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POPIS OZNAKA 1 KRATICA

a. — arterija (lat. arteria)

aa. — arterije (lat. arteriae)

AJCC - Americki komitet za tumor (engl. American Joint Committee on Cancer)

ASCO - Americko drustvo za klinicku onkologiju ( engl. American Society of Clinical

Oncology)

BCG — Bacillus Calmette—Guérin

CIS- karcinom in situ (lat. carcinoma in situ)

CT — kompjuterizirana tomografija (engl. Computed tomography)
GLOBOCAN - Globalna platforma pracenja tumora (engl. Global Cancer Observatory)
HZJZ- Hrvatski zavod za javno zdravstvo

KBC — Klini¢ki bolni¢ki centar

lig. — ligament (lat. ligamentum)

m. - miSi¢ (lat. musculus)

MRI -magnetna rezonanca (engl. Magnetic resonance imaging)

PET — pozitronska emisijska tomografija (engl. Positron emission tomography)

PUNLMP - papilarna urotelna neoplazma niskog malignog potencija (engl. Papillary urothelial

neoplasm of low malignant potential)

SARS-CoV-2 — bolest uzrokovana koronavirusom (engl. Severe Acute Respiratory Syndrome

Coronavirus-2)
SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

TNM — T - primarni tumor (engl. Tumor), N - limfni ¢vorovi (engl. Nodes), M - metastaza

(engl. Metastases)

TUR — Transuretralna resekcija



v. —vena (lat. vena)



1. UVOD



1.1. MOKRACNI MJEHUR

Mokraéni mjehur (lat. vesica urinaria) je neparni, Suplji, misiéni organ (1). Ima dvije
vrlo vazne funkcije: skladiStenje mokrace i voljno praznjenje mokrace (2). Kapacitet
mokra¢nog mjehura je oko 500 ml i ovisno o koli¢ini mokrace, nalazi se unutar male zdjelice

ili izvan nje (1, 3).

1.1.1. Anatomija

Mokra¢ni mjehur se nalazi iza preponske Kkosti, os pubis, ispod peritoneja u
subperitonealnom prostoru. Sastoji se od vrha, apex, tijela, corpus, baze, fundus, te vrata, cervix.
Fundus mokra¢nog mjehura okrenut je prema dolje i straga. Na fundusu se nalazi unutrasnje
us¢e mokracne cijevi, ostium urethrae internum, i dva us¢a mokracovoda, ostium ureteris, koji
tvore trokut mokra¢nog mjehura, trigonum (Slika 1) (1, 3).

Sa straznje strane mokra¢nog mjehura u muskaraca se nalaze sjemenski mjehurici,
sjemenovodi, mokracovodi i1 rektum, a u zena maternica i rodnica. Posteroinferiorno, u
mokraéni mjehur ulaze mokra¢ovodi. U muskaraca se mokra¢ni mjehur naslanja na prostatu,
dok se u Zena nalazi na preponskoj fasciji koja okruzuje mokraénu cijev. Izmedu okolnih organa
1 mokra¢nog mjehura nalazi se vise razli¢itih misi¢nih vlakana koja u¢vrséuju mjehur. To su
pubovezikalni misi¢, rektovezikalni misSi¢, u muskarca vezikoprostaticni miSi¢ te
vezikovaginalni misi¢ u zena. Krov mokra¢nog mjehura 1 pupak, umbilicus, su povezani
umbilikalnim medijanim ligamentom, /ig. umbilicale medianum, koji predstavlja obliterirani
urahus. Bilateralni pubovezikalni ligamenti u Zena 1 bilateralni puboprostaticni ligamenti u

muskaraca pric¢vr$éuju mokraéni mjehur za zdjelicnu kost (1, 3).
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Slika 1. Anatomski prikaz mokra¢nog mjehura

[ZVOR: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:2605_The Bladder.jpg.



Stijenka mokra¢nog mjehura se sastoji od tri sloja: adventicije, misiénog sloja i sluznice.
Adventicija je rahlo vezivno tkivo koje je samo na gornjoj povr$ini mokra¢nog mjehura
prekriveno potrbusnicom. MiSiéni sloj je dobro razvijen i taj dio ¢ini miSi¢ detruzor, m.
detrusor. Sluznica mokra¢nog mjehura pokrivena je urotelom (prijelaznim epitelom). Urotel
onemogucuje resorpciju mokraée te ima brojne nabore koji osiguravaju maksimalnu
rastezljivost (1).

U trokutu mokra¢nog mjehura misi¢ni sloj je ¢vrsto prirastao uz sluznicu. Tu se nalazi
m. trigoni vesicae koji ima dva dijela: m. trigoni vesicae superficialis et profundus.
Mokracovodi ulaze posteroinferiorno 1 koso kroz stijenku mokraénog mjehura, okruZeni
kruznim miSiénim vlaknima koja imaju ulogu sfinkterskog sustava. Takoder, izmedu uSca
uretera se nalazi interuretericni nabor sluznice, plica interureterica koja ima svrhu u
sprjeCavanju refluksa mokrac¢e i1z mjehura u mokra¢ovode. Punjenje mokraénog mjehura
urinom dovodi do povecanja tlaka i rastezanja stijenke Sto pomice interureteri¢ni nabor prema
mokra¢ovodu te zatvara usce 1 transmuralni dio uretera. Na prednjem kutu trokuta se nalazi
us¢e mokraéne cijevi, ostium urethrae internum. Okruzuje ga nabor sluznice koji sadrzi
musculus sphincter vesicae urinariae. US¢e mokracne cijevi ima na svojoj straznjoj stijenci
izbocCenje, uvula vesicae (1).

Arterije koje opskrbljuju krvlju mokraéni mjehur dolaze od ogranaka unutra$nje ilijacne
arterije, a. iliaca interna. A. umbilicalis daje ogranke aa. vesicales superiorores koje
opskrbljuju gornji dio mokra¢nog mjehura. 4. vesicalis inferior je direktni ogranak unutraSnje
ilijacne arterije 1 opskrbljuje donji dio mjehura. Vene idu uz arterije i stvaraju venski splet oko
vrata mokra¢nog mjehura, plexus venosus vesicalis. U muskarca se taj venski splet spaja s
prostati¢nim venskim spletom te se oba ulijevaju u donje vezikalne arterije nastavljajuci dalje
prema unutrasnjoj ilijacnoj veni, v. iliaca interna. Navedeni venski spletovi se mogu ulijevati i
u vertebralne venske spletove preko sakralnih vena. Limfne Zile gornjeg dijela mokra¢nog
mjehura se dreniraju u vanjske ilijacne limfne ¢vorove, a iz donjeg dijela u unutradnje ilijacne
limfne ¢vorove (1).

Mokraéni mjehur je parasimpaticki inerviran pelviénim splanhi¢nim zivcima koje
dovode do kontrakcije misiénog sloja stijenke, a inhibiraju unutra$nji sfinkter mokracéne cijevi,
m. sphincter urehtrae internus. Simpaticka inervacija dolazi iz segmenata kraljezni¢ne moZdine
Th11 do L2, a izgledno je da inhibira miSi¢ni sloj stijenke mokra¢nog mjehura. Simpaticka 1
parasimpaticka vlakna saCinjavaju splet, plexus vesicalis. Osjetna vlakna iz mjehura su

visceralna i1 prenose bolne podraZaje, kao na primjer tijekom prejakog rastezanja stijenke (1).



1.1.2. Embriologija

Izmedu cCetvrtog i sedmog tjedna razvoja, kloaka se podijeli na urogenitalni sinus
anteriorno i analni kanal posteriorno. Urogenitalna pregrada, septum urorectale, sloj je
mezoderma izmedu primitivnog analnog kanala i urogenitalnog sinusa. Vrsak pregrade prelazi
u medicu. Na urogenitalnom sinusu se razlikuju tri dijela. Gornji, ujedno i najveéi dio
urogenitalnog sinusa je mokra¢ni mjehur. On prvotno izravno prelazi u alantois, a kad lumen
alantoisa iS¢ezne, od njega ostaje vezivni tracak, urachus. On spaja mjehur i pupak, a kasnije
obliterira 1 ostaje u odraslih kao lig. umbilicale medianum. Mokra¢ni mjehur se nastavlja prema
dolje u uski kanal, zdjeli¢ni dio urogenitalnog sinusa, koji ¢ini osnovu za dijelove mokraéne
cijevi. Tijekom pregradivanja kloake donji dijelovi Wolffovih kanala ugraduju se u stijenku
mokra¢nog mjehura. Mokracovodi su nastali od izdanaka donjih dijelova Wolffovih kanala.
Kako su Wolffovi kanali i mokra¢ovodi mezodermalnog porijekla, dio sluznice u mokra¢nom
mjehuru koji nastaje njihovim ugradivanjem je u pocetku takoder mezodermalnog podrijetla.
To mjesto naziva se trigonum vesicae, a kasnije se taj mezodermalni epitel u trigonumu

zamjenjuje endodermalnim epitelom koji oblaze cijelu unutrasnjost mokra¢nog mjehura (4).

