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1.UvOD

1.1. AnatomskaL KLVWRORAND JUDYD GRMNH

Dojka SUHGVWDYOMD QDMYHUX NRAaQX AaOLMH]GX NRMD NRG at
to rudimentarno tkvo=DMHGQR MH L]JUDHPMADOQ RDWV YR]LXY@QR WNLYR
SUVQRP PLALUX L RNYLUQR VH UDVSURVWLUthk&tdaaleU XJRJ C
MHGLQLFH pLML EURM YDULUD RG GR L QD]JLYDMX VH
laktiferni kanal (glavni izvodni kanal) koji postupno prelazi u segmentalni kanal, a on zatim u
subsegrantalni kanal koji je povezantsrminalnom duktuldobularnom jedinicomtérminal

duct lobular unit 7'/8 7'/18 pLQH HNVWUDOREXODUQL GXNWXV L
DFLQXVD &4aOLMH]GD L LQWUDOREXODUQLK NDQDOLUD RE
predstavlja proliferacijski najaktivniji segmenta DULAWH MH YHULQH EROHVWL
7'18 pLQL VDPR YH]JLYQR WNLYR D NRG ROWDW LK#KdRe IWPNH Q' RW
SULEOLADY DN NEW DIGYQLLF IN D Q D O LLaNMQIH HOUDQN\WN DHQUDQDLL VRUYQRXJ
RNUXAHIQODWXNLBMAMHIPA 9DQMVNL GLR VWLMHQNH IXQNFLRQTE
HSLWHOQLK VWIEQ@]BPD QKR ®H P EIUDH kzdanoRiGEAvbDtkivYg té O
RPRIJXUXMX LIPMHQX WYDUL D XQXWDUQML VORM VWDQLFD
kanalni sust¥ QD p L Q M He@piteX BHapi@rije slojem ioepitelnih stanica. Citoplazma
PLRHSLWHOQLK VWDQLFD VduguikértrakchiiMKo@rakaejkeRIplag) dbRML X!
promjene svojstava epitelni mioepitelnih stanica, a ppda prema invazivnati temeljisena
]JIDKYDUHQRVWL ED]DOQH padIRERADQdE naltzlsD @Dvihl FElbke i
RNUX&HQD MH SLJPHQWLUD Q L BreSI&R @dthkpeiidhie sipkitehe DUHR O
stratificiranim ljuskavim epitelom sastavljenim od sekrecijskih, mioepitelnih stanidaijie

vrsta benignih stanica, apHNULYHQ MH SORpD2VW®.P HSLWHORP 'DEEV

/LPID L] GRMNH LGH LQWHUOREXODUQLP OLPIQLP ALODPD
partDPDPQH OLPIQH pYRURYH GR DNVLODUQLK OLPIQLK pY
predstavljaju glavno mjesto regionalnihiiWV DVW D]D =DK Y djélitenR ¥ MzifeY RUR Y D
SUHGVWDYOMD ELWDMN SURN@RWVW IGOHINRL. O IUREH RBR#iak DNVLO
RGOD]JL X pYRU L]JPHYyX SUVQLK PLaALUD B5RWWHRRYL pYRL

apicales L SDUDVW H U Q D OG#i parasier@atds paTRALSUMMP007).



1.2. Fiziologija dojke i utjecaj hormona na dojku

Spolni hormoni NRML XWMHpX QD ILJLRORJLMX GRMNH VX HVWUR
MDMQLND pLMH OXpHQMH SRWLpX KRUPRQL DGHQRKLSRIL
luteinizacijski hormon (LH). Njihova biosintezNUHUH RG PROHNXOD DFHWDWD
GR SUHIQHQRORQD D UHDNFLMH NDWDOL]JLUDMX YLVRNR \
/+ GROD]L ]JERJ OXpHQMD KRUPRQD NRML RYDHREBYDXPRQR
valovima svakih PLOQXWD GRN OXpHQMH JRQDGRWUR®®LK KRU
FLNOXVD )6+ X SRpHWNX FLNOXVD X]JURNXMH UDVW YH]LN
ubrzano rasti. Teka i granuloza stanice domingufitlikula (Graafov folikul) X P Q D &t X

pod utjecajem/+ RWSXaWDMX HVWHRDWHYQM XNGRIR E&SNOSRoedrtdm

ciklusa ELOMH W MY HUH NRQFHQWIGKD pradédterod \davrihRal Hr@gbm
polovicom ciklusa. Prije same ovulagij@ncentracije FSH i LH naglo porastu, a kada folikul

pukne jajna stanicao V O R BEd&uyblizini otvora jajovoda. Od KNQXWRJ IROLNXOD QD\
WLMHOR pLMH VW D@ederhbmugse] fadiNWudR IHQ L SU

Estrogpen SRQDMYLaAH OXpH MDMQLFL GRN PDQMH NROLPLQH PR.
SULOLNRP WUXGQRUH OXpHQMH SU éreidgnH D ULD \BHR V VG110 N RFVIW
nesteroidQH VWUXNWXUH NRMH SR N DR XflaMovnaidl. Rekpastaviiap L Q D N
se daprisutnost navedenih supstardiYDNRGQHYQRP ALYRWX SRYHUDYD LQ
Prirodni estrogeni stestradiol(E2), estron(E1) i estriol (E3). Estradiol nastaje u jajnicima,

a estron i estriol metabolizmoestradiola u jetri ili iz andigenih prekursora perifernih tkiva,

pogotovo masnog tkiva. Prilikom sinteze hormona u folikularnoj i luetealnoj fazi prekursor je
pregnenolon ,DNR VX SXWHYL VLQXVNRQDQKG@WR j¢aharddepiidiW L 1L UL
L WHVWRVWHURQ NRMH DURPDWD]D SUHYRGL X AaHQVNH VSF

(VWUDGLRO FLUNXM®MREXHPD QQREXOLQ NRWSHBGHi&kED VSROQ'!
takav je neaktiva. Metabolizira se u jetiD PHWDEROLWL VH L]JOXpXMX X aXp
]JERJ GXaHJ ]DGUADYDQMD L]JUDAHQLML D QHNL RG QML
SULNODGQRP SULPMHQRP PR&@H VH L]JEMHUL MHWOHL PHWD
PRUD RGYRMLWL RG 6+%* XiuL X VWDQLFX L YH]DWL VH ]
receptora). ReceperVWDELOL]JLUDMX SURWHLQL WRSOLQVNRJ &RN
QDNRQ @WR VH KRUPRQ YHAH ]D -tetepter SimeRzva i . mMRGSBSIOHNYV K
homodimeri YH&X ]D VSHFLILpDQ VOLMHG QXNOHRWLGD X SURP
UHDNWLYDQ QD HVWURJHQH (5( L UHJXOLUD WUDQVNUL



RVWYDUXMH VH SUHYRYHQMHP 51%$ QDPpAVQEFOQ H BUX NEH B/ILLVR R L.
tj. posredovani lipidima, citokinima, faktonia rastatd.

(VWURJHQL VWLPXOLUDMX VSROQR VDJULMHYDQMH aHQD L
ILJLRORANLK XpL QDN D aymiddniceDh¥t® hceHjQBRIR 8 WADLYDQMH QRUP
struktXUH NRAH L NUYQLK &L Oésorphfip IkGsMX Q MBIK IEEL EQMR P X |
osteloklasD QD YL&H UD]LQD SRWDREBQ IR YNHU@RH@NOERFEL M H
poticaj sinteze progesteronskih receptora. Estrogeni reguUDMX VWDQLPQX SURC¢
GLIHUHQFLMDFLMX X GRMFL 3RWLpPpX UD]JYRM VWURPDOQRJ
PDVWL X GRMNDPD =D NRQDpPpDQ UDVW L UD]JYRM GRMNH
Metabolizam estrogenadvija se preko CYP P46 enzima koji mogu uzrokovati mutacije
XQXWDU '1$ SD HVYWURJHQL PRJX LPDWL SR]JLWLYDQ XpLQDN

Progesteron MH JODYQL JHVWDJHQ NRML VOXAL L NDR SUHNXUYV
kolesterola u jajnicima, testisima i kori nadlE UHAQH &4OLMH]GH WH VH X W
SRVWHOMLFH .RG aAaHQD JD SURL]YRGL aXWR WLMHOR X GU
metabolizira u pregnandiol i konjugira s glukuronskom kiselinom te se kao glukuronid
LIOXpXMH XULQRP BMWHSMRUFL MXRIUD L]PHYyX MH]JJUH L
SURJHVWHURQ, QHDRAHN PO IQ MIRPIBOHNY GLPHU ldaktivBn ha YHaH V
SURJHVWHURQ &byra WUPKWMULSFLMD JHQD 3URJHVWHURQ
povisuje koncentrajg inzulina, kompetira s aldosteronom za vezno mjesto i smanjuje
resRUSFLMX QDWULMD SRYLVXMHa veémnlac@sk \odyvoiind COH U D W X L
IDMYDAQLMIS XpI QHMDVRADWHUQLFH ]D RehtakG@rRaiexnide, ¥ SUMH p
WDNRBRMWLPpH UD]YRM UHAQMHYD L DOYHROL GR#& Nak, GD EL F
VDPX VHNUHFL M XormorLaddradhipof &polaktiGuyton i Hall, 2012

2VWDOL 1QDpDMQXpPpH RUMRPQ QD W NlbjKeRsuXprolAkQrNiFdksitacin.

Prolaktin (PRL) je peptidni hormon kojeg proizvode laktotropne stanice adenohipofize.
Membranski recepri za prolaktinrasprostranjensu u raznim tkivima, a glavni ciljni organ
membrane stanicsu doMNH 3 RYLAH @kkiitBDXIQRINSMX YHUH NRQFH(
estrogena, tvari koje blokiraju DAre-uptakeDA, stLP XODWRUL VH U RV/DRWRLARA N DU |
stanja unutar endokrinog sustava. Prolaktestradiolom i progesteronodWMHpH QD UD]YL
kanalnog sustava dojke. Preadnja mlijeka pod utjecajem je PRL, GH, inzulina, IGF

kortizola.



Oksitocin MH KRUPRQ NRML VH RVOREDYD L] QHXURKLSRIL]H L
YULMHPH ODNWDFLMH XJURNXMH NRQWUDN F LHénhod @D W N L K
koML VH PR @QXNRG P XaN [BuybR DHall, ROR}G 4H QD

3DWRORANH SURPMHQH X GRMFL
'RMND SUHGVWDYOMD VLMHOR UD]OLpPpLWLK XSDOD ILEURF
WXPRUL VX ILEURDGHQRP L ILORGHV WXPRUL .DUFLQRPL
IXQNFLRQDOQLK MHGLQLFD GRMNH QDVWDMDILstakitbOSEMHG ST

obzirom na to GD WXPRU QDVWDMH ,XKRBOWM R OERESG®R MM L Y X
adenokarcinoniDamjanov i sut.2014).

5DN GRMNH RSUHQLWR V HSLGHPLRORANLP SRGDFLPD
5DN GRMNH (MINVNR&UEBHOQHD XX F lakbH @ RrPabko) &leddnd \W Kuropi

VPUWL aHQD jXRYRNRERQRAUX 6 W RaBDdoke W MNQIRKGW L R G
PHyX YLALPD MH X (XURSL 3RYHUDQMH EURMD VPUWQRVWL
otkrivanje raka. U 2014. godini broj umrlih oakau Hrvatskoj iznosio je 13 939, a od toga je

AHQD %URM QdRaX&RZRdSIR @ WDHGRK GRMNH QD MpH¥ UMD K R au X
od 26%, zatim©®LMHGH NRORUHNWDOQL NDWiF&kQijel® matérnice sstyDN SO
6%. 80% karcinoma dojke kaiveno je u ranoj fazidok je 20% pacijentica dijagnozu dobilo
X YHUO X]QDSUH G RNaDtéenfieju pvdaték& Régistra za rak i Zavoda za javno
]JGUDYVWYR YLAHQRGREROL RG R YRAKYGLRWMHH NADUWHFILIQ RIFIDX]UR N
aAHQD QlmehiRgke Hokstirga i cerebrovaskularne bolegtiww.hzjz.hr)

2VLP QDVOMHGQirék rRétakiUBDQMDPRIX ELWL L UD]JOLpLWL RI
ALYRWQL VWLO L ELRORANL XpLQFL .HPLMVNL NDUFLQRJH
RAWHIHO MHPLMVNLP SXWHP 1DM]QDpDMQL HQGRBHQL pLP
egzogeni mikotoksini, industrijski produkti, quukti izgaranja, cigaretni dintd. Navedene

WYDUL XJURNXMX SRpHWDN RaAWHUHQMD D NDUFLQRRP QD\
dodatno potaknu djelovanje karciddHQLND (OHNWURPDJQHWVNR JUDpHQM
'1$ XEUDMD VH X IL]JLND O Q zep PrBrgjéhe hastéju Nd3tepehoQdrnabtapak

raka RYLVL R GR]L JUDpHQMD L]JOR&AHQRVR\OL [1]DNDHHHEIIMIX QLD RW
lomovi unutar DNA ili se stvaraju slobodni radikali. Tkivo dojke visoko je osjetljivo na
LRQL]DFLMVNR JUDpHQMH %LRORAaNL JOHGDQR SRVWRMH U
utjecaj nanastanak karcinom@/rdoljak i sur, 2013.



