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Izlaganje sa znanstvenog skupa
Prihvaćeno za tisak: 31. kolovoza 2018.
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VAŽNOST GENETIČKOG SAVJETOVALIŠTA
ZA NASLJEDNI RAK DOJKE

Tamara Žigman1, Iva Kirac2, Snježana Ramić2, Ivan Milas2

1Zavod za genetiku i bolesti metabolizma,
Klinika za pedijatriju, Klinički bolnički centar Zagreb

2Klinika za tumore, Klinički bolnički centar Sestre milosrdnice

Sažetak
Rak dojke najčešći je rak u žena u gotovo svim područjima svijeta i vodeći 

uzrok smrti od raka kod žena. Velik rizik za razvoj raka dojke čini genetičko 
opterećenje. Otprilike 10% slučajeva raka dojke nastaje uslijed mutacija visoko-
penetrantnih gena koje se prenose unutar obitelji. Patogene mutacije najčešće 
se nalaze u genima BRCA1 i BRCA2.

Klinički znaci koji upućuju na mogućnost da se radi o mutaciji u nekom 
od predisponirajućih gena za nastanak raka dojke jesu: rani nastup bolesti, 
recidiv bolesti, obostrani rak dojke, multicentrični rak dojke, rak dojke u muš-
karca, pojedine histološke karakteristike bolesti kao npr. trostruko negativni 
rak dojke te medularni i atipični medularni rak dojke, grupiranje oboljelih po-
jedinaca unutar pojedinih obitelji, multiplicitet tumora (npr. rak dojke, jajnika, 
gušterače i melanom). Osobe čija bolest ima navedene karakteristike trebaju 
biti upućene u genetičko savjetovalište, gdje se procjenjuje potreba za genetič-
kim testiranjem.

Genetičko je savjetovalište kao posebna ustrojbena jedinica osnovano u 
Klinici za tumore KBC-a Sestre milosrdnice 2015. godine. Temelj rada genetičkog 
savjetovališta čini suradnja medicinskog genetičara, kirurga, onkologa, mole-
kularnih biologa, specijaliziranih medicinskih sestara i psihologa. Cilj rada 
savjetovališta jest prepoznati bolesnike kod kojih anamneza i karakteristike 
bolesti upućuju na sindrom nasljednih tumora te osigurati toj skupini bolesni-
ka adekvatnu medicinsku skrb. Najveći broj pacijenata genetičkog savjetovali-
šta čine bolesnici sa sindromom nasljednoga raka dojke i jajnika.

Mjere primarne i sekundarne prevencije, koje se poduzimaju na temelju 
rezultata genetičkoga savjetovanja i testiranja nasljednoga raka dojke i jajnika 
u rizičnoj populaciji, pridonose trajanju i kvaliteti života rizičnih osoba i sma-
njuju troškove u zdravstvenom sustavu.

Ključne riječi: genetičko savjetovanje; genetičko testiranje; sindrom na-
sljednoga raka dojke i jajnika.
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Uvod

Rak dojke najčešći je rak kod žena u gotovo svim područjima svijeta i vodeći 
uzrok smrti od raka kod žena. Procjenjuje se da će jedna od osam žena tijekom živo-
ta oboljeti od raka dojke (12,3%). U svijetu je 2012. godine zabilježeno 1,67 milijuna 
novih slučajeva raka dojke (25% svih slučajeva raka). U Europi od raka dojke oboli-
jeva godišnje gotovo 460.000 žena (29% žena oboljelih od raka).

Etiologija velike većine slučajeva raka dojke nepoznata je, no poznati su brojni 
čimbenici rizika. Od čimbenika rizika značajni su ženski spol, starija dob, genetički 
čimbenici, pozitivna obiteljska anamneza na rak dojke, rak dojke u osobnoj ana-
mnezi, reproduktivni i menstrualni čimbenici, benigne bolesti dojke, prekomjerna 
tjelesna težina, nedovoljna tjelesna aktivnost, konzumacija alkohola, hormonska na-
domjesna terapija i izloženost ionizirajućem zračenju. Psihološki stres prepoznat je 
kao čimbenik rizika, a postoji i problem psihološkog nasljeđivanja obrasca unutar 
iste obitelji, povećanog rizika za razvoj bolesti samo zato jer su je razvili drugi čla-
novi unutar iste obitelji s kojom se subjekt identificira.

U svim zemljama svijeta incidencija raka dojke bila je u porastu do početka 
2000-itih, kada se stabilizirala u zemljama u kojima je u prethodnom razdoblju bilo 
vrlo učestalo korištenje hormonske nadomjesne terapije. U najrazvijenijim zemlja-
ma od kraja 1980-ih bilježi se pad mortaliteta koji se pripisuje učincima probira i 
napretku terapije. Objavljeni znanstveni radovi pokazuju da u Hrvatskoj u razdo-
blju 1988.  -  2008. godine bilježimo porast incidencije od 2,6% godišnje, uz stabilan 
trend mortaliteta. Pad mortaliteta u navedenom razdoblju u navedenom istraži-
vanju opažen je samo u dobnim skupinama mlađim od 50 godina. Produljenjem 
navedenih analiza do 2013. godine u ciljnoj skupini probirnog programa (dobna 
skupina 50 - 69 godina) vidi se pad dobnostandardiziranih stopa mortaliteta od 
1,1% godišnje.

Nasljedni rak dojke

Svi tumori nastaju i progrediraju kao rezultat mutacija gena uključenih u regu-
laciju staničnog rasta i/ili popravka DNA. Većina tih mutacija nastaje sporadično 
u somatskim stanicama ili stanicama tumora, a de novo mutacije mogu nastati u 
zametnoj stanici ili u stanicama embrija tijekom rane embriogeneze. U pojedinim 
obiteljima oboljelih pojedinaca postoji povišen rizik obolijevanja od određene vrste 
raka u srodnika prvog ili drugog koljena. Kod tih pojedinaca obolijevanje od raka 
može biti posljedica mutacija prisutnih u zametnim stanicama roditelja i tada govo-
rimo o nasljednom raku. Ako pak genetski uzrok nije jasan, ali je povišen rizik u 
obitelji svejedno prisutan, govorimo o obiteljskom raku.

Nasljedni rak karakteriziraju mutacije gena povezane s visokom vjerojatnošću 
razvoja raka, okomiti prijenos preko majčine ili očeve strane obitelji i mogućnost 
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razvoja više vrsta raka u iste osobe. U ovih osoba rak se javlja u mlađoj životnoj dobi 
i najčešće se prati autosomno dominantan obrazac nasljeđivanja.

Genetičkim nasljeđivanjem, u opsegu u kojem je to danas poznato, nastaje ot-
prilike 10% slučajeva raka dojke, uslijed mutacija visokopenetrantnih gena koje se 
prenose unutar obitelji. Najčešće se nalaze patogene mutacije u genima BRCA1 i 
BRCA2, ali se mutacije gena TP53 (sindrom Li Fraumeni), PTEN (Sindrom Cowden) i 
CDH1 (nasljedni difuzni rak želuca) također smatraju visokorizičnima za nastanak 
raka dojke. 

Kod obiteljskog raka nalazimo više članova unutar obitelji oboljelih od iste vr-
ste raka, ali obrazac nasljeđivanja ili dob nastanka tumora ne prate obrazac tipičan 
za nasljedni rak. U nekim slučajevima potpuno izostaje prepoznatljiva genetička 
poveznica. Objašnjenje za obiteljski rak može biti da se radi o grupiranju sporadič-
nih slučajeva unutar jedne obitelji, genskih varijanti u manje penetrantnim genima, 
istim okolišnim čimbenicima ili kombinaciji tih slučajeva.

Geni BRCA1 i BRCA2

Geni BRCA1 i BRCA2 (od engl. breast cancer) otkriveni su 1994. godine i tada za-
počinje period razvoja genetike raka dojke. Gen BRCA1 lociran je na dugom kraku 
kromosoma 17 (lokacija 17q21), veličine je oko 126.000 parova baza i sastoji se od 24 
egzona. Taj gen kodira nuklearni fosfoprotein koji ima ulogu u održavanju genom-
ske stabilnosti. Protein BRCA1 veže se s drugim produktima tumorskih supresora, 
proteinima za popravak DNA kao što su MSH2, MSH6, MLH1, ATM, BLM i protein-
skim kompleksom RAD50-MRE11-NBS1 s kojima čini tzv. BASC kompleks (BRCA1-
associated genome surveillance complex). Protein BRCA1 veže se s RNA polimerazom II 
te kroz C-terminalnu domenu djeluje na kompleks histonske deacetilaze. Taj kom-
pleks ima važnu ulogu u regulaciji transkripcije, popravka i rekombinacije DNA. 

Gen BRCA2 lociran je na dugom kraku kromosoma 13 (lokacija 13q13), veličine 
je oko 85.000 parova baza i sastoji se od 27 egzona. Kodira protein BRCA2 koji se 
veže uz jednolančanu DNA i RAD51 rekombinazu i sudjeluje u popravku dvolan-
čane DNA. Da bi se RAD51 vezao na mjesto puknuća dvolančane DNA, potrebno 
je formiranje BRCA1-PALB2-BRCA2 kompleksa kako bi započeo proces homologne 
rekombinacije i popravka puknuća dvolančane DNA. Stoga geni BRCA1 i BRCA2 
imaju funkciju tumor-supresorskih gena.

Interakcija bjelančevina BRCA1 i BRCA2 s drugim bjelančevinama iz porodice 
tumor-supresora i njihova uloga u odgovoru na oštećenje DNA, regulaciji staničnog 
ciklusa, indukciji apoptoze, popravku lomova dvostruke uzvojnice DNA i homolo-
gnoj rekombinaciji prikazana je slikom 1. 

Prevalencija mutacija u genima BRCA1 i BRCA2 procjenjuje se na 1:300 - 1:800. 
Mutacije u genima BRCA1 i BRCA2 odgovorne su za 3  -  6% slučajeva raka dojke. Do 

Bolesti dojke - book 1.indb   3 19. 9. 2018.   12:34:55



4

XXVIII. znanstveni sastanak Bolesti dojke, Zagreb, 2018. str. 1-17

sada su otkrivene brojne mutacije unutar gena BRCA1 i BRCA2, a najčešće se radi o 
malim točkastim mutacijama koje rezultiraju stop kodonom. U 8,5% slučajeva nala-
zimo velike genske preuredbe u slučaju gena BRCA1, a 2% u slučaju gena BRCA2. 
U otprilike 8% slučajeva u genima BRCA mogu se naći varijante nejasnog značenja 
(engl. variants of uncertain significance - VUS). S obzirom na brojne varijante nejasnog 
značenja unutar gena BRCA, s vremenom su formirane baze podataka kako bi se 
olakšala interpretacija pojedine varijante. Primjer takve baze podataka jest i Breast 
Cancer Information Core database u kojoj je objavljeno više od 3.500 varijanti u genima 
BRCA. 

Spomenute varijante klasificiraju se u pet kategorija ovisno o vjerojatnosti da je 
mutacija patogena: 
o	 Klasa 1 – mutacija nije patogena i nema klinički značaj (vjerojatnost patogenosti 

manja je od 0,001)
o	 Klasa 2 – mutacija vjerojatno nije patogena i vjerojatno nema klinički značaj (vje-

rojatnost patogenosti 0,001 – 0,049)
o	 Klasa 3 – varijanta nejasnog značenja (vjerojatnost patogenosti 0,05 – 0,949)

Slika 1. Mehanizmi popravka oštećenja dna u stanici. Prerađeno prema: kleibl z, Kristensen 
vn. women at high risk of breast cancer: molecular characteristics, clinical presentation and 
management. The Breast 2016;28:136-44.

Popravak lomova dvostruke uzvojnice DNA, 
Homologna rekombinacija

Odgovor na oštećenje DNA, 
regulacija staničnog ciklusa i 
indukcija apoptoze
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o	 Klasa 4 – vjerojatno patogena mutacija (vjerojatnost patogenosti 0,95 – 0,99)
o	 Klasa 5 – definitivno patogena mutacija (vjerojatnost patogenosti veća je od 0,99).

Neke mutacije nalazimo češće unutar nekih etničkih skupina, kao npr. popu-
lacija Aškenazi Židova ili Šveđana te govorimo o tzv. „mutacijama osnivača“ (engl. 
founder mutation).

Potrebna je uska suradnja kliničara i znanstvenika kako bi se razvio i održavao 
sustav klasifikacije varijanti nejasnog značenja, s obzirom na to da svakim danom 
svjedočimo napretku znanosti i nastajanju velike količine novih informacija kroz 
nova znanstvena otkrića.

Kliničke karakteristike nasljednoga raka dojke i jajnika

Mutacije u genima BRCA1 i BRCA2 mogu biti visokopenetrantne, iako je vjero-
jatnost obolijevanja od raka vrlo varijabilna, čak i između pojedinaca s istim tipom 
mutacije. Rizik obolijevanja od raka dojke tijekom života procjenjuje se na 41 - 90%, s 
povećanim rizikom obolijevanja od kontralateralnog raka dojke od 27%. Žene nosi-
teljice patogene mutacije imaju rizik 8 - 62% da tijekom života obole od raka jajnika. 
Muškarci koji nose mutaciju, imaju rizik 1 - 10% da obole od raka dojke i do 39% 
rizik da obole od raka prostate. Rizik obolijevanja od raka gušterače iznosi 1 - 7%. U 
pojedinim literaturnim navodima spominje se povećan rizik za razvoj melanoma u 
nositelja patogene mutacije gena BRCA2.

Klinički znaci koji upućuju na mogućnost da se radi o mutaciji u nekom od pre-
disponirajućih gena za nastanak raka dojke jesu: rani nastup bolesti, recidiv bolesti, 
obostrani rak dojke, multicentrični rak dojke, rak dojke u muškarca, pojedine histo-
loške karakteristike bolesti kao npr. trostruko negativni rak dojke te medularni i ati-
pični medularni rak dojke, grupiranje oboljelih pojedinaca unutar pojedinih obitelji, 
multipilicitet tumora (npr. rak dojke, jajnika, gušterače i melanom). Osobe čija bolest 
ima navedene karakteristike treba uputiti u genetičko savjetovalište.

Odluka o genetičkom testiranju mutacija gena BRCA1 i BRCA2 donosi se na teme-
lju kliničkih kriterija. Osobe iz obitelji s već ranije poznatom patogenom mutacijom 
gena BRCA1 i BRCA2 svakako treba uzeti u obzir kao kandidate za genetičko testira-
nje. Za osobe kod kojih nije od ranije poznata patogena mutacija gena BRCA unutar 
obitelji potrebno je procijeniti zadovoljavaju li kliničke kriterije za genetičko testiranje. 

Ako su kriteriji zadovoljeni, pristupa se procjeni osobnog rizika, genetičkom 
savjetovanju te potom najčešće i testiranju gena. Procjena osobnog rizika uključuje 
analizu obiteljskog stabla tijekom koje se već može procijeniti radi li se o sporadič-
nom, obiteljskom ili nasljednom raku. Ona uključuje procjenu apsolutnoga rizika 
za obolijevanje od raka dojke ili jajnika kao i procjenu vjerojatnosti da se u obitelji 
koju se savjetuje nađe patogena mutacija gena BRCA. Procjena osobnoga rizika di-
namički je proces koji se s vremenom može promijeniti ako jedan ili više pojedinaca 
unutar obitelji oboli od raka. 
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Razvijeni su statistički modeli kojima se služimo u procjeni individualnog in-
tervalnog i cjeloživotnog rizika od obolijevanja od raka dojke. Clausov model omo-
gućuje procjenu rizika za žene bijele rase kod kojih nije poznata mutacija predispo-
nirajućeg gena, a koje imaju jednog ili dva bliska srodnika oboljela od raka dojke. 
Gailov model statistički je program koji metodom multivarijatne logističke regresije 
izračunava procjenu rizika u vremenskom intervalu, a uzima u obzir dob, rasu, dob 
prve menarhe, dob prvog poroda, paritet, broj rođaka prvog reda oboljelih od raka 
dojke, broj i histologiju prethodnih biopsija dojke. Njegov je nedostatak što iz obitelj-
ske anamneze uzima u obzir samo srodnike prvog reda, tako da u slučaju izrazito 
opterećene obiteljske anamneze može podcijeniti rizik od raka dojke.

Statistički modeli kojima se procjenjuje vjerojatnost nositeljstva patogene muta-
cije gena BRCA1 ili BRCA2 uključuju model BRCAPRO i BOADICEA i omogućuju 
točniji probir pojedinaca za genetičko testiranje, a samim time i povoljniji omjer 
troškova i koristi.

Vjerojatnost da se pronađe patogena mutacija ovisi o obiteljskoj anamnezi i struk-
turi obiteljskoga stabla. Potrebno je posebno analizirati majčinu i očevu stranu obitelji. 
Kad je to god moguće, preporučuje se podatke potkrijepiti medicinskom dokumenta-
cijom. Bliskim krvnim srodnicima smatraju se krvni srodnici prvog, drugog i trećeg 
reda s iste strane obitelji. Srodnici prvog reda su majka, otac, sestra, brat, sin i kćer. 
Srodnici drugog reda su baka i djed, tetka, stric, ujak, nećakinja, nećak, unuka, unuk, 
polusestra, polubrat. Srodnici trećeg reda su prabaka, pradjed, braća i sestre baka i 
djedova te prvi bratići (djeca tetki, ujaka i stričeva). U obiteljima u kojima je velik broj 
ženskih srodnica koje nisu oboljele, mala je vjerojatnost za pronalazak patogene mu-
tacije. Isto tako, rizik nositeljstva u obiteljima s malo članova može biti podcijenjen. 

Prilikom procjene osobnog rizika uzima se osobna anamneza pacijenta koja uk-
ljučuje sve dotadašnje bolesti, a u slučaju raka vrlo je važno imati uvid u primarno 
sijelo i histologiju te obratiti pozornost na bilateralnost. Potrebno je pitati za do-
tadašnje operativne zahvate i potencijalnu izloženost karcinogenima. Treba učini-
ti ciljani fizikalni pregled, s osobitim osvrtom na kožu i sluznice, mjerenje opsega 
glave i palpaciju štitne žlijezde. Na taj način povećava se vjerojatnost prepoznavanja 
rijetkih nasljednih sindroma (npr. sindrom Cowden) kod kojih je rak dojke sastavni 
dio kliničke slike.

Klinički kriteriji za genetičko testiranje nasljednoga raka dojke i jajnika

U procjeni potrebe za testiranjem gena najvažnije je voditi se kliničkom pro-
sudbom. U svakom trenutku tijekom procesa genetičkog savjetovanja treba voditi 
računa o potrebama i prioritetima osobe koju se savjetuje. Nekoliko studija je poka-
zalo kako osobe s pozitivnom obiteljskom anamnezom na rak dojke koje se javljaju 
u genetičko savjetovalište, imaju krivu percepciju o individualnom riziku oboljenja 
na način da se precjenjuje vlastiti rizik. 
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Kriteriji za upućivanje na genetičko testiranje odnose se na osobe oboljele od 
raka dojke i/ili jajnika i na zdrave pojedince pod rizikom oboljenja.

Prema smjernicama za genetičko savjetovanje i testiranje na nasljedni rak dojke 
i jajnika, indikacije za upućivanje na genetičko testiranje osoba oboljelih od raka 
dojke i/ili jajnika jesu sljedeće:

Oboljeli od raka dojke koji ispunjavaju jedan od sljedećih kriterija: 
a.	 imaju srodnika u obitelji koji je nositelj BRCA1 ili BRCA2 mutacije 
b.	 muškarci oboljeli od raka dojke
c.	 dijagnoza trostruko negativnog raka dojke prije 60. godine života
d.	 dijagnoza raka dojke prije 45. godine života
e.	 dijagnoza raka dojke prije 50. godine uz još jedan od sljedećih kriterija: 

1.	 još jedan dodatni primarni rak dojke (npr. bilateralni tumori, dva ili više sin-
kronih ili metakronih ipsilateralnih tumora)

2.	 jedan ili više bliskih srodnika s rakom dojke u bilo kojoj dobi
3.	 jedan ili više bliskih srodnika s rakom gušterače
4.	 jedan ili više bliskih srodnika s rakom prostate (Gleason score jednak ili veći 

od 7)
5.	 nepoznata ili nepotpuna obiteljska anamneza

f.	 dijagnoza raka dojke u bilo kojoj dobi uz još jedan od sljedećih kriterija: 
1.	 jedan ili više bliskih srodnika s rakom dojke dijagnosticiranim prije 50. godi-

ne života
2.	 dva ili više bliskih srodnika s rakom dojke u bilo kojoj dobi
3.	 jedan ili više bliskih srodnika s invazivnim rakom jajnika / jajovoda / primar-

nog peritonealnog karcinoma
4.	 dva ili više bliskih srodnika s rakom gušterače i/ili rakom prostate (Gleason 

score jednak ili veći od 7) u bilo kojoj dobi
5.	 ako u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi ima barem troje od sljedećega navede-

noga: rak gušterače, rak prostate (Gleason score jednak ili veći od 7), sarkom, 
rak nadbubrežne žlijezde, tumor mozga, rak maternice, rak štitnjače, rak 
bubrega, kožne promjene i/ili makrocefalija, polipa u probavnom sustavu, 
difuzni rak želuca

6.	 bliski muški srodnik s rakom dojke
7.	 pripadnost etničkim skupinama s visokom učestalošću mutacija (npr. Aške-

nazi Židovi).
Svi oboljeli od invazivnog raka jajnika / jajovoda / peritonealnog karcinoma 

upućuju se na genetičko testiranje.
Indikacije za upućivanje na genetičko testiranje zdravih pojedinaca jesu sljedeće:
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A)	 zdrave osobe uz dokazanu mutaciju BRCA 1 ili BRCA2 u obitelji
B)	 zdravi članovi obitelji uz zadovoljen barem jedan od sljedećih kriterija: 

1.	 u obitelji ima barem dvije krvne srodnice s rakom dojke 
2.	 u obitelji ima barem jednu krvnu srodnicu s invazivnim rakom jajnika 
3.	 u obitelji ima barem jednu blisku krvnu srodnicu s rakom dojke koja je oboljela 

prije 45. godine života
4.	 u obitelji ima bliskog srodnika muškog spola koji je obolio od raka dojke u 

bilo kojoj dobi
5.	 u obitelji ima krvnu srodnicu oboljelu od trostruko negativnog raka dojke u 

dobi mlađoj od 60 godina
6.	 u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi ima barem tri navedene vrste raka/bolesti: rak 

gušterače, rak prostate visokog stupnja malignosti, sarkom, rak nadbubrežne 
žlijezde, gliome mozga, rak maternice, rak štitnjače, rak bubrega, kožne prom-
jene ili makrocefaliju, polipe u probavnom sustavu, difuzni rak želuca. 

Vrlo je važno da prije svakog genetičkog testiranja prethodi proces savjetovanja 
jer testiranje bez savjetovanja može imati dalekosežne negativne posljedice.

Genetičko savjetovanje

Genetičko savjetovanje komunikacijski je proces koji se bavi genskim poreme-
ćajima ili rizikom od pojave genskih poremećaja unutar obitelji. Proces genetičkog 
savjetovanja podrazumijeva nastojanje primjereno obrazovane osobe da pomogne 
jednoj ili više osoba unutar pogođene obitelji da: razumije medicinske činjenice o 
genetičkom poremećaju, razumije kako genetički čimbenici utječu na pojavnost bo-
lesti unutar obitelji, razumije mogućnosti djelovanja s obzirom na specifični rizik od 
pojave genetičkog poremećaja, odabere i provede za sebe najprikladniji način djelo-
vanja s obzirom na osobni rizik pojave genetičkog poremećaja, razumije i prihvati 
ponuđenu informaciju radi promicanja zdravlja, smanjenja psihološkog distresa i 
unaprjeđenja brige o sebi te da se na najbolji mogući način prilagodi pojavi genetič-
kog poremećaja s obzirom na osobni rizik.

Tijekom savjetovanja potrebno je raspraviti tehničke aspekte samog genskog 
testa, troškove, mogućnost diskriminacije i utjecaj rezultata testa na druge člano-
ve obitelji. Potrebno je educirati pacijenta o načinima nasljeđivanja, penetrantnosti, 
varijabilnoj ekspresivnosti te mogućoj genetičkoj heterogenosti. Osobito je važno s 
pacijentom raspraviti pitanje povjerljivosti. Nakraju, potrebno je pacijenta informi-
rati o mogućim ishodima genetičkog testiranja i mogućnostima djelovanja. 

Genetički savjetnik vodi računa o psihološkom stanju i emocionalnoj reakciji 
osobe koja treba razumjeti priopćenje kako bi mogla donijeti odluku koja je najbo-
lja za nju. Genetičko savjetovanje mora biti dobrovoljno, odnosno osoba ima pravo 
ostati neinformirana.
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Prema Europskoj konvenciji o ljudskim pravima i biomedicini donesenoj 4. trav-
nja 1997. u Oviedu, genetičkom testiranju mora prethoditi primjereno genetičko sa-
vjetovanje, što je 2003. godine priznala i Hrvatska. 

Prije samog genetičkog testiranja nužno je osobi ponuditi potpisivanje informi-
ranog pristanka. Radi se o procesu tijekom kojega je potrebno što detaljnije i razu-
mljivim rječnikom objasniti sve prednosti i nedostatke testa koji će se upotrijebiti i 
omogućiti pacijentu da slobodno odlučuje na temelju objektivnih informacija koje 
su mu predstavljene na razumljiv način. Važno je informaciju o testiranju predočiti 
tijekom genetičkog savjetovanja kako bi bile zadovoljene obje komponente savjeto-
vanja: informativna i psihološka. Za razliku od informiranog pristanka u drugim 
medicinskim indikacijama gdje pacijent postaje suodlučitelj, u genetičkom savje-
tovanju polazimo od toga da je pacijent jedina osoba koja može donijeti konačnu 
odluku o testiranju. Govorimo o nedirektivnom pristupu koji u potpunosti podra-
zumijeva autonomnost pacijenta; on postaje partner u odnosu liječnik – pacijent.

Pacijent ima pravo odbiti preporučeno genetičko testiranje, nakon čega se na 
temelju procjene osobnog rizika kroz osobnu i obiteljsku anamnezu daju preporuke 
za daljnje primarne i sekundarne preventivne mjere.

Dijagnostički pristup i metode testiranja gena BRCA1 i BRCA2

Već je spomenuto da su bitne značajke mutacija u genima BRCA1 i BRCA2 da 
mogu nastati na bilo kojem dijelu gena, da su do sada dokazane brojne mutacije, 
da se iste mutacije javljaju relativno malom učestalosti, da su vezane uz obiteljsko 
naslijeđe i uz etnički definirane manje populacije. Sve navedeno zahtijeva složen di-
jagnostički pristup i metode koje mogu tehnološki riješiti pretraživanje čitavih gena 
BRCA da bi se dokazale genske mutacije (supstitucije, delecije, insercije).

Kada u obitelji nema od ranije poznate mutacije gena BRCA, preporučuje se prvo 
testirati oboljeloga člana u obitelji, osobito onoga koji je obolio mlad, koji ima bilate-
ralnu ili multicentričnu bolest, zato što je tada vjerojatnost da će se pronaći patogena 
mutacija gena BRCA najveća. U tom slučaju poželjno je odabrati metodu sekvencira-
nja gena BRCA koja omogućuje sekvenciranje DNA svih egzona i dijelova pobočnih 
introna. Testiranje zdravih pojedinaca pod rizikom preporučuje se samo kada nije 
dostupan oboljeli pojedinac unutar obitelji. 

Za dokazivanje mutacija najčešće se koristi Sangerova metoda sekvenciranja 
DNA (testiranje pojedinačne genske mutacije prisutne u obitelji i potvrda nalaza 
dobivenog drugom tehnologijom) i sekvenciranje DNA druge i treće generacije 
– masivno paralelno sekvenciranje ili NGS (od engl. next generation sequencing). 
Ono omogućuje sekvenciranje više gena odjednom, kao i svih egzona i dijelova 
pobočnih introna u genu. Metoda se temelji na multiplim početnicama kojima se 
umnožavaju genske regije, izradi DNA knjižnica i multiplom sekvenciranju PCR 
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produkata s rezultatom od stotine tisuća sekvenci prosječne duljine 100 - 200 pa-
rova baza koje pokrivaju oba BRCA gena. Rezultati se obrađuju bioinformatičkim 
softverom i uspoređuju sa sekvencama iz baza podataka. Istraživanja su pokazala 
kako se tim pristupom mogu otkriti brojne nove mutacije gena koji predisponiraju 
za rak dojke, što utječe na daljnju kliničku prosudbu i preporuke. S obzirom na 
to da je nasljedni rak dojke vezan uz nekoliko penetrantnih gena visokog rizika 
(BRCA 1 i 2, PALB2, TP53, PTEN, STK11, CDH1), sekvenciranje višestrukih gena 
odjednom (engl. multi-gene testing) smatra se učinkovitim pristupom uz povoljan 
omjer troškova i koristi.

Kod dokazivanja velikih genskih preuredbi u genima BRCA (delecije ili inser-
cije unutar gena) koristimo se kromosomskim mikročipovima, metodom MLPA 
(od engl. multiplex ligation-dependent probe amplification) ili metodom fluorescentnog 
multiplog PCR-a. Metoda MLPA, zbog jednostavnije izvedbe i dostupnosti, šire je 
prihvaćena.

Uzorci koji se najčešće koriste u svrhu genetičkog testiranja mutacija zametnih 
stanica gena BRCA jesu periferna krv, rijetko stanice bukalne sluznice dobivene 
brisom, a u iznimnim slučajevima kultura kožnih fibroblasta. U slučaju prethod-
ne alogene transplantacije krvotvornih matičnih stanica poželjni je uzorak kultura 
staničnih fibroblasta, s obzirom na to da stanice periferne krvi potječu od donora, a 
istraživanja pokazuju da se s vremenom i bukalne stanice primatelja nadomještaju 
matičnim stanicama donora.

Preporuke liječenja i praćenja osoba s nasljednim rakom dojke

Nakon što dobije nalaz genetičkog testiranja pacijent bi trebao ponovno doći u 
genetičko savjetovalište kako bi se ponovno procijenio osobni rizik, izradio plan 
daljnjeg praćenja i objasnile mogućnosti smanjenja rizika koje mu stoje na raspola-
ganju. 

Za ženu koja nosi patogenu mutaciju gena BRCA1 i/ili BRCA2, preporučuje se 
sljedeće: podučiti je kako učiniti samopregled jednom mjesečno od 18. g. života na-
dalje, klinički i ultrazvučni pregled (UZV) dojki od 25. godine pa svakih 6 mjeseci, 
učiniti bazičnu mamografiju 10 godina prije obolijevanja krvnog srodnika od raka 
dojke, a najkasnije s 40 godina, učiniti magnetsku rezonancu (MR) dojki jednom 
godišnje, transvaginalni ultrazvuk s kolor-doplerskim pregledom počevši od 30. go-
dine života, razmotriti mogućnost određivanja tumorskog markera CA-125 svakih 6 
mjeseci i razmotriti mogućnosti profilaktičke kirurgije i kemoprevencije.

Preporuke daljnjeg praćenja za osobe koje ispunjavaju kriterije za genetičko te-
stiranje, ali ne žele pristupiti testiranju i za žene s negativnim i neinformativnim 
nalazom genetičkog testiranja uključuju: samopregled jednom mjesečno (ako osoba 
ima menstrualne cikluse, pregled treba obavljati nakon menstrualnog krvarenja), 
klinički i ultrazvučni pregled dojki svakih 6 mjeseci, učiniti prvu mamografiju iz-
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među 30. i 40. godine, odnosno 10 godina ranije no što je krvni srodnik obolio od 
raka dojke, ali ne prije 30. godine života, kontrolnu mamografiju jednom na godi-
nu do dvije, mogućnost MR-a dojki jednom godišnje, učiniti preventivne preglede 
određivanjem tumorskog markera CA-125 iz krvi i transvaginalni ultrazvuk, što 
treba započeti u dobi od 30 godina starosti ili 10 godina prije nastupa raka jajnika u 
srodnika. Smatra se da određivanje tumorskog markera CA-125 iz krvi i transvagi-
nalni ultrazvuk nisu pouzdane metode ranog otkrivanja raka jajnika, ali se mogu 
preporučiti jer se smatra da smanjuju psihičku nelagodu.

Muškarcima koji nose patogenu mutaciju gena BRCA 1 i/ili BRCA2 preporučuje se 
klinički pregled dojki jednom godišnje te mjesečni samopregled dojki nakon 35. godi-
ne života. Urološki pregled preporučuje se jednom godišnje nakon 40. godine života. 

I muškarcima i ženama koji nose patogenu mutaciju gena BRCA 1 i/ili BRCA2 
preporučuje se povremeni pregled oka i kože te ultrazvučni pregled trbuha s obzi-
rom na rizik od melanoma i raka gušterače.

Proteklih godina mamografija je služila kao standardna metoda probira i rano-
ga otkrivanja raka dojke. Nema znanstvenih dokaza da sama mamografija smanjuje 
mortalitet od raka dojke kod žena pod povećanim rizikom od obolijevanja. Kod 
nositeljica patogene mutacije gena BRCA 1 i BRCA2 češće se nalaze lažno negativni 
mamografski nalazi, što je u vezi s gustim žljezdanim tkivom dojke i mlađom dobi 
obolijevanja od raka dojke. Mamografija se pokazala manje uspješnom metodom u 
otkrivanju brzorastućih agresivnih tumora dojke koji se češće vide kod mladih žena. 
Također, ne treba zanemariti izvješće recentne kohortne studije kako izlaganje zra-
čenju prije 30. godine života povećava rizik od nastanka raka dojke kod nositeljica 
patogene mutacije gena BRCA1 i BRCA2.

U prospektivnom istraživanju koje je uspoređivalo specifičnost i osjetljivost 
mamografije i magnetske rezonance u otkrivanju raka dojke kod BRCA pozitivnih 
žena, magnetska rezonanca pokazala se kao visokoosjetljiva metoda otkrivanja raka 
dojke. Velika većina tumora (97%) otkrivena je u ranom stadiju bolesti. Neka izvje-
šća pokazuju da MR u odnosu na mamografiju ima veći broj lažno pozitivnih rezul-
tata, odnosno manju osjetljivost.

Idealan interval i model kliničkog praćenja nositelja patogenih mutacija gena 
BRCA1 i BRCA2 još je uvijek predmet istraživanja. 

Osobama koje nose patogene mutacije gena BRCA1 i BRCA2 stoje na raspola-
ganju i mjere profilaktičke kirurgije, kao i mogućnost kemoprevencije, što je nakon 
dobivanja nalaza genskog testa potrebno s njima raspraviti kroz proces genetičkog 
savjetovanja. Potrebno je pružiti informaciju o opsežnosti i rizicima profilaktič-
kih operativnih zahvata, mogućnostima rekonstrukcije, problemima vezanim uz 
menopauzu, reproduktivnim mogućnostima. Potrebno je razgovarati o psihosoci-
jalnim aspektima, kao i o kvaliteti života prije i nakon profilaktičkih operativnih 
zahvata.
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Bilateralna profilaktička mastektomija u nositeljica patogenih mutacija gena 
BRCA1 i BRCA2 smanjuje rizik od nastanka raka dojke i za 90% i najučinkovitiji je 
oblik profilakse u toj skupini, ali može negativno utjecati na psihičko zdravlje.

Kod nositeljica patogenih mutacija gena BRCA1 i BRCA2 i pojavom raka u jednoj 
dojci, rizik od nastanka drugog raka u istoj (u slučaju poštedne operacije dojke) ili 
kontralateralnoj dojci znatno je povišen, stoga je profilaktička mastektomija kontra-
lateralne dojke u tih žena također opravdana. Mogućnosti koje stoje na raspolaga-
nju jesu: obostrana profilaktička mastektomija s poštedom kože (engl. skin sparing 
mastectomy) i mastektomija s poštedom kože i bradavice (engl. skin and nipple sparing 
mastectomy) te rekonstrukcija, obostrana jednostavna (simplex) profilaktička mastek-
tomija kod zdravih žena s pozitivnim nalazom (jedino kada to bolesnica izričito 
traži nakon što je upoznata sa svim mogućnostima rekonstrukcije) i profilaktička 
mastektomija druge (zdrave) dojke kod oboljelih žena i rekonstrukcija. 

Iako se smatra da je kod žena s patogenim mutacijama gena BRCA1 i BRCA2 
rizik obolijevanja od raka jajnika manji od rizika obolijevanja od raka dojke, nedo-
statak pouzdanih metoda ranog otkrivanja raka jajnika i loša prognoza podupiru 
mogućnost salpingo-ooforektomije kod tih žena nakon završetka reproduktivnog 
perioda. Brojne studije pokazale su efikasnost profilaktičke salpingo-ooforektomije 
u smanjenju rizika od raka jajnika, 80 - 84%. Profilaktička salpingo-ooforektomija 
smanjuje rizik od nastanka raka jajnika u nositeljica patogenih mutacija gena BRCA1 
i BRCA2 43 - 56%. Mora se naglasiti da taj kirurški zahvat nije povezan sa smanje-
njem rizika od nastanka raka peritoneuma. Noviji kirurški pristup, a u skladu s 
nedavnim spoznajama o nastanku raka jajnika iz epitela jajovoda, uključuje pre-
ventivnu salpingektomiju koja bi trebala smanjiti rizik od raka jajnika i istovreme-
no spriječiti negativne strane ooforektomije. Naveden zahvat preporučuje se svim 
ženama s povećanim rizikom od nastanka nasljednog raka između 35. i 40. godine 
života, odnosno nakon završetka reprodukcije. Obostrana salpingektomija također 
može biti i intervalna, tj. prije bilateralne ovarijektomije u žena s nasljednim rakom 
jajnika.

Za smanjenje rizika raka dojke u studijama su se koristili sljedeći lijekovi: ta-
moksifen za premenopauzalne i postmenopauzalne žene iznad 35 godina te ralok-
sifen i aromatazni inhibitori (egzemestan, letrozol) za postmenopauzalne bolesnice. 
U populaciji nositeljica mutacija gena BRCA1 ili BRCA2 podaci o utjecaju tih čimbe-
nika na rizik raka dojke kontroverzni su. Adjuvantni tamoksifen smanjuje rizik od 
kontralateralnog raka dojke u nositeljica BRCA 1 i 2 mutacija koje su prethodno već 
imale rak dojke. Učinak tamoksifena kod primarne prevencije raka dojke u zdravih 
nositeljica mutacija gena BRCA1 i BRCA2 nije sasvim jasan. Kod zdravih nositeljica 
mutacija gena BRCA1 ili BRCA2 nije se potvrdio povoljan učinak primjene tamoksi-
fena na rizik razvoja primarnog raka dojke. Glavno ograničenje navedenih studija 
jest mali broj uključenih bolesnica.
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Rizik od raka dojke povezan s mutacijama BRCA može se modificirati i drugim 
egzogenim čimbenicima, hormonskim i reproduktivnim: brojem trudnoća, dobi 
prve trudnoće, dojenjem i uzimanjem oralnih kontraceptiva, ali su rezultati kon-
tradiktorni. Čini se da paritet, kao i kod opće populacije, nosi smanjenje rizika raka 
dojke u žena s mutacijom gena BRCA1 ili BRCA2.

Zaključak

Rezultati istraživanja provedenoga u Klinici za tumore KBC-a Sestre milosrdnice, 
potvrdili su hipotezu da mjere primarne i sekundarne prevencije, koje se poduzi-
maju na temelju rezultata genetičkoga savjetovanja i testiranja nasljednoga raka doj-
ke u rizičnoj populaciji, pozitivno pridonose trajanju i kvaliteti života rizičnih osoba 
uz istovremeno smanjenje troškova unutar zdravstvenog sustava. 

Genetičko savjetovalište kao posebna ustrojbena jedinica osnovano je u Klinici 
za tumore KBC-a Sestre milosrdnice 2015. godine. Temelj rada genetičkog savjetovali-
šta čini suradnja medicinskog genetičara, kirurga, onkologa, molekularnih biologa, 
specijaliziranih medicinskih sestara i psihologa. Cilj rada savjetovališta jest prepo-
znati bolesnike kod kojih anamneza i karakteristike bolesti upućuju na sindrom 
nasljednih tumora te osigurati toj skupini bolesnika adekvatnu medicinsku skrb. 
Najveći broj pacijenata genetičkog savjetovališta čine bolesnici sa sindromom na-
sljednoga raka dojke i jajnika.

Zajedničkom suradnjom i nastojanjima tima genetičkog savjetovališta Klinike 
za tumore, KBC-a Sestre milosrdnice i molekularnih biologa Instituta Ruđer Bošković 
do sada je testirano oko 150 bolesnih i zdravih pojedinaca kod kojih se posumnjalo 
na sindrom nasljednoga raka dojke i jajnika. Nadamo se da će se zajedničkim nasto-
janjem taj segment dalje unaprijediti, a neposredni cilj daljnjeg rada savjetovališta 
jest proširiti genetičko testiranje i na druge nasljedne karcinome, prvenstveno karci-
nome debeloga crijeva i osnivanje Nacionalnog registra za nasljedne tumore.
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NACIONALNI PROGRAM RANOG OTKRIVANJA
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Hrvatski zavod za javno zdravstvo

Sažetak
Rak dojke najčešće je sijelo raka u žena i uslijed demografskih trendova 

sve će se više žena u budućnosti suočavati s tom bolešću. Spriječiti rak dojke, 
nažalost, nije moguće, ali je vrlo važno otkriti bolest u ranom stadiju, kada 
se više od 90% bolesnica može izliječiti. Mamografski probir, usprkos pojavi 
drugih metoda oslikavanja s dobrom dijagnostičkom točnošću, i dalje ostaje 
najprihvatljiviji način ranog otkrivanja raka dojke. Očekivane rezultate mo-
guće je postići jedino ako je kvaliteta usluga koje nudimo ženama optimalna, 
i to ne samo što se tiče mamografskog pregleda nego i daljnjih dijagnostičkih 
postupaka te liječenja žena sa sumnjivim i abnormalnim nalazima probira.