1.1.3. Histologija

Luminalna povrSina stijenke mokraénog mjehura je prekrivena sluznicom koju ¢ini
urotel (prijelazni epitel), bazalna membrana i subepitelno vezivno tkivo (5). Urotel je prekriven
mukopolisaharidnim glikokaliksom koji ga dodatno $titi od tvari u urinu. Osnovna funkcija
urotela je odrzavanje ucCinkovite barijere izmedu mokrace i1 ostataka stijenke mokraénog
mjehura, a koja je postignuta tijesnim spojevima izmedu stanica. Urotel ima 1 transportnu
funkciju tako Sto omogucuje kretanje tekucina pomocu akvaporina, ionskih kanala i drugih
receptora (6). Sastoji se od kubi¢nih epitelnih stanica s okruglim jezgrama koje su slozene u
vise redova. Bazalni sloj stanica je vezan za bazalnu laminu citoplazmatskim produzecima.
Stanice na samoj povrSini su Dogielove ili kiSobranaste (engl. umbrella) stanice koje bazalno
imaju konkavitete, dok im je povrSina konveksna (7). Ispod bazalnog sloja se nalazi bazalna
membrana, a zatim lamina proprija (Slika 2) (8). Debljina urotela ovisi o rastegnutosti stijenke
mokra¢nog mjehura (7). U gotovo potpuno distendiranom mokra¢nom mjehuru epitel se sastoji

od 2 do 3 sloja spljostenih stanica, dok u kontrahiranom stanju sadrzi 7 do 8 slojeva stanica (9).
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Slika 2. Histoloski prikaz stijenke mokra¢nog mjehura

[ZVOR: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Gray1141.png

1.2. UROTELNI KARCINOM MOKRACNOG MJEHURA

Tumori mokraénog mjehura mogu biti: urotelni karcinom, planocelularni karcinom,
adenokarcinom, urahalni karcinom, tumori Miillerovog tipa, neuroendokrini tumori,
melanocitni tumor, mezenhimalni tumori, hematopoetski i limfoidni tumori te mijeSani tumori.
Urotelni karcinom je najc¢e$ca zlo¢udna novotvorina u urinarnom traktu. Urotelne karcinome
dijelimo na neinvazivne urotelne karcinome 1 infiltrativni urotelni karcinom. Histoloski kriterij

za infiltrativni urotelni karcinom je proboj bazalne membrane (10).

1.2.1. Epidemiologija

Karcinom mokra¢nog mjehura po GLOBOCAN-u (engl. Global Cancer Observatory)
je deseti najceSc¢e dijagnosticiran tumor u svijetu s ukupnom globalnom incidencijom od 573
278 novih slu¢ajeva u 2020. godini (11). U SAD-u, Kanadi, i Europskoj Uniji je ¢etvrti najcesci
tumor u muskaraca te osmi u Zena (12). Bolest je 3 do 4 puta ¢eS¢a u muskaraca nego u Zena.
Dijagnosticira se najces¢e u dobi izmedu 65 1 70 godina, ima §iroki dobni raspon, a moze se
otkriti 1 u djece. Veca pojavnost u muskaraca nego u Zena nije do kraja razjasnjena, ali se
povezuje s tim $to su muskarci viSe izloZeni rizicnim faktorima, kao npr. puSenju duhana i
profesionalnoj izloZenosti razli¢itim kancerogenim tvarima. Smrtnost je takoder veca u
muskaraca u kojih nalazimo 2-10 smrti na 100000 godi$nje, dok je u Zena smrtnost 0,5-4 smrti
na 100000 godisnje. Pojavnost je ¢ak Sest puta veca u razvijenim drZzavama nego u drzavama u
razvoju. Incidencija je dvostruko veca medu bijelcima u Americi nego medu
Afroamerikancima, dok je smrtnost ve¢a u Afroamerikanaca. Najces¢i histoloski tip tumora

mokra¢nog mjehura je urotelni karcinom koji ¢ini 80% do 90% karcinoma mokraé¢nog mjehura
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u razvijenim industrijskim drzavama. Drugi tipovi karcinoma, na primjer karcinom plocastih
stanica (planocelularni karcinom) i adenokarcinom, znatno su rjedi (10).

Otprilike, 70-80% bolesnika s novodijagnosticiranim urotelnim karcinomom imaju
neinvazivni ili pocetno invazivni tumor. Kod ovih tumora recidivi su ucestali (50-70%
slu¢ajeva), ali se progresija dogada u samo 15-25% slucajeva. Dakle, 20-30%
novodijagnosticiranih bolesnika imaju infiltrativni urotelni karcinom. Tim bolesnicima
prognoza ovisi o histoloskom gradusu tumora, klinickom stadiju bolesti, vremenu radikalne

cistektomije, odgovoru na zrac¢enje 1 kemoterapiju i prisutnosti metastaza (10).

1.2.2. Etiologija

Rizi¢ni ¢imbenici koji su povezani s urotelnim tumorima mokra¢nog mjehura su
genetski 1 okolisni (10).

Ova bolest se pojavljuje u bolesnika koji imaju Lynchov sindrom, autosomno
dominantni poremecaj uzrokovan defektom gena za popravak DNA, engl. mismatch repair
gene. Pojavljuje se u bolesnika s retinoblastomom, $to se povezuje s radijacijom i terapijom
ciklofosfamidom, te u Costellovom sindromu §to je rijedak genetski poremecaj koji se oCituje
u ranom djetinjstvu (10).

Pusenje duhana je rizi¢ni faktor koji povecava rizik nastanka infiltrativnog urotelnog
karcinoma pet do sedam puta. To se povezuje s karcinogenim tvarima iz duhanskog dima koje
ulaze u cirkulaciju te se nakon metabolizma u jetri izlucuju putem bubrega u mokraci. Tako
djeluju na urotel koji oblaze urinarni sustav i1 pridonose nastanku tumora (13). Karcinogene
tvari iz duhanskog dima su prvenstveno aromatski amini. Rizik za karcinom mokraé¢nog
mjehura je proporcionalan s vremenskim periodom i1 koli¢inom konzumacije duhana.
Prestankom pusenja smanjuje se rizik od razvitka tumora. Vise razliCitih epidemioloskih studija
je povezalo urotelni karcinom 1 izlozenost aromatskim aminima u zanimanjima kao S§to su:
vozaci taksija, autobusa, kamiona (u ispuSnim plinovima), pituri (u bojama) i radnici u
kemijskim industrijama (10). Cesto pojavljivanje urotelnog karcinoma mokraénog mjehura
primijeceno je prvi put u 19. stolje¢u medu radnicima u industriji anilinskih boja. Od tada je
puno ucinjeno na prevenciji ovih tumora pa je moderna industrijska zastita na radu znatno
smanjila ovu opasnost po zdravlje (13). Arsen je takoder prepoznat kao rizi¢ni faktor i njegove
koncentracije koje prelaze 300 pg/L su povezane s urotelnim karcinomom mokraénog mjehura.
Osim toga, s infiltrativnim karcinomom mokraénog mjehura povezan je fenacetin, koji je zbog
toga zamijenjen drugim analgeticima. Radioterapija izaziva mutagene efekte te zraenje

zdjelice primjenom vanjske radioterapije u bolesnice s karcinomom vrata maternice ili



brahiterapije u bolesnika s karcinomom prostate, povecava rizik za infiltrativni urotelni
karcinom 1 planocelularni karcinom mokra¢nog mjehura (10). Ucestalost infiltrativnog
urotelnog karcinoma mokra¢nog mjehura povecana je u bolesnika koji primaju ciklofosfamid i
druge alkilirajuce citostatike. Smatra se da citostatici djeluju na epitel mokraénog mjehura
dovodeéi do mutacija s posljedi¢énim nastankom karcinoma. U dijelovima svijeta u kojima je
infekcija parazitom Schistostoma haematobium rasprostranjena, kao naprimjer u Egiptu,
ucestalost karcinoma mokraénog mjehura je oko deset puta ve¢a nego u Europi. Za razliku od
urotelnih karcinoma koji dominiraju u Europi, u tim zemljama prevladavaju karcinomi
plocastog epitela. Vjeruje se da ti tumori nastaju u ZzariStima ploCaste metaplazije urotela
tijekom kroni¢ne upale izazvane odlaganjem jajaSaca parazita, no toCan nacin zlo¢udne
pretvorbe joS nije otkriven (13). Infekcija Schistostomom moze biti uzrok nastanka 1 urotelnog
karcinoma. Kongenitalna ekstrofija mokra¢nog mjehura uzrokuje histoloSke promjene u
sluznici, ukljucujuci kronic¢nu upalu, subepitelnu fibrozu, plocastu i intestinalnu metaplaziju
epitela te cistitis. Takvi bolesnici imaju povecani rizik za nastanak infiltrativnog urotelnog
karcinoma, adenokarcinoma 1 planocelularnog karcinoma ¢ak 1 nakon operacijske

rekonstrukcije mokra¢nog mjehura (10).

1.2.3. Klinicka slika

Karcinom mokra¢nog mjehura klinicki se ocituje hematurijom, polaksiurijom i
disurijom. Hematurija se definira kao krv u mokrac¢i te se dijagnosticira ako u nalazu sedimenta
urina imamo >3 eritrocita na vidnom polju velikog povecanja. Polaksiurija oznacava ucestalo
mokrenje, a disurija bolno mokrenje (13). Vecina bolesnika s infiltrativnim urotelnim karcinom
ima barem mikroskopsku hematuriju, ali tezina simptoma korelira s lokalizacijom karcinoma i
stadijem bolesti. Disurija je ¢eS¢a u Zena kojima se karcinom cesto dijagnosticira nakon
pocetnog lijeCenja pretpostavljene urinarne infekcije. Bolesnici s difuzno proSirenim tumorom,
tumorom u podrucju vrata mjehura i multifokalnim urotelnim CIS-om (carcinom in situ) obi¢no
imaju disuriju i polaksiuriju. Bolesnici s velikim tumorskim masama koji se kasnije otkriju
najcesce imaju opstruktivne smetnje u mokra¢nom sustavu, tumorska masa im se moze palpirati
suprapubi¢no i1 imaju edeme donjih ekstremiteta. Takoder, metastatska bolest se moze
prezentirati gubitkom tjelesne teZine i pojavom lokalizirane boli u kostima. NajcesSc¢a sijela
metastaza su jetra, pluca 1 kosti. Karcinomi u gornjem dijelu mokraénog trakta su cesce
povezani s moguénoS¢u metastaziranja, osobito u plu¢a. Bolesnik moZe istovremeno imati
infiltrativni urotelni karcinom mokra¢nog mjehura, mokraéne cijevi te gornjih dijelova

mokraénog sustava. Infiltrativni urotelni karcinomi mogu uzrokovati opstrukciju u



mokracovodu i1 dovesti do hidronefroze, iako postepena opstrukcija moze pro¢i klinicki

nezapazeno (10).