Rizik od nastanka raka dojkeDVWH V JRGLQDPIMHOHNILIQWDH RXEGHQH a
YHUL WLWL]LN MHRGHHQD V RELWHOMVNRP DQDPQH]RP ]D GR
UDGL R EOLAHP VURBR® VX QPRFRYDQYHOMICADI BROAZ, UDQLK

YHUL MH NECQRRQPHWQDUKRP D NDVQLMRP PHQRSDX]RP WH
rodilja koje ne doje s\je dijete. Na rizik posebno uteX KRUPRQL (VWUDGLRO L
SRWLpPpX SUROLIHUDWLYQX D NWdaka@r ¥ W HQWIHQ K R HRSQ WNHD R
WHUDSLMH L RUDOQLK NRQW U Dr&kd. SWra¥hDm SR/ grbliivDdyde UL ]L N
RGUHYHQL SRVWRWDN VSROQLK KRUPRQD SD GHEOMH aHQl
QDYLND QDMYHUOX $fjlakb WQ M.XSX@ H GV M &HROIR VidaleaR i

sur, 2013.

1.3.2. Dijagnostika raka dojke

Fizikalnim pregledom moguse QDSLSDWL NYUALFH L RGkeH®BauWL QML|
YHOLpLQH L SRPLPRRWMWLSUHIJOHGDWL L VLPWHULPQRVW |
SURPMHQD QD NRAL WH ODJDQLP VWLVNRP EUDGDYLFH YLC
od svoje 25 godine trebda MHGQRP PMHVHPQR REDYLWL VDPRSUHJOHC

Mamografija MH UDGMRHKRAINLD NRMD RanjR JokacheYi karBKigritatieY
VXPQMLYLK OH]JLMD XQXWDU WNLYD GRMNH 7HKQLND MH YL
jeftina i neinvanzivna AWR MH pLQL QDMERO ML Berd2i@ng VélkRlokB. UDQL
Pragram ppobira smanjuje stopu smrtnostiod rakeRG aHQD X GREL L]QDG JRGL
pLMH VX EOLVNH pODQLFHSRHIS\We&pRENBd 10PgodnA plijeddd dekik M N H
QMLKRYLK URYyDNLQMD X WUHQXWNX GLMDja@&phkazdek WU HE Q
10% karcinoma pa negativan nalaz nije do) ]|D LVNOMXpH Q94 rhd& dayhizJ QR ] H
GLMDJQRVWLpPpNH SUHWUDJH 6QLPDMX VH pHWLUL VOLNH ]D
WDNRYHU XWMHpH pxrdiiw shJHOMH]BODEH aHQH SRWUHEQR
pregledati. Dojke je bitno redovno snimati da bi se snimke i potencijalne razlike mogle
usporediti. Vrste mamografije su: nativna mamografija,-M&mografija, scintimamografija i
digitalna mamogD ILMD 1DW LeviQdti &/ #Hi bBzRkbntrasth sredstava i Ina je
VPMHEAWHQRYVW HaAQXRG W KIP XWVIBQMH QD Oie | bUse 8G0@EsfekaP RJUD |
L MDNR M HkoX vtlriveHja @Didiva. Scintimamografijeoristi se kod palpabilnih
karcinoma, a temelji seannakupljanju radionuklida T89m u stanicama tumora. Konverzija
rendgenskih snimki u digitalnu sliku baza je digitalne matddyILMH NRMD VH VYH Yl
aDPLMD L VXU



Ultrazvuk dojke SUHGVWDYOMD QHLQYDQ]JLYQX L QeéthRkpd]LUDM X
guVWRJ aOMH]GDQRJ SDUHQKDFDMFHRMW H ] CGBIUAH pHIPKRMR TUHN
YDORYLPD 8OWUD]YXNRP VH PRAH QDG]JLUDWL L SURGRU
velke YDAQRVWMHAWLQH L J]QDNAMH ¥I1$HW X# D@ Wha 02D O D
SUHJOHG ]D UD]JOLNX RG PDPRJUDILMH QH RPRJXUDYD SL
dodatne fokuse tumorai bolji je pfigc MHQL aLULQH WXPRUD =ERJ YHUHJ E!
QDOD]D SRWUHEQR MH GLMDJQR]X SRWYUGLWL ELRSVLMR
RVQDAHQLK GRSOHUD PRJXUH MH SULNBKEDGRMEBWRDRRKNMI
prikazuje protok krvi kroz éningnetvorevine, AW R MH DODUP ]D QMLKRYR XNO
QH PRAH SULND]DWL ]D Ostbya MogleiPriz @idddtaRj& poueéhu metodu
karakteizacije naovonastalih promjensaDPLMD L )V XU

Magnetska rezonancija (MRI) dojke izvodi se na supravodljivim magnetima visoke snage
PDIJQHWVNRJ SROMD X] NRULAWHQMH SRVHEQLK ]JDYRMQLEF
paramagnetsko kontrasno sredstvo. Prednost metode vjeokajetljivost i poveiD Q M H
senzitivnosti mamografijei ultrazvuka, D QHGRVWDWDN MH QHR®IXUQRV)
infiltrativnih i 30-70% neinfiltrativnih karcinoma dojke. Koristi se kod pacijentica sa
VLOLNRQVNLP XPHWFLPD L NRG RQLK pLMH MH GRMNH WHa
MRI je metoda izbora i kod svih il'V@]JLY QLK OREXODUQLK NDUFLQRPD NR(
potencijalnog recidiva i procjene neoadjuvante terapije prije operativhog za@vatR LMD L
sur., 2007)

Pozitronska emisijska tomografija (PET) NRULVWL SRPR&QIBFVlustcd¥ WY D

estradbl (FES) i fluoro18/2-deoksi2-fluoro-D-glukoza (FDG). FESPET identificira ER
SRILWLYQH WXPRUH LOL PHWDVWD]H )'* MH DQDORJ JOXNTF
Metoda nije pogodna za lezije manje odcth. Metoda je dobar pokazatel] metastaza
(Vrdoljak i sur., 2018

Biopsija dojke podrazumijevaX ]LPDQMH X]RUND WNLYD ]D GDOMQX DQDC
rez na dojci i uklanja tkivo (otvorena biopsija). Postupak se nadgleda ultrazvukom. Biopsija

VH UDGL QDNRQ XRpHQLK PjaMNUiRkiueQKkva, adviefd/ dojki S&RIDHP HGD
RVWDOLK VXPQMLYLK OH]LAM MKHR XHRO® HKQ P D/PXRPIQNDL R RPFD VD M
VH SULMH L]YRYHQMD ELRSVLMH R R Y®DWNDROWIR B Ha IGRRP F
(Hicks i Lester, 2012)



CtRORAND Stelpikahd kod koje seSRG NRQWURORP XOWUD]YXND SF
XI[LPDMX VXPQMLYH VWDQLFH L] SUHWKRGQR XRpHQLK OH]L
D MRa SRVWRML L HNVIROLMDWLYQD NRMDtodifagh&svikauD DQD
DQDOL]LUD VWDQLFH L QMLKRY PHYXVREQL RGQRV QD WHP
1DOD] DVSL B yvbtatiPR & Hategorija: C1 (neadekvatni), C2 (beningni), C3

Q HR G U H Yy H latno &aligriiM B3J( maligni).

Analiza sekreta dojke dobijese WDNR GD VH VXEDOYHRODUQR SRGUXpMI
VH LJUDYQR QDQRVL QD VWDNDOFH 1DOD] MH SRWHQFLM|

DWLSLPQLK VWDQLFD L JMHX}D H R Y® IO MMQRIGIDSFLHMEUIY B X Q R
2007).

SDWRKLVWRORAND SRGMHOD UDND GRMNH
=D KLVWRORA&NMKN CGCRMLNIENN RUM XYWL VH SRGMHOD L NODVLII
VWUXpQMDFL L] SRGUXuMdilag &/ BzRKhL MravsiBdRaN dtgarizacija
(WHO) (Lakhani i sur., 2012 S obzirom na stupanj invazjjgarcinomi dojke seigele na:
neinvazivne karcinome (intraduktalni karcinom, intraduktalni papilarni karcinom, lobularni
karcinom in situ), mikroinvazivni kainom i invanzivne karcinomeinyvanzivi karcinom
Q HV S HF ltipa IN@R Jinvaivni lobularni karcinom, tubularni karcinom, kribriformni
karcinom, mucinozni karcinom, karcinom s medularnim karakteristikama, karcinom s
DSRNULQRP GLIHUHQFLMDFLMRP LQYDQ]JLYQ karBihahURSDSLC

drugi rijetki karcinomi).

" 1(,19%$=,9 KARCINOM DOJKE

Predstavlja karcinom in situ jer se nalamutar duktusa ili lobula, albazalna
membrana ostaje netaknuta. Prodor kroz bazalnubieBQX SUHGVWDYOMD UD](

neinvanzivnog iinvanzivnog tumora.

Duktalni karcinom in situ (DCIS) predstavlja proliferaciju epitelnih stanica unutar
NDQDOD VWUXNWXUQLK MHGLQLFD GRMNHNB#0 d8 6@dodim@gRP VH M
dijelovi s nastalim mikrokalcifikatimaX R p D ¥elnsinXografkim pregledom. Mikroskopski
JOHGDQR NDQDOLUO MH LVSXGKNMMGO WXVMRONVNIPQDWDR IL VX
stanicamagovorimo o solidnom tumoriKada se'&,6 QD YULMHPH NrhaJjakodaNL XN (

dobro prognozu.



Lobularni karcinom in situ (LCIS) nastaje u lobusima acinuddale maligne stanice
QDMpéelsXpWMQR SURQDYX PLNURVNRSVNLPré&pHOIDGKRA KD\
PODYLK &HQD D X WUHULQH SDFLMHQWLFD SUHYyH X LQYDQ]

" 0,.52,19%1=,9 KARCINOM DOJKE

Mikroinvazivni rak dojke probija bazalnu membranu & L U L oWdthoXkivo, ali u

debljini manjoj od 0,1 cm.
" ,19%1=,9 KARCINOM DOJKE

Invazivni karcinom dojke (NTS) nastaje iz epitela terminantubulolobularne
jedinice Rakkarakterizira pojava nekroze, mikrokalddiDWD L GH]PRSODVWLPQH S|
kojih je WXPRU WYUG QD SDOSDFLMX UhdaPdejgiH , QN DQ D8 DSPRAIH NE
LQWUDYDVNXODUQD L SHULQHXUDOQD .RG WHALK VOXpDWN
SUVQRJ NRAaD

Lobularni invanzivni karcinom povezan je s LCI®m i pojavljuje se unutar
YH]JLYQH VWURPH 7'/8 8RpHFaweHo& paciéhtic® kpjé IduGKkdritile
hormonsku nadomjesnu terapiju. Tumorska masa nije pipljiva stoga se otkriva u kasnijoj fazi
bolesti. Genska pod RJD QDVWDQND QDYHGHQRJ NDU FKadp&iR.D OHAL
OLNURVNRSVNL VH YLGL NRQFHQWULPQR QDNXSOMDQMH WX

Pagetova bolest bradavicgredstavlja nastanak tumora u glavnim izvodnim kanalima
NRML VH adaLULALMB RR&XRORJLMD SRVOMHGLPQR PLMHQMLC
hiperkromatsku jezgru i velike citoplazme.

Invanzivni karcinom medularnih karakteristka MH GXNWDOQL NDUFLQR
SROLPRUIQR DWLSLpQH HSLWHOQH VWDQLFH RWihXaHQH (
WNLYRP SD MH SDSLODUQD PDVD PHNDQD L RIJUDQLpHQD

Mucinozni rak tumorje pLMH VWDQLFH OXpH VOX] NRMD VDGUAL
ULMHGDN WXPRU NRML VH MDYOMD NRG ,\é¢tagb sblksttokh aHQD C
karakterizira kao mucinoz ako je 90% mkroskopske slike prikaz sluzi RWRpLULPD

tumorskih nakupina. Ovi tumori imaju dobru prognozu.

Tubularni karcinom dojke NDUDNWHUL]JLUDMX WXEXOL REORAHQL
stanica oko kojih je vezivno tkivo i imaju dobru prognozu. DJIL GR GH]PRSODVWLpPpQH
L SRMDYH NDOFLILNDWD yH&auL MH NRG VWDULMLK aHQD



Invazivni papilarni karcinom pLQH W X P R UMbMHuEd& izvodhihkanala s
inva] LYQRP NRPSRQHQWRP 5DGL VH R PHNDQRP L RJUDQLpH
krvarena iz bradavica.

Inflamatorni karcinom dojke agresivan je invavni tip tumora. Dojka postaje
FUYHQD RWHpHQD L WRSOD D KLVWRORMMNLSRMN HIQXQW DAL |
SULVXWQH PHWDVWD]H X UHJLRQDOQH OLPIQH padkRB&RYH +1L
JHQVND SRGORJD WXPRUD pHVWR OHAaL X PXWDFLML 73 N
tumorima. Ovajak pH36iNRG PODYyLK SDFLMHQWLFD

Uz KLVWRORANX NODV linhundlstokdmiskl KRasifiRame ralaHddjke
koja se temeliQD PROHNXODUQLP L VMWQULPAMYIMHWIRFD |BGRYHG GH
kojima MH GRND]DQR GD WXPRUL RGUHYHQLKa LPRQRXKVQDWHRNH
molekularne karakteristike. Na internacionalnoj konferenciji uGatlenu je 2011. godine
usvojenaje imunohistokemijska klasifikacijaaka dojke kojatumore dijeli u 5 kategorija
Luminalni tip A, Luminalni tip B, Luminalni B Her2 pozitivarek, HER2 pozitivni rak
trostruko negativniak GRMNH i5MI S RLW VS HFLIL prijilipva Paxt@pheS8ddtRILO W

prikazani su u Tablici 1.

