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SAZETAK

Regionalne razlike u incidenciji, mortalitetu i prevalenciji tumora mozga u Republici

Hrvatskoj

Valerija Korent

Incidencija mozZdanih tumora iznosi 8/100.000 stanovnika. Oko 75% mozdanih
tumora je benigne naravi, a ostatak otpada na maligne tumore. Maligni tumori mozga
zauzimaju treCe mjesto u grupi malignih oboljenja srednje Zivotne dobi i na drugom
su mjestu neuroloskih uzroka smrtnosti, nakon cerebrovaskularnih bolesti. U djecjoj
dobi su vodeci uzrok smrti, nakon leukemija. Kod odraslih osoba naj¢es¢i maligni
tumor je glioblastom.

Glavni cilj istrazivanja je bio dobiti uvid u trendove incidencije i mortaliteta od tumora
mozga prema dobu, spolu i Zupanijama u razdoblju od 2001. do 2014. godine te

prevalenciju na kraju 2014. godine u Hrvatskoj.

Podaci o incidenciji malignih tumora mozga (dijagnoza C71 prema Medunarodnoj
klasifikaciji bolesti, 10. izdanje) dobiveni su od Registra za rak Republike Hrvatske
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo. Stope incidencije i mortaliteta na 100.000
stanovnika za Hrvatsku te prevalencija izraCunate su prema procjenama stanovnistva
koje godiSnje izdaje Drzavni zavod za statistiku, a dobno su standardizirane prema
standardnom europskom stanovnistvu (1976. godine). Prosje¢na stopa incidencije i
mortaliteta izraCunata je na temelju ukupnog broja slu€ajeva u tom
CetrnaestogodiSnjem razdoblju podijeljenom s prosje€nim brojem stanovnika u toj
Zupaniji prema procjenama stanovnisStva Drzavnog zavoda za statistiku. U razdoblju
od 2001. do 2014. godine u Hrvatskoj su dijagnosticirana 6.634 slu€aja tumora
mozga (52% u muskaraca) te je bilo 5.379 smrti zbog tumora mozga (52% u
muskaraca). Dobno specificne stope incidencije i mortaliteta od tumora mozga kod
Zena i musSkaraca pokazuju trend pomaka prema starijoj zivotnoj dobi. Broj novih
sluCajeva kretao se u rasponu od 439 (2013. godine) do 506 (2011. godine) godiSnje,
a trendovi grubih stopa i standardiziranih stopa incidencije i mortaliteta ne pokazuju

znacajnijih odstupanja kroz navedeno razdoblje. NajviSe dobno - standardizirane



stope incidencije malignih tumora mozga u musSkaraca zabiljezene u Istarskoj,
Zadarskoj i Splitsko - dalmatinskoj Zupaniji, dok je mortalitet bio najvisi u Sibensko -
kninskoj, Dubrovacko - neretvanskoj i PozeSko - slavonskoj Zupaniji. Kod Zena je
incidencija bila najvisa u Li¢ko - senjskoj, Istarskoj i Brodsko - posavskoj Zupaniji, dok
je mortalitet bio najviSi u PozZesko - slavonskoj, Brodsko - posavskoj i Dubrovacko -
neretvanskoj Zupaniji.

Trend pojavnosti tumora mozga je konstantan, te zbog progresivnosti i niskih

stopa prezivljenja, predstavlja vazan javnozdravstveni problem.

U Hrvatskoj dodatni problem predstavlja neupucenost javnosti, manjak informativnog
sadrzaja, psiholoSka pomoc¢ nije standardni dio lijeCenja te nedostupnost genetske
dijagnostike.

Potrebno je osigurati informativni materijal u bolnicama te ukazati na vaznost sto
ranijeg dijagnosticiranja bolesti te osigurati dostupnost novijih terapijskin metoda s

ciliem produljenja i poboljSanja kvalitete Zivota.

Klju€ne rijeci:

tumori mozga, incidencija, mortalitet, prevalencija, regionalne razlike



SUMMARY

Regional differences in the incidence, mortality and prevalence of brain tumors in
Croatia

Valerija Korent

The incidence of brain tumors is 8/100 000. About 75% of brain tumors is benign by
nature, with the remaining part consisting of malignant tumors. Malignant tumors of
the brain occupy third place in the group of malignant diseases of middle age people
and are the second neurological cause of death, after cerebrovascular diseases. In
childhood, brain tumors are the leading cause of death, after leukemia. In adults, the
most common malignant tumor is glioblastoma.

The main objective of the research was to gain insight into trends in the incidence
and mortality of brain tumors according to age, gender and counties from 2001 to
2014, and the prevalence of this at the end of 2014 in Croatia.

Data on the incidence of malignant brain tumors (C71 diagnosis according to the
InternationalClassification of Diseases, 10th edition) were obtained from the Cancer
Registry of the Republic of Croatialnstitute for Public Health. Both the incidence and
mortality rates per 100 00Oresidents of Croatia and prevalence were calculated
according to population estimateswhich are annually issued by the State Bureau of
Statistics, and age-standardized toEuropean standard population (1976). The
average incidence and mortality rate is calculated by the total number of cases in the
fourteen-year perioddivided by the average number of inhabitants in the county
according to population estimates of the Central Bureau of Statistics. In the period
from 2001 to 2014 in Croatia there were 6,634 diagnosed cases of brain tumors (52%
men)and 5,379 deaths were due to tumors of the brain (52% men). Age-specific
incidence rates and mortality from brain tumors in women and men show a trend shift
towards older age. The number of new cases ranged from 439 (2013) to 506 (2011)
a year, a rough trend rate and standardized rate of incidence and mortality did not
show significant differences in that period. Most age-standardized incidence rates of
malignant brain tumors in males were recorded in Istria and Split-Dalmatia County,

while the mortality rate was highest in Sibenik-Knin, Dubrovnik-Neretva and Pozega-



Slavonia County. In women, the incidence was highest in Lika-Senj, Istria and Brod-
Posavina, while the mortality rate was highest in Pozega-Slavonia, Brod-Posavina
and Dubrovnik-Neretva County.

The trend in the incidence of brain tumors is constant, and because of the
progressivity and the lowsurvival rate, it presents an important health public health
problem.

Another problem in Croatia is the ignorance of the public, a lack of informative
content, psychological help is not a standard part of treatment, and the unavailability
of genetic diagnostics.

It is necessary to provide information material in hospitals and highlight the
importance of what early diagnosis and to ensure the availability of new therapeutic

methods with the aim of extending and improving the quality of life.

Keywords:

Brain tumours, incidence, mortality, prevalence, regional differences



1. UvOD

1.1. Tumori mozga

Intrakranijalni tumori su abnormalne izrasline u mozgu, koje mogu nastati u svakoj
zivotnoj dobi. Mogu nastati neoplasticnim rastom mozdanog tkiva ili Sirenjem iz
drugih organa (metastaze). (Brinar et al. 2009)

Intrakranijalni tumori rastu u prostoru koji je ograni¢en kostanim strukturama lubanje,
koji ispunjava mozak i mozdanu ovojnicu, krv i krvne zZile te likvor. Postupan rast
tumora uzrokuje poviSenje intrakranijalnog tlaka.

