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Primljeno studeni 1999.

Prikazani su rezultati 11-godi{njeg, odnosno 12-
godi{njeg klini~ko-epidemiolo{kog istra‘ivanja

provedena u 58 bolesnika s uroteliomom gornjeg
urotrakta i 261 slu~ajem karcinoma bubre‘nog

parenhima. Dio je bolesnika bio s podru~ja
zahva}enog endemi~nom nefropatijom. Cilj

istra‘ivanja bio je utvr|ivanje epidemiolo{kih i
klini~kih karakteristika te utvr|ivanje povezanosti

ovih tumora s fenomenom endemi~ne nefropatije.
Obje vrste tumora iz ku}anstava pogo|enih

endemi~nom nefropatijom pokazuju zna~ajno
izra‘enu klini~ko-epidemiolo{ku posebnost glede
rezidencijalne, dobne i spolne strukture bolesnika

te patolo{kih svojstava, ishoda lije~enja i
prognoze. Rezultati istra‘ivanja isklju~uju
nasljedni karakter »endemi~nih« tumora i

indiciraju povezanost bolesti s faktorima
unutarku}anskog okoli{a. Boravak i prehrana u

ku}anstvu ugro‘enom od endemi~ne nefropatije
faktor je rizika za pojavu obje vrste tumora. Na
izgled razli~ite klini~ke manifestacije zna~ajno
u~estalije u zahva}enoj populaciji, uklju~uju}i

renalnu insuficijenciju uzrokovanu endemi~nim
tubulointersticijskim nefritisom, karcinom

bubre‘nog parenhima i uroteliome, autor smatra
kompleksnim, no jednim nozolo{kim entitetom

jedinstvene etiologije.

Klju~ne rije~i:
epidemiolo{ke karakteristike, karcinom bubre‘nog

parenhima, klini~ke karakteristike, ku}ni okoli{,
uroteliom

Bolest poznata pod nazivom »balkanska endemi~na nefropatija« u nas se u novijim
publikacijama naziva »panonsko-balkanska endemi~na uropatija« (1, 2). Ovaj se enti-
tet danas definira ne{to {ire, tj. kao bolest ~itavog urotrakta s dugom latencijom,
ste~ena zajedni~kim boravkom i prehranom u pojedinom, pogo|enom seoskom ku}anstvu.
U klasifikacijskom smislu to je bolest unutarku}anskog okoli{a. Na izgled razli~ite
klini~ke manifestacije, uklju~uju}i kroni~nu renalnu insuficijenciju izazvanu tubulointer-
sticijskim nefritisom, karcinom bubre‘nog parenhima i uroteliome svih lokalizacija, a
koje se u sva tri slu~aja pojavljuju zna~ajno ~e{}e u ugro‘enoj populaciji, kompleksan
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su, no jedan jedini nozolo{ki entitet, koji se mo‘e na}i u jednog jedinog bolesnika.
Endemi~ni tubulointersticijski nefritis striktno je morfolo{ki definiran kao intersticijska,
obostrana, neupalna i neopstruktivna lezija bubre‘nog parenhima pra}ena te‘im o{te}enjem
tubularnog epitela, razvijenom vaskulopatijom i ekstenzivnom intersticijskom fibrozom
koja po~inje u zoni zvanoj cortex corticis. Osnovna pojavna jedinica ove bolesti je
ku}anstvo, gdje obolijevaju osobe koje ‘ive pod istim krovom i jedu za istim stolom,
{to zna~i da se ovdje radi o obiteljskoj ili preciznije domestikalnoj aglomeraciji bolesnika,
bez uo~ene nasljedne povezanosti (1–16). Ugro‘enost je, prema tome, definirana boravkom
u pogo|enom ku}anstvu i uklju~ivanjem u lanac prehrane kontaminiranim namirnicama.

Povezanost urotelioma, a posebno urotelioma gornjeg dijela urotrakta (UGU) s
fenomenom endemi~ne uropatije danas je op}eprihva}ena ~injenica, no ovaj je problem
epidemiolo{ki lo{e obra|en. Pojava karcinoma bubre‘nog parenhima (KBP) vezanih
za fenomen endemi~ne uropatije, iako visoko signifikantno ~e{}a u svim ugro‘enim
sredinama do sada nije obra|ena (5–7, 14, 16–20).

