
I>poj 2 BOJHOCAHIITETCKII rrpErJIE,A CTpaHa 195

UDC.6I 6.62-G06-036.22

Epidemiologija i faktori rizika za nastanak
raka mokracne besike

Viadan Radosavljevie*, Milena Iliet, Svetlana Jankovie*

Vojnomedicinska akademija, ZPM - *Institut za epidemiologiju, Beograd, tMedicinski
fakultet, Kragujevac, Medicinski fakultet, *Epidemioloski institut, Beograd

K Ij u c n ere c i:

Key w 0 r d s:

mokracna besika, neoplazme; epidemiologija; pusenje;
kafa; ishrana; voda, zagadivaci; urinarni trakt, infekcije;
urolitijaza; karcinogeni.

bladder neoplasms; epidemiology; smoking; coffee; diet;
water pollutants; urinary tract infections; urinary calculi;
carcinogens.

Epidemiologija raka mokracne besike

NajcesCi primami maligni tumor mOkracne besike je
carcinoma transitiocellulare. Nastaje od prelaznog epitela i
Cini izmedu 80 i 90% svih malignih tumora besike (1). Slede­
Ci po ucestalosti je carcinoma planocellulare (3-7%) i nesto
je benigniji od prethodnog. U 1-2% slucaja javljaju se adeno­
karcinomi koji vode poreklo od periprostatnih i periuretralnih
zlezda iIi urahusa. Pored ovih primamih tumora, izuzetno ret­
ko (1 %) mogu se javiti i primami maligni sarkomi (2, 3).

Rak mOkracne besike je jedanaesti po ucestalosti medu
malignim tumorima u svetu. Sarno u 1996. godini registro­
vano je 310 000 novoobolelih, sto je Cinilo oko 3% svih no­
vodijagnostikovanih slucajeva raka (4). Stope incidencije su
najviSe u Sevemoj Americi, Evropi, Sevemoj Africi i Kini.
Incidencija ovog malignoma je generalno u porastu, naroci­
to u ekonomski razvijenim zemljama. Preko SO% slucajeva
registrovano je u razvijenom svetu (4).

Stopa incidencije raka mokracne besike varira u raspo­
nu od jedan do deset puta medu razlicitim zemljama. U ev­
ropskim zemljama stope incidencije se krecu u rasponu od
IO,S1100 000 do 33,S1100 000 za muskarce i od 1,31100000
do 71100 000 za zene (S). Sharma i saradnici navode daje u
Indiji rak mokracne besike kod muskaraca najucestaliji i da
cini 9,1% svih kancera (6). U tropskim i suptropskim ob­
lastima, gde je Schistosoma haematobium endemska, rak
mokracne besike je najcesci kancer kod muskaraca, a drugi
po ucestalosti kod zena (7).

Prema podacima iz pedeset zemalja sa svih kontinenata posto­
je velike razlike u mortalitetu od raka mOkracne besike. Stope
se krecu od manje od 11100000 u nekim ?:emljama Azije i
Latinske Amerike (Honduras, Gvatemala), pa do 201100 000 i
vise za neke evropske zemlje (ltalija; Spanija) (8).

Prema podacima s pocetka devedesetih godina inciden­
cija raka mokracne besike je od 2 do 5 puta veca kod mus­
karaca nego kod zena (9, 10). Tri cetvrtine svih slucajeva
raka mOkracne besike javlja se kod muskaraca kod kojih je
to osmi karcinom po ucestalosti (4). Distribucija obolelih po
polu ukazuje da je u nasem istrazivanju bilo 3,8 puta vise
obolelih muskaraca nego zena (II, 12).

Prema americkim autorima rak mOkracne besike je
primarno bolest belih muskaraca. Stopa incidencije kod cr­
nacaje za oko SO% niza nego kod belaca (10). Kod Azijata
i Hispano grupa ucestalost obolevanja je nesto niza nego
kod belaca, a najniza je kod Indijanaca (10). Rizik da obole
od raka mOkracne besike za belce iznosi 2,8%, dok je za
crnce 0,9%, belkinje 1% i cmkinje 0,6% (13). Hartge i sa­
radnici navode incidenciju od 18,2 na 100000 godisnje za
belu populaciju i 9,8 na 100000 godisnje za emu populaci­
ju (14).