Odlukom Vlade Republike Hrvatske 2006. godine pokrenut je Nacionalni 
program ranog otkrivanja raka dojke. Uloženi su napori skupine stručnjaka 
radiologa, epidemiologa i ostalih liječnika kliničara i javnozdravstvenih dje-
latnika oko uvođenja, organizacije i kontrole kvalitete mamografskog probira. 
Svake dvije godine na mamografski pregled pozivaju se sve žene u Republici 
Hrvatskoj u dobi 50 – 69 godina. Cilj je Programa smanjiti smrtnost od raka 
dojke, otkriti rak dojke u početnom stadiju u što većem postotku i poboljšati 
kvalitetu života bolesnica s rakom dojke. Incidencija raka dojke u Republici 
Hrvatskoj u porastu je, kao i u većini zemalja Europe. Nakon uvođenja Progra-
ma bilježi se nagli porast incidencije u prvih nekoliko godina, što je očekivano 
jer smo probirom otkrili slučajeve koji bi inače bili otkriveni nešto kasnije. Na-
kon toga trend incidencije nastavlja stabilno rasti. Završena su četiri ciklusa 
pozivanja žena, a peti je u tijeku. Svake godine u okviru Programa učini se 
oko 150.000 mamografskih pregleda, a otkriveno je ukupno preko 4.000 novih 
karcinoma. Uvođenjem mamografskog probira vidi se povećanje udjela sluča-
jeva raka dojke koji su otkriveni u ranom, lokaliziranom stadiju te smanjenje 
onih koji su otkriveni s regionalnim i udaljenim metastazama. S obzirom na 
povoljniju distribuciju stadija može se očekivati i ostvarenje cilja Programa, a 
to je smanjenje smrtnosti od raka dojke. 

Ključne riječi: rak dojke; program probira; mortalitet od raka dojke.

Bolesti dojke - book 1.indb   19 19. 9. 2018.   12:34:56



20

XXVIII. znanstveni sastanak Bolesti dojke, Zagreb, 2018. str. 19-29

Uvod

Rak dojke najčešći je oblik raka kod žena u svijetu, pa tako i u Hrvatskoj. Prema 
procjenama Europske komisije (European Cancer Information System – ECIS), u 2018. 
će godini od raka dojke u Europskoj uniji oboljeti oko 405 tisuća žena, dok će od iste 
bolesti umrijeti njih gotovo 100 tisuća. 

Broj oboljelih je u porastu, kao i kod mnogih drugih oblika raka. To je ponajviše 
rezultat sve većeg očekivanog trajanja života, jer je većina žena koje obole starije ži-
votne dobi. Osim dobi, na povećanje rizika od obolijevanja utječu i drugi nepromje-
njivi, najčešće hormonski čimbenici, kao što su ranija menarha, kasnija menopauza, 
kasnija dob prvog poroda te nuliparitet. Poznata je i povezanost nekih izmjenjivih 
čimbenika s rizikom od obolijevanja (npr. uzimanje hormonske nadomjesne terapije 
i manjak tjelesne aktivnosti povećavaju rizik).

Prema procjenama ECIS-a, Hrvatska će u 2018. godini među zemljama članica-
ma Europske unije biti na 19. mjestu po dobno standardiziranoj stopi incidencije, no 
na prvome mjestu po dobno standardiziranoj stopi mortaliteta. 

Prema posljednjim podacima Hrvatskog nacionalnog registra za rak, u Hrvat-
skoj je u 2015. godini od raka dojke oboljelo 2.748 žena. Iako se rak dojke, kao i većina 
drugih malignih bolesti, češće javlja kod osoba starije životne dobi, čak 17% žena 
kojima je dijagnosticiran u 2015. prilikom dijagnoze bilo je mlađe od 50 godina. Pro-
sječna dob pri dijagnozi iznosila je 64 godine.

Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke

Program probira raka dojke

Screening, odnosno probir, u medicini označava postupke kojima se kod asimp-
tomatske populacije nastoji identificirati dotad nedijagnosticirana bolest. Rak doj-
ke jedna je od bolesti za koje se pokazala korist od screeninga, jer predstavlja velik 
zdravstveni teret za žene diljem svijeta, a njezinim se ranijim otkrivanjem, u fazi 
kad još nema simptoma bolesti, može utjecati na daljnji tijek bolesti i sam ishod. 

Metaanalize istraživanja o koristi programa ranog otkrivanja raka dojke poka-
zuju da on može smanjiti mortalitet od raka dojke za 20%, odnosno da se izbjegne 
jedna smrt od raka dojke na svakih 180 žena koje se odazovu u program. 

Svjetska zdravstvena organizacija još je 1968. godine odredila postavke koje mo-
raju biti zadovoljene da bi neka bolest, i test za probir na tu bolest, predstavljali 
kandidate za uvođenje programa probira. Svaka od pet niže navedenih, osnovnih 
postavki primjenjiva je na rano otkrivanje raka dojke mamografskim pregledom:
•	 Bolest koja se otkriva ozbiljna je i učestala u populaciji
•	 Test koji se koristi dovoljno je osjetljiv i specifičan
•	 Test koji se koristi pacijenti dobro toleriraju
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•	 Testiranje nije skupo
•	 Rezultati testiranja mogu promijeniti način liječenja ili ishod.

Cilj programa za rano otkrivanje raka dojke jest smanjiti smrtnost od raka, što 
se postiže otkrivanjem bolesti u početnom stadiju, kad su šanse za izlječenje veće, 
te je samo liječenje lakše i manje agresivno. Time se značajno poboljšava i kvaliteta 
života bolesnica s rakom dojke. Mamografski pregled ima najpovoljniju kombinaci-
ju osjetljivosti (83 – 95%) i specifičnosti (90 – 98%) od svih drugih načina otkrivanja 
raka dojke.

Programi za probir raka dojke korištenjem mamografskog pregleda imaju dugu 
povijest u europskim zemljama. Prva je s oportunističkim programom započela 
Austrija, još 1974. godine, a Finska je prva zemlja koja je uvela populacijski pro-
gram probira raka dojke, 1987. godine. Samo dvije godine nakon toga u Finskoj je 
postignuta nacionalna pokrivenost programom, dok je u većini drugih zemalja ona 
postignuta znatno kasnije, 2000-itih. U 2007. godini čak 22 od 27 zemalja članica 
EU imale su populacijski mamografski probir, najčešće namijenjen ženama u dobi 
50 – 69 godina, sukladno preporukama Međunarodne agencije za istraživanje raka 
(International Agency for Research on Cancer – IARC). Kod onih država koje provode 
probir više od 20 godina primjećuje se zaustavljanje rasta te pad trenda mortaliteta 
od raka dojke. 

Organizacija programa u Republici Hrvatskoj

U Hrvatskoj je Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke usvojen na sjed-
nici Vlade Republike Hrvatske 29. lipnja 2006. prema odrednicama Nacionalne stra-
tegije razvitka zdravstva 2006. – 2011. Ciljna su populacija programa sve žene u dobi 
50 – 69 godina, što čini oko 600.000 žena u Republici Hrvatskoj. Žene se pozivaju ne-
ovisno o statusu zdravstvenog osiguranja te pozivnu bazu, osim baze osiguranika 
Hrvatskog zavoda za zdravstveno osiguranje, čini i baza osobnog identifikacijskog 
broja. Sam pregled besplatan je za sve žene.

Za organizaciju i vođenje samog programa zadužen je Hrvatski zavod za javno 
zdravstvo  u suradnji s Ministarstvom zdravstva i imenovanim Povjerenstvom za 
organizaciju, stručno praćenje i kontrolu kvalitete Nacionalnog programa ranog ot-
krivanja raka dojke. Povjerenstvo svoj rad temelji na Poslovniku o radu donesenom 
23. travnja 2012.

Zavod ujedno predlaže nacionalnog koordinatora Programa, koji provodi orga-
nizaciju, prati samu provedbu te donosi izvještaje o provedbi na nacionalnoj razini 
na temelju izvještaja županijskih zavoda. Osim toga, koordinator analizira epide-
miološke pokazatelje Programa te sudjeluje u radu povjerenstava i Stručne radne 
skupine za praćenje kontrole kvalitete Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka 
dojke. 
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Na razini županija, za organizaciju i provođenje programa zaduženi su župa-
nijski zavodi za javno zdravstvo. Oni predlažu koordinatore programa iz nositelja 
timova javnog zdravstva, koje zatim, kao i nacionalnog koordinatora, imenuje mi-
nistar zdravstva. 

Liječnici opće medicine sudjeluju u programu tako da prate odaziv ugovorenih 
pacijentica, pokušavaju doznati razlog neodaziva te motiviraju žene na odaziv. Ta-
kođer, zajedno s patronažnom službom, sudjeluju u edukaciji žena, a prate i daljnji 
tijek liječenja žena kojima je otkriven rak dojke.

U organizaciji i provedbi Programa uz Ministarstvo zdravstva, koje je nosilac 
Programa, sudjeluje i čitav niz institucija. To su Hrvatski zavod za javno zdravstvo, 
20 županijskih zavoda za javno zdravstvo i Zavod za javno zdravstvo Grada Za-
greba, 52 zdravstvene ustanove s radiološkim jedinicama, Radiološka jedinica u 
Nastavnom zavodu za javno zdravstvo Dr. Andrija Štampar, privatna specijalistička 
radiološka ordinacija u Poreču, Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje, liječnici 
obiteljske medicine, patronažna služba. 

Pozivanje žena

Nakon što se identificira ciljna populacija te formira baza za pozivanje, važno 
je uložiti napor za redovito ažuriranje informacija, što omogućuje uključivanje ili 
isključivanje žena ako dođe do promjena statusa, kao što su selidba u/iz područja 
probira ili smrt.

Žene u ciljnoj populaciji na kućnu adresu dobivaju poziv s unaprijed određenim 
terminom mamografije, zajedno s frankiranom kuvertom. Uz pozivno pismo žene 
dobivaju i kupovnicu za sam pregled, anketni upitnik te edukativnu brošuru. Ako 
se žena nije odazvala na prvi poziv, nakon tri do šest mjeseci šalje se ponovljeni 
poziv. Žene se u program pozivaju svake dvije godine ili najmanje godinu dana 
od mamografije učinjene izvan programa. Iz pozivne baze trajno se isključuju 
žene s ranijim rakom dojke te one koje imaju simptome bolesti ili im je učinjena 
mastektomija (unilateralna ili bilateralna).

Rezultati programa po održanim ciklusima

Do sada su završena četiri ciklusa pozivanja žena na mamografski pregled, a 
peti je u tijeku. 

U okviru prvog ciklusa na mamografski je pregled pozvana 721.000 žena, uči-
njeno je 331.609 mamografija te je otkriveno 1.640 karcinoma dojke.        

U okviru drugog ciklusa na mamografski su pregled pozvane 680.642 žene, uči-
njeno je 295.605 mamografija te su otkrivena 963 karcinoma dojki.   
U trećem ciklusu na mamografski je pregled pozvano 610.280 žena, učinjeno 
je 262.910 mamografija te je otkriveno 798 karcinoma dojke.
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U četvrtom ciklusu na mamografski su pregled pozvane 622.352 žene, a rezulta-
ti provedbe upisuju se u bazu podataka.

U tijeku je peti ciklus pozivanja žena na mamografski pregled koji je započeo u 
prosincu 2016. i uključuje godišta 1947. – 1966.

Slika 1. Odaziv u prvom ciklusu programa ranog otkrivanja raka dojke, prema županiji

Slika 2. Odaziv u drugom ciklusu programa ranog otkrivanja raka dojke, prema županiji

Bjelovarsko-bilogorska	 88
Međimurska		  87
Požeško-slavonska	 82
Zadarska		  82
Istarska		  76
Krapinsko-zagorska	 71
Koprivničko-križevačka	 69
Grad Zagreb		  66
Virovitičko-podravska	 66
Vukovarsko-srijemska	 65
Osječko-baranjska	 65
Dubrovačko-neretvanska	 62
Šibensko-kninska	 62
Sisačko-moslavačka	 61
Karlovačka		  58
Varaždinska		  57
Brodsko-posavska	 57
Primorsko-goranska	 55
Ličko-senjska		  53
Zagrebačka		  51
Splitsko-dalmatinska	 50

	 Županija	 1. ciklus*

Legenda:
<50

50-60

60-70

70-80

>80

Bjelovarsko-bilogorska	 85
Međimurska		  83
Požeško-slavonska	 72
Zadarska		  70
Istarska		  67
Krapinsko-zagorska	 65
Vukovarsko-srijemska	 65
Koprivničko-križevačka	 61
Grad Zagreb		  58
Virovitičko-podravska	 58
Dubrovačko-neretvanska	 57
Varaždinska		  57
Ličko-senjska		  56
Šibensko-kninska	 55
Osječko-baranjska	 54
Karlovačka		  53
Primorsko-goranska	 53
Brodsko-posavska	 52
Sisačko-moslavačka	 51
Zagrebačka		  47
Splitsko-dalmatinska	 40
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	 Županija	 2. ciklus*
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Odaziv po županijama

Jedan od pokazatelja kvalitete provedbe programa jest i udio pozvanih žena 
koje su pristupile probiru, pri čemu je prihvatljiva razina odaziva 70%, a zadovolja-
vajuća 75%. U prva tri ciklusa u Hrvatskoj prosječni odaziv iznosio je oko 60% (63%, 
57% i 60%), što je zadovoljavajući postotak, međutim postoji prostor za poboljšanje. 

Stopa odaziva razlikuje se među županijama, te je prikazana na slikama 1, 2 i 3 
za svaki od ciklusa pojedinačno. Županije s konstantno najvišim stopama odaziva 
su Bjelovarsko-bilogorska, Međimurska i Požeško-slavonska.

Epidemiološki pokazatelji 

Za kvalitetnu organizaciju i provedbu organiziranog probira za rano otkrivanje 
raka važna je suradnja s Registrom za rak Republike Hrvatske. Registar za rak u 
Hrvatskoj nalazi se pri Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo te djeluje od 1959. 
godine. Punopravni je član Međunarodnog udruženja registara za rak (IACR) te Eu-
ropske mreže registara za rak (ENCR). Kvalitetni podaci o pojavnosti raka dojke koji 
pokazuju koliko je velik javnozdravstveni teret raka dojke važni su za planiranje 
programa, kao i za praćenje njegovih rezultata. Hrvatski zavod za javno zdravstvo 
ujedno je i nositelj javnozdravstvenog istraživanja o umrlim osobama u Republici 
Hrvatskoj, a pri istom djeluje i Odjel za mortalitetnu statistiku, koji je izvor podata-
ka o mortalitetu od raka dojke.

Slika 3. Odaziv u trećem ciklusu programa ranog otkrivanja raka dojke, prema županiji

Bjelovarsko-bilogorska	 84
Međimurska		  78
Požeško-slavonska	 76
Krapinsko-zagorska	 64
Dubrovačko-neretvanska	 63
Zadarska		  62
Varaždinska		  62
Koprivničko-križevačka	 61
Vukovarsko-srijemska	 60
Primorsko-goranska	 60 
Istarska		  59
Grad Zagreb		  59
Virovitičko-podravska	 59
Brodsko-posavska	 58
Osječko-baranjska	 57
Karlovačka		  56
Zagrebačka		  56
Sisačko-moslavačka	 55
Splitsko-dalmatinska	 52
Ličko-senjska		  50
Šibensko-kninska	 50
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	 Županija	 3. ciklus*

Bolesti dojke - book 1.indb   24 19. 9. 2018.   12:34:57



25

A. Šupe Parun i sur.: Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke u Republici Hrvatskoj

Incidencija i mortalitet

Kao što je navedeno, osnovni cilj uvođenja populacijskog programa probira raka 
dojke jest smanjenje mortaliteta od te bolesti. S obzirom na to da je tumačenje pe-
togodišnjeg preživljenja od raka nakon uvođenja programa ranog otkrivanja pod-
ložno sustavnim pogreškama (lead time bias, length bias), mortalitet je najprikladnija 
mjera za procjenu učinkovitosti programa ranog otkrivanja. 

Slika 4. Dobno standardizirane (E) stope incidencije i mortaliteta od raka dojke u 
Hrvatskoj, 2001. – 2015.

Slika 5. Dobno specifične stope mortaliteta od raka dojke u Hrvatskoj, 2001. – 2016., 
prema dobnim skupinama
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Prema posljednjim podacima o mortalitetu, u Hrvatskoj je od raka dojke u 2016. 
godini umrlo 990 žena. Trend mortaliteta u razdoblju 2001. – 2016. pokazuje slab 
porast mortaliteta od raka dojke u žena (slika 4). Međutim, ako pogledamo situaciju 
po dobnim skupinama, kod žena u mlađim dobnim skupinama (30 – 49, 50 – 69), 
mortalitet je u padu u posljednjih 16 godina, a u starijim dobnim skupinama (70 – 79, 
80+) vidimo porast mortaliteta u istom razdoblju. 

Incidencija raka dojke je u porastu, kao i u većini Europe. Na slici 4 možemo 
vidjeti nagli porast incidencije u Hrvatskoj u prvih nekoliko godina nakon uvođenja 
programa, što je i očekivano jer smo probirom otkrili slučajeve koji bi inače bili ot-
kriveni nešto kasnije. Nakon toga, trend nastavlja stabilno rasti.

Stadij prilikom dijagnoze

Kod raka dojke mogućnosti liječenja i prognoza uvelike ovise o tome koliko je 
bolest bila proširena prilikom otkrivanja. Prema podacima Registra za rak, u 2015. 
godini većina slučajeva raka dojke, njih 45%, dijagnosticirano je u lokaliziranom 
stadiju, kod 32% žena bolest je bila regionalno proširena u trenutku dijagnoze, 4% 
dijagnosticirano je s udaljenim metastazama, dok kod 19% slučajeva stadij prilikom 
dijagnoze nije prijavljen. 

Na slikama 6 i 7 prikazan je udio stadija bolesti prilikom dijagnoze, za razdoblje 
2001. – 2006. godine, odnosno prije uvođenja screeninga u Hrvatskoj, te za razdoblje 
nakon uvođenja pa do danas, 2007. – 2015. godine. Možemo vidjeti povećanje udjela 
slučajeva koji su otkriveni u ranom, lokaliziranom stadiju, te smanjenje onih koji su 
otkriveni s regionalnim i udaljenim metastazama. Ova povoljnija distribucija stadi-
ja ujedno je i preduvjet za kasnije smanjenje smrtnosti od raka dojke.

Slika 6.
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Analize stadija prilikom otkrivanja posebno za dobnu skupinu žena 50 – 69 go-
dina, odnosno za žene koje su pozvane u program, pokazuju još veće poboljšanje 
distribucije stadija. Prosječan udio slučajeva otkrivenih u lokaliziranom stadiju u toj 
je dobnoj skupini prije probira (2001. – 2006.) iznosio 44%, u cijelom razdoblju nakon 
probira (2007. – 2015.) iznosi 55%, a u posljednjih 5 godina čak 60%. 

U istoj se dobnoj skupini smanjio i udio slučajeva s udaljenim metastazama, s 
10% u razdoblju prije probira na 5% u posljednjih 5 godina. 

Preživljenje raka dojke

Rak dojke jedna je od malignih bolesti s relativno visokim petogodišnjim pre-
življenjem. Prema posljednjim podacima velike međunarodne studije o preživljenju, 
CONCORD-3, u Hrvatskoj za žene kojima je rak dojke dijagnosticiran u razdoblju 
2010. – 2014. godine relativno petogodišnje preživljenje iznosi 78,6%. Međutim, taj je 
postotak znatno viši u zapadnim i sjevernim, razvijenijim državama, i iznosi blizu 
90%. Preživljenje od raka dojke poboljšava se diljem svijeta te je, prema podacima 
CONCORD-3 istraživanja, ono više od 85% u čak 25 zemalja svijeta. 

Na duljinu preživljenja, osim stadija u kojem je bolest otkrivena, utječe i napre-
dak u liječenju. Međutim, ranije otkrivanje raka može dovesti i do umjetnog po-
boljšanja preživljenja, odnosno do pojave pristranosti vodećeg vremena (engl. lead 
time bias), pri čemu je u preživljenje uključeno vrijeme od dijagnoze bolesti nekim 
novim testom koji otkriva bolest prije pojave simptoma (npr. mamografski pregled) 
do vremena kad bi bolest bila otkrivena na temelju uobičajene kliničke prezentacije 
i dijagnostike. Zbog toga se preživljenje ne koristi kao mjera uspješnosti programa 
probira raka dojke. 

Slika 7.
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Zaključak

Rak dojke značajan je javnozdravstveni teret u većini zemalja svijeta, pa tako i u 
Hrvatskoj. Populacijski program ranog otkrivanja raka dojke dokazano je učinkovit 
način za smanjenje mortaliteta od te bolesti, koja, zbog sve duljeg preživljenja, po-
lako postaje kronična bolest s kojom žene žive dugi niz godina nakon dijagnoze te 
često dođe do izlječenja.

U Hrvatskoj je program ranog otkrivanja raka dojke na snazi već 12 godina. 
Podaci o mortalitetu te stadiju pri otkrivanju pokazuju značajne rezultate iznesenog 
programa, međutim postoji prostor za napredak. Potrebno je raditi na povećanju 
odaziva žena u program, kontinuiranom poboljšanju kvalitete dijagnostičke opre-
me te na unaprjeđenju informatičkih rješenja za analizu rezultata programa.
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Sažetak
Karcinom dojke molekularno je heterogena bolest čije biološke osobitosti 

određuju njegovo ponašanje i odgovor na liječenje, a osnova moderne, precizne 
medicine jest predviđanje odgovora na specifični lijek. Ekspresija estrogenskih 
(ER) i progesteronskih (PgR) receptora te ljudskog receptora za epidermalni 
čimbenik rasta 2 (HER2), koji su prije nekoliko desetljeća identificirani kao 
prediktori odgovora na sistemsko liječenje, i danas je najvažniji čimbenik na 
osnovi kojeg se definira liječenje karcinoma dojke. Određivanje hormonskih 
i HER2 receptora na citološkim preparatima pouzdana je metoda i gotovo u 
potpunosti korelira s imunohistokemijskom metodom (IHS) te bi se mogla pri-
mjenjivati u svim slučajevima novonastalih metastatskih lezija i izljeva kada 
se uzorak ne može dobiti ili se teško može dobiti biopsijom. Korisna je i za 
pacijente u lošem kliničkom stanju kod kojih uporaba citologije može biti brza 
i manje traumatična metoda u odnosu na biopsiju. Smatramo da bi se imu-
nocitokemijske metode na citološkim preparatima kao i imunohistokemijske 
metode na cell blokovima, gdje je materijal dobiven aspiracijskom citologijom, 
mogao uključiti u algoritam pretraga u odabranoj skupini bolesnica.

Ključne riječi: hormonski receptori; HER2 receptori; metastatski karcinom 
dojke; punkcija tankom iglom; imunocitokemija.
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Uvod

Karcinom dojke najčešći je karcinom u žena i drugi po uzroku smrtnosti u žena. 
Prema izvješću Svjetske zdravstvene organizacije iz 2014. godine (World Cancer Re-
port 2014 (Edited by BERNARD W. STEWART and CHRISTOPHER P. WILD) – WHO 
International Agency for Research on Cancer – for the 2012), u distribuciji novih sluča-
jeva karcinoma prema mjestu pojavnosti u žena svih dobnih skupina na prvome je 
mjestu karcinom dojke (koji čini 25,2%), slijede ga kolorektalni karcinom (s 9,2%) te 
karcinom pluća (s 8,7%). 

Karcinom dojke molekularno je heterogena bolest čije biološke osobitosti odre-
đuju njegovo ponašanje i odgovor na liječenje, a osnova moderne, precizne medicine 
jest predviđanje odgovora na specifični lijek. Ekspresija estrogenskih (ER) i proge-
steronskih (PgR) receptora te ljudskog receptora za epidermalni čimbenik rasta 2 
(HER2), koji su prije nekoliko desetljeća identificirani kao prediktori odgovora na si-
stemsko liječenje, i danas je najvažniji čimbenik na osnovi kojeg se definira liječenje 
karcinoma dojke. Termin CD (companion diagnostic) definira se kao dijagnostički test 
koji je potrebno provesti prije odluke može li se određeni lijek dati bolesniku. CD u 
karcinomu dojke jesu ER, PgR i HER2 testovi.

Prvi prediktivni test u onkologiji pojavio se sedamdesetih godina prošlog sto-
ljeća. Od tada do sada uveden je čitav niz dijagnostičkih testova koji se primjenjuju 
kao procjena odgovora na liječenje specifičnim lijekovima, ne samo u karcinomu 
dojke već i u drugim tumorima. Postoji minimalno pet bioloških podgrupa karci-
noma dojke. Oni imaju različitu epidemiologiju, odgovor na liječenje te prognozu, 
tj. povećane sklonosti metastaziranja. Ta je podjela važna radi preporučene ciljane 
sistemske terapije koja se razlikuje ovisno o podtipu karcinoma dojke. Najbolje re-
zultate liječenja daje personalizirani pristup.

Prije više od trideset godina ustanovljeno je da se metastaze mogu biološki ra-
zlikovati od primarnog tumora dojke. Zadnjih desetak godina heterogenost između 
primarnog karcinoma dojke i metastaza postala je važna zbog liječenja i prognoze 
terapijskog odgovora. Retrospektivne studije pokazuju nepodudarnost ER statusa 
između primarnog tumora i metastaza u 14,5 – 40% slučajeva bilo razvojem pozitiv-
ne ekspresije receptora ili gubitkom njihove ekspresije. Što se tiče HER2 statusa, po-
stoji veća raznolikost u objavljenim studijama: 0 – 37,5%. Također se opisuje i nepo-
dudarnost između PR statusa kod primarnog i metastatskog karcinoma dojke (koja 
je, po nekim podacima, najveća) (rad Liedtke i autori). Opisani su i slučajevi kada je 
receptor pozitivni karcinom postao u metastazi trostruko negativnog statusa.

Većina onkoloških društava preporučuje uzimanje uzorka tkiva metastatske 
lezije radi određivanja hormonskog i HER2 statusa. Društva ESO i ESMO (Europe-
an School of Oncology i European Society of Medical Oncology), s odobrenjem društava 
EUSOMA, ESTRO, UICC, SIS, FLAM te sudjelovanje ASCO društva, 2017. godine 
objavila su tzv. ABC3 smjernice za prošireni rak dojke (engl. Advanced Breast Cancer). 
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Smjernice preporučuju da se uključi ciljana ER i/ili anti HER2 terapija ako su recep-
tori pozitivni bez obzira na to u kojoj su biopsiji pronađeni pozitivni hormonski ili 
HER2 receptori. 

Kontraindikacija za biopsiju koaksijalnom tehnikom jest metastatski čvor manji 
od 5 mm te metastatski čvor u anatomski nepovoljnom području, gdje je rizik od 
komplikacija veći od moguće dobrobiti biopsije. 

Estrogenski, progesteronski i HER2 receptori u materijalu dobivenom 
aspiracijskom citologijom

U Hrvatskoj se aspiracijska citologija dojke rabi kao prva dijagnostička metoda, 
a izvješće o citologiji dojke, prema preporuci Radne grupe Hrvatskog društva za 
kliničku citologiju, uključuje primjerenost materijala, mikroskopski opis i citološko 
mišljenje, koje, ako je moguće, uključuje konačnu dijagnozu, nakon čega slijedi pato-
histološka verifikacija nejasnih, suspektnih i svih malignih dijagnoza.

Kod pacijentica s proširenim karcinomom dojke s novonastalim promjenama 
teško dostupnim biopsiji stanični uzorak za analizu može se dobiti citološkom 
punkcijom (aspiracijskom citologijom). Tako se mogu dobiti uzorci punktata tumor-
skih tvorbi u medijastinumu, supkarinalnih tvorbi u plućima, punktati izljeva u 
tjelesne šupljine (npr. kod malignog ascitesa i pleuralnog izljeva), uzorci punktata 
manjih čvorova na vratu, aksili ili inguinumu uz krvne žile te punktati tvorbi u 
dojkama kod bolesnica u teškom općem stanju i drugi.

Tehnika aspiracijske citologije tankom iglom koja se izvodi pod kontrolom UZV-
a pouzdana je i sigurna metoda, pogotovo kad je izvodi za to educirani cito(pato)log 
koji može na licu mjesta procijeniti adekvatnost uzorka i uzeti dodatne uzorke za ra-
zne druge dijagnostičke metode. Dobivanje uzoraka za citološku analizu fiberbron-
hoskopom, punkcije ascitesa, pleuralnog izljeva, perikardijalnog izljeva te uzorka 
likvora lumbalnom punkcijom uglavnom izvode kliničari – internisti pulmolozi, 
gastroenterolozi, onkolozi, ginekolozi, kardiolozi te infektolozi pomoću posebnih 
igala.

Za metastaze u kostima pouzdanija je citološka punkcija od tkivne biopsije. U 
slučajevima metastatskih koštanih lezija koje zahtijevaju određivanje HER2 recep-
tora mora se naglasiti da postupak dekalcinacije ima potencijalno štetan učinak na 
imunohistokemijsku analizu na histološkim preparatima. Citološku punkciju ko-
štane srži iz kriste ilijake posterior te iz sternuma (prsne kosti) izvodi cito(pato)log 
uz pomoć posebno dizajnirane igle.

Uzorci dobiveni citološkom punkcijom mogu biti adekvatni za određivanje hor-
monskih (ER i PR) i HER2 receptora te se mogu koristiti kao alternativna metoda 
pri određivanju navedenih receptora kod bolesnica s uznapredovalim karcinomom 
dojke kod kojih biopsija nije moguća, a radi davanja (pružanja) adekvatne terapije. 
U tu skupinu ubrajaju se bolesnice s metastazama nedostupnim biopsiji, bolesnice 
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čije zdravstveno stanje (nizak Karnofsky indeks) ne dozvoljava (dopušta) agresivniji 
pristup (biopsiju) za dobivanje uzorka te bolesnice koje odbijaju biopsiju.

S obzirom na to da se metastaze mogu biološki razlikovati od primarnog tumo-
ra dojke, prema ažuriranim smjernicama Američkog društva kliničkih onkologa / 
Kolegija američkih patologa (ASCO/CAP) preporučuje se određivanje HER2 statu-
sa iz uzoraka rekurentnih i metastatskih karcinoma dojke zbog mogućih razlika 
u HER2 statusu između primarnog raka dojke i metastatskih lezija. Tako i prema 
ažuriranim preporukama Ujedinjenog Kraljevstva za procjenu HER2 u karcinomu 
dojke iz 2014. godine HER2 status treba odrediti u svim novodijagnosticiranim i 
rekurentnim karcinomima dojke te metastatskim tumorima.

HER2 protein prekomjerno je eksprimiran u 12 – 20% karcinoma dojke, uglav-
nom zbog amplifikacije HER2 gena, iako u malom broju slučajeva uzrok može biti i 
mutacija HER2 gena te transkripcijske i posttranskripcijske promjene. Zbog progno-
stičke i prediktivne vrijednosti određivanja HER2 statusa, HER2 testiranje prepo-
ručuje se kod svih novootkrivenih, recidivirajućih i metastatskih karcinoma dojke. 
Nesiguran (score 2+) rezultat imunohistokemijskog bojenja treba dodatno provjeriti 
nekom od metoda in situ hibridizacije. Prilikom testiranja treba se striktno pridrža-
vati smjernica Udruženja američkih patologa / Američkog društva za kliničku on-
kologiju (CAP/ASCO smjernica) iz 2015. godine i koristiti se provjerenim testovima 
uz kontinuiranu unutarnju i vanjsku kontrolu kvalitete testiranja.

Aspiracijska citologija (FNA) iz primarnog karcinoma dojke nije pogodna za 
procjenu statusa HER2 jer se na tim uzorcima ne može jasno razlikovati invaziv-
ni karcinom od in situ karcinoma. Također, područja duktalnog in situ karcinoma 
mogu pokazivati amplifikaciju HER2 gena, dok stanice okolnog invazivnog karci-
noma mogu biti HER2 negativne.

Međutim, ako je jedini dostupni materijal onaj dobiven aspiracijom tankom 
iglom (aspiracijskom citologijom), ili kod metastatske bolesti, neki dokazi upućuju 
na to da je imunocitokemija (ICC) pouzdana za procjenu statusa HER2 u preparati-
ma tekućinske citologije, staničnim blokovima i na citološkim razmazima sušenim 
na zraku.

Imunohistokemijsko određivanje danas je metoda izbora za određivanje HER2 
statusa, međutim razne studije pokazuju mogućnost adekvatnog određivanja HER2 
statusa imunocitokemijskim određivanjem na preparatima dobivenim aspiracij-
skom citologijom. Nesiguran (score 2) rezultat – kako imunohistokemijskog tako i 
imunocitokemijskog – bojenja zahtijeva dodatnu provjeru nekom od metoda in situ 
hibridizacije. Postoje brojna istraživanja i studije koje pokušavaju odrediti pouzda-
nost i bave se metodama in situ hibridizacije na citološkim preparatima.

Prema Doxtaderu i sur., FISH je pouzdana metoda određivanja HER2 statusa na 
citološkim uzorcima. Rijetka su odstupanja u rezultatima između citoloških uzora-
ka i uzoraka dobivenih kirurškom biopsijom (surgical specimens). Moguća objašnjenja 
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za to uključuju genetsku heterogenost uzorka ili promjene koje nastaju u razdoblju 
između testiranja primarnog tumora i metastatskih lezija. 

Iako FISH test na citološkim uzorcima pokazuje jaku i dosljednu korelaciju s 
HER2 statusom izvornog uzorka tkiva, ta metoda ima neke nedostatke što se tiče 
kliničke uporabe. Kod FISH metode morfološke karakteristike teško se vizualiziraju 
kod prikaza u tamnom polju, stoga nije pouzdan za citološke uzorke dobivene as-
piracijom izljeva u tjelesnim šupljinama zbog prisutnosti ne-neoplastičnih upalnih 
stanica. Osim toga fluorescentna boja brzo blijedi, pa FISH ne omogućuje dobiva-
nje trajnog zapisa (preparata). Stoga se preporučuje DISH metoda kao pouzdanija i 
praktičnija metoda za određivanje HER2 statusa na citološkim uzorcima karcinoma 
dojke. Međutim ponekad su zabilježeni nepodudarni rezultati između citoloških i 
histoloških uzoraka. Jedan od razloga tome može biti pogreška u interpretaciji na 
staničnim uzorcima koja može proizlaziti iz obilnijeg citoplazmatskog i pozadin-
skog bojenja. Čini se i da HER2 ekspresija može biti precijenjena u uzorcima malih 
biopsija.

Prilikom korištenja metoda in situ hibridizacije treba se strogo pridržavati 
smjernica Udruženja američkih patologa / Američkog društva za kliničku onkolo-
giju (CAP/ASCO guidelines) iz 2015. godine i koristiti se provjerenim testovima.

Za ER i PgR receptore primarna je metoda testiranja imunohistokemija, koja se 
rutinski provodi i na iglenim biopsijama i na operativnom materijalu. Kako bi se 
povećala pouzdanost testiranja prilikom njegova provođenja i interpretacije rezulta-
ta, potrebno je pridržavati se smjernica Udruženja američkih patologa / Američkog 
društva za kliničku onkologiju (CAP/ASCO smjernica ) iz 2010.

ER negativni karcinomi imaju tendenciju ranog sistemskog relapsa bolesti koji 
zahvaća visceralne organe i meka tkiva, dok su ER pozitivni karcinomi udruženi s 
većom mogućnošću kasnijeg metastaziranja u kosti.

Materijali dobiveni citološkom punkcijom mogu se koristiti za razne dodatne 
metode dijagnostike kao što je imunocitokemijsko određivanje ekspresije hormon-
skih receptora i indeksa proliferacije pomoću protutijela za Ki67 te određivanje 
HER2 statusa. Citološki uzorci mogu se koristiti i za in situ hibridizaciju, RT-PCR itd.

Određivanje ER-a i PR-a može se učiniti imunocitokemijskom metodom na raz-
mazima dobivenim aspiracijskom citologijom metastatskih lezija te malignih izlje-
va (pleuralni, ascites). Pri tome se treba pridržavati smjernica Udruženja američkih 
patologa / Američkog društva za kliničku onkologiju (CAP/ASCO guidelines) iz 2010.

Citološki preparati suše se na zraku te se boje metodom po MGG-u (May-
Grünwald-Giemsa bojenje). Za imunocitokemijsku analizu preparati osušeni na 
zraku fiksiraju se u hladnom acetonu (+4⁰C) 3 min., termički se obrade u vodenoj 
kupelji na 96 – 98⁰C u pH pufera 7,2 radi demaskiranja antigena te se zatim boje 
imunocitokemijskom metodom (ICK) korištenjem specifičnih protutijela kojima se 
određuju estrogenski (ER), progesteronski (PR) te HER2 receptori. Na tako imuno-
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citokemijski obojenim preparatima određuje se status (%) ER i PR, koji se dobiva 
mjerenjem nuklearne pozitivnosti tumorskih stanica na najmanje 100 tumorskih 
stanica na vidnom polju povećanja x 400. Rezultat je za ER i PR pozitivan ako je 
prisutno ≥ 1% jakog nuklearnog bojenja.

Domanski i sur. usporedili su ER i PR status na uzorcima karcinoma dojke do-
bivenim FNAC i bojenim imunocitokemijskom metodom i na uzorcima dobivenih 
CNB-ova bojenih imunohistokemijskom metodom. Pronašli su da obje metode daju 
slične rezultate s podudarnošću između dva testa od 98% za ER i 96% za PR. Monako 
i sur. pokazali su slične rezultate u usporednoj studiji između primarnog karcinoma 
dojke i njegovih metastaza. Zanimljivo, podudarnost između te dvije lokalizacije 
bila je 81% za ER, 65% za PR i 71% za HER2, što sugerira moguću biološku razliku 
između primarnog tumora i njegove metastaze. Kod tehnike određivanja hormon-
skih i HER2 receptora na staničnim blokovima Ferguson i sur. pronašli su stupanj 
podudarnosti od 95% za ER, 90% za PR i 88% za HER2. Slične rezultate opisali su 
Shabaik i sur. s visokom specifičnošću (100% za ER i PR) i nižom senzitivnošću (85% 
za ER te 80% za PR).

Tehnike preporučene za određivanje statusa HER2 jesu imunohistokemija (IHC) 
za otkrivanje pojačane ekspresije proteina te in situ hibridizacija (ISH) za otkrivanje 
statusa amplifikacije gena.

Imunohistokemijsko određivanje ekspresije HER2 predstavlja semikvantita-
tivan sistem bodovanja koji se temelji na intenzitetu produkta reakcije i postotku 
membranske pozitivnosti stanica te daje raspon rezultata od 0 do 3+. U obzir se 
uzima imunohistokemijska reakcija u > 10% tumorskih stanica s potpunom jakom 
membranskom pozitivnošću. Kod ocjenjivanja HER2 scora treba uzeti u obzir samo 
membransko bojenje stanica invazivnog tumora, citoplazmatsko bojenje ne uzima 
se u obzir (ne uračunava se, ne broji se), dok bi normalni epitel trebao biti negativan.

In Situ hibridizacija

U slučaju HER2 2+, što znači da ≤ 10% stanica pokazuje jaku membransku pozi-
tivnost, treba napraviti verifikaciju (učiniti provjeru) pomoću metode in situ hibri-
dizacije (ISH) (u našim slučajevima s Ventana INFORM HER2 dual-ISH DNA Probe 
Cocktail (SISH), koja se može učiniti i na citološkim razmazima.

SISH metoda: Sebrom poboljšana in situ hibridizacija metoda je tehnike in situ 
hibridizacije u svijetlom polju za detekciju DNA signala koja se većinom koristi kod 
genotipizacije tumora. Tehnika se osniva na enzimskoj metalografiji i odlaganju 
metala srebra. Rezultirajući složeni kompleksi srebra stabilni su tijekom vremena i 
omogućuju procjenu signala konvencionalnim svjetlosnim mikroskopom umjesto 
fluorescentnog mikroskopa potrebnog za FISH. Izračunavanje skora SISH signala 
izvodi se brojenjem signala za HER2 (crno) i za kromosom 17 (crveno) prema pre-
porukama proizvođača u 20 jezgara tumorskih stanica u vidnom polju povećanja 
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x 400. Broj HER2 signala dijeli se brojem signala kromosoma 17. Omjer dvostruke 
probe HER2 / CEP17 ≥ 2,0 ili prosječni broj kopija HER2 ≥ 6,0 signala po stanici ozna-
čava prisutnost amplifikacije gena i pozitivan nalaz. Omjer dvostruke probe HER2 
/ CEP17 <2,0 i prosječni broj kopija HER2 <4,0 signala po stanici označava negativan 
nalaz. Slučajevi s omjerom dvostruke probe HER2 / CEP17 <2,0 te s prosječnim bro-
jem kopija HER2 4,0 – 6,0 signala po stanici ili s omjerom HER2 / CEP17 1,80 – 1,99 
označavaju bordeline/graničnu/nema amplifikacije reakciju. U tim slučajevima treba 
brojiti na više stanica ili ponovno testirati na jednom drugom uzorku / različitom 
uzorku tumorskog tkiva.

Citologija na staničnim blokovima atraktivna je citološka metoda za dodatne 
tehnike ili za konzervaciju (čuvanje) stanica duže vrijeme. Sastoji se u tome da se 
uzorak stanica dobiven aspiracijskom citologijom stavlja direktno u fiksacijsku teku-
ćinu formalina istovjetno kao kod klasične histologije. Brzo nakon centrifugiranja, 
da bi se koncentriralo stanice, kuglica (pellet)-sediment uranja se u gel sintetičkog 
polimera koji se procesuira u parafinski blok, a zatim se može rezati na 4 µm tanke 
rezove kao kod preparata biopsijskih uzoraka.

S obzirom na veliku primjenljivost i upotrebu cell blokova, provedene su brojne 
studije u kojima su se uspoređivali rezultati dobiveni imunohistokemijskim boje-
njem za HER2 na staničnim blokovima karcinoma dojke i rezultati dobiveni imuno-
histokemijskim bojenjem na histološkim uzorcima. Autori zaključuju da se IHC bo-
jenje za HER2 na staničnim blokovima može koristiti na isti način kao i za histološke 
uzorke, iako je broj karcinoma dojke s dvosmislenim/nepouzdanim slučajevima kod 
staničnih blokova bio nešto veći nego kod histoloških uzoraka. Neke studije poka-
zuju čak 100%-tnu  korelaciju rezultata na staničnim blokovima i odgovarajućim 
histološkim uzorcima, a druge izvješćuju da su stanični blokovi pouzdani za IHC 
detekciju HER2. Međutim, ponekad su zabilježeni nepodudarni rezultati između 
citoloških i histoloških uzoraka. Jedan od razloga tome može biti pogreška u inter-
pretaciji na staničnim uzorcima koja može proizlaziti iz obilnijeg citoplazmatskog i 
pozadinskog bojenja. Čini se i da HER2 ekspresija može biti precijenjena u uzorcima 
malih biopsija.

