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SAZETAK

Trendovi incidencije i mortaliteta od mezotelioma u Hrvatskoj od 2001. do 2021.

godine

Drago Bakovi¢

Cilj: Cilj ovog rada je istraziti trendove incidencije i mortaliteta za mezoteliom u Republici

Hrvatskoj u razdoblju od 2001. do 2021. godine i usporediti ih s drugim populacijama.

Metode: Podaci o incidenciji i mortalitetu mezotelioma za period od 2001. do 2021.
godine preuzeti su iz baza Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo. Dobno-standardizirane
stope incidencije i mortaliteta izraCunate su metodom direktne standardizacije koristeci
Standardno europsko stanovnistvo. Trendove incidencije i mortaliteta analizirali smo pomocu

Joinpoint programa, verzija 5.1.0. travanj 2024.

Rezultati: Unato€ porastu incidencije i mortaliteta u prvom dijelu promatranog razdoblja,
u drugoj polovici 2010-ih dolazi do promjene trendova pri Cemu je prvo zabiljeZzen statisticki
znacajan pad incidencije, a posljedi¢no i mortaliteta. Tijekom ukupnog razdoblja istrazivanja,
ipak je zabiljezen porast incidencije mezotelioma, osobito medu muskarcima i starijom
populacijom. U populaciji starijoj od 75 godina, incidencija je porasla za 210% kod muskaraca
i 273% kod zena. U 2021. godini, incidencija mezotelioma u Hrvatskoj bila je niZza od prosjeka
Europske unije, no zbog kasnije zabrane uporabe azbesta i smanjene dijagnosti¢ke aktivnosti

tijekom pandemije COVID-19, ne moze se iskljuciti moguénost ponovnog rasta incidencije.

Zaklju€ak: Trendovi incidencije mezotelioma u Hrvatskoj sli¢ni su onima u zemljama
Zapadne Europe s povijesno razvijenom brodogradnjom. Medutim, zbog relativno kasnog
uvodenja regulacije uporabe azbesta u profesionalnom okruzenju, trendovi incidencije i
mortaliteta u Hrvatskoj razlikuju se od onih u ostatku Europske Unije. U narednim desetljeéima

se oCekuje znacajniji pad incidencije i mortaliteta u svim zemljama Europske Unije.

Kljuéne rijeéi: mezoteliom, incidencija, mortalitet, trendovi, Hrvatska



SUMMARY

Incidence and mortality trends of mesothelioma in Croatia from 2001 to 2021

Drago Bakovi¢

Objective: This work aims to investigate the incidence and mortality trends for
mesothelioma in the Republic of Croatia from 2001 to 2021 and compare them with other

populations.

Methods: Data on the incidence and mortality of mesothelioma from 2001 to 2021 were
taken from the databases of the Croatian Institute of Public Health. We calculated age-
standardized incidence and mortality rates using the direct standardization method using the
Standard European Population. Incidence and mortality trends were analyzed using the

Joinpoint program, version 5.1.0. April 2024

Results: Despite an increase in incidence and mortality in the first part of the observed
period, the second half of the 2010s saw a change in trends, with a statistically significant
decline in incidence, followed by a consequent reduction in mortality. However, over the entire
research period, there was an overall increase in the incidence of mesothelioma, particularly
among men and the elderly population. Among those over 75 years old, the incidence rose
by 210% in men and 273% in women. In 2021, the incidence of mesothelioma in Croatia was
lower than the European Union average, but due to the later ban on asbestos use and reduced
diagnostic activity during the COVID-19 pandemic, the possibility of a future increase in

incidence cannot be excluded.

Conclusion: Mesothelioma incidence trends in Croatia are similar to those in Western
European countries with a historically developed shipbuilding industry. However, due to the
relatively late introduction of the regulation of the use of asbestos in the professional
environment, incidence and mortality trends in Croatia differ from those in the rest of the
European Union. In the coming decades, a significant decrease in incidence and mortality is

expected in all countries of the European Union.

Keywords: mesothelioma, incidence, mortality, trends, Croatia



1. UvOD

1.1. Definicija, uzroci i globalni utjecaj mezotelioma

Mezoteliom predstavlja rijetku i agresivnu malignu neoplazmu seroznih membrana, Cija
dijagnostika je obiljezena izazovima zbog raznolikosti histoloskih podtipova (1, 2).
Razlikujemo tri osnovna oblika mezotelioma: pleuralni, perikardijalni i peritonealni, pri ¢emu
pleuralni oblik predstavlja preko 90% svih slu¢ajeva mezotelioma (3). Histoloski, mezoteliomi

se mogu kategorizirati kao epitelioidni, sarkomatoidni ili bifazni (2).

Predominantni etioloSki faktor za mezoteliom identificiran je kao azbest, posebno
njegova amfibolna forma (4). Interakcija izlozenosti azbestu s genetskim predispozicijama,
uklju€ujuci nisku aktivnost mEH enzima i brzu acetilaciju putem NATZ2, moze znacajno
povecati vjerojatnost za razvoj ove bolesti (5). ZabiljeZeni su i sluajevi mezotelioma kod
pacijenata koji nisu profesionalno izloZeni azbestu, uklju€ujuci pojedine slu€ajeve kod djece
(6, 7). Ostali potencijalni uzroci ukljuCuju genetske faktore, pusenje, izlaganje radijaciji te
virusne infekcije (8). Nedostatak jasnih dokaza o direktnim uzrocima u slu€ajevima bez
profesionalne izloZzenosti azbestu mozZe se pripisati neadekvatnoj osjetljivosti u procjeni
izloZenosti azbestu i njegovoj prisutnosti u okoliSu, uklju€ujuci prirodne izvore te industrijsko
zagadenje (4). Medu rijetkim potvrdenim uzrocima mezotelioma navodi se i ionizirajuce

zracenje, iako ono ¢ini minimalni postotak sluajeva (9).