Lokalizacija mozdanih tumora je vazna za dijagnozu jer je pojavljivanje u odredenim
podruc¢jima mozga specificno za odredene vrste tumora. Kod tumorskih oboljenja
glavni je problem Sto se nekad ne mogu operativho odstraniti ukoliko se nalaze u
blizini nekih struktura koje su od vitalne vaznosti za odrZzavanje ziv€anih funkcija.
Porast incidencije mozdanih tumora se biljezi 90- ih godina, Sto mozemo pripisati
poboljSanju kvalitete neuroradioloske dijagnostike. Naj¢eS¢i su sekundarni,
metastatski intrakranijalni tumori, zatim slijede tumori mozgovnih ovojnica, a potom
primarni mozgovni tumori. (Samija et al. 2006)

Zbog heterogenosti ovih tumora i metodoloskih razlika izmedu klinickih istrazivanja,
vrlo je teSko definirati Cimbenike rizika za nastanka mozdanih tumora. Uzroci tumora
su nepoznati. Postoji genska sklonost za razvoj glioma. ZraCenje visokim dozama
terapijskog ionizirajuéeg zra¢enja mozZe povecati rizik za nastanak mozdanih tumora,
kao i izlozenost nekim kemijskim spojevima poput policiklickih ugljikovodika,
sastojcima polivinil - klorida i gume i derivatima N - nitrozoureje. (Samija et al. 2006).
Incidencija mozdanih tumora iznosi 8/ 100.000 stanovnika. Od toga oko 75%
mozdanih tumora je benigne naravi, a ostatak otpada na maligne tumore. Maligni
tumori mozga zauzimaju treée mjesto u grupi malignih oboljenja srednje Zivotne dobi
i na drugom su mjestu neuroloskih uzroka smrtnosti, odmah nakon
cerebrovaskularnih bolesti. U djecjoj dobi su vodeéi uzrok smrti, nakon leukemija.
Kod odraslih osoba naj¢es¢i maligni tumor je glioblastom. (Kosti¢ 2009).

lako udio novooboljelih i umrlih osoba od zlocudne novotvorine mozga zauzima tek
mali udio medu oboljelima i umrlima od svih zloCudnih novotvorina, ta bolest, zbog
svoje progresivnosti i niskih stopa prezivljenja, predstavlja vazan zdravstveni problem

u Republici Hrvatskoj, jednako kao i u drugim zemljama razvijenog svijeta. Dodatni
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problem u nasSoj zemlji predstavlja nedovoljna upucenost javnosti o ovoj opakoj
bolesti, manjak informativhog sadrzaja kao i udruga za pruzanja uzajamne pomoci,
putem koje bi se pruzila informativna i psihosocijalna pomoc¢ i podrska. Potrebno je
osigurati informativni materijal na odjelima onkologije, neurologije i neurokirurgije.
Treba ukazati i na vaznost $to ranijeg otkrivanja bolesti te povecanja dostupnosti
postojecih terapijskih metoda jer se na taj nacin moze produljiti Zivot oboljele osobe

te poboljSati kvaliteta zivota i to ne samo oboljele osobe vec i Clanova njezine obitelji.

1.2. Dijagnostika tumora mozga

Rana dijagnoza znacajna je za lijeCenje tumora srediSnjeg Ziv€anog sustava , koji
zbog svoje lokacije s vremenom mogu izazvati sve veca oStecenja mozdanog tkiva.
Benigni tumori s vremenom mogu maligno alterirati, a maligni tumori mogu pritiskati
vitalne strukture ili doseci takve dimenzije da ih je nemoguce radikalno lijeciti.

Uz detaljan neuroloski pregled i anamnezu, u dijagnostici mozdanih tumora vazna je i
heteroanamneza, jer tumori mozga izazivaju promjene u kognitivho - intelektualnoj i
afektivnoj sferi. Nakon detaljnog neuroloSkog pregleda potrebno je provesti
neuroradioloSku dijagnostiku.

NeuroradioloSka dijagnostika podrazumijeva kompjutoriziranu tomografiju (CT) s
kontrastom i magnetnu rezonanciju mozga (MRI). MRI ima prednost pred CT-om u
prikazu parenhima ziv€anog tkiva, manjih lezija, okolnog edema pa se tumori lakSe
izdiferenciraju od zdravog parenhima. Svi tumori mozga se prikazuju kao ekspanzivni
procesi koji se ispunjavaju radioloskim kontrastom uz edem i potiskivanje okolnog
zdravog mozdanog tkiva, nerijetko su cisti¢ni, a ponekad i uzrokuju hidrocefalus
(BeSenski et al. 2011).

Magnetska rezonantska spektroskopija (MRS) je metoda kojom se moze na osnovi
metaboliCke aktivnosti razlikovati tumor i podruCje razaranja tkiva (nekrozu).
Postiradijacijsku nekrozu diferencijalno - dijagnostiCki ¢esto je teSko razlikovati od
recidiva, te u tim dvojbenim slu€ajevima je MRS pretraga izbora. Takoder omogucuje
da se vecC preoperativho s velikom sigurnoScu predvidi tip tumora. (Rotim & Sajko
2010)

StereotaktiCka biopsija tumora mozga postala je dio standardnog dijagnostickog

protokola, a podrazumijeva dobivanje tumorskog tkiva za histopatolosku analizu.



CitoloSka analiza likvora nuzna je za tumore koji su skloni metastaziranju ovim putem
(limfomi srediSnjeg ziv€anog sustava, meduloblastomi, primitivni neuroektodermalni

tumori, tumori germinativnih stanica).

1.3. Kilini¢ki simptomi mozdanih tumora

Simptomi ovise o veli€ini tumora, vrsti i lokalizaciji. Posljedica su rasta ekspanzivnog
procesa i pritiska na mozak, invazije tumorskog tkiva u tkivo mozga sa ostec¢enjem i
destrukcijom, poremecaja protoka likvora sa posljedicama povisenog intrakranijalnog
tlaka 1 razvoja hidrocefalusa ili hernijacije. Svi tumori mozga mogu imati slicne
simptome, stoga po lokalizaciji za benigne tumore se kaze da su maligni.

Zajednicki simptomi tumora mozga koji se javljaju kod vecine bolesnika i nemaju
lokalizacijski znacaj su klini¢ki simptomi poviSenog intrakranijalnog tlaka, promjene
ponasanja, psihi¢ke promjene i epilepticki napadi.(Samija et al. 2006)

Porast intrakranijalnog tlaka uzrokuje volumen tumora pa dolazi na posljetku do
kompresije mozdanog debla, a o€ituje se muéninom, povracanjem i glavoboljom,
hipertenzijom, bradikardijom, nepravilnim disanjem i kvantitativnim poremecajem
svijesti.

Povracanje se javlja ujutro, naglo i spontano te nije praéeno mucninom.
Karakteristika kod poviSenog intrakranijalnog tlaka je eksplozivno tj. povracanje u
mlazu.

Glavobolja je pocetni simptom u trecine bolesnika, a u 70% se javlja tijekom bolesti.
U pocetku je povremena i mukla bol, a s vremenom je kontinuirana i intenzivnija,
Cesto je uzrok nocnih budenja, a najizraZenija je pred jutro.

Zari$ni neuroloski simptomi ovise o lokalizaciji tumora. Javljaju se ispadi motorike i
osjeta vidnog polja, promjena ponasanja, psihi¢ka i emocionalna alteracija i disfazija.
Promjene kognitivhog funkcioniranja javljaju se kod petine bolesnika. Kod bolesnika
se javlja brzo umaranje, iscrpljenost, gubitak koncentracije, zaboravljivost, mentalna
I psihomotorna astenija. Bolesnici se rijetko Zale na simptome, nesigurni su.
Epilepticki napadi kao prvi simptom se manifestiraju oko tre¢ine bolesnika s tumorom
mozga, a kod 50-70% pojavijuju se tijjekom bolesti. Napadi mogu biti parcijalni
(jednostavni, slozeni, sekundarno generalizirani; Jacksonova epilepsija) ili

generalizirani (tonicko-klonicki, apsansi). (Brinar et al. 2009).



1.4. LijeCenje mozdanih tumora

LijeCenje mozdanih tumora podrazumijeva timsku suradnju neurologa,
neuroradiologa, neurokirurga, neuropatologa, onkologa, medicinskih sestra |
psihoterapeuta uz individualni pristup svakom bolesniku. Odabir lije€enja ovisi 0 vrsti
tumora, lokalizaciji, stadiju bolesti, dobi i opéem stanju bolesnika. LijeCenje tumora
mozga ukljuCuje kirursSki zahvat, radioterapiju i kemoterapiju i adekvatno potporno
lijeCenje.

Ukoliko je moguce, najpozeljniji nacin lije€enja je totalna radikalna resekcija. Kod
malignih tumora kompletno uklanjanje je rijetko kad moguce bez uzrokovanja
dodatnih neuroloskih ostec¢enja zbog infiltrativnog rasta pa se u tom slu€aju
maksimalno reducira tumorska masa i time se smanjuje pritisak na okolne strukture
mozga.