1.2.4. Dijagnostika

Postojanje hematurije u anamnezi mora pobuditi sumnju na moguc¢nost novotvorine u
mokraénom sustavu §to zahtijeva dijagnosticke pretrage. Za obradu bolesnika prvo treba obaviti
uobicajenu laboratorijsku obradu (12). Cistoskopija, bimanualna palpacija u anesteziji te
biopsija ili transuretralna resekcija (TUR) su najbolje tehnike za dijagnozu i odredivanje stadija
karcinoma mokra¢nog mjehura (10). Cistoskopskim pregledom potvrdujemo postojanje
tumora, odredujemo lokaciju i na osnovi makroskopskog izgleda donekle procjenjujemo
biolosko ponaSanje. U daljnjoj dijagnostickoj obradi hematurije koristimo se citoloSkom
dijagnostikom za S$to je potrebno uzeti svjezu mokrac¢u. Ova metoda ima veliku osjetljivost za
slabo diferencirane tumore i1 urotelne karcinome in situ. Nakon cistoskopskog postavljanja
dijagnoze, indiciramo TUR novotvorine. Transuretralnim putem novotvorina se ukloni, ako je
moguce u cijelosti, te poSalje na patohistoloSku analizu. Nakon analize dobivamo konac¢nu
dijagnozu 1 histoloski gradus $to omogucuje daljnje lijecenje i prognozu. Prije i poslije TUR-a
u opcoj ili lokalnoj anesteziji u€inimo bimanualnu palpaciju mokra¢nog mjehura. Tim
pregledom mozemo procijeniti lokalnu proSirenost bolesti i ostatnu tumorsku masu nakon
obavljene resekcije (12).

Transabdominalni 1 intravezikalni ultrazvuk 1imaju slabu osjetljivost. CT
(kompjuterizirana tomografija, engl. computed tomography) i MRI (magnetna rezonanca, engl.
magnetic resonance imaging) imaju osjetljivost za otkrivanje tumora 79-89%, $to je 1 dalje
nedovoljno da bi zamijenilo cistoskopiju 1 biopsiju. Prisutnost zadebljanja stijenke mokra¢nog
mjehura na CT-u ne upucuje uvijek na misi¢nu invaziju karcinomom, a ova pretraga ima i malu
osjetljivost za detekciju subepitelne invazije. Nove MRI tehnike imaju vaznu ulogu u
odredivanju proSirenosti tumora, osobito u onih bolesnika kojima je tumor tako smjesten da je
tesko odrediti ograni¢enost tumora i zahvacanje okolnog masnog tkiva (10). Razli¢ite slikovne
metode su dostupne za dijagnozu karcinoma u gornjim dijelovima mokraénog sustava, kao na
primjer: intravenska urografija, intravenska pijelografija, ultrazvuk bubrega s retrogradnom
pijelografijom, CT urografija, ureteroskopija i MRI urografija (12).

Radioloske metode identifikacije metastaza u limfnim C¢vorovima su vazne za
odredivanje stadija bolesti i terapije. lako veli¢ina limfnih ¢vorova nije pouzdana za dijagnozu
metastaza, izgleda da su ¢vorovi s uvecanim popre¢nim dimenzijama vjerojatnije zahvaceni

tumorskim tkivom od onih koju su uvecéani longitudinalno. Klasi¢ni CT 1 MRI imaju slicnu



osjetljivost za detekciju infiltracije limfnih ¢vorova, ali osjetljivost i specificnost ovih metoda
su 1 dalje limitirane. PET (pozitronska emisijska tomografija, engl. positron emission
tomography) se pokazao superiornijim za detekciju infiltracije limfnih ¢vorova od CT-a i MRI.
Iglena biopsija limfnih ¢vorova vodena CT-om je korisna za potvrdu metastaza (10).
Rendgenska slika pluca i srca, snimanje abdomena, scintigrafija kostiju i CT ili MRI
mozga su najéeSée koristene tehnike za otkrivanje udaljenih metastaza u visokorizi¢nih
bolesnika ili simptomatskih bolesnika. Podaci iz studija upuéuju na to da PET/CT moze

poboljsati otkrivanje metastaza (10).

1.2.5. Terapija

Lijecenje urotelnog karcinoma ovisi o klinickom stadiju bolesti. Takoder, ovisi o stanju
bolesnika 1 njegovom zdravlju (12).

Lijecenje tumora u stadiju Ta i Tis uglavnom se provodi transuretralnom resekcijom, a
zatim intravezikalnom terapijom BCG (lat. bacillus Calmette-Guérin) koja se mora provesti u
naredna 24 sata. Nakon provedenog lijeCenja bolesnik se prati periodickim cistoskopijama
(svaka tri mjeseca) za slucaj da dode do povrata bolesti (14).

LijeCenje karcinoma u stadiju T1 zapocCinje transuretralnom resekcijom. Zatim se
nastavlja nakon patohistoloSke dijagnostike kojim se utvrduju patohistoloske karakteristike
tumora. Bolesnik se svrstava u rizicne skupine i ovisno o tome lije¢i. Primjerice, u slucaju
niskog histoloskog gradusa tumora, radi se ponovna transuretralna resekcija. Ako lijecnik
procijeni da nema vise karcinoma, provodi se intravezikalna terapija BCG-om. U slu¢aju nalaza
karcinoma visokog gradusa moguce je primijeniti BCG terapiju, radikalnu cistektomiju ili
intravezikalnu kemoterapiju (14).

Metoda izbora u lijeCenju urotelnog karcinoma mokra¢nog mjehura u stadijima T2 do
T4 je radikalna cistektomija uz neoadjuvantnu kemoterapiju baziranu na cisplatini. Radikalna
cistektomija ukljucuje uklanjanje mokra¢nog mjehura, prostate, sjemenskih mjehuri¢a u
muskaraca, a maternice i jajnika u Zena. Takoder se odstranjuju zdjeli¢ni limfni ¢vorovi. Ako
se u Zena tumor nalazi na vratu mokraénog mjehura, a u muskaraca je tumor proSiren i nalazi
se u prostati¢noj uretri, uklanja se 1 mokra¢na cijev. Nakon uklanjanja mokra¢nog mjehura
postoji viSe metoda derivacije mokrace. NajceSc¢e se mokra¢ovodi implantiraju u vijugu ileuma
(Brickerova derivacija), koja se potom izvue na kozu. Nakon toga se primjenjuju
ureterosigmoidostomija, ureterokutanostomija, kontinentni rezervoari i ortotopi¢ni mokraéni
mjehur. Odluku o vrsti derivacije donosi urolog u dogovoru s bolesnikom. Lijecenje se moze

iznimno provoditi parcijalnom cistektomijom (12). U nove metode lijecenja svakako spada 1



imunoterapija. Takvi lijekovi inhibiraju imunoloske kontrolne tocke u signalnim putevima
programirane stanicne smrti te su odobreni za lijeCenje infiltrativnih urotelnih karcinoma.
Pokazali su ucinkovitost kao prva i druga linija terapije u metastatskoj bolesti. Studije koje se
trenutno provode pomoéi ¢e u definiranju optimalnog slijeda i kombinacijskih strategija
lijeCenja, a osobito je vazno da se bolesnik prezentira pred multidisciplinarnim timom (15).

Nakon cistektomije petogodisSnje prezivljenje iznosi 66%, a desetogodisnje 43% (12).

1.3. HISTOLOSKA KLASIFIKACIJA UROTELNOG KARCINOMA

Histoloska podjela urotelnih karcinoma je jedan od najbitnijih prognosti¢kih faktora.
Prva 1 najSire primjenjivana klasifikacija je klasifikacija Svjetske zdravstvene organizacije
(SZ20) 1z 1973. godine koja je dijelila urotelne tumore u Cetiri kategorije: papilom i1 karcinomi
gradusa 1, 2 1 3. Histoloska podjela se temeljila na stupnju stani¢ne anaplazije koji SZO definira
kao povecan rast stanica, poremecaj veliCine, orijentacije 1 diferencijacije stanica od baze do
povrsine, polimorfizam jezgre, poremecena mitotska aktivnost i gigantske stanice (16).

Prema novoj klasifikaciji SZO i1z 2016 godine urotelni tumori se dijele na benigne
promjene (urotelni papilom), papilarnu urotelnu neoplazmu niskog malignog potencija
(PUNLMP) i urotelne karcinome (neinvazivne i invazivne) niskog i1 visokog gradusa (16).

Papilom je ¢e$¢i u mladih osoba. Omjer muskaraca i Zena kojima je dijagnosticiran
papilom je 2:1. Promjena je ve¢inom manja od dva centimetra. Prisutne su dobro oblikovane
papile oblozene urotelom koji ima manje ili jednako 7 slojeva. Na povrSini su odrzane
LHumbrella “ stanice, atipija stanica je minimalna ili je nema i nema invazije strome (16).

PUNLMP (engl. Papillary Urothelial Neoplasm of Low Malignant Potential) je
urotelna neoplazma niskog malignog potencijala s papilarnom arhitekturom 1 malom
incidencijom relapsa ili progresije. Ce$éi je u starijih osoba, a omjer muskaraca i Zena je 3:1.
Graden je od papila oblozenih prijelaznim epitelom koji ima vise od 7 slojeva. Atipija stanica
je blaga, jezgre su nimalo ili malo uvec¢ane s minimalnom hiperkromazijom i bez pleomorfizma,
jezgrice su nimalo ili malo uvecane 1 ve¢inom su prisutne ,,umbrella “ stanice. Mitoze su rijetke
1 nema invazije strome (16).