Kapila i sur. uspoređivali su rezultate FISH (florescent in-situ hybridization), CISH 
(chromogenic in-situ hybridization) i imunocitokemije na cytospin razmazima uzoraka 
dobivenih punkcijom tankom iglom koji su se neobojeni koristili za određivanje 
HER2/neu statusa koristeći standardne protokole te uspoređujući rezultate s rezul-
tatima na uzorcima tkiva. Zaključili su da se te metode na uzorcima dobivenim 
aspiracijskom citologijom mogu koristiti kod pacijentica s uznapredovalim karcino-
mom dojke ili u slučajevima gdje se ne preporučuje kirurška resekcija.

S obzirom na to da nema smjernica za validiranje HER2 testiranja na citološ-
kim uzorcima, Doxtader E.E. i sur. pokušali su usporediti HER2 FISH rezultate na 
citološkim i histološkim uzorcima. Napravili su retrospektivno istraživanje kako 
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bi identificirali karcinome dojke s HER2 FISH testiranjem provedenim  na citološ-
kim i histološkim uzorcima, a rezultate su interpretirali prema revidiranim 2013 
ASCO/CAP smjernicama. Velik ih je postotak (48 od ukupno 54 promatrana slučaja) 
imao podudarne rezultate. To pokazuje da u toj studiji HER2 FISH status između 
citoloških i kirurških (histoloških) uzoraka kod iste bolesnice ima stupanj usklađe-
nosti (concordance rate) 89%. Tri od šest nepodudarnih rezultata pokazala su HER2 
genetsku heterogenost u citološkim (metastatskim) uzorcima. Dobro je poznato da 
se HER2 status može mijenjati u intervalu između postavljanja inicijalne dijagno-
ze i rekurentne bolesti ili metastaza. Nepodudarni su rezultati između citoloških i 
kirurških (histoloških) uzoraka rijetki, a mogući su razlozi tome genetička hetero-
genost tumora ili inherentne molekularne promjene povezane s progresijom bolesti 
i terapijom koja se dogodila u razdoblju između testiranja primarnog tumora i me-
tastaza.

Zaključili su da je FISH metoda pouzdana za određivanje HER2 statusa na ci-
tološkim uzorcima (staničnim blokovima trombinskih ugrušaka, Cellient™ stanič-
nim blokovima i ThinPrep preparatima) te bi se trebala obraditi u sljedećoj iteraciji 
ASCO/CAP smjernica s uputama za laboratorije kako provoditi interne validacije.

HER2 testiranje do sada je bilo standardizirano za tkiva fiksirana u formalinu 
i uklopljena u parafinske kocke za čije uzorke prema revidiranim 2013 ASCO/CAP 
smjernicama vrijedi da se uzorak tkiva treba unutar jednog sata uroniti u 10%-tni 
neutralni (fosfatom) puferirani formalin kroz 6 – 72 sata prije provođenja HER2 te-
stiranja.

Međutim, citologija postaje sve važnija u dijagnostici metastatskog karcinoma 
dojke pružajući sigurne, minimalno-invazivne metode dobivanja dijagnostičkog 
materijala. Razlike u fiksaciji i obradi između citoloških i kirurško-patoloških uzo-
raka izazovi su pri procjeni HER2 statusa na citološkim materijalima. 

Uspoređivanje rezultata istraživanja različitih studija može biti otežano iz razlo-
ga što cito(pato)loški laboratoriji mogu koristiti različite vrste citoloških preparata i 
fiksativa uključujući razmaze sušene na zraku, razmaze fiksirane u alkoholu, Celli-
ent™ stanične blokove (fiksirane u alkoholu) i stanične blokove trombinskih ugru-
šaka. Također nije bilo značajnih razlika u rezultatima između citoloških uzoraka 
koji nisu bili fiksirani u formalinu (Cellient™ stanični blokovi i ThinPrep prepara-
ti) i citoloških uzoraka koji su fiksirani u formalinu (stanični blokovi trombinskih 
ugrušaka).

Određujući HER2 amplifikaciju na razmazima dobivenim punkcijom dojke, a 
koristeći FISH, Talaat i sur. dokazali su visok stupanj podudarnosti opisanih meto-
da u toj studiji i pokazali da FISH metoda primijenjena na FNA uzorcima može biti 
pouzdana za određivanje HER2/neu amplifikacije gena.

U radu Wu HH. i sur iz 2016. detekcija ER, PR i HER2 statusa na uzorcima do-
bivenim FNA proučavana je na direktnim razmazima, cytospin preparatima, liqu-
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id-based preparatima, na preparatima staničnih blokova i na citološkim razmazima 
transfera stanica s različitim rasponom uspješnosti rezultata te je zaključeno da se 
status hormonskih receptora metastatskih karcinoma dojke može pouzdano odre-
diti pomoću FNA i imunocitokemije korištenjem staničnih blokova ili tehnike sta-
ničnog transfera.

Shabaik A. i sur. pokazali su da je metoda imunocitokemijskog bojenja pouzda-
na za određivanje ER, PR i HER2 na staničnim blokovima fiksiranim u formalinu i 
uklopljenim u parafinske kocke pripremljene od materijala dobivenih aspiracijskom 
citologijom tumora (FNA) te materijala dobivenih iz seroznih izljeva.

Studija norveških autora, Beraki E. i sur., provedena je radi uspostavljanja proto-
kola za imunocitokemijsko bojenje i CISH (chromogenic ISH) na Giemsa i Diff-Quick 
(Fisher Scientific, Pittsburg, Pennsylvania) obojenih citoloških preparata. Ta je stu-
dija pokazala da su, nakon što se postiglo optimalno bojenje, rezultati određivanja 
HER2/neu statusa na citološkim razmazima identični rezultatima dobivenim na hi-
stološkim uzorcima kad je izvedeno na BenchMark XT. 

Rezultati određivanja hormonskih receptora i HER2 u našem laboratoriju

Cilj našeg istraživanja bio je odrediti mogu li uzorci dobiveni citološkom punk-
cijom biti adekvatni za određivanje hormonskih (ER i PR) i HER2 receptora te se 
koristiti kao alternativna metoda određivanja navedenih receptora kod bolesnica 
s uznapredovalim karcinomom dojke kod kojih biopsija nije bila moguća, a radi 
davanja adekvatne terapije. U tu skupinu, kako je prije navedeno, spadaju bolesnice 
s metastazama nedostupnim za biopsiju, bolesnice čije zdravstveno stanje (nizak 
Karnofsky indeks) ne dopušta agresivniji pristup za dobivanje uzorka te bolesnice 
koje odbijaju biopsiju. Radilo se o citološkim uzorcima 5 pacijentica s proširenim 
karcinomom dojke liječenih u Klinici za tumore KBC-a Sestre milosrdnice tijekom 
2017. godine kod kojih je, zbog novonastalih promjena teško dostupnih za biopsiju, 
citopunkcijom dobiven stanični uzorak za analizu. Obradili smo uzorke dobivene 
punkcijom tvorbe u medijastinumu, punktatu supkarinalne tvorbe u plućima, pun-
ktatima izljeva (ascitesa i pleuralnog izljeva) te punktata vrlo sitnog čvora (< 5 mm) 
uz krvne žile na vratu.

Citološki preparati osušeni su na zraku, fiksirani u hladnom acetonu (+4 ⁰C) 
3 min., termički obrađeni u vodenoj kupelji na 96 – 98⁰C u pH pufera 7,2 radi de-
maskiranja antigena te su obrađeni imunocitokemijskom metodom (ICK) kojom su 
određivani estrogenski (ER), progesteronski (PR) te HER2 receptori. Status (%) ER i 
PR dobiven je mjerenjem nuklearne pozitivnosti stanica na najmanje 100 stanica na 
vidnom polju povećanja x 400. HER2 status određen je imunocitokemijski. U slučaju 
HER2 3+, što znači da je u više od 15% stanica bila jaka membranska pozitivnost, 
učinjena je verifikacija pomoću metode in situ hibridizacije (ISH) (Ventana HER2 
dual-ISH (SISH)). 
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Kod svih bolesnica ER i PR bili su negativni. HER2 bio je imunocitokemijski 
jasno pozitivan (3+) kod 3 pacijentice. Kod tih pacijentica učinjena je i verifikacija 
dual-ISH metodom, pri čemu je pokazana potpuna podudarnost. Kod 2 bolesnice 
nalaz ICK bio je potpuno negativan. Naša zapažanja ukazuju na to da je prikazana 
metoda pouzdana i u potpunosti korelira s ISH metodom te bi se trebala primjenji-
vati u svim slučajevima novonastalih metastatskih lezija i izljeva kada se uzorak ne 
može dobiti ili se teško može dobiti biopsijom. Korisna je i za pacijentice u lošem 
kliničkom stanju kod kojih uporaba citologije može biti brza i manje traumatična 
metoda u odnosu na biopsiju. Naša je preporuka da se ICK i ISH metode na citološ-
kim prepratima uključe u algoritam pretraga u odabranoj skupini bolesnica.

Zaključak

Većina metastaza dojke dostupna je za izvođenje perkutane biopsije, a – osim u 
slučaju metastaza u kostima, za koje je najčešće pouzdanija citološka, tj. aspiracijska 
biopsija – za ostale se tumore preferira tkivna biopsija. Međutim, postoje slučajevi 
kada je jedini mogući način dobivanja materijala punkcija tankom iglom. Određiva-
nje hormonskih i HER2 receptora na citološkim preparatima pouzdana je metoda i 
gotovo u potpunosti korelira s imunohistokemijskom metodom (IHS) te bi se mogla 
primjenjivati u svim slučajevima novonastalih metastatskih lezija i izljeva kada se 
uzorak ne može dobiti ili se teško može dobiti biopsijom. Korisna je i za pacijente u 
lošem kliničkom stanju kod kojih uporaba citologije može biti brza i manje trauma-
tična metoda u odnosu na biopsiju. Mišljenja smo da bi se imunocitokemijske meto-
de na citološkim preparatima i imunohistokemijske metode na cell blokovima, gdje 
je materijal dobiven aspiracijskom citologijom, trebale uključiti u algoritam pretraga 
kod odabrane skupine bolesnica. Potrebne su jasne smjernice HER2 testiranja na 
citološkim uzorcima.
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Sažetak
Revidirano je osmo izdanje AJCC-ove (American Joint Committee on Cancer) 

TNM klasifikacije karcinoma dojke objavljeno 2017. godine, a stupilo je na sna-
gu 1. siječnja 2018. 

U tom je izdanju uočena potreba za uključivanjem bioloških faktora: stup-
nja diferencijacije tumora, estrogenskih receptora (ER), progesteronskih recep-
tora (PR), receptora za humani epidermalni faktor rasta (HER2) i multigenskih 
analiza u anatomski TNM sustav kako bi se odredio prognostički stadij bole-
sti. Uključivanje biomarkera i rezultata analiza dobivenih primjenom Oncoty-
pe DX testa može promijeniti stadij i prognozu bolesti. 

Budući da određivanje navedenih bioloških markera nije dostupno u svim 
zemljama svijeta, zaključeno je da se uz patološki prognostički stadij treba 
navoditi i klasični, anatomski TNM stadij – kako bi se osigurao kontinuitet i 
omogućila usporedba rezultata studija u kojima su bolesnici liječeni u razli-
čitim vremenskim razdobljima, prije i nakon uvođenja prognostičkih stadija 
bolesti, kao i komunikacija liječnika u svim dijelovima svijeta uz korištenje 
standardizirane, svima dostupne anatomske TNM klasifikacije. 

Osmo izdanje AJCC-ova TNM sustava određivanja stadija pruža prila-
godljivu platformu za prognostičku klasifikaciju zasnovanu na tradicionalnim 
anatomskim faktorima koja može biti modificirana i osnažena korištenjem do-
datnih biomarkera i podataka iz multifaktorskih prognostičkih panela. 

Ključne riječi: TNM; hormonski receptori; HER2; Oncotype DX; patološki 
prognostički stadij. 

Uvod

TNM promjene u osmom izdanju zasnovane su na detaljnom pretraživanju 
literature i rezultatima velikih, još uvijek nepubliciranih baza podataka. Pažljivo 
su ih razmotrili i procijenili predstavnici AJCC-a (American Joint Committee on Can-
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cer) i skupina stručnjaka različitih specijalnosti čije je uže područje rada karcinom 
dojke. 

Tijekom izrade prethodnog izdanja razmatrano je uvođenje biomarkera za iden-
tifikaciju grupa različitih molekularnih osobitosti i različite prognoze, ali je tek u 
tom izdanju prikupljeno dovoljno dokaza da biološki markeri poput estrogenskih 
receptora (ER), progesteronskih receptora (PR) i receptora za humani epidermalni 
faktor rasta (HER2), a uzimajući u obzir njihov utjecaj na prognozu, odabir liječenja 
i odgovor na liječenje, budu uključeni u TNM stadij karcinoma dojke.

Zaključeno je da je klinička korist od bioloških faktora kao što su: stupanj di-
ferencijacije tumora (gradus), izraženost hormonskih receptora, prekomjerna imu-
noekspresija HER2 proteina i/ili amplifikacija HER2 gena i multigenski testovi 
postala barem jednako vrijedna kao i anatomska proširenost bolesti u procjeni pro-
gnoze.

Široko rasprostranjena uporaba imunohistokemijske evaluacije hormonskih i 
HER2 receptora kako bi se osigurala reproducibilna procjena njihove izraženosti 
u tumoru znatno je promijenila način liječenja tumora dojke. Sve navedeno rezul-
tiralo je uključivanjem nalaza tih testova u revidirani AJCC sustav određivanja 
stadija.

Budući da određivanje navedenih bioloških markera nije dostupno u svim ze-
mljama svijeta, zaključeno je da se uz patološki prognostički stadij treba navoditi i 
klasični, anatomski TNM stadij – kako bi se osigurao kontinuitet i omogućila uspo-
redba rezultata studija u kojima su bolesnici liječeni u različitim vremenskim raz-
dobljima, prije i nakon uvođenja prognostičkih stadija bolesti, kao i komunikacija 
liječnika u svim dijelovima svijeta uz korištenje standardizirane, svima dostupne, 
anatomske TNM klasifikacije. 

Osmo TNM izdanje, iako je objavljeno 2017. godine, primjenjuje se, prema dogo-
voru, od 1. siječnja 2018.

Novosti i promjene u tradicionalnom anatomskom TNM-u 

Anatomski TNM sustav za procjenu proširenosti bolesti i dalje pruža kvanti-
tativne klasifikacijske kategorije za primarni tumor (T), regionalne limfne čvorove 
(N) i udaljene metastaze (M), koji se kombiniraju i formiraju grupe stadija bolesti.

Povijesno je TNM anatomski stadij vezan uz ukupno preživljenje i preživlje-
nje do povrata bolesti. Međutim, predviđanje je ishoda za bolesnike unutar gru-
pa i podgrupa stadija različito, ovisno o biološkom podtipu tumora. U osmom 
izdanju anatomska je TNM klasifikacija i dalje osnova za determiniranje stadija 
bolesti, ali dodatak gradusa, statusa hormonskih receptora i HER2 statusa inkor-
porirani su u paralelnu prognostičku grupu stadija koja prepoznaje tumorsku 
biologiju.
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Promjene u definiciji primarnog tumora (T)

Lobularni karcinom in situ (lobularna intraepitelna neoplazija 2 – LIN2) više nije 
uključen u patološku kategoriju in situ tumora (pTis). LCIS-u se pristupa kao beni-
gnom entitetu s pridruženim rizikom za razvoj karcinoma u budućnosti, ali ne kao 
malignom tumoru koji može metastazirati.

Postoji mali udio LCIS-ova s naznačenim nuklearnim polimorfizmom koji mogu 
pokazivati centralnu nekrozu. Ta se grupa klasificira kao pleomorfni LCIS – LIN3, a 
histološke se karakteristike djelomično preklapaju s duktalnim karcinomom in situ. 
Primjerice, unutar tumora katkada se nađu kalcifikati koji se mogu mamografski 
detektirati. Budući da u ovom trenutku u literaturi nema dovoljno dokaza o pona-
šanju te vrste LCIS-a, kao ni reproducibilnih dijagnostičkih kriterija, ovakav oblik 
LCIS-a ne svrstava se u kategoriju in situ tumora. 

Dakle, u navedenom su izdanju u Tis kategoriji ostali duktalni karcinom in situ 
(DCIS) i Pagetova bolest bez pridruženog DCIS-a ili invazivnog karcinoma.

U prethodnom je izdanju uključeno pravilo zaokruživanja veličine tumora na 
najbliži milimetar. U ovom je izdanju jasno navedeno da se navedeno pravilo ne 
odnosi na mikroinvazivne tumore (pT1mi) koji se definiraju kao tumori ≤1 mm. Tu-
more veličine 1,1 – 1,5 mm treba zaokružiti na veličinu od 2 mm i klasificirati ih kao 
pT1a.

U osmom je izdanju potvrđeno da ne postoji lako primjenjiv i reproducibilan na-
čin izračunavanja ukupnog volumena tumora. Potvrđeno je i da je najveća dimenzi-
ja tumora najbolja zamjena za procjenu volumena. Mali, samo mikroskopski vidljivi 
fokusi tumora definiraju se kao satelitska žarišta i ne mijenjaju veličinu, odnosno 
T-klasifikaciju tumora. 

U slučaju većeg broja sinkronih tumora, veličina pojedinačnih tumora ne zbraja 
se, a T se određuje prema najvećoj dimenziji najvećeg tumora uz dodatak modifika-
tora „m”.

Općenito, incidentalno nađena mikroskopska tumorska žarišta u blizini osnov-
ne tumorske mase treba smatrati satelitskim fokusima, osim u situacijama kada je 
riječ o tumorima s različitom histologijom, gradusom ili nalazom biomarkera. U 
takvim situacijama opravdano je tumore smatrati multiplim i koristiti modifikator 
„m”.

Makroskopski identificirani satelitski tumorski noduli u koži, jasno odvojeni od 
osnovne tumorske mase, klasificiraju se kao T4b. Mikroskopski nađeni, kožni i der-
malni tumorski satelitski noduli u odsutnosti ulceracije kože i dermalnog edema ne 
kvalificiraju se kao T4b.

Inflamatorni karcinom koji se klasificira kao T4d primarno je klinička dijagnoza 
koja se postavlja kada se nađe difuzni edem dojke ili edem koji zahvaća najmanje 
1/3 dojke.
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U rijetkim situacijama, kada se ne nalazi tumor u dojci ili se nalazi samo DCIS, 
ali ga se vidi u limfovaskularnim prostorima i/ili se nađu metastaze u limfnim čvo-
rovima, upotrebljava se oznaka T0 ili Tis (DCIS), uz obvezno navođenje komentara 
da se nalaze pozitivni limfni čvorovi i/ili limfovaskularna invazija, ali ne i primarni 
tumor: naravno, u takvim situacijama potrebno je poduzeti dodatne radiološke, pa-
tohistološke i kliničke analize prije zaključka da se primarni tumor nije pronašao. 

Promjene u definiciji statusa limfnih čvorova (N)

Nije navedena nijedna bitnija promjena u N-klasifikaciji, ali su jasnije definirani 
kriteriji patološkog mjerenja veličine metastatskih depozita u limfnim čvorovima. 

Jasno je navedeno da se za definiciju pN ne mjeri područje koje sadrži više tu-
morskih metastatskih depozita već veličina najvećeg kontinuiranog tumorskog de-
pozita. Definicije izoliranih tumorskih stanica i mikrometastaza nisu se mijenjale. 
Ako se nađu makrometastaze (metastatski depoziti > 2 mm) u barem jednom lim-
fnom čvoru, kao pozitivni limfni čvorovi broje se i oni s mikrometastazama. Ako se 
unutar limfnih čvorova nalaze samo mikrometastaze (tumorski depoziti > 0,2 mm, 
< 2 mm i/ili > 200 tumorskih stanica ), koristi se oznaka N1mi, uz naznaku u komen-
taru koliko je limfnih čvorova s mikrometastazama. Nalaz izoliranih tumorskih 
stanica (≤ 0,2 mm ili < 200 stanica na jednom rezu limfnog čvora) klasificira se kao 
N0it, a u prisutnosti makrometastaza broj limfnih čvorova s it ne dodaje se broju 
metastatskih limfnih čvorova.

Omjer broja izoliranih i metastazama zahvaćenih limfnih čvorova (lymph node 
ratio – LNR) nije prihvaćen kao alternativna metoda za N-klasifikaciju, jer, iako je 
dobar za procjenu ishoda u slučaju odstranjenog većeg broja limfnih čvorova, uvo-
đenjem biopsije sentinel limfnog čvora izgubio je svoje značenje. 

Promjene u definiciji (M) kategorije

Jasno je navedeno da se pMX kategorija ne smije koristiti i da se umjesto nje 
trebaju koristiti kategorije cM0 i cM1, ili, ako je metastatska bolest dokazana pato-
histološki, pM1. Ako je biopsija negativna, ne treba koristiti oznaku pM0 jer takva 
pretraga ne može isključiti postojanje metastatske bolesti na nekom drugom mjestu.

Promjene u TNM klasifikaciji nakon neoadjuvantnog liječenja 

U novom su izdanju navedena pojašnjenja postneoadjuvantne patološke T-kla-
sifikacije. 

Kada se u dojci nalazi ostatni tumor, veličina najvećeg fokusa rezidualnog vija-
bilnog tumora koristi se za određivanje ypT-klasifikacije. 

U limfnim se čvorovima mjeri veličina najvećeg kontinuiranog fokusa tumor-
skog tkiva, bez uključivanja fibroze uzrokovane liječenjem. 
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Kada je to god moguće, patohistološko izvješće trebalo bi uključivati i cT i cN 
klasifikaciju prije početka liječenja. 

Nalaz bilo koje količine rezidualnog invazivnog tumora u dojci ili limfnim čvo-
rovima ne može se smatrati kompletnim patološkim odgovorom (CPR).

Nalaz rezidualnog DCIS-a nakon neoadjuvantnog liječenja klasificira se kao yp-
Tis i u odsutnosti invazivnog tumora klasificira se kao PCR. Ako se tumor nalazi 
samo u vaskularnim prostorima, iako ne postoji specifična oznaka u ypT-klasifika-
ciji za takav nalaz, ne smijemo ga smatrati PCR-om.

Bez obzira na odgovor na liječenje, karcinom koji je prije neoadjuvantnog liječe-
nja klasificiran kao M1- –  klasificira se kao M1 i nakon liječenja.

Uključenje bioloških faktora u AJCC stadij 

U ovom je izdanju zaključeno da je napredak u poznavanju biologije tumora te 
u dijagnostici i liječenju doveo do potrebe za uključenjem bioloških faktora u defini-
ranje stadija tumora uzimajući u obzir njihovu kompleksnost i ograničenja. 

Najraniji biološki prognostički faktor koji su patolozi prepoznali bio je stupanj 
diferencijacije tumora (gradus). Određivanje gradusa danas je standardizirano. Ko-
risti se Nottinghamski tumorski gradus za stupnjevanje, u kojem se analizira: po-
limorfizam jezgara, udio tumora koji stvara žljezdane strukture i broj mitoza na 10 
vidnih polja velikog povećanja. Svaka se od komponenti vrednuje brojevima 1 – 3 
koji se nakraju zbrajaju.

Ukupni zbroj 3 – 5 označava dobro diferencirani, 6 i 7 umjereno diferencirani, a 
8 i 9 slabo diferencirani tumor. Grupa eksperata uključila je Nottinghamski tumor-
ski gradus zajedno s ostalim biomarkerima i multigenskim testovima i panelima u 
prognostičku modifikaciju TNM stadija.

U studiji MD Anderson Cancer Centar koja je uključila 3.728 bolesnica liječenih 
između 1997. i 2006. godine istraživači su razvili inačicu stadija koja je, uz anatomski 
stadij proširenosti, uključivala i gradus i status estrogenskih receptora radi precizni-
jeg razvrstavanja bolesnica s karcinomom dojke u skupine s različitim preživljenjem 
specifičnim za bolest (DSS). Takav je način određivanja stadija dodatno vrednovan 
na 26.711 bolesnica iz SEER-a (Surveillance, Epidemiology and End Results database). 
Potrebno je naglasiti da je ta studija provedena prije uvođenja rutinskog liječenja 
trastuzumabom HER2 + bolesnica s karcinomom dojke. 

Istraživači su naknadno u bazu podataka uključili i skupinu bolesnica koje su u 
MD Andersonu liječene u razdoblju 2007. – 2013. godine. Ta je skupina uključila 306 
(9,2%) HER2+ bolesnica, od kojih je većina primala trastuzumab. U te nadopunjene, 
ali još uvijek nepublicirane podatke, uz gradus i ER, uključen je i HER2 status, a 
rezultati su povezani s DSS-om.

Baza je dodatno validirana uključenjem grupe od 67.944 bolesnice iz baze Ca-
lifornia Cancer Registry. U studiju MD Anderson bile su uključene bolesnice koje su 
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obrađene na sastancima multidisciplinarnih timova i liječene odgovarajućom si-
stemskom terapijom, sukladno anatomskoj proširenosti bolesti i nalazima biomar-
kera, uključujući i HER2 status, potvrđujući važnost biomarkera u bolesnika liječe-
nih na odgovarajući način. 

Članovi ekspertne skupine smatraju da i dalje treba navoditi stadije zasnovane 
na anatomskoj proširenosti bolesti jer se oni mogu primijeniti na bolesnice u svim 
dijelovima svijeta gdje nije na raspolaganju analiza biomarkera ili liječenje utemeljeno 
na nalazu biomarkera, uglavnom zbog nedostatka novca za imunohistokemijsko ili 
ISH (in situ hibridizacijsko) testiranje biomarkera ili primjenu multigenskih testova. 
Istodobno, iako se anatomski TNM mijenjao tijekom godina, i dalje se koristi kao 
veza s prethodnim razdobljima za usporedbu studija i populacija bolesnica, kao i 
zajednička terminologija za kliničare širom svijeta, neovisno o dostupnosti materi-
jalnih resursa.

Da bi se naglasila važnost tumorske biologije, ekspertna je skupina definirala 
prognostičke grupe stadija zasnovane na biomarkerima koje uključuju gradus, sta-
tus hormonskih receptora i HER2 status te nalaze multigenskih testova, primjerice 
Oncotype DX. 

Uključenje gradusa, ER, PR i HER2 statusa zasnovano je dijelom na neobjavlje-
nim podacima analize koju je proveo dr. David J Winchester, član ekspertne grupe, 
koristeći podatke o 238.265 bolesnica s karcinomom dojke dijagnosticiranim 2010. 
godine koje su uključene u Nacionalni registar za rak (National Cancer Database). 

Primjerice, preživljenje bolesnica s trostruko negativnim tumorima u kliničkom 
stadiju IA isto je kao i preživljenje bolesnica u kliničkom stadiju IIA koje imaju tu-
more koji su ER, PR ili HER2+. 

Slično, bolesnice sa slabo diferenciranim tumorima (gradus 3) koje su HER2-, a 
ER ili PR+ u stadiju IA imaju preživljenje kao i bolesnice u stadiju IIA u odnosu na 
bolesnice s gradusom 1.

Kao što je već navedeno, osmo izdanje u grupu prognostičkih stadija uključuje 
i multigensko testiranje.

U posljednjih nekoliko godina počeli su se pojavljivati rani rezultati prospektiv-
nih kliničkih studija koje su uključivale i rezultate multigenskih testova. Multigen-
ski su paneli postali i sastavni dio nacionarnih smjernica i preporuka za liječenje 
oboljelih od karcinoma dojke. 

Podaci iz novije literature potvrđuju vrijednost uključivanja multigenskih testo-
va, iako s ograničenim praćenjem bolesnica u trajanju 3 – 5 godina. U većini je tih 
studija korišten Oncotype DX test.

Multigenski se testovi koriste kako bi se izdvojile bolesnice niskog rizika koje 
nemaju potrebu za sistemskom kemoterapijom. Za te bolesnice niskog rizika sma-
njenje stadija s klasičnog anatomskog stadija IIA/IIB ili IIIA na prognostički stadij 
IB potvrđeno je kontinuirano niskom stopom povrata bolesti za skupine definirane 
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kao skupine niskog rizika primjenom Oncotype DX testa. 
Potrebno je naglasiti da je osnovni nedostatak studija u kojima su korišteni ra-

zličiti multigenski testovi: kratko praćenje bolesnica (3 – 5 godina), različita klinička 
selekcija bolesnica, različit način liječenja, različiti molekularni testovi i različite vri-
jednosti razgraničenja koje bolesnice svrstavaju u skupinu niskog rizika za povrat 
bolesti.

Za sada se ne preporučuje podizanje stadija na temelju rezultata multigenskih 
testova.

U ovom je izdanju Oncotype DX jedini multigenski test koji je uključen u grupu 
prognostičkih stadija. Koristi se isključivo za HR+, HER2-, N0 bolesnice. 

Moguće je da su multigenski paneli u ovom trenutku samo najbolji način za mje-
renje proliferacijske aktivnosti tumora. Ki67 indeks, kao jedini marker proliferacije, 
zbog slabe reproducibilnosti i nedostatka usuglašenosti oko optimalne vrijednosti 
razgraničenja, nije označen kao prikladan za uključenje u prognostički stadij.

Zaključci

Osmo izdanje AJCC sustava određivanja stadija za karcinom dojke zasniva se na 
anatomski i histološki definiranom TNM sustavu uz dodatak različitih biomarkera 
koji pružaju dodatne prognostičke informacije za bolji odabir liječenja i procjenu 
ishoda bolesti.

Već u ovom trenutku, uz primjenu dodatnih biomarkera, možemo identificirati 
grupe bolesnica s karcinomom dojke kod kojih se može izbjeći primjena sistemske 
kemoterapije i predvidjeti korist ili rezistencija na specifično liječenje. 

Ekspertna je grupa formirala svoje stavove prije publikacije rezultata prospek-
tivne randomizirane studije o vrijednosti korištenja 70-genskog potpisa (Mamma-
Print) za procjenu potrebe primjene kemoterapije u žena s niskim genomskim rizi-
kom definiranim tim tipom testa. MINDACT studija pokazala je da žene s niskim 
genomskim rizikom, koje bez obzira na viši klinički rizik definiran primjenom alata 
Adjuvant!Online nisu primile adjuvantnu sistemsku kemoterapiju, imaju visoko pe-
togodišnje preživljenje, slično onim ženama koje su kemoterapiju primile.

Iako u trenutku publiciranja ti podaci nisu bili dostupni za uključenje u AJCC 
priručnik, sukladni su s preporukom grupe eksperata za smanjivanje stadija tu-
mora s niskorizičnim genskim profilom na niži stadij, te će vjerojatno i rezultati 
MammaPrint testa biti zajedno s rezultatima testa Oncotype DX uključeni u određi-
vanje prognostičkog stadija u budućim izdanjima. 

Budući da određivanje navedenih bioloških markera nije dostupno u svim ze-
mljama svijeta, zaključeno je da se uz patološki prognostički stadij treba navoditi i 
klasični, anatomski TNM stadij – kako bi se osigurao kontinuitet i omogućila uspo-
redba rezultata studija u kojima su bolesnici liječeni u različitim vremenskim raz-
dobljima, prije i nakon uvođenja prognostičkih stadija bolesti, kao i komunikacija 
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liječnika u svim dijelovima svijeta uz korištenje standardizirane, svima dostupne 
anatomske TNM klasifikacije. 

Brz razvoj znanja o biologiji karcinoma dojke vjerojatno će dovesti do češće onli-
ne modifikacije tog izdanja u situacijama kad postanu dostupne nove, provjerene, 
informacije važne za procjenu ishoda bolesti i donošenje odluke o načinu liječenja 
bolesnica s karcinomom dojke. 

Tablica 1. AJCC anatomski stadij*

T N M Anatomski stadij
Tis N0 M0 0

T1 N0 M0 IA

T0 N1mi M0 IB
T1 N1mi M0 IB

T0 N1 M0 IIA
T1 N1 M0 IIA
T2 N0 M0 IIA

T2 N1 M0 IIB
T3 N0 M0 IIB

T0 N2 M0 IIIA
T1 N2 M0 IIIA
T2 N2 M0 IIIA
T3 N1 M0 IIIA
T3 N2 M0 IIIA

T4 N0 M0 IIIB
T4 N1 M0 IIIB
T4 N2 M0 IIIB

Bilo koji T N3 M0 IIIC

Bilo koji T Bilo koji N M1 IV

* Preporučeno je korištenje u dijelovima svijeta gdje biomarkeri nisu rutinski dostupni. U dijelovima svijeta 
gdje su biomarkeri u rutinskoj uporabi potrebno je uz anatomski stadij navoditi i prognostički stadij.
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Tablica 2. Kliničko značenje patološkog prognostičkog stadija – anatomski stadij i patološki 
prognostički stadij mogu se razlikovati i za dvije kategorije

TNM ANATOMSKI STADIJ PATOLOŠKI PROGNOSTIČKI STADIJ

T1N0M0 IA IA
IB

T1N1M0 IIA
IA
IB
IIA

T3N0M0 IIB

IA
IB
IIA
IIB
IIIA

T3N2M0 IIIA

IA
IB
IIA
IIB
IIIA
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Sažetak
Rano otkrivanje karcinoma dojke povoljno utječe na prognozu i pri pro-

biru za primarne karcinome i pri otkrivanju rezidua ili recidiva karcinoma 
nakon kirurškog liječenja. Procjena učinka neoadjuvantne kemoterapije važna 
je u planiranju daljnjeg liječenja. Pritom je ključna uloga suvremenih meto-
da slikovnog prikaza – mamografije, ultrazvuka i magnetske rezonancije – a 
danas se rutinski koriste digitalna tomosinteza, sonoelastografija, kojom se 
određuje tvrdoća lezija, te multiparametrijski MR, koji omogućuje prikaz mor-
fologije promjena kao i patološke vaskularizacije na dinamičkim postkontra-
stnim sekvencama i procjene celularnosti tkiva pomoću difuzijskih sekvenci. 
Napredak onkoplastičnih i rekonstrukcijskih kirurških metoda te sve veći broj 
poštednih kirurških zahvata zahtijeva precizno razlikovanje benignih posli-
jeoperacijskih promjena od rezidue ili recidiva karcinoma dojke. Osim toga, 
neoadjuvantno i adjuvantno liječenje (kemoterapija, hormonska terapija i radi-
oterapija) također utječu na tkivo dojke i važno je poznavati promjene koje se 
javljaju kao posljedica (neo)adjuvantnog liječenja. Stoga je sve veća uloga ma-
gnetske rezonancije kao slikovne metode izbora u praćenju pacijentica nakon 
provedenog liječenja, uz dopunu komplementarnim (second-look) ultrazvuč-
nim pregledom u slučaju dvojbenih nalaza.

Ključne riječi: karcinom dojke; mamografija; ultrazvuk; magnetska rezo-
nancija.

1.	 Uvod

Karcinom dojke vodeći je uzrok smrtnosti od malignih novotvorina za žene 
u razvijenim zemljama, a njegova je incidencija u porastu. U Hrvatskoj se, prema 
podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, također prati porast incidencije 
(zadnji dostupni podaci navode stopu od 119,2/100.000), a u dobnoj skupini 50 – 69 
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godina opaža se blag pad mortaliteta, s obzirom na to da je u listopadu 2006. godine 
započeo nacionalni program mamografskog probira. U 2015. godini dojke su u žena 
bile najčešće sijelo zloćudnih tumora (26%), a 2017. godine od karcinoma dojke u 
Hrvatskoj je umrlo 810 žena. Poznata je važnost ranog otkrivanja karcinoma dojke 
u pogledu prognoze bolesti, bilo da se radi o probiru za primarne karcinome ili o 
otkrivanju rezidua ili recidiva bolesti nakon kirurškog liječenja. Procjena učinka ne-
oadjuvantne kemoterapije (NACT) također je važna u planiranju daljnjeg liječenja. 
Na svim navedenim poljima ključna je veća uloga suvremenih metoda slikovnog 
prikaza, a multimodalni pristup slikovnoj dijagnostici omogućuje bolje razlikova-
nje benignih i malignih promjena u dojci. Takav pristup obuhvaća etablirane me-
tode poput mamografije (MMG) i ultrazvuka u B-modu (UZV), ali i novije metode 
kao što su digitalna tomosinteza, magnetska rezonancija (MR) dojki s primjenom 
kontrastnog sredstva te sonoelastografija, osobito uz primjenu tehnike posmičnog 
vala (engl. shear-wave elastography – SWE).

2.	 Slikovne metode u dijagnostici bolesti dojke

MMG je etablirana metoda u oslikavanju dojki koja se koristi vrlo niskim do-
zama ionizirajućeg (rendgenskog) zračenja. Zbog relativno visoke osjetljivosti i jed-
nostavnosti izvedbe, neizostavna je u dijagnostici bolesti dojke, a koristi se i kao 
metoda probira za rano otkrivanje karcinoma dojke. Digitalna mamografija koja 
omogućuje još niže doze zračenja i računalnu obradu snimki danas je standard u 
izvođenju pretrage, a sve veću ulogu ima i digitalna tomosinteza dojki koja omogu-
ćuje slojevno snimanje, tj. trodimenzijski prikaz dojki, te otkriva više karcinoma u 
gustim dojkama od konvencionalne digitalne mamografije.

UZV dojki slikovna je metoda koja se koristi visokofrekventnim zvučnim valo-
vima za oslikavanje dojki i potpuno je integrirana u rutinsku praksu. Primjenjuje se 
u različitim fazama obrade bolesnica s bolestima dojke uključujući karakterizaciju 
tvorbi u dojkama, praćenje vjerojatno benignih tvorbi, planiranje kirurškog liječenja 
te procjenu aksilarnih limfnih čvorova. UZV znatno pridonosi u probiru kod ma-
mografski okultnih karcinoma i kod žena s mamografski gustim dojkama (ACR C i 
D tipa). To je odlična metoda za nadzor biopsije sonografski vidljivih lezija uključu-
jući i one otkrivene pomoću MR-a, kada se primjenjuje ciljani second-look UZV. Obo-
jeni dopler omogućuje procjenu prokrvljenosti prikazanih lezija. Sonoelastografi-
ja je relativno nova ultrazvučna metoda kojom se prikazuje elastičnost normalnih 
struktura i patoloških lezija dojke, a elastografija posmičnog vala (engl. shear-wave 
elastography – SWE) može kvantificirati tvrdoću lezije. Zbog mogućnosti mjerenja 
i mapiranja elastičnosti tkiva u realnom vremenu, 2D-ShearWave elastografija vri-
jedna je dopuna konvencionalnim pretragama UZV-om i potpuno je integrirana u 
rutinske preglede dojki UZV-om te minimalno produljuje vrijeme pregleda. Oko 40 
studija i publikacija, uključujući i naše studije, koje se izvode u okviru znanstvenog 
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projekta Hrvatske zaklade za znanost Sonoelastografija i MRI u dijagnostici i liječenju 
karcinoma dojke, pokazale su da podaci o elastičnosti lezije dojke pomažu prebroditi 
neka ograničenja pregleda dojki UZV-om te SWE ima potencijala poboljšati dija-
gnostiku i liječenje karcinoma dojke. Vrijednosti elastičnosti lezija dojke prikazane 
su u nekoliko neovisnih studija, na različitim populacijama i u različitim kliničkim 
uvjetima. Prema dosadašnjim studijama, prosječna vrijednost elastičnosti benignih 
lezija ne prelazi 60 kPa, dok je kod malignih lezija u pravilu iznad 100 kPa, a u ve-
ćini studija iznosila je iznad 130 kPa. Dakle, uporabom SWE može se smanjiti stopa 
lažno pozitivnih nalaza UZV-a dojki, uz pravilnu procjenu manjeg broja lažno ne-
gativnih nalaza. 

MR dojki u zadnjih je 20-ak godina postao etablirana metoda slikovnog prika-
za u dijagnostici bolesti dojke i u praćenju pacijenata liječenih od karcinoma dojke. 
Tome pridonose rastuća dostupnost, mogućnost trodimenzijskog prikaza, odsutnost 
ionizirajućeg zračenja i vrlo visoka osjetljivost (pogotovo u žena s gustim žljezdanim 
parenhimom). MR upotrebom nativnih T1 i T2 sekvenci pruža mogućnost procjene 
građe dojke i morfologije eventualnih lezija, a primjenom kontrastnog sredstva i pro-
matranjem obrazaca imbibicije i generiranjem dinamičkih kontrastnih krivulja nudi 
mogućnost prikaza patološke vaskularizacije. Iregularni rubovi i periferni uzorak 
imbibicije tvorbe, a u postkontrastnoj kinetičkoj analizi brzo nakupljanje (wash in) pra-
ćeno brzim ispiranjem (wash out) kontrastnog sredstva visoko su sugestivni znakovi 
invazivnog karcinoma. Asimetričan, duktalni ili segmentalni grudasti uzorak, tzv. 
non-mass nakupljanja, visoko je sugestivan za neinvazivni duktalni karcinom (DCIS). 
U dodatnoj procjeni lezije koriste se i difuzijske sekvence (engl. diffusion weighted ima-
ging – DWI), pri čemu hipercelularne lezije poput karcinoma pokazuju restrikciju di-
fuzije. Spektroskopija je također dio multiparametrijske MR evaluacije.