Nerijetko nakon kirurSkog zahvata, potrebno je provesti iradijaciju i/ ili kemoterapiju.
Adjuvantna radioterapija se provodi kobaltom, linearnim akceleratorom,
radioterapijskim uredajem ili implantacijom radioaktivnog materijala u sam tumor.
Adekvatno vrijeme za pocCetak radioterapije je dva do Cetiri tiedna nakon kirur§kog
zahvata. Iradijacija se provodi vanjskim snopovima zraCenja do ukupne doze od 50
do 60 Gy u 25 do 30 frakcija. Zbog radiobioloSkih osobina Ziv€anog tkiva mogu se
javiti nuspojave radioterapije. Od akutnih nuspojava koje se javljaju prva 24 sata ili
unutar prva dva tjedna je pojacani peritumorski edem. Ocituje se znacima povisenog
intrakranijalnog tlaka, glavoboljom, povracanjem. Prevelike doze zraCenja mogu
dovesti do kasnijih kroni¢nih nuspojava koje su ireverzibilne, mozdana radionekroza,
atrofija mozga i demencija (Samija et al. 2009).

Radiokirurgija je metoda kojom se mogu aplicirati visoke doze zraenja na tumor uz
minimalno oste¢enje okolnog parenhima. Gamma knife je uredaj pomocu kojeg se s
201 radioaktivnom zrakom iz CO - 60 precizno usmjerava u podrucje mozga za
lijeCenje tumora ili drugih promjena. Cilj je zaustavljanje rasta tumora tj. da ostane
bez progresije rasta. Osnovi uvjet za gamma knife je jasno diferencirana granica
tumora i veli¢ina do maksimalno tri centimetra u promjeru.

U lije€enju bolesnika s tumorima visokog stupnja, kemoterapija i radioterapija nakon
kirurSkog zahvata, povecéavaju preZivljenje. Preduvjet uclinkovitosti citostatika je
njihov prodor kroz krvno - mozdanu barijeru. NajCeSci citostatici koji se koriste u

ljeCenju tumora mozga su temozolamid, derivati nitrozoureje, vinkristin i prokarbazin.



Kod recidiva tumora visokog gradusa, novootkrivenog glioblastoma ili anaplasti¢nog
strocitoma primjenjuje se adjuvantna kemoradioterapija. (Samija et al. 2009).
Tijekom kirurS§kog zahvata mogu se u operacijsku Supljinu staviti Gliadel implantati
Ccime se omogucuje lokalno djelovanje citostatika bez sistemskih nuspojava.

Novo - TTF (Novocure, Tumor Treating Fields) je nova metoda lijeCenja
naizmjenicnim elektromagnetskim poljem visoke frekvencije pomoc¢u kape i elektroda
na glavi, onemogucéava se dijeljenje zlo¢udnih stanica. Metoda se koristi kod recidiva
glioblastoma gdje ima barem jednak ucinak kao i druga linijja kemoterapije, no uz
bolje podnoSenje i poboljSanje kvalitete Zivota.

Gotovo svi mozdani tumori izazivaju edem okolnog mozdanog parenhima, izazivajuci
tako porast intrakranijalnog tlaka i ZariSne simptome. Za potporno lijecenje lijek
izbora su kortikosteroidi koji smanjuju mozdani edem. Obzirom da dugotrajna
primjena kortikosteroida uzrokuje sustavne nuspojave, potrebna je individualna
titracija najmanje moguce ucinkovite doze, a i povremeno iskljucivanje terapije, ako
postoji mogucnost.

Kod bolesnika s tumorom mozga postoji predispozicija nastanka sekundarnih
epileptickih napada, buduéi da infiltracija mozdanog parenhima tumorom uzrokuje
paroksizmalna izbijanja neuronske elektricne aktivnosti. Iz tog razloga se nerijetko u

lije€Cenje uklju€uju antikonvulzivi. (Bernstein & Berger 2015).

1.5. Prognoza tumora mozga

Prognoza bolesti ovisi o viSe €imbenika; dobi, vrsti tumora, histoloSkom stupnju
tumora, duljini trajanja simptoma, prisutnosti sekundarne epilepsije, hipovaskularnosti
tumora, nacinu lije€enja tj. u€injenog kirurskog zahvata, radioterapije i kemoterapije.
Najvazniji Cimbenici za preZivljenje su histoloski tip i stupanj tumora. Benigni tumori
imaju u pravilu dobru prognozu, ukoliko ne vrSe pritisak na vitalne strukture mozga.
PreZivljenje viSe od pet godina je kod osoba s astrocitomom niskog gradusa (low
grade), a dvije i pol godine sa anaplasti¢nim astrocitomom te oko godinu dana osobe

s glioblastomom. (Brinar 2009).



1.6. Klasifikacija tumora mozga

Tumori srediSnjeg ZzZiv€anog sustava prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene
organizacije iz 2007. godine dijele se u sedam skupina: 1. tumori neuroepitelnog
tkiva, 2. tumori mozgovnih ovojnica, 3. tumori kranijalnih i perifernih Zivaca, 4. tumori
zametnih stanica, 5. tumori hematopoeti¢noga tkiva, 6. tumori selarnoga podrucja, 7.

metastatski tumori.

Tumori neuroepitelnoga tkiva su najées¢i primarni tumori mozga. U tumore
neuroepitelnoga tkiva ubrajamo gliome (astrocitome, oligodendrogliome i
ependimome), tumore neuroepitelnoga tkiva (tumori koroidnoga pleksusa, neuralni i
mijeSani neuralno - glijalni tumori, embrionalni tumori i tumori pinealnoga parenhima.
(Rotim & Sajko 2010)

Tablica 1: Podjela ¢eséih tumora mozga prema klasifikaciji iz 2007. godine
(Brinar & suradnici 2009)

Stanicni tip Tumor

GLIJALNI TUMORI

— Benigni astrocitom

— Pilocitickiastrocitom

e Astrocitom — Anaplasti¢niastrocitom

— Glioblastoma multiforme

— Oligodendrogliom

— Staniéni ependimom
e Ependimalni tumor — Anaplastiéni ependimom

— Miksopapilarni ependimom

e Tumor koroidnog pleksusa — Papilom koroidnog pleksusa

— Karcinom koroidnog pleksusa

NEGLIJALNI TUMORI




— Neuroblastom

e Neuralni tumori — Primarni neuroektodermalni tumor

— Pineocitomi

— Ganglioneuromi

. N _ . ' — Meningeom
e Meningeomi i mezenhimalni tumori . '
— Hemangioblastomi

— Hemangiopericitomi

— Mikroadenomi
e Hipofizarniadenomi .
— Makroadenomi

— Kraniofaringeomi

e Hipofizarniadenomi — Hamartomi i teratomi

— Zametni tumori

— Kordomi

e Druge vrste tumora — Primarni limfomi
— Hemangioblastomi, pericitomi
— Vaskularne malformacije

— Kavernomi

1.6.1.1.Gliomi

Gliomi su najceS¢i primarni tumori mozga i ¢ine 50% svih intrakranijalnih tumora.
Nastaju iz potpornih glijalnih stanica; astrocita, oligodendrocita i ependimskih stanica.
Glavna patoloSka osobina glioma je njihova infiltrativna priroda. Mogu infiltrirati u
tkivo i nekoliko centimetara od osnovne tumorske mase $to je i razlog

nezadovoljavajuceg terapijskog odgovora.
1.6.1.1.1. Astrocitomi

Astrocitomi su naj¢es¢i glijalni tumori; tumori astroglijalnih stanica. S obzirom na rast
mogu biti benigni (uska zona infiltracije), kao S$to su pilociti€ni astrocitom i
subependimalni astrocitom velikih stanica ili maligni (Siroka zona infiltracije) gdje
spadaju astrocitomi niskog i visokog stupnja malignosti kao $to su anaplasti¢ni

astrocitom i glioblastom. Ova skupina astrocitoma s obzirom na histopatoloske

— Solidne ciste Ill. mozdane komore




karakteristike je izrazito heterogena; razliCita lokalizacija s preferencijom mozdanih
hemisfera, razli€ita Zivotna dob u kojoj se javljaju i tendencija prelaska iz niZeg
stupnja malignosti u viSi. Simptome razviju kompresijom, invazijom i destrukcijom
mozdanog parenhima. Porast intrakranijalnog tlaka uzrokuje kompresiju i pomak
dijelova mozZdanog parenhima s razvojem glavobolje, muénine, povracanja,
senzornih ispada, hemipareze, epileptiCkih napadaja, somnolencije pa do moguce

kome.