Slika 1 Prikaz razlika u strukturi vlakana izmedu krizotila a) i krocidolita b) skeniraju¢im elektronskim
mikroskopom. Slika preuzeta iz rada ,Thermal decomposition of asbestos-containing materials® uz
dozvolu autora (10).



Pored toga, duze razdoblje latencije, koje se krece izmedu 20 i 60 godina, s prosjecnim
razdobljem od 40 godina, izrazito utjeCe na dijagnostiku i terapijske intervencije za mezoteliom

(11). Duzina razdoblja latencije ovisi o intenzitetu i modalitetu izloZenosti azbestu (12).

Takoder, globalna incidencija i smrtnost od mezotelioma pokazuju stalni porast,
posebno u zemljama s viSim dohotkom, pri ¢emu najviSe stope incidencije biljeze zemlje
Europe i Oceanija (13, 14). Povezanost visokih stopa s razvojem industrija koje koriste azbest,
kao $to su brodogradnja i proizvodnja azbestnog cementa, posebno je naglasena u Australiji,
Belgiji, Velikoj Britaniji i ostalim zemljama Europe (15). Procjenjuje se da od mezotelioma

godisSnje umire oko 38,400 ljudi Sirom svijeta (13, 16).

Niz strategija za prevenciju mezotelioma predlozen je u cilju smanjenja izloZenosti
azbestu, ukljuCujuc¢i sanaciju okoliSa i obavjeStavanje javnosti o rizicima u zagadenim
podruc¢jima (17). Takoder, razvijaju se inovativne dijagnostiCke metode poput testiranja
serumskih biomarkera (18). Uz to, istrazuju se pristupi smanjenju upale i autofagije te ciljanju
regulatornih puteva upale inducirane azbestom (19, 20). Slozenost globalne regulacije
azbesta i njezin ucinak na pojavnost mezotelioma varira medu zemljama; dok neke biljeze
smanjenje incidencije nakon implementacije propisa, druge pokazuju promjene u

epidemioloSkom obrascu bolesti, uklju€ujuci povecéanje slu¢ajeva kod Zena (15, 21).

Uvid u globalni utjecaj mezotelioma klju€an je za definiranje javnozdravstvenih politika
i prioriteta u istrazivanjima, naglasavajuci vaznost prilagodenih usluga podrske te ekonomski

teret bolesti, posebno u zemljama s visokom prevalencijom izloZzenosti azbestu (22, 23, 24).

1.2. Globalni trendovi incidencije i smrtnosti od mezotelioma

Incidencija malignog pleuralnog mezotelioma (MPM) pokazuje razliCite obrasce
prostorne raspodijele u pojedinim dijelovima svijeta. U opcoj svjetskoj populaciji ona iznosi 2-
3 slu¢aja na 100 000 stanovnika godiSnje, dok je u Republici Hrvatskoj stopa incidencije
mezotelioma 1,49 slu€ajeva na 100 000 stanovnika za 2021. godinu — 2,98/100 000 medu
muskarcima, 0,54/100 000 medu zenama. Prema podacima Registra za rak Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) u 2021. godini zabiljezeno je 66 novih slu€ajeva

mezotelioma u Republici Hrvatskoj.



Zahvaljujuci politikama koje su ogranicCile uporabu azbesta, u brojnim zemljama je
zamijecCen trend pada u dobno standardiziranim stopama incidencije i mortaliteta (25, 26).
Ovu tvrdnju potvrduju i podaci iz Australskog registra mezotelioma koji ukazuju na smanjenje
ovih stopa, posebice medu muskom populacijom (27). S druge strane, godiSnja incidencija

MPM u Sjedinjenim Americkim Drzavama ostala je relativno konstantna (28).

Estimated incidence by country {
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Slika 2 Procijenjena incidencija mezotelioma u zemljama Europske unije, 2022. lzvor: ECIS -

European Cancer Information System, https://ecis.jrc.ec.europa.eu/

Unato€ smanjenu stope smrtnosti u pojedinim zemljama, i dalje je prisutna znacajna
razlika izmedu pojedinih dijelova svijeta. U Europi se primje€uje usporavanje prethodnog
uzlaznog trenda incidencije MPM, no i dalje sa zna€ajnim varijacijama u rasponu od 3,8 na
100 000 u odredenim zemljama do manje od 0,3 na 100 000 u drugim (29). Od pojedinih
zemalja, najviSe stope se biljeze u Australiji, Belgiji i Velikoj Britaniji (15). U JuZnoj Africi stope
mezotelioma su se stabilizirale nakon zabrane upotrebe i proizvodnje azbesta (30). S druge
strane, u Brazilu, koji je do nedavno bio istaknuti proizvoda€ i potrosaC azbesta, stopa

smrtnosti je relativno niska. Kada izuzmemo Brazil, za koji se smatra da se vecina bolesti
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povezanih sa izloZzenoSc¢u azbestu ne prijavljuje (31), ostale navedene varijacije su u skladu

s povijesnom izloZenoS$c¢u azbestu u pojedinim zemljama (32).

Estimated mortality by country 4
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Slika 3 Procijenjeni mortalitet od mezotelioma u zemljama Europske unije, 2022. lIzvor: ECIS -

European Cancer Information System, https://ecis.jrc.ec.europa.eu/

Povijesna uporaba azbesta, osobito u industrijama kao Sto su brodogradnja i
proizvodnja azbestnog cementa, znacajno je utjecala na globalne trendove mezotelioma (15).
Sli¢na raspodiela je prisutna i u Hrvatskoj, pri Eemu distribucija slu¢ajeva pokazuje geografske
razlike, s viSim stopama incidencije medu muskarcima u obalnim podrucjima, vjerojatno zbog
povijesnih aktivnosti brodogradnje i industrijske izloZzenosti azbestu (33). Medutim, izravna
usporedba trendova mezotelioma u Hrvatskoj s globalnim prosjecima i pojedinim zemljama

nije iscrpno istrazena u dostupnoj literaturi.