Tablica 1. Imunohistokemijska klasifika (prema Damjanov i sur., 2014

Podtiprakadojke 2ELOMHAMD Incidencija

Luminalni tip A ER+. PR+, HER2-, Ki-67 < 20% | 40%

Luminalni tip B HER2 | ER+, HER2 -, PR ili visok Ki-67| 10-15%
negativni (>20%)

Luminalni tip B HER2| ER+, HER2 +, PR+, Ki-67 bilo| 10-15%

pozitivni kakav
HER-2 pozitivni HER-2+, ER, PR- 10-15%
Trostruko negativni ER-, PR, HER2 - 1520%




OHWRGH OLMHPpHQMD UDND GRMNH

IDNRQ 4WR VH GLMDJQRVWLPpNLP PHWRGDPD RWNULMH L SC
rakadojkee PXOWLGLVFLSOLQDUQL WAK sk éadl bl inxldmHurBdpdan @ OL M Hp F
XNODQMD NLUXUANLPRAHYDBLWL SRAWHGDQ X REOLNX VI
kvadrantektomijeLOL VH UDGL R UDGLNDOQRP JDKYDWX V RGVWUD
OLPIQLK RWRWRRDR NR QD pQ R nsl&xWhBKi apEvaRi@hhiadjRjese
adjuvantna terapijaN R M D P Raditteapi&(RT), hormonska terapija (HT), kemoterapija
(KT) ili anti-HER-2 terapija. Kada je masa tumora velikmtrebnu ju je smanijiti prije
NLUXUANRJ ]DKY D W ®néoadjuvantnoj kBnYoketdyhijPilRreceptor ciljnoj terapiji.
Radi razvoja nuspojava i rezistencije na lijekove te nesigurnosti u podtip tuQ@aM pH&auH VH
navedene skupine lijekova kombiniraju da bi terapija bigimalna za svaku pacijenticu

aH S D WsRry, QL.
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2%5%=/2a(1-( 7(0(
8 RYRP VH UDGX RSLVXMH VWDQGDUGQL SRVWopSDN REU
dijagnostike raka dojke. Navode selOHPHQWL KLVWROR&NH DQDOL]H
NODVLILNDFLMX L RGUHYyLYDQMH VWDGLMD EROHVWL WH
LPXQRKLVWRNHPLMVNLK PHWRGD QXAapDUKp LW HV Y B X QR NAIRN
skupine

SUHPD RGUHYHQRP VWDGLMX EROHVWL L QDYH@RpjeLP XQRIF

najpogodniju za svakogpoljelog.
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3. MATERIJALI | METODE

/I DERUDWRULM YUVWH PDWHULMDOD NRMH GROD]H QD D
8]RUFL NRMLpatdHisRD@&MEMNL ODERUDWlRUW) Ms\whD diagnbsiide]iX 6
OLMHpHQMD UDND GRMNH REXKYDiUDMX X]J]RUNHAGRELYHQ!
ELRSVEiKaY RWYRUHQH ELRSVLMH WNLYD ®PopeNtivninK]RUNH
zahvatom (segmentektomije, kvadrantektom(f#ka 3.) te uzorke dobivene mastektomijom
(sLOL EH] RpXYDQH NR&H L EUDGDYLFH

8 VOXpDMX SUHRSHUDWLYQR SRVWDYOMHQH GLMDJQRI]H UL
regionalni aksilarniOLPIQL pYRURYL ELBRFEGPDVRJIUODLWRNQURPYRU
pXYDU3 NRML SUHGVWDYOMD SUYR PMHVWR aLUHQMD WXPR
OLPIQLK (B¥R4)RY D

Mali uzorci dobivenicore biopsijom iz transportnirse E R p pfelacuju u spremnike za
SURFHVXLUDQMH WNLYD L SRWRP aDOMX QD REUDGX G
makroskopski opisati te od njih izabrati reprezentativni uzorci koji se dalje procesuiraju za
SDWRKLVWRORAGNX DQDOL]X

Slika 1. SDWRKLVWDERRDPNW.RULM PMHVWR |]D SUHX]LPDQMH VL\
NLUXU&GNLK PDWHULMDOD

12



ODNURVNRSVNL RSLV X]J]RUDND PRUD VDGUADYDWL YUVW
PDUNLUQH AaLFH LOL PHW u@@R dddiendsNdd Ud3glskihHihbvaLt€

RGQRV WXPRUD SUHPD NRAL EUDGDYLFL L ED]JL PDWHULMN
PYRURYD L QMLKRYD YHOLPpLQD WK BHWDXWDYR P @IUKRNBS
uzorke mastektomije nakon provedene neoadjuvantne terag@@w MH QDJODVLWL QD
WXPRUD L YHOLpPpLQX UH]JLGXDOQRJ WXPRUD WH QMHJRY RG!

Slika 2. Biopsija debelomglom za dijagnostiku karcinontojke

Slika3. UJRUDN QDNRQ SRA&WHGQRJ NLUXU&NRJ |DKYDWD V NDU
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Slika4. $NVLODUQL OLPIQL pYRURYL V PDNURPHWDVWD]DPD UL

IDNRQ PDNURVNRSVNRJ RSLVD L X]LPDQMPpDslijgdiPobbr&rBiD D S
tkiva u tzv. histoprocesoriméSlika 5.), u kojima sematerijal nakon fiksacije u formalinu
dehidrira proy RYHQMHP NUR] UD]J]OLpLWH NRQFHQWUDFLMH DONRI
SURALPEDWWMHLQRP 3URstaViajuseP>D WRVHEHQKB®IKLVWRORANH NDO
u parafin(Slika 6.).

Slika5. 3 DWRKLVWRORaNL ODERUDWRULM DSDUDWL ]D SURFH\

IDNRQ KODYHQMD SDUDIL Q ¥zdrjKprepargtdl i Yrikr@@dohirRéphX gD VH U
PRJXUH L JrekzbveD eélljine 4 mikrometara (Slika 7.).zrezani se preparatiu
automatskom aparatux KLVWROR&NH X]J]RUNH ERMH VWDQGDUGQRP
KHPDWRNVLOLQRP L HRJLQRP WH JRWRYL VX&@H SRNULYDM X

analizu.
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Slika6. 3aDWRKLVWROR&GNL ODERUDWRULM DSDUDWL ]D XNODSI

a : A .jk‘..b. j/

Slika7. 3aDWRKLVWRORANL ODERUDWRULM SURVWRU ]D UH]DQN

15



32.3RVWDYOMDQMH GLMDJQR]JH L RGUHYLYDQMH KLVWRORA&N
Za svakirBk GRMNH X ELRSWLpPpNRP PDWHULMD O XprénaWHHDPX M H V H
klasifikaciji, stupnju diferenciranosti tumora, statussteroidnih receptora i HERZ2eu,
proliferacijskomindeksi tumorskih stanica, postojamyaskularne invazije, brojL] YDYHQLK L
brojulimfnih pYRURYD V WXPRUV NHF P U RNY2HD YIXRID

Stupanj diferenciranosti tumor& GUHYXMH VH -Bliddvéd} Y KBRMWRE VYH KLVWR
tipove, koa DQDOL]JLUDMXuUL VWYDUDQMH WXEXOD L]JJOHG MH].
PLWR]D QD RGUHYHQRM SRYUAaLQL WXPRU DteyoMj@& MabroaVXP R U
diferencirani tumor (gradusl), umjereno diferencirani tumor (gradus 2) ili slabo diferencirani
tumor @radus 3) (Lakhani i sur., 20112

Ako je operativni zahvat proveden nakon neoadjuvantne kemoterapije, bitno je procijeniti
QMHQ XpLQDN NRML VH PDQLIHVWLUD VPDQMHQMHP WXPRI
SRpHW N D, d¥genedtshild promjenama ili potpunim nestankom tumorskiticstal

RYRP VOXpDMX SRGUXpMH WXPRUD EXGH X FLMHORVWL |]DP
PDNURIDJLPD L OLPIRFLWXPDMI8YRBD HY B QxRzi¥elddRWHUDSL N
situ komponenta bez invazivhog tumora. rRfene vezane za kemoterapijoguse QD UL L X
SRILWLYQLP OLPIQLP pYRURYLPD JGMH WIXYRRJVNRMW R X¥ER YE
makrofagimaLakhani i sur., 201

9 L & HsuMadaza procjenu regresije tumora nakon kemoterapije (Sahoo i Lester),2009
HHYDWVNRM MH SUHBSRBWAXddBonSWRteMa¥\WRQMWDDQMD X] RGUHYVL®
5HVLGXDO &DQFHU % XUGHQ SRPRUOX SRVHEQRJ NLC
http://www3.mdanderson.org/app/medcalc.

Ovim sustavomL|]UDp @ REDRYRU QD WHUDSDLWMIXMNROLAMDHR MWR V
tumora, postotak preostalih tumorskih stanica i postotak neinvazivnog tumora, broj pozitivnih
OLPIQLK pYRUR @romjey tumOrsks! Wetastaze. MR GRYH GR SRWSXQH U
tumora i metastaza, nalaz se klasiickao pPRWSXQL SDWRCaRaselLratR ®JRYRU
parcijalnom odgovorunalaz se klasificira kao RCB II, lll;a ako tumor ne odgovori na

neoadjuvantnu kemoterapijjklasificira se u skupinu RCBIV.
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3.3. Dodatne imunohistokemijske metode

Standardna imunohistokenkg obrada svakog invazivhog tumora dojkeXNOMXpXMH
RGUHYyLYDQMH VWHURLGQLK UHFHSWRUD HWaIU®RUIAQVNL L
RGUHYLYDQMH SUROLIHUDFLM&WN-B7 (Lah@riHisw.P2ARPRUIX SURW;

8 RGUHYHQLP ,\W.IRX BRALRV BIFIDV XV S H N W,Qx@isté Be/pMowuBi@az@ D L QY I
SULND] HQGRWHOD NUYQLK LOL OLPIQDKXaNO®XpDPX LVXEYS
SRMHGLQDpPQLK WXPRUVNLK VRSO $eFbbtfije® z® dGkaepitaifiU R Y L P
staniFD QDMpH&EUH SURWXWLMHOR QD SDQ FLWRNHUDWLQ

8 VOXpbDMX PHWDVWDWVNRJ WXPRUD ]D NRML VH SUHWSRV'
GRMNH PRJX VH NRULVWLWL SURWXWLMHOD NRMLPD VH
mamaglobn, GATAS3 te steroidni reqeori (Hicks i Lester, 201

Steroidni receptorii HERQHX VWDWXV RGUHYyXMX VH PRQRNORQDOQL
Ventana, a reakcija je u cijelosti automatizirana i provodi se u aparatu Ventana BenchMark
(Slika 8.).

Pozitivho bojenjezaER. 35 GHILQLUD VH NDR MtH]%tmQrskirtEsRaMdd.Q M H X
U opisu se navodi postotak pozitivnih tumorskih stanica i intenzitenfaojslabi, umjereni ili

jaki).

,(JUDAHQRMYH X (8 HFHSW R irdndhistokenyijki dbliKiHprocjenernitenziteta
ERMHQMD VWDQLpQH PHPEUDQH LOL =D LQWH«

SUHGVWDYOMD QHJDWLYQL UH]XOWDW GRN MH ERMHQMH 1
10% tumorskih staniggozitivno (Hicks i Lester, 201p

UsIXpDMX Xd Mtehzitdt® Bdn. 2+ reakcijelodatno se provodi kromogena in situ
KLEULGL]DFLMD UDGL RFMHQH DPSOLILNDFLMH JHQD 3RPF
prikazuju se crveni signali koji predstavljaju kromosom 17 te crni signali koji pndggt

+(5 QHX VLIJQDO 2GUHYyXMH VH EUMMMH RRPPWHU VHHHIQ D GB S|

od 2, radse o amplifikaciji Her 2 genénttp://www.ventana.com/bregst

SUROLIHUDFLMV NL sd aGD4akoV TeBhGlated apakatd & 9.) analizom
imunohistokemijske ekspresije protutijela -&7 kojim se prikazuje protein prisutan u

aktivnim fazama stanice.
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http://www.ventana.com/breast

Proliferacijski indeksL ] U D p %@ @ojanjenbarem 250 tumorskih stanica i prikazuje se u

obliku postotka stanica s pinim jezgrama.Vrijednost ispod 20% smatra se niskom

proliferacijom, a iznad 20%isokom proliferacijom(Hicks i Lester, 201p

|

Slika 8. Imunohistokemijski laboratorij: Ventana BenchMark ULTRA aparat za

imunohistokemijsku obraditkiva i Inform Dual ISH metodu detekcije HER®2u

Slika 9. Imunohistokemijski laboratorij: Dako TechMate aparat za imunohistokemijsko
bojenje
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34 3UHWUDALYDQMH SUHJOHGQLK UDGRYD R YUVWDPD L WHI
8 RYRP WHRULMVNRP GLS QPP MNRPWMLUXRR 3 WRXQIMIQAMDNVYHQD C
rak dojke. lznesen je pregled osnovnih podjgdka GRMNH L WHUDSLMVNLK PR
UHOHYDQWQLK SRGDWDND GR&@OR VH NRULAWHQMHP Dt
SDWRIL]JLRORJLMH N ®lbgje itostalihRiidd Re2dnih lukdijan6 @rapipka

dojke.

7 D N Ry hptdgletisie bibliografske baz SRGDWDND SR NOMXpQLP ULMHpPLP
UD]OLPLWLK GRPDULK L VWUDQLK PUHAQLK VWWbPELFD NRMI
Pregledane stranice :sWpToDate, HALMED, The Oncologist, BioMed CentrdiZJZ.
BUHWUD&AYDA@MBR VH SUHPD Kréast Xancet, EhetapyMHdrdabt Dancer,

chemotherapy, radiotherapfER2 smjernice.