Indikacije za MR dojki s kontrastom (CE-MR) jesu: (1) karcinom s nepoznatim 
primarnim sijelom; (2) procjena odgovora na NACT; (3) slikovni prikaz nakon po-
štednog kirurškog zahvata i rekonstrukcije dojke kako bi se otkrio rezidualni tumor 
ili recidiv tumora; (4) MR probir u žena s visokim rizikom obolijevanja od karcino-
ma dojke. Pitanje prijeoperacijskog staginga za sve pacijentice s karcinomom dojke 
još je uvijek kontroverzno, a rezultati nekoliko provedenih studija proturječni su. 
Nedvojbena korist postoji za pacijentice s ILC-om zbog visoke sklonosti za multifo-
kalnu i/ili bilateralnu pojavu karcinoma. Za ostale tipove karcinoma dojke različiti 
su podaci studija o utjecaju nalaza CE-MR na promjenu odabrane kirurške metode 
liječenja, te je to pitanje još neriješeno. Ipak, prijeoperacijski MR dojki ima visoku 
osjetljivost od gotovo 100%, najbolje procjenjuje multifokalnost i multicentričnost 
karcinoma, najpouzdanija je slikovna metoda za mjerenje veličine tumora i otkri-
vanje dodatnih žarišta (iako je više od 20% dodatnih žarišta benigno, što donekle 
smanjuje specifičnost MR-a). MR, u usporedbi s drugim metodama, također najbolje 
otkriva kontralateralni karcinom dojke.
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3.	 Kirurško liječenje karcinoma dojke

Moderne tehnike onkoplastične kirurgije dojke kontinuirano se razvijaju i ra-
zumijevanje suvremene kirurške prakse osnovni je preduvjet za radiologa koji se 
bavi dijagnostičkim oslikavanjem dojki. Nužno je razumijevanje očekivanih poslije-
operacijskih promjena prikazanih pojedinim slikovnim metodama te razlikovanje 
benignih od malignih promjena.

Mastektomija je operacijski zahvat kojim se potpuno odstranjuje tkivo dojke i 
danas obuhvaća tri tehnike: (1) modificiranu radikalnu mastektomiju (MRM), ko-
jom se odstranjuje tkivo dojke, kožna ovojnica, kompleks bradavice i areole (engl. 
nipple-areola-complex –  NAC) te aksilarni limfni čvorovi regija I i II, zatim (2) mastek-
tomija s poštedom kože (engl. skin-sparing mastectomy – SSM), kojom se odstranjuje 
tkivo dojke i NAC, uz poštedu kožne ovojnice, a nakon čega se pristupa primarnoj 
rekonstrukciji dojke tkivnim režnjem ili implantatom i (3) mastektomija s poštedom 
bradavice (engl. nipple-sparing mastectomy – NSM), kojom se odstranjuje samo tkivo 
dojke uz poštedu i kože i NAC-a. Zbog straha od recidiva, ali i zbog sve boljih koz-
metičkih rezultata, zadnjih se godina bilježi trend sklonosti pacijentica mastekto-
miji kao preferiranoj tehnici kirurškog liječenja, čak i ako ne postoje tradicionalne 
indikacije (multicentrični karcinom, velik tumor u odnosu na dojku, obično > 5 cm, 
zahvaćenost kože, nemogućnost podnošenja kemoterapije i/ili radioterapije).

Slikovno praćenje pacijentica nakon MRM-a rijetko se primjenjuje i obično se 
takve pacijentice prate fizikalnim pregledima koji pokazuju relativno visoku osjet-
ljivost (do 79%), ali nisku specifičnost (13%) za recidive. Uobičajene su tehnike pre-
gleda pektoralne regije na strani zahvata UZV-om i MR-om, pri čemu je za MR po-
kazana osjetljivost i specifičnost od 100% za recidive u torakalnoj stijenci. Nakon 
SSM-a, slikovnim metodama prikazat će se koža i potkožno masno tkivo te, ovisno o 
tipu rekonstrukcije, tkivni režanj ili implantat na mjestu žljezdanog tkiva dojke. Mo-
guć je i nalaz rezidualnog žljezdanog tkiva koje na pregledu MR-om može pokazati 
nakupljanje kontrastnog sredstva. Takav se nalaz mora napomenuti u radiološkom 
nalazu jer je indikacija za dugotrajno slikovno praćenje. Kod NSM-a često se nala-
zi rezidualni žljezdani parenhim retromamilarno, jer je nuždan za krvnu opskrbu 
NAC-a. U pacijentica kod kojih se planira NSM nužno je učiniti preoperacijski MR 
kako bi se procijenila proširenost bolesti na bazu bradavice. UZV i MMG nisu se 
pokazali značajnima u procjeni zahvaćenosti baze bradavice tumorskim procesom. 
U slučaju rekonstrukcije dojke vlastitim tkivnim režnjem, slikovne metode imaju 
ulogu ne samo u otkrivanju recidiva nego i u procjeni vijabilnosti tkivnog režnja. 
Tako se MR-om može pratiti masna atrofija mišićnog režnja i prikazati vaskularna 
peteljka slobodnog režnja. Prikaz i analiza krvnog protoka u tkivnom režnju pomo-
ću doplerskog UZV-a također su važni u praćenju vijabilnosti tkiva. Masna nekroza 
u dojci česta je pojava nakon kirurških zahvata, radioterapije i traume. Nastaje zbog 
oštećenja masnih stanica i otpuštanja masnih kiselina u intersticij, gdje reagiraju 
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s kalcijem i dovode do likvefakcije tkiva i aseptične saponifikacije masti te upale. 
Masna nekroza može se prikazati svim radiološkim metodama koje se koriste za 
oslikavanje dojki, a predilekcijska su mjesta potkožno masno tkivo, subareolarna 
regija i tkivni režnjevi koji sadrže masno tkivo. Uljne ciste koje nastaju uslijed ma-
sne nekroze na MMG-u se vide kao okrugle transparencije koje s vremenom mogu 
kalcificirati. Na UZV-u je masna nekroza varijabilnog prikaza, ali je za postavljanje 
dijagnoze benigne lezije bitno prikazati nedostatak vaskularizacije i jasne rubove. 
U slučaju UZV nalaza hipoehogene lezije nejasnih rubova s dorzalnom akustičkom 
sjenom, koja je suspektna na recidiv, preporučuje se učiniti pregled MR-om. Nalaz 
MR-a ovisi o vremenu koje je prošlo od zahvata – u početku je moguća intenzivnija 
rubna imbibicija lezije koja kasnije slabi ili sasvim nestane, a posljedica je upalno-
fibroznih procesa na rubu lezije. Sama lezija pokazuje interne signale intenziteta 
masti i pad signala na sekvencama sa supresijom masti. U leziji mogu biti prisutni 
i nivoi mast – tekućina. 

Recidivi se obično javljaju u kožnoj ovojnici i, s obzirom na površniji položaj, pal-
pabilni su pri fizikalnom pregledu. Recidivi u pektoralnom mišiću koji je dublje po-
ložen teže su dostupni fizikalnom pregledu i pregledu UZV-om te bol ili nelagoda 
u torakalnoj stijenci mogu biti prvi znakovi recidiva. Dok je osjetljivost MMG dobra 
kod rekonstrukcija autolognim presadcima masti, kod rekonstrukcija mišićnim re-
žnjevima MMG pokazuje lošu osjetljivost te je u takvim slučajevima metoda izbora 
MR. Tipičan nalaz recidiva jesu nepravilne tvorbe nejasnih rubova, hipoehogene 
na pregledu UZV-om, sa znakovima interne vaskularizacije, odnosno nakupljanja 
kontrasta na pregledu MR-om. Upotrebom difuzijskih sekvenci na pregledu MR-
om može se detektirati restrikcija difuzije koja ukazuje na hipercelularnost tvorbe. 
MR je važan i za prikaz in situ recidiva jer može prikazati i nakupljanje kontrasta 
bez jasno fomirane tvorbe.

U slučajevima kada se za rekonstrukciju koriste implantati (silikonski ili dvoko-
morni s fiziološkom otopinom), prema preporukama američke Agencije za hranu i 
lijekove (engl. Food and Drug Administration – FDA), svim pacijenticama sa silikon-
skim implantatima trebalo bi učiniti pregled dojki MR-om 3 godine nakon postav-
ljanja implantata te svake 2 godine nakon inicijalnog pregleda MR-om kako bi se 
detektirale asimptomatske rupture implantata. Implantati mogu biti postavljeni 
pre- ili subpektoralno, pri čemu subpektoralni položaj olakšava detekciju recidiva 
u pektoralnom mišiću. Zbog kompresije rezidualnog tkiva dojke implantatom i po-
sljedične atrofije, povećana je osjetljivost fizikalnog pregleda, ali je zbog radioopaci-
teta implantata smanjena osjetljivost mamografskog pregleda. Stoga se preporučuje 
pregled UZV-om kao dopuna mamografskom pregledu, a u slučajevima kada se 
karcinom nalazio u dorzalnoj trećini dojke, preporučuju se pregledi MR-om.

Poštedni kirurški zahvati (djelomična mastektomija, lumpektomija ili kva-
drantektomija) podrazumijevaju uklanjanje tumora i zone okolnog normalnog tkiva 
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dojke. Kod takvih je zahvata preporučljivo postaviti markacijske metalne klipse u 
rubove operacijskog reza kako bi se područje resekcije moglo jasno raspoznati na 
poslijeoperacijskim mamogramima. Nakon poštednih zahvata uobičajena je primje-
na adjuvantne kemoterapije i radioterapije. Kirurški zahvati i radioterapija uzrokuju 
promjene u tkivu dojke koje je važno razlikovati od pojave recidiva u operiranom 
području.

Neposredno nakon operacijskog zahvata u području resekcije stvara se kolekcija 
tekućine – poslijeoperacijski serom s hematomom ili bez njega. Nekoliko tjedana 
nakon zahvata smanjuje se količina seroma uslijed resorpcije, a u području resekcije 
javljaju se fibrinske naslage i stanični debris. U okolnom tkivu dojke za to se vrijeme 
javljaju upalne promjene. Kroz dulji vremenski period u resekcijskoj će zoni nastati 
ožiljak sastavljen od gustog vezivnog tkiva, a serom se može dijelom ili potpuno re-
sorbirati. Promjene u dojci ovise o opsežnosti kirurških zahvata – poštedniji zahvati 
manje će utjecati na izgled dojki, dok opsežniji zahvati rezultiraju vidljivom retrak-
cijom kože, gubitkom volumena dojke i prominentnijim ožiljcima na slikovnom pri-
kazu dojki. Promjene ovise i o vremenu proteklom od zahvata te su s vremenom sve 
manje izražene.

Primjena radioterapije podrazumijeva liječenje karcinoma visokoenergetskim 
X-zračenjem koje se ciljano usmjerava na mjesto tumora kako bi se uklonile rezidu-
alne, mikroskopske maligne stanice. Primjenjivati se može kao vanjska, kod koje 
zračenje putuje iz stroja i zrake se usmjeravaju na ciljanu poziciju, te unutarnja (bra-
hiterapija), kada se izvor zračenja postavlja u tijelo u područje tumora. Brojne velike 
studije potvrdile su manju stopu recidiva u skupini pacijenata kod kojih je nakon 
mastektomije i disekcije limfnih čvorova provedena adjuvantna radioterapija, za 
razliku od skupine u kojoj je primjena radioterapije izostavljena. Radioterapija se 
može primjenjivati i neoadjuvantno ili umjesto operativnog zahvata. Postoje studi-
je koje govore o pozitivnim učincima neoadjuvantne radioterapije, koja – osim što 
smanjuje veličinu tumora – potiče i imunološki sustav, koji se pojačano aktivira u 
borbi protiv malignih stanica – kako primarnog tumora, tako i metastaza kod dise-
minirane bolesti. Osim primarnog tumora zračiti se mogu i regionalni limfni čvoro-
vi ako su dokazano maligno promijenjeni. Radioterapija može dovesti do oštećenja 
limfnih vodova s posljedičnim edemom dojke, zadebljanja kože i povećane gustoće 
tkiva dojke. Osim edema, česta je i pojava hiperpigmentacije. Kasnije se javlja fibro-
zno cijeljenje u zahvaćenom području koje dovodi do dodatnog zadebljanja kože.

Iako tu ulogu danas sve više preuzima MR, zbog šire dostupnosti i manjih 
troškova, mamografski pregled još je uvijek osnovna metoda u praćenju pacijentica 
kod kojih je učinjen poštedni zahvat. Prvi poslijeoperacijski mamogram služi kao 
provjera ekscizije prije nego što se započne radioterapija. Nakon provedene radio-
terapije, obično u intervalu 6 – 8 mjeseci, kako bi se povukle akutne upalne posti-
radijacijske promjene, potrebno je učiniti novi mamogram, a dalje se preporučuje 
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mamografsko praćenje barem jednom godišnje. U benigne poslijeoperacijske nala-
ze spadaju zadebljanje i edem kože, fokalne nakupine tekućine (hematom i serom), 
grubi ili distrofični kalcifikati, masna nekroza te ožiljne promjene. Sitni, linearni, 
granajući i pleomorfni kalcifikati, novonastale tvorbe ili fokalne asimetrije parenhi-
ma suspektne su na recidiv i zahtijevaju biopsiju. Suspektne i nejasne nalaze uputno 
je dopuniti pregledom UZV-om i MR-om. Pregled UZV-om prvenstveno se koristi 
kao dopuna pregledu MMG-om ili MR-om. Glavni razlog tome jest to što benigne 
promjene nakon poštednih kirurških zahvata, kao što su ožiljak, masna nekroza i 
kolekcije tekućeg sadržaja, nerijetko imaju suspektne sonografske osobine, a što do-
vodi do nepotrebnih biopsija i pretraga u inače asimptomatskih pacijentica. Edem 
kože i tkiva dojke također otežava ultrazvučnu analizu. Glavna razlika između be-
nignih i malignih poslijeoperacijskih promjena jest u tome što se benigne promjene 
s vremenom smanjuju te je svaka novonastala promjena ili promjena koja pokazuje 
porast u kontrolnom intervalu suspektna.

Novija istraživanja govore u prilog godišnjih pregleda MR-om u svrhu rane de-
tekcije rezidue ili recidiva karcinoma u pacijentica liječenih poštednim kirurškim za-
hvatom, s obzirom na to da MR pokazuje znatno veću osjetljivost u odnosu na MMG, 
osobito u ranom poslijeoperacijskom razdoblju (12 mjeseci nakon zahvata). Pregledom 
MR-om serom i hematom u području resekcije prikazuju se kao kolekcija tekućine 
koja ne pokazuje interno nakupljanje kontrastnog sredstva, ali je moguća rubna im-
bibicija. Ta se kolekcija s vremenom može smanjiti ili potpuno nestati, ali u nekim 
slučajevima može trajno zaostati kronični serom. Kinetika imbibicije u rubnoj zoni 
seroma koja predstavlja ožiljno cijeljenje može pokazivati brzo nakupljanje i ispiranje 
kontrastnog sredstva (tzv. wash-out tip kinetičke krivulje), što je inače karakteristika 
malignih lezija te je za otkrivanje rezidue u rubu seroma potrebna pažljiva multipara-
metrijska analiza, a nekad i dopuna pregleda UZV-om. Očekuje se da ožiljno cijeljenje 
i posljedična imbibicija rubova seroma kontrastnim sredstvom traju 18 mjeseci, nakon 
čega se intenzitet imbibicije smanjuje i s vremenom potpuno nestane. 

Očekivane su karakteristike invazivnog recidiva na pregledu MR-om: nepravil-
na tvorba nejasnih ili spikuliranih rubova, koja se postkontrastno imbibira, s wash-
out ili plateu tipom kinetičke krivulje, najčešće u području resekcije, ali se mogu 
javiti i drugdje u dojci. In situ recidivi predstavljaju veći izazov u dijagnostici: često 
ne pokazuju tipične obrasce kinetičkih krivulja i za njih su bitniji obrasci distribucije 
non-mass imbibicije (imbibicije bez jasno formirane tvorbe) u dojci. Tako in situ kar-
cinomi najčešće pokazuju segmentalnu, linearnu ili duktalnu distribuciju imbibicije 
u obliku grudastih i heterogenih areala. Rjeđe se viđaju homogeni fokalni i difuzni 
areali imbibicije koje je lako zamijeniti s pozadinskim nakupljanjem ili fibrocistič-
nim promjenama, te je tu od presudne važnosti MMG detekcija mikrokalcifikata. 

Postiradijacijske promjene vidljive su u smislu difuzne imbibicije i zadebljanja 
kože, posebno u ranom postiradijacijskom razdoblju. Na kasnijim kontrolnim pre-
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gledima te bi se promjene trebale povući. Fokalni ili difuzni edem tkiva dojke može 
se detektirati kao hiperintenzivni areal na T2 sekvencama i, ako je novonastao ili se 
naglo pojačao, zahtijeva daljnju obradu. 

MR karakteristike masne nekroze već su ranije opisane. U slučaju poštednih 
kirurških zahvata u tkivu dojke mogu se MR-om prikazati intramamarni limfni 
čvorovi. Tipično su to ovalne tvorbe glatkih rubova, s masnim hilusom koji im daje 
sedlast izgled. Korteks limfnog čvora imbibira se kontrastom i često pokazuje wash-
out tip kinetičke krivulje. Ciste dojke prikazuju se kao jasno ograničene okrugle ili 
ovalne tvorbe povišenog T2 i niskog T1 intenziteta signala (jednostavne ciste) ili 
nižeg T2 i povišenog T1 signala (guste proteinske ciste), koje ne pokazuju interno 
nakupljanje kontrastnog sredstva. Rubna imbibicija moguća je u slučaju inflamirane 
ciste i zahtijeva praćenje.

U slučaju suspektnih ili nejasnih nalaza MR-a, uobičajeno je pokušati prikazati 
MR-om uočene promjene dojki UZV-om (tzv. second-look, ciljani UZV) te odrediti 
radi li se o benignim ili malignim promjenama. Osim konvencionalnog B-mod pri-
kaza, od velike je koristi tu i doplerski prikaz, kojim se može detektirati hipervasku-
larizacija lezije, kao i elastografski prikaz, kojim možemo prikazati tvrdoću tkiva 
u skali boje, ali je i kvantificirati, pri čemu se tvrdoća odabranog areala tkiva mjeri 
u kilopaskalima. S obzirom na to da su maligne lezije u pravilu tvrđe, najčešće s 
vrijednostima višim od 60 kPa, uz primjenu elastografije lakše je odabrati koje lezije 
treba bioptirati, a koje je dostatno samo pratiti slikovnim pretragama.

4.	 Neoadjuvantna i adjuvantna kemoterapija i hormonska terapija karcinoma 
dojke

Neoadjuvantna terapija primjenjuje se prije planiranog operativnog zahvata 
kojim se u cijelosti uklanja tumor kako bi se lokalno uznapredovali i inoperabil-
ni karcinom smanjio i postao operabilan ili kod operabilnih karcinoma kako bi se 
smanjenjem veličine karcinoma umjesto većih radikalnih operativnih zahvata mo-
gli izvesti oni poštednog tipa poput kvadrantektomije i segmentektomije, kojima 
se postiže i bolji kozmetički učinak. Danas se neoadjuvantna terapija koristi i kod 
manjih tumora određenih podtipova (trostruko negativni i HER2 pozitivni). Ako 
se nakon primjene neoadjuvantne terapije potvrde negativni regionalni limfni čvo-
rovi koji su prije primjene terapije bili maligno promijenjeni, može se odustati od 
planiranog izvođenja disekcije aksile. Prednost je i procjena efikasnosti terapije pra-
ćenjem i mjerenjem karcinoma, što nije moguće kod adjuvantnog (postoperativnog) 
apliciranja terapije. Postignuta potpuna patološka remisija po završetku neoadju-
vantne terapije i nakon kirurške resekcije značajan je pozitivan prognostički faktor 
ishoda liječenja i preživljenja. Neoadjuvantno liječenje provodi se većinom kemote-
rapijom i rjeđe hormonskom terapijom, a moguća je i neoadjuvantna radioterapija.
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Nakon postavljene patohistološke dijagnoze i prije same primjene neoadjuvan-
tne terapije potrebno je učiniti određene slikovne dijagnostičke pretrage – dijagno-
stičku mamografiju s uključenim kraniokaudalnim, standardnim mediolateralnim, 
mediolateralnim kosim i uvećanim projekcijama dojke zahvaćene karcinomom te 
kraniokaudalnu i klasičnu mediolateralnu projekciju za probir (eng. screening) kon-
tralateralne dojke. Ako je dostupna, tomosinteza treba biti inkorporirana u dijagno-
stičku procjenu. Komplementarnim ultrazvučnim pregledom procjenjuje se tumor-
ska masa i status aksilarnih limfnih čvorova. Dijagnostičko snimanje ostalih regija 
tijela izvodi se ovisno o kliničkom stadiju tumora i prisutnosti simptoma koji bi 
upućivali na udaljene metastaze, a pritom se od dijagnostičkih slikovnih pretraga 
primjenjuju CT toraksa, CT ili MR abdomena i zdjelice, scintigrafija kostiju i PET 
CT. Ne postoje jasan konsenzus i smjernice oko preoperativne primjene MR-a doj-
ki. Primjena MR-a opcionalna je, a posebno je korisna zbog visoke osjetljivosti kod 
žena s gustim žljezdanim parenhimom, visokorizičnih žena, mamografski okultnih 
karcinoma i sumnje na invazivni lobularni karcinom koji ima povećanu sklonost 
multicentričnom i bilateralnom pojavljivanju. Pod kontrolom ultrazvuka u područje 
karcinoma aplicira se titanski marker (eng. Clip) zbog lakšeg praćenja lokacije na ko-
joj se karcinom nalazi, osobito u slučaju potpune patološke remisije. Savjetuje se da 
se praćenje učinka terapije provodi na istim uređajima koristeći jednake protokole 
kao i kod inicijalnog pregleda.

Kemoterapijski protokoli mogu biti monoterapijski ili politerapijski i mogu 
kombinirati nekoliko citostatika, tako da se nuspojave svakog lijeka ne preklapaju 
s djelovanjem drugih. Primjenjuje se peroralno ili intravenski u ciklusima. Nakon 
primjene u svakom ciklusu daje se određeni period za rekuperaciju i obnovu. Za 
liječenje karcinoma dojke koriste se različiti protokoli ovisno o karakteristikama 
samog karcinoma. Brojne studije pokazale su učinkovitost kemoterapije kod pacije-
nata s trostruko negativnim i HER2 pozitivnim molekularnim tipovima karcinoma 
dojke. Kod pacijenata s trostruko negativnim tipom karcinoma u 31% slučajeva po-
stiže se potpuna patološka remisija, dok kod pacijenata s HER2 pozitivnim moleku-
larnim tipom kemoterapija u kombinaciji s lijekovima koji ciljano djeluju na HER2 
receptore dovodi u 40%, a u nekim studijama i u 60%, do potpune patološke remisije 
karcinoma. Pacijenti čiji tipovi karcinoma imaju pozitivne hormonske receptore po-
kazuju najlošiji odgovor na neoadjuvantnu kemoterapiju i potpunu patološku remi-
siju u svega 8%. Kod takvih hormonski ovisnih karcinoma s izraženim hormonskim 
(estrogenskim i progesteronskim) receptorima potrebno je razmotriti neoadjuvan-
tnu hormonsku terapiju. Prema kliničkim studijama, uglavnom se neoadjuvantna 
hormonska terapija aplicira kroz 3 – 4 mjeseca, no za maksimalni učinak, prema 
nekim znanstvenim radovima, potreban je dulji period primjene. 

Trenutne etablirane metode za praćenje odgovora na neoadjuvantnu terapiju 
jesu klinički pregled i konvencionalne slikovne metode (mamografija i ultrazvuk). 
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Klinički pregled i mjerenje kaliperom provodi se prije svakog ciklusa kemoterapi-
je, odnosno jedanput mjesečno kod hormonske terapije. Točnost kliničkog pregleda 
kod utvrđivanja potpune patološke remisije iznosi oko 57%, što čini klinički pregled 
inferiornim u komparaciji s mamografijom (74%) i ultrazvukom (79%). Ako se tvorba 
više ne palpira prilikom kliničkog pregleda, to ne isključuje prisutnost rezidualnog 
tumora. Primjena mamografije s tomosintezom povećava točnost procjene odgovora 
na terapiju. Ultrazvuk se pokazao kao točniji pokazatelj u procjeni veličine karci-
noma nakon primjene neoadjuvantne terapije i kao najtočniji pokazatelj odgovora 
aksilarnih limfnih čvorova. Primjena shear-wave elastografije kao nadopuna B ul-
trazvučnom modu smatra se također korisnom u praćenju i procjeni odgovora na 
neoadjuvantnu terapiju. Smanjenjem tvrdoće karcinoma već nakon nekoliko ciklusa 
može se utvrditi pozitivan odgovor na preoperativnu terapiju.

Magnetska rezonancija smatra se najosjetljivijom i najpreciznijom u procjeni tu-
morskog odgovora na neoadjuvantnu terapiju. Prema studijama, pozitivna predik-
tivna vrijednost iznosi oko 93%, dok negativna oko prosječnih 65%, što ukupnu di-
jagnostičku točnost snižava na 84%. Također MR-om izmjerena veličina rezidualnog 
karcinoma najtočnije odgovara stvarnoj veličini nakon kirurške resekcije. Točnost u 
procjeni veličine rezidualnog karcinoma pokazala se najvećom kod trostruko nega-
tivnih i HER2 pozitivnih tipova karcinoma, a najmanjom kod luminalnih skupina. 
Na temelju magnetske rezonancije i odsutnosti rezidualnog karcinoma još uvijek 
nije moguće donijeti odluku o neprovođenju kirurškog zahvata nakon potpunog 
odgovora na terapiju. U 2 – 23% slučajeva bit će podcijenjena stvarna veličina rezi-
dualnog karcinoma, što će uzrokovati ponavljanje operacije zbog pozitivnih rubova 
kirurškog preparata. U 6 – 26%, zbog precjenjivanja veličine, izvest će se radikalniji 
kirurški zahvat nego što je potrebno. MR se pokazao točniji u procjeni odgovora na 
neoadjuvantnu terapiju kada su u pitanju karcinomi u obliku tvorbe u komparaciji 
s karcinomima koji se prezentiraju kao non-mass nakupljanje kontrastnog sredstva 
kod kojih se uočava velika diskrepancija između nalaza postterapijskog MR-a i na-
laza patologa nakon kirurške resekcije. Koncentrično smanjenje tvorbe smatra se 
najboljim uzorkom smanjenja tumorske mase. Dokazano je kako je MR precizniji u 
analizi odgovora na neoadjuvantnu terapiju kod HER2 pozitivnih i trostruko nega-
tivnih tumora u komparaciji s luminalnim karcinomima. 

Klinički pregled i navedene slikovne metode odgovor na terapiju procjenjuju na 
temelju mjerenja veličine tumorske mase. Sustavna terapija zahtijeva vrijeme koje će 
dovesti do promjena u stanicama, smrti stanica i, posljedično, do smanjenja karci-
noma. Pouzdana metoda za rano otkrivanje karcinoma koji ne reagiraju na terapiju 
omogućila bi promjenu terapije ili ranije planiranje operativnog zahvata kako bi se 
prekinuo daljnji rizik i nuspojave od primjene neefektivne terapije. Danas je u pri-
mjeni nekoliko funkcijskih i molekularnih tehnika koje se ne upotrebljavaju u svim 
centrima rutinski u kliničkoj praksi. Efektivna kemoterapija smanjuje tumorsku ne-
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oangiogenezu i mikrovaskularnu permeabilnost, stoga će promjene u nakupljanju 
kontrastnog sredstva i kinetičke krivulje te parametri na magnetskoj rezonanciji 
nakon jednog ili dva ciklusa predvidjeti patološki odgovor karcinoma. Difuzijske 
sekvence komplementarne su kontrastnoj magnetskoj rezonanciji i kvantificiraju 
kretanje molekula vode unutar tkiva te tako indirektno procjenjuju mikrostruktu-
ru tkiva. Većina invazivnih karcinoma ima niže vrijednosti difuzije u komparaciji 
sa zdravim tkivom. Kemoterapija uništava membrane stanica i smanjuje broj mali-
gnih stanica u tumoru, što rezultira povećanjem prostora između ostatnih stanica 
i difuzivnosti molekula vode te, posljedično, vrijednosti difuzije karcinoma rastu. 
Promjene difuzije tkiva mogu se mjeriti nakon jednog ili dva ciklusa neoadjuvantne 
terapije i prije nego što dođe do smanjenja veličine tumorske mase. Metaanaliza 
koja je obuhvatila 6 studija o difuzijskim sekvencama pokazala je rezultat od 93% 
osjetljivosti i 82% specifičnosti difuzijskih sekvenci prilikom procjene odgovora 
karcinoma na neoadjuvantnu terapiju. Spektroskopija magnetskom rezonancijom 
(MRS) također je dodatna metoda koja na temelju kvantitativnog mjerenja određe-
nih metabolita može nakon jednog ili dva ciklusa terapije procijeniti odgovor tumo-
ra. U pravilu tri tjedna nakon provedene neoadjuvantne terapije, ako nisu prisutne 
komplikacije, može se pristupiti kirurškom zahvatu. 

Adjuvantnom terapijom nazivamo terapiju koju primjenjujemo nakon kirur-
škog odstranjenja karcinoma. Cilj adjuvantne terapije jest ukloniti eventualne ostat-
ne maligne stanice koje se ne mogu prikazati slikovnim dijagnostičkim metoda-
ma. Ovisno o tipu i stadiju karcinoma, ocjenjuje se mogućnost recidiva bolesti te 
se, sukladno procjeni, određuje potreba za adjuvantnom terapijom. Adjuvantno se 
primjenjuju kemoterapija, radioterapija te hormonska i biološka terapija. Odluka o 
odabiru terapije ovisi i o osjetljivosti i beneficijama određene vrste terapije te indivi-
dualnom riziku za pojavu recidiva. Važni su i podaci o generalnom zdravstvenom 
statusu pacijenta, dobi, komorbiditetima, ali i preferencijama pacijenata. Liječenje 
bi trebalo započeti u periodu 2 – 6 tjedana nakon operativnog zahvata. Studije su 
pokazale drastičan pad efikasnosti sistemne terapije ako se počinje primjenjivati 12 
i više tjedana nakon operacije. Svi karcinomi luminalne skupine trebaju biti liječe-
ni hormonskom terapijom. Većina luminalnih A karcinoma, osim onih s visokim 
rizikom od relapsa, ne zahtijevaju liječenje kemoterapijom zbog slabog odgovora. 
Luminalni B HER2 negativni karcinomi dvojbeni su po pitanju primjene kemotera-
pije, a glavna je indikacija loš odgovor na hormonsku terapiju. Luminalni B HER2 
pozitivni karcinomi liječe se, osim hormonskom terapijom, i kemoterapijom te lije-
kovima koji se ciljano vežu na HER2 receptore. Prema studijama, kod tog tipa kar-
cinoma uspješna je kombinacija monokemoterapije i lijekova koji djeluju na HER2 
receptore. Prihvatljiva je i kombinacija s hormonskom terapijom. Kod trostruko ne-
gativnih i HER2 pozitivnih karcinoma svakako je potrebna adjuvantna kemotera-
pija, iako danas njihovo liječenje započinje neoadjuvantnom terapijom. Ne savjetuje 
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se istodobna primjena kemoterapije i hormonske terapije, dok se ciljano djelovanje 
na HER2 receptore može primjenjivati istodobno s kemoterapijom ili hormonskom 
terapijom. Hormonska terapija indicirana je kod svih pacijenata s izraženim estro-
genskim receptorima. Odabir lijeka primarno određuje menopauzalni status žene. 
Kemoterapijski protokoli obično se primjenjuju u 4 – 8 ciklusa, a hormonska terapija 
2 – 5 godina.

Glavni cilj praćenja nakon završetka liječenja jesu rano otkrivanje recidiva ili 
novonastalih karcinoma u kontralateralnoj dojci zbog toga što žene oboljele i lije-
čene od karcinoma dojke imaju povećan rizik za pojavu karcinoma u drugoj dojci. 
Praćenjem se mogu primijetiti i tretirati komplikacije nastale vezano uz primjenu 
terapije. Također, dobri nalazi praćenja motiviraju pacijente na daljnje uzimanje te-
rapije. Prema ASCO-ovim (American Society of Clinical Oncology) smjernicama, nakon 
provedenih svih predviđenih oblika terapije s pozitivnim ishodom i ozdravljenjem, 
savjetuje se daljnja kontrola redovitim kliničkim pregledom i mamografijom, i to 
svakih 3 – 6 mjeseci u prve tri godine te 6 – 12 mjeseci u 4. i 5. godini, a nakon 5 
godina jednom godišnje. Ostale dijagnostičke pretrage nisu preporučene, osobito u 
asimptomatskih pacijentica s urednim nalazima kliničkog pregleda i mamografije. 
Ako je učinjen poštedni operativni zahvat, prvu mamografiju potrebno je učiniti 
godinu dana nakon inicijalne mamografije i minimalno 6 mjeseci nakon završenog 
radijacijskog liječenja.

5.	 Zaključak

Europskim i američkim smjernicama za praćenje pacijentica nakon primarnog 
liječenja karcinoma dojke preporučuje se detaljno uzimanje anamneze i pažljiv kli-
nički pregled svakih 3 – 6 mjeseci kroz prve 3 godine te svakih 6 – 12 mjeseci kroz 4. 
i 5. godinu nakon liječenja, nakon čega slijede pregledi na godišnjoj bazi. Od slikov-
nih pretraga preporučuju se samo godišnji mamografski pregledi, ako nije drugačije 
indicirano. Ipak, novija istraživanja sve više upućuju na važnost redovitih pregleda 
MR-om u praćenju pacijentica nakon primarnog kirurškog liječenja, osobito u slu-
čaju poštednih kirurških zahvata. U slučaju praćenja odgovora na neoadjuvantno 
liječenje, već je dokazana vrijednost MR-a kao najpreciznije slikovne metode. Rana 
detekcija rezidue ili recidiva karcinoma dojke te pravilna procjena odgovora na ne-
oadjuvantno liječenje imaju veliku ulogu u planiranju daljnjeg liječenja i u prognozi 
bolesti. Stoga je ključna uloga radiologa u razlikovanju benignih promjena dojke 
koje mogu biti posljedica terapijskih zahvata od stvarno malignih lezija, a pri čemu 
multimodalitetni pristup (MMG, UZV i multiparametrijski MR) omogućuje veću 
dijagnostičku preciznost.
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Sažetak
Prije kirurškog zahvata kod tumora dojke, palpabilnog ili nepalpabil-

nog, sve se češće izvodi širokoiglena biopsija. Tijekom zadnjeg desetljeća, s 
napretkom u dijagnostici promjena na dojkama, pratimo i izrazit porast biop-
sija širokom iglom. Ta činjenica nerijetko stavlja cijeli dijagnostički tim pred 
dilemu je li uz širokoiglenu biopsiju potrebno napraviti i kiruršku biopsiju. 
U slučaju patohistološkog nalaza invazivnog karcinoma kao rezultata široko-
iglene biopsije, uz analizu i drugih kliničkih nalaza, na timu za liječenje raka 
dojke jest odluka o odgovarajućem pristupu liječenju (adjuvantno ili neoadju-
vantno). Za male lezije, kod kojih je učinjena citološka punkcija te je dobiven 
nalaz karcinoma dojke, ovisno o ostalim nalazima na dojci, može se donijeti 
odluka o operativnom odstranjenju tvorbe, a nakon dobivanja definitivnog pa-
tohistološkog nalaza o nastavku liječenja. Sama širokoiglena biopsija smatra se 
u odnosu na kirurški zahvat znatno jeftinijim zahvatom, visokopreciznim te 
netraumatičnim za bolesnicu. Za male lezije u dojci dobivanje određenih pa-
tohistoloških nalaza kao što su nalaz intraduktalnog papiloma, nalaz atipične 
duktalne hiperplazije, lobularnog karcinoma in situ, atipične lobularne hiper-
plazije i ravne atipije epitela te nalaz radial scar stavlja pred kliničare izazov 
treba li pratiti leziju iz koje je dobiven nalaz ili je leziju potrebno kirurški u 
cijelosti odstraniti. 

Ključne riječi: širokoiglena biopsija; kirurška biopsija; karcinom dojke.

Ne postoji definicija male lezije u dojci, ali se smatra da sve promjene, počevši 
od onih veličine nekoliko milimetara – koje su nejasne ili sumnjive ili sadrže mi-
krokalcifikate – traže pokretanje dijagnostičkog postupka. Uobičajena je na prvome 
mjestu aspiracijska citologija. U upotrebi je dugi niz godina i još je uvijek najekono-
mičniji način dijagnosticiranja promjena u dojkama. Vođena ultrazvukom, smatra 
se pouzdanom i točnom metodom. Kod dobroćudnih lezija kao što su ciste, upalne 
promjene, fibroadenomi, fibrocistična bolest (s proliferacijskim epitelnim promjena-
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ma ili bez njih) citološki je nalaz i konačna dijagnoza. Dobivanje malignih stanica u 
citološkom uzorku za radiologa i kirurga kod malih lezija predstavlja izazov te tre-
baju procijeniti hoće li odmah napraviti širokoiglenu biopsiju ili otvorenu kiruršku 
biopsiju. Zato se postavlja pitanje treba li se u svim slučajevima (koji se mogu verifi-
cirati citološkom punkcijom, koja je minimalno invazivni zahvat) citološka punkcija 
zamijeniti zahvatom koji rezultira većim brojem trauma i koji je skuplji, kao što je 
biopsija. Za male lezije, gdje imamo pozitivnu citološku punkciju, obradom bez zna-
kova multiplih suspektnih promjena u dojkama ili znakova zahvaćenosti limfnih 
čvorova, nema jedinstvenog stava da je nužno napraviti i širokoiglenu biopsiju. U 
slučaju takvih bolesnica često se preporučuje da se pretrage za histološki podtip raka 
dojke te određivanje receptora i onkogena potrebnih za uvođenje ciljane sistemne 
terapije učine na definitivnom patohistološkom uzorku nakon operativnog zahvata. 
Dalje je otvoreno pitanje u kojim slučajevima negativne citološke punkcije sugerirati 
biopsiju širokom iglom ili otvorenu biopsiju. Smatra se da su širokoiglena biopsija i 
otvorena biopsija opravdane u slučajevima u kojima je citologija limitirana, a to su 
negativan citološki nalaz uz suspektan nalaz mikrokalcifikata te atipije epitelnih i 
stromalnih stanica. Ovisno o stupnju atipije ili perzistiranju atipije u kontrolnim 
punkcijama (u slučaju uzimanja hormonskog nadomjesnog liječenja te tri mjeseca 
nakon prestanka uzimanja) preporučuje se daljnja provjera (core biopsija ili otvorena 
kirurška biopsija) i patohistološka analiza. Smatra se da citologija u diferencijalnoj 
dijagnostici malih lezija ima točnost između 60 i 70%, dok je u ostalim slučajevima 
nalaz ili inadekvatan (C1), atipija (C3) ili suspektan (C4). Zajedno s kliničkim nala-
zom i kliničkim pretragama (UZV, mamografija i MR), njezina točnost iznosi i do 
100%. /tzv. trostruki test/. 

Dobivanje patohistološkog nalaza invazivnog karcinoma (B5), nakon široko-
iglene biopsije, iz lezija veličine od nekoliko milimetara i većih, traži od kliničara 
započinjanje kompletne dijagnostičke obrade te, ovisno o ostaloj obradi, prikaz na 
sastanku tima za liječenje raka dojke i započinjanje liječenja /adjuvantno ili neoadju-
vantno/.

No postoji cijeli niz nejasnih promjena u dojci bilo da su otkrivene ultrazvučno, 
mamografski ili magnetskom rezonancijom na temelju kojih prvenstveno radiolog 
odlučuje hoće li napraviti širokoiglenu biopsiju. Otkrivanje manjih nakupina sus-
pektnih mikrokalcifikata i napredak stereotaksijskih biopsija stavlja biopsiju širo-
kom iglom na prvo mjesto kod takvih mamografskih nalaza. Tijekom zadnjeg deset-
ljeća prati se napredak i ultrazvučno i stereotaksijski vođenih širokoiglenih biopsija 
te širokoiglenih biopsija vođenih MR-om. Također uvođenje vakuumski asistirane 
biopsije dovelo je do uzimanja veće količine tkiva za patohistološku analizu. U slu-
čaju negativnog nalaza širokoiglene biopsije /stereotaksijske biopsije suspektnih mi-
krokalcifikata/ treba razmotriti u kojim je slučajevima opravdana otvorena kirurška 
biopsija. Određeni patohistološki nalazi u širokoiglenoj biopsiji traže odgovor na 
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pitanje treba li napraviti otvorenu kiruršku biopsiju ili ne. Pravi put do konačne 
dijagnoze traži usku suradnju patologa, radiologa i kirurga. Patologu je znatno teže 
dati dijagnozu ako nije upućen u radiološki izgled bioptirane tvorbe. Patohistološki 
nalaz atipične duktalne hiperplazije, ravne atipije epitela, atipične lobularne hiper-
plazije i lobularnog karcinoma in situ te nalaz radial scar nemaligne su lezije, ali se 
smatraju lezijama s visokim rizikom za razvoj karcinoma. Bolesnice s patohistološ-
kim nalazom radial scar i atipičnom duktalnom hiperplazijom imaju 2 – 5 puta veći 
rizik za razvoj karcinoma nego ostala populacija, dok je za 5 – 7 puta povišen rizik 
za razvoj karcinoma na istoj dojci na kojoj je učinjena širokoiglena biopsija i u nalazu 
dobivena atipična lobularna hiperplazija i lobularni karcinom in situ. 

Pitanje kako tretirati bolesnice s takvim patohistološkim nalazom na širokoigle-
noj biopsiji još je uvijek kontroverzno. Varira od kirurških ekscizija cijelog područja 
do praćenja koje uključuje češće preglede i uvođenje određenih lijekova, prvenstve-
no hormonskih blokatora u smislu kemoprevencije. U novije vrijeme sve se češće za 
određene lezije, prije kirurškog zahvata, sugerira uvođenje vakuumski asistirane 
biopsije. Trenutno takvi patohistološki nalazi čine nešto manje od 10% ukupnih na-
laza na širokoiglenim biopsijama, no smatra se da će njihov postotak rasti s obzirom 
na napredak i veću preciznost dijagnostičkih metoda. Također, takve patohistološke 
nalaze na širokoiglenoj biopsiji treba gledati ne samo u svjetlu povećanog rizika od 
budućeg karcinoma nego i mogućeg već postojećeg karcinoma koji nije verificiran 
s obzirom na veličinu uzetog uzorka. Kirurška biopsija nakon širokoiglene biopsije 
za takve patohistološke nalaze obično ima porast broja verificiranih duktalnih kar-
cinoma in situ i invazivnih karcinoma. Postotak raste, po nekim studijama i preko 
60%, za nalaz atipične duktalne hiperplazije, do 21% za ravnu epitelnu hiperplaziju, 
do 67% za atipičnu lobularnu hiperplaziju, do 60% za lobularni karcinom in situ i 
do 16% za radial scar. Imajući te podatke u vidu, ne iznenađuje da je pristup takvim 
promjenama u nalazu širokoiglene biopsije kontroverzan. Preporuka je da se takvi 
nalazi timski razmotre i da se donese odluka o kirurškoj biopsiji ili praćenju u svje-
tlu veličine lezije, patohistološkog nalaza, usporedbe nalaza dijagnostičkih pretraga 
prije i nakon širokoiglene biopsije te, po mogućnosti, o upotrebi vakuumski asisti-
rane biopsije. 