Glioblastom (glioblastoma multiforme) je najéesSc¢i i najmaligniji glijalni tumor. Moze
nastati iz nizeg stupnja ili se pojaviti kao primarni tumor mozga. NeuroradioloSka
karakteristika je nepravilna rubna imbibicija uz srediSnju nekrozu. Nerijetko se
prikazuje leptirasto (butterfly) Sirenje preko korpus kalozuma u drugu hemisferu.
(Brinar et al 2009).

1.6.1.1.2. Oligodendrogliomi

Oligodendroglijalni tumori nastaju iz oligodendrocita i spororastuci su glijalni tumori,
Cine 5% svih primarnih tumora mozga. Najée$ée nastaju u srednjoj Zivotnoj dobi
izmedu 30 - 40 godine zivota. Razvijaju se u mozdanim hemisferama u omjeru
3:2:2:1; frontalno, parijetalno, temporalno i okcipitalno. Najznacajnije karakteristike su
da nastaju obi¢no u bijeloj tvari, Cesto pokazuju leptirasto Sirenje, sadrZzavaju

kalcifikacije i vrlo su epileptogeni. (Brinar et al 2009).
1.6.1.1.3.Ependimalni tumori

Ependimalni tumori se razvijaju iz stanica koje oblaZu unutarnju povrSinu mozgovnih
komora. Naj¢eScée se javljaju kod djece i mladih osoba. 70% tumora je lokalizirano u
IV. komori, ali mogu se razviti i u mozdanom parenhimu. NeuroradioloSka obrada
prikazuje opstrukcijski hidrocefalus koji je uzrokovan intraventrikularnom tumorskom
tvorbom. Mogu uzrokovati kapljiCaste metastaze u druge dijelove Ziv€anog sustava.
(Rotim & Sajko 2010).

1.6.1.2. Tumori koroidnoga pleksusa

Tumori koroidnoga pleksusa se javljaju rijetko kod osoba mlade Zivotne dobi i u 90%

sluCajeva su papilomi. Razvijaju se iz epitelnih stanica koroidnoga pleksusa



smjestenog u mozgovnim komorama. Kod odraslih osoba najcesc¢e su lokalizirani u
IV. mozdanoj komori. (Rotim & Sajko 2010).

1.6.1.3 .Embrionalni tumori

Primitivni neuroektodermalni tumor (PNET) ili meduloblastom je najCeSc¢i tumor
podrijetlom iz embrionalnih stanica. To je naj¢esSci intrakranijalni tumor djece, javlja
se do desete godine Zivota kao patoloSka tvorba u srediSnjoj liniji unutar straznje
lubanjske jame i uzrokuje cerebralnu ataksiju i akutni hidrocefalus. lako su
meduloblastomi dominantno djecji tumori, mogu se javiti u bilo kojoj zivotnoj dobi.
Cesée se javljaju u djedaka kod kojih je i losija prognoza. Ova vrsta tumora pokazuje
sklonost metastaziranju Moguce su udaljene ,drop“ metastaze u srediSnjem

ziv€éanom sustavu i u kostima. ( Brinar et al 2009).
1.6.1.4.Tumori pinealnog parenhima

Nastaju iz parenhimapinealne Zlijezde (epifiza). Mogu biti benigni (pinealomi) i
maligni (pinealoblastomi). Odcituju se hidrocefalusom, poremecéajem vida i

Parinaudovim sindromom. ( Rotim & Sajko 2010).
1.6.2. Tumori mozgovnih ovojnica
1.6.2.1. Meningeom

Meningeomi €ine petinu intrakranijalnih tumora mozga i u vecini slucaja su benigne,
spororastu¢e tvorbe. Nastaju iz mezodermalnih stanica, tj. stanica endotela
arachnoidee. Najc¢eSc¢a lokalizacija je supratentorijalno, ali javljaju se i u straznjoj
lubanjskoj jami i intraventrikularno. Bazom su vezani uz duru i polagano rastu prema
mozgu. Neki meningeomi uzrokuju ispade kranijalnih zivaca i u svom rastu uklopljuju
kranijalne zivce i krvne Zile. MikroneurokirursSki zahvat je metoda izbora u lije€enju,
uz oCuvanje kranijalnih Zivaca i krvnih Zila, a u slu€aju rezidue ili recidiva primjenjuje

je stereotaksijska radiokirurgija. (Bernstein & Berger 2015).
1.6.3. Tumori kranijalnih i perifernih zivaca

Schwannom vestibularnog Zivca je naj¢es¢i tumor ovojnice kranijalnih Zivaca.
Simptomi su uzrokovani kompresijom statoakusticnog zivca, ali i trigeminalnog i

facijalnog zivca. Rast poCinje u unutraSnjem sluSnom hodniku i Siri se prema



pontocerebelarnom kutu. Klinicka slika se manifestira poremecajem sluha
senzoneuralnog tipa, Sumom u usSima, vrtoglavicom, paralizom miSica lica. Metoda
izbora lijeCenja je stereotaksijska radiokirurgija, ukoliko je veli¢ina schwannoma do 3
cm i bez znacajne kompresije na mozgovno deblo i bez postojanja hidrocefalusa.
Ukoliko je veci od 3 cm i prisutna je kompresija mozgovnog debla s posljedi¢nim
hidrocefalusom, primjenjuje se mikroneurokirurski zahvat.( Brinar et al 2009; Rotim &
Sajko 2010).

1.6.4. Tumori zametnih stanica
1.6.4.1. Germinomi

Germinomi su naj¢es¢i tumori zametnih stanica te se pojavljuju kod djece i najcesce
su lokalizirani u pinealnom podrucju, hipotalamickoj regiji i selarnoj regiji. Klini¢ki se
manifestira  hidrocefalusom, poremecajem vida i poremecenom funkcijom
hipotalamusa. Ukoliko se radi o tzv. Cistom germinomu karakteristiCan je negativan
nalaz tumorskih billega. Ukoliko je dijagnosticiran Cisti germinom, indicirana je
iradijacija uz petogodiSnje prezivljenje u viSe od 95% pacijenata. ( Brinar et al 2009;
Bernstein & Berger 2015).

1.6.5.Tumori hematopoeti¢noga tkiva

Najcesci je limfom. Primarni limfom je lokaliziran najéeS¢e u parenhimu mozga, a
sekundarni meningealno i javlja se zbog rasapa sistemne bolesti. LijeCenje ukljuCuje

kemoterapiju i radioterapiju. (Rotim & Sajko 2010).
1.6.6. Tumori selarnoga podrucja
1.6.6.1. Adenom hipofize

Adenomi hipofize su tumori stanica hipofize i s obzirom na veliCinu mogu biti
mikroadenomi, veliCine do 10 mm i makroadenomi , veéi od 10 mm. Klinicki se
oCituju poremecajem endokrinoloSke funkcije ili kompresivnim u€inkom na okolne
strukture. Endokrinoloski, ovisi o tome koji tip stanica prevladava mozemo razlikovati
viSe sindroma (sindrom galaktoreje, amenoreje, akromegalije, Cushingova bolest,
hipopituitarizam). Makroadenomi zbog kompresije kijazme vidnog Zivca uzrokuju

poremecaj vida. U slu€aju kompresije 3. mozdane komore ocituju se glavoboljom ili
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opstruktivnim hidrocefalusom, a simptomima sindroma kavernoznog sinusa kod

ispada lll., IV. i Vl.kranijalnog zivca. (Rotim i Sajko 2010).

1.6.6.2. Kraniofaringeomi

Razvijaju se iz ostatnih stanica kraniofaringealnoga voda i radiolo$ki se prikazuju kao
selarne, paraselarne i supraselarne patoloSke tvorbe, dijelom solidne, a dijelom
cisticne uz prisutnost kalcifikacija. Mogu se oc€itovati endokrinolo$kim poremecajem,
poremecajima vida i opstruktivnim hidrocefalusom. Karakteristicno je da se javljaju
izmedu 2.- 4. godine i 20.- 30. godine Zivota. Lije€enje uklju€uje radikalnu resekciju,

iradijaciju i brahiterapiju. ( Bernstein & Berger 2015).
1.6.7. Metastatski tumori

Metastatski tumori su danas najceS¢e otkriveni intrakranijalni tumori i imaju loSi
prognosticki znak. Naj¢eSci primarni tumori koji metastaziraju intrakranijalno su
karcinom pluca i karcinom dojke. Radioloski se manifestiraju kao okrugle tvorbe koje
rubno imbibiraju kontrastno sredstvo uz sredisnji nekroti¢ni dio. Klini¢ki se ocituju
ovisno o lokalizaciji tumora, od glavobolje, epileptiCkih napadaja, hemipareze,
kognitivnih poremecaja, poremecaja ponaSanja i svijesti. Ukoliko postoji do dva
intrakranijalnih zarista, ukoliko je poznat primarni tumor i bolest nije diseminirana
indicira se kirursko lijeCenje. Iradijacija cijeloga mozga i kemoterapija su indikacija u

slu€aju multiplih metastaza. (Rotim & Sajko 2010; Bernstein& Berger 2015).