Razliite zemlje implementirale su strategije prevencije i kontrole mezotelioma s
razliCitim razinama uspjeha. U zemljama poput Sjedinjenih Ameri¢kih Drzava, Kanade,

Ujedinjenog Kraljevstva, Italije, Njemacke, Norveske i lzraela dokumentirano je smanjenje



rizika od raka plu¢a, dok je smanjenje rizika od mezotelioma bilo manje izrazeno, vjerojatno

zbog duljeg razdoblja latencije bolesti (34).

1.3. Povijesna uporaba i zakonska regulacija azbesta u Hrvatskoj

Pregled literature otkriva oskudnost eksplicitnin podataka o najranijim slu€ajevima
mezotelioma u Hrvatskoj. Najraniji dostupni podaci se odnose na kasne 80-te, koji istiCu
najizrazenije stope u Istarskoj i Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji. Na prevalenciju mezotelioma
u Hrvatskoj znatno utjeCe postojanje industrije povezane s azbestom, posebno koncentrirane
u obalnim regijama (35). Primije¢eno je da stopa incidencije u tim podrucjima, posebice u
Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji znac¢ajno raste i tijekom 2000-ih (36, 37). Usporedne analize
pokazuju da je incidencija mezotelioma u Hrvatskoj ve¢a nego u drugim zemljama srednje i
isto¢ne Europe, te je malo vjerojatno da ¢ée se taj trend uskoro smanijiti s obzirom na

produljeno latentno razdoblje bolesti (29).

Od kada se prvi put pojavila azbestoza u Velikoj Britaniji 1906. godine, zdravstvene
organizacije Sirom svijeta bore se protiv azbestne industrije u nastojanju da dokazu njegovu
Stetnost i postignu potpunu zabranu koriStenja ovog minerala (38). Azbest je, unatoC jasnim
upozorenjima o opasnostima, ostao popularan zbog svoje pristupacnosti i niske cijene gotovo
tijekom cijelog 20. stolje¢a. Globalna svijest o rizicima povezanima s azbestom pocela je rasti
1927. godine nakon objave Clanka koji je opisivao azbestozu, Cime se zdravstvena zastita
pocela postavljati iznad ekonomskih prednosti azbesta (39). Dodatno, nekoliko godina nakon
prve dokumentacije bolesti, uspostavljena je veza izmedu azbesta i raka plu¢a kod radnika u
azbestno-tekstilnoj industriji (40). Nadalje, pocelo je stroze nadziranje koncentracije azbestne
prasine na radnim mjestima, a 1983. godine, Uprava za sigurnost i zdravlje na radu (OSHA)
i Medunarodna agencija za istrazivanje raka (IARC) postavili su maksimalno dopustenu
koncentraciju azbestnih vlakana na 0,05 vlakana po mililitru zraka (41). Za usporedbu, raniji
standardi dopustali su do 177 000 azbestnih Cestica po litri zraka (42). Kroz godine, inicijative
za zabranu rudarenja, obrade, trgovine i upotrebe azbesta i azbestnih materijala sve su

intenzivnije, tezedi ka potpunoj zabrani koriStenja ovog minerala (43).

Od 1999. godine, EU provodi mjere koje ograniCavaju upotrebu i promet azbestnih
proizvoda, a potpuna zabrana svih vrsta azbesta unutar EU stupila je na snagu 1. sijeCnja

2005. godine (44). Unato€ postojanju pravilnika kojeg je 1995. godine objavio Hrvatski zavod
6



za toksikologiju, Hrvatska je usvojila EU direktivu tek 1. sijeCnja 2006., izdajuéi Listu otrova
koja zabranjuje proizvodnju, promet i uporabu azbesta i azbestnih proizvoda (45, 46). Mjere

navedene u ovoj listi primjenjuju se i danas.

Godinu dana nakon $to je objavljena Lista otrova, 2007. godine, paZnja se usmijerila na
radnike koji su profesionalno izlozeni azbestu. Tada su uvedeni pravilnici i mjere za njihovu
zastitu. Uveden je Pravilnik o zastiti radnika od rizika izloZenosti azbestu, koji propisuje kako
se postupati u radnom okruzenju kontaminiranom azbestnom prasinom. Ovaj pravilnik
odreduje maksimalne dopustene koncentracije azbestne prasine u profesionalnom okruzenju
i uspostavlja mjere za smanjenje izloZzenosti radnika azbestu te njihovu zastitu. Dodatno,
Pravilnik uklju¢uje amandmane EU direktiva koje zahtijevaju Cuvanje zdravstvenih kartona
radnika izloZenih azbestu najmanje 40 godina, uzimajuci u obzir spori razvoj bolesti povezanih
s azbestom te se specificira koje zdravstvene ustanove provode besplatne preglede za
izloZene radnike. Medutim, pravilnik ima odredene nedostatke, jer ne §titi radnike koji se bave
sakupljanjem uzoraka zraka ili materijala za analizu sadrzaja azbesta, kao ni one koji pakiraju
neosSteceni azbestni materijal, Cija sigurnost u smislu izlaganja azbestnoj prasini nije potpuno
dokazana (47).

Jedan od kljuCnih aspekata zastite prava radnika je Lista profesionalnih bolesti koja
definira Sto se smatra profesionalnom bole$cu i njenim uzrocima. Do 2006. godine, Hrvatska,
kao i druge Clanice Europske unije, trebale su uskladiti svoje liste s Preporukom Europske
komisije o Listi profesionalnih bolesti (ACT Commission Recommendation 2003/670/EC) iz
2003. godine (48). Hrvatska je azurirala svoju Listu, koja ve¢ od 1983. godine, temeljem
Samoupravnog sporazuma o listi profesionalnih bolesti, ukljuCuje azbestozu i druge patologije
poput ,plakova i difuznog zadebljanja pleure te benignog pleuralnog izljeva" bez obzira na
rezultate funkcionalnih testova. U nadopuni Liste iz 2002. godine, sve vrste pneumokonioza
su klasificirane kao profesionalne bolesti, dok je azbest specificiran kao karcinogen

odgovoran za nastanak tumora u profesionalnom okruzenju (47, 49).