Faktori rizika za nastanak raka mokracne besike

Mada postoje brojni radovi 0 mogucim etioloskim fak­
torima za rak mokracne besike, rezultati su cesto kontradik­
torni, paje i njihov uticaj nedovoljno poznat (8, IS-I8).
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Smatra se da je 40-50% svih slucajeva raka mokracne
besike uzrokovano pusenjem duvana (10). Nasi rezultati,
takode, ukazuju na pusenje kao jedan od najvaznijih faktora
rizika za pojavu bolesti (11, 19,20).

Aromaticni amini nadeni u duvanskom dimu uticu na ra­
zvoj raka mokracne besike. Studije novijeg datuma pokazale
su da postoji genski determinisana bioaktivacija i detoksikaci­
ja kancerogenih aromaticnih amina (21, 22). Enzimi ukljuceni
u detoksikaciju su glutation-S-transferaza i N-acetiltransferaza.
Alteracije hromozoma 13 i 17 odgovomih za njihovu sintezu
javljaju se u priblizno 50% i 33% slucajeva (23). PusaCi, tzv.
spori acetilatori (metabolicki fenotipovi) imaju veCi rizik za
nastanak raka mokracne besike (24).

Nemacki istrazivaci izvestavaju 0 55% sporih acetila­
tora u opstoj populaciji. U populaciji profesionalno izloze­
noj aromaticnim aminima taj broj raste do 65% (24).

Cesto pominjan faktor rizika je konzumiranje kafe (16,
25-31). Neki autori navode povecanje rizika sarno kod izra­
zitih konzumenata kafe (pet soljica i vise dnevno) (32). Me­
dutim, ima i suprotnih nalaza (33). Prerna 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 mokracne besike (16, 34, 35).

Novija ispitivanja pokazuju da je konzumiranje alko­
hola u pozitivnoj korelaciji sa pojavom raka mokracne besi­
ke (8, 25, 36), narocito upotreba piva (I5). U nasoj studiji
uocena je statisticki znacajna razlika izmedu obolelih i kon­
trola u pogledu konzumiranja piva i zestokih pica. Oboleli
su ih cesce koristili (20).

Murata i saradnici(26) govore 0 sinergistickom dejs­
tvu alkohola i duvana na pojavu raka mokracne besike.

VeCina epidemioloskih podataka 0 vezi izmedu kon­
zumiranja caja i rizika za nastanak raka mokracne besike
odnosi se na konzumiranje cmog caja, ciji unos nije udru­
zen sa nastankom raka mokracne besike (37). Procena 0 po­
vezanosti konzumiranja zelenog caja i rizika za nastanak ra­
ka mokracne besike zbog malog broja raspolozivih podata­
ka nije moguca (32). U nasoj studiji konzumiranje raznih
vrsta cajeva (uglavnom domacih) nije bilo povezano sa nas­
tankom pomenutog malignoma (11).

Porodicna predispozicija za rak mokracne besike zabe­
lezena je u nekoliko anarnnestickih studija (38-40). Kantor i
saradnici su zapazili da je rizik od pojave bolesti bio naro­
cito visok ako je postojala udruzenost naslednih i spoljnos­
redinskih faktora (41). U nasoj studiji nije nadena familijar­
na agregacija malignih tumora mokracne besike (11).

Bugarski autori navode deset puta vecu incidenciju
malignih tumora mokracne besike u oblastima sa endem­
skom nefropatijom (42, 43). Jugoslovenski autori negiraju
povezanost endemske nefropatije sa neoplazmama mokrac­
ne besike (44, 45).