1.7. Klasifikacija tumora mozga Svjetske zdravstvene organizacije 2016. godine

Svjetska zdravstvena organizacija 2016. godine predstavlija veliki iskorak u
klasifikaciji tumora srediSnjeg Ziv€anog sustava u odnosu na Klasifikaciju iz 2007.
godine. Koriste se parametri molekularne/genetske dijagnostike za uspostavljanje
dijagnoze tumora mozga. To je dovelo do novih izazova u nomenklaturi i strukturi
izvjeStavanja. Nova klasifikacija predstavlja temelj za poboljSanje kreiranja terapije

pacijenata, trebala bi olakSati klinicCke i eksperimentalne studije, precizniju
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kategorizaciju za epidemioloSke svrhe koje ¢e dovesti do poboljSanja kvalitete Zivota

pacijenata s tumorom mozga.(Louis et. al 2007)

Uz histologiju, WHO koristi i molekularne/genetske parametre za definiranje raznih
entiteta tumora i tako formira koncept za strukturiranje tumora srediSnjeg Ziv€anog
sustava u molekularnom dobu. Oznaka NOS/ Not otherwise specified je pridodana
tumorima kod kojih nedostaje ili joS nema dodatnih molekularnin moguénosti
testiranja pa nisu specifiCnije klasificirani, odnosno nisu klasificirani u odredene
skupine koje su precizirane molekularnim i drugim genetskim metodama.
Klasifikacija kao takva, predstavlja promjene kod difuznih glioma, meduloblastoma i
drugih embrionalnih tumora te ukljuCuje nove entitete definirane histoloski i

molekularno.

U proslosti su se svi astrocitni tumori grupirali zajedno, ali po novoj klasifikaciji svi
difuzno infiltrativni gliomi, bilo da se radi o astrocitomima ili oligodendrogliomima,
grupirani su zajedno. Nova klasifikacija je temeljena ne samo na njihovom obrascu
rasta i ponasanja, nego i na zajedniCkim genetickim pokretaCima mutacija u IDH1 i
IDH2 genu. Gledano s patoloske strane, to daje dinami¢nu klasifikaciju koja se
temelji na oba fenotipa i genotipa. S prognostickog gledista grupiraju se tumori koji
dijele slicne prognostiCke markere, a od strane pacijenta vodi ga kroz terapiju
(konvencionalnu ili ciljanu) za bioloSke i genetski slicne entitete. U novoj klasifikaciji
Svjetske zdravstvene organizacije u difuzne gliome spadaju astrocitomi gradus Il i
gradus Ill, oligodendrogliomi gradus Il, 1ll, glioblastom gradus IV, kao i srodni difuzni
gliomi djec¢je dobi. Difuzni astrocitom gradus Il i anaplasti¢ni astrocitom gradus Il
sada su podijeljeni s obzirom na IDH - mutacije. Osvrcuci se u proslost, prema
klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije, prognostiCke razlike su bile znacajne
izmedu difuznog astrocitoma gradus Il i anaplasticnog astrocitoma gradus Il
(Ohgaki& Kleihues 2005). Neke novije studije sugeriraju da prognostiCke razlike
izmedu IDH - mutanta difuznog astrocima gradus Il i IDH - mutanta anaplasti¢nog
astrocitoma gradusa lll nisu tako zna€ajne. S obzirom da to nije zabiljeZzeno u svim
studijama, u novu klasifikaciju iz 2016. godine su dodane opaske po ovom pitanju.
Dvije varijacije difuznog astrocitoma su izbrisane iz klasifikacije Svjetske
zdravstvene organizacije; protoplazmatski i febrilni astrocitom. Takoder je izbrisana

gliomatoza kao zaseban entitet, jer se smatra uzorkom rasta kojeg nalazimo u
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mnogim gliomima, ukljuCuju¢i IDH-mutant astrocitom i oligodendrogliom, kao i

gliobastom IDH divljeg tipa. (Broniscer et al. 2016; Herrlinger et al. 2015).

Prema klasifikaciji WHO glioblastomi se dijele na; glioblastom IDH negativan - divlji
tip (oko 90% slu€ajeva) koji odgovara Klinicki najéed¢e primarnim ili de novo
glioblastomima i javljaju se naj¢eSce kod bolesnika starijih od 55 godina, glioblastom
IDH - mutant (oko 10%) sluCajeva koji odgovara sekundarnom glioblastomu koji je
progradirao iz nizeg gradusa difuznog glioma i javlja se kod mladih pacijenata i
glioblastom NOS dijagnoza koja je rezervirana za tumore za koje nije moguca puna
IDH procjena jer to nije moguce napraviti u pojedinom patohistoloSkom laboratoriju ili

analiza nije detaljnije provedena. (Ohgaki & Kleihues 2013)

Iz klasifikacije su takoder izbrisani oligoastrocitomi, i dijagnoza oligodendroglioma se

temelji iskljuCivo na 1p19q kodeleciji.

Tablica 2: Klasifikacija tumora mozga Svjetske zdravstvene organizacije iz
2016. Godine (Louis et al. 2016)

Difuzni astrocitomi i olidendroglijalni tumori Tumori pinelanog parenhima

Difuzni astrocitomi, IDH- mutant Il Pineocitom |

Anaplasti¢ni astrocitom, IDH- mutant lll | Pineal parenchymal of intermediate diferentiation |

Glioblastom, IDH- divlji tip IV [ il

Glioblastom, IDH- mutant IV | Pineoblastom \%

Difuzni gliom sredisnje linije, H3K27M- mutan IV | Papilarni tumor pinealnog parenhima Ilorll

Oligodendrogliom, IDH- mutant i 1p/19g- codeleted Il

Anaplasti¢ni oligodendrogliom, IDH- mutant i 1p/19q-

codeleted 1]

Drugi astrocitni tumori | | Embrionalni tumori

Pilocitni astrocitom I | Meduloblastom ( svi podtipovi) v

Subependimalniastrocitom gigantskih stanica Il | Embrionalni tumori s viseslojnim rezetama C19MC

Anaplasti¢ni pleomorfni xsantoastrocitom Il | alterirani v
Meduloepiteliom v
Tumori zametnih stanica SZS,NOS \Y
Atipi¢niterato/rabdoidnitumori \Y
Embrionalni tumori s rabdoidnim izgledom v
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Ependimalni tumori
Subependimom
Miksopapilarni ependimom
Ependimom

Ependimom RELA «fusion- positive»ll or Il

Tumori kranijalnih i perifernih zivaca
Schwannom

Neurofibrom

Perineurom

Malignant peripheral nerve tumour

Anaplasti¢ni ependimom Il | (MPNST) ILIN or IV

Drugi gliomi Meningeomi

Angiocentri¢ni gliom I | Meningeom |

Kordoidni gliom trece klijeke Il Atipi¢ni meningeom 1]
Anaplasticni (maligni) meningeom [}

Tumori koroidnog pleksusa Mezenhimalni, nemezenhimalni tumori

Papilom koroidnog pleksusa | | Solidni fibrozni tumor/ hemangiopericitom 1, Il or lll

Atipicni papilom koroidnog pleksusa

Karcinom koroidnog pleksusa

Hemangioblastom

Neuronalni ili mijeSani neuro-glijalni tumori
Disembrioplasti¢ni neuroepitelijalni tumor
Gangliocitom

Gangliogliom

Anaplasti¢ni gangliogliom

Displasti¢ni gangliogliom malog mozga

(Lhermitte- Duclos)

Desmoplastic infantile astrocytoma and ganglioglioma

Papilarni glioneuralni tumor
Glioneuronal tumor koji stvara rozetel
Centralni neurocitom
Ekstraventrikularni neurocitomll