35 +tUYDWVNH VPMHU@kEéjkd D OLMHpHQMH

SURXpHQH VX KUYDWVNH VPMHUQLFH ]D GLMDJQRVWLNX L
dojke. Na temelju smjernica dobiveni su podaci o dijelu patologije, dijagnoze, nalaza,
RGOXpXMXULK pLPEHQLND ONRWHDIIRENDE KRB CoRadeistal
AHSDURYLUO)L VXU
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4. REZULTATI | RASPPRAVA

4.1. Rak dojke u core biopsiji
Karcinomi dojke dijagnosticirani biopem debelom iglom (&a 10) prikazuju se na
PXOWLGLVFOLSOLQDUQRP WMPXP BUDOXPDMMKGNORYHP W PDOQF

Slika 10.Invazivni karcinom dojke dijagnosticiran biopsijom debelom iglom

5DN GRMNH X NLUXUaANRP PDWHULMDOX
NakonNLUXU&NRJ ke KlY DR\GDJ HBXMX VH GHILQLWLYDQ KLVWROR:
KLVWROREHNW WBBIDYDAaQL ]D GDOMQX RGOXNX R WHUDSLML 7D
analiza steroidnih receptora, HER2 i proliferacijskog indeksa.

Slikall. , QYD]LYQL NDUFLQRP GRMNH X NLUXaNRP PDWHULMDO

20



4.3. Rak dojke nakon neoadjuvantne terapije

9HUL ORRDX]QDSUHGRYDOL L PXOWLFHQWULpPQL WXPRUL GLI
GRGDWQR VH LPXQRKLVWRNHPLMVNL REUDYyXMX WH VH RYL)
QHRDGMXYDQWQRP WHUDSLMRP D NLUXU&ANL |]DKYDW VH RG

na kemoterapiju i stanja operabilnosti, slijedi radikalan operativni zahvat.

SRVWXSDN V X]RUFLPD QDNRQ QHRDGMXYDQWQH NHPRWHUTIL
QD YHUHP EURMX UH]RYD SUHJOHGDYD SRGUXp$iHeW XPRUD
procjenjuje ostatnaetularnost tumora (Slika 12.a,b 2SLVXMX VH SURPMHQH OLPIC
SULVXVWYR PHWDVWD]D 9HOLPLQD WXPRUD RVWDWQD FHC
PHWDVWD]D XQRVH VH X NDON X OV} gov@rDobBg@vdstHnhkD VH GRE
primjenjenu terapiju (Slika 13).

a b

Slka12. 3BRMHGLQDpQH WXPRUVNH VWDQLFH X KLMDOLQL]JLUDC
SMHQX&aDYLK PDNURIDJD RNR WXPRUVNLK VWDQLFD E

Slika 13. RCB kalkulator(preuzetdttp://www3.mdanderson.org/app/medgalc
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4.4. Metastatski rak dojke

Udaljene metastaze u dijela oboljelih predstavljaju prvi znak raka dojke, dok se u ostalim
VOXpDMHYLPD MDYOMDMX WLMHNRP EROHVWL1DDMVMARIDL YL3
siHOD PHWDVWD]DIikaX1390 X GiNDR WIHIWRIRAa BDQH RYRMQLFH L PR]
vidljivim metastatskim tumorom potrebno je prvo imunohistokemijski dokazati da se radi o
metastazi primarnog raka dojkelia 13b). Nakon potvrde dijagpze radi se dodatna
LPXQRKLVWRNHPLMVND DQDOL]D VWHURLGQLK UHFHSWRUD
OLMHpHQMD

a b

Slika 13. Metastaza karcinoma dojke u jetru (a) s pozitivnom IHC reakciju na protutijelo
GATA3 (b)

4.5. Primjeri imunohistokemijskih analiza i dodatne SISH analize

,PXQRKLVWRNH P L Mterbidhilré&eptdial (BIix&Q14.ab; Slika.aB) rutinski je
SRVWXSDN L SURYRGL VH ]JD VYH QRYRGLMDJQRVWLFLUDQH
X]RUFLPD QDNRQ QHRDGMXYDQWQH WHUDSLMH WH X VOXpD
NDUFLQRPD GRMNH 7XPRUL V RpXYD QogenskX(ERHDUQLP SR]I
SURJHVWHURQVNH UHFHSWRUH 35 LPDMX EROMX SURJQR]’

terapijom.

,PXQRKLVWRNHPLMVNR RGUHYLYDQMH SUROLIHRPOAHVNRJI |
nam u procjeni koristi od kemoteragijDobro diferenicani tumori (Sika 17.9 imaju niski
proliferacijski indeks i manju korist od kemoterapije u odnosu na slabo diferencirane tumore s

visokim proliferacijskim indesom (Sika 17 b).
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a b

Slika 15. IHC dokaz ER: jaki pozitivitet (a) negativan nalaz (b)

a b

Slika 16. IHC dokaz PR: jaki pozitivitet (a) slabo pozitivan nalaz (b)

a b

Slika 17. IHC metoda Ki67 u dobro diferenciranom (@) i slabo diferenciranom karcinomu
dojke (b)
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Imunohistokemijska analiza HERQ HX WHPHOML VH QD RGUHYLYDQMX SR\
membranskim linearnim pozitivitetom. U cijelosti negativan ili slabo peenitirezultat govori
da nema amplifikacije HER2 gena, doj je jaki kontinuirani membranekitipitet znak

amplifikacije (Slika 18a,b).

a

Slika 18. IHC dokazivanje Herheu negativan nalaz (a) pozitivan nalaz 3+ (b)

8 VOXpDMX I|Rj&l DnjeeRogUriteDAtdia okarakterizrane kao 2+ reakcija, radi se
GRGDWQD DQDOL]D SRPR U retpltat prdwperakd. (Slika Goby) Dkolikd H WH V
VH GRND&H DPSOLILNDFLMD PRJXUD MH SULPMHQD FLOMDAQ

a b

Slika 19. Her2QHX SR]JLWLYDQ QDOD] ,+& PHWRGD D 6,6
amplifikacija (b)
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46.. RQDpDQ SDWRKLRVWRORAGNL QDOD] L RGOXND PXOWLGLYV
1IDNRQ SURYHGHQH SDWRKLVWROR&NH DQDOL]H WH GRGD
VDGUADYVDKWDWDS YHOLPLQX L EURM WXPRUD KLVWRORANL
YDVNXODUQH LQYD]LMH RVWDOH SUDWHUH SURPMHQH X GEF

6 REJLURP QD UH]XOWDWH LPXQRKLVWRNHPLMVNEMBQDOL]H
LPXQRKLVWRNHPLMVNRM NODVLILNDFLML D X] QDYHGHQR
navodi se i odgovor na terapiju.

6DVWDYQL GLR QDOD]D MH HijgRo@idipThNV RIGSKKACIBEMWER ). RANR J V)

Na temelju navedenih nalaza multidisSOLQDUQL WLP SR SRWUHEL RGUHY?
RGOXpXMH R QDpLQX OLMHpPHQMD

Tablica 2. pTNM klasifikacija

Tx Primarni tumorQ H P &eadiediti.

TO 1H PRaH VH GRND]DWL SULPDUQL NDUFLQRP

Tis Neinvazivni in situkarcinom.

T1 Tumor dojke promjera do 2 cm.

T1mic Mikroinvazija manja ili jednaka promjeru od 0.1 cm.

Tla 7XPRU YHUL RG FP DOL YHUL LOL MHGQDN

Tlb 7XPRU YHUOL RG FP DOL PDQML LOL MHGQDN R

Tlc 7PRU YHUOL RG FP DOL PDQML LOL MHGQDN RG

T2 7XPRU GRMNH SURPMHUD PDQMHJ RG FP L YHUH

T3 7XPRU GRMNH SURPMHUD YHUHJ RG FP

T4 7XPRU ELOR NRMH YHOLpPLOWLIMHENXY HQLOQPRER U

T4a 7XPRU |DKYDUD WRUDNDOQX VWLMHQNX D QH ]D

T4b (GHP LOL XOFHUDFLMD NR&H GRMNH

T4c T4aiT4hb

T4d Inflamatorni rak dojke.

NX 5HIJLRQDOQL OreRrdQusepr¥djedii Y L

NO %H] PHWDVWD]D X UHJLRQDOQLP OLPIQLP pYRUR

N1 OHWDVWD]H X SRPLpQLP DNVLODUQLP OLPIQLP p

N2 OHWVWD]H X DNVLOUDQLP OLPIQLP pYRURYLPD N

N3 Metastaze u istostranim LQIUDNODYLNXODUQLP XQ XV
VXSUDNODYLNXODUQLP OLPIQLP pYRURYLPD

MO Bez udaljenih metastaza.

M1 Prisutne udaljene metastaze.
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+UYDWVNH VPMHUQLFH |]D OLMHpPpHQMH UDND GRMNH
Rani i lokalno uznapredovali rak dojke QDMpH&U0H VH XNODQMD NLUXUANL

adjuvantna terapija.

Lokalni tumor dojke prvo se otklanjal L U X @ @Nld 8 tjedana nakon operacije provodi se

adjuvantnaradioterapija (RT). RT QH S U H Sd$e Wod[saMilidbolesnica 79 god.) u .

stadiju i luminalnom A podtipu tumora =UDpHQMH S D] XiadigiRado [ RIB SuX p M D

DNVLODUQL OLPIQL pYRURYL ]DKYDUHQL WXPRURP =UDpPHQ
IUDNFLMW XPIRWIEAWRGDWQEXWD]|UDPIROGIR. QD JUDpHQMD L

2VLP 57 ]D DGMXY DR RWQR \©hktMdtehapfdEH), hormonska terapija

(HT) i anti- HER2 terapijam tj. trastuzumab. Multidisciplinarni tim sastavljen od kirurga,

patologa, radiologa i onkologa na teleX SRGWLSD WXPRUD RGUHYXMH SUL

ELWQL pLPEHQLFL RGDELUD WHUDSLMH VX JUDGXV .L L
GRE VYHRSUH VWDQMH L VOLpPQR /XPLQDOQL WLS $ OLMF

nuklearnigu DG XV YLaL VWDGLM WXPRUD SR]LWRWeyhtiven L .7 /

WXPRU OLMHPpL VIR pazitlvar dodido ifegstuzumabom. KT i arHER terapija

indicirani su kod HER2 pozitivnih tumora, a sama KT kod trostruko negativnog rakieedoj

Ako je tumor luminalni A podtip ili luminalni B HER negativan podtipKT se uvodi na
tePHOMX RVWDOLK jéni lkvEsH QizikhkD WH SURF

Kod ostalih podtipova K Q D M pakanlvihacijaantraciklina (doksorubicin, epirubicin) i

taksana (paklitaksel, docetaksel). ACT protokol SUHGVWDYOMD YHUX JXVWRUX
MH ]D PODYH EROHVQLFH L DJUHVLYDQ WLS WXPRUD $&
intervalima,dok se kao proflakssX SRWUHEOMDYDMX ILOJDVWULP L SHJII
indicirani i u drugim protokolimasr HULP GR]DPD N H RARMcHIbEXiSFHXKIL N D

(EC, AC) zahtjeva U2V pregled srca prije same terapije i provodi se kad je rizik povrata
EROHVWL VUNMaN®adikliinskDprotQkola(CMF) provodi se kod starijin bolesnica i
EROHVQLFD VD VUpDQLP NRPRUELGAWRAELTD ORJXUL SURWI

Ako se radi o tumorima kojimaje dokazana pristutnost HERreceptora [3+ (IHC)in situ

> 6 HER2 signala po stanici, HER/CEP 17 >2]primjenjuje se trastuzumdbgodine. Prije

S R p HWMBER-D t@rdplie obavezno je napraviti MZsrca i provjeriti ejekcijsku frakciju
OLMHYH NeOduMbtrmahiél vipedhbsti 506%. Istodobna primjena trastuzumaba i
antraciklina je kontraindicirana, doks NRPELQDFLMH VD WDNVDQLPD +7 L 5
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Hormonska terapija primjenjujesekod ER i PR pozivnih tumora, a odabir lijekemelji se

na menopauzalnom statusu bolesnice.

Prijemenopauzalnim bolesnicamaS UH S B& X RD L &ambkQfehid 5 do 10 godinaa

akR X PHYyXYUHPHQX Xy&LMRPBIORIS D Xg X indibitdriena @rémagel2e/ WD Y L W |
(Al). Bez obzira na status bolesnid@ LM HpHQMH W DijevR keddvhel kpirBle |dbakj&V
GHEOMLQH HQGRPHWULMD L PRUIRO ®1UMWH) QMDNV RIL N\DU HDE BB L
NRULVW X]LPDQMD ELIRVIRQDWD JERJ JXELWND NR&WDQH P
savjetuje se kombinacija LHRH agonista i tamoksifena ili egzemestana. Bolesnice koje ne
VPLMX NRULVWLWL WD PiRLNRH. agbQistiwid) kofiia &R pde photrébl Mddb L W

dodati i Al. Prijemenopauzalnim bolesnicama savjetuje se i ovariektomija i adneksektomija.