Cilj istra‘ivanja bio je utvr|ivanje epidemiolo{kih i klini~kih karakteristika UGU i
KBP na klini~kom kazuisti~kom uzorku Klinike za urologiju KB »Sestre milosrdnice« u
Zagrebu te utvr|ivanje povezanosti ovih tumora s fenomenom endemi~ne uropatije.

Uroteliom gornjeg dijela urotrakta

11-godi{nja klini~ko-epidemiolo{ka studija obuhvatila je 58 slu~ajeva UGU zavi~ajnih
u Republici Hrvatskoj, Bosni Hercegovini i SR Jugoslaviji. Izme|u ostaloga, analizirane
su osobna, obiteljska i rezidencijalna anamneza, kao i spolna, dobna i rezidencijalna
distribucija bolesnika te patolo{ka svojstva tumora, komplikacije i ishod lije~enja. U
promatranoj skupini udio »endemi~nih« slu~ajeva UGU s boravkom duljim od 18
godina u ku}anstvu pogo|enom endemi~nom uropatijom iznosi 34.5%. Prosje~na
dob bolesnika s UGU zna~ajno je ni‘a u »endemi~nih slu~ajeva« (51,8 g. naspram
63,1 g; t=4,1; P<0,001), {to upu}uje na raniji nastup po~etka ekspozicije faktoru
rizika. Spolna razdioba s mu{ko-‘enskim omjerom ni‘im od 2:1, izrazito je nepovoljna
za ‘enske ispitanike i op}enita je karakteristika endemi~ne uropatije. Usporedba u~estalosti
broja novootkrivenih slu~ajeva UGU u ku}anstvima pogo|enim endemi~nom uropati-
jom kao ugro‘enoj skupini i u biv{im op}inama ̂ abar, Delnice i Vrbovsko kao neugro‘enoj
skupini pokazuje izrazitu razliku (OR=1439,3; CI=4,9–11,9). Prema lokalizaciji studija
je obuhvatila 21 solitarni tumor pijelona, 9 solitarnih tumora uretera i 28 multifokalnih
tumora. Mokra}ni je mjehur bio zahva}en u 1/3 slu~ajeva. Prema morfolo{kom tipu
obra|eno je 6 papiloma, 45 papilarnih karcinoma i 7 solidnih karcinoma. Analiza
invazivnosti (»staging«) i stupnja stani~ne displazije (»grading«) TNM klasifikacije u 52
slu~aja karcinoma urotela otkrila je pad udjela »endemi~nog« karcinoma s porastom
»gradinga« od G1 do G3 i »staginga« od pT1 do pT4. Udio najinvazivnijih i istodobno
najslabije diferenciranih karcinoma u kategorijama pT3–4G3 zna~ajno je ni‘i u
»endemi~nim« slu~ajevima u usporedbi s »neendemi~nima« (36,8% naspram 63,6%;
�
2=4,64; P<0,05). Stopa petogodi{njeg pre‘ivljavanja bolesnika lije~enih od UGU zna~ajno
je vi{a u »endemi~nim slu~ajevima« (65,0% naspram 36,8%;��2=4,64; P<0,05). Ovako
distribuirana patolo{ka svojstva, kao i rezultati klini~kog lije~enja nedvojbeno upu}uju
na bitno druga~ije biolo{ko pona{anje »endemi~nog« UGU, koji je manje invazivna
bolest slabijeg stupnja malignosti sa zna~ajno povoljnijom prognozom. Razlozi razli~itog
biolo{kog pona{anja »endemi~nog« UGU u usporedbi s ostalima nisu poznati.
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U ranoj se postoperacijskoj smrtnosti izme|u ~isto kirur{kih uzroka smrti pojavlju-
je i uremija. Analiza 5-godi{njega postoperacijskog pobola od uremije u bolesnika
lije~enih od UGU pokazuje znatno vi{u stopu u »endemi~nih« slu~ajeva (40,0%) nego
u »neendemi~nih« (15,8%). Ve}ina je endemi~nih slu~ajeva s postoperacijskom urem-
ijom bila hospitalizirana s prethodno verificiranom dijagnozom endemi~ne nefropatije
uz postoje}i tumor. Analiza obiteljske i rezidencijalne anamneze otkrila je osim u ispi-
tanika, pojavu slo‘ene klini~ke slike endemi~ne nefropatije istodobno pra}ene s UGU
i u ostalih uku}ana promatranih ku}anstava. Ovi podaci jasno upu}uju na povezanost
UGU i endemi~ne nefropatije u u‘em smislu rije~i.