Jedan od kljuénih zakona koji stiti radnike i omogucuje kontrolu profesionalnih bolesti
kao Sto je azbestoza je Zakon o obveznom zdravstvenom nadzoru radnika profesionalno
izloZenih azbestu. Ovaj zakon precizira definiciju profesionalne izloZenosti radnika, odreduje

metode i postupke za praéenje zdravstvenog stanja izloZenih radnika te identificira nadlezna



tijela zaduZena za njegovu implementaciju. Clanak 4. ovog Zakona specificno navodi
profesionalne bolesti povezane s azbestom koje su obuhvacene ovim zakonom, ukljuCujuci
azbestozu (difuzna intersticijska pluc¢na fibroza), bolesti pleure (plakovi pleuralne pleure,
difuzna zadebljanja parijetalne i visceralne pleure, benigni pleuralni izljev), rak bronha i plu¢a
te maligni mezoteliom seroznih membrana (pleura, peritoneum i perikard). Clanak 5. dalje
nalaze da se radnici podvrgavaju obaveznim zdravstvenim pregledima svake tri godine,

neovisno o postojanju dokaza ili sumnje na profesionalnu bolest izazvanu azbestom (50).

1.4. Klini¢ka slika, dijagnoza i lije€enje mezotelioma

Prezentacija mezotelioma je Cesto nespecificna, pogotovo kada se u obzir uzme dug
period latencije. Neki od naj¢eScih simptoma uklju€uju dispneju, bol u prsima (kod MPM) te
gubitak tezine (51). U rjedim tipovima mezotelioma, poput skrotalnog mezotelioma, pacijenti

se mogu prezentirati hidrokelom (52).

Dijagnosti¢ki postupak kod ovih pacijenata mozZe biti zna€ajno otezan te uvelike ovisi 0
klinicko-patoloskim i imunohistokemijskim znaCajkama. Bez obzira na utvrdene Cimbenike
rizika, mezoteliom je potrebno uzeti u obzir kao potencijalnu dijagnozu kod pacijenata koji
imaju pleuralni izljev ili respiratorne simptome (53). Citologija pleuralnog izljeva se pokazala
vrijednim alatom u ranom postavljanju dijagnoze mezotelioma (54). DijagnostiCka potpora
dodatno je ojaana slikovnim metodama kao Sto su rendgenogram (X-zrake),
kompjutorizirana tomografija (CT), magnetska rezonanca (MR) i pozitronska emisijska
tomografija (PET), pri ¢emu torakoskopska biopsija i dalje ostaje konacna dijagnosticka
procedura (55). Rano postavljanje dijagnoze moze biti otezano i pri citoloskoj dijagnostici koja
je dodatno komplicirana sli¢nos¢u izmedu mezotelnih stanica i metastatskih malignih stanica,
kao i izmedu reaktivnin mezotelnih stanica i stanica mezotela (56). Ipak, primjena
molekularnih markera, kao sto su p16 i BAP1, znaCajno olakSavaju postavljanje dijagnoze
(57).
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Slika 4 Histolo3ki prikaz invazije stanica malignog mezotelioma u plu¢ni parenhim. Slika objavljena uz

dozvolu autora. Izvor: https://www.pathologyoutlines.com/topic/pleuramesothelioma.Html

Za mezoteliom je dostupan niz modaliteta lijecenja, koji obuhvaéaju multimodalne
strategije koje ukljuuju operaciju, kemoterapiju i radioterapiju. Kirurski pristupi evoluirali su
od invazivnije ekstrapleuralne pneumektomije do manje invazivne proSirene pleurektomije i
dekortikacije  (58). Uvodenje novog rezima kemoterapije, posebice kombinacije
pemetreksed/cisplatina poboljSalo je stope prezivljenja (59), a krajem 2020. je odobrena i
kombinacija nivolumaba i ipilimumaba za koju se oCekuje da ¢e dodatno poboljsati stope
prezivljenja i kvalitetu Zivota (60). Uz navedene oblike lije€enja, u fokusu istrazivanja su i
primjena imunoterapije koja koristi anti-PD-1, PD-L1 i CTLA-4 agense, kao i terapija CAR-T

stanicama (61).

Unato€ multimodalnom pristupu i napretku lijec¢enja, medijan prezivljenja za mezoteliom

iznosi 9-12 mjeseci nakon postavljanja dijagnoze (51).



2. HIPOTEZA

Trendovi incidencije i mortaliteta mezotelioma u Republici Hrvatskoj su u padu te su sli¢ni

onima u zemljama Zapadne Europe.
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3. CILJEVI RADA

Cilj ovog rada je istraziti trendove incidencije i mortaliteta od mezotelioma u Republici
Hrvatskoj u periodu od 2001. do 2021. godine, pretpostaviti razloge mogucéim promjenama i

usporediti rezultate dobivene u drugim populacijama.
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4. MATERIJALI | METODE

4.1. Izvori podataka

Podaci o incidenciji mezotelioma za period od 2001. do 2021. godine preuzeti su iz
Registra za rak Republike Hrvatske. Registar je osnovan 1959. godine sa svrhom prikupljanja,

obrade i analize podataka o incidenciji raka na razini ukupne populacije Hrvatske.