Koliko je navedena problematika izazov za kliničare, govori činjenica da je na tu 
temu u siječnju 2016. u Zürichu održana 1. konferencija radi postizanja konsenzusa 
o značenju lezija u dojci koje su nesigurnog malignog potencijala (B3). Tako se za 
nalaz atipične duktalne hiperplazije u širokoiglenoj biopsiji preporučuje: ako lezija 
sadrži ADH i još je vidljiva na radiološkim pretragama, treba napraviti kiruršku bi-
opsiju. A ako je fokalno mjesto atipične duktalne hiperplazije kompletno odstranje-
no vakuumski asistiranom biopsijom, može se i pratiti, te – u slučaju inkompletnog 
odstranjenja – napraviti kiruršku biopsiju. Preporuka za nalaz ravne atipije epite-
la u širokoiglenoj biopsiji jest da se svakako napravi ekscizija promjene vidljive na 
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kliničkim pretragama. Na prvome je mjestu vakuumski asistirana biopsija, dok je 
na drugome kirurška biopsija. Preporuka za lobularnu neoplaziju u nalazu široko-
iglene biopsije jest odstranjenje cijele tvorbe vidljive na kliničkim pretragama, na 
prvome mjestu vakuumski asistiranom biopsijom; kirurška je biopsija na drugome 
mjestu. Ako je u nalazu vakuumski asistirane biopsije potvrđena lobularna neopla-
zija a tvorba je odstranjena, preporučuje se dalje samo praćenje. Za papilarne lezije 
preporučuje se kao definitivna terapija vakuumski asistirana biopsija. Za phyllodes 
tumore preporučuje se otvorena kirurška biopsija, osim u slučaju definitivno be-
nignog phyllodes tumora nakon vakuumski asistirane biopsije. Za phyllodes tumore 
graničnog malignog potencijala i maligne tumore preporučuje se široka biopsija sa 
zdravim rubovima. Za radial scar preporučuje se definitivna ekscizija s vakuumski 
asistiranom biopsijom. Zaključno se za konferenciju održanu u Zürichu može reći 
da se kirurška biopsija može izbjeći kod većine B3 lezija (osim atipične duktalne hi-
perplazije i phyllodes tumora), a treba preferirati vakuumski asistiranu biopsiju kao 
preciznu, za bolesnice prihvatljiviju, znatno jednostavniju i jeftiniju metodu nego 
što je otvorena kirurška biopsija. 

Posebno čest klinički problem jest krvareća /secernirajuća/ dojka i citološki na-
laz suspektnog papiloma ili papilarnog tumora za koji se sugerira biopsija. Ako se 
radi o samoj retromamilarnoj regiji, tada je tehnički teško napraviti širokoiglenu bi-
opsiju i preferira se operativni zahvat. Za dublje lezije preporučuje se da se napravi 
širokoiglena biopsija. Histološki nalaz intraduktalnog papiloma na širokoiglenoj bi-
opsiji, posebice ako se radi o malim lezijama (< 1 cm), nosi vrlo mali rizik od razvoja 
invazivnog karcinoma (< 1%). Za patologa uzorci širokoiglene biopsije imaju jako 
izraženu fragmentaciju, što predstavlja problem u dijagnostici. Preporučuje se da se 
mali intraduktalni papilomi nađeni širokoiglenom biopsijom radije prate nego da 
se radi kirurška biopsija cijele lezije (zaključak studije provedene na 405 bolesnica). 
Ako se radi o atipičnoj papilarnoj leziji ili papilarnom karcinomu, preporučuje se 
kirurško odstranjenje lezije. 

Širokoiglena biopsija kao prva metoda izbora u tkivnoj dijagnostici raka dojke, 
čak i za male lezije, rezervirana je za bolesnice kod kojih je operativni zahvat 
kontraindiciran te nije moguće doći do definitivnog patohistološkog uzorka 
kirurškim zahvatom. 

S obzirom na postojeći trend porasta upotrebe širokoiglene biopsije i vakuumski 
asistirane biopsije kod malih lezija u dojci, bit će potrebna još tjesnija suradnja radio-
loga, patologa i kirurga. U prilog izvođenja širokoiglene biopsije i kod malih tumora 
veličine do 1 cm (posebice 1 – 2 cm) govore rezultati studija u kojima je veća podu-
darnost u gradusu, statusu estrogenskih receptora kod manjih tumora nego kod tu-
mora većih od 2 cm, drugim riječima – s rastom tumora raste i njegova heterogenost. 

Najčešće su u upotrebi igle 14, 16 i 18 gauge. Smatra se da se iglama od 14 gauge 
dobivaju najbolji uzorci za patohistološku analizu. Studije pokazuju da ultrazvuč-
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no vođene širokoiglene biopsije veličine 14 gauge daju lažno negativne rezultate u 
manje od 2% slučajeva. Također postavljanje različitih tipova markacijskih klipsi 
olakšava kasnije kirurgu označavanje i pronalaženje mjesta potrebnog za biopsiju. 
Jedna od zamjerki širokoiglenoj biopsiji jest moguće širenje malignih stanica oko 
tumorskog ležišta te u područje iz kojeg se vade bioptički cilindri. No za sada nema 
sigurnih dokaza o većem broju recidiva u tih bolesnica nakon završenog liječenja. 
Jedan od nedostataka širokoiglene biopsije jest stereotaksijski vođena biopsija ako 
se radi o malim dojkama i retromamilarnoj regiji. Komplikacije pri samoj biopsiji 
širokom iglom rijetke su – čine manje od 1%. Među komplikacijama su najčešći he-
matom, lokalno krvarenje ili infekcija. 

Može se reći da je radiološki vođena širokoiglena biopsija na prvome mjestu i zlatni 
je standard u dijagnostici kako karcinoma dojke tako i nejasnih lezija u dojci. Zahva-
ljujući napretku u radiološki vođenim biopsijama, smanjuje se broj kirurških biopsija. 

Sve navedeno kirurgu znatno olakšava donošenje odluke o potrebi kirurške bi-
opsije i koliko veliku biopsiju napraviti, posebno za lezije nejasnog malignog poten-
cijala. Ako se širokoiglenom biopsijom dobije nalaz invazivnog karcinoma, tim za 
liječenje karcinoma dojke donosi odluku na koji način započeti liječenje. 
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Sažetak 
Optimalno liječenje raka dojke, kao i većine malignih bolesti, danas zahti-

jeva suradnju liječnika više različitih specijalnosti. To je nužno dovelo do stva-
ranja multidisciplinarnih timova i multidisciplinarnog pristupa u liječenju. 
Cilj multidisciplinarnog tima jest izrada plana dijagnostike i načina liječenja, 
čime se nastoji ubrzati dijagnostička obrada bolesnica te poboljšati kvaliteta 
i ishod liječenja. Liječnici različitih specijalnosti koji čine multidisciplinarni 
tim sastaju se u određenom trenutku da bi raspravljali o određenom bolesni-
ku (bolesnicima), a svaki član tima može samostalno pridonijeti u donošenju 
dijagnostičkih i terapijskih odluka o bolesniku. Multidisciplinarni tim za 
bolesti dojke čine: radiolog, patolog, citolog, specijalist nuklearne medicine, 
onkolog, kirurg koji se bavi bolestima dojke, kirurg supspecijalist plastične i 
rekonstrukcijske kirurgije, ginekolog koji se bavi humanom reprodukcijom, 
psiholog, fizijatar, više medicinske sestre i činovnice. Svi zajedno surađuju 
i daju preporuke u svezi s dijagnostikom i liječenjem bolesnika, u skladu s 
relevantnim smjernicama prema kojima se donose odluke o načinu liječenja 
i preporučenoj dijagnostičkoj obradi za svaku bolesnicu s rakom dojke. Rad 
multidisciplinarnog tima tako omogućuje izbjegavanje „gubitka bolesnice u 
sustavu“ i izbjegavanje udvostručavanja dijagnostičkih postupaka. Time se 
postiže ušteda vremena i financijskih sredstava. Komunikacijom u multidisci-
plinarnom timu prati se slijed dijagnostike i liječenja bolesnika. To sve utječe 
na veće povjerenje bolesnika prema liječnicima. Prema preporukama EUSO-
MA-e: minimalni broj bolesnica s rakom dojke (liječenih u kliničkoj ustanovi 
koja se bavi bolestima dojke) čiji je slučaj prije i poslije operacije prikazan na 
sastanku multidisciplinarnog tima treba biti 90%, dok je cilj kojem treba težiti 
99%. Multidisciplinarni tim trebao bi se sastajati barem jednom tjedno, a za 
koordinaciju rada tima potreban je voditelj tima, najčešće onkolog ili kirurg. 
Brojni navodi iz recentne stručne literature prikazali su kako multidisciplinar-
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nost u liječenju bolesnica s rakom dojke dovodi do brže dijagnostičke obrade, 
bržeg početka liječenja nakon postavljanja dijagnoze i boljih rezultata liječenja. 
Multidisciplinarnost donosi osobitu korist bolesnicama s ranim invazivnim 
rakom dojke jer je, prema suvremenim smjernicama, primjena suvremene si-
stemske terapije prije operacije često opravdano indicirana, a radom multidis-
ciplinarnog tima neoadjuvantno liječenje provodi se znatno češće.

Ključne riječi: multidisciplinarni tim; rak dojke.

Uvod 

Prema definiciji, multidisciplinarni tim (MDT) skupina je liječnika različitih spe-
cijalnosti koji se sastaju u određenom trenutku (bilo fizički na jednom mjestu ili preko 
videa ili zahvaljujući telekonferenciji) da bi raspravljali o određenom bolesniku (bole-
snicima), a svaki član tima može samostalno pridonijeti u donošenju dijagnostičkih i 
terapijskih odluka o bolesniku. Članovi MDT-a za bolesti dojke zajedno surađuju i daju 
preporuke u svezi s dijagnostičkom obradom i liječenjem bolesnica s rakom dojke, ili 
sumnjom na rak dojke, u skladu s relevantnim smjernicama, prema kojima se donose 
odluke o načinu liječenja i preporučenoj dijagnostičkoj obradi za svaku pojedinu bo-
lesnicu. Prema preporukama EUSOMA-e (European Society of Breast Cancer Specialists) 
iz 2017. godine o pokazateljima kvalitete liječenja bolesnica s rakom dojke, navodi se 
da je za bolesnice s rakom dojke minimalni preporučeni postotak onih koje bi trebale 
biti prije i poslije operacije prezentirane na sastanku multidisciplinarnog tima (MDT) 
90%, dok je cilj kojem treba težiti 99%. Tomu je razlog to što multidisciplinarnost omo-
gućuje najbolji odabir optimalnog liječenja bolesnica s rakom dojke prema smjernica-
ma i kliničkim kriterijima, što uključuje i odabir liječenja koje je možda nestandardno, 
ali je za određenu bolesnicu - zbog njezinih individualnih karakteristika i specifičnih 
potreba - optimalno (npr. stariji bolesnici s manje agresivnim malignim tumorom). 
Prednosti MDT-a prikazane su u brojnim radovima, a neke su od njih donošenje bo-
ljih kliničkih odluka, a time i poboljšana kvaliteta liječenja (brža dijagnostička obra-
da, optimalna terapija, bolji rezultati liječenja uključujući i bolje preživljenje). Sastan-
ci MDT-a važan su nastavni element za usavršavanje mladih stručnjaka. Budući da 
optimalno liječenje velike većine malignih bolesti danas zahtijeva suradnju liječnika 
više različitih specijalnosti, osim MDT-a za bolesti dojke, u svakom većem kliničkom 
centru danas postoje brojni multidisciplinarni timovi poput: tima za kolorektalni kar-
cinom, tima za tumore pluća, tima za tumore glave i vrata, tima za melanom, tima 
za ginekološke tumore, tima za tumore CNS-a, tima za urogenitalne tumore… Svaki 
multidisciplinarni tim bavi se: bolesnicima s novootkrivenom malignom bolešću prije 
operacije, kada se donosi odluka o načinu liječenja i potrebnoj dijagnostici, te nakon 
operacije, kada je definitivnim patohistološkim nalazom i operacijom utvrđeno točno 
stanje (proširenost) bolesti, kao i bolesnicima s lokalnim povratom bolesti i bolesnici-
ma s udaljenim metastazama.
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 Multidisciplinarni tim za bolesti dojke čine:

a)	 dijagnostički dio tima: radiolog, patolog, citolog, specijalist nuklearne medicine 
b)	 terapijski dio tima: onkolog, kirurg koji se bavi bolestima dojke, kirurg sup-

specijalist plastične i rekonstrukcijske kirurgije
c)	 rehabilitacijski dio tima: psiholog, fizijatar, ginekolog koji se bavi humanom re-

produkcijom
d)	 ostali članovi tima: više medicinske sestre i činovnice. 

Multidisciplinarni tim za bolesti dojke u KBC-u Rijeka osnovan je 2002. go-
dine. Voditelj je tima onkološki kirurg. Radi učinkovitijeg rada tima, voditelj tima 
u našoj ustanovi vodi sastanak uvijek po istoj, uhodanoj shemi. U daljnjem tekstu 
prikazana je shema rada tima u našoj ustanovi, koja može biti različita u drugim 
ustanovama, međutim važno je da je način rada dobro uhodan i dobro prilagođen 
specifičnostima određene ustanove kako bi rad tima bio što učinkovitiji. Tim se sa-
staje jednom tjedno, početkom tjedna, uvijek u isto vrijeme. Prikazuju se slučajevi 
bolesnica s rakom dojke ili sa sumnjom na rak dojke kod kojih je potrebno odlučiti 
o potrebnoj dijagnostičkoj obradi i načinu liječenja, odnosno slučajevi s rakom dojke 
kod kojih još nije provedeno operativno liječenje, a potom se prikazuju slučajevi 
operiranih bolesnica s definitivnim patohistološkim (PH) nalazom: 

1) Prezentiraju se slučajevi iz ambulante za bolesti dojke gdje je potrebno mi-
šljenje radiologa: a) - nepalpabilne sumnjive lezije (mikrokalcifikati, male sumnjive 
lezije) kod kojih se pretpostavlja da će biti za otvorenu kiruršku biopsiju uz prethod-
nu UZV ili stereotaksijsku markaciju, biopsiju širokom iglom stereotaksijski vođenu 
mamografski ili UZV vođenu biopsiju širokom iglom; b) - bolesnice s karcinomom 
dojke ili sumnjivim lezijama ili dvojbenim nalazima iz drugih ustanova za koje je 
potrebno mišljenje radiologa; 

2) Prikazuju se slučajevi bolesnica s rakom dojke predviđeni za biopsiju limfnog 
čvora stražara (SLNB) s obzirom na to da se SLNB radi jednom tjedno u skupini do 
šest bolesnica, upotrebom ručne gama-sonde s pripravkom nanokoloida obilježenog 
tehnecijem-99m. Budući da je često riječ o manjim lezijama, određuje se u kojih će 
bolesnica biti potrebna prijeoperacijska markacija (slučajevi s nepalpabilnom lezi-
jom); 

3) Prezentiraju se slučajevi bolesnica za koje kirurg nakon pregleda u ambulanti 
za bolesti dojke pretpostavlja da će biti indicirano operativno liječenje kao primarno 
liječenje i slučajevi gdje u obzir dolazi ili operativno ili neoadjuvantno liječenje kao 
primarno. Također se prikazuju slučajevi predviđeni za radikalno kirurško liječenje 
kod kojih se planira i rekonstrukcija dojke; 

4) Radiolog prikazuje novodijagnosticirane karcinome ili sumnjive promjene na 
osnovi radiološke dijagnostike; 
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5) Onkolog prezentira slučajeve bolesnica nakon završenog neoadjuvantnog li-
ječenja za operativno liječenje, slučajeve za biopsiju regionalnih ili lokalnih recidiva 
i rebiopsiju metastaza radi patohistološkog retestiranja u svrhu ciljanog liječenja; 

6) Patolog izvještava i interpretira gotove PH nalaze gore navedenih slučajeva s 
nalazima ER, PgR i HER2 receptora, odnosno nalazom podtipa karcinoma. Najče-
šće su to nalazi biopsije širokom iglom (CNB). Citolog izvještava nalaze citoloških 
punkcija; 

7) Prezentiraju se svi slučajevi predviđeni za operativni zahvat u tekućem i na-
dolazećem tjednu do ponovnog sastanka MDT-a. To su bolesnice s jasnom indika-
cijom za operaciju, kod kojih je u najvećem broju slučajeva na prethodnom sastan-
ku tima zaključeno da je potrebno operativno liječenje, učinjena je prijeoperativna 
priprema, imaju termin za prijam u Kliniku za kirurgiju i za koje je, u dogovoru s 
njima, donesena odluka o vrsti operativnog liječenja; 

8) Prikazuju se bolesnice operirane prethodnog tjedna - patolog izvještava o 
najvažnijim elementima definitivnog opširnog PH nalaza (stanje rubova, veličina i 
podtip tumora, broj zahvaćenih limfnih čvorova u pazuhu, stanje limfnih čvorova 
stražara,…) i donosi se odluka o daljnjem liječenju. Sve bolesnice čiji je slučaj prika-
zan pred MDT-om nakon sastanka tima dobiju zaključak MDT-a u pisanom obliku 
koji potpisuju liječnici koji su sudjelovali u radu MDT-a. Najveći broj bolesnica s 
karcinomom dojke i sumnjivim lezijama dojke koje se upućuje na MDT dolazi iz 
ambulante za bolesti dojke. Ambulantu vodi kirurg supspecijalist kirurške onko-
logije koji se bavi onkološkim bolestima dojke. Jedan dio kirurga obučen je radu s 
UZV-om dojki, što se pokazalo vrlo korisnim u procjeni sumnjivih palpabilnih lezi-
ja, kao i nepalpabilnih upućenih iz drugih ustanova. Radi brže obrade kod visoko-
suspektnih palpabilnih lezija, najčešće se odmah u ambulanti radi ručno vođen (ili 
UZV-om vođen) CNB. Bolesnice kod kojih je potrebna dodatna dijagnostička obrada 
dobiju na sastanku MDT-a termin izvođenja pretrage, a bolesnice koje se upućuju 
na daljnje onkološko liječenje dobiju termin za pregled onkologa i onkološko liječe-
nje. Iako je u donošenju odluke o načinu liječenja i odabiru dijagnostičkih postupa-
ka najvažnije mišljenje voditelja tima, onkologa, kirurga, patologa i radiologa, svi 
članovi MDT-a pridonose sveukupnom boljem radu tima, uključujući i medicinske 
sestre i činovnice (obavještavanje bolesnica o terminima zakazanih pregleda i pre-
traga, upisivanje nalaza i zaključka MDT-a, koji bolesnik kasnije dobiva u pisanom 
obliku, s potpisom liječnika članova MDT-a). Nastoji se da svaka bolesnica s rakom 
dojke liječena u KBC-u Rijeka, prije odluke o bilo kakvom kirurškom ili onkološkom 
liječenju te poslije operacije, bude prikazana pred MDT-om. 

Slijedi prikaz načina obrade i rada MDT-a u našoj ustanovi kroz slučaj bolesnice 
s ranim rakom dojke. Bolesnica se upućuje u ambulantu za bolesti dojke, gdje se 
učini klinički pregled i uvid u učinjene pretrage, preporuči se potrebna dodatna 
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rutinska obrada ako nije učinjena, na osnovi kliničkog pregleda i dostupnih nalaza 
(mamografije, UZV-a, MR-a, i drugih koji su priloženi) pretpostavi se vrsta opera-
cijskog liječenja, odredi se datum prijema u bolnicu (uz procjenu realnog vremena 
potrebnog za dodatnu obradu i prijeoperacijsku pripremu), bolesnica se zabilježi za 
prikaz na prvom sljedećem sastanku MDT-a (obično u vremenu unutar tjedan dana 
od pregleda, sa sažetkom svih glavnih dostupnih podataka). Na sastanku MDT-a 
prezentiraju se nalazi i klinički status; ako se smatra potrebnim, na sastanku tima 
indicira se dodatna dijagnostička obrada te se odredi i datum za potrebnu dodatnu 
pretragu, potvrdi se mišljenje MDT-a o vrsti operativnog zahvata ili se odgodi od-
luka o liječenju i prijemu u bolnicu do kompletiranja potrebne dodatne obrade. Tje-
dan dana nakon operativnog zahvata bolesnica se ponovno prezentira na sastanku 
MDT-a - patolog ukratko iznosi PH nalaz s najvažnijim podatcima i donosi se odlu-
ka o daljnjem liječenju, bolesnik dobiva termin i pisani nalaz te se, prema zaključku 
tima, upućuje na daljnje liječenje.

MDT odluku o liječenju donosi na temelju:
•	 izvješća kirurga nakon prvog kliničkog pregleda
•	 izvješća radiologa o rezultatima slikovnih dijagnostičkih pretraga
•	 izvješća patologa o rezultatima tkivne dijagnostike (PH nalaz, nalaz citološke 

punkcije tankom iglom)
•	 osobitosti bolesnice (dob, morbiditet, menopauzalni status, stadij bolesti, želja 

bolesnice).

Rasprava. Rak dojke heterogena je bolest koja zahtijeva dobru radiološku i pato-
histološku dijagnostiku te kirurško i onkološko liječenje. Analizirajući rad MDT-a 
na osnovi studija iz trideset i devet zemalja, Taylor i sur. navode da je multidiscipli-
narnost u liječenju raka dojke obvezna u dvije trećine centara u Europi. Hong i sur. 
u preglednom radu iz 2010. navode da je u dvanaest studija (od kojih se četiri odno-
se na rak dojke) utvrđena znatna povezanost između rada MDT-a i boljeg preživlje-
nja. Kesson i sur. analizom slučajeva 13.722 bolesnice u Škotskoj sa simptomatskim 
rakom dojke u razdoblju 1990. - 2000. g. zaključuju da je prije uvođenja rada MDT-a 
smrtnost od raka dojke bila 11% viša u određenim područjima u odnosu na susjed-
na područja, a nakon uvođenja rada MDT-a u tim područjima smrtnost je bila 18% 
niža u odnosu na ta susjedna područja, gdje se nije radilo u MDT-ovima. Eaker i sur. 
došli su do sličnog zaključka analizirajući sedam okruga jedne regije u Švedskoj, 
gdje je u jednom okrugu sedmogodišnje relativno preživljenje bolesnica s rakom 
dojke bilo znatno lošije nego u ostalim, a nakon uvođenja MDT-a razlike u preživlje-
nju više nije bilo. Odavno je poznat pozitivan utjecaj na ishod liječenja raka dojke 
ako liječenje provode iskusni specijalisti u većim regionalnim centrima s većim bro-
jem slučajeva raka dojke godišnje u usporedbi s manjim centrima, uključujući liječe-
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nje većeg broja bolesnica s karcinomom dojke po pojedinom liječniku. U centrima 
gdje po liječniku kirurzi godišnje operiraju više od 50 slučajeva karcinoma dojke, 
gdje radiolozi godišnje očitaju velik broj mamografija, gdje postoje specijalisti dobro 
obučeni u UZV-u dojki s velikim brojem slučajeva godišnje te gdje postoje patolozi 
koji se ciljano bave patologijom karcinoma dojke i onkolozi koji se ciljano bave onko-
loškim liječenjem karcinoma dojke, veći je postotak slučajeva ranog otkrivanja raka 
dojke, veći je broj poštednih operacija dojke i neoadjuvantno liječenih bolesnica s 
rakom dojke te je veća učestalost adjuvantnog liječenja. Objedinjavanjem rada mul-
tidisciplinarnog pristupa kroz djelovanje MDT-ova ti se rezultati dodatno poboljša-
vaju. Haward i sur. prikazali su analizom rada sedamdeset i dva centra za liječenje 
raka dojke da je veći broj slučajeva po liječniku i timu značajan čimbenik koji prido-
nosi boljem i efikasnijem kliničkom radu. Pokazano je i da je vrlo važna uloga medi-
cinskih sestara obučenih za rad s bolesnicama s karcinomom dojke (breast cancer 
nurses - BCN), što u našim okolnostima možda nije dovoljno naglašeno. Nasuprot 
tome u Ujedinjenom Kraljevstvu BCN je obvezni član MDT-a. Uloga BCN-ova često 
je ključna za kontakt s bolesnicima. Glavni elementi njihove uloge u radu MDT-ova 
jesu pružanje informacija i podrške bolesnicama s rakom dojke, njihovo zastupanje 
i koordinacija. One imaju važnu ulogu u procjeni i osiguranju potreba pacijenata 
(uključujući fizičke, psihološke, društvene, duhovne, seksualne i kulturne potrebe). 
Ranija dijagnoza i bolji rezultati liječenja doveli su do povećanja populacije žena s 
dugotrajnim preživljenjem od raka dojke. U tih bolesnica provodi se često dugotraj-
no liječenje i redovite dugotrajne kontrole, što ih dugotrajno suočava s utjecajima 
raka i liječenja na svakodnevne životne okolnosti, a što utječe na njihovu kvalitetu 
života. BCN-ovi imaju važnu ulogu u identificiranju potreba i problema tih bolesni-
ca te u prikladnom upućivanju bolesnica na rješavanje tih problema pružanjem od-
govarajućih informacija i medicinskih usluga. Najčešći primarni način liječenja ra-
nog invazivnog raka dojke kod tumora promjera < 2 cm jest kirurško liječenje. U 
bolesnica s karcinomom dojke > 2 cm danas je sve češće primarno liječenje neoadju-
vantnom sistemskom terapijom. I liječenje bolesnica s lokoregionalnim recidivom 
nakon mastektomije i poštedne kirurgije dojke  radioterapijom kompleksno je i zah-
tijeva multidisciplinarni pristup. Da bi bolesnica bila adekvatno tretirana, potrebna 
je dobra suradnja svih specijalnosti koje su uključene u dijagnostiku, liječenje i pot-
poru bolesnici: radiologa, onkološkog kirurga, plastičnog kirurga, patologa, citolo-
ga, onkologa, specijalista nuklearne medicine, fizijatra, liječnika obiteljske medicine, 
medicinske sestre, psihologa, socijalnog radnika, ginekologa, genetičara. Kao po-
sljedica svega navedenog, uzimajući u obzir činjenicu da je svaka bolesnica s odre-
đenom dijagnozom te određenog stadija invazivnog karcinoma jedinstveni slučaj, 
multidisciplinarni pristup nameće se sam po sebi kao najbolje rješenje. Svaka speci-
jalnost ima svoje mjesto i ulogu u MDT-u za bolesti dojke. Npr. uloga radiologa naj-
važnija je u inicijalnoj dijagnozi i otkrivanju sumnjivih lezija na osnovi slikovnih 

Bolesti dojke - book 1.indb   82 19. 9. 2018.   12:35:01



83

I. Belac-Lovasić i sur.: Multidisciplinarni tim u svakodnevnoj kliničkoj praksi zbrinjavanja bolesnica s rakom dojke

pretraga - mamografije, UZV-a, MR-a dojki s kontrastnim sredstvom; procjene pro-
širenosti bolesti prije neoadjuvantnog liječenja. Kasnije je radiolog potreban radi lo-
kalizacije nepalpabilne lezije prije kirurške biopsije i procjene učinka neoadjuvan-
tnog liječenja. Patolog postavlja patohistološku dijagnozu raka dojke kojom se 
određuje podtip tumora i njegova biološka agresivnost. Jedini specijalist koji prati 
cijeli tijek liječenja bolesnice s rakom dojke i povezuje sve specijalnosti jest onkolog. 
Istražujući provođenje odluka MDT-a, Rajan i sur. analizirali su 3.230 odluka MDT-
ova koje su se odnosile na 705 bolesnica. Većina bolesnica prikazana je na sastanku 
MDT-a u dva navrata, a prosječno je po bolesnici doneseno pet odluka MDT-a. Na 
inicijalnom dijagnostičkom sastanku MDT-a slučaj bolesnice bio bi prikazan prvi 
put, kada bi bila potvrđena inicijalna patohistološka dijagnoza i donesena odluka o 
kirurškom ili neoadjuvantnom liječenju. Drugi put slučaj bolesnice na sastanku 
MDT-a bio bi prikazan najčešće nakon operacije, kada bi se donosila odluka o dalj-
njem adjuvantnom liječenju. Na svakom sastanku MDT-a donosile su se različite 
odluke, od kojih su najčešće bile: odluka o novoj biopsiji širokom iglom, odluka o 
dodatnoj dijagnostičkoj obradi uključujući mamografiju, UZV, MR, CT, scintigrafiju 
skeleta i sl., odluke o kirurškom liječenju dojke i aksile, odluke o onkološkom liječe-
nju uključujući kemoterapiju, hormonsku terapiju i radioterapiju. Sve odluke done-
sene na sastanku MDT-a članovi tima smatrali su u trenutku donošenja najboljima 
za liječenje bolesnica, a bolesnice su ih mogle prihvatiti ili odbiti nakon informira-
nog razgovora s liječnikom. Odluke su se mogle klasificirati u ove skupine: MDT 
predlaže jednu mogućnost za koju se svi članovi MDT-a slažu da je najbolji izbor za 
bolesnika (u 84,4% slučajeva - 2.728/3.230), MDT predlaže jednu od dvije najbolje 
mogućnosti (2,6%), MDT predlaže „fleksibilni plan“ liječenja (9%), bez odluke MDT-
a (4%; uključuje bolesnike bez dokumentiranog plana liječenja što se tiče kirurškog 
ili onkološkog liječenja, npr. bolesnik prikazan na MDT-u učinio je SLNB a da to nije 
zabilježeno u planu liječenja MDT-a). U 91,5% slučajeva odluke donesene na sastan-
ku MDT-a bile su provedene u praksi. U 4,5% slučajeva odluke MDT-a nisu provede-
ne. U 4% slučajeva (128/3.230) na sastanku MDT-a nije bila donesena odluka o odre-
đenom pitanju, a najčešće se to odnosilo na kirurgiju aksile (50% - 64/128), endokrinu 
terapiju (20% - 26/128), a u 15% slučajeva (19/128) bolesnice su operirane nakon neoa-
djuvantnog liječenja bez ponovnog prikaza i rediskusije na MDT-u. Od 4,5% odluka 
(146 od sveukupno 3.230) koje nisu provedene u 82% slučajeva (120/146) zaključeno 
je da nisu provedene opravdano zbog izbora bolesnika (51% - 61/120), dodatnih in-
formacija o bolesti dostupnih nakon sastanka MDT-a (45% - 54/120) ili zbog pogreš-
ne odluke MDT-a (u samo 4% slučajeva - 5/120). Ispravnost odluke MDT-a ovisi o 
potrebnoj količini kliničkih informacija o bolesti i bolesniku prisutnoj u vrijeme sa-
stanka MDT-a. U oko polovice slučajeva odluka MDT-a nije provedena zbog dodat-
nih informacija o bolesti nakon sastanka tima, a u 50% slučajeva liječenje je odbijeno 
jer je to bio bolesnikov izbor, što govori o važnosti uloge bolesnika u donošenju ko-
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načne odluke o liječenju. Analizirajući provođenje odluka MDT-a, Rajan i sur. zaklju-
čili su da slučaj svake bolesnice kod koje je predviđeni način liječenja kasnije promi-
jenjen treba ponovo prije liječenja biti raspravljen pred MDT-om. Mišljenje kliničara 
o radu MDT-a u liječenju karcinoma dojke svakako je pozitivno. Prema Sainiju i sur., 
31% vrlo je zadovoljno, a 50% zadovoljno je radom MDT-a. Taylor i sur. navode da više 
od 90% zdravstvenih djelatnika koji sudjeluju u liječenju malignih bolesti smatra da 
rad MDT-a pridonosi donošenju boljih kliničkih odluka, boljoj koordinaciji zdrav-
stvene skrbi za bolesnika, donošenju većeg broja medicinskih odluka temeljenih na 
dokazima i time poboljšanju sveukupne kvalitete liječenja. Međutim samo 9% smatra 
da rad MDT-a poboljšava stopu preživljenja. Preglednom analizom uloge MDT-a u 
liječenju raka dojke koja je obuhvatila trideset i devet zemalja Saini i sur. pokazali su 
da je rad MDT-a povezan s kraćim periodom od dijagnoze do liječenja (29,6 dana s 
MDT-om nasuprot 42,4 dana bez MDT-a), što je znatno utjecalo na zadovoljstvo bole-
snika liječenjem, znatno je češće korištena neoadjuvantna terapija i udio poštednih 
operacija dojki bio je veći. Prosječno trajanje sastanka MDT-a iznosilo je < 1 sat u 29% 
slučajeva, 1 - 1,5 sati u 52% slučajeva te > 1,5 sati u 18% slučajeva. U većini slučajeva 
(82%) sastanci MDT-a održavali su se jednom tjedno. 

Zaključak. Multidisciplinarni pristup u liječenju raka dojke danas je zlatni stan-
dard. Prednosti su prikaza pred MDT-om: bolja interdisciplinarna suradnja i komu-
nikacija, brža obrada bolesnica i brži početak liječenja, standardizirano i kvalitetnije 
liječenje, bolje preživljenje bolesnica liječenih uz MDT i bolja kvaliteta života onko-
loških bolesnica (zbog većeg broja neoadjuvantno liječenih i većeg broja poštedno 
operiranih). Stoga treba nastojati da sve bolesnice s malignom bolešću dojke budu 
prikazane na sastanku MDT-a prije operacije ili neoadjuvantnog liječenja, kao i po-
slije operacije ili nakon završetka neoadjuvantnog liječenja. 
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Sažetak 
Metastatski je karcinom dojke, usprkos napretku u liječenju, neizlječiva 

bolest. U određenoj podskupini pacijentica radi se o oligometastatskoj bolesti, 
te bi se kombinacijom sve naprednijih sistemskih terapija i agresivnije lokalne 
terapije kod njih moglo postići dugogodišnje preživljenje s očuvanom kvalite-
tom života. 

Ključne riječi: oligometastatska bolest; lokalna terapija; dugogodišnje pre-
življenje.

Karcinom dojke najčešći je karcinom u žena, a u oko 5 – 10% slučajeva javlja se 
kao inicijalno metastatska bolest [1]. Kod 20 – 30% pacijentica s ranim karcinomom 
dojke bolest s vremenom progredira s razvojem udaljenih metastaza [2]. Zahvalju-
jući sve boljem liječenju koje uključuje različite terapijske modalitete te boljem razu-
mijevanju tumorske biologije, preživljenje se kod pacijentica s karcinomom dojke IV. 
stadija kontinuirano poboljšava [3]. Velika retrospektivna analiza na više od 21.000 
pacijentica prikazala je podatke iz kojih je vidljivo da je došlo do produljenja medi-
jana preživljenja s 20 mjeseci u kohorti pacijentica liječenih u razdoblju 1988. – 1991. 
na 26 mjeseci u pacijentica koje su liječene 2007. – 2011. U multivarijantnoj analizi 
desetogodišnje preživljenje bilo je povezano s hormonski ovisnim karcinomom, ki-
rurškim zahvatom dojke, većom životnom dobi, veličinom tvorbe te bračnim statu-
som, kao i vremenom u kojem je pacijentica liječena [4]. 

Karcinom dojke heterogena je bolest, a tijekom desetljeća postojao je niz teorija 
o prirodi i načinima liječenja – od toga da je to inicijalno isključivo lokalna bolest 
do teorije da je svaki karcinom dojke inicijalno sistemska bolest. Istina je vjerojatno, 
kao i uvijek, u sredini, što je postavila i Hellmanova teorija o karcinomu dojke kao 
spektru različitih bolesti [5]. U kliničkoj praksi karcinom dojke upravo se tako i pre-
zentira, od potpuno lokalne do opsežne diseminirane bolesti. Između tih krajnjih 
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stanja postoji oligometastatska bolest. Pojam oligometastatske bolesti predstavljen 
je 1995. teorijom da je u određenih pacijentica bolest ograničena te da se terapijom 
može postići dugogodišnje preživljenje. Isprva je koncept slabo prihvaćen, čak i že-
stoko osporavan, a pokazalo se da je zapravo relativno čest i uglavnom podcijenjen. 
U oligometastatskoj bolesti tumorske stanice nisu u potpunosti razvile sposobnost 
metastaziranja, stoga su sekundarizmi lokalizirani ili su malog broja. S daljnjom 
progresijom bolesti razvija se veća sposobnost širenja tumorskih stanica [6]. Meta-
staze se pojavljuju kada nestabilne tumorske stanice koloniziraju tkivo udaljeno od 
primarnog tumora. S napretkom genetskih istraživanja i molekularne biologije sve 
je više podataka da određeni klonovi stanica imaju potencijal razvitka metastaza. 
Zanimljiva studija Navina i suradnika pokazala je genetsku povezanost primarnog 
karcinoma dojke i jetrene metastaze s obzirom na to da je profil broja kopija gena bio 
jednak, što bi indiciralo da je metastaza potekla upravo iz uznapredovalog primar-
nog tumora, a ne od neke ranije ili potpuno nove populacije stanica. Istovremeno je 
postojala subpopulacija stanica primarnog karcinoma dojke koja nije bila prisutna 
u metastazi, nije metastazirala, nije imala potencijal metastaze [7]. Primarni tumori 
sastavljeni su od heterogenih populacija stanica i nemaju svi isti potencijal meta-
staziranja [8]. Yachida i suradnici, koristeći sekvencijske tehnike analize genoma u 
pacijenata s karcinomom gušterače, došli su do iznimno zanimljivih podataka da 
postoji evolucija stanice – bar desetljeće od inicijalne mutacije do pojave maligne sta-
nice, te još pet godina do postizanja metastatskog potencijala. Taj vremenski okvir 
mogao bi biti prirodni tijek po kojem oligometastatska bolest zapravo predstoji op-
sežnoj polimetastatskoj bolesti [9]. 

	 Iako je teško definirati točno što znači oligometastatska bolest, danas se 
smatra da su to pacijentice koje imaju ograničen broj metastaza, tipično od jedne 
do pet, te jedno ili mali broj metastatskih sijela [10]. Nepoznata je prava incidencija 
oligometastatskog karcinoma dojke. Opisuje se, prema podacima, u 1 – 10% novo-
otkrivenih karcinoma dojke, no često se u kliničkim studijama srećemo s oligome-
tastatskom bolesti u 50 – 90% pacijentica. S poboljšanjem slikovnih tehnika i jasnim 
smjernicama o praćenju pacijentice, karcinom dojke uspijevamo sve češće dijagno-
sticirati u toj fazi bolesti [11,12]. Postoji niz terapijskih opcija u liječenju karcinoma 
dojke, a u tijeku je niz studija koje donose u kliničku praksu i brojne nove terapije. 
Zahvaljujući multimodalnom pristupu, prognoza bolesnica s ranim karcinomom 
dojke, kao i u metastatskoj bolesti, značajno se poboljšala. Razvitkom i boljih i pre-
ciznijih dijagnostičkih metoda, prvenstveno PET-CT-a, pokazalo se da je u nekim 
studijama i do 16% pacijentica imalo oligometastatsku bolest u stadijima I – IIIB 
primarnog tumora [12]. 