Za Schistosomu haematobium se vec 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 infekciji kao faktoru rizika za rak mokracne besike
postoje kontradiktomi podaci (38, 47, 48). NajveCi relativni
rizik (RR=15) za uriname infekcije koje su se javile do pet
godina pre pojave klinicki ispoljenog tumora mokracne beSike
registrovali su Gonzales i saradnici (49). Daje pojava cistitisa
znacajno udruzena (RR=I,8) sa nastankom pomenute neopla­
zme navode nemacki (50) i italijanski autori (RR=3,8) (51).
Nakata i koautori navode kao signifikantno cesce prisustvo ci­
stitisa u studijskoj grupi (52). Prema Petrovicu infekcijc mo­
kracne besike su faktor rizika za nastanak raka mokracne be­
sike (53).

Stonehill i saradnici navode prisustvo urinamog katetera
u besici i cisticnu urolitijazu kao statisticki signifikantne fak­
tore rizika za rak mokracne besike (54). Dugotrajna iritacija
sluzokoze mokracne besike izazvana prisustvom urinamog
katetera moze dovesti do stvaranja nitrozamina, potencijalnih
kancerogena (55). Rosin i saradnici su pokazali da hronicna
inflamacija uzrokuje veca genska ostecenja zapaljenih tkiva,
sto ima za posledicu i nastanak tumora (56). Delnay i koautori
u studiji, koja je obuhvatila 208 ispitanika sa hronicnim uri­
namim kateterom, govore 0 pojavi Citavog spektra inflama­
tomih i proliferativnih promena u besici (57). Urinama staza
moze povecati rizik za rak mokracne besike. Retko mokrenje
dovodi do visoke koncentracije urina intenzivirajuci kontakt
sa epitelom (58). Tricker i koautori govore 0 velikoj konta­
minaciji urina aerobnim bakterijama koje su u stanju da redu­
kuju nitrate u nitrite (E. Colli, Proteus, Klebsiela) kod para­
plegicnih bolesnika (59). Urin obolelih od raka mokracne be­
sike je saddavao visok nivo nitrozamina, sto u kontrolnoj
grupi nije nadeno. Sledio je zakljucak da su pojedine bakterij­
ske vrste odgovome za nastanak N-nitrozo jedinjenja u mo­
kraCi koja mogu biti uzrok kancerogeneze.

U nasem radu ranije infekcije mokracne besike i prisu­
stvo kamena u bubregu bili su relevantni cinioci za pojavu
raka mokracne besike (II).

Vazoo je istaci i etiopatogenetsku ulogu pojedinih vrsta
lekova. Acetaminofen je metabolit fenacetina, leka na koji
je ukazano kao na uzrocni agens za nastanak raka bubrega i
mokracne besike. Podaci 0 njegovom kancerogenom efektu
su oskudni i kontradiktomi (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 hlomafazin, antineoplasticni lek
je, takode, inkriminisan kao preparat odgovoran za nastanak
neoplazme mokracne besike (65). Dve studije realizovane u
nasoj zemlji ne navode povezanost upotrebe analgetika sa
nastankom raka mokracne besike (II, 53).

Novija istrazivanja ukazuju na inverznu udruzenost
izmedu tretmana barbituratima i rizika za nastanak raka
mokracne besike kod aktuelnih i bivsih pusaca, sto je u
skladu s hipotezom da odredeni enzimi deaktiviraju kance­
rogene iz duvanskog dima (66).

U poslednjih dvadesetak godina sve je vise dokaza da
socioekonomski i kulturoloski faktori igraju vaznu ulogu u
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etiologiji tumora besike, mozda cak i vazniju od profesio­
nalnog okruzenja.

Rizicne profesije za nastanak ovog malignoma su: rad­
nici u industriji boja (67, 68), industriji gume (69), industriji
koze (70, 71), farbari i moleri (72), radniei u industriji her­
bieida (73), industriji aluminijuma (74), profesionalni voza­
ci (is, 7S).

Od faktora ishrane najcesce se pominju ukupni unos
masti (is) i przena hrana (76), konzumiranje vode kontami­
nirane hlorovanim ugljovodonieima (77), a od navika puse­
nje duvana (52) i konzumiranje kafe (25).