Podaci o malignim bolestima prikupljaju se iz viSe izvora: bolniCke prijave otpustanja
pacijenata koristeci elektroniCki BolesniCko-statisticki list - ONKO tip (obrazac JZ-ONK),
vanbolnicke elektroni¢ke prijave malignih neoplazmi iz primarne zdravstvene zastite iz
CEZIH-a (obrazac JZ-NEO), te kopija histoloskih ili citoloSkih nalaza. Ove prijave zdravstvene
ustanove i privatni zdravstveni djelatnici duzni su slati Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo
u skladu s Godisnjim provedbenim planom i Programom statistickih istrazivanja kojeg usvaja
Sabor. Dodatno, koristi se i baza podataka BolesniCko-statistickih obrazaca Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo kao dopunski izvor informacija (62), a od 2023. godine i Hrvatski
zavod za zdravstveno osiguranje dostavlja podatke za iste dijagnoze za potrebe pobolj$anja
obuhvata, kvalitete i uskladivanja podataka (63). Izvor podataka o datumima i uzrocima smrti
jest mortalitetna baza podataka Drzavnog zavoda za statistiku i Hrvatskog zavoda za javno

zdravstvo.

Od 1994. godine Registar za rak Republike Hrvatske punopravni je ¢lan Medunarodne
udruge registara za rak (IACR) sa sjedistem u Lyonu, Francuska. Podaci Registra za rak
Hrvatske redovno se objavljuju u Publikacijama Medunarodne agencije za istrazivanje raka
.Incidencija raka na pet kontinenata“ od volumena VIl (1988.-1992) pa sve do zadnjeg
objavljenog volumena XII (2013.-2017) (64).

Podaci o umrlim osobama prikupljaju se na temelju StatistiCkog izvjeStaja o smrti (DEM-
2 obrasca) Ciji je sastavni dio Potvrda o smrti na temelju koje se odreduje i Sifrira osnovni
uzrok smrti. Odjel za mortalitetnu statistiku Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo takoder
izraduje godiSnja izvjeS¢a o umrlim osobama koja prikazuju broj umrlih osoba, vodecée uzroke
smrti prema skupinama bolesti i dijagnozama te prema dobi i spolu. Unutar Registra za rak i
mortalitetne baze mezoteliomi su definirani za razdoblje 2001.-2021. prema MKB-10

klasifikaciji bolesti kao C45 (mezoteliom) (65).
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4.2. Statisticka analiza

Dobno-standardizirane stope incidencije i mortaliteta izracunali smo metodom direktne
standardizacije koriste¢i Standardno europsko stanovnistvo prema EUROSTAT-ovoj definiciji
za 2013. godinu (66). Trendove incidencije i mortaliteta analizirali smo pomocu Joinpoint

programa, verzija 5.1.0., travanj 2024.

Program Joinpoint koristi regresijsku analizu kako bi identificirao toCke pregiba, koje
oznacCavaju statistiCki znaCajne promjene u trendu tijekom vremena. Ove toCke pregiba
predstavljaju mjesta na vremenskoj osi gdje dolazi do promjene u smijeru ili intenzitetu trenda.
Program opetovano testira razliCite modele s varijabilnim brojem i pozicijama toCaka pregiba,

traZedi optimalni model koji najbolje opisuje promjene u podacima.

Minimalan broj zapazanja od toCke pregiba (joinpoint tocke) do kraja promatranog
razdoblja postavljen je na 2, $to znaci da to¢ka pregiba nije moguc¢a u dvije prve i posljednje
godine promatranog razdoblja. Takoder, minimalan broj zapaZanja izmedu dvije toCke pregiba
postavljen je na 2, Cime se osigurava da to¢ke pregiba nisu moguce dvije godine zaredom.

Maksimalan broj toCaka pregiba postavljen je na 3, dok minimalan broj iznosi 0.

Za regresijsku analizu smo koristili logaritamski transformirane dobno-standardizirane
stope i standardnu pogre$ku. Model nije imao unaprijed zadane toCke promjene, Sto
omogucéava programu da slobodno odreduje broj i polozaj to€aka pregiba koji najbolje opisuje

postojece podatke (67).
Promjene trenda kvantificirali smo pomocu prosje¢nog godiSnjeg postotka promjene

(AAPC), a statistiCku znagajnost pomocu raspona pouzdanosti (95% Cl). Svi statisticki testovi

bili su dvostrani.
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5. REZULTATI

5.1. Incidencija

U razdoblju od 2001. do 2021. godine mezoteliom je dijagnosticiran kod 1 659 osoba,
od kojih su 1 351 muskarci, a 308 Zzene. U 2021. godini je zabiljezeno 66 novih slu€ajeva
mezotelioma, te se kao takav moze Kklasificirati kao rijetka vrsta tumora. Najveca stopa

incidencije biljezi se u populaciji starijoj od 75 godina.

Ako usporedimo prvo i zadnje petogodi$nje razdoblje, jasno je vidljivo da postoji ukupni
porast incidencije izmedu ta dva perioda i to za 30% kod muskaraca i 100% u populaciji Zena.
Najznacajniji porast incidencije se biljezi u populaciji starijoj od 75 godina, pri ¢emu je za
muskarce incidencija porasla za 210%, a za zene 273%. U dobnoj skupini od 50 do 74 godina
je incidencija ostala relativno nepromijenjena za muskarce, dok je za Zene ona porasla za
98% (Tablica 1).

Tablica 1 Prosjecni godiSnji broj novooboljelih i dobno-standardizirane stope (Standardno

europsko stanovnistvo) mezotelioma u Hrvatskoj u razdobljima 2001.-2005. i 2017.-2021.

Muskarci

Zene
Razdoblje | 2001.- 2017 .- 2001.- 2017 .-
2005. 2021. 2005. 2021.

N ASR | N ASR | Promjena | N ASR | N ASR | Promjena

Ukupno 49 |2,80 (66 |3,65 |30% 10 (0,42 |21 |0,84 |100%
75+ 5 587 |26 |18,17 | 210% 2 0,74 |7 2,76 | 273%
50-74 40 6,93 |39 |648 |-6% 7 0,92 |13 [1,82 |98%
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Slika 5 Joinpoint analiza incidencije mezotelioma u Republici Hrvatskoj u razdoblju od 2001.
do 2021. godine (ASR (E) - dobno standardizirane stope - koristeno Standardno europsko

stanovnistvo; trokut - muskarci; krug - ukupno; romb - Zene).