U liječenju metastatske bolesti okosnica je sistemska terapija, dok su do sada lo-
kalne terapije – kirurgija i radioterapija – tradicionalno korištene u palijativne svrhe. 
Cilj liječenja metastatske bolesti bio je produžiti preživljenje uz očuvanu kvalitetu 
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života [13]. Sistemska terapija međutim sve uspješnije kontrolira metastatsku bolest, 
a novije ciljane terapije s boljim profilom nuspojava uspješno poboljšavaju i kakvo-
ću života. U određenoj podskupini pacijentica možemo čak reći da je metastatski 
karcinom dojke kronična bolest. Koliku ulogu u tom stadiju bolesti imaju lokalne 
terapije? Koji je njihov učinak kod liječenja metastaza, a koji kod liječenja primarnog 
tumora? Retrospektivne studije na tisućama pacijentica pokazale su u većini sluča-
jeva poboljšanje u ukupnom preživljenju kod pacijentica koje su podvrgnute radi-
kalnom zahvatu primarnog karcinoma dojke, prvenstveno operativnom zahvatu 
[14,15], iako postoje studije i o učinku radikalne radioterapije [16,17]. Mogući razlozi 
pozitivnih studija prvenstveno su odabir pacijentica dobrog općeg stanja, mlađe pa-
cijentice, uklanjanje nidusa – primarnog sijela bolesti kao izvora novih presadnica, 
obnova imunološkog odgovora, smanjenje tumorskog opterećenja, uklanjanje po-
tencijalno rezistentnih klonova tumorskih stanica [18]. Nedostaje još uvijek pravi 
konsenzus o tome ima li operativni zahvat primarnog karcinoma dojke ili nema 
povoljan učinak na prognozu metastatske bolesti. Rezultati studija, koje su mahom 
retrospektivne, nisu u potpunosti usuglašeni. Prospektivna indijska studija na više 
od 700 žena s de novo metastatskim karcinomom dojke pratila je ishod liječenja na-
kon što su pacijentice podijeljene u dvije podskupine – one koje su operirale primar-
ni karcinom dojke i one koje nisu, s medijanom praćenja od 23 mjeseca. Pacijentice 
su dobivale sistemsku terapiju antraciklinima i taksanima. Preživljenje pacijentica 
kod kojih je proveden operativni zahvat bilo je 19,2 mjeseca u odnosu na 20,5 mjeseci 
bez operativnog zahvata, dok je preživljenje do progresije bolesti bilo značajno lošije 
kod operiranih žena, 11,3 vs. 19,8 mjeseci. Dvogodišnje preživljenje bilo je 41,9% vs. 
43%, te je navedena studija pokazala kako nema dokaza da lokalna terapija pobolj-
šava preživljenje. Kao nedostatak studije autori su naveli da brojne pacijentice nisu 
primale preporučenu sistemsku terapiju, prvenstveno HER2 terapiju, te da nije bilo 
podanalize prognoze kod hormonski pozitivnih kao ni kod oligometastatskih paci-
jentica, posebno zato što su uključene pacijentice sa simptomatskom metastatskom 
bolesti [19]. Druga značajna prospektivna studija faze III., MF07-01 studija, pokazala 
je da odstranjivanje primarnog tumora ima povoljan učinak na preživljenje. Paci-
jentice su bile podijeljene u dvije podskupine, ovisno o operativnom zahvatu dojke, 
prije početka sistemske terapije. Trogodišnje preživljenje bilo je 60% kod pacijentica 
s lokalnom terapijom u odnosu na 51% bolesnica sa samo sistemskom terapijom, a 
dužim praćenjem (medijan 40 mjeseci) primijećeno je bolje preživljenje kod paci-
jentica koje su operirale primarni tumor dojke, s medijanom preživljenja od 46 vs. 
37 mjeseci. Statistički značajna razlika bila je vidljiva kod pacijentica koje su imale 
metastaze samo u kostima, s HR+/HER2- tumorom dojke, te dobi ispod 55 godina 
[20]. Prema ESMO smjernicama za metastatski karcinom dojke, operativni zahvat 
primarnog sijela generalno nema utjecaj na preživljenje, osim u pacijentica s košta-
nim metastazama, a u određenoj podskupini pacijentica kod kojih se sistemskom 
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terapijom postigla remisija, lokalna terapija s ciljem izlječenja također je terapijska 
opcija i može se provesti u svrhu poboljšanja preživljenja [21]. Metaanaliza petnaest 
studija iz 2012. godine na više od 30.000 pacijentica pokazala je da je radikalni lo-
koregionalni zahvat neovisni prognostički čimbenik s kojim je povezano značajno 
poboljšanje preživljenja. Učinak je bio vidljiv neovisno o dobi, mjestu metastaza i 
HER2 statusu, izravno proporcionalan primjeni sistemske terapije, radioterapije i 
obrnuto proporcionalan hormonskom statusu [22]. Retrospektivna studija na 300 
žena, iz 2017. godine, također je pokazala sljedeći učinak: kod 177 žena provedena 
je i lokalna terapija, najvećim dijelom radioterapija (u 95 žena). Dvogodišnje i peto-
godišnje preživljenje bilo je bolje kod pacijentica koje su primile lokalnu terapiju, s 
tim da samo radioterapija bez kirurškog zahvata nije imala učinka na prognozu. 
Medijan preživljenja bio je nakon operativnog zahvata 36 mjeseci, nakon samo radi-
oterapije 24 mjeseca, nakon kombinirane lokalne terapije 30 mjeseci, a bez lokalne 
terapije 18 mjeseci [23]. Choi i suradnici 2017. godine proveli su studiju na 245 žena s 
IV. stadijem karcinoma dojke. Lokoregionalna terapija bila je, uz sistemsku terapiju, 
provedena kod 82 pacijentice (u 27 operativni zahvat, u 46 operativni zahvat i radi-
oterapija, te u 9 samo radioterapija). Petogodišnje preživljenje bez znakova lokalnog 
povrata bolesti iznosilo je 61%, a ukupno preživljenje 71% [24]. Talijanska studija iz 
2017. godine, na 113 pacijentica s de novo metastatskim HER2+ karcinomom dojke, 
pokazala je značajno bolje preživljenje do progresije bolesti ako je operiran i primar-
ni tumor dojke, HR 0.65 (95% CI, 0.43-0.97; P = .035), kao i ukupno preživljenje, HR 
0.53 (95% CI, 0.30-0.95; P = .034) [24], a iste rezultate pokazala je i studija na 39 žena 
s početka 2018. godine u kojoj je većina pacijentica mastektomirana, s 50% pacijen-
tica preživjelih nakon 48 mjeseci. Rizik progresije bio je veći s većim tumorskim 
opterećenjem (HR=2.96, 95% CI: 1.23-7.13), dok je protektivni čimbenik bio upravo 
operativni zahvat (HR=0.2; 95% CI: 0.07-0.57)[25]. 

Što je s lokalnom terapijom metastatskih promjena?

Postoji niz lokalnih terapija koje mogu dovesti do ablacije metastatskih promjena: 
1. Operativni zahvati – kirurške tehnike sve su naprednije, sve preciznije, sa 

sve manjim perioperativnim morbiditetom i mortalitetom. Unatrag više desetljeća 
metastazektomija je opcija koja je u nekim malignim bolestima dovela i do dugo-
godišnjeg preživljenja bez znakova bolesti; primjer su metastazektomije jetre kod 
kolorektalnog karcinoma ili NET-a. 

2. RFA (od engl. radiofrequency ablation): koristi radiovalove niskih frekvencija 
koji generiraju toplinu unutar tumorskih tvorbi uzrokujući nekrozu tumorskog tki-
va. Relativno je sigurna metoda, s mortalitetom do 0,8% te morbiditetom do u 10% 
pacijenata. Efikasna lokalna kontrola može se postići posebno ako se radi o solitar-
nim lezijama manjim od 3 cm u dijametru, udaljenim od velikih krvnih žila. U kar-
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cinomu dojke mali je broj podataka o učinku te metode. Studija iz 2013. godine po-
kazala je bolji lokalni odgovor u jetri, u odnosu sistemsku terapiju, s preživljenjem 
od 47 vs. 9 mjeseci [26]. U studiji 2018. godine radiofrekventna ablacija aplicirana je 
kod 29 pacijentica s jednom ili više metastaza. Medijan preživljenja nakon ablacije 
bio je 29,3 mjeseca, neovisno o broju i volumenu metastaza (ablacija je učinjena na 
svim vidljivim lezijama u jetri). Iako je to studija jednog centra, podaci su pokazali 
moguću vrijednost te metode kao alternative kirurškoj resekciji uz minimalni mor-
biditet [27].

3. TACE (od engl. Trans-arterial chemoembolisation): metoda korisna kod neresek-
tabilnih lezija, s intravaskularnom administracijom lijeka i embolizacijom krvnih 
žila hranilica. Također je malo podataka o učinku embolizacije jetrenih metastaza 
kod metastatskog karcinoma dojke. Postoje podaci o palijativnom učinku, no u po-
jedinim slučajevima kemoembolizacija je dovela do značajnog produljenja vremena 
do progresije bolesti [28]. Kombinacija kemoembolizacije i sistemske terapije kod 
metastaza jetre u studiji Duana i suradnika pokazala se uspješnijom u odnosu na 
samu sistemsku terapiju (trogodišnje preživljenje od 47,6% vs. 7,4%) [29]. Studija iz 
2017. godine pokazala je učinak kombinacije gemcitabina i mitomicina, s odgovo-
rom od 84,2% pacijentica – stabilnu bolest u jetri imalo je 47,4%, a parcijalni odgovor 
36,8% bolesnica, bez ozbiljnijih nuspojava liječenja. Medijan preživljenja nakon ke-
moembolizacije bio je 13,2 mjeseca, s naglaskom da je provedena u palijativne svrhe 
[30]. I dalje međutim nedostaje pravih studija, te postoji niz nedoumica –  o pravoj 
indikaciji za taj postupak, potrebi za ponavljanjem embolizacije, sekvenciji sa si-
stemskom terapijom, kao i lokalnoj aplikaciji monokemoterapije ili polikemoterapije.

4. Radioembolizacija, selektivna interna radioterapija: metoda u kojoj se koriste 
mikrosfere veličine 20 – 60 mikrona (SIR spheres), koje sadrže radioaktivni itrij, a 
apliciraju se kroz kateter postavljen izravno u krvnu žilu. Veličina omogućuje ulaz 
sfera do razine kapilara, uz emisiju zračenja na dubinu od 2,5 mm u okolno tkivo.

5. SBRT (od engl. stereotactic body radiotherapy) 
Uloga radioterapije u metastatskoj bolesti zadnjih je godina velikim koracima 

prošla put od isključivo palijativne do potencijalno kurativne uloge. Niz studija po-
kazuje da dodatkom radioterapije na metastatska sijela postižemo bolje preživlje-
nje. U oligometastatskoj bolesti 3D radioterapija smatra se standardom, omoguću-
je aplikaciju veće tumorske doze uz redukciju doze na okolna zdrava tkiva. SBRT 
omogućuje preciznu radioterapiju u jednoj ili nekoliko frakcija. Postoji cijeli spek-
tar tehnika, doza i frakcioniranja. Optimalna doza po frakciji i broj frakcija nije u 
potpunosti definiran, do sada postoje empirijski podaci. Najčešće se aplicira 1 – 5 
frakcija u dozi od 10 – 20 Gy, s visokom dozom u centru tumora i naglim padom 
doze na rubu tvorbe, što otežava liječenje tvorbi većih od 4 – 5 cm u promjeru. Uz 

Bolesti dojke - book 1.indb   91 19. 9. 2018.   12:35:02



92

XXVIII. znanstveni sastanak Bolesti dojke, Zagreb, 2018. str. 87-101

izravan citotoksični učinak na tumorske stanice, SBRT ima i učinak na krvožilje i 
stromu oko tumora, a visoke intratumorske doze mogu biti puno efikasnije od stan-
dardne radioterapije kada se radi o hipoksičnim ili matičnim stanicama. Aktivacija 
imunološkog odgovora smatra se također važnim učinkom radioterapije na kon-
trolu tumora [31]. Puno je studija koje su istraživale SBRT u liječenju metastatske 
bolesti, s različitim primarnim sijelima i mjestima metastaza. Različit je i odgovor 
zabilježen ovisno o histologiji i mjestu metastaze. Ukupni podaci pokazuju da SBRT 
može postići lokalnu kontrolu 67 – 95%, s učinkom boljim od operativnog zahvata 
uz manje nuspojava, a može se aplicirati na veći broj promjena i na više sijela meta-
statske bolesti [32]. Pacijentice s karcinomom dojke u odnosu na neke druge solidne 
tumore imaju bolju prognozu, bez progresije bolesti u prosjeku od 36% pacijentica 
nakon dvije godine, s ukupnim preživljenjem od 47% nakon pet godina. Lokalna 
kontrola također je bolja u odnosu na druga tumorska sijela, do 87%, što potvrđuje 
teoriju da bolja lokalna kontrola može imati učinak na preživljenje [33]. Lokalna je 
kontrola kod plućnih metastaza nakon dvije godine vidljiva kod 80% pacijentica, s 
preživljenjem od 50%, a tek u 5% vidljiva je toksičnost veća od stupnja 3. Lokalna 
kontrola u jetri varira između 57 i 92%, a nuspojave su rijetke. SBRT bi mogao biti 
od posebnog značenja kod metastaza u kralježnici i mozgu, pogotovo jer omogućuje 
reiradijaciju [31). Kombinacija sistemske terapije i SBRT-a mogla bi postići optimalnu 
kontrolu oligometastatske bolesti. Nedostaju još uvijek točne definicije ciljnog volu-
mena i doza te smjernice za izbor optimalnih pacijenata za lokalnu terapiju, no SBRT 
bi mogao postati neizostavan dio terapijske strategije [34]. Zadnjih godina svjedoci 
smo da radioterapija može pojačati imunološki odgovor mikrookoliša na tumorske 
stanice, pojačati imunogenost tumora. Kao mogući učinci radioterapije opisuju se 
veća izraženost tumorprezentirajućih antigena, izlučivanje citokina i kemokina, po-
jačana aktivacija T-limfocita, uz istovremeni antitumorski, no i protumorski efekt. 
Velik je napredak učinjen u razumijevanju učinka radioterapije, te postoji niz poda-
taka u kojoj je kombinacija radioterapije i imunoterapije postigla značajne rezultate 
u pacijenata s uznapredovalim i pretretiranim malignim bolestima različitih sijela. 
Podaci kojima se raspolaže još su uvijek međutim za mali broj pacijenata u ispitiva-
njima faze I. i II., kojima je prethodio niz pretkliničkih studija [35). U metastatskom 
karcinomu dojke kombinacija imunoterapije u brojnim studijama uz dodatak radio-
terapije mogla bi poboljšati preživljenje do progresije bolesti te ukupno preživljenje. 
Objavljeni su podaci terapije pembrolizumabom i atezolizumabom kod trostruko-
negativnog karcinoma dojke, ipilimumabom, kao i podaci s LAG-3 antagonistima i 
kabiralizumabom [36].

Lokalna terapija, kirurgija i radioterapija, poznatog su učinka u slučaju možda-
nih metastaza. Oko 5% svih pacijentica s karcinomom dojke razvije moždane me-
tastaze kod HER2 pozitivne bolesti i znatno veći postotak s medijanom preživljenja 
oko 14 mjeseci, a kod HER2+ i trostruko negativnih karcinoma dojke 2 – 16 mjeseci. 
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Kod malog broja pacijentica moždane presadnice jedino su sijelo diseminacije, s bo-
ljom prognozom i mogućim dugogodišnjim preživljenjem [37]. U slučaju solitarnih 
metastaza operativni zahvat i radioterapija pokazali su se uspješnijim od radiotera-
pije, s pojedinačnim slučajevima dugogodišnjeg preživljenja. Gama-nož ili radioki-
rurgija indicirana je kod pacijentica s 1 – 3 metastatske promjene. Usporedbom SRS-
a i konvencionalne radioterapije endokranija, SRS je pokazao značajno bolji učinak 
s medijanom preživljenja od 25,4 vs. 4,7 mjeseci [38]. U drugoj studiji kombinacija 
radiokirurgije i operativnog zahvata na 17 metastatskih lezija u 10 pacijenata posti-
gla je trogodišnju lokalnu kontrolu od 90% i preživljenje od 51,9% [39].

Dvojbi oko učinka lokalne terapije nema ni kod koštanih metastaza. Kosti su 
mjesto prvog relapsa bolesti u više od 50% pacijentica, a solitarno su mjesto relapsa 
u 17 – 37% pacijentica. Češće se javljaju u pacijentica s hormonski ovisnim karci-
nomom dojke, niskoga gradusa, nerijetko su asimptomatske [40]. Dodatni povoljni 
učinak, uz lokalnu terapiju, ima aplikacija bisfosfonata, a prognoza je bolja ako se 
radi o solitarnoj koštanoj metastazi. U slučaju patoloških fraktura indicirana je ki-
rurška terapija, a značajno bolji medijan preživljenja zabilježen je upravo kod solitar-
ne koštane metastaze, od 65 mjeseci [41]. Radioterapija je okosnica liječenja koštanih 
metastaza, posebno ako se radi o metastazama kralježnice. Iako je palijativni učinak 
u smislu smanjenja boli i održanja koštane mase tradicionalno bio cilj radioterapije, 
uz sistemsku terapiju, radioterapija i SBRT doveli su do produženja preživljenja bez 
progresije bolesti [33]. Niz studija pokazao je učinak na koštane metastaze, SBRT je 
postigao lokalnu kontrolu do 73% nakon dvije godine, a preživljenje do 49%, uz bolji 
profil nuspojava [42]. Milano i suradnici 2009. godine ispitali su učinak SBRT-a na 40 
bolesnica s 85 metastatskih lezija u kostima, s dvogodišnjim preživljenjem od 76% 
i četverogodišnjim od 59% [44]. Međutim, važno je naglasiti da je povezan s većim 
rizikom od razvoja kompresivnih fraktura [43].

Jetra je često mjesto progresije bolesti, najčešće karcinoma gastrointestinalnog 
trakta, pluća, dojke. Lokalna terapija, uključujući operativni zahvat ili SBRT, zna-
čajno je poboljšala preživljenje tih pacijenata, a posebno se to odnosi na resekciju 
jetrenih metastaza kod kolorektalnog karcinoma s desetogodišnjim preživljenjem 
od 17 – 28%, NET tumora ili melanoma [45]. Medijan preživljenja pacijentica s kar-
cinomom dojke i metastazama jetre velikog je raspona, 27 – 49 mjeseci, lošiji je kod 
pacijentica s većim brojem metastaza, trostruko negativne bolesti te progresije bo-
lesti unutar dvije godine od adjuvantnog liječenja [46]. Uz nove terapijske opcije, 
medijan je produžen, no kod većine pacijentica bolest progredira, i to prvenstveno 
u jetri. No kod malog broja pacijentica, do 5%, radi se o izoliranim, samo jetrenim 
promjenama koje imaju bolju prognozu, te mogućnost dugogodišnjeg preživljenja 
nakon resekcije metastaza ili SBRT-a [47]. Prema studiji iz 2011. godine, nakon resek-
cije jetrenih metastaza petogodišnje preživljenje bilo je 25 – 42%, dok je prognostički 
čimbenik bila R0 resekcija [48]. Studija iz 2016. godine na 2.150 pacijenata prikazala 
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je učinak lokalnog zahvata kod izoliranih metastatskih promjena jetre uslijed kar-
cinoma dojke. Izolirano je ukupno 167 pacijentica koje su imale samo metastaze u 
jetri (8%), te je uspoređivana prognoza onih koje su primile lokalnu terapiju jetre 
(operativni zahvat, RFA), uz sistemsku terapiju, u odnosu na one koje su bile samo 
na sistemskoj terapiji. Medijan praćenja bio je 73 mjeseca. Pacijentice su češće imale 
hormonski pozitivan tumor te primile adjuvantnu kemoterapiju i radioterapiju. Kod 
pacijentica koje su imale lokalnu terapiju metastaza jetre bilo je manje tumorsko 
opterećenje i duži period od postavljanja dijagnoze (53 vs. 30 mjeseci). Medijan do 
povrata bolesti bio je 28,5 mjeseci, no nije bilo razlike u ukupnom preživljenju, ali 
je 15% pacijenata bilo bez znakova povrata bolesti i pet godina nakon operativnog 
zahvata. Prognostički čimbenici u toj studiji bili su pozitivnost limfnih čvorova 
aksile, terapija trastuzumabom i brojnost metastaza jetre (solitarna ili multiple) [49]. 
Europska studija iz 2018. godine istražila je na gotovo 3.900 pacijenata učinak ope-
rativnog zahvata na jetri. Kod 139 pacijentica učinjena je metastazektomija. Medijan 
preživljenja nakon resekcije bio je 82 vs. 31 mjesec, a petogodišnje preživljenje 69% 
vs. 24%. Zbog značajnog učinka, zaključak autora studije bio je da bi resekcija jetre-
nih metastaza trebala biti preporučena kao terapijska opcija u određenih pacijentica 
[50]. Ercolani i suradnici u radu objavljenom također 2018. godine prikazali su dese-
togodišnje preživljenje kod pacijentica s resekcijom jetre – zahvat je proveden kod 51 
pacijentice, medijan broja metastaza bio je 2, solitarna metastaza bila je prisutna u 
47% pacijentica, do veličine od 4 cm, bez perioperativnog mortaliteta. Petogodišnje 
preživljenje iznosilo je 36%, a 8,9% pacijentica bilo je živo nakon 10 godina. Progno-
za je bila povezana s promjerom tumorske tvorbe, PR statusom, trostruko negativ-
nim karcinomom. Resekcija jetre pokazala se kao terapijska opcija s obećavajućim 
učinkom kod određenih pacijentica, najizraženije kod tumora manjih od 5 cm i kod 
hormonski ovisnog karcinoma dojke [51]. Određeni broj pacijenata, međutim, ne 
može se podvrgnuti operativnom zahvatu. Dok konvencionalna radioterapija nije 
dovoljno uspješna u eradikaciji metastaza bez nuspojava s obzirom na relativnu ra-
dioosjetljivost jetrenog tkiva, SBRT omogućuje aplikaciju ablativnih doza zračenja, 
a učinkovitost i sigurnost metode potvrđena je u brojnim studijama, s lokalnom 
kontrolom do 80% [52,53]. 

Pluća su također često mjesto razvoja metastaza. Lokalna terapija plućnih meta-
staza u praksi je već godinama i u određenih pacijenata dovela je do dugogodišnjih 
preživljenja. Još 1997. godine Pastorino i suradnici pokazali su na više od 5.200 pa-
cijenata s plućnim metastazama različitih primarnih sijela petogodišnje preživljenje 
od 36% nakon kompletne metastazektomije, dok je nakon nekompletne preživljenje 
iznosilo 13% [54]. Iako je metastazektomija plućnih metastaza standard u nekim 
tumorskim sijelima, uloga kirurške resekcije kod karcinoma dojke nejasna je, a stu-
dije su provedene na visokoselektiranim pacijentima. Uloga metastazektomije ima i 
dijagnostičku ulogu kako bi se potvrdilo radi se li se upravo o metastazi ili drugom 
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primarnom sijelu (u 7 – 66% slučajeva). Friedel i suradnici prikazali su podatke s me-
dijanom preživljenja od 59 mjeseci kod pacijentica s najboljim prognostičkim čim-
benicima: DFI (od engl. disease free interval) više od tri godine, solitarna i  kompletno 
resecirana metastaza, uz sistemsku terapiju. Istovremeno su kod pacijentica koje su 
bile  samo na sistemskoj terapiji potpun odgovor postigli kod 33% njih, s medijanom 
preživljenja od 37 mjeseci [55]. Yhim i suradnici istraživali su učinak kirurške resek-
cije plućnih promjena (manje od 4 tvorbe), uz sistemsku terapiju, s povoljnim učin-
kom kod pacijentica s malim brojem malih metastaza [56]. Slične je podatke pokazao 
i Planchard, pokazujući preživljenje od 45% nakon pet godina od metastazektomije, 
s naglaskom na činjenici da su za operativni zahvat pacijentice pomno izabirane 
[57]. U studiji iz 2012. godine medijan preživljenja bio je 73,2 mjeseca, petogodiš-
nje preživljenje 54,4%, značajno bolje kod DFI-ja duljeg od 36 mjeseci, kompletne 
metastazektomije s R0 resekcijom te unilateralnih metastaza i multiplih operacija. 
Sam operativni zahvat dokazao se kao sigurna procedura s niskim perioperativnim 
morbiditetom i mortalitetom [58]. Retrospektivna studija o učinku kirurške terapije 
operabilnih plućnih metastaza od karcinoma dojke provedena je na 90 pacijenti-
ca, od koji je 11 multiplih operirano različitim kiruškim zahvatima od resekcije do 
pneumektomije, s potpunom resekcijom od 89%. Ukupno petogodišnje preživljenje 
bilo je 54%, desetogodišnje 40%, s medijanom od 6,3 godine, a 15 pacijentica preži-
vjelo je bez relapsa i 10 godina nakon operativnog zahvata. Najvažniji čimbenici 
ponovo su bili DFI dulji od 3 godine te stadij primarnog sijela. Značajno je bilo duže 
preživljenje kod pacijentica sa stadijem I. kod operacije dojke u odnosu na one s 
višim stadijem [59]. Radioterapija unazad više godina nije imala značajnijeg mjesta 
u liječenju plućnih metastaza. Retrospektivne studije provedena na pacijenticama s 
plućnim metastazama, između ostalog i dojke, nakon uvođenja SBRT-a, pokazale su 
međutim lokalnu kontrolu do 90% i preživljenje do 84% [60]. Takahashi i suradnici 
objavili su retrospektivnu analizu učinka SBRT-a na 42 pacijenta, s dvogodišnjom 
kontrolom od 87% i preživljenjem od 65% [61]. Dokazana je sigurnost i efikasnost u 
kliničkim studijama faze I. i II., sa sigurnom dozom od 48 – 60 Gy u tri frakcije te 
lokalnom kontrolom nakon dvije godine postignutom u 96% lezija, bez nuspojava 
stupnja 4 [62]. Nema prospektivnih studija koje uspoređuju kiruršku metastazekto-
miju i SBRT, no Widder i suradnici su u svojoj studiji prikazali dugogodišnje pre-
življenje nakon zračenja plućnih metastaza od 49% nakon pet godina, u odnosu na 
41% nakon metastazektomije, što govori u prilog u najmanju ruku ne manje vrijedne 
tehnike [63], a prospektivna studija iz 2012. godine pokazala je šestogodišnje preživ-
ljenje od 20% nakon SBRT oligometastaza, s podskupinom pacijentica s karcinomom 
dojke i šestogodišnjim preživljenjem od 47% [33]. Scorsetti i suradnici su u radu iz 
2016. godine u opservacijskoj studiji pokazali učinak stereotaksijske radioterapije 
na metastatske promjene i učinak postupka na prognozu. SBRT je proveden na 1 – 
3 plućne ili jetrene metastatske promjene (bez detektiranih metastatskih promjena 
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izvan te dvije lokalizacije), pacijentice koje su imale metastaze na drugim lokaliza-
cijama trebale su odgovoriti na sistemsku terapiju, bar u smislu stabilne bolesti, biti 
dobrog općeg stanja, bez znakova visceralne krize, s manje od 5 plućnih i jetrenih 
lezija, do maksimalno 5 cm u promjeru. Bile su aplicirane doze 48 – 75 Gy u 3 – 4 
frakcije. Primarni cilj bio je lokalna kontrola, sekundarni ukupno preživljenje i pre-
življenje bez znakova bolesti. Uključene su 33 pacijentice s ukupno 43 lezije koje su 
zračene, s medijanom praćenja od 24 mjeseca. Lokalna kontrola postignuta je u 98% 
pacijentica nakon prve godine te 90% kontrole nakon 2 i 3 godine. Potpun odgovor 
bio je vidljiv u 53,2%, djelomični odgovor u 34%, a progresija bolesti u 12,8% lezija. 
Medijan preživljenja bio je 48 mjeseci. Stope preživljenja bile su 93% nakon prve i 
66% nakon druge godine. Medijan do progresije bolesti bio je 11 mjeseci, preživljenje 
bez progresije bolesti 48% i 27% nakon prve i druge godine. Zaključak je istraživanja 
da je SBRT u određenih pacijentica sigurna terapija s povoljnim profilom nuspojava, 
dobrom lokalnom kontrolom i preživljenjem [64]. 

U zaključku možemo reći da postoji velik broj studija koji ukazuju na to da lokal-
ne terapije mogu imati utjecaj na preživljenje u oligometastatskom karcinomu dojke. 
Većina ih je retrospektivnih, uz nekoliko prospektivnih, koje su oprečnih rezultata. 
Iako imamo određenu definiciju što oligometastatska bolest jest, i dalje nedostaju 
smjernice u uporabi lokalne terapije. Jedan od najvažnijih prognostičkih čimbenika 
jest broj vidljivih metastaza, a svi dosadašnji podaci ukazuju na to da bi kritičan broj 
bio četiri. Isto tako važnim prognostičkim čimbenikom smatra se vrijeme do pojave 
bolesti (od engl. disease free interval – DFI), koje također nije standardizirano, te se 
koriste vremenski okviri u studijama od 12, 24 i 36 mjeseci. Kanzaki i suradnici na 
pacijentima s karcinomom bubrega i plućnim metastazama pokazali su da je DFI 
duži od 2 godine povezan s preživljenjem od 58%, a kraći od od 2 godine s preživ-
ljenjem od 26% [65]. Kako bi olakšali odluku o provedbi lokalne terapije, autori rada 
iz 2018. godine ponudili su sustav bodovanja baziran na retrospektivnim podacima. 
Koristeći 17 prognostičkih čimbenika, podijelili su pacijentice u dvije kohorte s bo-
dovima 0 – 7 [1] i 7 – 17 [2], te su usporedili preživljenje. Na gotovo 70.000 pacijentica 
pokazalo se da lokoregionalna terapija ima utjecaj na preživljenje, medijan 45 vs. 
24 mjeseca, te da su kohorte imale značajno različito trogodišnje preživljenje – 68 
vs. 26% [66]. Takav ili sličan sustav bodovanja mogao bi pomoći u odluci kod kojih 
pacijentica lokoregionalna terapija može poboljšati prognozu te biti od pomoći u 
izradi smjernica. 

Zadnjih se godina liječenje oligometastatske bolesti značajno poboljšalo zahva-
ljujući spektru sistemskih i lokalnih terapija s produženjem preživljenja i boljom kva-
litetom života. Nedostaje identifikacija prave oligometastatske bolesti i identifikacija 
pacijentica koje će imati koristi od lokalne radikalne terapije. Prospektivne i dobro 
dizajnirane studije prema mjestu i broju sijela ili podtipu karcinoma dojke potrebne 
su da bi se moglo odrediti kod kojih će pacijentica agresivne lokalne terapije pobolj-
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šati preživljenje uz očuvanu kvalitetu života. U nekim bi slučajevima samo odga-
đanje sistemske terapije koja donosi nuspojave mogao biti koristan učinak. Svaka 
pacijentica s metastatskim karcinomom dojke stoga mora biti prikazana na sastanku 
multidisciplinarnog tima, te se odluka o sistemskoj, a još više o lokalnoj terapiji, mora 
donijeti individualno uzimajući u obzir karakteristike bolesnice, karakteristike bole-
sti i tijeka bolesti te karakteristike terapije koju planiramo. Pažljivim odabirom pa-
cijentica mogli bismo kod određenih podskupina postići dugogodišnje preživljenje.
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Sažetak 
Nakon više desetljeća dominacije tamoksifena kao zlatnog standarda u 

adjuvantnom endokrinom liječenju predmenopauzalnih bolesnica s hormon-
ski ovisnim rakom dojke, u današnje vrijeme terapijske odluke u toj indikaciji 
postaju znatno kompleksnije no ranije. U odlučivanju koja je terapijska opci-
ja najbolja za svaku pojedinu bolesnicu najteže je odlučiti što je uz supresiju 
funkcije jajnika bolja opcija, tamoksifen ili aromatazni inhibitor. Tijekom odlu-
čivanja bolesnice treba adekvatno upoznati s prednostima i nedostatcima po-
jedinih terapijskih opcija. Također je potrebno pažljivo ih pratiti tijekom cijelog 
perioda liječenja kako bi se, s jedne strane, povećala njihova adherencija prema 
liječenju te time poboljšao dugoročni klinički ishod bolesti, a s druge strane na 
vrijeme uočile i adekvatno uklonile ili ublažile nuspojave liječenja. 

Ključne riječi: predmenopauzalne žene; adjuvantno liječenje; endokrino li-
ječenje; ovarijska supresija.

Starija životna dob najznačajniji je čimbenik rizika za nastanak raka dojke. Uče-
stalost raka dojke počinje zamjetnije rasti u dobi od 35 godina, pri čemu kontinuira-
no raste do 50. godine. Za razliku od ostalih malignih tumora epitelnog podrijetla 
kojima učestalost i nakon te dobi nastavlja stabilno rasti, kod karcinoma dojke opa-
ženo je usporenje stope rasta u odnosu na dob. Otprilike 7% svih novootkrivenih 
slučajeva raka dojke čine žene ispod 40. godine života. 

Iako kod mlađih žena s novodijagnosticiranim rakom dojke postoji veći rizik za 
razvoj agresivnijih podtipova bolesti u odnosu na starije bolesnice, većina ih ipak 
razvije hormonski ovisne (luminalne) tumore. Stoga su većina njih kandidati za 
adjuvantno endokrino liječenje. Mlađa dob smatra se čimbenikom rizika za povrat 
bolesti i smrtni ishod. Stoga je izbor adjuvantnog endokrinog liječenja od ključne 
važnosti u predmenopauzalnih bolesnica. 
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Osnova endokrinog liječenja karcinoma dojke odnosi se na onemogućavanje 
interakcije između estrogena i estrogenskog receptora te posljedične aktivacije si-
gnalnog puta estrogenskog receptora. Počeci endokrine terapije sežu još u vrijeme 
od kraja 19. stoljeća, kada je Sir George Thomas Beatson pokazao kako se ablacijom 
jajnika postiže inhibicija širenja metastatskog karcinoma dojke. Tri su ključna izvora 
estrogena u žena: estrogeni sintetizirani u jajnicima predmenopauzalnih žena, estro-
geni proizvedeni u tkivima izvan spolnih žlijezda žena, kako u predmenopauzi tako 
i u poslijemenopauzi, te estrogeni sintetizirani u tkivu dojke. Prva dva dosežu ciljna 
tkiva endokrinim putem (lučenjem u krv), dočim estrogeni proizvedeni enzimom 
aromatazom djeluju na okolno tkivo parakrinim i intrakrinim mehanizmima.

Dugo se tamoksifen smatrao standardnim adjuvantnim liječenjem svih pred-
menopauzalnih žena s hormonski ovisnim tumorima. Zadnjih nekoliko godina 
znatno se proširio broj terapijskih opcija i za tu podskupinu bolesnica čineći tako 
izbor optimalnog pristupa mnogo složenijim nego što je to bilo do sada. 

U međuvremenu smo iz kliničkih ispitivanja dobili nove dokaze o ulozi supre-
sije funkcije jajnika (ovarian function suppression – OFS) kao dodatka liječenju tamok-
sifenom ili kao mogućoj kombinaciji s aromataznim inhibitorom (AI) u predmeno-
pauzalnih bolesnica. Stoga je potrebno dobro poznavati sve mogućnosti i njihove 
potencijalne prednosti kako bi se s time upoznalo bolesnice prije samog izbora tera-
pijske opcije, odnosno započinjanja adjuvantnog endokrinog liječenja. U ovom izla-
ganju pokušat ćemo odgovoriti na sljedeća pitanja: Je li potrebna supresija funkcije 
jajnika tijekom adjuvantnog endokrinog liječenja ili samo tamoksifen? Ako je pri-
mijenimo, je li bolje uz OFS primijeniti tamoksifen ili aromatazni inhibitor? Koliko 
dugo treba trajati adjuvantno endokrino liječenje? Kakve su nuspojave i je li rizik od 
njihova nastanka prihvatljiv za mlade žene? Kakvi su dugotrajni učinci deprivacije 
estrogena kod mladih žena?

Koja je najučinkovitija adjuvantna endokrina terapija kod predmenopauzalnih 
bolesnica?

Najvažnije nove spoznaje donijeli su nam rezultati kliničkih studija Suppression 
of Ovarian Function Trial (SOFT) i Tamoxifen and Exemestane Trial (TEXT). Predmeno-
pauzalne žene slučajnim su odabirom randomizirane u grane za primanje 5 godina 
tamoksifena, tamoksifena sa supresijom funkcije jajnika (OFS) te egzemestana uz 
ovarijalnu supresiju u studiji SOFT, a u studiji TEXT na primanje tamoksifena uz 
ovarijalnu supresiju ili egzemestana uz ovarijalnu supresiju. Stratificirane su prema 
tome jesu li primale adjuvantnu kemoterapiju. 

Primarna analiza nakon 5 godina pokazala je nižu stopu povrata bolesti kod 
predmenopauzalnih bolesnica koje su primale egzemestan uz OFS od onih koje su 
primale tamoksifen uz OFS. Dodatak OFS-a tamoksifenu nije pokazao bolji klinički 
ishod od onog sa samim tamoksifenom. 
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Potom su krajem 2017. na SABCS-u objavljeni ažurirani podatci osmogodišnjeg 
praćenja preživljenja bez povrata bolesti iz te dvije studije. U studiji SOFT osmo-
godišnje preživljenje bez povrata bolesti (disease-free survival – DFS) bilo je 78,9% u 
grani koja je primala samo tamoksifen, 83,2% kod onih koje su primale tamoksifen 
uz OFS te 85,9% kod onih na egzemestanu uz OFS (p=0,009 za sam tamoksifen vs. 
tamoksifen uz OFS). 

Osmogodišnje ukupno preživljenje (overall survival – OS) bilo je 91,5% za liječenje 
tamoksifenom samim, 93,3% za tamoksifen uz OFS te 92,1% kod žena liječenih egze-
mestanom uz OFS (p=0,01 tamoksifen sam vs. tamoksifen plus OFS). Kod žena koje 
su ostale predmenopauzalne nakon kemoterapije stope su bile 85,1%; 89,4% i 87,2%. 
Kod žena čiji su tumori bili negativni na HER2 amplifikaciju, a koje su primile adju-
vantnu kemoterapiju, osmogodišnja stopa udaljenog povrata s egzemestanom uz 
OFS bila je manja od stope s tamoksifenom uz OFS (razlika je bila 7 postotnih bodo-
va u studiji SOFT, a 5 postotnih bodova u studiji TEXT). 

Neželjeni učinci stupnja 3 ili višeg bili su prijavljeni kod 24,6% bolesnica u grupi 
s tamoksifenom prema 31,0% kod onih koje su uz tamoksifen primale OFS te 32,3% 
u grupi bolesnica koje su primale egzemestan uz OFS. 

Zaključno se može reći da dodatak supresije funkcije jajnika kod predmenopau-
zalnih žena rezultira znatno višim stopama osmogodišnjeg preživljenja, kako onog 
bez povrata bolesti tako i ukupnog, u odnosu na adjuvantno liječenje samim tamok-
sifenom. Adjuvantno liječenje egzemestanom uz supresiju jajnika rezultira još višim 
stopama preživljenja bez povrata bolesti. Učestalost nuspojava veća je kod dodatka 
supresije jajnika nego kod liječenja samim tamoksifenom. 

Prema mišljenju panelista St. Gallenskog konsenzusa iz 2017. godine, a slično 
prethodnom konsenzusu iz 2015., kliničke su situacije u kojima bi bilo indicirano 
dodavanje supresije funkcije jajnika (OFS): zahvaćenost četiri i više limfnih čvorova 
pazuha (84% panelista za, 12% protiv), dob < 35 godina (77% panelista glasalo je 
za, 19% protiv), dočim je za predmenopauzalne razine estrogena kao indikaciju za 
uvođenje OFS-a panel bio manje složan (za 60%, protiv 34%). Zaključno, panelisti su 
se složili da neke bolesnice, ali ne sve, trebaju primati OFS u kombinaciji s aromata-
znim inhibitorom (za 92%, protiv 6%). 

Optimalno trajanje adjuvantnog endokrinog liječenja kod predmenopauzalnih 
bolesnica

Dobro nam je poznata činjenica da se otprilike polovina povrata bolesti kod 
bolesnica s hormonski ovisnim tumorima javlja više od 5 godina nakon inicijalne 
dijagnoze bolesti. Unatoč boljoj učinkovitosti modernih terapijskih opcija, prema 
oksfordskoj metaanalizi, rizik od povrata bolesti nakon 10 godina u bolesnica s hor-
monski ovisnim rakom dojke iznosi otprilike 25%. Stoga je produljeno adjuvantno 
liječenje nakon standardnih 5 godina bilo i jest predmet brojnih kliničkih ispitiva-
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nja. Dokaza je više za poslijemenopauzalne bolesnice, s obzirom na to da su pred-
menopauzalne bile podzastupljene u tim kliničkim ispitivanjima. 

U studiji ATLAS nastavak tamoksifena do ukupno 10 godina nosi daljnje sma-
njenje rizika od povrata i smrti od raka dojke u odnosu na prestanak nakon 5 godina 
adjuvantnog liječenja. Osim produljenog liječenja tamoksifenom, opcije su produlje-
no adjuvantno liječenje aromataznim inhibitorom 10 godina ili 5 godina liječenja 
tamoksifenom, a potom 5 godina aromataznim inhibitorom. Korist od produljenog 
adjuvantnog liječenja endokrinom terapijom jest smanjenje rizika lokalnog i udalje-
nog povrata bolesti, kao i razvoja raka dojke u suprotnoj dojci. 

Iako multigenski paneli mogu predvidjeti rizik od kasnog povrata bolesti nakon 
pet godina od inicijalne dijagnoze, eksperti još uvijek ne preporučuju njihovo rutin-
sko korištenje u toj namjeni. 

Za bolesnice koje su ostale predmenopauzalne tijekom 5 godina adjuvantnog 
liječenja tamoksifenom, produljenje tamoksifena do ukupno 10 godina, prema pa-
nelistima St. Gallenskog konsenzusa, trebalo bi se ograničiti na bolesnice s visokim 
rizikom od povrata kod inicijalne prezentacije bolesti (86% panelista glasalo je za 
takav stav, 10% bilo je protiv). Kod odlučivanja bi se trebalo uzeti u obzir postojanje 
zahvaćenosti limfnih čvorova pazuha tumorom kao prediktora koristi od produlje-
nog adjuvantnog liječenja.

Također je važno napomenuti da mlađe bolesnice s rakom dojke imaju lošiju 
suradljivost prilikom uzimanja endokrine terapije. Glavni razlog za odbijanje, od-
nosno ranije prekidanje endokrinog adjuvantnog liječenja jest zabrinutost zbog utje-
caja na mogućnost začeća. U kliničkim studijama SOFT i TEXT 20% bolesnica pre-
kinulo je adjuvantno liječenje u sklopu kliničke studije prije isteka 5 godina, a stopa 
neadherencije bila je veća za žene s dijagnozom postavljenom prije 35. godine života. 
Tako je čak do 25% žena u toj dobnoj skupini prekinulo adjuvantno endokrino lije-
čenje nakon 4 godine. Važno je napomenuti da se OFS može započeti paralelno s 
kemoterapijskim liječenjem ako je ono indicirano, s ciljem očuvanja plodnosti, a bez 
lošeg utjecaja na ishod bolesti. Sve predmenopauzalne bolesnice treba savjetovati o 
adekvatnim mjerama kontracepcije tijekom kemoterapije, endokrine terapije i cilja-
nog anti HER2 liječenja, s obzirom na to da je mogućnost trudnoće prisutna unatoč 
postojanju amenoreje. 

Kasne nuspojave adjuvantnog endokrinog liječenja predmenopauzalnih 
bolesnica

Predmenopauzalne žene, općenito gledano, nemaju povećan rizik od osteopo-
roze i prijeloma u osteoporotički promijenjenoj kosti. Međutim, njihov se rizik mije-
nja uslijed utjecaja različitih modaliteta adjuvantnog liječenja. Rizik od gubitka ko-
štane mase povećava se zbog kemoterapijom uvjetovane prijevremene menopauze, 
farmakološke supresije funkcije jajnika uz primjenu tamoksifena ili aromataznog 
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inhibitora. Pojedini stručnjaci podupiru primjenu antiresorptivne terapije i kod te 
podskupine bolesnica, i to ako su podvrgnute supresiji funkcije jajnika, ako primaju 
aromatazni inhibitor, ako imaju T-score manji od −1.0, frakture kralježaka, unatoč 
ograničenim dokazima o njihovoj učinkovitosti u toj podskupini bolesnica. 

Literatura
  [1]	 Lambertini M, Pinto AC, Ameye L, i sur. The prognostic performance of adjuvant! 

Online and Nottingham prognostic index in young breast cancer patients. Br J Cancer 
2016;115:1471–8.

  [2]	 Partridge AH, Hughes ME, Warner ET, i sur. Subtype-dependent relationship between 
young age at diagnosis and breast cancer survival. J Clin Oncol 2016;34:3308–14.