Postmenopauzalne bolesnic LMHpH VH WDPRNVLIHQR Prapijasqvisilo G XaLQL
SRGQRaH RreprukaVigMiRULAWHQMH WDPRNVLIHQD GR JRGLQF
ukupno 5 godinaAko je rizik umjerenmogu se Kkoristit $ , JRGLQD '"UXJH PRJIXUQF
tamoksifen 5 do 10 godina; LHRH agoniskambinaciji stamoksifenom ili egzemestanom 3

GR JRGLQD JRGLQD WDPRNVLIHQD D QDNRQ QMHJID JFR
RGUHYLYDQMH SRpHWND PHQRSDX]H L GRGDWDN YLWDPLQD

1HRDGMXY D QWiQditiraha M Hdudd Qavrati dasliju 11l A- 11l C, upalrom raku
dojke stadijull Ai 1l B (T2, T3, NO- N1)i v H @ltpmora koja nije operabilna.

Antraciklini i taksanikoriste se kod HER2 negativQLK WXPRUD D ddenMjeipHQMH
nakon 3 ciklusa. Prije odlaska na operaaijelokupna KTmorasedati paijentici. Protokol

za neoajduvantnu upotrebu KT isti je kao i za adjuvantnu.

Ako se radi o HER2 pozitivnom podtipu tumorgrovodi seneoadjuvanta KT u kombinaciji
SsWUDVWX]XPDERP L WDNVDQLPD D WDNVDQH WUHIED QDVWI

Kod postmenopauzalnih bolesnicdXPRULPD NRML VX SRIJLWLYQL QD KRU
VH NRULVWLWL +7 pLML VH XpLQDN SURYMHUDYD QDNRQ F
ako se ne dobije pozitivan odgovor.

/IRNDOQR UHFLGL YaskiiakwigjkeL L PHWDV

Solitarni lokalni recidiv N L U X9d adstrani, a nakon operacije slijedi RT uz adjuvantnu
terapiju. Adjuvanta terapija slijedi primarnujadantnu terapiju i tip tumor&od hormanski
RYLVLQLK WXPRUD OLMHpHQMdh Medi KOSRPpLQMH +7 D QDNRQ
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Ako recidiv nastane u prilemenopauzalnih bolesnica koje su & R SULMH OLMF
tamoksifenom, VDYMHWXMH VH XNODQMDQMH MDMQLND L S
SRVWPHQRSDX]DOQLK EROHVQLFD $NR WDPRjM\gadiflQ QLMH
GDQD L YLAH D GR&AOR MN DR HW X WH Q/ND QUWHFILRGMR XY Ry H
SURJUHVLMD QDNRQ QW terapijy B4 dNdRju LLAERHH gohizti, obavlja
ovariektomija te uvode Al.

U postmenopauzi OLQLMD OLM kagdH dpj4eDje \AH falasttanitD ostali Al ili
WDPRNVLIHQ 'UXJD OLQLMD OLMHpPpHQMD VX QHVWHURLGQL
mg), progestini, estrogeni ili androgelANR QDNRQ NRUL&AWHQMD +7 L $,
S R E R O WEDYQYMHIWV X Mriie RoibimnaBje evieWwlirhusa i eksemestana ili kombinacije

everolimusa i tamoksifena.

Kod hormanski negativnog tumora, hormonski rezistentnog tumora, brze progresije bolesti i
YLVFHUDOQLK SUHVDGQLFD LQGLFLUDQD MH juvanthd§ R VX S|
terapijp, PRUD VH SD]LWL GD SURYVH PLQLPDOQRaupptithbmFL GR S
VH VDYMHWXMH XYRYyHQMH WDNVDQD %ROHVQLFH NRMH
QDVWDYLWL OLMHpPpLWL LVWLPD L GR @ DWhogeRkombinaBijirJX XYH
SRYHUDYD VW RARXsR&IJrBY rielapb na navedene kombinacije lijekbtaM Hp Q L N
treba uvesti druge cittatike u teragu. Drugi citostatici indiciraniX RYRP VOXpDMX \
kapecitabin, gemcitabin, vinorelbin, iksabepilorezistencija na AC zaipva kombinaciju

taksana i antimetabolita (docetaksel/kapecitabin, paklitaksel/gemcitabin).

Trosturko negativan podtip tumora zialiHYD PRQRWHUDSLMX NHPRWHUDSH)>
PHVWR WHaNR SRGQLMHWL DeplihvAfiReN MizieQ Sodjevi platideH G RV +
indicranisuNRG EROHVQLFD pLML WXPRUL QH SRND]XMX SULVXW

HER-2 pazitivni metastatski rak dojkeO L Mélgnt- HER-2 terapijom u kombinaciji s
FLWRVWDWLFLPD LOL enfa pR@QWHX NRIPELNNY O Mdddisiksel
ilipaklitakset trastuzumab/pertuzumab/docetakseltrastuzumab/Al ili lapatinim (starije
bolesnice).'UXJX OLQLMX OLMH pH @adgtizumalikbbebitRnEIL IQdathieM H
trastuzumaly-DM1.

Nakon primj@me adjuvantne terapije pacijentice moraju redovno obavljati preglede Kkoji
RPRIJXUXMX SUDUHQMH QDVWDQND SRWHQFLMDOQLK UHFL
QXVSRMDYD WLMHNRP OLMHPpHQMD SULPDUQRJ WXPRUD
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PUHSRUXpHQL SO HKQ®@pd 23 ¥xa JR G L a@ivbgrafija jednomJRGLaAQMH

UZ dojke dva putal R G L, #RIMéakon rekonstrukcije dojkelenzitometrija svake 2 godine

kod pacijentica na Al i LHRH agonistimeendgen/CTS O XU D D EGriRdrddij@ kvstura

8= VUFD pHWRG L agXpatietica na trastuzumabkiod desiminirane bolesti
GRGDWQR SUDWLWL HYDOXDFLMD VXEMHNWLYQLK VLPSWHF
UDGLROR&NH SUHWUDJH FLOMQLK OH]JLMB, PRIGREHYTY D QMH
VWRPDWR O Rridikdn t8raipjelifésiGneima aHSDURYLO L VXU

4.8. Pregled terapije
481.&LOMDQR KRUPRQVNR OLMHpHQMH

HormonVNR OL MPHRPEKK@MMDGD MH SRYHUDQD HNVSUHVLMD UHI
SURJHVWHURQ XQXWIXW®PROR INRGE RRWINLYIIH SRYHUDQD HNVS
receptora javljaju se u 15% pacijentica i slabo su diferencirani. Tumori kod kojih su prisutna

RED WLSD KRUPRQVNLK UHFHSWRUD LPDMX EROMX SURJQ

koriste kao hormigska terapija mogu biti dio adzantne i neoadjuvante terapije

Tamoksifen je selektivni modulator estrogenskih receptodaW R ]QDpL GD PX MH GM
agonisWLpNR LOL D QW Dalkojls¥ Wsti kivdrraBi.YIvyji® RimjenuQD&DR NRG
rakadohNH |DWR awR MH DQWDJRQLVW HVWURJHQVNLK UHFHS)\
RpLWX@®B NRAWDQRP WNLYX Lm XaKkéehJodazvdja HatexoBkz@2d.H Q L
SURWXWXPRUVNR GMHORYDQMH GLMHORP MH &RMOMHGLFD
UDVWD NRML LQKLELUD UDVW JORUXGQLK VWDQLFD /LMHN
SHURUDOQR X GR]L GR PJ GYDSXW GQHYQR 1DMpHa&aUH
gastrointestinalne smetnjeAko se koristi kao adjuvantna ré@ija ranog raka dojke,
incidencijaza nastanak kolateralnog tumamanjujese za 35%. Potreban je omré&ada se
koristi istovremeno snhibitorima CYP2D6, kumarinima ostalim citostaticima. CYP2D6
JHQRWLS XWMHpH QAkoGMsbaRnydjQdiudkddhaihid MI€lasmanjen je
XpLQDN OLMHND 3UHSRUXpD VH OLMHN NRULVWLWL JRGL!
JRGLQD 'D EL QXVSRMDYH, WIUDH HEOWRR \PD QM KD RYW P AWIKDAL F
,VWUDALYDQMD VWHRNIMODNGPRMNLIHQRP PRJXUH NRULV
]DWLP XYHVWL LQKLELWRUH DURPDWD]H VD VYHXNXSQL
http://www.halmed.ht/Katzung i sur., 201[1https://www.uptodate.com/horr)e

Toremifen W D N Bipatlagrupi selektivnih modulatora estrogenskih receptosvogstva su
PX MDNR VOLpQD WDPRNVIQHMKX MRGEL WXOSENRPWMBI&BDIHQD .
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RIJUDQLpHQL UHFHSW L X REOLNX WDEOHWD R@kakoRJ ,QGLF
LPD SR]LWLYQH KRUPRQVNH UHFHSWR®Rd4dhevno3 b m&RKkae{dD VH S
dozepotrebnaje kod pacijentica koje imaju probleme s jetrom. N&SSMDYH OLMHND VOL
onima kod tamoksifena (http://www.halmed.hr/;  Katzung i sur., 2011,

https://www.uptodate.com/home )

Fulvestrant MH OLMHN NRML XQLaWDYD HVWURJHQVNH UHFHSWEF
,QGLFLUDQ MH NRG &prexibvah R MefastaBKkuMolesKk gRIMH VX YHO SUL
OLMHpHQH KRUPRQVNRP WHUDSLMRP =Dowind @anj groR G RVWDL
QXVSRMDYD /LMHN VH SULPMHQMXMH MHGQRP PMHVHpPpQTF
3DFLMHQWLFDP D EX.BADH MGIDMIXW N AQNDDLVPDQMHQD WUHED V
akR VH SRNDA&H GD LP VWDQGDUGQD GR]D X]JURNXMH GRG
SRWDNQXWL QDVWDQDN WURPERHPEROLMVNLK GRJDYDMD
QXVSRMDYD pBWWRL VIHHMDFFLOMMH QD PMHVWX SULPMHQH LGC
SRY |ed Wi@pednosti  jetrenih enzima SRYHUDQ WHN L SRYHUDQMH
(http://www.halmed.hr/; Katzung i sur., 2011; https://www.uptodate.com/home )

Eksemestanje steroidni inhibitor &/ RPDWD]H 9HaH VH NRYDOHQWQRP Y
LUHYHU]JLELOQX LQKLELFLMX J/LMHN VH PR&H XYHVWL X \
UD]GREOMX RG GYLMH LOL WUL JR Ghapreddovalitskarciravhad k@)K W D N R
nisu odgovorili na pRWQX WHUDSLMX /LMHpHQMH MH PRJXUH VDI
menopauzu. Prilikom primjene ne smije se Kkoristiti pojedine antibiotike, antiepileptike,
gospinu travu, hormonsku nadomjesnu tguapbvaki dan u isto vrijeméebalo bi popiti
tabletuod25PJ D OLMHPQLN RGUH ywHMiEHHG Q@ X IV R BMHUERIMDB Y U X |
VODERVW JQRMHQMH ERORYL X PLAaLUOLPD JXELWDN L
http://www.halmed.ht/Katzung i sur., 201Ilhttps://WWW.uptodate.com/horr)e

Anastrozol MH QHVWHURLGQL LQKLELWRU DURPDWD]H NRML UH
QMHIJRYR DORVWHULpPNR PMHredk¥ B R MRNUH \XW & RWHV B Bl QRLSVDHKd B
/ILMHN VH QH SURIER SRVIW RMIPDWHUJLMD QD OLMHN R&WHUL
WLMHNRP NRULAWHQMD WDPRNVLIHQD L KRUPRQVNH QDGR
PJ VYDNL GDQ /LMHpHQMH QDMpHaUHH WMDIF @M D MR GWULLQVDH NIRXF
su UD]JYRM RVWHRSRUR]H PXpQLQD SRYUDUDQMH YDORYL Y
GLMDUHMD QHVDQLFD VXKD XV \Whdp:/AX¥KMInMER GTKatzuBgO HU JL M\

i sur., 2011 https://www.uptodate.com/horhe
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Letrozol MH QHVWHURLGQL LQKLELWRU DURPDWD]H NRML UH®
QMHIJRYR DORVWHULPNR PMHVWR /LM HadjuPaRtaditeEapi@ili SUYD
VH PR&H SULPMHQML pimj¢he 5 godicaLt@rokGeda' RRHN VH QH SUHSH
uzimatiako SRVWRML DOHUJLMD QD OLMHN RAWHUHQMH IXQNFI
tamoksifena i hormonske nadomjesne terapije. Tableta od 2.5 mg pije se svaki dan u isto

YULMHPH QHRYLVQR R KUDOPXpQMPBAEFDQXNSBRUBYW VXD S
ERORYL X NRVWLPD PLALULPD S HU lmadsé) Q LostedbordPal SRU
http://www.halmed.ht/Katzung i sur., 201[Ihttps://www.uptodate.com/horne

Gestagem VX OLMHNRYL NRML VPDQMHQMHP RVOREDYDQMD /+
SRWLpX SUHWYDUDQMH HVWUDGLROD X HVWULRO LQKLEL
DQGURJHQLK SUHNXUVRUD ,QGLFLUDQL VX NDm@einaLMHpPpHQ
QLMH XVSMHOR 1DMpHauH QXVSRMDYH VX SRUDVW WMHC
EROHVQLFLPD HGHPL UL]JLN RG WURPERHPREEMINLK ERO
medroksiprogesteron(Katzungi sur, 2011)