30
A
25
~
o 20 SN 4
= e ———
o A R
< Fa—
+
I‘"m- 15 'y A
2 N
=
:g ’ / *
2 10 4 . L
[ ] [ [ ]
i N / d__k,..‘-—' P o b .
5 !_'_._,_/ o _—
° [ e ] ] []
A [ By . A
A L + e ——
e S S D SR SR SRS e e R
0 + + 4 + + . *
2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 208 2020 2022
Godina

Slika 6 Joinpoint analiza incidencije mezotelioma za osobe starije od 75 godina u Republici
Hrvatskoj u razdoblju od 2001. do 2021. godine (ASR (E) - dobno standardizirane stope -

koriSteno Standardno europsko stanovnistvo; trokut - muskarci; krug - ukupno; romb - Zene).
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Slika 7 Joinpoint analiza incidencije mezotelioma za osobe u dobi od 50 do 74 godina u
Republici Hrvatskoj u razdoblju od 2001. do 2021. godine (ASR (E) - dobno standardizirane
stope - koristeno Standardno europsko stanovnistvo; trokut - muskarci; krug - ukupno; romb

- zene).
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Kada se promatra incidencija u svim dobnim skupinama, mozemo zamijetiti kako je
doslo do statistiCki znaCajnog povecanja incidencije mezotelioma medu oba spola od 2001.
do 2018., s godiSnjom postotnom promjenom (APC) od 3,07%. Taj trend se preokrenuo od
2018. do 2021., sa znacCajnim smanjenjem stope incidencije, obiliezenim APC-om od -
12,91%. AAPC za ukupnu stopu incidencije tijekom dva desetlje¢a ukazao je na marginalno,
statisticki neznacCajno povecanje, $to ukazuje na ukupnu stabilnost incidencije (Slika 5,
Tablica 2, Tablica 3).

Kada promatramo incidenciju po spolovima, mozemo zamijetiti da je incidencija medu
muskarcima u pocetku porasla, a zatim se znacajno smanijila u drugom dijelu razdoblja
istrazivanja. Zene su pokazale dosliedan porast incidencije tijekom cijelog razdoblja

istraZivanja, s AAPC-om koji ukazuje na statistiCki zna¢ajan umjereni porast (Tablica 3).

U populaciji starijoj od 75 godina, incidencija je pokazala znaCajan porast u razdoblju
od 2001. do 2014., s APC-om od 12,14%. Medutim, od 2014. do 2021. promjena nije bila
statistiCki znaCajna. AAPC je otkrio dosljedan i zna€ajan porast u stopama incidencije medu

starijim osobama (Slika 6, Tablica 2, Tablica 3).

U populaciji od 50 do 74 godini primijeéen je skroman porast incidencije do 2018.,
nakon Cega je uslijedio znaCajan pad do 2021. AAPC za cjelokupno razdoblje sugerira
neznacajan trend smanjenja incidencije, pri ¢emu je smanjenje izrazenije kod muskaraca u
usporedbi sa Zenama, kod kojih je zamijecen stabilan, ali blago rastuci trend incidencije (Slika
7, Tablica 2, Tablica 3).

17



Tablica 2 ProsjeCne godiSnje postotne promjene (AAPC) incidencije za mezoteliom u
Republici Hrvatskoj u razdoblju od 2001. do 2021. godine

Oba spola Muskarci Zene

AAPC | 95% CI AAPC 95% ClI AAPC | 95% CI
Ukupno | 0,50 -1,21do 2,16 |0,72 -0,95do 2,14 3,46* 0,48 do 6,98
75+ 7,87* 6,44 do 10,00 | 6,97* 3,95 do 14,49 7,31* 2,44 do 16,43
50-74 -1,73 -4,98do 2,22 | -2,57* -5,00 do -0,76 2,99 -0,70do 7,20

* StatistiCki znacajan rezultat.
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Tablica 3 Joinpoint analiza incidencije od mezotelioma u Hrvatskoj, 2001.-2021. s godiSnjom
postotnom promjenom (APC) i 95% intervalima pouzdanosti (ClI)

Razdoblje | APC (95% CiI) Razdoblje Il APC (95% CI)

Muskarci

50 - 74 2001. — 2017. 2,08* (0,53 do | 2017.-2021. -19,17* (-37,24
4,46) do -8,82)

75+ 2001. — 2014. 11,33* (7,55 do | 2014. — 2021. -0,66 (-24,64 do
79,16) 5,77)

Ukupno 2001. — 2016. 4,14* (2,70 do | 2016. — 2021. -8,86*  (-20,92
6,50) do 3,06)

Zene

50 -74 2001. — 2021. 2,99 (-0,70 do
7,20)

75+ 2001. — 2021. 7,31* (2,44 do
16,43)

Ukupno 2001. — 2021. 3,46* (0,48 do
6,98)

Oba spola

50 - 74 2001. — 2018. 1,65* (0,05 do |2018.-2021. -18,89* (-47,35
15,33) do -0,84)

75+ 2001. — 2014. 12,14* (9,85 do | 2014. — 2021. 0,37 (-6,02 do
17,24) 4,00)

Ukupno 2001. — 2018. 3,07* (2,02 do | 2018. —2021. -12,91* (-30,99
5,41) do -1,43)

* StatistiCki znacajan rezultat.

19



5.2. Mortalitet

U razdoblju od 2001. do 2022. godine u Hrvatskoj su od mezotelioma umrle 1452
osobe, od kojih su 1204 muskarci, a 248 Zene. U 2022. godini zabiljeZen je 61 smrtni slucaj,

a najvecCa stopa mortaliteta biljezi se u populaciji starijoj od 75 godina.

Ako usporedimo prvo i zadnje petogodiSnje razdoblje, jasno je vidljivo da postoji ukupni
porast mortaliteta izmedu ta dva perioda i to za 65% kod muskaraca i 121% u populaciji zena.
Najznacajniji porast mortaliteta biljezi se u populaciji starijoj od 75 godina, pri emu je za
muskarce mortalitet porastao za 226%, a za Zene 175%. U dobnoj skupini od 50 do 74 godina
je mortalitet blago porastao (18%) za muskarce, dok je za Zene porast iznosio 93%. (Tablica
3).

