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1. UVOD 

1.1. Anatomska �L���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�D���J�U�D�ÿ�D���G�R�M�N�H 

Dojka �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���Q�D�M�Y�H�ü�X���N�R�å�Q�X���å�O�L�M�H�]�G�X���N�R�M�D���N�R�G���å�H�Q�D���S�R�S�U�L�P�D���I�X�Q�N�F�L�M�X�����D���N�R�G���P�X�ã�N�D�U�D�F�D���M�H��

to rudimentarno tkivo. �=�D�M�H�G�Q�R���M�H���L�]�J�U�D�ÿ�X�M�X���P�D�V�Q�R���� �å�O�M�H�]�G�D�Q�R���L���Y�H�]�L�Y�Q�R���W�N�L�Y�R���� �7�N�L�Y�R���O�H�å�L���Q�D��

�S�U�V�Q�R�P�� �P�L�ã�L�ü�X�� �L�� �R�N�Y�L�U�Q�R�� �V�H�� �U�D�V�S�U�R�V�W�L�U�H�� �R�G�� �G�U�X�J�R�J�� �G�R�� �ã�H�V�W�R�J�� �U�H�E�U�D���� �'�R�M�N�X�� �þ�L�Q�H�� �Iunkcionalne 

�M�H�G�L�Q�L�F�H�� �þ�L�M�L�� �E�U�R�M�� �Y�D�U�L�U�D�� �R�G�� ������ �G�R�� ������ �L�� �Q�D�]�L�Y�D�M�X�� �V�H�� �U�H�å�Q�M�H�Y�L���� �6�Y�D�N�L�� �R�G�� �U�H�å�Q�M�H�Y�D�� �L�P�D�� �V�Y�R�M��

laktiferni kanal (glavni izvodni kanal) koji postupno prelazi u segmentalni kanal, a on zatim u 

subsegmentalni kanal koji je povezan s terminalnom duktulo-lobularnom jedinicom (terminal 

duct lobular unit���� �7�'�/�8������ �7�'�/�8�� �þ�L�Q�H�� �H�N�V�W�U�D�O�R�E�X�O�D�U�Q�L�� �G�X�N�W�X�V�� �L�� �O�R�E�X�O�L���� �/�R�E�X�O�� �M�H�� �J�U�D�ÿ�H�Q�� �R�G��

�D�F�L�Q�X�V�D�� ���å�O�L�M�H�]�G�D���� �L�� �L�Q�W�U�D�O�R�E�X�O�D�U�Q�L�K�� �N�D�Q�D�O�L�ü�D�� �R�E�D�Y�L�M�H�Q�L�K�� �L�Q�W�U�D�O�R�E�X�O�D�U�Q�R�P�� �V�W�U�R�P�R�P���� �7�'�/�8��

predstavlja proliferacijski najaktivniji segment i �å�D�U�L�ã�W�H�� �M�H�� �Y�H�ü�L�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �G�R�M�N�H���� �2�Y�R�M�Q�L�F�X��

�7�'�/�8���þ�L�Q�L���V�D�P�R���Y�H�]�L�Y�Q�R���W�N�L�Y�R�����D���N�R�G���R�V�W�D�O�L�K���V�H�J�P�H�Q�D�W�D���S�U�L�V�X�W�Q�R��je �L���H�O�D�V�W�L�þ�Q�R���W�N�L�Y�R�� Kako se 

�S�U�L�E�O�L�å�D�Y�D�M�X�� �E�U�D�G�D�Y�L�F�L, �O�D�N�W�L�I�H�U�Q�L�� �N�D�Q�D�O�L�� �þ�L�Q�H�� �O�D�N�W�L�I�H�U�Q�L�� �V�L�Q�X�V�� La�N�W�L�I�H�U�Q�L�� �N�D�Q�D�O�L�� �R�Y�R�J�� �S�R�G�U�X�þ�M�D��

�R�N�U�X�å�H�Q�L�� �V�X �J�O�D�W�N�L�P�� �P�L�ã�L�ü�M�H�P���� �9�D�Q�M�V�N�L�� �G�L�R�� �V�W�L�M�H�Q�N�H�� �I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L�K�� �M�H�G�L�Q�L�F�D�� �J�U�D�ÿ�H�Q�� �M�H�� �R�G��

�H�S�L�W�H�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �N�R�M�H�� �þ�L�Q�H �E�D�]�D�O�Q�X�� �P�H�P�E�U�D�Q�X�� �L�� �R�G�Y�D�M�D�M�X�� �å�Ojezdano i vezivno tkivo te 

�R�P�R�J�X�ü�X�M�X���L�]�P�M�H�Q�X���W�Y�D�U�L�����D���X�Q�X�W�D�U�Q�M�L���V�O�R�M���V�W�D�Q�L�F�D���þ�L�Q�L���O�X�P�L�Q�D�O�Q�X���P�H�P�E�U�D�Q�X�����(�S�L�W�H�O���R�G���N�R�M�H�J���M�H��

kanalni susta�Y���Q�D�þ�L�Q�M�H�Q���N�X�E�L�þ�Q�L��je epitel i obavijen je slojem mioepitelnih stanica. Citoplazma 