Podaei 0 utieaju hrane bogate zivotinjskim mastima i
holesterolom na nastanak raka mokracne besike prilicno 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 mokracne besike (16, 34, 80), ia­
ko ima i suprotnih rezultata (73, 81). Nasi rezultati su po­
kazali da ishrana bogata zivotinjskim mastima, unos mesnih
konzervi i iznutriea (dzigeriee) deluje kao faktor rizika, a
konzumiranje junetine protektivno na pojavu raka mokracne
besike (11, 19).

Ako visoka potrosnja przene hrane doprinosi poveca­
nom riziku, onda su heteroeiklicni amini najverovatnije od­
govomi za to. Heteroeiklicni amini su poteneijalni kaneero­
geni i nadeni su i u przenom i u pecenom mesu (82, 83).
Nedavna eksperimentalna studija je pokazala kaneerogenost
heteroeiklicnih amina za mokracnu besiku kod eksperimen­
talnih paeova (84). U nasoj studiji maslinovo ulje u ishrani
je delovalo protektivno, a kukuruzno kao faktor rizika za
pojavu bolesti (11).

Rezultati studija 0 ulozi konzumiranja jaja u etiopato­
genezi raka mokracne besike mogu se klasifikovati u dye
grupe. Prva grupa autora beldi statisticki signifikantno po­
vecanje rizika sa povecanim konzumiranjem jaja (78, 8S),
sto je u skladu sa nasim rezultatima (11). Druga grupa auto­
ra ukazuje da konzumiranje jaja nije udruzeno sa nastankom
pomenutog malignoma (16, 34, 80).

Vecina autora smatra da konzumiranje mleka i mlecnih
proizvoda nije sustinski povezano sa nastankom raka mo­
kracne besike (34, 80). Manji broj istrazivaca govori 0 sma­
njenju rizika kod konzumenata (16,86). Prema nasim rezul­
tatima konzumiranje posnih mlecnih proizvoda deluje pro­
tektivno, a konzumiranje masnih mlecnih proizvoda kao fa­
ktor rizika za nastanak raka mokracne besike (11).

Razl~cita su tumacenja utieaja vode za pice na nasta­
nak raka mokracne besike. Najcesce su u pitanju kaneero­
geni koji mogu biti u njoj rastvoreni. Upotreba pijace vode
zagadene trihloretilenom, tetrahloretilenom i slicnim hioro­
vanim ugljovodonieima prema ispitivanjima u Ilinoisu bila
je u pozitivnoj korelaeiji s pojavom raka mokracne besike
(77). Pijaca voda koja je sadrzavala 50 i vise mikrograma
po litru arsena bilaje udruzena s pojavom kaneera (87).

Hlorinaeija i fluorizaeija vode mogu biti udruzene s
razvojem raka mokracne besike. Hlor reaguje sa organskim
materijama u vodi stvarajuci halogene ugljovodonike kao

nusproizvode. U svakoj od ovih asoeijaeija faktori domaci­
na mogu doprineti povecanoj toksicnosti ovih materija iii ih
detoksikovati. Kod muskaraea pusaca konzumiranje hlori­
sane vode i pusenje uzajamno su pojacavali rizik, dok kod
muskaraea nepusaca i zena bez obzira na pusacki status nije
zabelezena povezanost izmedu konzumiranja hlorisane vode
i raka mokracne besike (88). Pojedini autori navode pove­
canje rizika za nastanak bolesti kod konzumenata hlorisane
vode (89, 90), dok drugi istrazivaci ne navode povezanost
(91, 92). U nasoj studiji konzumiranje mineralne vode je
smanjivalo, a konzumiranje gaziranih pica povecavalo rizik
za rak mokracne besike (II).