Usporedba »endemi~nog« i »neendemi~nog« UGU pokazuje da se oni podudaraju
samo u simptomatologiji, dijagnosti~koj obradi i metodama kirur{kog lije~enja, dok
su nepodudarna svojstva ovih dviju podskupina etiolo{ki ~imbenici, rezidencijalna distribucija
bolesnika, spolna i dobna struktura bolesnika, patolo{ka svojstva tumora, klini~ki ishod,
socijalno-medicinske reperkusije bolesti i metode prevencije. »Endemi~ni« UGU pokazuje
u toj mjeri izra‘enu klini~ko-epidemiolo{ku posebnost da se mo‘e smatrati zasebnim
onkolo{kim entitetom. Analiza obiteljske i rezidencijalne anamneze bolesnika isklju~uje
nasljedni karakter i indicira kauzalnu vezu bolesti s faktorima unutarku}anskog okoli{a.
Boravak u ku}anstvu pogo|enom endemi~nom uropatijom faktor je rizika za pojavu
UGU.

Karcinom bubre‘nog parenhima

12-godi{nja klini~ko-epidemiolo{ka studija obuhvatila je 261 slu~aj KBP-a zavi~ajan
u Republici Hrvatskoj, Bosni i Hercegovini i SR Jugoslaviji. Izme|u ostaloga, analiz-
irane su osobna, obiteljska i rezidencijalna anamneza, kao i spolna, dobna i reziden-
cijalna distribucija bolesnika te patolo{ka svojstva tumora, komplikacije i ishod lije~enja.
U promatranoj skupini udio »endemi~nih« slu~ajeva KBP-a s boravkom duljim od 11
godina u ku}anstvu pogo|enom endemi~nom uropatijom iznosi 12,3%. Prosje~na
dob bolesnika s KBP-om zna~ajno je ni‘a u »endemi~nih« slu~ajeva (49,4 g. naspram
59,3 g.; t=4,54; P<0,001), {to upu}uje na raniji po~etak ekspozicije faktoru rizika.
Spolna razdioba s mu{ko-‘enskim omjerom ni‘im od 2:1 izrazito je nepovoljna za
ispitanice i op}enita je karakteristika endemi~ne uropatije. Usporedba u~estalosti broja
novootkrivenih slu~ajeva KBP-a u ku}anstvima pogo|enim endemi~nom uropatijom
kao ugro‘enoj skupini i biv{im op}inama ̂ abar, Delnice i Vrbovsko kao neugro‘enoj
skupini pokazuje izrazitu razliku (OR=275,77; CI=8,3–16,5). Patolo{ka svojstva i biolo{ko
pona{anje »endemi~nog« i »neendemi~nog« KBP-a podudarni su, tako da u oba
slu~aja podjednako utje~u na ishod lije~enja.

Rani postoperacijski morbiditet i mortalitet potpuno su kirur{ki uvjetovani u svim
slu~ajevima KBP-a. Analiza 5-godi{nje postoperacijske smrtnosti od uremije u bolesnika
lije~enih od KBP-a pokazuje znatno vi{u stopu u »endemi~nih« slu~ajeva (62,5%) nego
u »neendemi~nih« (0,9%). Gotovo svi »endemi~ni« slu~ajevi s postoperacijskom ure-
mijom bili su hospitalizirani s prethodno verificiranom dijagnozom endemi~ne nefro-
patije uz postoje}i KBP. Ovo je presudno utjecalo na zna~ajan pad stope 5-godi{njeg
pre‘ivljavanja u bolesnika s »endemi~nim« KBP-om u usporedbi s »neendemi~nim«
(34,4% naspram 60,3%; �

2=7,68; P<0,01). Ovakvu je ishodu osobito pridonio
op}eprihva}eni stav o neuvr{tavanju bolesnika s KBP-om u program lije~enja kroni~ne
renalne insuficijencije hemodijalizom. Analiza obiteljske i rezidencijalne anamneze ot-
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krila je osim u ispitanika, pojavu slo‘ene klini~ke slike endemi~ne nefropatije istodob-
no pra}ene s KBP-om i u ostalih uku}ana promatranih ku}anstava. Ovi podaci jasno
upu}uju na povezanost KBP-a i endemi~ne nefropatije u u‘em smislu rije~i.