Cereberalarni liponeurocitoml|

Tumori selarne regije
Kraniofaringeom

Tumor granularnih stanica
Pituicitom

«Spindle cell» onkocitom
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2. HIPOTEZA
Epidemioloski pokazatelji tumora mozga u Hrvatskoj u razdoblju 2001-2014 se

ne razlikuju znacCajno prema Zupanijama.
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. CILJEVI

Opdéi ciljevi ovog istraZivanja su:

Dobiti uvid u trendove incidencije i mortaliteta od tumora mozga na razini
Hrvatske

Dobiti uvid u incidenciju tumora mozga u Republici Hrvatskoj prema dobi,
spolu i Zupanijama u razdoblju od 2001.-2014. godine

Dobiti uvid u prevalenciju tumora mozga na kraju 2014. godine

Dobiti uvid u mortalitet od tumora mozga u Republici Hrvatskoj prema dobi,
spolu i Zzupanijama u razdoblju od 2001.-2014. godine

Posredni je cilj osvijestiti struCnu i op¢éu javnost o ovom zdravstvenom
problemu kako bi se ukazalo na vaznost pravovremenog prepoznavanja
simptoma bolesti, $to uspjesSnijeg lijeCenja, rehabilitacije te resocijalizacije
oboljelih, a sve to u cilju produljenja i poboljSanja kvalitete Zivota oboljelih

osoba, ali i kvalitete Zivota njihovih obitelji.
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4. MATERIJALI I METODE

Podaci o incidenciji malignih tumora mozga (dijagnoza C71 prema Medunarodnoj
klasifikaciji bolesti, 10. izdanje) dobiveni su od Registra za rak Republike Hrvatske
pri Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo. Stope incidencije i mortaliteta na 100.000
stanovnika za Hrvatsku te prevalencija (broj osoba s dijagnozom tumora mozga
postavljenom u razdoblju 2001. do 2014. godine koje su bile zive na dan
31.12.2014.) izraCunate su prema procjenama stanovniStva koje godiSnje izdaje
Drzavni zavod za statistiku, a dobno su standardizirane prema standardnom
europskom stanovnistvu (1976).

Prosje€na stopa incidencije i mortaliteta izraCunata je na temelju ukupnog broja
sluCajeva u tom cCetrnaestogodiSnjem razdoblju podijeljenom s prosjeCnim brojem
stanovnika u toj Zupaniji prema procjenama stanovnistva Drzavnog zavoda za
statistiku. Prevalencija je izraCunata prema procjenama stanovniStva Drzavnog
zavoda za statistiku za 2014. godinu.

Podaci su obradeni koriStenjem programa Microsoft Excel uz graficki prikaz

podataka prema Zupanijama.
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5. REZULTATI
U razdoblju od 2001. do 2014. godine u Hrvatskoj su dijagnosticirana 6.634 slucaja

tumora mozga (od ¢ega 52% u muskaraca) te je bilo 5.379 smrti zbog tumora mozga

(od €ega 52% u muskaraca).

Broj novih slu€ajeva kretao se u rasponu od 439 (2013.) do 506 (2011.) godiSnje, a

trendovi grubih stopa i standardiziranih stopa incidencije i mortaliteta ne pokazuju

znacajnijih odstupanja kroz navedeno razdoblje.

Tablica 3: Incidencija (broj slu€ajeva, gruba stopa, ASR(E)) i mortalitet (broj

umrlih osoba, gruba stopa, ASR(E) ) malignih tumora mozga (C71) kod
muskaraca u Hrvatskoj za razdoblje 2001. do 2014.
Godina | Incidencija | Incidencija | Mortalitet | Mortalitet | Stopa Stopa
ASR(E) ASR(E) incidencije | mortaliteta
/100.000 /100.000
2001. 249 11,29 179 7,87 12,01 8,63
2002. 240 10,77 176 7,57 11,58 8,49
2003. 268 11,52 198 8,28 12,93 9,55
2004. 262 11,29 206 8,51 12,62 9,92
2005. 237 10,20 182 7,61 11,40 8,76
2006. 230 9,57 189 7,55 11,06 9,09
2007. 259 11,06 195 7,93 12,45 9,37
2008. 243 10,03 212 8,62 11,68 10,19
20009. 267 11,08 210 8,50 12,85 10,11
2010. 219 9,22 222 8,72 10,57 10,71
2011. 262 10,85 192 7,51 12,68 9,30
2012. 234 9,65 216 8,32 11,36 10,49
2013. 226 9,40 203 8,12 11,01 9,89
2014. 267 10,84 222 8,61 13,07 10,87
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Tablica 4: Incidencija (broj sluéajeva, gruba stopa, ASR(E) ) i mortalitet (broj
umrlih osoba, gruba stopa, ASR(E) ) malignih tumora mozga (C71) kod Zena u
Hrvatskoj za razdoblje 2001. do 2014.

Godina | Incidencija | Incidencija | Mortalitet | Mortalitet | Stopa Stopa
ASR(E) ASR(E) incidencije | mortaliteta
/100.000 /100.000

2001. | 223 8,44 147 5,01 9,99 6,59
2002. | 233 8,51 162 5,25 10,44 7,26
2003. | 237 8,75 176 5,83 10,62 7,88
2004, | 224 7,95 172 5,46 10,03 7,70
2005. | 251 8,70 181 5,73 11,23 8,10
2006. | 230 8,19 179 5,70 10,30 8,01
2007. | 196 6,97 181 5,97 8,78 8,11
2008. | 207 7,09 165 4,97 9,28 7,40
2009. | 228 7,22 188 5,63 10,25 8,45
2010. | 246 7,79 209 6,19 11,09 9,42
2011. | 244 7,72 225 6,52 11,04 10,18
2012. | 214 7,04 196 5,54 9,72 8,90
2013. | 213 7,11 194 6,01 9,71 8,84
2014. | 225 7,46 202 5,56 10,31 9,25

14.00

= \ /

12.00 +~2% \sg,‘\’ \ ’-\5,

10.00 J\/,_/\ ~

8.00

= = =Stopa incidencije/100.000

6.00 Stopa mortaliteta/100.000

4.00

2.00

0.00 — — — .

2001. 2003. 2005. 2007. 2009. 2011.  2013.

Slika 1: Stope incidencije i mortaliteta malignih tumora mozga (C71) kod
muskaraca, za razdoblje 2001. do 2014.
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Slika 2:Dobno standardizirane (ASR-E) stope incidencije i mortaliteta malignih
tumora mozga (C71) kod muskaraca, za razdoblje 2001. do 2014.
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Slika 3: Stope incidencije i mortaliteta malignih tumora mozga (C71) kod zena,
zarazdoblje 2001. do 2014.
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Slika 4: Dobno standardizirane (ASR-E) stope incidencije i mortaliteta malignih
tumora mozga (C71) kod zena, za razdoblje 2001. do 2014.

Dobno specificne stope incidencije malignih tumora mozga kod muskaraca, odvojeno
za tri vremenska razdoblja, pokazuju da se u razdoblju od 2001. do 2014. distribucija
novih sluCajeva pomiCe prema starijoj zivotnoj dobi. Dobno specificne stope
mortaliteta od tumora mozga za muskarce u istom periodu nisu tako jednoznacne, te
za razdoblje od 2011. do 2014. u odnosu na ranija razdoblja vidimo i pomak prema
nesto mladoj dobi s vrhuncem u dobnoj skupini od 75 do 79 godina.

Dobno specificne stope incidencije i mortaliteta od tumora mozga kod Zena takoder
pokazuju trend pomaka prema starijoj zivotnoj dobi, $to je posebno vidljivo u

mortalitetnim trendovima s porastom stopa u Zena starijih od 85 godina.
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Slika 5: Dobno specificne stope incidencije malignih tumora mozga (C71) kod
muskaraca, promatrano za razdoblja od 2001. do 2005., 2006. do 2010. i 2011.
do 2014.