Vecina istrazivaca navodi protektivni efekat voca i po­
vrca za nastanak raka mokracne besike (34, 91, 93-95). Ne­
ki autori ukazuju da nema udruzenosti pojedinih vrsta voca i
povrca i pojave malignoma mokracne besike (17, 76, 96).
Izuzetno je redak slucaj pozitivne korelaeije unosa voca i
povrca i razvoja pomenute neoplazme (36). Prema nasim
rezultatima ishrana bogata povrcem (zelje, kelj, krastavae) i
vocem (kruske, tresnje, mandarine) smanjuje rizik za nasta­
nak raka mokracne besike, dok konzumiranje konzervisa­
nog voca i povrca (tursije i vocnih dzemova) deluje kao fak­
tor rizika za navedeni malignom (11, 19). Pojedini sastojei
voca i povrca (karotenoidi, vitamin C i retinol) smatraju se
protektivnim supstaneama kod nastanka raka mokracne be­
sike (73, 76). Suprotno tome, najnovija istrazivanja ukazuju
da unos odredenih sastojaka voca i povrca, karotenoida (al­
fa-karoten, beta-karoten, lutein i likopen) i flavonoida
(kvereetin, kempferol, mirieetin i luteolin) ne deluje protek­
tivno kod nastanka raka mokracne besike (97).

Podaei 0 utieaju minerala na pojavu raka mokracne be­
sike su veoma oskudni, kako po broju studija, tako i po bro­
ju minerala koji su istrazivani (32). Rezultati najnovije ame­
ricke prospektivne studije ukazuju da unos kalijuma, natri­
juma, kaleijuma, magnezijuma, fosfora i gvoZda nije signi­
fikantno povezan sa nastankom neoplazmi mokracne besike,
dokje za E i C vitamin nadena protektivna povezanost (98).

U zakljucku treba naglasiti da je uglavnom poznat me­
hanizam dejstva pusenja na nastanak raka mokracne besike,
a rezultati veoma konzistentni. Za kafu i alkohol rezultati su
prilicno nekonzistentni, najverovatnije da spadaju u slabe
kaneerogene, odnosno kokaneerogene. Nasledna predispo­
zieija i endemska nefropatija kao faktori rizika za nastanak
raka mokracne besike zabelezeni su u nekoliko stranih stu­
dija, dok domaci autori negiraju takvu povezanost. Vecina
autora navodi infekeiju i urolitijazu (hronicnu iritaeiju) kao
faktor rizika za rak mokracne besike. Uloga pojedinih me­
dikamenata je prilicno kontradiktoma, a kao inkriminisani
preparati navode se: fenaeetin, ciklofosfamid i hlornafazin.
Visok rizik za nastanak raka mokracne besike zabelezen je
kod zaposlenih u sledecim profesijama/industrijama: farba­
ri, moleri, profesionalni vozaci, u industriji boja, gume, ko­
ze, herbicida i aluminijuma.

Najkontroverzniji deo etiologije raka mokracne besike
odnosi se na ishranu. Hrana bogata zivotinjskim mastima i
holesterolom, mesne konzerve, iznutriee (dzigeriea), jaja
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predstavljaju namirnice oznacene od veeine autora kao fak­
tori rizika za rak mokraene besike. Veeina istrazivaca navo­
di protektivni efekat voea i povrea na nastanak raka mokra­
ene besike. Hlorinacija vode moze biti udruzena s nastan­
kom raka mokracne besike.

Na kraju, u kontekstu ekstremno kompleksne etiopato­
geneze, odredena ogranicenja dosadasnjih studija trebalo bi
da budu razmatrana pri evaluaciji njihovih rezultata. Jedan
od najveCih nedostataka je svakako pristrasnost u seeanju u
anarnnestickim studija narocito kod secanja ucestalosti kon­
zumiranja pica i hrane. Cinjenica je da je u nekim studijama
anketar bio svestan statusa oboleloglkontrole prilikom anke-

tiranja. Ipak, sve ove studije dale su dragoceni doprinos izu­
cavanju epidemiologije i faktora rizika za rak mokracne
besike. Dosadasnji rezultati istrazivanja upueuju na neop­
hodnost daljeg ispitivanja etiologije malignih tumora mo­
kracne besike.

Buduee studije treba da povecaju nase razumevanje
multifaktornog i visefaznog procesa nastanka pomenute ne­
oplazme i ukazu na preventivne mere za smanjenje ucesta­
losti njene pojave. Evidentno je da se boljom zastitom na
radu ugrozenih profesija, promenom naCina ishrane i navi­
ka, pre svega pusenja duvana moze u znacajnoj meri sma­
njiti rizik za pojavu raka mokraene besike.
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