Neinvazivni papilarni urotelni karcinom niskog gradusa je ¢es¢i u starijih osoba. Cesce
se dijagnosticira muskaraca te je omjer muskaraca i Zena 2,9:1. Papilarne strukture su gradene
od tanke fibrovaskularne strome oblozene s viSe od 7 slojeva urotela blagog do umjerenog
poremecaja orijentacije i sazrijevanja prema viSim slojevima. Takoder, atipija stanica je blaga
do umjerena. Jezgre su blago pleomorfne, okrugle do ovalne sa blagim varijacijama u obliku 1

obrisu. Mitoze su ve¢inom prisutne u donjim slojevima. Invazije strome nema (16).
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Neinvazivni papilarni urotelni karcinom visokog gradusa je ¢es¢i u starijih osoba i ¢eSée
se dijagnosticira u muskaraca. Papilarne strukture su gradene od tanke fibrovaskularne strome
i obloZene s vise od 7 slojeva urotela. Naglasen je poremecaj orijentacije i sazrijevanja stanica
uz hiperkromaziju i polimorfizam jezgra te mitoze u visim slojevima. Invazije strome nema
(16).

Infiltrativni urotelni karcinomi se veéinom prezentiraju kao jedna solidna, polipoidna
masa, ali takoder moze biti sesilna, oblika ulceracije ili difuzno zahvacati mokraéni mjehur.
Histoloski, tumorske stanice infiltriraju stijenku mokra¢nog mjehura u obliku nakupina,
trabekula, tracaka ili pojedinacnih stanica, ¢esto odvojenih dezmoplastiénom stromom. Stanice
imaju eozinofilnu citoplazmu i uvecanu hiperkromatsku jezgru koja ima iregularan, pleomorfni
oblik. Neke stanice sadrZze samo jednu ili viSe manjih jezgrica, dok druge imaju ogromne
eozinofilne jezgre. Fokalno se mogu vidjeti podrucja pleomorfizma s bizarnim 1
multinuklearnim tumorskim stanicama. Mitotska aktivnost je velika. Invazivni karcinomi su
najcesce visokog gradusa. Urotelni karcinomi mogu imati divergentnu diferencijaciju i dijelom
izgledati kao npr. plocasti karcinom ili adenokarcinom. Zadnja klasifikacija tumora Svjetske
zdravstvene organizacije i1z 2016. godine (Tablica 1) odredila je kriterije za odredivanje
histoloskih varijanti karcinoma mokra¢nog mjehura (16).

Najces¢i karcinom je urotelni karcinom koji moze imati divergentnu diferencijaciju koja
ukljucuje plocastu, glandularnu, neuroendokrinu 1/ili trofoblasticnu komponentu. Otprilike
20% svih urotelnih karcinoma sadrZi podrucja plocaste ili glandularne diferencijacije (Slika 3)
(Slika 4). Neki slucajevi imaju urotelni CIS kao jedinu urotelnu komponentu. Karcinomi sa
zljezdanom diferencijacijom su rjedi od karcinoma s plocastom diferencijacijom i pojavljuju se
u 6% sluéajeva urotelnih karcinoma mokra¢nog mjehura. Zljezdana diferencijacija se odreduje
prisutnos¢u pravih zljezdanih podru¢ja unutar tumorskog tkiva. Karcinom s mijeSanom
zljezdanom 1 plocastom diferencijacijom se takoder klasificira kao urotelni karcinom s
divergentnom diferencijacijom. Karcinomi s diferencijacijom spolnih stanica, ukljucujuci

trofoblasticnu diferencijaciju, su rijetki tipovi divergentne diferencijacije (16, 17).

Slika 3. Urotelni karcinom sa Zljezdanom diferencijacijom

[ZVOR: www.nature.com/articles/modpathol200926.com
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Slika 4. Urotelni karcinom s plocastom diferencijacijom
IZVOR: www.grandroundsinurology.com/should-variant-histology-change-

management-of-bladder-cancer.com

Mikropapilarni karcinom je histoloska varijanta urotelnog karcinoma koja nalikuje
papilarnom seroznom karcinomu jajnika. Sastoji se od infiltrativnih trac¢aka ili malenih
papilarnih nakupina tumorskih stanica koje su smjeStene u meduprostoru nalik na
limfovaskularni prostor. U 80% slu¢ajeva mikropapilarni karcinom se pojavljuje s
neinvazivnim papilarnim ili invazivnim urotelnim karcinomom. Prisutnost mikropapilarne
komponente je nepovoljan prognosticki ¢imbenik te je u tim slucajevima svakako potrebno
iskljuciti invaziju misi¢nog sloja. Vaskularna invazija je ¢esta. U vecini slucajeva, u trenutku
kad se postavi dijagnoza ve¢ postoji invazija u misi¢ni sloj i udaljene metastaze (Slika 5) (16,

17).

IZVOR: www.nature.com/articles/modpathol200926.com
Plazmacitoidni urotelni karcinom se sastoji od tumorskih stanica s eozinofilnom

citoplazmom 1 ekscentriéno smjestenom jezgrom (Slika 6). Vecinom se otkrije u visokom

stadiju bolesti 1 s metastazama u limfnim ¢vorovima (16, 17).
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Slika 6. Plazmacitoidni urotelni karcinom

IZVOR: www.nature.com/articles/modpathol200926.com

Urotelni karcinom koji je graden od manjih nakupina tumorskih stanica, tzv ,nested"
varijanta, je jako agresivan karcinom. Pojavljuje se rijetko, ve¢inom u musSkaraca. Unato¢
terapiji, 70% bolesnika umre unutar 4 do 40 mjeseci od postavljanja dijagnoze. Karakteristicno
je da jezgre tumorskih stanica imaju malo ili nimalo atipije, ali se fokalno vide nedvojbeno

atipi¢ne tumorske stanice s grubim kromatinom u jezgri i velikom jezgricom (Slika 7) (16, 17).

Slika 7. ,,Nested  urotelni karcinom

[ZVOR: Preuzeto s www.nature.com/articles/modpathol200926.com

Mikrocisti¢ni urotelni karcinom je invazivni karcinom s prividno benignim izgledom.
Prikazuje se u obliku mikrocista, makrocista, tubularnih struktura sa cistama. Ciste mogu biti

okrugle, ovalne, razli¢itih veli¢ina, mogu biti prazne ili imati sadrzaj (Slika 8) (16, 17).

Slika 8. Mikrocistiéni urotelni karcinom

I[ZVOR: www.nature.com/articles/modpathol200926.com
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Urotelni karcinom nalik limfoepiteliomu je rijedak karcinom i pojavljuje se ¢esée u
starijih muskaraca. Karcinom je solitaran, sesilnog izgleda i najces¢e zahvaca fundus, straznji
zid ili trigonum mokra¢nog mjehura. Tumorske stanice oblikuju nakupine, imaju veliku
nepravilnu jezgru i istaknutu jezgricu. Okolna limfati¢na stroma sadrzi T i B limfocite (s
predominacijom CD3" T limfocita), plazma stanice, histiocite i poneki neutrofil ili eozinofil

(Slika 9) (16, 17).
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Slika 9. Urotelni karcinom nalik limfoepiteliomu

[ZVOR: Preuzeto s www.nature.com/articles/modpathol200926.com

Urotelni karcinom bogat lipidima je rijedak karcinom kojem tumorske stanice imaju
izgled lipoblasta. Karcinom moze biti solidaran ili difuzno prosSiren. Tumorske stanice imaju
ekscentricne jezgre s vakuoaliziranom jezgrom $to nalikuje prstenu pecatnjaku. Jezgre su im

nepravilnog izgleda (Slika 10) (16, 17).

Slika 10. Urotelni karcinom bogat lipidima
[ZVOR: www.nature.com/articles/modpathol200926.com

14



Svijetlostani¢ni urotelni karcinom ili urotelni karcinom bogat glikogenom takoder je
rijedak tip karcinoma. Sastoji se od stanica ,,Ciste* citoplazme koja je rezultat odlaganja obilnog

glikogena (Slika 11) (16, 17).

Slika 11. Svijetlostani¢ni urotelni karcinom

[ZVOR: www.nature.com/articles/modpathol200926.com

Sarkomatoidni urotelni karcinom je karcinom koji morfoloski i imunohistokemijski ima
1 epitelnu 1 mezenhimalnu diferencijaciju. Epitelna komponenta je ve¢inom urotelni karcinom,

a mezenhimalna diferencijacija je nediferencirani sarkom visokog gradusa (Slika 12) (17, 18).

Slika 12. Sarkomatoidni urotelni karcinom

[ZVOR: www.nature.com/articles/modpathol200926.com

Urotelni karcinom gigantskih stanica je rijedak karcinom. Agresivan je i ima loSu
prognozu. Histoloski, gigantske anaplasticne stanice s tipi¢nim ili atipiénim mitotskim
figurama su prisutne u svim slucajevima ovog karcinoma (Slika 13). Otkrije se u

uznapredovalom stadiju bolesti 1 najéeS¢e s metastazama u limfnim ¢vorovima (16, 17).
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Slika 13. Urotelni karcinom gigantskih stanica

[ZVOR: www.nature.com/articles/modpathol200926.com

Slabo diferencirani karcinom podrazumijeva karcinome s mjeSovitom morfologijom
ukljucujuéi sitnostani¢ne nediferencirane karcinome, sarkomatoidne karcinome, karcinome
gigantskih stanica, nediferencirane 1 nespecificne karcinome takozvane nediferencirane

karcinome bogate osteoklastima. (16).