4.8.2.Kemoterapija

KemoterapjaMH QDMUDALUHQLMD VNXSLQD |]D OLMHpHQMH NDU
NRPELQLUDMX GD EL VH SRVWLJOR aWR YHUH XQLAWHQMH
RGDELUXUL QDMSRJRGQLMX GR]X 1DGDO MKa i tdhioskih VH SR\
stanica te se smanjuje potencijalni nastanak rezistencije na kemoterapiju. Odabrana
NRPELQDFLMD OLMHNRYD PRUD ELWL GMHORWRYRUQD L]D
UHALP SULPMHQH NRML 0H RQWWRQX IFIDWHySRJHIAKEIN® X PRUV N
RPRIJXULWL REQRYX ]J]GUDYLK WNLYD WH LPDMLVXWRDPDQN
SURYRYHQMD WHUDSLMH -HGDQ RG QMLK MH SRVWXSQR
LQWHUYDO GR]JLUDQMD GD EL VH $RYHQDPHQ NNRID FHHINAY LHF
primjena lijeka/lijekova. = QDpDMDQ SUREOHP SUHGVWDYOMD UD]YR
Razlozi rezistencije su razn6D UH ELWL L]GY R Mutagila dgemaMS3Rihadray L ML
QMHJRYX DNWLYQRVW UHJIX®DPHMRQWW R OLpXONRHE B ISRG YWR] X
RAWHUIHQX '1$ *UH&NH HQ]JLPD NRML SRSUDYOMDMX Raw|l
rezistencije na cisplatin i karboplatinu. Tumorske stanice imaju promijenjen genski materijal

a WARD N RYHHP R J X U D YeapieV ZobgHbkomjéne faktora rasta i njihovih receptora te
SRMDpDQH SURL]JYRGQMH W U DL@VERUMW @LLKV FEBNJIR VRHRIAGID E$ MU
QMHJRYR L]EDFLYDQMH L] VWDQLFH SRYHUDQR 1DYHGHQL
izbaciti antracikine, vinka alkaloide i taksar(&rdoljak i sur, 2013; Katzung sur., 2011)
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Taksansku skupinupredstavljaju paklitaksel i docetaksel

Paklitaksel MH DONDORLG NRML VH GRELYD L] ELOMNH WLVH L L
WH WDNR SRWLpH SROLPHUL]DFLMX WXEXOLQD /LMHN MH
indiciran je kod uznapredovalogpka dojke ili se kombinira s drugim lijekowa ako
SUHWKRGQR OLMHpHQMH QLMH ELOR XVSMHEQR ,@MPROLMH
zahtjeva premedikaciju deksametazonom, difenhidraminom-blgRatorima. Formulacija u

NRMRM MH SDNOLWDNVHO YH]DQ ]D Dej& %ézLgptrdRd RaJXUDYD
SUHPHGLNDFLMRP L NR# Lnwtadtatskohl kaiRinoMa MisjKiije® Me
NRQWUDLQGLFLUDQ X VOXpDMX DOHUJLMH QD OLMHN \
LVWRYUHPHQRJ NRULAWHQMD UDGLRWé&d) ngsijMlidi, stahuD OLMH
jetre i ostalim komorbiditetima pacijentice (\PHSRUXpHQD GR]D M idtrajanjl PJ F
od 3 do 24 sata i ponavlja se svaka 2 do 3 tjedna. U kombinaciji s cisplatinom paklitaksel se

daje prije, a u kombinaciji s doksorubicinopaklitaksel se primjenjuje 24 sata nakon
doksorubicina. Prilikom istovremengporabes doksorubicinom ili trastuzumabom u prvoj
oLQLML OLMHpHQMD SRWUHEQR MH REDYLWL NDUGLRORATI
O L M H pajeQs® D dozi od 175 imy savka 3 tjedna. Nuspojave koje se mogu pojaviti
SULOLNRP NRULaAaWHQMD OLMHND VX UD]JYRM DOHUJLMH
mijelouSUHVLMD PXpQLQD SRYUDUDQMH SUROMHY JXELWDN
http://www.halmed.ht/ Katzung i sur, 2011; |http://theoncologist.alphamedpress.prg/

https://bmcmedicine.binedcentral.conlx)’

Docetakselje lijek koji spada u skupinu taksana i ima isti mehanizam djeloveagarije

navedeni paklitaksel. Dolazi u obliku koncentrata za infuzijsku otopinu, a indiciran je kod
uznapredovalograka dojke kao monoterapija ili u komkakiji s doksorubicinom,
trastuzumabom ili kapecitabinom te kod ranog karcinoma dojkeOsL. EH] |DKYDUHQLK O
b Y R&JMKo monoterapiji ili skupa @oksorubicinom i ciklofosfamidom. Kontraindiciran je

kod pojave alergije na lijek, smanjenja broja bifeliNUY QLK VWDQLFD LAKMRG RaW|
GRYH GR UD]YRMD UHV®ULWIHWRQUHKWIUMHERBDMNLQXWL 3R\
NRUWLNRVWHURLGH X VYUKX SUHPHGLNDFLMH ,QIX]LMD X
i ponavlja se saka 3 tjedna. Nuspojave su iste kao i one navedene za paklitaksel
http://www.halmed.hi/
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Vinka alkaloidi izoliraju seiz biljke Vinca rosea inhibiraju polimerizaciju tubulina. Zbog
QHPRIXUQRVWL VSDMDQMD PLNURWXEXOD SUHNLGD VH Pl
vinblastin, vinkristin i vinorelbin VH PHWDEROL]JLUDMXSXWMRBRW&Xp L L]O?
SDFLMHQW LPD SRUHRHSRMUHEROQOFMWMX SMHWDNIJRGED GR]H
QXVSRMDYH VX PXpQLQD SRYUDUDQMH VXSUHVLMD NR&W
periferna neuropatija i alopecija. Kod metastaskog raka dojke koristi se vinorelbin. Lijek se
primjenjuje intravenozi u dozi od 30 mg/mMSUYL L RVPL GDQ WURWMHGQRJ

davati sam i u kombinaci{Katzungi sur, 2011)

Derivati platine svzese YLaAH NRULVWH D QDM]QDpDMQLML SUHGVWD
Cisplatin MH OLMHN NRML VIY@DINFSERRWIRNY VMVOLDXKPQMHP XNL
lancima DNA aWR RQHPRIJXIXMGWAORMQXQNFLMX '1$ WH YHaH S
MH]JJUH 9H]DQMH PHVy X SHQNRLRARD JRYF®WQUMD VHMHOXMH VLQHL
DONLOLUDMXuULP FDLMWRVRNEDDAUNKLANR QFRHIDRWUDWD |]D RWRSL
SULPLMHQLWL X MHGQRP GDQX LOL VH GR]D PR&H UDVSRUF
ostalim individualnim karakteristikama bolesnic®O LMHpPpQLN RGUHYXMH GR]X Ol
Q DN X S O Mjb jetru R B egastoga jebitno obaviti hidraciju prije primjene lijeka te ju

RGUADYDWHN MH NRQWUDLQGLFLUDQ NRGW REMMHMB QWO XX
mijelosupresije. 1 XVSRMDYH NRMH VH QDMpH&UH MDYOMDMX VX
instXFLMHQFLMD OHXNRSHQLMD WURPERFLWRSHQLMD D Q

primjenjuje kod uznapredovalog raka dojke, trostruko negativakgdojke, rakadojke kod

kojeg je dokazana mutacija BRCA geép://www.halmed.hff Katzungi sur, 2011)

Karboplatina je analog platine druge generacije. Kao i cisplatin povoljno djeluje na solidne

tumore.Mehanizam djelovanja imjeisti DOL MH SURILO QXVSRMDYD QH&AWR
jer su bubreziiSUREDYQL VXVW D,\YdoR RQiidtbsipiesijaQiHVQYL.HiL SUREO|
terapije.Lijek ne zahtMHYD SUHWKRGQX KLGUDFLMX /LWMH#ER2VH WDN
WHUDSLML SULOLNRP OL \YhﬂfbHN’oIv@vM@mé’drh\rNBt‘dm@sW.,\/ZNJH) EROHVWL

$ONLOLUDMXRLWBMWMRHNNRYOQL XpLQDN SRVWLAaX DONLOLUDQI
MHGDQ GLR ODQFD D RQL NRML LPDMX GYLMH DONLOLUDI
veze. Spojevi nitrozoureje stvarehHP L]RFLMDQDWD X]JURNXMX NDUEDPRL
nabrojanih uzroka rezistencgjeRYLP OLMHNRYLPD SRYHUDQD SURGXNFLN
glutationS WUDQVIHUD]H VPDQMXMX XpLQDN "'MHOXMX QD VW
LIUDAHQH DBPPLYMHWOYHIA SUREOHP VWY DahibyliXizekopa LQD L S
QDVWDQDN SOLNRYD VXVWDYQX WRNVKdgzamNsw, 20H) QDVWDQ
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Ciklofosfamid MH DONLOLUDMXuUL OLMHN NRML VSDGD KaoVNXSLQ?
monoterapija ili kombinirana terapija kod svih oblika karcinoma dojke i mnogih drugih
NDUFLQRPD L DXWRLPXQLK EROHVWL OMHVWD DONLODFLN
adenin, N3 citozin, O6 gvanin i fosfatni atomi i proteini nukleinske kiseRezistencija se
MDYOMD UDGL YHUH VSRVREQRVWL SRSUDYND '1$ VPDQMH
aktivnosti glutatiorSs WUDQVIHUD]H 8 MHWUL VH PHWDEROL]L
hidroksiciklofosfamid, D QHHQ]JLPDWVNLP FLMHS D Qddfetami@Qipevitn DM X FL
akrolein.Zbogjetrenog metabolizma prednost ima oralna i intravenska primjena. Lgtked]

na stanice u dijelienu, a n®WUaLAWX SRVWRML NDR SUD&ADN ]D RWRSI
6KHPH GRJLUDQMD MHVX QDXMGHR HN RD® CRM HHGILR XR S O X
XYLGD X VWDQMH SDFLMHQWD .RG NRQWLQXLUDQH SULPN
SULOLNRP LQWHUPLWHQW QR Jesdé iadd sVvekid P do 5 @dr&orsdJ NJ W
UDGL R LQWHUPLWH Q WddRa ofkelLiivvidse 2DQMA0 nYg/Kg Ralekrieé naase,
SULPMHQMXMX VH VYDND GR WMHGRDLWILM B QHRMMH VM LS
nuspgave ne postanu neprihvatljive. Dozu je potrebno smargko se kombinira sstalim
citostaticima. Ako postoji RAWHIUIHQMH M Hdo+i j& @adtrenyoElagdditD stanju

pacijentice. Lijek je kontraindiciran kod preosjetljivosti na ciklofosfamid i njegove
PHWDEROLWH SRVWRMDQMD DNXWQH LQIHNFLMH XULQELC
SRUHPHUDMDING TiRRKIR Mrapije potrebno je pratiti broj leukocita i trombocita.
Ciklofosfamid ulazi u interakcije <rojnim lijekovima stoga je bitnho prikupiti svu
PHGLNDFLMVNX SRYLMHVW SDFLMHQWLFH /LMHN VDGUAL
WRNVIMQRXMWMILQD LASKRYRGIRYHVOIH VX PLMHORVXSUHVLMD
MHWUH SLJPHQWDFLMD NR&H SYDXREME UIHEAWQR] D& OL®WXGLH L
VWRPDWLWLY &LNORIRVIDPLG MH VDVWDY Q LsuGa.diklusda. NO XV D
ciklofosfamida, metotreksata i fluorouracila (CMF protokol), 6 ciklusa fluorouracila,
dokosrubicina, ciklofosfamida (FAC protokol), 4 ciklusa doksorubicina i coklofosfamida (AC
protokol) i 6 ciklusa fluorouracila, epirubicina i cikofosfamidg@EC protokol). Osim
QDYHGHQLK FLNOXVD PRJXUI?httV:b(WVILW.ﬁ‘:aMdllh'I/, KaRzbrigiLQrD FLM H
2011 https://www.uptodate.com/horr,rhttps://bmcmedicine.biomedcentral.co)n/

Tiotepa je lijek koji alikilira DNA lanac i tako inhibira sintezu kiseline i njenu funkciju. Lijek
MH QD WUALaAWX X REOLNX SUDAND ]D NRQFHQWUDW ]D RW
YLVRNH GR]JH NHPRWHUDSLMH NRG OLM dopa-sadd Bo2d BWBIL G QLK 'V
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R SRYUALQILD MWMoHVEBHIBEDQXVSRMDYH VX LQIHN#BEa&dfbjpva, FLWRSH
hemoragijske ciste, upala sluznigetp://www.halmed.ht).

Antimetaboliti MBRBMMHGQD RG HHMWRVNRSLQW NHPRW H&du8dH X WLND
najbitniji u terapiji eka dojke.

