-
geni koji mogu biti u njoj rastvoreni. Upotreba pijace vode
zagadene trihloretilenom, tetrahloretilenom i sli¢nim hloro-
vanim ugljovodonicima prema ispitivanjima u Ilinoisu bila
je u pozitivnoj korelaciji s pojavom raka mokraéne besike
(77). Pijaca voda koja je sadrzavala 50 i viSe mikrograma
po litru arsena bila je udruzena s pojavom kancera (87).

Hlorinacija i fluorizacija vode mogu biti udruZene s
razvojem raka mokraéne beike. Hlor reaguje sa organskim
materijama u vodi stvarajuéi halogene ugljovodonike kao

nusproizvode. U svakoj od ovih asocijacija faktori domaci-
na mogu doprineti povecanoj toksi¢nosti ovih materija ili ih
detoksikovati. Kod muskaraca pusata konzumiranje hlori-
sane vode i pulenje uzajamno su pojacavali rizik, dok kod
muskaraca nepusaca i Zena bez obzira na pusacki status nije
zabeleZena povezanost izmedu konzumiranja hlorisane vode
i raka mokraéne beSike (88). Pojedini autori navode pove-
¢anje rizika za nastanak bolesti kod konzumenata hlorisane
vode (89, 90), dok drugi istrazivadi ne navode povezanost
(91, 92). U naSoj studiji konzumiranje mineralne vode je
smanjivalo, a konzumiranje gaziranih pi¢a povecavalo rizik
za rak mokraéne besike (11).

Vecina istraZzivaca navodi protektivni efekat voca i po-
vréa za nastanak raka mokraéne beSike (34, 91, 93-95). Ne-
ki autori ukazuju da nema udruzenosti pojedinih vrsta voca i
povréa i pojave malignoma mokraéne besike (17, 76, 96).
ITzuzetno je redak slucaj pozitivne korelacije unosa voéa i
povréa i razvoja pomenute neoplazme (36). Prema naSim
rezultatima ishrana bogata povréem (zelje, kelj, krastavac) i
voéem (kruske, treinje, mandarine) smanjuje rizik za nasta-
nak raka mokracne beSike, dok konzumiranje konzervisa-
nog voca i povréa (tursije i voénih dzemova) deluje kao fak-
tor rizika za navedeni malignom (11, 19). Pojedini sastojci
voca i povréa (karotenoidi, vitamin C i retinol) smatraju se
protektivnim supstancama kod nastanka raka mokraéne be-
Sike (73, 76). Suprotno tome, najnovija istrazivanja ukazuju
da unos odredenih sastojaka voca i povréa, karotenoida (al-
fa-karoten, beta-karoten, lutein i likopen) i flavonoida
(kvercetin, kempferol, miricetin i luteolin) ne deluje protek-
tivno kod nastanka raka mokraéne besike (97).

Podaci o uticaju minerala na pojavu raka mokraéne be-
Sike su veoma oskudni, kako po broju studija, tako i po bro-
ju minerala koji su istraZivani (32). Rezultati najnovije ame-
ri¢ke prospektivne studije ukazuju da unos kalijuma, natri-
juma, kalcijuma, magnezijuma, fosfora i gvoZzda nije signi-
fikantno povezan sa nastankom neoplazmi mokracne besike,
dok je za E i C vitamin nadena protektivna povezanost (98).

U zakljucku treba naglasiti da je uglavnom poznat me-
hanizam dejstva pu$enja na nastanak raka mokraéne beSike,
a rezultati veoma konzistentni. Za kafu i alkohol rezultati su
prilitno nekonzistentni, najverovatnije da spadaju u slabe
kancerogene, odnosno kokancerogene. Nasledna predispo-
zicija i endemska nefropatija kao faktori rizika za nastanak
raka mokraéne besike zabeleZeni su u nekoliko stranih stu-
dija, dok domadi autori negiraju takvu povezanost. Vecina
autora navodi infekciju i urolitijazu (hroniénu iritaciju) kao
faktor rizika za rak mokraéne besike. Uloga pojedinih me-
dikamenata je prili¢no kontradiktorna, a kao inkriminisani
preparati navode se: fenacetin, ciklofosfamid i hlornafazin.
Visok rizik za nastanak raka mokraéne besike zabeleZen je
kod zaposlenih u slede¢im profesijama/industrijama: farba-
ri, moleri, profesionalni vozaéi, u industriji boja, gume, ko-
Ze, herbicida i aluminijuma.

Najkontroverzniji deo etiologije raka mokrac¢ne besike
odnosi se na ishranu. Hrana bogata Zivotinjskim mastima i
holesterolom, mesne konzerve, iznutrice (dZigerica), jaja
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predstavljaju namirnice oznacene od vecine autora kao fak-
tori rizika za rak mokraéne besike. Vecina istraZivaca navo-
di protektivni efekat voca i povréa na nastanak raka mokra-
¢ne besike. Hlorinacija vode moZe biti udruZena s nastan-
kom raka mokraéne begike.

Na kraju, u kontekstu ekstremno kompleksne etiopato-
geneze, odredena ogranitenja dosadasnjih studija trebalo bi
da budu razmatrana pri evaluaciji njihovih rezultata. Jedan
od najvecih nedostataka je svakako pristrasnost u secanju u
anamnestickim studija naroito kod se¢anja ugestalosti kon-
zumiranja pica i hrane. Cinjenica je da je u nekim studijama
anketar bio svestan statusa obolelog/kontrole prilikom anke-
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