Tablica 4 Prosjec¢ni godisnji broj umrlih i dobno-standardizirane stope (Standardno europsko

stanovnistvo) mezotelioma u Hrvatskoj u razdobljima 2001.-2005. i 2018.-2022.

Muskarci Zene
Razdoblje | 2001.- 2018.- 2001.- 2018.-
2005. 2022. 2005. 2022.

N ASR | N ASR | Promjena | N ASR | N ASR | Promjena

Ukupno 35 2,03 |61 |3,35 |65% 7 0,29 |16 |0,64 | 121%
75+ 5 5,66 |26 | 18,46 | 226% 2 0,72 |5 1,98 | 175%
50-74 27 | 4,71 |34 |557 |18% 5 0,70 {10 |1,35 |93%
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Slika 8 Joinpoint analiza mortaliteta mezotelioma u Republici Hrvatskoj u razdoblju od 2001.
do 2022. godine (ASR (E) - dobno standardizirane stope - koristeno Standardno europsko

stanovnistvo; trokut - muskarci; krug - ukupno; romb - Zene).
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Slika 9 Joinpoint analiza mortaliteta mezotelioma za osobe starije od 75 godina u Republici
Hrvatskoj u razdoblju od 2001. do 2022. godine (ASR (E) - dobno standardizirane stope -

koristeno Standardno europsko stanovnistvo; trokut - muskarci; krug - ukupno; romb - Zene).
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Slika 10 Joinpoint analiza mortaliteta mezotelioma za osobe u dobi od 50 do 74 godina u
Republici Hrvatskoj u razdoblju od 2001. do 2022. godine (ASR (E) - dobno standardizirane
stope - koristeno Standardno europsko stanovnistvo; trokut - muskarci; krug - ukupno; romb

- zene).
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U razdoblju od 2001. do 2017. godine, zamijeCen je statistiCki znaCajan porast
mortaliteta za sve dobne skupine, pri Cemu je APC iznosio 4,18%. Nakon toga je od 2018. do
2022. uslijedio pad mortaliteta, no on nije bio statisti¢ki zna€ajan. Sli¢ne rezultate nalazimo i
kod ukupnog mortaliteta za muskarce, s APC 4,61% u razdoblju od 2001. do 2017. godine,
te nakon toga je uslijedio statistiCki neznacCajan pad. Kada se promatra cjelokupno razdoblje,
i za ukupnu populaciju, kao i za muskarce zasebno, AAPC iznosi 1,96% i statistiCki je
neznacajan. S druge strane, AAPC za Zene iznosi 2,94% i statisticki je zna¢ajan (Slika 9,
Tablica 5, Tablica 6).

U populaciji starijoj od 75 godina takoder je zabiljezen statistiCki znaCajan porast
mortaliteta do 2015. godine, te je u tom razdoblju APC iznosio 11,71%. Sli¢ne rezultate
mozemo zamijetiti i u muskoj populaciji, pri Eemu je APC nesto nizi te je iznosio 11,40%. U
cjelokupnom razdoblju, AAPC za oba spola iznosi 7,61 i statisti¢ki je znaCajan, dok samo za

muskarce iznosi 7,47% i takoder je statistiCki znacajan (Slika 10, Tablica 5, Tablica 6)

U populaciji od 50 do 74 je zamijecen porast u oba spola, no nije bilo statistiCkih

znacajnih promjena za cjelokupno razdoblje (Slika 11, Tablica 5, Tablica 6).

Tablica 5 Prosje¢ne godi$nje postotne promjene (AAPC) mortaliteta mezotelioma u Republici
Hrvatskoj u razdoblju od 2001. do 2022. godine

Ukupno Muskarci Zene
AAPC | 95% CI AAPC 95% ClI AAPC | 95% CI
Ukupno | 1,96 -0,91do 6,91 |1,96 -0,34 do 5,39 2,94* 0,36 do 6,21
75+ 7,61* 5,71do 11,10 | 7,47* 4,80 do 14,57 4,10 -0,87 do
11,76
50-74 -1,54 -4,92 do 4,13 | -2,25 -6,00 do 3,93 1,68 -2,21 do 6,29

* StatistiCki znacajan rezultat
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Tablica 6 Joinpoint analiza mortaliteta mezotelioma u Hrvatskoj, 2001.-2022. s godiSnjom

postotnom promjenom (APC) i 95% intervalima pouzdanosti (ClI)

61,30)

Razdoblje | APC (95% CiI) Razdoblje Il APC (95% CI)

Muskarci

50 - 74 2001. — 2020. 1,53 (-0,68 do | 2020. —2022. -31,81 (-55,86
38,01) do 0,46)

75+ 2001. — 2015. 11,40* (8,00 do | 2015. — 2022. 0,03 (-21,50 do
82,36) 6,54)

Ukupno 2001. — 2017. 4,61* (3,14 do | 2017.-2022. -6,06 (-25,27 do
20,39) 1,71)

Zene

50 - 74 2001. — 2022. 1,68 (-2,21 do
6,29)

75+ 2001. — 2022. 4,10 (-0,87 do
11,76)

Ukupno 2001. — 2022. 2,94* (0,36 do
6,21)

Oba spola

50 - 74 2001. — 2020. 1,59 (-3,10 do | 2020. —2022. -26,84 (-50,35
43,41) do 2,69)

75+ 2001. — 2015. 11,71* (8,99 do | 2015. — 2022. -0,14 (-12,33 do
23,09) 5,06)

Ukupno 2001. — 2017. 4,18* (1,88 do | 2017. - 2022. -4,83 (-32,62 do

3,14)

* StatistiCki znacajan rezultat.
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6. RASPRAVA

Prema podacima za 2021. godinu, dobno-standardizirana stopa incidencije za
mezoteliom kod musSkaraca iznosi 2,98/100 000 stanovnika $to je , nize od prosjeka EU koji
za muskarce iznosi 3,2/100 000 prema procjenama iz baze Europskog informacijskog sustava
zarak (ECIS) za 2022. godinu. Stopa incidencije za Zene je 0,54/100 000 sto je takoder ispod
prosjeka EU (0,8/100 000) (29). Vazno za naglasiti je da su navedene brojke iz ECIS-a
procijenjene vrijednosti na temelju dostavljenih podataka europskih registara za rak , koje

mogu odstupati od stvarnih podataka kad jednom budu objavljeni.