Metotreksat MH DQDORJ IROQH NLVHOLQH NRML VH YHAaH ]D GL}
QDVWDMDQMH WHWUDKLGURIRODWD D SRVORWNOH@BGLPQR L VL
stanicu ulazi preko folatnog transportera, a unutarisg uz folilpoliglutamat singi prelazi

X REOLN SROLIJOXWDPDWQLK PHWDEROLWD NRML LPDMX YH
oralno, intravenski i intratekalno, a oralnse puemne preporp XM X GR]H YHUH RG P
MHU GROD]L GR |]DVLUHQMD =ERJ EXEUHAaQRJ L]OXpLYDQM
NUHDWLQLQD L EXEUHAQX IXQNFLMX WH LVWRYUHPHQX SUL
LIOXpLYDQMH NDR @wdhi ahKredréatici, Qoiedni antibiotici. Glavnsu
nuspojavegastrointestinalne smetnje, mukozitis, mijelosupresija i trombocitopénjpR G Ry H

GR SUHGR]JLUDQMD LOL S\NORAULVaRNVQAVQUVFID PYIH MHK GIRNIDI L OHXNF
GMHORYDQMH OLMHND 5HILVWHQFLMD QDVWDMH ]JERJ S
smanjenog broja transportera, smanjenog nastanka aktivnih metabolita zbog smanjenih
koncentracija enzima. Za vrijemerdpije potrebno je nadgledati krvnu sliku, sluznicu usne
AXSOMLQH NRQFHQWUDFLMX MHWUHQLK HQ]JLPD NRQFHQ
SUHJOHG MHWUH NRG EROHVQLND NRML GX&aH NRULVWH OL
hrane. Dozu je potrebno prilagoditi aNR SRVWRML RaAWHUHQMH EXE
http://www.halmed.ht{ Katzungi sur, 2011)

5-fluorouracil je analog fluoropirimidina koji se aktivira nizom enzimskih reakcija. Njegov

metabolit FAUMP %-fluoro-2- deoksiuridinr5=PRQRIRVIDW NRpPL NOMXpQX UHL

de nuovoWLPLGLODWD %H] QDVWDQDND WLPLQD RQHPRJXUH

metabolit je FUTP (Bluorouridin5-WULIRVIDW NRML VH XJUDYyXMH X 518%

posttrankacijske obrade RNA i translaciju mRNA. FAUTP-filGorodeoksiuridinr5-trifosfat)

WUHUGL MH DNWLL Q/IH PHW D ERMH WK Nj@ivdintezQ K fulktiju.Duijek

dolazi u obliku otopine za injekciju i indiciran je kao monoterapija ili komhmis ostalim

FLVWRVWDWLFLPD X SDOLMDWLYQRP @ st kbpHfydwetskdD UFLQ

injekcija ili kao intravenska intraarterijska infuzija. Sastavni je dio protokola CMF, FAC i

FEC. Doza ovisi o tomge li primijenjen kao monoterapijaiilkkao neki od navedenih

SURWRNROD R WMHOHVQRM PDVL RVWDOLP NRPRUELGLWH

088 J D GR]X MH SRWUHEQR VPikpqQitalsd kaheRsijovhy) keddavQoX NR G
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XpLQMHQRP RSHUDFLMRP VPDQMA&LQRRAaWHINFLREREAIX QRIAW D
EXEUHJD @mDp@rigne waiMHYD L UD]OLPpLWH ®@RMHNRMH RIGWDI
RGUADXDME FLNOXVLPD NRML VH SRQDYOMDMX QDNRQ
PRJXUH NRULVWLWL W loMreihdRiRan [JeDkGd jratsietliinStiLid dam. lijek,
suprHVLMH NRaW D Q khalgdi hole®i HjeRdLtidj&hjatétapije potrebno je pratiti

broj leukocita i bijelin krvnih staniceb-fluorouracil stupa i u brojne interakcije drugim
ljekovimapa MH RG YHOLNH YDAQRVWL VNXSLWL VYX PHGLNDFL
QXVSRMDYH VX SUROMHY PXpQLQD SRYUDUDQMH DORSt
respiratorni problemi, tahikardija, leukopenija, fotofoti{iiﬁtp://www.halmed.h | Katzungi

sur.,2011).

Kapecitabin je prolijek i analog fluoropirimidina koji se prvo metabolizira u jetydje

nastaje 5'deoksi5-fluorocitidin, a iz njega stleoksi5-fluorouridin. 5*deokst5-fluorouridin

se u stanicama tumora hidrolizira djelovanjem timiftdisforilaze do SFU. Ekspresija
timidin-fosforilazH YHUD MH X W X PWRZdrdvoaR tiWIHLIj€kHsé Rpotrgava za
OLMHpHQMH PHWDVWDW ¥ tdiahinuaD INdatin(d étiMid gtz MiaBonl. Qla
WUALAWX GROD]L X REOLNX WDEOHWD RG PJ L PJ /LI
NRPELQDFLML V RVWDOLP DQWLWXPRUVNLP OLMHNRYLPD
rakD GRMNH QDNRQ QHXVSMHaQRMBPUM W KRGOWEK INHFDFOMDHL QS U
kombinira s docetakselqrkapecitdin se daje u dozi od 1250 mg/aiva puta dnevno i tako

14 dana, a docetaksel se daje kao infusigka 3 tjedna u dozi od 75mdirdozeje potrebno

smanijiti ako se jave ozbiljnjeQXVSRMDYH L NRG RaAWHUHQH EXEUHa
kontraindiciran ako SRVWRML SUHRVMHWOMLYRVW QD OLMHN W
WURPERFLWRSHQLMD WH&NR RaAWHUHQMD MHWUH L EXEUHJ
V L Q G U Rdtopatd (Ntthulost naticanje, eritemi navedgL K SRGUXpMD NDUGLRW
SRUHPHUDM UDYQRWH3H HOHNWUROLWD .DSHFLWDELQ XOlI
VWRJD MH SRWUHEQR SURYMHULWL (hNtYy.HMwR.RaXeiHi/;RSDVQR
Katzung i sur., 2011)

Gemcitabin MH DQDORJ GHRNVLFLWLGLQD NRML VH IRVIRULOLUI
u difosfatne i trifosfatne nukleotidne oblike. Difosfatni oblici lijeka intaju ribonukleotid
reduktazu i tako inhibija sintezu DNA. Trifosfatni oblik odgovoran je za inhibiciju DNA
SROLPHUD]H . L VWRJD MH RQHPRJXUHQ SRSUDYDN L VLQ
SUDAND ]D RWRSLQX ]D LQIX]pMRmska H@ke luFkobBir@ciiMsH ]D O
SDNOLWDNVHORP 3ULMH SULPMHQH SRWUHEQR MH SUHJO
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siku 3UHSRUXpPHQD GR3D tjgtlhim cikluginda. RLijek prolazi krvad® R4 G D Q X
barijeru pa je dobra opcija za pacijente koji imagHW DV WD ]H @dle RuBpojaxe sy:
DQHPLMD VQLaHQ EURM ELMHOLK NUYQLK VWDQLFD L WU
disanju, alopecija, edem, temperatura, vglolja, nesanica, slabost, ica
http:/Aww.halmed.hr, Katzung i sur., 2011)

Antraciklini VX FLWRWRNVLPpQL DQWLE L BtWdtdhiycds RéltetiveXvaB UR LY
caesus =D OLMHpHQMH NDUFLQRPD GRMNH NRULVWH VH GR
ostvaruje preko 4 mehanizmanhibicijom topoizomeraze ll, interkalacijom u nukelinske

NLVHOLQH aWR EORNLUD QMLKRYX VLQWH]X VWYDUDQMHP
NLVLNRYLK UDGLNDOD L YH]IDQMHP ]D PHPEUDQX VWDQLF
Stvaranje slobodnilmadikala odgovorno je zND UG LR W RNV L p QRRi) \Wtijek@NV UD FL N ¢

terapije potrebno je obaviti pretrage srca i jetrenih entiKetzung i sur, 2011).

Doksorubicin MH DQWUDFLNOLQVNL DQWLELRWLN NRMbakavH GLR
dojNH NDR a4WR VX $& )$& L '$& /LMHN MH QD wuUaLawXx X RE
/ILMHN MH NRQWUDLQGLFLUDQ NRG SUHRVMHWOMBRYRVYIQHQ I
skolonosti krvarenju NDUGLRORANLK SURE OH B,2akutiif Wfekaijd. QRizikl X Q N F L |
]D QDVWDQDN NDUGLROR&GNLK SRUHPHUDMD YHUL MH NRG
JRGLQD RQLK NRML YHUO LPDMX NDUGLROR&NH SUREOHPH
VPDQMHQX MHWUHQX I XQNF alvise 0 grichferk i@ Neloustogp fleQ FL O L N
potrebno prikupiti medikacijsku povijest pacijentica. Trajanje ciklusa i broj ciklusa ovisi o
WHAaLQL EROHVWL L PRa4H VH UD]JOLNRYDWL RG EROHVQLND
UHALP SUL P MHIQOVR Ae@HoN @A su 60 do 75 md/svaka tri tjedna ili 20

mg/n? jednom tjedno kroz tri tiedna s jednim tiednom pauze. Ovim dozama stopa odgovora
iznosi od 30 do 47%ANR SDFLMHQWL &HOH P u@djedinixjerzehama X SULP
registriran ipegilirani liposomalni doksorubicin koji se dajeaka 4 tjedna u dozi od 40

mg/m® D VWRSD RGJRYRUD ]D RiVD/MwW ithEle® hi; KatRid i sur.,

2011 https://bmcmedicine.biomedcentral.ccr)n/

Epirubicin kao i doksorubicin spada u skupinu antraciklinskih antibiotika i dio je protokola

FEC skupa sa cikofosfamidom4ip8 pLMD VWRSD RGJRYRUD L]JQRVL GR

L PMHUH RSUH]D LVWH VX NDR L devatQuRIdzVoe BXd80DFg®f /LM HN
svaka 3 tjedna ili u dozi od 20 do 30 md/tiedno po tri tjedna gednim tjednom pauze.
Kumulativna doza koja uzrokuje kAGLRW RNV LNA@& Mg MH. MHN MH QD WUAI
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obliku koncentrata za otopinu za infuziju. Za razliku od doksorubikji je propisvaniji u
Americi, epirubicinp H §éi N R U L a W H @nhtdd:/fwvid Redhed.hi).

4.8.3. Ostala ciljana terapija

Trastuzumab MH KXPDQR PRQRNORQVNR SURWXWLMHOR NRMH
GRPHQX (&' D ]DWLP VNUDUXMH YDQMVNX GRPHQX LQKLE
signalizaciju, angiogenezu te inducira apoptozu staniEd-Bi genlociran je na kornosomu
17 i ampifikacija genajavlja seu 15 do 20% bolesnica. Monoklonsko protutijelo blokira
YHIDQMH OLJDQGD L GHVHQ]JLWLUD UHFHSWRU WH SRYHUDY
QD RJUDQLpHQL UHFHSW NRG EROHVQLFD pLMDyijaal HNVSU
PRaH VH NRPE Ld3thlohD Yedapijom Karcinoma dojke. Lijek se primjenjuje
LOQWUDYHQR]QLP SXWHP LOL SRWNRAaQLP EROXVLPD .DGD \
GR]X RGUHYyXMH OLMHpPQLN QD WH P HGENO O\QRALNDI®I DA RVCHHH@LY
]JIDSRpLQMH LQIX]LMRP NRMD WUDMH PLQXWD L QDVWDYON
LIGUADWL SUYR SULP D Q MiHer&yild ¢ iDf6zijavhil oB RQJ Xin@a WadZdy L W
medicirskog osoblja Q X & e @rilikom primanja terajje ako se odmah jave alergijske
UHDNFLMH 'R]D SULOLNRP SRWNR&QRJ QDpLQD SULPMHQH
PJ GYLMH GR SHW PLQXWD VYDND WUL WMHGQiPali/LMHN V
i kod napredne bolesti grisutnim metastazama. Lijek je kontraindiciran ako je pantiga
DOHUJLpQDQIFX LXEVIWNR G R jdisagge.Pos&eRaR OpricRdireban je kod
pacijentica SNDUGLRORANLP L UHVSLUDWRUQLP NRPRUELGLWHW
paklitaksel, doetaksel, inhibitore aromataze, kapecitabiflubrouracil ili cisplatin. Ostale
QXVSRMDYH VX RVMHUDM PXpQLQH SRYUDUDQMH ERO
JODYREROMD RPDJOLFD SRWHANRUH V GLVDQMHP YLVRN
ULWPD RWLFDQMH OLFD L XVDQD RVLS L RVMHUDM XPRUD
MH VYDND WUL PMHVHFD R E DA® &jeRdijska frbaRdijeClijeReOkRiéthéH S U H V!
SDGQH ]D RG SRpHWQRJ PMHUHQMIOi MB pHWOM H DYIUMHE DV S
SUHNLQXWL L QDVWDYLWL WHN QDNRQ ]DGRYR@d#dyy DM X U L k
je potrebno raditi svakih 6 do 24 mgea Nije dozovljena kombinacijaantraciklinimazbog
YHUH NDUGLRWRNVLpQRVAWHQQMHSOHERNRKpPpWRGHSNDFEUMHQW L
imale NDUGLROR&NH SRW hiaktRiidkartd) Ratafevjer sréaX anginectpes,
DULWPLMH QHNRQWUROLUBKQDse KdviS idtisténdifa ] havl ek LzbagO Lp QR
R Q HP R dx\ekbQa za recetU SR Y H U D Q HERININHER3H&CE bR, aktivacije
3, . $NW SXWD HNVSHUVLMH UHFHSWRPRAHDVHQIXBVYQX Y QK
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tirozin kinaze lapatinim, pertuzimab ili trastuzurmaintasine (IDM1)

http://www.halmed.ht{|https://www.clinicalkey.com/#}{ Katzung i sur., 2011; Russo i sur.,
2015)

Pertuzumab novo je monoklonsko protutijelo koje inhibira heterodimerizaciju HER2 i HER3
UHFHSWRUD /LMHN VH L]GDMH QD RJUDQLpPHQL UHFHSW NELC
SULPMHQMXMH VH NRG UDND GRMNH NRML QLMH r&kLMHpHQ
YUDWLR QDNRQ SRpHWQH WHUDSLMH D QH PRAH VH XNORC
oblika raka. Kod agresivnijih i kompliciranijih karcinoma daje se u kombinaciji s
trastuzumabom i kemoterapijom. PiRpJ X p H Q iHavederjddu u uputi o lij&ku, ali je

potrebnoda onlolog sam procijeni stanje pacijenti¢&rva doza lijeka od 840 nigebalabi se

dati u jednom satu, a nakon toga bi se infuzija trebala primjenjivati svaka tri tjiedna kroz sat
vremena s dozom lijeka 420 mg. Kada je lijek dio n@oshtne terapijedaje se sve dok se

ne obavi operacija, aNR VH GDMH DGMXYDQWQR OLMHpHQMH WUDM
VLPSWRPL SRVWD QDD i pISRIGRQ R X OQNAKREH, prolievPXNMBONQ D L
neutropenija, alise koristpokazD OD Y H URP (Ri@:/ M. halhizd.hf/ Russo i sur.,