  [3]	 Francis PA, Regan MM, Fleming GF, i sur. Adjuvant ovarian suppression in premeno-
pausal breast cancer. N Engl J Med 2015;372:436–46.

  [4]	 Pagani O, Regan MM, Walley BA, i sur. Adjuvant exemestane with ovarian suppres-
sion in premenopausal breast cancer. N Engl J Med 2014;371:107–18.

  [5]	 Francis PA, Pagani O, Fleming GF, i sur. Tailoring Adjuvant Endocrine Therapy for 
Premenopausal Breast Cancer. N Engl J Med 2018;379(2):122-37.

  [6]	 Davies C, Pan H, Godwin J, i sur. Long-term effects of continuing adjuvant tamoxifen to 
10 years versus stopping at 5 years after diagnosis of oestrogen receptor-positive breast 
cancer: ATLAS, a randomised trial. Lancet 2013;381(9869):805-16.

  [7]	 Ribnikar D, Sousa B, Cufer T, Cardoso F. Extended adjuvant endocrine therapy – a 
standard to all or some? Breast 2017;32:112–8.

  [8]	 Curigliano G, Burstein HJ, P Winer E, i sur. De-escalating and escalating treatments for 
early-stage breast cancer: the St. Gallen international expert consensus conference on the 
primary therapy of early breast cancer 2017. Ann Oncol 2017;28:1700–12.

  [9]	 Goss PE, Ingle JN, Martino S, i sur. Randomized trial of letrozole following tamoxifen 
as extended adjuvant therapy in receptor-positive breast cancer: updated findings from 
NCIC CTG MA.17. J Natl Cancer Inst 2005;97:1262–71.

[10]	 Sgroi DC, Sestak I, Cuzick J, i sur. Prediction of late distant recurrence in patients with 
oestrogen-receptor positive breast cancer: a prospective comparison of the breast-cancer 
index (BCI) assay, 21-gene recurrence score, and IHC4 in the TransATAC study popula-
tion. Lancet Oncol 2013;14:1067–76.

[11]	 He W, Fang F, Varnum C, i sur. Predictors of discontinuation of adjuvant hormone ther-
apy in patients with breast cancer. J Clin Oncol 2015;33:2262–9.

[12]	  Llarena NC, Estevez SL, Tucker SL, i sur. Impact of fertility concerns on tamoxifen 
initiation and persistence. J Natl Cancer Inst 2015;107:djv202.

[13]	 Pagani O, Ruggeri M, Manunta S, i sur. Pregnancy after breast cancer: are young pa-
tients willing to participate in clinical studies? Breast 2015;24:201–7.

[14]	 Saha P, Regan MM, Pagani O, i sur. Treatment efficacy, adherence, and quality of life 
among women younger than 35 years in the international breast cancer study group 
TEXT and SOFT adjuvant endocrine therapy trials. J Clin Oncol 2017;35:3113–22. 

Bolesti dojke - book 1.indb   107 19. 9. 2018.   12:35:03



Bolesti dojke - book 1.indb   108 19. 9. 2018.   12:35:03



109

Izlaganje sa znanstvenog skupa
Prihvaćeno za tisak: 31. kolovoza 2018.

UDK 618.19-006-085.28
DOI: https://doi.org/10.21857/mwo1vczv8y

VAŽNOST INHIBITORA KINAZA OVISNIH 
O CIKLINIMA U TERAPIJI HORMONSKI 

POZITIVNOG, HER2 NEGATIVNOG 
METASTATSKOG RAKA DOJKE

Branka Petrić Miše, Marija Ban, Ante Strikić, Eduard Vrdoljak*

*Klinika za onkologiju i radioterapiju, Klinički bolnički centar Split
Katedra za kliničku onkologiju, Medicinski fakultet Sveučilišta u Splitu

Sažetak
Karcinom dojke najčešće je dijagnosticirana zloćudna bolest žena i dru-

gi po učestalosti razlog smrti od zloćudne bolesti. Danas poznajemo različi-
te podtipove karcinoma dojke na temelju izraženosti hormonskih receptora 
i HER2 receptora. Navedena obilježja predstavljaju mete ciljane terapije, pa 
hormon-osjetljive tumore liječimo endokrinom terapijom, a HER2 pozitivne 
tumore anti-HER2 terapijom. Rezistencija na navedenu ciljanu terapiju česta je 
i dovodi do povrata i napredovanja bolesti. Primjena inhibitora kinaza ovisnih 
o ciklinima u liječenju metastatskog hormonski ovisnog HER2 negativnog 
raka dojke dovela je do znatnog poboljšanja kontrole bolesti kroz produljenje 
preživljenja bez napredovanja bolesti uz prihvatljiv profil toksičnosti. Osnov-
no djelovanje inhibitora kinaza ovisnih o ciklinima 4 i 6 (CDK4/6) jest odga-
đanje razvoja rezistencije na endokrinu terapiju (ET), odnosno nadilaženje već 
nastale rezistencije. Medijani preživljenja bez napredovanja bolesti kreću se 
oko 20 i više mjeseci u prvoj liniji i 10-ak i više mjeseci u drugoj liniji liječe-
nja. U prvoj liniji liječenja kombinirani su s aromataznim inhibitorima, a u 
drugoj sa selektivnim estrogenskim deregulatorom. Produžavanjem vremena 
bez napredovanja bolesti odgađa se primjena kemoterapije te se bolesnicama 
osigurava bolja kvaliteta života. Na temelju navedenog, ti lijekovi u monotera-
piji ili kombinaciji s endokrinom terapijom predstavljaju novu, visokovrijednu 
terapijsku opciju u liječenju metastatskog raka dojke. Međutim ostaju otvorena 
brojna pitanja za svakodnevnu kliničku praksu kao što su optimalan probir 
bolesnica za prvolinijsko i drugolinijsko liječenje, sekvencioniranje drugih 
lijekova nakon napredovanja bolesti na CDK4/6 inhibitore te dostupnost i 
cijena liječenja.

Ključne riječi: CDK4/6 inhibitori; palbociklib; ribociklib; abemaciklib; hor-
monski ovisan metastatski rak dojke.
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Uvod

Rak dojke najčešća je zloćudna bolest žena od koje godišnje, gledajući u svjet-
skim okvirima, oboli 1,67 milijuna žena. U razvijenim zemljama rak dojke drugi 
je uzrok smrtnosti, odmah nakon raka pluća, pa je zbog toga važan medicinski i 
javnozdravstveni problem [1]. Na de novo metastatski rak dojke otpada 6 – 10% svih 
dijagnosticiranih bolesnica [2]. Unatoč značajnim iskoracima u adjuvantnom liječe-
nju raka dojke, u 20 – 30% bolesnica dogodit će se povrat bolesti. Rak dojke nije jed-
nosložan entitet te se, ovisno o izraženosti prediktivnih i prognostičkih čimbenika 
kao što su hormonski receptori (HR) (estrogenski (ER) i progesteronski (PR)), HER2 
receptori i proliferacijski indeks (Ki 67), raščlanjuje u 4 imunofenotipa koja se razli-
čito liječe i koja imaju različitu prognozu [3]. Tako je medijan preživljenja bolesnica 
s HR+/HER2- tumorima 40-ak mjeseci, s HER2+ oko 60 mjeseci, a onih s trostruko 
negativnim tumorima oko 14 mjeseci [4]. S obzirom na činjenicu da je hormonski 
ovisan rak dojke najčešći, s udjelom od oko 70% svih karcinoma dojke, i mali pomaci 
u učinkovitosti liječenja imat će velik javnozdravstveni učinak [3]. Zadnjih godina, 
na podlozi našeg boljeg razumijevanja biologije tumora, svjedočimo pojavi znatnog 
broja inovativnih, ciljanih lijekova u liječenju gotovo svih vrsta tumora, pa tako i 
raka dojke. Nakon pojave i razvoja hormonskih lijekova u 20. stoljeću, prvi važan 
iskorak u liječenju HR+/HER2- tumora jest primjena inhibitora kinaza ovisnih o ci-
klinima (engl. cyclin-dependent kinases – CDK).

Liječenje hormonski ovisnog HER2 negativnog metastatskog raka dojke

Metastatski  hormonski ovisan rak dojke liječimo endokrinom terapijom, i to 
sekvencijski (jedna vrsta hormonske terapije zamjenjuje se drugom nakon napre-
dovanja bolesti ili neprihvatljive toksičnosti), a odabir ovisi o dobi bolesnice, me-
nopauzalnom statusu, komorbiditetima, vrsti i podnošenju adjuvantne endokrine 
terapije te dostupnosti pojedinih lijekova [2]. Iznimka je metastatska bolest s visce-
ralnom krizom koju liječimo kemoterapijom, a ona predstavlja terapiju izbora nakon 
napredovanja bolesti na sve linije hormonske terapije. Visceralnu krizu definira-
mo kao tešku disfunkciju organa koja se procjenjuje znakovima i simptomima te 
laboratorijskim nalazima, a karakterizira se brzim napredovanjem bolesti. Visce-
ralna kriza nije samo prisutnost visceralnih presadnica već visceralna ugroženost 
koja zahtijeva brzu i učinkovitu terapiju jer druga mogućnost liječenja vjerojatno 
neće biti moguća [5]. Danas su u Hrvatskoj dostupne sve poznate prihvaćene opcije 
ET: selektivni modulatori estrogenskih receptora (SERM: tamoksifen), aromatazni 
inhibitori (AI; nesteroidni aromatazni inhibitori: letrozol i anastrozol te steroidni 
aromatazni inaktivator: egzemestan), progestini (megestrol-acetat) te selektivni de-
regulator estrogenskih receptora (SERD: fulvestrant). Tu spada kirurška (obostrana 
adneksektomija) i kemijska (LHRH agonisti) kastracija koju koristimo zajedno s AI 
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i SERM-om u liječenju predmenopauzalnih bolesnica s HR+/HER2- rakom dojke. 
Na temelju brojnih kliničkih studija koje su istraživale učinkovitost i podnošljivost 
endokrine terapije kao najstarije ciljane terapije u onkologiji možemo svjedočiti da 
je njezina primjena znatno poboljšala preživljenje bolesnica s hormonski pozitivnim 
rakom dojke te im osigurala dobru kvalitetu života zbog vrlo povoljnog profila tok-
sičnosti [6,7]. 

Nažalost, u većine će bolesnica, prije ili kasnije, doći do progresije bolesti zbog 
de novo ili stečene rezistencije na ET [8]. Iako mehanizmi hormonske rezistencije nisu 
dokraja poznati i razjašnjeni, posljednjih godina otkriveni su ključni molekularni me-
hanizmi koji uzrokuju aktivaciju estrogenskih receptora neovisno o ligandu. Rezi-
stencija je povezana s različitim molekularnim mehanizmima koji uključuju stečenu 
mutaciju ESR1 (estrogenski receptor 1) kao odgovor na endokrinu deprivaciju, konsti-
tutivnu aktivaciju CDK4/6, interakciju estrogenskih receptora sa signalnim putovima 
potaknutim faktorima rasta, epigenetsku modifikaciju histon-deacetilaza, mutaci-
je PI3K (fosfatidil-inozitol-3-kinaza)/Akt/mTOR (engl. mammalian target of rapamycin) 
puta i interakciju tumorskog mikrookoliša i imunog odgovora domaćina [9]. 

Prvi dokaz mogućeg nadilaženja stečene rezistencije na endokrinu terapiju bila 
je primjena everolimusa (mTOR inhibitora) u kombinaciji s egzemestanom ili tamok-
sifenom u postmenopauzalnih bolesnica s HR+/HER2- tumorima kojima je bolest 
napredovala na AI u prvoj liniji liječenja. Kombinacija mTOR inhibitora everolimusa 
i aromataznog inaktivatora egzemestana pokazala je statistički i klinički značajno 
produljenje medijana preživljenja bez napredovanja bolesti (engl.  Progression Free 
Survival – PFS) (4,1 prema 10,4 mjeseci, HR:0.36, P<0.001), no bez učinka na produ-
ljenje ukupnog preživljenja (engl., Overall Survival – OS) (31,1 prema 26,6 mjeseci, 
HR:0.89, P=0.14) [10]. Dodatak everolimusa tamoksifenu (TAMRAD studija, faza II) 
povećao je stopu kliničke koristi (42% prema 61%, P=0.004) i značajno produžio vrije-
me do napredovanja bolesti (4,5 prema 8,6 mjeseci, P=0.002) [11]. Biološka podloga za 
navedeni terapijski iskorak počiva na ulozi mTOR puta, kao ključnog puta prijenosa 
signala za rast i preživljavanje stanica, u razvoju rezistencije na ET [12]. Zadnjih de-
setljeća istraživale su se kontrolne točke staničnog ciklusa u pokušaju njegova boljeg 
razumijevanja, mogućeg modificiranja u svrhu liječenja tumora općenito te svlada-
vanja hormonske rezistencije. Danas se zna da je prelazak staničnog ciklusa iz faze 
u fazu, među ostalim, reguliran ciklinima i kinazama ovisnim o ciklinima [13, 14]. S 
patogenezom raka dojke jasno je povezano nekoliko ciklina i kinaza ovisnih o cikli-
nima, prije svega ciklin D1 te CDK4 i CDK6 [15]. Ciklin D1 pojačano je izražen u više 
od 50% stanica raka dojke, osobito kod luminalnog B imunofenotipa [15]. Isto tako, 
poznato je da prijenos signala preko estrogenskih receptora povećava izraženost 
D1-ciklina te aktivnost CDK4/6. Ciklin D1 može aktivirati prijenos signala estrogen-
skih receptora i bez estrogena [16,17]. Ciklin-ovisne kinaze 4 i 6 koje funkcioniraju 
u kompleksu s D-ciklinima iniciraju fosforilaciju retinoblastom proteina (Rb) i time 
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blokiraju njegovu inhibicijsku ulogu na poticanje staničnog ciklusa [15]. U hiperfos-
foriliranom stanju Rb protein, otpuštajući transkripcijski čimbenik E2F, stimulira 
prelazak G1 u S fazu i daljnje odvijanje staničnog ciklusa. To potvrđuje da kompleks 
ciklin D1 – CDK4/6 predstavlja ključni regulator Rb proteina te je moguće da je ek-
spresija ciklina D1 i fosforilacija Rb proteina povezana s hormonskom rezistencijom 
u hormon-pozitivnom raku dojke [18]. Inhibicija CDK4/6 sprječava fosforilaciju Rb 
proteina s posljedičnom blokadom staničnog ciklusa u G1 fazi, što u terapijske svrhe 
dovodi do „utišavanja stanice“ i  prestanka njezina rasta i razmnožavanja [15]. 

Rana klinička iskustva s prvom generacijom inhibitora kinaza ovisnih o cikli-
nima bila su obeshrabrujuća, i to zbog širokog spektra inhibicije, odnosno nespeci-
fičnosti, izražene toksičnosti i posljedično niske učinkovitosti [19]. U novije vrijeme 
razvila se nova generacija CDK inhibitora usmjerenih na određene kinaze, pogla-
vito CDK4 i CDK6, sa znatno većom učinkovitosti i povoljnijim sigurnosnim pro-
filom [15]. Danas su u kliničkoj primjeni palbociklib (Ibrance, PD 0332991, Pfizer, 
New York, SAD), ribociklib (Kisqali, LEE011, Novartis, Basel, Švicarska) i abemaci-
klib (Verzenio, LY2835219, Lilly, Indianapolis, SAD) [13]. Primjenjuju se peroralno 
kroz 3 tjedna, uz tjedan dana pauze. Izuzetak je abemaciklib, koji se primjenjuje 
kontinuirano [9]. Palbociklib i ribociklib po svojoj su kemijskoj strukturi slični, dok 
je struktura abemacikliba nešto drugačija [9]. Na temelju rezultata postojećih kli-
ničkih studija, bez direktnih usporednih studija, možemo zaključiti da za sada ne 
postoji značajna razlika u mehanizmu djelovanja i protutumorskom učinku između 
spomenuta tri lijeka [13,19]. Abemaciklib nešto bolje prodire kroz krvno-moždanu 
barijeru u usporedbi s palbociklibom i ribociklibom [15]. 

Učinkovitost CDK4/6 inhibitora u liječenju hormonski ovisnog HER2 
negativnog metastatskog raka dojke 

U kliničkim studijama faze II i III istraživana je učinkovitost i podnošljivost 
kombinacije CDK4/6 inhibitora i ET u odnosu na samu endokrinu terapiju. Sve stu-
dije pokazale su jasnu statističku i kliničku dobit produljenjem PFS-a dodatkom 
CDK4/6 inhibitora endokrinoj terapiji, uz prihvatljiv profil toksičnosti. Za sada nije 
potvrđena statistički značajna razlika u ukupnom preživljenju, što i nije bio primar-
ni cilj nijedne od studija. Ipak, u PALOMA -1 studiji zabilježeno je duže ukupno pre-
življenje u istraživačkoj grani s palbociklibom i AI  u odnosu na granu s placebom i 
AI (medijan ukupnog preživljenja 37,5 prema 33,3 mjeseca), ali navedena razlika nije 
statistički značajna [20].

Sva tri CDK4/6 inhibitora ispitivala su se u kombinaciji s različitim AI u prvoj 
liniji liječenja (ribociklib i s fulvestrantom), odnosno s fulvestrantom u drugoj liniji 
liječenja hormon-ovisnog HER2 negativnog metastatskog raka dojke. Kada se u pr-
voj liniji liječenja, u PALOMA-1 studiji faze II, u ispitivanoj grani letrozolu dodao 
palbociklib, medijan PFS-a gotovo se udvostručio (s 10,2 na 20,2 mjeseca), (HR:0.49,  
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P=0.0004) u odnosu na primjenu samog letrozola [20]. Na temelju navedenih rezul-
tata, Agencija za hranu i lijekove u Sjedinjenim Američkim Državama izdala je ubr-
zano odobrenje za primjenu palbocikliba u kombinaciji s letrozolom u navedenoj 
indikaciji. U PALOMA-2 studiji faze III potvrdili su se navedeni rezultati. Naime, 
dodatakom palbocikliba povećao se medijan PFS-a, s 14,5 na 24,8 mjeseci (HR:0.58, 
P<0.001) [21]. U kliničkoj studiji faze III, MONALEESA-2 studiji, kombinacija riboci-
kliba i letrozola znatno je produžila PFS (HR:0.56, P=3.29×10−3 za superiornost) [22]. 
Druge dvije prvolinijske studije potvrdile su učinkovitost ribocikliba u prvoj liniji 
liječenja metastatskog HR+, HER2 negativnog raka dojke, MONALEESA-3 i MO-
NALEESA-7 [26,27]. Specifičnost MONALEESA-7 studije jest da su u njoj prvi put 
uključene predmenopauzalne i perimenopauzalne bolesnice koje su primale LHRH 
agoniste zajedno s AI ili tamoksifenom [27]. Dodatak ribocikliba doveo je do stati-
stički i klinički značajnog produljenja medijana PFS-a s 13 na 23,8 mjeseci (HR:0.53, 
P=9.83x10-8) [27]. S druge strane, specifičnost MONALEESA-3 studije jest uključenje 
bolesnica u prvoj i drugoj liniji liječenja u kombinaciji s fulvestrantom [26]. Rezultati 
te studije potvrdili su učinkovitost ribocikliba u prvoj liniji neovisno o hormon-
skom partneru (AI kod MONALEESE-2 i 7, fulvestrant kod MONALEESE-3) (PFS 
HR=0.577, CI 0.415 – 0.802) te podjednaku učinkovitost u prvoj i drugoj liniji liječenja 
s aspekta redukcije vjerojatnosti progresije bolesti (HR za PFS u prvoj liniji: 0.577, 
HR za PFS u drugoj liniji: 0.565) [26]. Nedavno su objavljeni i rezultati studije faze 
III, MONARCH-3, gdje se abemaciklib kombinirao s letrozolom ili anastrozolom. 
Medijan PFS-a u kontrolnoj grani s AI uz placebo iznosio je 14,7 mjeseci, dok za 
ispitivanu granu nije još dosegnut (HR:0.543, P=0.000021) [23]. 

U drugoj liniji liječenja, CDK4/6 inhibitori ispitivani su u kombinaciji s fulve-
strantom. U PALOMA-3 studiji dodatak palbocikliba fulvestrantu kod 521 bolesni-
ce s hormonski pozitivnim rakom dojke doveo je do značajnog produljenja PFS-a 
u usporedbi sa samim fulvestrantom (9,2 prema 3,8 mjeseci, HR:0.42,P<0.001) [24]. 
Abemaciklib se također ispitivao s fulvestrantom u drugoj liniji liječenja metastat-
ske bolesti u MONARCH-2 studiji kod 668 bolesnica [25]. Dodatak abemacikliba ful-
vestrantu rezultirao je produljenjem razdoblja do napredovanja bolesti u medijanu 
od 16,4 prema 9,3 mjeseci (HR:0.553, P=0.001). Na ASCO sastanku ove godine prika-
zani su rezultati studije faze III, MONALEESA-3, u kojoj se istraživala učinkovitost 
i podnošljivost kombinacije ribocikliba i fulvestranta u usporedbi sa samim fulve-
strantom kod postmenopauzalnih bolesnica i muškaraca koji nisu liječeni hormon-
skom terapijom (prva linija) ili im je bolest napredovala na prvu liniju hormonske 
terapije (druga linija) u jednakom omjeru. Kombinacijska terapija rezultirala je stati-
stički i klinički produženim preživljenjem do napredovanja bolesti (20,5 prema 12,8 
mj, HR:0,593, P=0,00000041) te većom stopom objektivnog odgovora (32,4% prema 
21,5%) [26]. Kad su se analizirali rezultati studija s drugolinijskom terapijom, poka-
zala se podjednaka učinkovitost navedene kombinacije u usporedbi s drugim CDK 
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4/6 inhibitorima (medijan PFS 14,6 vs. 9,1 mjeseci, HR:0,556;95%CI 0,428-0,744) [26].
Dizajn i rezultati studija zbirno su prikazani u tablicama 1 i 2.

Tablica 1. Pregled kliničkih studija s CDK4/6 inhibitorima u prvoj liniji liječenja hormonski 
ovisnog metastatskog raka dojke 

1. linija liječenja 

Autor Klinička studija
Istraživana i kontrolna  

grana
Broj 

bolesnica
Medijan PFS

Finn [20] PALOMA-1, II
Palbociklib/letrozol vs. 
placebo/letrozol

165

20.2 vs. 10.2 mj. 
(HR:0.488; 95% CI
0.319-0.748), 
P=0.0004

Finn [21]  PALOMA-2, III
Palbociklib/letrozol vs. 
placebo/letrozol

666
24.8 vs. 14.5 mj.  
(HR:0.58; 95% CI
0.46-0.72), P<0.001

Hortobagy [22] MONALEESA-2, III
Ribociklib/letrozol vs. 
placebo/letrozol

668

25.3 vs. 16.0 mj 
(HR:0.56; 95% Cl
0.43-0.72), 
P=3.29×10−3 za 
superiornost 

Tripathy D [27] MONALEESA-7, III
Ribociklib/LHRH+NSAI/
SERM vs. placebo/
LHRH +NSAI/SERM

672

23.8 vs. 13 mj 
(HR:0,553, 95% Cl
0,441-0.694), 
P=0,0000000983

Di Leo [23] MONARCH-3, III
Abemaciklib/letrozol ili 
anastrozol vs. placebo/
letrozol ili anastrozol

493

NR vs. 14.7 mj. 
(HR:0.543, 95% Cl
0.409-0.723), 
P=0.000021

Slamon [26] MONALEESA-3, III
Ribociklib/fulvestrant vs. 
placebo/fulvestrant

367
NR vs. 18.3 mj 
(HR:0,577; 95% CI 
0,415-0,802)

U tijeku su i klinička ispitivanja CDK4/6 inhibitora u neoadjuvantnom i adju-
vantnom liječenju hormonski osjetljivog raka dojke [13]. Neoadjuvantna primjena 
abemacikliba istraživana je u neoMONARCH studiji u kojoj su pacijentice bile ran-
domizirane primiti: AI, abemaciklib, odnosno AI/abemaciklib [28].  Primarna mjera 
ishoda bila je redukcija ekspresije Ki67. Pokazana je znatno veća redukcija proli-
feracijskog indeksa u skupini koja je primila abemaciklib i skupini koja je primi-
la abemaciklib/AI u odnosu na sam AI (93,1%, 93,3% i 7,1%, P<0,001) 28). Inhibitori 
ciklin ovisnih kinaza 4 i 6 istražuju se i kod drugih imunofenotipova raka dojke te 
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u kombinaciji s anti-HER2 terapijom, mTOR inhibitorom i kemoterapijom [13,29]. 
Učinkovitost i moguće pozicioniranje CDK4/6 inhibitora u trećoj ili kasnijim lini-
jama liječenja, nakon ordinirane kemoterapije i endokrine terapije, nije značajnije 
istraživana. S obzirom na povoljan profil toksičnosti te statistički i klinički značaj-
nu učinkovitost u drugolinijskom liječenju, pretpostavlja se da će i pretretirane bo-
lesnice, koje su uglavnom hormonski rezistentne, imati korist od liječenja CDK4/6 
inhibitorima bilo u kombinaciji s endokrinom terapijom, bilo u monoterapiji. Danas 
raspolažemo s relativno malo podataka o rezultatima liječenja CDK4/6 inhibitorima 
u pretretiranih bolesnica [29,30]. Jedna od mogućnosti za stjecanje takvih spoznaja 
jest prikupljanje i objavljivanje rezultata i iskustava liječenja iz svakodnevne kli-
ničke prakse. Tako je u Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC-a Split provedena 
retrospektivna analiza na 24 bolesnice koje su liječene kombinacijom palbocikliba 
i endokrine terapije nakon progresije bolesti na minimalno četiri linije liječenja, a u 
sklopu programa milosrdne primjene lijeka [31]. U navedenoj skupini pretretiranih 
bolesnica stabilizacija bolesti postignuta je u 58,3%. Nijedna bolesnica nije ostvarila 
odgovor na liječenje. Medijan PFS-a iznosio je 4,8 mjeseci, a medijan OS-a 11 mjeseci, 
što je bolje od rezultata liječenja monokemoterapijom kao terapijom izbora za nave-
denu skupinu bolesnica [31]. Rezultati su usporedivi s ranije objavljenim studijama 
koje su kombinaciju CDK4/6 inhibitora i endokrine terapije primjenjivali u kasnijim 
linijama liječenja [29,30]. Kod 20% pretretiranih bolesnica (medijan linija liječenja 
bio je 5) vrijeme do progresije bolesti kretalo se u rasponu od 15 i 25 mjeseci. Takvi 
rezultati nameću potrebu za definiranjem pouzdanih biomarkera za odabir skupine 
bolesnica koje imaju najveću korist od CDK4/6 inhibitora, u monoterapiji ili u kom-
binaciji s endokrinom terapijom [32,33].

Tablica 2. Pregled kliničkih studija s CDK4/6 inhibitorima u drugoj liniji liječenja hormonski 
ovisnog metastatskog  raka dojke 

2. linija liječenja

Autor Klinička studija
Istraživana i kontrolna  

grana
Broj 

bolesnica
Medijan PFS

Turner [24] PALOMA-3, III
fulvestrant/palbociklib vs. 
fulvestrant/placebo 

521
9.2 vs. 3.8 mj. 
(HR:0.42; 95% CI
0.32-0.56), P<0.001)

Sledge [25] MONARCH-2, III
fulvestrant/abemaciklib vs. 
fulvestrant/placebo

669

16.4 vs. 9.3 mj. 
(HR:0.553; 95% CI
0.449-0.681), 
P=0.001)

Slamon [26] MONALEESA-3, III
fulvestrant/ribociklib vs.
fulvestrant/placebo

345
14.6 vs. 9.1 mj 
(HR:0,556; 95% CI 
0,428-0,744)
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Profil toksičnosti CDK4/6 inhibitora u liječenju hormonski ovisnog HER2 
negativnog metastatskog raka dojke

CDK 4/6 inhibitori imaju relativno prihvatljiv sigurnosni profil [34]. Toksičnost 
palbocikliba i ribocikliba predominantno je hematološka. Neutropenija uzrokova-
na CDK4/6 inhibitorima razlikuje se od one uzrokovane kemoterapijom. Posljedi-
ca je antiproliferativnog, a ne citotoksičnog djelovanja na prekursorske stanice u 
koštanoj srži [35]. Učestalost neutropenije visokog gradusa relativno je visoka, ali 
uz rijetku pojavnost febrilne neutropenije [34]. U PALOMA-1 studiji neutropenija 
gradusa 3 i 4 zabilježena je u gotovo polovine bolesnica koje su primale palbociklib 
i letrozol, u usporedbi sa svega 1% u skupini bolesnica s letrozolom [20]. Leukope-
nija je zabilježena u 19%  bolesnica na palbociklibu/letrozolu, dok u skupini koja 
je primala samo letrozol nije zabilježena. Učestalost umora iznosila je 4% u grani 
s kombinacijskom terapijom prema 1% u kontrolnoj grani. Ozbiljne neželjene po-
sljedice poput boli u leđima, plućne embolije i proljeva pojavile su se u 2%, 4% i 
2% bolesnica koje su primile palbociklib. U toj studiji nije bilo slučajeva febrilne 
neutropenije. U PALOMA-3 studiji učestalost neželjenih posljedica bila je značajno 
veća u grani koja je primala kombinaciju palbocikliba i fulvestranta u odnosu na 
sam fulvestrant [21]. To se odnosi na neutropeniju (62% prema 0,6%), leukopeniju 
(25,2% prema 0,6%), anemiju (2,6% prema 1,7%), trombocitopeniju (2,3% prema 0%) 
te umor (2% prema 1,2%) [21]. U studiji MONALEESA-2 najčešće prijavljene neželje-
ne posljedice svih stupnjeva u skupini koja je primala ribociklib bile su neutropeni-
ja, mučnina, infekcije, umor i proljev [22]. Nuspojave gradusa 3 i 4 koje su bile češće 
u ribociklibskoj grani u odnosu na placebo jesu neutropenija (59,3% prema 0,9%) i 
leukopenija (21% prema 0,6%) [22]. U bolesnica koje su primile ribociklib zabilježen 
je porast vrijednosti aspartat transaminaze i alanin transaminaze. U 9% bolesnica 
koje su primale ribociklib došlo je do asimptomatskog produljenja QTc intervala 
[22]. U MONALEESA-3 studiji hematološka toksičnost stupnja III i IV bila je izraže-
na kroz neutropeniju u 53,4%, leukopeniju u 14,1%, anemiju u 3,1% i trombocitope-
niju u 1% bolesnica. Nehematološka toksičnost bilo kojeg stupnja izrazila se kroz 
mučninu u 45,3%, umor u 31,5%, proljev u 29%, povraćanje u 26,7%, artralgije u 24% 
te kardijalnu toksičnost kroz produženje QTc intervala > 480 mm u 5,6% bolesnica 
[26]. Za razliku od palbocikliba i ribocikliba, abemaciklib ima nešto veći afinitet za 
CDK4 i drugačiji sigurnosni profil [34]. Češće su gastrointestinalne neželjene po-
sljedice, prije svega proljev. Pojava proljeva, uglavnom blažeg stupnja, prisutna je u 
81,3% bolesnica na abemaciklibu [23].  Ozbiljne neželjene posljedice prijavljene su 
u 27,5% bolesnica koje su primile abemaciklib prema 14,9% kod bolesnica liječenih 
letrozolom i anastrozolom [23]. Navedene neželjene posljedice CDK4/6 inhibitora 
liječe se simptomatsko-suportivnom terapijom, privremenom pauzom u liječenju i 
eventualnim snižavanjem doze lijeka [34,35]. Najučestalije nuspojave i njihova po-
javnost zbirno su prikazane u tablici 3.
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Na temelju navedenog pregleda toksičnosti terapije CDK4/6 inhibitorima poslo-
ženi su algoritmi praćenja bolesnica koje se liječe tim lijekovima. Zbog mijelotoksič-
nosti, potrebno je učestalo raditi kontrole kompletne krvne slike, točnije na početku 
i sredinom 1. i 2. ciklusa terapije CDK4/6 inhibitorima, kao i na početku svakog 
sljedećeg ciklusa, posebno kod bolesnica koje su imale iskustvo jačeg stupnja neu-
tropenije. Po istoj shemi potrebno je kontolirati rad jetre (AST, ALT, GGT, bilirubin) 
za ribociklib i abemaciklib. U terapiji ribociklibom obavezne su kontrole eletrolita i 
EKG na početku i sredinom 1. i 2. ciklusa terapije, a kasnije ovisno o iskustvu pro-
duženja QTc intervala i kliničkoj slici. Za abemaciklib je neobično važno upoznati 
bolesnice s mogućim nuspojavama, osobito s proljevom i razvojem duboke venske 
tromboze, i educirati ih o tome [34].

Tablica 3. Najučestalije neželjene posljedice liječenja inhibitorima CDK4/6

abemaciklib 
monoterapija

(MONARCH-1)

palbociklib +
letrozol

(PALOMA-2)

ribociklib +
letrozol

((MONALEESA-2)

abemaciklib + 
fulvestrant

(MONARCH-2)

palbociklib + 
fulvestrant

(PALOMA-3)

N = 132 N =444 N = 334 N = 441 N = 345

Neželjene 
posljedice

Svi 
stupnjevi,

%

Stupanj 
3/4,%

Svi 
stupnjevi,

%

Stupanj 
3/4,%

Svi 
stupnjevi,

%

Stupanj 
3/4,%

Svi 
stupnjevi,

%

Stupanj 
3/4,%

Svi 
stupnjevi,

%

Stupanj 
3/4,%

Neutro-
penija

87.7 26.9 79.5 66 74.3 59.3 42.1 31.6 78.8 62.0

Anemija 68.5 0 24 5 18.6 1.2 15.8 10.5 26.1 2.6

Tromboci-
to-penija

41.4 2.3 16 1 NA NA 15.8 0 19.4 2.3

Leukope-
nija

90.8 27.7 39 25 32.9 21.0 36.8 26.3 45.5 25.2

Proljev 90.2 19.7 26 1 35.0 1.2 78.9 5.3 19.1 0

Mučnina 64.2 4.5 35 <1 51.5 2.4 63.2 0 29.0 0

Povraćanje 34.8 1.5 16 <1 29.3 3.6 42.1 5.3 14.5 0.3

Pozicioniranje CDK4/6 inhibitora kao terapijske opcije u liječenju hormonski 
ovisnog HER2 negativnog metastatskog raka dojke

Prilikom pozicioniranja dostupnih terapijskih opcija za liječenje hormonski ovi-
snog metastatskog raka dojke treba definirati ciljeve liječenja, a to su za metastatski 
rak dojke osiguranje maksimalne kvalitete života uz produženje preživljenja. Smjer-
nicama se danas preporučuje sekvencijska hormonska terapija uz CDK4/6 inhibi-
tore, izuzev u slučajevima visceralne krize [2]. Odluke o načinu liječenja trebale bi 
se donositi na sastancima multidisciplinarnih timova na temelju osobitosti bolesti, 
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s jedne strane, dobi i prateće komorbidnosti bolesnice, s druge, ali i brojnih drugih 
čimbenika poput dostupnosti i cijene pojedinih lijekova. Primjena CDK4/6 inhibi-
tora otvorila je novu mogućnost u liječenju hormon-ovisnog HER2 negativnog me-
tastatskog raka dojke. Kliničke studije potvrdile su njihovu učinkovitost u smislu 
odgode (studije u prvoj liniji liječenja), ali i nadilaženja već prisutne hormonske re-
zistencije (studije u drugoj liniji liječenja) [19-26,30]. U oba slučaja dodatak jednog od 
tri CDK4/6 inhibitora dovodi do statistički i klinički značajnog produljenja PFS-a uz 
dobru podnošljivost [19-26,30]. Produljenje PFS-a u prvoj i/ili drugoj liniji liječenja 
omogućuje bolesnicama dulji period bez napredovanja bolesti, a time i odgodu dru-
gih terapijskih opcija, poglavito kemoterapije, koja svojim profilom toksičnosti na-
rušava kvalitetu života. Za sada nema podataka o statistički značajnom produljenju 
ukupnog preživljenja dodatkom CDK4/6 inhibitora [35]. 

Ipak, unatoč kliničkim informacijama iz prije opisanih registracijskih studija, 
ostaju otvorena brojna pitanja o optimalnoj integraciji tih lijekova u standardnu kli-
ničku praksu, poglavito u tranzicijskim zemljama poput Hrvatske. Pitamo se je li 
potrebno baš sve bolesnice liječiti kombinacijom CDK4/6 inhibitora i endokrine te-
rapije, poglavito u prvolinijskoj terapiji. Možemo li dobrim odabirom bolesnica u pr-
volinijskom liječenju koristiti samo ET? Treba li bolesnica sa sporijim tijekom bolesti, 
dugim periodom bez bolesti nakon adjuvantne terapije, malim tumorskim optere-
ćenjem i koštanom bolešću (gdje je učinkovita endokrina terapija), u starijoj životnoj 
dobi i sa značajnijim komorbiditetima liječenje započeti samo ET-om, a rezervirati 
CDK4/6 inhibitore za potencijalnu drugu liniju terapije [35]? Suprotno navedenom, 
primjenu CDK4/6 inhibitora mogli bismo preporučiti u prvoj liniji liječenja u kom-
binaciji s AI (i LHRH u predmenopauzi) u bolesnica s bržim tijekom bolesti, kraćim 
razdobljem bez bolesti, visceralnim presadnicama, simptomima bolesti te mlađom 
životnom dobi. Jedno od važnih pitanja na koje još uvijek nemamo siguran odgovor 
jest kako optimalno sekvencionirati ET ili kemoterapiju nakon progresije na CDK4/6 
inhibitore u liječenju metastatskog hormonski ovisnog raka dojke. Kada u liječenje 
uvrstiti mTOR inhibitore kao nešto toksičniju, ali ipak učinkovitu opciju? Ono što 
bi nam pomoglo u donošenju odluke, a što nam još uvijek nedostaje, jesu kvalitetni 
prediktivni biomarkeri pomoću kojih bi se probirale bolesnice s potencijalnom do-
biti od terapije CDK4/6 inhibitorima. Na samom kraju, ali ne i manje važno, jest do-
stupnost i cijena lijeka. Uvođenje novih lijekova znatno je opterećenje za zdravstveni 
sustav te je, za sada, a u svjetlu svih gore navedenih otvorenih pitanja, optimalno 
za svaku bolesnicu koja je potencijalni kandidat za liječenje navedenim lijekovima 
odluku donijeti nakon rasprave na sastanku multidisciplinarnog tima. 

U zaključku, CDK4/6 inhibitori, palbociklib, ribociklib i abemaciklib, vrijedan su 
klinički i javnozdravstveni iskorak u liječenju bolesnica s metastatskim HR+ HER2- 
rakom dojke. Optimalni odabir bolesnica koje treba liječiti navedenim lijekovima u 
prvoj ili drugoj liniji ostaje na odluci multidisciplinarnih timova. 
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Sažetak 
Karcinom dojke (KD) u muškaraca relativno je rijetka bolest, a najčešće 

zahvaća muškarce starije životne dobi. Sve više studija potvrđuje razlike u bi-
ološkim, odnosno patohistološkim i molekularnim osobinama KD-a u muška-
raca u usporedbi s karcinomom ženske dojke ukazujući na moguće značajne 
razlike u karcinogenezi. Većina do sada objavljenih rezultata sugerira manju 
biološku agresivnost karcinoma muške dojke (manji tumorski gradus, niži 
proliferacijski indeks, povećanu ekspresiju hormonskih receptora, manji po-
stotak HER2 pozitivnih tumora) u odnosu na istu bolest u žena. 

Limitirani smo brojem kliničkih studija koje bi dale odgovor na pitanje 
koje je optimalno liječenje tih bolesnika, a trenutačna strategija liječenja temelji 
se na rezultatima randomiziranih studija KD-a u žena. U liječenju se primje-
njuju isti modaliteti kao i kod žena. Liječenje lokalizirane bolesti najčešće za-
počinje modificiranom radikalnom mastektomijom s biopsijom limfnog čvora 
čuvara (SLNB) i/ili aksilarnom disekcijom, nakon čega, ovisno o nalazu, slijedi 
adjuvantna radioterapija i sustavna terapija. Indikacije za primjenu adjuvan-
tne radioterapije, kemoterapije i imunoterapije istovjetne su kao i kod ranog 
KD-a u žena. Zlatni standard adjuvantne hormonske terapije KD-a u muška-
raca jest tamoksifen. Primjena aromataznih inhibitora u liječenju tih bolesni-
ka dvojbena je, no usprkos oprečnim rezultatima aromatazni inhibitori ostaju 
kao metoda izbora u kasnijim linijama liječenja, a najčešće se primjenjuju u 
kombinaciji s LHRH agonistom. 

Iako je riječ o relativno rijetkoj bolesti, ne smijemo zanemariti činjenicu da 
je broj oboljelih muškaraca u porastu, a svijest muškaraca o toj bolesti puno je 
manja nego kod žena. 

Ključne riječi: karcinom dojke u muškaraca; hormonska terapija; tamoksi-
fen. 
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Uvod

Karcinom dojke (KD) u muškaraca relativno je rijetka bolest. Incidencija iznosi 
1 na 100.000 stanovnika, što čini manje od 1% svih malignih tumora u muškaraca 
[1]. Prema najnovijim podacima Registra za rak Republike Hrvatske iz 2015. godine, 
od karcinoma dojke oboljele su 2.772 osobe (2.748 žena i 24 muškarca), a od KD-a 
je umrlo 1.038 žena [2]. Karcinom dojke se u muškaraca javlja uglavnom u starijoj 
životnoj dobi s prosječnom pojavnosti između 60. i 70. godine života. 

Jasan uzrok nastanka nije poznat, no – kao i kod žena – mogu se identificirati od-
ređeni rizični čimbenici povezani s hormonskim promjenama kao što su: debljina, 
gladovanje, ginekomastija, testikularni poremećaji (nespušteni testisi, upalne bolesti 
testisa ili pak ozljede testisa) te bolesti jetre i bubrega. Klinefelterov sindrom povećava 
rizik za KD pedeset puta u odnosu na opću populaciju [3]. Između 15 i 20% oboljelih 
muškaraca ima pozitivnu obiteljsku anamnezu za karcinom dojke i karcinom jajnika. 
Među muškarcima nosiocima BRCA2 mutacije očekivani rizik za karcinom dojke iznosi 
5 – 10%, dok među nosiocima BRCA1 mutacije rizik nije tako izražen i iznosi 1 – 5% [4]. 