22



45

40

35

30

25

20

15

10

> 5 W

& \(/,), ’1,0' ’f,')' ,,)Q’ RS KR ¢)Q' (;0, S G H S

.......... 2001-2005
- = = 2006-2010

2011-2014

Slika 6: Dobno specificne stope mortaliteta od malignih tumora mozga (C71)
kod muskaraca, promatrano za razdoblja od 2001. do 2005., 2006. do 2010. i

2011. do 2014.
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Slika 7: Dobno specificne stope incidencije malignih tumora mozga (C71) kod
Zena, promatrano za razdoblja od 2001. do 2005., 2006. do 2010. i 2011. do 2014.
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Slika 8: Dobno specificne stope mortaliteta od tumora mozga kod Zzena,
promatrano za razdoblja od 2001. do 2005., 2006. do 2010.i 2011. do 2014.
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Podaci o prosjecnoj incidenciji i mortalitetu od malignih tumora mozga po Zupanijama
u navedenom razdoblju pokazuju da postoje odstupanja prema Zupanijama, te su
najviSe dobno - standardizirane stope incidencije malignih tumora mozga u
muskaraca zabiljezene u Istarskoj, Zadarskoj i Splitsko-dalmatinskoj zupaniji, dok je

mortalitet bio najvisi u Sibensko-kninskoj, Dubrovadko-neretvanskoj i Pozesko-

slavonskoj zupaniji.

Zupanij Incidencija muskarci (ASR-E) *
Istarska 1221 [
Zadarska 1600 (NN

Splitsko-dalmatinska 157,1
Krapinsko-zagorska 155,6 _
Sibensko-kninska 153,8 _
Bjelovarsko-bilogorska 153,8 _
WVukovarsko-srijemska 153,1 _
Primersko-goranska 152,9 _

Legenda:

PoZetko-slavonska 150,6 _
<130 Brodsko-posavska 150,4 _
130-140 Sisatko-moslavacka 150,1 NN
140-150 Grad Zagreb 16,1 [ NN
150-160 Ligko-senjska 1459 NG
160 Zagrebacka 15,7 |

Dubrovacko-neretvanska 1389 _
Koprivnicko-krizevacks 135,7 [

Varazdinska 1303 [
Karlovacka 120,2 N
Osjecko-baranjska 1236 _
Medimurska 123,1

Viroviticko-podravska 1202 NN

Slika 9: Prosje€na standardizirana stopa (ASR-E) incidencije tumora mozga kod

muskaraca za razdoblje 2001. do 2014.
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Zu panija Mortalitet muskarci (ASR-E) *

Sibensko-kninsks 1441
Dubrovacke-neretvanska 134,6 _
PoZetko-slavonska 1319 _
Brodsko-posavska 1220 _
Grad Zagreb 119,72 [N
Koprivnicko-krizevacka 1177 |
Splitsko-dalmatinska 117,:
Legenda: Vekovarsko-srijemska 114,2 _
Primorsko-goranska 113,9 _
<100 Zadarska 113,21
100-111 Licko-senjska 109, NG
111122 Bjelovarsko-bilogorska 106,0 [ NG
122-133 Varazdinska 105,0 [N
133 Istarska 102,31
- Zagrebatka s4,;
Osjeéko-baranjska s4,1 1
Sisacko-moslavacka 92,9 _
‘ Viroviticko-podravska 92,4 _
Dty Krapinsko-zagorska 92,2 _
- \ Karlovacka 79,2 N
Medimurska 75,0

Slika 10: Prosje€na standardizirana stopa (ASR-E) mortaliteta od tumora mozga

kod muskaraca za razdoblje 2001. do 2014.

Kod Zena je incidencija bila najviSa u Licko-senjskoj, Istarskoj i Brodsko-posavskoj
Zupaniji, dok je mortalitet bio najviSi u PoZeSko-slavonskoj, Brodsko-posavskoj i

Dubrovacko-neretvanskoj Zzupaniji.

Zupanija Incidencija Zene (ASR-E)}*
Licko-senjska 1377
Istarska 1370 NN
Brodsko-posavska 135,5 _
Zagrebacka 132,
Zadarska 121,
Primorsko-goranska 130,3 _
Sibensko-kninska 119,2 _
Legenda: Poietko-slavonska 1174 _
Splitsko-dalmatinska 117,z
<85 Sisacko-moslavacka 116,9 _
85-100 Vukovarsko-srijemska 11,1
100-115 Krapinsko-zagorska 110, [N
115-130 Grad Zagreb 1ws,2
>130 Karlovacka 1032 I
Medimurska 10,5
Osjetko-baranjska o 00 |
Bjelovarsko-bilogorska 100,5 _
Koprivnicko-krizevacka 59,2 [
Dubrovacko-neretvanska 96,5 _
Varazdinska 52,6 NN
Viroviticko-podravska 92,6 _

Slika 11: Prosje¢na standardizirana stopa (ASR-E) incidencije malignih tumora
mozga (C71) kod zena za razdoblje 2001. do 2014.
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b Legenda:

~ <65
65-75
75-85

85-95
=95

Fupanija

Mortalitet Zene (ASR-E) *

Pozetko-slavonska
Brodsko-posavska
Dubrovacko-neretvanska
Primorsko-goranska
Sibensko-kninska

Grad Zagreb

Zadarska
Viroviticko-podravska
Splitsko-dalmatinska
Varaidinska
Vukovarskao-srijemska
Licko-senjska
Koprivnicko-krizevacka
Istarska

Zagrebacka
Sisacko-moslavacka
Bjelovarsko-bilogorska
Osjecko-baranjska
Krapinsko-zagorska
Karlovacka
Medimurska

115,1
101,4

96,8
91,8
85,4
85,1
84,2
83,8
81,8
81,8
79,6
77.2
76,3
76,1
72,4
70,7
66,5
66,2
63,7
61,1
53,4

Slika 12: Prosjeéna standardizirana stopa (ASR-E) mortaliteta od malignih

tumora mozga (C71) kod zena za razdoblje 2001. do 2014.
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Prevalencija malignih tumora mozga prema Zupanijama (na 100.000 stanovnika)

prikazana je na Slikama 13 i 14. Kod mus$karaca je vidljiva viSa prevalencija u

primorskom dijelu Hrvatske, dok kod Zena ne vidimo jasan obrazac prevalencije po

Zupanijama.

Legenda:

<105
105-120
120-135

135-150
»150

Zupanija

Prevalencija muskarci

Licko-senjska
Sibensko-kninska
Sisacko-moslavacka
Primorsko-goranska
Istarska

Zadarska

Karlovacka
Bjelovarsko-bilogorska
WVukovarsko-srijemska
Brodsko-posavska
Krapinsko-zagorska
Poieiko-slavonska
Splitsko-dalmatinska
Keprivnicko-krizevacka
Zagrebacka

Grad Zagreb
Dubrovacko-neretvanska
Osjecko-baranjska
Medimurska
Viroviticko-podravska

Varaidinska

191,9
162,9
160,8
159,9
159,1
153,6
137,5
135,6
135,0
133,1
130,1
129,1
129,0
124,1
119,3
117,9

[
=
=
=]

,
109,0
95,9
93,7
90,4

-
]
2
=]
=]
=]
=]

*

Slika 13: Prevalencija malignih tumora mozga (C71) kod muskaraca, kraj 2014.

godine

-

Legenda:

<105
105-120
120-135

135-150
=150

Zupanija

Prevalencija Zene /100.000 *

Poieiko-slavonska
Sibensko-kninska
Licko-senjska
Brodsko-posavska
Koprivnicko-krizevacka
Sisacko-moslavacka
Primorsko-geranska
Bjelovarsko-bilogorska
Varaidinska
Dubrovacke-neretvanska
Vukovarsko-srijemska
Splitsko-dalmatinska
Virovitike-podravska
Grad Zagreb

Istarska

Zadarska

Karlovacka
Zagrebacka
Krapinsko-zagorska
Osjecko-baranjska
Medimurska

160,3
142,1
140,6
140,2
134,0
128,4
123,8
120,8
119,5
119,0
111,9
109,7
10,5
108,7
106,5
102,3

99,4

95,9

88,7

76,9

66,0

Slika 14: Prevalencija malignih tumora mozga (C71) kod zena, kraj 2014. godine
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Slika 15: Dobna raspodijela incidentnih slu¢ajeva za muskarce

CI5-X

International Agency for Reserch on Cancer. 22.8.2016.
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Slika 16:Dobna raspodjela incidentnih slu¢ajeva za zene

CI5-X International Agency for Reserch on Cancer. 22.8.2016.