Usporedba »endemi~nog« i »neendemi~nog« KBP-a pokazuje da se oni poduda-
raju samo u simptomatologiji, dijagnosti~koj obradi, patolo{kim svojstvima i metodama
kirur{kog lije~enja, dok su nepodudarna svojstva ovih dviju podskupina etiolo{ki ~imbenici,
rezidencijalna distribucija bolesnika, spolna i dobna struktura bolesnika, klini~ki ishod,
socijalno-medicinske reperkusije bolesti i metode prevencije. »Endemi~ni« KBP pokazuje
u toj mjeri izra‘enu klini~ko-epidemiolo{ku posebnost da se mo‘e smatrati zasebnim
onkolo{kim entitetom. Analiza obiteljske i rezidencijalne anamneze bolesnika isklju~uje
nasljedni karakter i indicira kauzalnu vezu bolesti s faktorima unutarku}anskog okoli{a.
Boravak u ku}anstvu pogo|enom endemi~nom uropatijom faktor je rizika za pojavu
KBP-a.

ZAKLJU^AK

Rezultati provedenog istra‘ivanja sna‘no govore u prilog zapa‘anjima koja su uvodno
izlo‘ena. »Endemi~ni« UGU i KBP mogu se epidemiolo{ki povezati u jedinstvenu bolest
koja je uzrokovana zajedni~kim boravkom i prehranom, odnosno ~imbenicima iz okoli{a
u djelovanju ograni~enim isklju~ivo na pojedina~no seosko ku}anstvo. Na izgled razli~ite
klini~ke manifestacije zna~ajno u~estalije u zahva}enoj populaciji, uklju~uju}i kroni~nu
renalnu insuficijenciju uzrokovanu tubulointersticijskim nefritisom, karcinom bubre‘nog
parenhima i uroteliome, kompleksan su, no jedinstven nozolo{ki entitet, koji se mo‘e
na}i u istog bolesnika.
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Summary

URINARY TRACT TUMOURS IN AREAS WITH ENDEMIC
NEPHROPATHY

The review describes the results of clinical-epidemiological studies of 58 patients with the upper urinary
tract urothelioma (UUTU) and of 261 patients with the renal cell carcinoma (RCC) performed over a period of
11 and 12 years, respectively. The subjects were domiciled in Croatia, Bosnia and Herzegovina, and the
territory which now belongs to FR Yugoslavia. Some came from areas with endemic nephropathy. A
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comparison within groups clearly suggested a significantly marked epidemiological and clinical differences
between the »endemic« and »nonendemic« UUTU and RCC patients.
Different biological behaviour of the »endemic« UUTU, often accompanied by changes in renal parenchyma
typical for endemic nephropathy, considerably changed the treatment results. An analysis of family and
residential histories excluded the genetic basis and suggested environmental aetiology of the disease. There
was a remarkable difference between the incidence of UUTU in patients from endemic areas, defined by
living in affected households, and its incidence in patients living outside endemic areas. In some cases, the
analysis of personal and family histories and of residence revealed the occurence of a complex clinical
picture of chronic tubulointerstitial nephritis and UUTU in some patients and members of their households.
Chronic renal failure caused by the lesion of renal parenchyma typical for endemic nephropathy was the
principal complication in the treatment of »endemic« RCC and a usual noncarcinomatous cause of early and
late postoperative mortality of patients. An analysis of personal and residential histories excluded the genetic
basis and suggested environmental aetiology of the disease. As in UUTU patients, the difference between
the incidence of RCC in patients from endemic areas and patients living outside endemic areas was
remarkable. An analysis of personal and family histories and of residence revealed the occurence of a
complex clinical picture of chronic tubulointerstitial nephritis and RCC in some patients and members of their
households.
The author traces the »endemic« UUTU and RCC to endemic nephropathy and merges them into one unique
disease. The disease is considered as a single rural household environmental disease of the entire urinary
tract due to shared dwelling and nourishment, without a precisely defined, but usually long latency. Clinical
manifestations, including chronic renal failure due to the tubulointerstitial nephritis, renal cell carcinoma,
and urotheliomas observed with a significantly higher incidence in the affected population, represent a
complex and unique nosological entity.

Key words:
clinical characteristics, epidemiological characteristics, household environment, renal cell carcinoma,
upper urinary tract urothelioma
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