Najčešći klinički simptom jest pojava unilateralne bezbolne kvržice ispod bra-
davice. Tumor nerijetko egzulcerira zbog manje količine tkiva dojke u muškaraca. 
Metode dijagnostičke obrade koje se koriste kod muškaraca istovjetne su onima koje 
se koriste i kod žena, a uključuju: klinički pregled, ultrazvuk, mamografiju, citološ-
ku punkciju i biopsiju. 

Karcinom dojke u muškaraca moramo razlikovati od čestih i bezopasnih promjena 
koje daju sličnu kliničku sliku. Adolescentni tip benigne hipertrofije dojke, koji se 
javlja u pubertetu, pojavljuje se u obliku subareolarne diskoidne mase. Ginekomastija, 
koja se javlja u kasnim tinejdžerskim godinama, mekana je, simetrična, diskoidna, 
često obostrana infiltracija kože. U starijih bolesnika karcinom dojke treba razliko-
vati od sesilnog tipa benigne hipertrofije dojke, koja se često nakon nekoliko mjeseci 
povuče [5]. U diferencijalnoj dijagnozi dolazi u obzir i metastatski karcinom iz nekog 
drugog sijela (npr. prostata i pluća). Najčešći histopatološki tip jest duktalni karcinom, 
koji se javlja u više od 90% karcinoma dojke u muškaraca, dok se lobularni karcinom, 
zbog anatomske strukture dojke, u muškaraca javlja vrlo rijetko [6]. 

Sveukupno preživljenje lošije je nego u žena, a objašnjenje pronalazimo u nekoli-
ko činjenica. Muška je dojka znatno manja od ženske i zloćudni tumor brže zahvati 
kožu i prsnu stijenku, što ga već u samom početku svrstava u uznapredovali tumor 
s neizvjesnijom prognozom [7]. Važno je primijetiti da je svijest muškaraca o toj bo-
lesti puno manja nego kod žena, a muškarci se javljaju liječniku u kasnijoj fazi, kada 
je bolest najčešće već proširena. 

Dosadašnje spoznaje

Napredovanjem molekularne onkologije omogućeno je genetičko profiliranje 
svakog pojedinog tumora, a u karcinomu dojke učinjeni su veliki klinički pomaci. 
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Za razliku od KD-a u žena, podaci o biološkim i molekularnim značajkama KD-a 
u muškaraca su manjkavi, a rezultati istraživanja oprečni [8,9]. Nameće se logično 
pitanje: Je li karcinom muške dojke različit od karcinoma ženske dojke i, ako je tako, 
mogu li trenutno dostupni modaliteti liječenja u žena s karcinomom dojke sigurno 
biti ekstrapolirani muškarcima s karcinomom dojke?

Sve je više studija koje potvrđuju razliku u biološkim, odnosno patohistološkim 
osobinama KD-a u muškaraca u usporedbi s karcinomom ženske dojke, ukazujući 
na moguće značajne razlike u karcinogenezi [10,11]. Velika SEER studija (engl. The 
Surveillance, Epidemiology and End Results) analizirala je podatke iz 17 registara za 
rak diljem Sjedinjenih Američkih Država. Registar daje podatke o tome da je u raz-
doblju 1973. – 2005. godine dijagnoza karcinoma dojke postavljena kod 835.000 žena 
i 5.494 muškarca. Rezultati deskriptivne analize SEER studije ukazuju na manju 
biološku agresivnost KD-a u muškaraca u odnosu na istu bolest u žena, iako je ta 
spoznaja kompromitirana višim stadijem bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze. 
Biološke karakteristike karcinoma dojke u muškaraca pokazale su manji tumorski 
gradus, niži proliferacijski indeks uz povećanu ekspresiju estrogenskih receptora. 
Istovremeno, u trenutku dijagnoze tumor je bio većeg promjera i češće je lokalno 
uznapredovao ili metastazirao [12].

Na Simpoziju raka dojke u San Antoniju održanom 2014. godine predstavljeni su 
prvi rezultati međunarodnog programa raka dojke u muškaraca (EORTC10085/
TBCRC/BIG/ NABCG), u koji su uključena 1.473 bolesnika iz 93 onkološka centra 
u devet zemalja, a koji su liječeni u razdoblju između 1990. i 2010. godine. Rezultati 
deskriptivne analize bioloških karakteristika tumora podudarni su s rezultatima 
istraživanja SEER studije. Rezultati su pokazali da je veći postotak hormonski pozi-
tivnih karcinoma dojke u muškaraca u odnosu na karcinom ženske dojke (99% ER 
pozitivni; 81,9% PR pozitivni; 96,9% androgen-receptor pozitivni), dok je postotak 
HER2 pozitivnih tumora bio manji (8,7%). Samo 0,3% karcinoma dojke bilo je tro-
struko negativno [13]. U trenutku postavljanja dijagnoze 57 bolesnika (5,1%) imalo 
je metastatsku bolest, u 48,5% bolesnika verificirana je T1 veličina primarnog tu-
mora, a usprkos velikom postotku T1 tumora, samo 4% njih liječeno je poštednim 
kirurškim zahvatom. Oko trećine bolesnika (29,8%) postoperacijski je liječeno ad-
juvantnom kemoterapijom, polovina je postoperacijski primila adjuvantnu radiote-
rapiju, a 76,8% nastavilo je liječenje adjuvantnom hormonskom terapijom [14].

Liječenje

Budući da se radi o relativno rijetkoj bolesti, limitirani smo brojem kliničkih 
studija koje bi dale odgovor na pitanje koje je optimalno liječenje tih bolesnika. 
Spoznaje uglavnom proizlaze iz kliničkog iskustva svakog liječnika i rezultata ran-
domiziranih studija karcinoma dojke u žena koje su uključile manji broj muških 
bolesnika. Modaliteti liječenja koji se primjenjuju istovjetni su onima koji se koriste 
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kod žena, a uključuju: kirurško liječenje, radioterapiju, kemoterapiju, imunoterapiju 
i hormonsku terapiju.

Liječenje lokaliziranog KD-a najčešće započinje kirurškim zahvatom, nakon 
kojega, ovisno o nalazu, slijedi adjuvantna radioterapija i sustavna terapija [15]. 
Ako uspoređujemo kirurške pristupe kod različitih spolova, u muškaraca se najče-
šće izvodi modificirana radikalna mastektomija s biopsijom limfnog čvora čuvara 
(SLNB) i/ili aksilarnom disekcijom, dok je rjeđa kirurška opcija poštedni operacijski 
zahvat sa SLNB-om i/ili aksilarnom disekcijom. Razlog tome pristupu jest činjenica 
da muškarci imaju daleko manje tkiva dojke nego žene, a poštedni kirurški zahvat 
moguć je u ranom stadiju bolesti, koji se rijetko otkriva [15,16].

Iako postoji limitirani broj studija o primjeni postoperacijske, adjuvantne radio-
terapije u muškaraca s karcinomom dojke, indikacije za njezinu primjenu istovjetne 
su kao i kod ranog KD-a u žena. Adjuvantna radioterapija dojke indicirana je nakon 
poštedne operacije, a nakon radikalnog kirurškog zahvata indiciranost radioterapije 
ovisi o procjeni rizika lokalnog recidiva bolesti (veličina primarnog tumora, broj 
zahvaćenih regionalnih limfnih čvorova, starost i popratni komorbiditeti bolesnika) 
[15]. Primjena adjuvantne radioterapije smanjuje vjerojatnost lokoregionalnog po-
vrata bolesti (približno za 2/3), a poboljšava i preživljenje visokorizičnih bolesnika 
[17]. Kod muškaraca se bolest češće dijagnosticira u višim stadijima te se adjuvantna 
radioterapija primjenjuje češće nego kod žena. 

Primjena adjuvantne kemoterapije kod muškaraca s karcinomom dojke slije-
di smjernice kao kod žena, a donosi se nakon uvida u status hormonskih recepto-
ra, HER2 status, proliferacijski indeks Ki-67 i status limfnih čvorova. Indikacije za 
adjuvantnu kemoterapiju uključuju: tumore histološkog gradusa 3, visoke vrijed-
nosti indeksa Ki-67, negativne hormonske receptore, prekomjernu ekspresiju HER2 
receptora, tumore nalik bazalnim  stanicama te zahvaćenost više od tri aksilarna 
limfna čvora [15,16]. Adjuvantna imunoterapija predstavlja upotrebu trastuzuma-
ba, humaniziranog monoklonalnog protutijela, koji se veže na humani epidermalni 
čimbenik rasta (HER2), a koristi se u svih bolesnika čiji tumori pokazuju prekomjer-
nu ekspresiju HER2 proteina. Posebnu pozornost treba posvetiti liječenju bolesnika 
u kojih postoji povećan srčani rizik, npr. dokumentirana bolest koronarnih arterija, 
kongestivno zatajenje srca, smanjena ejekcijska frakcija lijeve klijetke (< 55%), starija 
dob [15,16,18].

Hormonska terapija (HT) zauzima važno mjesto u liječenju hormonski ovis-
nih tumora. Važnost hormonske terapije u liječenju karcinoma dojke u muškaraca 
prepoznata je još 1942., kada je primijenjena bilateralna orhidektomija kao prva 
opisana hormonska terapija u liječenju metastatskog karcinoma dojke s diseminaci-
jom u kosti, uz pozitivan klinički i radiološki odgovor [19]. 

Hormonska terapija etablirana je u adjuvantnom i metastatskom liječenju KD-a 
u muškaraca na temelju više studija koje su uključile manji broj bolesnika [20-22]. 

Bolesti dojke - book 1.indb   124 19. 9. 2018.   12:35:04



125

M. Jazvić i sur.: Treba li liječenje karcinoma dojke kod muškaraca biti različito od liječenja kod žena?

Adjuvantna hormonska teraija indicirana je kod svih hormonski pozitivnih tu-
mora, a tamoksifen, selektivni modulator estrogenskih receptora (SERM, od engl. 
Selective Estrogen Receptor Modulators), okosnica je liječenja hormonski ovisnog kar-
cinoma muške dojke. Nuspojave prilikom liječenja tamoksifenom javljaju se češće 
nego prilikom liječenja žena, a pojavljuju se u oko 60% bolesnika. Najčešće su nus-
pojave u muškaraca: valovi vrućine, debljina, depresija, impotencija, smanjen libido, 
a rjeđe se javljaju tromboembolijski incidenti [20].

Fulvestrant, selektivni snižavatelj ER-a (SERD, od engl. Selective Estrogen 
Receptor Down-regulator), ima svojstva pravog antagonista ER-a, a svoj učinak 
ostvaruje kompetitivnim vezanjem za ER. Na temelju rezultata manje retros-
pektivne studije fulvestrant se može primijeniti nakon progresije na tamoksifen 
u drugoj ili trećoj liniji i kod hormonski ovisnog karcinoma dojke u muškaraca 
[23,24].

Primjena aromataznih inhibitora (AI) u liječenju karcinoma dojke u muškaraca 
dvojbena je. Za razliku od adjuvantnog liječenja postmenopauzalnih žena s 
hormonski pozitivnim karcinomom dojke kod kojih su AI terapija izbora, ne postoji 
studija koja bi potvrdila korist od adjuvantne primjene AI u muškaraca. Učinak 
estradiola na muški spolni sustav složen je. Većina cirkulirajućeg estradiola nastaje 
djelovanjem aromataza, uglavnom u Leydigovim stanicama testisa i nadbubrežnih 
žlijezda, ali 20% estrogena izlučuje se direktno iz testisa [25]. Aromatazni inhibitori 
blokiraju enzim aromatazu i konverziju androstendiona u estradiol te na taj način 
koče stvaranje perifernog estrogena. Budući da ne mogu blokirati testikularnu pro-
dukciju estrogena, njihova samostalna primjena nije dostatna te se najčešće koriste 
u kombinaciji s agonistom hormona koji stimulira izlučivanje luteinizirajućeg hor-
mona (LHRH) [26]. Primjena LHRH agonista jedan je od oblika ablativne terapije i 
alternativa je kirurškoj kastraciji. Najvažniji su predstavnici goserelin i leuprolid, a 
u najznačajnije neželjene nuspojave ubrajamo: napadaje vrućine, glavobolju, sma-
njenje libida i malaksalost [26,27]. Potrebno je istaknuti studiju Doyena i suradnika 
iz 2009. godine koja je ispitivala učinkovitost primjene AI (anastrozol, letrozol, ek-
semestan) kod muškaraca s metastatskim karcinomom dojke, a nakon progresije na 
prethodno primijenjenu hormonsku terapiju ili kemoterapiju. U istraživanje je bilo 
uključeno svega 15 bolesnika, koji su liječeni u razdoblju 1999. – 2007. godine. U dva 
bolesnika (13%) postignut je kompletni odgovor, parcijalni odgovor postignut je u 
četiri bolesnika (27%), stabilna bolest u dvojice (13%), a progresija bolesti u sedam 
bolesnika (47%). Mjerene su razine estradiola u serumu ispitanika tijekom liječe-
nja te je zabilježen njihov signifikantni pad [28]. Usprkos limitirajućim studijama i 
dvojbenim rezultatima, AI ostaju metoda izbora u kasnijim linijama liječenja, nakon 
progresije na tamoksifen, a najčešće se primjenjuju u kombinaciji s LHRH agoni-
stom. Aromatazni inhibitori dobro se podnose, a najčešće su nuspojave: smanjenje 
libida, edemi ekstremiteta i depresija.
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Hormonska terapija nezaobilazan je segment onkološkog liječenja hormonski 
ovisnog karcinoma dojke u muškaraca te ima velik potencijal u liječenju s ukupnom 
stopom odgovora od oko 50% [14].

Zaključak

Potrebna su daljnja istraživanja usmjerena prema boljem poznavanju bioloških 
i molekularnih značajki karcinoma dojke u muškaraca koja bi nam dala odgovor na 
pitanje koje je optimalno liječenje karcinoma muške dojke. Nadamo se da ćemo u 
budućnosti genskim profiliranjem raka dojke bolje upoznati tumore, tj. saznat ćemo 
koje osobine imaju, kako se ponašaju, na što reagiraju, a na što ne i koji su optimalni 
lijekovi koje trebamo primijeniti za koju vrstu tumora.

Muškarci se javljaju liječniku u kasnijoj fazi bolesti, kada je bolest najčešće već 
proširena. Potrebno je raditi na podizanju svijesti, kako o simptomima i čimbenici-
ma rizika, tako i o potrebi korištenja adjuvantne terapije koja povećava stopu preživ-
ljenja bolesnika s karcinomom dojke.
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Sažetak
Metastatski rak dojke (metastatic breast cancer – MBC) heterogena je bolest 

koju karakterizira širok raspon različitih kliničkih scenarija, od solitarnih me-
tastatskih lezija do difuznog zahvaćanja većeg broja organa. Na temelju pregle-
da epidemioloških izvješća iz cijeloga svijeta razvidno je kako se preživljenje 
oboljelih od MBC-a sporo, ali tijekom godina ipak uporno, poboljšava, a rizik 
za umiranje od MBC-a snižava se svake godine za 1 – 2%. Za navedeni pomak 
u preživljenju u najvećoj je mjeri odgovoran napredak u sustavnom liječenju. 
No treba napomenuti i kako suvremena dijagnostika omogućuje ranu detek-
ciju metastatske bolesti za koju se pretpostavlja da je osjetljivija na liječenje od 
kasne, uznapredovale i široko proširene bolesti. U posljednjih desetak godina 
postizanje dugogodišnjih preživljenja u bolesnica s metastatskim rakom dojke 
ipak je rezultat postizanja dugotrajnih remisija negoli trajnog izlječenja. Time 
se ta bolest može smatrati i jednim vidom kronične bolesti koja u konačnici 
ipak utječe na preživljenje.

Ključne riječi: rak dojke; metastatska bolest; izlječenje.

Uvod

Oko 20 – 30% bolesnica s ranim rakom dojke razvit će tijekom života disemi-
naciju maligne bolesti, a oko 5% svih bolesnica u času postavljanja dijagnoze ima 
proširenu, metastatsku bolest. U radu Malmgrem JA i sur., gledajući retrospektivno 
razdoblje 1990. – 2010. godine, ukazuje se na postojanje razlika u prezentaciji pre-
življenja de novo i recidivirajuće metastatske bolesti. Tijekom razdobljā 1990. – 1998., 
1999. – 2004. i 2005. – 2010. godine incidencija de novo metastatske bolesti konstantna 
je (3%), a pojavnost metastatske bolesti nakon prethodnog liječenja zbog ranog raka 
dojke snizila se [18% – 7% (p < 0.001)] . U de novo metastatskoj bolesti nije došlo do 
promjene u pojavnosti podtipova prema HR i HER2 statusu. No, u recidivirajućoj 
bolesti bilježi se pad zastupljenosti HER2 pozitivne bolesti te porast učestalosti tro-
struko negativnog metastatskog raka dojke (p = 0.049).
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 Petogodišnje preživljenje u oboljelih od metastatskog raka dojke doseže 20 – 
25% (uz medijan preživljenja 16 – 29 mjeseci), pri čemu ih 2 – 5% ima dugogodišnje 
preživljenje. Usprkos velikom broju bolesnica s metastatskim rakom dojke diljem 
svijeta, ne postoje sistematični i prospektivni podaci o njihovu preživljenju, a izvor 
svih informacija uglavnom su retrospektivne institucijske serije, te se rezultati vi-
šegodišnjeg praćenja oboljelih od metastatske bolesti iznad 3 ili 5 godina rijetko 
nalaze u literaturi. 

Prema izvješću MBC Decade Report, objavljenom ove godine, a koje se odnosi 
na razdoblje 2005. – 2015. godine, vidljiv je progres u poboljšanju ishoda liječenja, 
kvaliteti života, ali i općenito u informiranju i prepoznavanju ukupne problematike 
metastatskog raka dojke. Bolji rezultati preživljenja prisutni su u uvjetima dostu-
pnosti najboljih mogućih terapijskih mogućnosti, a kao i u prethodno spomenutom 
radu Malmgrem i sur., ističu se bolji rezultati kod de novo metastatske bolesti i HER2 
pozitivne bolesti.

Cilj liječenja bolesnica s metastatskim rakom dojke jest produženje preživljenja 
uz postizanje najbolje moguće kvalitete života. Odluka o vrsti, početku i dužini li-
ječenja donosi se individualno za svaku pojedinu bolesnicu. Čimbenici su pri oda-
biru liječenja: molekularni podtip tumora, dob i menopauzalni status, proširenost 
bolesti (broj i vrsta metastatskih sijela), dužina slobodnog intervala, pridružene bo-
lesti (komorbiditet), prethodno liječenje (učinkovitost i nuspojave), želja bolesnice i 
dostupnost liječenja. 

Je li metastatski rak dojke izlječiva bolest?

Metastatski rak dojke, prema svojoj definiciji, neizlječiva je bolest, što uglavnom 
i vrijedi za većinu bolesnica, ali uz rijetke i važne iznimke oboljelih s dugogodišnjim 
preživljenjem bez znakova bolesti. Premda je riječ o malom broju oboljelih (kako je 
prethodno navedeno, 2 – 5% od ukupne populacije), postavlja se pitanje: je li moguće 
u tih bolesnica govoriti o izlječenju? Ako odgovorimo potvrdno, otvara se i sljedeće 
pitanje: je li moguće stoga i u većem broju oboljelih s diseminiranim rakom dojke 
postići dugotrajne remisije i izlječenje?

Reći kako je metastatski rak dojke potencijalno izlječiva bolest može zvučati pre-
tenciozno s obzirom na to da je riječ o bolesti koja je učestalo tvrdoglavo rezistentna 
na velik broj različitih terapijskih pokušaja. Prema Sledgeu G.W., postoji nekoliko 
činjenica koje sugeriraju potencijalnu izlječivost raka dojke (tablica 1). Ako adju-
vantno sustavno liječenje može izliječiti mikrometastatsku bolest, pitanje je zašto 
ista bolesnica koja se liječi istom terapijom za jasno metastatsku bolest nije izlječiva. 
Jesu li volumen bolesti ili/i njezina biologija granica izvan koje bolesnica postaje 
inkurabilna? Rezultati kliničke studije CALOR (Chemotherapy as Adjuvant for locally 
Recurrent Breast Cancer) pokazali su kako apliciranje kemoterapije nakon kirurškog 
zahvata zbog lokoregionalnog povrata bolesti snižava rizik od diseminacije i smrti 

Bolesti dojke - book 1.indb   130 19. 9. 2018.   12:35:04



131

P. Podolski i sur.: Dugotrajne remisije kod metastatskog raka dojke

od metastatske bolesti, što sugerira kako je barem dio bolesnika izliječen tim pseu-
doadjuvantnim liječenjem. I ponovo, kao i kod adjuvantnog liječenja, opseg bolesti 
i biologija bolesti (ER negativne bolesnice imale su veću korist od ER pozitivnih) 
glavne su odrednice koristi i ishoda liječenja.

Postoji podskupina bolesnica koje su kroz niz godina liječene multiplim linija-
ma liječenja, no podaci koji se osnivaju na kliničkom dokazu njihove učinkovitosti 
ograničeni su. Riječ je o ukupno malom broju bolesnica koje postižu višegodišnji od-
govor na provedeno liječenje (standardno ili pak istraživačke, nove terapije). Terapij-
ska korist koju postižu nedvosmisleno se objašnjava biologijom tumora. Pregledom 
literature nalazi se niz radova koji sugeriraju kako neke od bolesnica s malim vo-
lumenom bolesti (oligometastatska) mogu biti liječene s kurativnim ciljem. Tipičan 
primjer takve studije jest rad Kobayashija i sur. sa 75 bolesnica s oligometastatskom 
bolesti (definiranom zahvaćanjem 1 – 2 organa metastazama, do pet metastatskih 
lezija po organu i veličinom lezija do 5 cm) koje su liječene sustavnom terapijom 
do maksimalnog odgovora te potom i lokalnom terapijom (operacija ili radiotera-
pija) ako je bila moguća i primjerena. Bolesnice s metastatskom bolesti u jednom 
organu imale su nakon 20 godina praćenja ukupno preživljenje 52%. Dugogodiš-
nje su preživljenje očekivano imale bolesnice koje su postigle kompletan odgovor 
na kombinirano sustavno i lokalno liječenje. Ti literaturni podaci ipak su međutim 
manjkavi zbog nedostatka prospektivnog dogovora o kriterijima za lokalnu terapiju 
i učestalog izostanka dugogodišnjeg praćenja. Stoga ne znamo sa sigurnošću koji će 
postotak bolesnica liječen takvim pristupom imati dugogodišnje preživljenje. Ono 
što je u osnovi svim bolesnicama ipak bilo zajedničko jest mali volumen bolesti koji 
može predstavljati biologiju bolesti ili pak jednostavno samo njezinu „količinu“ – 
veliki tumori imaju veću šansu za veći broj letalnih mutacija (što znači konstantan 
broj mutacija po svakom staničnom ciklusu) i više vremena za stvaranje sekundar-
nih metastatskih mjesta.

Tablica 1.

Potencijalna izlječivost metastatskog raka dojke (G.W. Sledge jr, 2016.)

Adjuvantno sustavno liječenje eliminira mikrometastatsku bolest

Adjuvantno liječenje nakon izoliranog lokoregionalnog povrata bolesti poboljšava 
preživljenje

Sustavnim liječenjem (kemoterapija, hormonska terapija i biološka terapija) u dijela bole-
snika postiže se dugogodišnje preživljenje

Liječenjem oligometastatske bolesti kombinacijom sustavne terapije i lokalnog liječenja 
(kirurgija i radioterapija) postiže se dugogodišnje preživljenje
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Mogući načini postizanja izlječenja u oboljelih s metastatskim rakom dojke

Postoji nekoliko mogućnosti za koje se pretpostavlja kako bi mogle biti nači-
ni postizanja dugogodišnjih remisija, te zajedno predstavljaju područja za buduća 
istraživanja u svrhu ostvarenja mogućeg izlječenja oboljelih s diseminiranim rakom 
dojke. Uzimajući u obzir sva dosadašnja znanja o biologiji karcinoma dojke, ne oče-
kuje se da bi se samo izoliranim, pojedinačnim pristupom mogao postići uspjeh u 
više od jedino malog dijela bolesnica (tablica 2).

Ranije otkrivanje metastatske bolesti poboljšanjem dijagnostike ponovo se raz-
matra kao jedna od mogućnosti, nakon što su 90-ih godina prošlog stoljeća dvije 
randomizirane studije pokazale kako rana detekcija povrata bolesti nije pokazala 
korist za preživljenje (Rosseli i sur. 1994., GIVIO Investigators 1994.). Od tada nije pro-
vedena nijedna randomizirana studija s ciljem evaluacije učinka bliskog praćenja na 
preživljenje, a ASCO primjerice od 1997. godine nije promijenio preporuke za praće-
nje oboljelih s ranim rakom dojke. U osnovi su načini, tehnike i kvaliteta „tehnolo-
gije“ praćenja prije dvadeset godina neusporedive s današnjima, a posebice s onima 
koje će biti na raspolaganju u sljedećih desetak godina. Ovdje se ponovo mogu spo-
menuti rezultati CALOR studije (u kojoj je postojanje lokoregionalnog povrata bilo 
uzeto kao surogat postojanja metastatske bolesti), koji su pokazali kako primjena 
„pseudoadjuvantne – kasne adjuvantne“ ili „rane metastatske“ kemoterapije ima 
potencijalno kurativni učinak (Aebi i sur. 2014.). Dijagnostičke mogućnosti otkrivanja 
submilimetarske bolesti u budućnosti neće međutim biti od koristi ako se istodobno  
kliničkim studijama ne potvrdi utjecaj na preživljenje oboljelih s ranom metastat-
skom bolesti.

Rano otkrivanje ne samo mikrometastatske bolesti već i ranih mutacija koje 
vode rezistenciji na liječenje omogućit će razvoj novih lijekova koji će zaobilaziti 
mehanizme rezistencije. Mjerenje tumorske cirkulirajuće DNA (ct DNA) već je mo-
guće, no izolirano samo njezino određivanje nije dostatno. Garcia – Murillas i sur. u 
svojem su radu prikazali kako je vrijeme od detekcije ctDNA u cirkulaciji i pojave 
jasno metastatske bolesti relativno kratko i iznosi oko 8 mjeseci, no ono ključno za 
ctDNA jest potencijal za određivanje učinkovite terapije metastatske bolesti, a ne 
vremensko određivanje jasne progresije bolesti. Za sada određivanje ctDNA nije dio 
standardne kliničke prakse i ne savjetuje se pri ocjeni progresije bolesti i odabira 
ciljanog liječenja kod uznapredovalog raka dojke.

Bolesnici s izvanredno dobrim odgovorom na liječenje, uglavnom kemoterapi-
jom, koji se u literaturi susreću pod engleskim nazivom exceptional responders, a – 
kako ih definira National Cancer Institute (NCI) u SAD-u – iznimno su rijetki. Riječ 
je o bolesnicima s proširenom malignom bolesti koji imaju izvanredno dobar i dug 
odgovor na liječenje na koje većina sličnih bolesnika nije odgovorila. Vjeruje se kako 
bi se analizama tumorskoga tkiva moglo utvrditi postojanje genetičkih i moleku-
larnih promjena koje su u podlozi postignutog terapijskog uspjeha. Odgovor na tu 
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pretpostavku pokušat će dati istraživačka studija NCI-a Exceptional Responder Study 
(NCT02243592), koja je aktivirana 2014., a uključivanje je završila u studenom 2017. 
Prikupljeno je više od 100 uzoraka tumorskoga tkiva s ciljem identifikacije novih 
ili poznatih molekularnih abnormalnosti koje imaju prediktivni značaj za liječenje. 
Studija ima i neobavezni dio prikupljanja podataka o bolesnicima s obzirom na isto-
dobnu primjenu komplementarnog i alternativnog liječenja, promjene načina života 
i dodatnog komorbiditeta, što bi sve moglo pomoći u razjašnjavanju izvanrednog 
terapijskog uspjeha. Rak dojke pokazuje značajan stupanj genomičke heterogenosti. 
Stephens PJ i sur. u svojem su radu prikazali rezultate genomičke analize 100 pri-
marnih tumora dojke te su pokazali kako je u samo 28% tumora bila prisutna poje-
dinačna mutacija, a u nekih tumora bila je riječ o šest ili više mutacija, pri čemu su 
dodatno i metastaze raka dojke genetički različite od primarnih tumora. U pokuša-
jima rane detekcije genomičkih lezija i generiranju većeg broja exceptional responders 
među oboljelima od metastatskog raka dojke, otegotna je okolnost činjenica kako je 
metastatski rak dojke genomički „mudar tumor“ (engl. smart tumor) koji je tijekom 
razvoja akumulirao velik broj mutacija, što ga čini predodređenim za rezistenciju 
na lijekove (MDR).

Imunoterapija je moguć način liječenja i postizanja dugogodišnjeg preživljenja u 
genomički mudrih tumora kao što je rak dojke. Primjena inhibitora tzv. kontrolnih 
točaka imunološkog sustava (engl. checkpoint inhibitors), kao što su anti PD-1/PD-L1 
(engl. programmed cell death protein-1) i anti CTLA4 ( engl. cytotoxic T-lymphocite an-
tigen 4) antitijela u oboljelih s uznapredovalim trostruko negativnim rakom dojke 
koje imaju obilan kronični limfocitni infiltrat u stromi pokazuje obećavajuće rezul-
tate. Prognostički značaj prisutnosti tumor-infiltrirajućih limfocita u patohistološ-
kom nalazu ranog raka dojke snažan je pokazatelj ishoda, što sugerira kako se mi 
već oslanjamo na imunološki sustav u procjeni terapijskog učinka čak i u odsutnosti 
liječenja koje se temelji na imunoterapiji.

Tablica 2.

Područja istraživanja postizanja izlječivosti metastatskog raka dojke 
Ranije otkrivanje metastatske bolesti novim tehnologijama
Rano otkrivanje tumorske ctDNA
Bolesnici s iznimno dobrim odgovorom na liječenje (engl. exceptional responders)
Imunoterapijski pristup 

Dužina liječenja oboljelih s metastatskim rakom dojke

Ishodi liječenja oboljelih s metastatskim rakom dojke tijekom godina su se po-
boljšali, što je u najvećoj mjeri posljedica razvoja, dostupnosti i široke primjene mo-
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dernog sustavnog liječenja. U oboljelih u kojih se postižu dobri odgovori na liječe-
nje, kompletne remisije, zasada još uvijek nije poznato niti jasno definirano koliko 
je optimalno trajanje terapije „održavanja“. Liječenje se preporučuje dokle je god 
terapijski indeks pozitivan: do progresije bolesti ili postizanja najboljeg odgovora, a 
prekid liječenja kod razvoja neprihvatljive toksičnosti ili progresije bolesti.

Odluka o dužini liječenja mora biti uravnotežena između postignutog učinka, 
razvoja toksičnosti, ev. logističkih problema i cijene koštanja. S druge strane, nakon 
razvoja progresije na liječenje tzv. prve, druge ili treće linije, odluka o nastavku lije-
čenja postaje složenijom, individualizira se i prilikom odluke u obzir se uzima niz 
osobitosti bolesti i oboljele osobe. Za sada „optimalno“ liječenje metastatskog raka 
dojke, shvaćenog kao kronična bolest, označava primjenu svih mogućih učinkovitih 
terapijskih linija, ordiniranih sekvencijalno ili konkomitantno. 

HER2 pozitivna bolest

Uvođenjem ciljane anti HER2 terapije prognoza oboljelih s metastatskim HER2 
pozitivnim rakom dojke radikalno se promijenila. Medijan preživljenja udvostru-
čio se, od kraće od 2 godine u 2001. godini (prije uvođenja trastuzumaba) do duže 
od 4 godine u 2017. godini. Sadašnji konsenzus liječenja uključuje tzv. horizontalnu 
dualnu blokadu (trastuzumab + pertuzumab) uz taksane u prvoj liniji (postižu pre-
življenje od 56,5 mjeseci), primjenu T-DM1 u drugoj liniji (u usporedbi s lapatinibom 
i kapecitabinom postiže ukupno preživljenje od 30,9 mjeseci) i dodavanje lapatiniba 
u kasnijim linijama liječenja, moguće u kombinaciji s drugom anti HER2 terapijom 
(kombinacija trastuzumaba i lapatiniba poboljšava preživljenje za 4,5 mjeseci). Još 
uvijek ne postoji suglasje o optimalnom trajanju terapije održavanja trastuzuma-
bom u prvoj liniji liječenja u odabranoj podskupini bolesnika nakon postizanja vre-
menski duge kompletne remisije. U dijela bolesnika može se razmotriti indikacija 
za prekid anti HER2 liječenja nakon održavanja višegodišnje remisije, pogotovo ako 
je moguće u slučaju progresije bolesti ponovno uključiti anti HER2 liječenje. Ne po-
stoje rezultati randomiziranih kliničkih studija koji bi opravdali prekidanje terapije, 
a osim toga reindukcija lijeka nosi rizik za razvoj rezistencije, te reindukcija istog 
anti-HER2 liječenja u dijelu zemalja nije moguća. Što se tiče dužine primjene pertu-
zumaba uz trastuzumab, savjetuje se primjena također do progresije bolesti, što je 
duže moguće, do barem 3 godine ili do pojave toksičnosti (proljevi).

Hormonski ovisna bolest

Hormonsko liječenje glavno je uporište učinkovitog i minimalno toksičnog lije-
čenja bolesnica s hormon-receptor (HR) pozitivnim metastatskim rakom dojke, osim 
u slučajevima hormonske rezistencije ili izrazito progresivne bolesti. Ako bolest nije 
opsežna i/ili simptomatska na način da ugrožava život bolesnice te nije potreban brz 
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terapijski učinak, potrebno je najprije iskoristiti mogućnosti hormonskog liječenja, a 
tek potom eventualno indicirati kemoterapijsko liječenje. Bolesnice se mogu liječiti u 
prvoj liniji  nesteroidnim ili steroidnim aromataznim inhibitorima (AI) treće genera-
cije ili fulvestrantom. Nakon progresije na prvu liniju liječenja, u drugoj i trećoj liniji 
mogu se sekvencijski primijeniti ostali lijekovi koji nisu prethodno primijenjeni. Do 
sada su rezultati medijana preživljenja HR poz. i HER2 neg. metastatskog raka dojke 
iznosili između 16 i 26 mjeseci. Uvođenje nove skupine lijekove, CDK4-6 inhibitora u 
kombinaciji s AI i fulvestrantom u prvoj (PFS = 25 mjeseci) i drugoj (PFS= 9 mjeseci) 
liniji liječenja, donijelo je statistički značajnu korist za poboljšanje preživljenja bez 
znakova progresije (u prvoj liniji za 10 mjeseci; u drugoj liniji za 6 – 7 mjeseci), dok 
rezultate ukupnog preživljenja još uvijek nemamo. Nakon što se primjenom hor-
monskog liječenja metastatskog raka dojke postigne remisija, odnosno stabilizacija 
bolesti, daljnja primjena hormonskog liječenja savjetuje se do progresije bolesti. Iako 
je riječ o ukupno niskotoksičnoj terapiji, s obzirom na moguć razvoj nuspojava, bo-
lesnicama se mogu ponuditi (kao i u adjuvantnom liječenju) kraća razdoblja prekida 
liječenja (engl. drug holidays).

Kod dijela bolesnica s HR pozitivnom bolešću, nakon provedenog kemotera-
pijskog liječenja, liječenje se može nastaviti hormonskom terapijom kao terapijom 
„održavanja“, koja dodatno produžuje razdoblje bez znakova bolesti, a za što postoji 
osnova u rezultatima retrospektivnih studija Bertelija i sur. (2005.) i Lim i sur. (2013.). 
Medijan preživljenja do progresije iznosio je 14,4 – 18,5 mjeseci nakon prethodne 
kemoterapije (prve ili druge linije). Chen i sur. (2016.) objavili su rezultate svoje re-
trospektivne analize liječenja bolesnica s hormonski ovisnom metastatskom bolesti, 
koje su, nakon inicijalnog liječenja monokemoterapijom kapecitabinom i stabilizaci-
je bolesti, nastavljale liječenje kapecitabinom ili hormonskom terapijom (jedan od AI 
ili fulvestrant). Nakon medijana praćenja od 43 mjeseca, podskupina koja je uzimala 
hormonsku terapiju imala je statistički značajno dulje razdoblje do progresije bolesti 
(13 vs. 8 mjeseci) neovisno o dobi, općem stanju, ekstenzivnosti diseminacije, uz 
održanu, bolju kvalitetu života.

Tek ćemo u budućnosti dobiti odgovore na pitanje optimalne sekvencije hor-
monskog liječenja, njezine kombinacije s kemoterapijom i liječenja nakon progresije 
na CDK4-6 inhibitore.

Kemoterapijsko liječenje

Zbog kemosenzitivnosti raka dojke, većina bolesnica s diseminiranom bolesti bit 
će liječena kemoterapijom, inicijalno u slučaju hormonski neovisne bolesti ili nakon 
progresije bolesti na hormonsko liječenje u slučaju HR pozitivne bolesti. Sekvenci-
jalna monokemoterapija i kombinacijska, konkomitantna polikemoterapija razumne 
su terapijske mogućnosti u liječenju oboljelih, ali – prema dosadašnjim iskustvima 
– prednost ipak treba dati monokemoterapijskom liječenju, dok kombinacijsku ke-
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moterapiju treba ordinirati u bolesnica s brzom kliničkom progresijom, visceralnom 
krizom ili u situacijama gdje treba postići brzu kontrolu simptoma i bolesti. Primje-
na metronomne kemoterapije može se razmotriti u bolesnica u kojih nije potreban 
brz klinički odgovor. Uobičajeno je apliciranje pojedinih kemoterapijskih režima 
do progresije bolesti ili neprihvatljive toksičnosti. Što definirati kao neprihvatljivo, 
može se samo uz dobru komunikaciju s bolesnicom. Ne postoje adekvatni podaci 
o optimalnom trajanju i broju kemoterapijskih ciklusa već odluku treba osnivati na 
inidividualnom odgovoru na liječenje, podnošljivosti i izboru liječnika. Zbog nepo-
stojanja dokaza za razliku u ukupnom preživljenju, NCCN u svojim smjernicama 
navodi kako odluku o ordiniranju dužeg ili kraćeg kemoterapijskog liječenja treba 
uskladiti sa štetnim učincima kemoterapije na ukupnu kvalitetu života. Gennari A. 
i sur. (2011.) objavljuju sistematski pregled i metaanalizu postojećih randomiziranih 
kliničkih studija kako bi se evaluirao učinak trajanja kemoterapijskog liječenja prve 
linije na ukupno preživljenje (OS) i preživljenje bez znakova progresije bolesti (PFS). 
Duže kemoterapijsko liječenje povezano je sa statistički značajnim sniženjem šanse 
za umiranje za 9% i 36%-tnom redukcijom rizika za progresiju bolesti u usporedbi s 
kraćim kemoterapijskim protokolima (liječenje do progresije bolesti vs. liječenje do 
postizanja stabilizacije bolesti). Očekivano bolji učinak na PFS negoli na OS može se 
pripisati selekciji kemoterapijski rezistentnih klonova stanica dužom administra-
cijom kemoterapije i sniženom osjetljivosti na drugolinijsko liječenje, s posljedično 
kraćim preživljenjem nakon progresije. Ti su rezultati potvrdili izvješće Stocklera i 
sur. (2003.) prema kojem duže kemoterapijsko liječenje dovodi do produženja medi-
jana preživljenja za 23%.

Iz pregleda literature vidljivo je da za sada ne postoji usporedba rezultata uku-
pnog preživljenja u slučaju nastavka kemoterapijskog liječenja (drugom ili trećom li-
nijom) s neliječenjem. Stoga ne postoji znanstveni dokaz da je kemoterapijsko liječe-
nje u trećoj, četvrtoj ili petoj liniji poboljšalo preživljenje u usporedbi s palijativnim 
liječenjem. Odgovor na pitanje o broju linija liječenja traži daljnja istraživanja kroz 
prospektivne, visokokvalitetne kliničke studije, koje će iznjedriti nove prognostičke 
i prediktivne pokazatelje osjetljivosti na kemoterapijsko liječenje.

Zaključak

Ukupni scenarij liječenja oboljelih s metastatskim rakom dojke mijenja se, od 
nastojanja za poboljšanje preživljenja prema stabilizaciji bolesti i potencijalnom iz-
lječenju. Multidisciplinarnim pristupom u planiranju dijagnostičkih postupaka i li-
ječenja bolesnici s proširenom bolesti dobivaju najvišu moguću razinu zbrinjavanja 
i postižu najbolje ishode liječenja. Takav pristup s kurativnom namjerom primjeren 
je za dio oboljelih s ograničenom metastatskom bolesti, a koji čine samo 1 – 3% od 
ukupne populacije oboljelih. 
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Usprkos postojanju nekoliko uspješnih linija liječenja u metastatskoj hormonski 
ovisnoj i HER2 pozitivnoj bolesti, neminovni su razvoj rezistencije i progresija. Želja 
za prevođenje hormonski ovisne i HER2 pozitivne metastatske bolesti u kroničnu 
bolest otvara i pitanja o podnošljivosti liječenja te spremnosti bolesnika na dugo-
godišnje liječenje uz, naravno, i cijenu koštanja. Preživljenje bolesnica s TNBC-om 
među najnižima je unutar svih podtipova, tako da je potreba za novim terapijskim 
mogućnostima i inicijativama za tu podskupinu bolesnica jedan od prioriteta u 
zbrinjavanju oboljelih od metastatskog raka dojke. 

Zaključno možemo reći kako je u budućnosti cilj prevesti metastatski rak dojke 
u kroničnu bolest s kojom se umire, a ne od koje se umire. Buduća istraživanja me-
tastatskog raka dojke imaju pred sobom niz izazova. Trebaju biti usmjerena na dalj-
nje razumijevanje nastanka metastatske bolesti (genomika, molekularna testiranja, 
imunološko profiliranje), istraživanja specifičnih podtipova MBC populacije (kao 
što su oboljeli s oligometastatskom bolesti, starije žene, muškarci, TNBC), razvoj 
novih ciljanih terapija i načina optimalnog sekvencioniranja terapije te uvođenje 
inovacija u načine vođenja kliničkih studija.
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