Slike 15 i 16 prikazuju dobno specifiCne stope incidencije tumora mozga. Relativho
veci udio tumora mozga zabiljeZen je u starijoj dobi gdje je Hrvatska medu vodeéim

zemljama Europe, dok su stope u mladoj i srednjoj dobi nesto blize europskom
prosjeku.
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6. RASPRAVA

Tumor mozga progresivna je bolest s vrlo niskim stopama petogodiSnjeg preZivljenja.
Svake se godine u Europi registrira 26.384 novooboljelih osoba od tumora
srediSnjeg Ziv€anog sustava. Relativna stopa petogodiSnjeg prezZivljenja za
astrocitome vrlo je niska i iznosi samo 14,5%. Stope preZivljenja su viSe u sjevernoj i
srediSnjoj Europi nego u isto¢noj Europi te u Velikoj Britaniji i Irskoj, Sto je vjerojatno
posljedica razliCite dostupnosti dijagnostike i/ili terapije. IzljeCenje za glijalnu skupinu
tumora vrlo je nisko, iznosi samo 7,9%. Metodama deskriptivhe epidemiologije dobili
smo uvid u trendove incidencije i mortaliteta prema dobnoj i spolnoj strukturi te
regionalne razlike u Republici Hrvatskoj od 2001. do 2014. godine te uvid u
prevalenciju tumora mozga na kraju 2014 godine. Analizom smo dobili uvid za
maligne tumore mozga (C71 prema Medunarodnoj klasifikaciji bolesti- MKB10
klasifikaciji). Indikatori kvalitete podataka Registra za rak Republike Hrvatske u
navedenom razdoblju su zadovoljavaju¢i, no postoji mogucnost da je, zbog
nedovoljnih informacija na prijavama malignih bolesti, u navedenim dijagnozama bio
manji broj benignih tumora mozga, ili metastatskih tumora zavedenih kao primarni
tumor mozga. U Republici Hrvatskoj u razdoblju od 2001. do 2014. godine
dijagnosticirana su 6.634 sluc¢aja tumora mozga, od ¢ega 52% u muskaraca te je bilo
5.379 smrti zbog tumora mozga, od Cega takoder 52% u muskaraca. Broj
novooboljelih se kre¢e u rasponu od 439 (2013.) do 506 (2011.) godiSnje, a trendovi
grubih stopa i standardiziranih stopa incidencije i mortaliteta ne pokazuju znacajnija
odstupanja u navedenom razdoblju. Ako usporedimo rezultate u Europi, po incidenciji
zauzimamo Cetvrto mjestou Europi i u Zena i muskaraca,a po mortalitetu zauzimamo
Sesto mjesto u muSkaraca i Cetvrto u Zena. U razdoblju od 2001.- 2014. godine
dobno specificne stope incidencije i mortaliteta malignih tumora mozga kod
muskaraca i Zzena, odvojeno za tri vremenska razdoblja, pokazuju trend pomaka
prema starijoj zivotnoj dobi. Kod muskaracadobno specificne stope mortaliteta od
tumora mozga za muskarce u istom periodu nisu tako jednoznacne, te za razdoblje
od 2011.-2014. u odnosu na ranija razdoblja vidimo i pomak prema nesto mladoj dobi
s vrhuncem u dobnoj skupini od 75-79 godina, a kod zena starijih od 85. godina. Ako
usporedimo dobno specificne stope incidencije tumora mozga Hrvatske s drugim

europskim zemljama, vidimo da je relativno veci udio tumora zabiljeZzenih u starijoj
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dobi gdje smo medu vodec¢im zemljama Europe, dok su stope u mladoj i srednjoj
dobi nesto blize europskom prosjeku.

Podaci o prosjecnoj incidenciji i mortalitetu od malignih tumora mozga po zupanijama
u navedenom razdoblju pokazuju da postoje odstupanja prema Zupanijama, te su
najviSe dobno - standardizirane stope incidencije malignih tumora mozga u
muskaraca zabiljeZzene u Istarskoj, Zadarskoj i Splitsko - dalmatinskoj Zupaniji, a kod
Zena u Li¢ko - senjskoj, Istarskoj i Brodsko - posavskoj Zupaniji. Mortalitet kod
muskaraca je bio najvisi u Sibensko - kninskoj, Dubrovacko - neretvanskoj i Poze$ko-
slavonskoj Zupaniji, a kod zena u PozeSko - slavonskoj, Brodsko - posavskoj i
Dubrovacko - neretvanskoj Zupaniji. RazliCita incidencija mogla bi se objasniti
razlikama u zdravstvenoj skrbi ili drukd&ijim dijagnostickim aktivnostima unutar
pojedinih Zupanija. Moguce je takoder da postoje razlike u izloZenosti riziCnim
c¢imbenicima poput ionizacijskog zra¢enja, no za dobivanje detaljnijeg uvida u razloge
postojanja razlika u incidenciji je potrebna drugacija vrsta istraZivanja; glavni cilj je
bio metodama deskriptivne epidemiologije prikazati epidemioloSke parametre za
tumore mozga u Hrvatskoj po zupanijama. Ne smije se zanemariti ni mogucnost
artefakta u sakupljanju podataka (registriranje osoba koje Zive u drugim drZzavama , a
ljeCe se u Hrvatskoj; misklasificiranje tumora, itd.), no kontrolama kvalitete unutar
Registra za rak navedene mogucnosti svode se na §to je moguée manju mjeru.
Buduéi da je do sada jedino neosporno dokazano da ionizacijsko zraCenje povecéava
rizik za pojavu tumora mozga (uz neke genetske faktore), a kako se i simptomi
bolesti pojavljuju dosta kasno, odnosno kad je bolest ve¢ uznapredovala, vrlo su
male mogucénosti za prevenciju. Stoga se najvece nade polazu u pronalazenje novih

lijekova, te povecCavanje dostupnosti postojecih dijagnostickih i terapijskih metoda.

32



7. ZAKLJUCAK

lako udio novooboljelih osoba od zlocudnih novotvorina mozga zauzima mali dio
medu oboljelima od zlo¢udnih novotvorina, ta bolest, zbog svoje progresivnosti i
niskih stopa prezZivlienja te male moguénosti prevencije, predstavlja znatan
zdravstveni problem u Republici Hrvatskoj i u mnogobrojnim zemljama razvijenog
svijeta. Hrvatska je medu zemljama s relativno visokom incidencijom i mortalitetom
od tumora mozga u europskim okvirima te mozemo i dalje oCekivati da ¢e navedena
skupina bolesti predstavljati znacajan javnozdravstveni problem. Vrlo je vazno
ukazati na ovaj javnozdravstveni problem i nametnuti pitanje pomoci oboljelima, jer
suocavanjem s dijagnozom zlo¢udnog tumora mozga dolazi do radikalnog zaokreta u
Zivotu cijele obitelji. Oboljele osobe zbog propadanja mozZdanih stanica gube svoje
fizicke, psihiCke i socijalne funkcije. Zahtijevaju puno brige, pomocdi i njege, u ¢emu
kljunu ulogu imaju Clanovi obitelji. Problem predstavlja neupucenost javnosti o ovoj
opakoj bolesti, manjak informativnih sadrzaja, izostanak psiholoSke pomo¢éi kao
standardnog dijela lijeCenja te nedostupnost genetske dijagnostike. Potrebno je
osigurati informativni materijal, priruénike, broSure, knijizice, letke, koji bi se
distribuirali na onkoloske, neuroloske, neurokirurSke odjele, ambulante za
radioterapiju i poliklinike. Treba ukazati na vaznost Sto ranijeg otkrivanja bolesti, a
time i poboljSanje kvalitete Zivota i njegovo produljenje. Cilj ovog rada bio je prikazati
epidemioloSku raspodjelu tumora mozga u Hrvatskoj po dobi, spolu, geografskim
podjedinicama (Zupanijama), ako i trendove kroz vrijeme i usporedbu s europskim
zemljama, kako bi se odluke vezane uz zdravstvenu skrb oboljelih mogle donositi na
temelju najrelevantnijin dostupnih podataka. Velik doprinos za oboljele, Clanove
njihovih obitelji i cjelokupnu zajednicu, bilo bi provodenje prethodno navedenih
mjera,a sve s ciliem pruzanja pravodobne, kvalitetne i sveobuhvatne pomodi i

podrske.
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