Tablica 1. Klasifikacija infiltrativnog urotelnog karcinoma prema SZO (16)

HISTOLOSKE VARIJANTE INFILTRATIVNOG UROTELNOG KARCINOMA
(SZO 2016)

Urotelni karcinom s divergentnom diferencijacijom
S plocastom diferencijacijom
Sa zlijezdanom diferencijacijom
S trofoblasticnom diferencijacijom
Ostalo (sitnostani¢ni karcinom, karcinom zametnih stanica)
Mikropapilarni urotelni karcinom
Plazmacitoidni urotelni karcinom
Nested urotelni karcinoma
Mikrocisti¢ni urotelni karcinom
Urotelni karcinom nalik limfoepiteliomu
Urotelni karcinom bogat lipidima
Svijetlostani¢ni urotelni karcinom
Sarkomatoidni urotelni karcinom
Urotelni karcinom gigantskih stanica
Slabo diferenciran urotelni karcinom
Nediferenciran karcinom bogat osteoklastima

1.4. KLINICKI STADIJ UROTELNOG KARCINOMA

Klinicki stadij bolesti je definiran TNM klasifikacijom. Kategorija T se odnosi na
primarni tumor. Karakteristike primarnog tumora se odreduju cistoskopskim pregledom i
biopsijom ili transuretralnom resekcijom, a najznacajnija je dubina prodora kroz stijenku

mokraénog mjehura i invazija okolnog tkiva. Kategorija N oznacava tumorsku infiltraciju
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regionalnih limfnih ¢vorova. Moze se odredivati klinicki, slikovnim metodama, ili

patohistoloski nakon radikalnog kirurS§kog zahvata kojim se vade regionalni limfni ¢vorovi.

Kategorija M oznacava prisutnost metastaza. Odreduje se klinicki, slikovnim metodama (19).

TNM Kklasifikaciju definira AJCC (engl. American Joint Committee on Cancer), a

trenutno vazeca klasifikacija je iz 2018. godine (Tablica 2) (20, 21).

Tablica 2. TNM klasifikacija infiltrativog urotelnog karcinoma mokraénog mjehura AJCC (21)

Primarni tumor (T)

TX Tumor se ne moZe procijeniti
TO Nema dokaza tumora
Ta Neinvazivni papilarni karcinom
Tis Urotelni karcinom in situ: ,.flat* tumor
T1 Tumor infiltrira laminu propriju
T2 Tumor infiltrira miSiéni sloj
pT2a  Tumor se nalazi u superficijalnom dijelu misi¢nog sloja
pT2b  Tumor se nalazi u dubokom dijelu misi¢nog sloja
T3 Tumor infiltrira perivezikalno meko tkivo
pT3a  Mikroskopski vidljiva invazija perivezikalnog mekog tkiva
pT3b  Makroskopski vidljiva invazija perivezikalnog mekog tkiva
T4 Ekstravezikalni tumor direktno infiltrira: stromu prostate, sjemenske mjehurice,
maternicu, vaginu, zdjelicnu kost, abdominalne misice
T4a Tumorska invazija strome prostate, sjemenskih mjehuri¢a, maternice, vagine
T4b Tumorska invazija zdjeli¢ne kosti, abdominalnih misSic¢a
Limfni ¢vorovi (N)
NX Ne moze se procijeniti
NO Nema metastaza u limfnim ¢vorovima
N1 Metastaze u jednim regionalnim limfnim ¢vorovima (perivezikalnim,
obturatornim, unutras$njim i vanjskim ilijacnim, sakralnim)
N2 Metastaze u vise regionalnih limfnih ¢vorova
N3 Metastaze u zajednickim ilijacnim limfnim ¢vorovima
Udaljene metastaze (M)
Mo Nema udaljenih metastaza
M1 Postoje udaljene metastaze
Mila Idealj ene metastaze u limfne ¢vorove iznad zajednickih ilija¢nih limfnih
¢vorova
M1b Udaljene metastaze na drugim organima

U prognozi ishoda su bitni klini¢ki faktori koji variraju ovisno o stadiju tumora. Za

Ta/T1 stadij, prognoza ovisi o multicentricnosti, veli¢ini tumora, prethodnim relapsima,

gradusu, postojanju CIS-a, invaziji prostate, vremenu do relapsa, odgovoru na intravezikalnu

terapiju te ranoj radikalnoj cistektomiji. Ishod za T2 do T4 ovisi o stadiju karcinoma, postojanju

CIS-a, vremenu radikalne cistektomije, odgovoru na zracenje i/ili kemoterapiju, prisutnosti
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metastaza, limfadenektomiji, broju zahvaéenih limfnih c¢vorova, zahvadenosti okolnih
struktura, stru¢nosti kirurga i poslijeoperacijskim komplikacijama.

Morfoloski faktori koji odreduju ishod bolesti su histoloski gradus, vaskularna invazija,
limfati¢na invazija i prisutnost razli¢itih patohistoloskih varijanti.

Rana detekcija tumora i probir metode (engl. screening) provode se u visokorizi¢nih
bolesnika s hematurijom primjenom FISH-metode (engl. Fluorescence In Situ Hybridization)
koja u urinu detektira kromosomske mutacije $to se kombinira sa citoloskim nalazom urina. To
je izuzetno vazno jer ranija detekcija tumora 1 bolje metode prac¢enja poboljSavaju prognozu 1

ishod bolesti (10).

1.5. PANDEMIJA SARS-COV-2 U REPUBLICI HRVATSKOJ

Pandemija COVID-19, uzrokovana novim korona virusom SARS-CoV-2, je
neocekivana bolest koja je snazno utjecala na cijelo Covjecanstvo s dugoro¢nim posljedicama
za zdravlje koje ¢e se tek s vremenom otkriti (22). Nova bolest uzrokovana ovim virusom se
pojavila u Wuhanu, gradu u Kini, pocetkom prosinca 2019. godine. Virus se prosirio brzo i
globalno te u vrlo kratkom vremenskom periodu izazvao oprez i strah, Sto je rezultiralo
promjenama u nacinu zivota. Drzavna tijela u javnom zdravstvu su donijela brojne odluke
ukljucujuéi zabranu putovanja, zabranu okupljanja i zatvaranje Skola.

11. ozujka 2020. godine SZO je proglasila pandemiju COVID-19, a istog dana je
hrvatski ministar zdravstva proglasio epidemiju iste bolesti u Republici Hrvatskoj (23). SZO je
13. ozujka 2020. godine Europu proglasila novim centrom pandemije (24).

Brojne drzave u svijetu su provodile razlicite mjere za suzbijanje Sirenja infekcije, pa su
se tako 1 u Hrvatskoj u prolje¢e 2020. provodile snazne restrikcije kretanja 1 okupljanja ljudi.
Prvi slu¢aj COVID-19 u Hrvatskoj je zabiljezen 25. veljace 2020. godine, a prve restrikcije su
uvedene 9. ozujka 2020. godine. Skole su presle na on-line nastavu 19. ozujka 2020. godine, a
nakon par dana, 23. ozujka 2020. sva javna dogadanja i okupljanja su obustavljena. Restorani,
kina, teretane, prodajni centri i vjerski objekti su se zatvorila §to je bio pocetak tzv. lockdowna.
Na taj dan uvedene su propusnice koje su ograni¢avale putovanja ¢ak i unutar drzave (22). U
zdravstvu se mijenja nacin organizacije rada, osnivaju se COVID bolnice 1 Odjeli, a svi zahvati
1 postupci, osim hitnih intervencija, se obustavljaju (25). Popustanje navedenih mjera je
nastupilo 27. travnja 2020. godine, a 11. svibnja 2020. su otvoreni vrti¢i i prva Cetiri razreda
osnovne Skole. (22).

Povecan broj zaraZenih se ponovno pojavljuje u rujnu i listopadu 2020. godine, a nove

mjere u Republici Hrvatskoj proglasio je StoZer civilne zastite Republike Hrvatske 27. studenog
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2020. godine sa stupanjem na snagu sutradan (26). Ponovno popustanje mjera je zapocelo 15.
veljace 2021. godine (27).

U 2020. godini ukupan broj zarazenih u Republici Hrvatskoj sa SARS-CoV-2 bio je
210837 bolesnika, dok je umrlih bilo 3920 (28).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja je odrediti demografske 1 patohistoloske karakteristike
infiltrativnog urotelnog karcinoma mokra¢nog mjehura u bolesnika ¢iji su uzorci obradeni na
Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC-a Split tijekom 2019.
godine i 2020., godine koju je obiljezila pandemija SARS-CoV-2.

Ciljevi

1. Usporediti broj, spol i dob bolesnika s novootkrivenim infiltrativnim urotelnim
karcinomom mokra¢nog mjehura u 2019. godini i 2020. godini obiljezenoj pandemijom SARS-
CoV-2.

2. Analizirati 1 usporediti patohistoloske karakteristike infiltrativnih urotelnih karcinoma

(vrstu uzorka, dubinu invazije 1 histoloski gradus) u navedenih bolesnika.

Hipoteze
2. U 2020. godini pandemije uzrokovane virusom SARS-CoV-2 infiltrativni urotelni
karcinom mokra¢nog mjehura dijagnosticiran je u manjeg broja bolesnika nego u 2019. godini.
3. U 2020. godini pandemije uzrokovane virusom SARS-CoV-2 novodijagnosticirani
infiltrativni urotelni karcinomi mokraénog mjehura imali su visi histoloski gradus i1 dubinu

invazije.
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3. MATERIJALI I METODE



3.1. ORGANIZACIJA ISTRAZIVANJA

Ovo istrazivanje je provedeno kao retrospektivna studija temeljena na podacima
bolesnika koji se nalaze u bazi podataka Klini¢koga zavoda za patologiju, sudsku medicinu i

citologiju KBC-a Split.

3.2. ISPITANICI

Iz baze podataka Klini¢ckoga zavoda za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC-a
Split izdvojeni su patohistoloski nalazi bolesnika s MKB Sifrom C67 u razdoblju od 1. sije¢nja
2019. do 31. prosinca 2020. godine. Obradeni su patohistoloski nalazi svih bolesnika kojima je
novodijagnosticiran infiltrativni urotelni karcinom mokra¢nog mjehura. Iz patohistoloskog
nalaza analizirani su op¢i podatci o bolesniku (dob, spol) te patohistoloske karakteristike

dijagnosticiranih karcinoma. Svi podaci su statisticki obradeni.