2015)

Trastuzumab-emtasine (FDM1) MH OLMHN WUJRYDpPpNRJ QDJLYD .DGF\
PRQRNORQVNRJ SURWXWLMHOD WUDVW XéX\PYDEWL NNRRWHD YSH AHH
stanice iIXELMH VWDQLFH X PLWR]JL YHaXuL VH ]D WXEXOLQ )'$
monoterapiju kod pacijentica koje su prije primale trastuzumab i taksane, ali nisu odgovorile

QD OLMHpPHQMH /LMHN VH SWRFLVXWH \RIBDPQLYH RE YHD &
LQIX]LMX X YHQX 'R]D OLMHND RYLVL R WHALQL SDFLMHQW
GD SRpHWQD WUDMH PLQXWBR QL \ODHD CREGRHGR BDQWRWDD D
SRWHAaANRUD ANNDFRH@QWRRVXGUKWDQMH YUXULFD =ERJ QDYHGH
SULOLNRP OLMHpPpHQMD 3UHSRUXpHQD GR]D MH PJ NJ

SRYHUDQMD NRQFHQWUDFLMH WUDVQDPLQD]D KLSHUELOL
disfunkciH WHAaHJ RAWHUHQMD HEXGEQLHPI IV AX MIHANVHIYHVR-BY XONDR EKN
LQIX]LML =QDpDMQLMX¥bQLQOQDSREPYHDVXQMH XPRU JODYF
YUXULFD GLVSQHMD WURPERFLWRSHQLMD 1H SUHSRU?>
antimikaicima, Kklaritromicinom, telitromicinom, antlER terapijom, antidepresivima. Lijek

MH PDQMH WRNVLPpDQ RG VDPRJ WUDWMX hifePZarBjéha 2aLWQR |
WUDVWX]XPDE L XYLMHN VH PR (hDp:@AWR YahtedHipW L NRML VH WP
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Lapatinib je inhibitor tirozin kinaze (TKI). Liieke NRML YHA&H HQ]JLPDWVNX UHJ
+(5 , +(5 L WLPH VSUMHpPDYD SULMHQRNXMX DO GR P AP0 @ M
konformaciju molekule i bicN L U D XUgek@éudima pearalno u obliku tableta od 250 mg

Indiciran je u kombinaciji SNDSHFLWDELQRP ]D OLMHpPHQMH X]QDSU]I
karcinoma kod pacijentica koje nisu odgovorile na terapiju antraciklina i taksana te nako
WUDVWX]XPDED d@® MR jréstuzunvéabom kada njegova kombinacija s
NHPRWHUDSHXWLFLPD Q Ho® BRDMMP HHRERDN OHDQMK &HQD V
EROH&UX L SR]JLWLYQLP K RtorPia QajeNsk B kbmbiaciji ighibEdiima
DURPDWD]H yHWLUL uWe &o deMddmitippHiagirRungabrivi Kada se

primjenjuje s kapecitabinom pije se pet taleta na dan, a u kombinaciji ishibitorima
DURPDWD]H a@aHVW Wddblethiiy odjedmpnGudsiy ddbd Hana odvojeno od jela.
5D]YRM VUpPpDQQKK UHKNIBEDD/\WRERNVILVBYR QX MSR G DANYHDU DKM |
nuspojava mgu se javiti gastrointestinalnemetnje, RVLS XWUQXuUH GODQRYD
http://www.halmed.ht{ Russo i sur., 2015)

Everolimus je lijek koji ima imunosupresivno i antiproliferativno djelovanje zbog inhibicije
serin/treonin kinaze (MTOR) koja ima ulogu u signalizaciji puteva odgovornih za rast i
SUROLIHUDFLMX VWDQLFD 1D wWUaLaWX SRVWRML X REOLN
jednomdnevno uvijek u isto vrijeme. Primjena je kontraindiciraak® postoji razvijena
DOHUJLMD QD OLMHN D SRVHEQRBKMHRVSRENDU HED RS RYDH (DIDQVHL
AHUHUD LOL NROHVWHUROD X NUYL MHU O latijHiNjefreRedH GRGL
NRPRUELGLWHWH /LMHN VPDQMXMH EXEUHAaQX IXQNFLMX
NDabDOM QHGRVWDWDN JUDN XONXVH XVQH aSOMLQH HGEH
osip, krvarenje, anemiju, gubitak tjelesne mase. Everolimus je u terapiji raka dojke odobren
samo u kombinaciji s eksemestanom kod postmenopauzalinih pacijentieainkaju
uznapredovalrak dojke koji ne daje odgovor na hormonsku terapiju. Studije su pokazale da
VUHGQMH SUHALYOMHQMH EH] SURJUHVLMH EROHVWL L]QI

eksemestanorinttp://www.halmel.hr/; Russo i sur., 2015)

Palbociclib jedanje RG QRYLMLK OLMHNRYD QD QDA&AHP WUAL&AWX ]
metastatskog rakdojke u kombinaciji snhibitorom aromataze ili fulvestrantorivlehanizam

djelovanja je inhibicija ciklin ovisti kinazD L SRV O MH G cil@sR Lewj®iqdicpad R J

NRG SDFLMHQWLFD NRG NRMLK VX HVWURJHQVNL UHFHSWEF
QHIJDWLYDQ &LNOXV OLMHpHQMD WUDMH GDQD PJ OLI
vrijeme u danu UWUDMDQMX RG GDQ D ]DWLP VOLMHGL GDQD
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GDMH XpLQDN L QH XJURNXMH QH SRR MUsYdava ¥V SR M D
QHXWURSHQLMD DOL MH SURFLMHQMHQR GD MH NRULVW
OHXNRSHQLMD XPRUs, dnahiQ laRzcija/ WD LWy halmed.hi;

https://www.clinicalkey.com/#).
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SDWRKLVWROR&AND GLMDJQRVWLND MH JODYQL L NOM
NDUFLQRPD GRMNH D QDMpHaUH VH NRULVWL ELRSVLM
=D SODQLUDQMH GDOMQMHJ OLMHpPHQMD YDAQR MH RG!I
QD WHPHOM X WIRGVLIKF HSOR RO UQL WLP X GRJRYRUX V SD
OLMHpPpHQMD

1DMYDAQLML SURJQRVWLpPNL pLPEHQLFL VX YHOLDPLQ
KLVWRORANL WLS WH VWDWXV UHJLRQDOQLK OLPIQLK p
1IDMYDAQLML SUHGLNW L ¥@idnip rdedptdi@, pFdlifekaxijski Wdeky XV V
tumorskih stanica i HERReu status.

8 VOXpDMX GREUR GLIHUHQFLUDQLK WXPRUD SR]JLWLY
OLQLMD X] NLUXU&ANR OLMHpHQMH SUHSRUXpD VH DQW|
Slabo diferencirani tumorQHJDWLYQL QD VWHURLGQH UHFHSWRUH
X VOXpDMX DPSOQHXNDHQRWMH PRAH VH NRULVWLWL L FLON
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6$ 4 (7 $SUMMARY
5DN GRMNH MH QDMpHA&aUL JORUXGQL WXPRU X aHQD 8 F
postavljanja dijagnoze u ranijim fazama bolesti, formirani su multidisciplinarni timovi
VWUXpQMDNBHAE]®DPOORMWNVL ]1D SURYRYHQMH SUHYHQWLYQL

'LMDJQR]D UDND GRMNH SRVWDYOMD VH NRPELQDFLMRP U
SUHJOHG XOWUD]YXpQL SUHJOHG GRMNL PDPRJUDILMX
QDMY)D ARDLWRKLVWRORAENX GLMDJQRVWLNX

SDWRKLVWROR&NRP GLMDJQRVWLNRP PRJXUH MH XWYUGI
PLPEHQLNH YDAQH ]D RGOXNX R NDVQLMRM WHUDSLML

IDMYDAQLML SURJQRVWLpPpNL pLPEHQLFL VX YHOLpPQD L VW
WH VWDWXV UHJLRQDOQLK OLPIQLK pYRURYD 1DMYDaQLM
receptora, proliferacijski indeks tumorskih stanica i HERR status. Navedeni prediktivni

PLPEHQLFL VDVWDYQL VX GLR LPXQRKLVWRNHPLMVNH NODYV

1D SDWRKLVWRORANX DQDOL]X abOMX VH UD]JOLpLWH YUV
LJORP WH UD]OLpPpLWH YUVWH NLUXUANLK X]J]RUNDND XNOMX
X]JRUNH UDGLNDOQH PDVWHNWRPLMH V GYDHNRQRMDQUH
SDWRKLVWRORANL QDOD] PRUD VDGUADYDWL PMHVWR WXF
stupanj diferenciranosti, prisustvo vaskularne invazije, stanje resekcijskih rubova te status

OLPIQLK pYRURYD 9HOLPLQD WXPFPLIRQUHD SDWWRDW XN LOWLW DQA_LKM[
klasifikaciji. Uz navedeno, navode se rezultati imunohistokemijske analize steroidnih

receptora, proliferacijski indeks i HER#su status.

Na temelju navedenih nalaza multidisciplinarni tim onkologa, radiologa, patokigarga
LQGLYLGXDOQR RGOXpXMH R QDpLQX OLMHpHQMD 8 VOXpD
VWHURLGQH UHFHSWRUH NDR SUYD OLQLMD X] NLUXUANR C

Slabo diferencirani tumori negativni na steroidne receptp OLMHPpH VH NHPRWHUL
VOXpDMX DPSOLQHXDFH®B +#RBaH VH NRULVWLWL L FLOMDQD
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SUMMARY

Breast cancer is the most common cancer in female population. In order to improve survival
and to achieve diagnosis in early stagedskease, for preventive, diagnostic and curative
methods multidisciplinary teams of doctors from different subspecialties are formed. For the
diagnosis of breast cancer, several methods are used including clinical examination,
ultrasound, mammography, rear magnetic resonance, and the most important,

pathohistological analysis.

From pathological examination it's possible to define several valuable prognostic and
predictive factors needed for further decision about treatment approach. The most important
histological prognostic factors include size, histological type of tumor, grade and pathological

stage.

The most predictive factors are steroid receptor status, proliferation index andnéBR2

status. All of them are included in immunohistochemical diaasion of breast cancers.

Several types of material can be sent on analysis including core needle biopsies, surgical
material including open biopsies, segmentectomies or radical mastectomy specimens with
regional lymph nodes. Final pathological repdrowld include site of the tumor, focality,
size, type of cancer, histological grade, presence of vascular invasion, description of resection
margins and lymph node status. Size and lymph node status should be reported as
pathological pTNM stage. Moreoverevery report should include results of

immunohistochemical analysis of steroid receptors, proliferation index and-H&R&atus.

Based on final report, multidisciplinary team of oncologist, radiologist, pathologists and
breast surgeons will on individuground decide the best treatment approach. In general,
small localized well differentiated breast cancers with positive steroid receptors are treated
with surgery and antihormone therapy. High grade, steroid negative cancers are most
commonly treated ith chemotherapy and in case of proved HER2 amplification specific

targeted therapy can be used.
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raka dojke

%RéHQD ,YDpLU
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5DN GRMNH MH QDMpHAauUL JORUXGQL WXPRU X aHQD
UD]J]OLpLWLK PHWRGD NRMH XNOMXpXMX NOLQLpPNL £
QXNOHDUQX PDIJQHWVNX UH]RQD Q RlljagnostidtH QDMYDAQL N
PatohisROR&ANRP GLMDJQRVWINXBB LMRJIXWHR MGH SURJQRV\
YDAQH ]D RGOXNX R NDWOLYRMIWBUBIQRVWLpPNL pLF
GLIHUHQFLUDQRVWL WXP RWHJ LRIQMORAKA® L PWQ ISKWpbH R/W
pLPEHQLFL VX VWDWXV VWHURLGQLK UHFHSWR U-DeuStat
i sastavni su dio imunohistokemijske klasifikacije raka dojkRQDpD Q S D W R K Ioén&/
V D Gvatidiesto tumora Y HOLpLQX L EURM WXPRUD KLVWRORAN
YDVNXODUQH LQYD]LMH VWDQMH UHVHNFLMVNLK UXEI
OLPIQLK pYRURYD pLQH SDWROR & §i..LUANhAVBd@rioMhagddeHse Eez8
imunohistokemijske analize steroidnih receptora, proliferacijski indeks i HigRXtatus.

Na temelju navedenih nalaza multidisciplinarni tim onkologa, radiologa, patologa i k
LQGLYLGXDOQR RGOpHQAMB B YDXPpOMOIGMRHEUR GLIHUL
VWHURLGQH UHFHSWRUH NDR SUYD OLQLMD X] NLUX
6ODER GLIHUHQFLUDQL WXPRUL QHJDWLYQL QD VWHU

ampifikacije HERZQHX JHQD PR&H VH NRULVWLWL L FLOMDQD
5DG MH SRKUDQMHQ X 6UHGLAQMRM NQM L dipkemliskag) Yakukga. OLEaWD X -

5DG vDGU 46 VWUDQLFD J U D IL p N R&liteaturmNhDnhzodalzVurbilEj© naFhHatskom jeziku

.OMXpQH .DUFLQRP GRMNH SDWRKLVWRORAND DQDOL]D SURJQR
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