Najvi8a procijenjena stopa incidencije za 2022. godinu za muskarce (6,6/100 000)
zabiljeZena je u Nizozemskoj, a za Zene (4,6/100 000) u Luksemburgu, dok su najnize stope

za oba spola opazene u Isto¢noj Europi (29).

Prema podacima dobivenima iz Global Burden of Disease (GBD) studije za 2019.
godinu, broj sluCajeva mezotelioma se udvostru€io od 1990 (26). U SAD-u su stope
incidencije mezotelioma pocele opadati od 1980-ih, dok su u Europi rasle do ranih 2000-ih te
se tek tijekom 2010-ih pocinju stabilizirati. Ovi podaci se mogu pripisati ranijoj zabrani
profesionalne izlozenosti azbestu u SAD-u te nesto kasnijoj zabrani u europskim zemljama
(21). Zbog relativno kasne zabrane uporabe azbesta u Hrvatskoj (2006) i duge latencije,
vrhunac incidencije i mortaliteta od mezotelioma u Hrvatskoj je zabiljezen tek u drugoj polovici
2010-ih.

U Hrvatskoj od mezotelioma ¢eSce obolijevaju muskarci nego zene, s omjerom 4:1. Slicni
omijeri su zabiljezeni i u ostalim europskim zemljama (28). Stope smrtnosti kod muskaraca su
takoder vece nego li kod Zzena, sa omjerom 5:1. ViSe stope smrtnosti su zabiljeZzene i kod
velike vecine drugih zemalja, no s velikom varijabilnosti u omjerima (od 14,00 u Kazahstanu
do 1,66 u Litvi) (16). Treba imati na umu da razliCite zemlje imaju razli€ite pristupe i resurse u
pracenju i prijavljivanju podataka o mezoteliomu, Sto ujedno utjeCe i na kvalitetu dostupnih
podataka. Neke zemlje imaju nacionalne registre, dok druge imaju vrlo ograni€ene podatke
(15).

Promatrano prema dobnim skupinama, zabiljezen je statistiCki znaCajan porast
incidencije i mortaliteta u pacijenata starijih od 75 godina, $to se podudara sa podacima iz
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drugih zemalja te dugim vremenom latencije (28). lako su stope incidencije i mezotelioma u
zemljama zapadne Europe u padu kod osoba mladih od 70 godina, u Hrvatskoj takav trend
nije zabiljezen. U Hrvatskoj je do kraja 2010-ih zapaZen blagi kontinuirani porast incidencije
kod osoba u starosti od 50 do 74 godine. S obzirom da je znacajni pad zabiljezen tek u
godinama tijekom COVID-19 pandemije, kada se i op¢enito biljezio maniji broj novotvorina, to

uvelike otezava interpretaciju podataka (68).

Sliéno kao i u drugim zemljama, trendovi incidencije i mortaliteta mezotelioma u
Hrvatskoj su relativno paralelni. Ovi trendovi prvenstveno ukazuju na ograni¢en napredak u
ljeCenju i nepromijenjenu prognozu bolesti. Ovo naglasava potrebu za ucinkovitijim mjerama

prevencije i sprjeCavanja nastanka bolesti.

U Hrvatskoj su prethodno provedena dva istraZivanja vezana uz epidemiologiju
mezotelioma. Alilovi¢ i suradnici su pri tom koristili podatke od 1989. do 1998. (35), dok su
Curin i suradnici koristili podatke od 1991. do 1997. (33). Alilovi¢ i suradnici su utvrdili
prosje¢nu incidencija mezotelioma 0,7/100 000 za promatrano razdoblje, dok je incidencija
kod Curina i suradnika bila relativno sli¢éna, odnosno 0,8/100 000. Incidencija je bila znatno
via u obalnim Zupanijama gdje je brodogradnja glavna industrija, odnosno u Istarskoj Zupaniji
(2,9/100 000) i Splitsko-dalmatinskoj zupaniji (2,5/100 000), dok su poljoprivredne Zupanije

poput LiCko-senjske i VirovitiCko-podravske imale najnize stope incidencije.
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7. ZAKLJUCAK

U trendovima incidencije i mortaliteta mezotelioma u Hrvatskoj je zabiljezena
promjena obrasca. U prvom dijelu promatranog razdoblja zabiljezen je statistiCki znacCajan
porast i incidencije i mortaliteta. No, u tijekom druge polovice 2010-ih je doSlo do promjene
trendova pri ¢emu incidencija i mortalitet biljeze statistiCki znaCajan pad. Bez obzira na
povoljne promjene trendova, i dalje se biljeze nepovoljniji rezultati u usporedbi s prosjekom
Europske Unije. Vjerojatni glavni razlog tome je kasna regulacija uporabe i koriStenja azbesta
u Hrvatskoj u usporedbi s ostalim zemljama EU. Pad incidencije zabiljezen tijekom posljednjih
nekoliko godina moze biti djelomicno uzrokovan smanjenjem dijagnostike i prijavljivanja
slu€ajeva tijekom pandemije COVID-19. Stoga treba oprezno tumaditi te podatke, ali mozemo
pretpostaviti da ¢e se dugoroCno, s nastavkom mjera kontrole azbesta, trendovi pribliZiti

onima u ostalim zemljama EU.
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