3.3. MJESTO ISTRAZIVANJA
Istrazivanje je provedeno na Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i

citologiju Klinickog bolnickog centra Split.

3.4. METODE PRIKUPLJANJA I OBRADE PODATAKA

Podatci su prikupljeni pregledom arhive patohistoloskih nalaza na Klinickom zavodu za
patologiju, sudsku medicinu i citologiju Klinickog bolnickog centra Split. Prikupljeni podatci
uneseni su u programski paket Microsoft Word za obradu teksta te Microsoft Excel za izradu

tabli¢nog prikaza.

3.5. STATISTICKA ANALIZA

KoriStene su statisticke metode u biomedicini uz metode grafickog i1 tabelarnog
prikazivanja kojima je prezentirana struktura prikupljenih podataka. Numeric¢ke vrijednosti su
prezentirane upotrebom metoda deskriptivne statistike, aritmeticke sredine i standardne
devijacije kao pokazatelja odstupanja oko aritmeticke sredine u slucaju normalne razdiobe
vrijednosti, dok je u slucaju odstupanja razdiobe od normalne kao srednja vrijednost koristen
medijan, a kao pokazatelj odstupanja oko srednjih vrijednosti koriSten je interkvartilni raspon
(IQR). Usporedba kategorijalnih varijabli izvrSena je primjenom Hi—kvadrat testa. U usporedbi
numerickih kontinuiranih varijabli koriSten je nezavisni nespareni t-test ukoliko se uzorci

pokoravaju normalnoj distribuciji te imaju homogene varijance, dok se u suprotnome koristi
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Mann-Whitney U-test. U svrhu provjere normalnosti distribucije koristen je Anderson-Darling
test. Granica statisticke znacajnosti (P-vrijednost) uvijek je postavljena na 5%. Analiza je
ucinjena u statistickom softwareu STATISTICA 14 (2020, StatSoft, SAD) te paketima
programskog jezika Python (2019, Python 3.8).

3.6. ETICKA NACELA

Tijekom 1 nakon istrazivanja §tite se prava i osobni podaci ispitanika u skladu sa
Zakonom o za$titi prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) 1 Zakonom o zaStiti osobnih podataka
(NN 103/03-106/12), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lijecnicke etike i
deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije (1964. —2013.). Pristupnica
1 njena mentorica uputili su zamolbu Etickom povjerenstvu KBC-a Split za odobrenje provedbe

naslovnog istrazivanja, koje je studiju odobrilo rjeSenjem br. 2181-147-01/06/M.S.- 21-02.
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4. REZULTATI



Istrazivanjem je obuhvaceno ukupno 207 bolesnika kojima je dijagnosticiran
infiltrativni urotelni karcinom mokra¢nog mjehura u periodu od 1. sijecnja 2019. godine do 31.
prosinca 2020. godine u KBC Split. U 2019. godini u 120 bolesnika dijagnosticiran je navedeni
karcinom, dok je u 2020. godini taj broj iznosio 87. Testiranjem su utvrdene statisti¢ki znac¢ajne
razlike u broju oboljelih u dvije analizirane godine (P=0,022).

Kao S§to se vidi u Tablici 3., od ukupno 120 bolesnika kojima je dijagnosticiran
infiltrativni urotelni karcinom u 2019. godini, na muskarce otpada 90 (75%), a na zene 30
(25%), Sto pak ukazuje na 3 puta vecu zastupljenost muSkarca. Isto tako, od ukupno 87
bolesnika kojima je dijagnosticiran infiltrativni urotelni karcinom u 2020. godini, na muskarce

otpada 59 (68%), a na Zene 28 (32%)), Sto ukazuje na 2,1 puta vecu zastupljenost muskarca.

Tablica 3. Raspodjela bolesnika obuhvacenih u istrazivanju po spolu.

SPOL 2019. 2020. UKUPNO
MUSKI 90 (75%) 59 (68%) 149 (72%)
ZENSKI 30 (25%) 28(32%) 58 (28%)

Podatci su prikazani kao apsolutni brojevi (postotci).

Navedeno ukazuje na smanjenje broja muskaraca kojima je dijagnosticiran infiltrativni
urotelni karcinom u 2020. godini za 1,4 puta u odnosu na 2019. godinu, dok broj Zena ostaje

razmjerno isti Sto je prikazano na Slici 14.

Testiranjem je utvrdeno da je razlika izmedu broja oboljelih muskaraca 1 zena u 2019.
godini statisticki znacajna (P<0,001), odnosno da je u 2019. godini dijagnosticiran infiltrativni
urotelni karcinom u znacajno vise muskaraca. Jednaki zaklju¢ak moze se izvesti i za 2020.
godinu (P<0,001), kao 1 za ukupni dvogodisnji period (P<0,001). Analogno, utvrdeno je da je
broj muSkaraca kojima je dijagnosticiran infiltrativni urotelni karcinom u 2020. godini
statisticki znac¢ajno manji u odnosu na 2019. godinu (P=0,011), dok istovremeno nije pronadena

statisticki znacajna razlika u broju oboljelih Zena kroz dva jednogodisnja perioda (P=0,793).
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Slika 14. Razdioba oboljelih od infiltrativnog urotelnog karcinoma u KBC-u Split po spolu.

Prosje¢na dob oboljelih u 2019. godini bila je 72,75 godina te 72,8 godina u 2020.
godini, dok su standardne devijacije iznosile 10,38 i 9,23 respektivno. Medijani su za obje
promatrane godine bili jednaki 73 godine s rasponom koji je iznosio 14 godina §to je prikazano
u Tablici 4. Iz navedenih podataka je razvidno da su dobne strukture oboljelih kroz dvije godine
slicne, Sto je potvrdeno tako Sto t-testom nisu utvrdene statisticki znaCajne razlike izmedu

oc¢ekivane dobi oboljelih kroz dvije navedene godine (P=0,948).

Tablica 4. Dob bolesnika u 2019. 1 2020. godini u KBC-u Split (N=207)

Godina Medijan Raspon AS SD
2019. 73 14 72,75 10,38
2020. 73 14 72,8 9,23

Podatci prikazani kao medijan, raspon, aritmeti¢ka sredina (AS) i standardna devijacija (SD)

Podaci o vrsti uzetog uzorka prikazani su u Tablici 5. Od 120 uzoraka infiltrativnog
urotelnog karcinoma mokra¢nog mjehura u 2019. godini, uzorak je dobiven TUR-om 100
(84%) puta, radikalnim zahvatom 16 (13%) puta i 4 (3%) puta s metastatskih podruc¢ja. Od 87

uzoraka infiltrativnog urotelnog karcinoma mokraénog mjehura u 2020. godini, uzorak je bio
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uzet TUR-om 68 (78%) puta, radikalnim zahvatom 17 (20%) puta i 2 (2%) puta iglenom

biopsijom kako je vizualno prikazano na Slici 15.

Tablica 5. Raspodjela bolesnika po vrsti uzetog zahvata

Vrsta zahvata 2019. 2020. UKUPNO
TUR 100 (84%) 68 (78%) 168 (81%)
Radikalni zahvat 16 (13%) 17 (20%) 33 (16%)
Iglena biopsija 0 (0%) 2 (2%) 2 (1%)
Ostalo 4 (3%) 0 (0%) 4 (2%)

Podatci su prikazani kao apsolutni brojevi (postotci).
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Slika 15. Razdioba oboljelih od infiltrativnog urotelnog karcinoma u KBC-u Split po vrsti

uzetog uzorka.

Raspodjela bolesnika po histoloSkom gradusu prikazana je u Tablici 6. U 2019. godini
bilo je 104 (87%) karcinoma s visokim histoloskim gradusom te 10 (8%) s niskim. Za 6(5%)

karcinoma te godine nije utvrden histoloski gradus zbog tehnic¢kih poteskoc¢a u histoloskoj

analizi uzorka. U 2020. godini bilo je 82 (94%) karcinoma s visokim i1 5 (6%) s niskim

histoloskim gradusom.
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Tablica 6. Raspodjela bolesnika po histoloskom gradusu

HISTOLOSKI
2019. 2020. UKUPNO
GRADUS
Nizak 10 (8%) 5 (6%) 15 (7%)
Visok 104 (87%) 82 (94%) 186 (90%)
Nije navedeno 6 (5%) 0 (0%) 6 (3%)

Podatci su prikazani kao apsolutni brojevi (postotci).

Dakle, u 2019. godini u odnosu na 2020. godinu primije¢en je pad broja
dijagnosticiranih karcinoma s visokim gradusom za skoro 1,3 puta te pad broja dijagnosticiranih

karcinoma s niskim gradusom za 2 puta $to je vizualno prikazano na Slici 16.
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Slika 16. Razdioba oboljelih od infiltrativnog urotelnog karcinoma u KBC-u Split po

histoloskom gradusu

Ocekivano, utvrdeno je da je razlika izmedu broja oboljelih s visokim 1 niskim gradusom
u 2019. godini statisti¢ki znacajna (P<0,001), odnosno da je u 2019. godini otkriveno znacajno
viSe karcinoma s visokim histoloSkim gradusom. Jednaki zaklju¢ak moze se izvesti 1 za 2020.

godinu (P<0,001), kao 1 za ukupni dvogodisnji period (P<0,001).

Takoder, broj bolesnika kojima je karcinom otkriven s visokim gradusom u 2020. godini
statisticki nije znacajno manji u odnosu na 2019. godinu (P=0,107), kao ni broj bolesnika

kojima je karcinom dijagnosticiran s niskim histoloskim gradusom (P=0,197).
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Dubina invazije je bila odredena za 113 od 120 bolesnika (94%) dijagnosticiranih u
2019. godini. Za 7 (6%) bolesnika nije utvrdena dubina invazije zbog tehnickih poteskoca u
histoloskoj analizi uzorka. Od 113 bolesnika, njih 62 (55%) je imalo tumor T1 - invazija u
laminu propiju, 43 (38%) T2 - invazija u miSi¢ni sloj, 8 (7%) T3 - invazija perivezikalnog
masnog tkiva. Nije bilo bolesnika s tumorom T4 - invazija okolnog mekog tkiva. U 2020.
godini, dubina invazije je bila odredena za 82 od 87 (94%) dijagnosticiranih bolesnika. Za 5
(6%) bolesnika nije utvrdena dubina invazije zbog tehnickih poteskoc¢a u histoloskoj analizi
uzorka. Od 82 uzoraka, njih 57 (70%) je T1, 16 (19%) je T2, 8 (10%) je T3 te 1 (1%) T4. Sve
navedeno prikazano je u Tablici 7. Nadalje, u 2019. godini 3 bolesnika (3%) je imalo metastaze
u regionalne limfne ¢vorove te 13 bolesnika (11%) udaljene metastaze. U 2020. godini u 7
bolesnika (8%) je imalo metastaze u regionalne limfne ¢vorove, a 17 bolesnika (20%) je imalo

udaljene metastaze.

Tablica 7. Raspodjela bolesnika po dubini invazije

DUBINA INVAZIJE 2019. 2020. UKUPNO
Tl 62 (55%) 57 (70%) 119 (60%)
T2 43 (38%) 16 (19%) 59 (31%)
T3 8 (7%) 8 (10%) 16 (8%)
T4 0 (0%) 1 (1%) 1 (1%)

Podatci su prikazani kao apsolutni brojevi (postotci).

Razlika medu bolesnicima s karcinomom T1 nije statisticki znacajna kad se usporeduje
2019. s 2020. godinom ( P=0,647), kao ni razlika broja bolesnika s T3 (P=1) te T4 (P=0,317),
razlika broja bolesnika kojima su pronadene metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima
(P=0,206) te razlika broja bolesnika kojima su pronadene udaljene metastaze (P=0,465).
Medutim, uocava se statisticki znacajan pad u broju bolesnika s miSi¢no invazivnim urotelnim
karcinomom (pT2) (P<0,001) u 2020. godini u odnosu na 2019. godinu. U Tablici 7. prikazani
su 1 podaci za ukupni dvogodisnji period s pripadajuc¢im udjelima u ukupnom broju.

2019. godine bilo je 9 bolesnika s CIS-om, dok je taj broj porastao na 15 za 2020.

godinu §to 1 dalje nije statisticki znacajan porast (P=0,221).
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5. RASPRAVA



Karcinom mokraénog mjehura je najées¢i tumor mokraénog sustava, a po histoloSkom

tipu najcesce se radi o urotelnom karcinomu (29). U Republici Hrvatskoj je u 2020. godini

vvvvv

vvvvv

karcinom je 17. naj¢es¢i karcinom u zena u svijetu, a u SAD-u, Kanadi i Europskoj Uniji je 8.
najcesci u zena (12, 31).

Karcinom mokra¢nog mjehura u svijetu je Cetiri puta vise zastupljen u muskaraca nego
u zena (32). U Republici Hrvatskoj u 2020. godini je bilo 1046 novootkrivenih slucajeva
karcinoma mokra¢nog mjehura u muskaraca i1 352 novootkrivenih slucajeva u Zena, §to ukazuje
na 2,9 puta vecu zastupljenost muskaraca. Trenutno na stranicama HZJZ nema podataka o
incidenciji 1 raspodjeli po spolu ovog karcinoma za 2019. godinu. U ovom istraZivanju
zastupljenost muskaraca s invazivnim urotelnim karcinomom u KBC-u Split u 2020. godini je
bila 2,1 puta ve¢a nego u Zena, a broj muskaraca kojima je dijagnosticiran infiltrativni urotelni
karcinom u 2020. godini je statisticki znac¢ajno manji u odnosu na 2019. godinu, §to se moze
obrazloziti Cinjenicom da je viSe muskaraca nego Zena odgadalo posjet lije¢niku tijekom
pandemijske godine SARS-CoV-2.

U studiji De Vincentiisa i sur. analiziran je utjecaj pandemije SARS-CoV-2 na
zakasnjelo postavljanje dijagnoze karcinoma. Utvrdeno je da je broj svih karcinoma pao za 39%
u usporedbi s prijasnjim godinama, dok je broj dijagnosticiranih karcinoma mokra¢nog mjehura
smanjen ¢ak 66 % (33). U ovom istrazivanju obuhvaceno je ukupno 207 bolesnika kojima je
dijagnosticiran infiltrativni urotelni karcinom mokra¢nog mjehura u periodu od 1. sijecnja
2019. godine do 31. prosinca 2020. godine u KBC-u Split. U 2019. godini je bilo 120 bolesnika,
a u 2020. godini njih 87. Navedena razlika je statisticki znacajna S$to upucuje na pandemiju
SARS-CoV-2 kao glavni razlog za otkrivanje manje infiltrativnih urotelnih karcinoma u KBC-
u Split. U studiji Magantya i sur. provedena je retrospektivna analiza bolesnika koji su dolazili
u urolosku ambulantu 3 mjeseca prije pandemije i 3 mjeseca nakon pocetka pandemije te je
utvrdeno znacajno smanjenje dolazaka bolesnika na pregled u urologa, ali i znacajno smanjenje
broja pregleda (34). Takoder zbog pandemije, postoji viSe prikaza slucajeva koji govore od
zaka$njelom postavljanju dijagnoze i pocetku lije¢enja (35, 36). Navedeno se dijelom moZze
obrazloZiti ¢injenom da su lijec¢nici zbog pandemije vecinom bili usmjereni samo na hitne
sluc¢ajeve, a neke drzave kao naprimjer Kanada, su cak odredile nove smjernice za probir

karcinoma dojke u Zena (37, 38).
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U svibnju 2020. Americko drustvo za klini¢ku onkologiju (ASCO) objavilo je posebno
izvjes¢e u kojem preporucuje odgodu bilo kakvih posjeta klinikama te bilo kakvih pregleda i
postupaka vezanih uz karcinom, ako to odgadanje ne predstavlja rizik za napredovanje bolesti
ili pogorsanje bolesti. S druge strane, odgadanje provodenja probira i dijagnostike ¢e vjerojatno
dovesti do znacajnog povecanja broja uznapredovalih slucajeva. Potrebno je predloziti nove
strategije probira kako bi se izbjeglo kasnjenje u prepoznavanju raka uzrokovano odgodom
dijagnostickih pretraga zbog produljenih mjera suzbijanja COVID-19. Ovisno o fazi pandemije
potrebno je pazljivo procijeniti rizike 1 koristi provodenja svakog postupka (39).

Prosjek godina oboljelih bolesnika od infiltrativnog urotelnog karcinoma mokra¢nog
mjehura u svijetu iznosi 73 godine. Ista ocekivana dob oboljelih zabiljezena je 1 u Republici
Hrvatskoj (40). U ovom istrazivanju prosjecna dob oboljelih u 2019. godini bila je 72,75 godina
te 72,8 godina u 2020. godini. Medijani su za obje promatrane godine bili jednaki 73 godine s
rasponom koji je iznosio 14 godina. Dakle, pandemija SARS-CoV-2 nije dovela do promjene
dobne strukture bolesnika oboljelih od infiltrativnog urotelnog karcinoma mokra¢nog mjehura.

U studiji Andreassena 1 sur. bolesnika su praceni u razdoblju od 1981. godine do 2014.
godine te je utvrdeno da je bilo 14852 (96%) urotelnih karcinoma visokog gradusa te 542 (4%)
niskog gradusa (41). Ta studija potvrduje Cinjenicu da se infiltrativni urotelni karcinom
mokra¢nog mjehura otkriva najces¢e u visokom gradusu. U ovom istrazivanju, 2019. godine
otkriveno je 104 (87%) karcinoma s visokim te 10 (8%) s niskim histoloskim gradusom. U
2020. godini bilo je 82 (94%) karcinoma s visokim 1 5 (6%) s niskim histoloskim gradusom.
Mozemo zakljuciti da pandemija SARS-CoV-2 nije dovela do velikih promjena u histoloSkom
gradiranju iz razloga Sto se ovaj karcinom i inaCe vecinom dijagnosticira u visokom
histoloskom gradusu.

U studiji Cecija i sur. iz 2015. godine analizirano je 59 bolesnika od kojih je u stadiju
T1 bilo zastupljeno 33,7%, u stadiju T2 30,4%, u stadiju T3 25,3% te u stadiju T4 10,1%, a za
0,5% bolesnika nije bilo moguce odrediti stadij (42). U ovom istraZivanju u 2019. godini, 62
bolesnika (55%) je imalo stadij T1, 43 (38%) stadij T2, 8 (7%) stadij T3. Nije bilo bolesnika sa
stadijem T4. U 2020. godini, 57 bolesnika (70%) je bilo stadij T1, 16 (19%) stadij T2, 8 (10%)
stadij T3 te 1 (1%) stadij T4. Navedena razlika moZe biti razlika u analiziranom broju bolesnika.

Rezultati ovog rada pokazuju statisti¢ki znac¢ajan pad u broju bolesnika s miSi¢no-
invazivnim urotelnim karcinomom u 2020. godini u odnosu na 2019. godinu, §to moze biti
posljedica smanjenog broja kontrolnih cistoskopskih pregleda u bolesnika s prethodno

dijagnosticiranim neinvazivnim ili poc¢etno invazivnim urotelnim tumorima.
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Takoder, utvrdeno je da je 2019. godine uzorak uzet TUR-om 100 (84%) puta,
radikalnim zahvatom 16 (13%) puta i 4 (3%) puta s metastatskih podru¢ja. U 2020. godini
uzorak je bio uzet TUR-om 68 (78%) puta, radikalnim zahvatom 17 (20%) puta i 2 (2%) puta
iglenom biopsijom. Iz navedenog mozemo zakljuciti da je udio obavljenih uroloskih zahvata
bez uocljive razlike usporedujuci 2019. 1 2020. godinu, ali kao $to je ve¢ naglaseno na manjem
broju bolesnika.

Nedostatak ove studije je Sto je usporedena 2019. godina s cijelom 2020. godinom, a
pandemija SARS-CoV-2 i mjere za suzbijanje Sirenja infekcije su stupile na snagu u Republici
Hrvatskoj 11. ozujka 2020. godine. Takoder, u istrazivanje nisu ukljuceni bolesnici sa
neinvazivnim urotelnim karcinomima.

U buduéim istrazivanjima po zavrSetku pandemije bilo bi vrijedno analizirati
demografske 1 patohistoloSke karakteristike neinvazivnih i invazivnih urotelnih karcinoma $to

bi bio dobar pokazatelj utjecaja pandemije na dijagnostiku i lijeCenje ovih bolesnika.
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6. ZAKLJUCCI



. U 2020. godini pandemije SARS- CoV-2 dijagnosticirano je statisti¢ki zna¢ajno manje
novootkrivenih infiltrativnih urotelnih karcinoma mokra¢nog mjehura u usporedbi s
2019. godinom.

. Broj muskaraca kojima je dijagnosticiran infiltrativni urotelni karcinom u 2020. godini
pandemije SARS- CoV-2 statisticki je zna¢ajno manji u odnosu na 2019. godinu, dok u
zena broj novootkrivenih sluc¢ajeva nije bio statisti¢ki znacajno promijenjen.

. Dobna struktura nije statisticki znacajno promijenjena u bolesnika kojima je
dijagnosticiran infiltrativni urotelni karcinom mokraénog mjehura u 2020. godini
pandemije SARS- CoV-2 a u usporedbi s 2019. godinom.

.U 2019. godini 1 2020. godini pandemije SARS- CoV-2, najve¢i udio uzoraka je
dobiven TUR-om, pa zatim radikalnim zahvatom.

. Histoloski gradus infiltrativnog urotelnog karcinoma nije statisticki znacajno
promijenjen u 2020. godini pandemije SARS- CoV-2 u usporedbi s 2019. godinom.

. Dubina invazija bila je statisticki znacajno promijenjena samo u bolesnika s misi¢no-
invazivnim urotelnim karcinomom (pT2) kojih je dijagnosticirano manje u 2020. godini
pandemije SARS- CoV-2 u usporedbi s bolesnicima iz 2019. godine, dok za bolesnike

s dubinom invazije pT1, pT3 i1 pT4 nije bilo statisti¢ki znacajne razlike.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: U ovom istrazivanju odredene su demografske i patohistoloske karakteristike
infiltrativnog urotelnog karcinoma mokra¢nog mjehura u bolesnika ¢iji su uzorci obradeni na
Klinickom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC-a Split tijekom 2019.
godine i 2020., godine koju je obiljezila pandemija SARS-CoV-2. Usporeden je broj, spol i dob
bolesnika, a potom su analizirane i usporedene patohistoloske karakteristike - dubina invazije i
histoloski gradus tumora te vrsta uzorka.

Ispitanici i metode: Iz baze podataka Klinickoga zavoda za patologiju, sudsku medicinu i
citologiju KBC-a Split izdvojeni su patohistoloski nalazi bolesnika s MKB Sifrom C67 u
razdoblju od 1. sijecnja 2019. do 31. prosinca 2020. godine. Obradeni su patohistoloski nalazi
svih bolesnika kojima je novodijagnosticiran infiltrativni urotelni karcinom mokraénog
mjehura.

Rezultati: U dvije promatrane godine utvrdene su statisti¢ki znacajne razlike u broju oboljelih
od infiltrativnog urotelnog karcinoma (P=0,022). Nije promijenjena dobna struktura bolesnika
(P=0,948), ali je utvrdeno statisticki znacajno manje oboljelih muSkaraca u 2020. godini
pandemije SARS-CoV-2 (P=0,011), dok ta razlika nije utvrdena u Zena (P=0,793). Broj
bolesnika kojima je karcinom otkriven s visokim gradusom u 2020. godini statisticki nije
znacajno smanjen u odnosu na 2019. godinu (P=0,101), kao ni broj bolesnika kojima je
karcinom otkriven s niskim histoloskim gradusom (P=0,197). Razlika medu bolesnicima s
karcinomom stadija T1 nije statisticki znaCajna kad se usporeduje 2019. godina s 2020.
godinom (P=0,647), kao ni razlika broja bolesnika stadija T3 (P=1) i stadija T4 (P=0,317).
Medutim, uoceno je statisticki znacajno smanjenje broja bolesnika s karcinomom stadija T2
(P=0,0004) u 2020. godini.

Zakljuéci: U 2020. godini pandemije SARS-CoV-2 dijagnosticirano je statisticki znacajno
manje novootkrivenih infiltrativnih urotelnih karcinoma mokra¢nog mjehura u usporedbi s
2019. godinom. Broj musSkaraca kojima je dijagnosticiran infiltrativni urotelni karcinom u
2020. godini je bio znacajno manji u odnosu na 2019. godinu, za razliku od Zena u kojih ta
razlika nije utvrdena. Dobna struktura nije bila statisticki znacajno promijenjena. Najveci udio
uzoraka za patohistoloSku analizu dobiven je TUR-om, pa zatim radikalnim zahvatom u obje
analizirane godine. Histoloski gradus infiltrativnog urotelnog karcinoma nije bio statisti¢ki
znacajno promijenjen dok je dubina invazije bila statisti¢ki znaCajno promijenjena samo u
bolesnika s miSi¢no- invazivnim urotelnim karcinomom (pT2) kojih je dijagnosticirano manje

u 2020. godini pandemije SARS-CoV-2 u usporedbi s bolesnicima iz 2019. godine.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Comparison of pathohistological characteristics of infiltrative urothelial
carcinoma of the bladder in patients treated in University Hospital of Split during 2019. year
and 2020. year marked by pandemic of SARS-CoV-2

Objectives: This study determined the demographic and pathohistological characteristics of
infiltrative urothelial bladder cancer in patients whose samples were processed at the
Department of Pathology during 2019 and 2020, the year marked by the SARS-CoV-2
pandemic.

Materials and methods: The pathohistological findings of a patient with ICD code C67 in the
period from 1 January 2019 to 31 December 2020 were extracted from the database of the
Department of Pathology. Pathohistological findings of all patients newly diagnosed with
infiltrative urothelial bladder cancer were processed.

Results: In the two observed years, statistically significant differences were found in the
number of patients with infiltrative urothelial cancer (P=0.022). The age structure of patients
was not changed (P=0.948), but statistically significantly reduced were newly diagnosed
infiltrative urothelial cancer in man in the 2020, year marked by the SARS-CoV-2 pandemic
(P=0.011), while this difference was not found in women (P=0.793). The number of patients
diagnosed with high-grade cancer in 2020 was not statistically significantly reduced compared
to 2019 (P=0.101), nor was the number of patients diagnosed with low-grade cancer
histological grade (P=0.197). The difference between patients with stage T1 cancer is not
statistically significant when comparing 2019 with 2020 (P=0.647), nor the difference in the
number of patients with stage T3 (P=1) and stage T4 (P=0.317). However, a statistically
significant decrease in the number of patients with stage T2 cancer was observed (P=0.0004)
in 2020.

Conclusions: In 2020, the SARS-CoV-2 pandemic was diagnosed with statistically
significantly fewer newly diagnosed infiltrative urothelial bladder cancers compared to 2019.
The number of men diagnosed with infiltrative urothelial cancer in 2020 was significantly lower
than in 2019. The age structure was not statistically significantly changed. The largest share of
samples for pathohistological analysis was obtained by TUR, followed by radical intervention
in both analyzed years. The histological grade of infiltrative urothelial carcinoma was not
statistically significantly changed while the depth of invasions was statistically significantly
changed only in patients with muscular-invasive urothelial carcinoma (pT2) who were

diagnosed less in the 2020 compared to 2019.
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IZVOD
7 ZAPISNIKA SA SIEDNICE ETIEKOG POVIERENSTVA KBC SPLIT B/2021

6.

Prof dr.sc. Katarina Vilovié iz Klinitkog zavoda za patologiju, sudsku medicinu i citologlju KBC-a Split je
uputila Efitkom povjerenstvu zamolbu 2a odobrenje provedbe istraZivanja:

"Usporedba patohistoloskih karakteristika Infiltrativnog urotelnog karcinoma mokradnog mjehura
pacijenata lijecenth u KBC-u Split tijekom 2019. i 2020. godine abiljeZene pandemijom SARS-CoV-2."

Istrafivanje za potrebe diplomskog rada e se provesti na Klinickom zavodu za patologiju, sudsku
medicinu i citologiju KBC-a Split u trajanju od 2 mjeseca.
suradnik u istradivanju je losipa Bilobrk, studentica Medicinskog fakulteta u Splitu.

Makon razmatranja zamolbe, donijet Je sljededi

Zakljugak

Iz prilofene dokumentacije razvidno je da je Plan istra3ivanja uskladen s odredbama o zaitivi prava |
osobnih podataka ispitanika iz Zakona o zadtiti prava pacijenata (NN169/04, 47/08) i 2akena o provedbi
Opée uredbe o radtitl podataka (NN 42/18), te odredbama Kodeksa lijeénitke etike | desntologije
(NNS5/08, 139/15) | pravilima Helsintke deklaracije WA 1364-2013 na koje upuduje Kodeks.

Etitko povierenstve | suglasno i odobrava provodenje istraZivanja.
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