�P�L�R�H�S�L�W�H�O�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���V�D�G�U�å�L���D�N�W�L�Q���L���P�L�R�]�L�Q���N�R�M�L���X�]�Uokuju kontrakciju. Kod raka dojke dolazi do 

promjene svojstava epitelnih i mioepitelnih stanica, a podjela prema invazivnosti temelji se na 

�]�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W�L�� �E�D�]�D�O�Q�H�� �P�H�P�E�U�D�Q�H���� �%�U�D�G�D�Y�L�F�D�� ��papilla mammae) nalazi se na vrhu dojke i 

�R�N�U�X�å�H�Q�D�� �M�H�� �S�L�J�P�H�Q�W�L�U�D�Q�L�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�P�� �]�Y�D�Q�L�P�� �D�U�H�R�O�D�� ��areola mammae) i obje su prekrivene 

stratificiranim ljuskavim epitelom sastavljenim od sekrecijskih, mioepitelnih stanica te dviju 

vrsta benignih stanica, a p�U�H�N�U�L�Y�H�Q���M�H���S�O�R�þ�D�V�W�L�P���H�S�L�W�H�O�R�P�����'�D�E�E�V, 2016). 

�/�L�P�I�D�� �L�]�� �G�R�M�N�H�� �L�G�H�� �L�Q�W�H�U�O�R�E�X�O�D�U�Q�L�P�� �O�L�P�I�Q�L�P�� �å�L�O�D�P�D�� �X�� �V�X�E�D�U�H�R�O�D�U�Q�L�� �O�L�P�I�Q�L�� �þ�Y�R�U���� �D�� �]�D�W�L�P�� �X��

par�D�P�D�P�Q�H�� �O�L�P�I�Q�H�� �þ�Y�R�U�R�Y�H�� �G�R�� �D�N�V�L�O�D�U�Q�L�K�� �O�L�P�I�Q�L�K�� �þ�Y�R�U�R�Y�D���� �$�N�V�L�O�D�U�Q�L�� �O�L�P�I�Q�L�� �þ�Y�R�U�R�Y�L��

predstavljaju glavno mjesto regionalnih m�H�W�D�V�W�D�]�D�����=�D�K�Y�D�ü�H�Q�R�V�W���þ�Y�R�U�R�Y�D dijeli se na 3 razine i 

�S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �E�L�W�D�Q�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N���� �1�D�M�Y�H�ü�L�� �G�L�R�� �O�L�P�I�H�� �L�G�H�� �X�� �D�N�V�L�O�D�U�Q�L�� �þ�Y�R�U�� a ostatak 

�R�G�O�D�]�L�� �X�� �þ�Y�R�U�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �S�U�V�Q�L�K�� �P�L�ã�L�ü�D�� ���5�R�W�W�H�U�R�Y�L�� �þ�Y�R�U�R�Y�L������ �D�S�L�N�D�O�Q�H�� �O�L�P�I�Q�H�� �þ�Y�R�U�R�Y�H�� ��nodi 

apicales�����L���S�D�U�D�V�W�H�U�Q�D�O�Q�H���O�L�P�I�Q�H���þ�Y�R�U�R�Y�H����nodi parasternales) ���â�D�P�L�M�D i sur., 2007). 
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1.2. Fiziologija dojke i utjecaj hormona na dojku 

Spolni hormoni �N�R�M�L�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�X�� �G�R�M�N�H�� �V�X�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�� �L�� �S�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q���� �2�Q�L�� �V�X�� �K�R�U�P�R�Q�L��

�M�D�M�Q�L�N�D�� �þ�L�M�H�� �O�X�þ�H�Q�M�H�� �S�R�W�L�þ�X�� �K�R�U�P�R�Q�L�� �D�G�H�Q�R�K�L�S�R�I�L�]�H���� �I�R�O�L�N�X�O�R�V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�V�N�L�� �K�R�U�P�R�Q�� ���)�6�+���� �L��

luteinizacijski hormon (LH). Njihova biosinteza �N�U�H�ü�H���R�G���P�R�O�H�N�X�O�D���D�F�H�W�D�W�D���S�U�H�N�R���N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D��

�G�R���S�U�H�J�Q�H�Q�R�O�R�Q�D���� �D���U�H�D�N�F�L�M�H���N�D�W�D�O�L�]�L�U�D�M�X���Y�L�V�R�N�R���V�O�R�å�H�Q�L���H�Q�]�L�P�V�N�L���V�X�V�W�D�Y�L���� �'�R���V�H�N�U�H�F�L�M�H���)�6�+���L��

�/�+�� �G�R�O�D�]�L�� �]�E�R�J�� �O�X�þ�H�Q�M�D�� �K�R�U�P�R�Q�D�� �N�R�M�L�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�� �J�R�Q�D�G�R�W�U�R�S�L�Q�H�� ���*�Q�5�+������ �*�Q�5�+�� �V�H�� �O�X�þ�L�� �X��

valovima svakih ������ �P�L�Q�X�W�D���� �G�R�N�� �O�X�þ�H�Q�M�H�� �J�R�Q�D�G�R�W�U�R�S�Q�L�K�� �K�R�U�P�R�Q�D�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �I�D�]�L�� �P�M�H�V�H�þ�Qog 

�F�L�N�O�X�V�D���� �)�6�+�� �X�� �S�R�þ�H�W�N�X�� �F�L�N�O�X�V�D�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �U�D�V�W�� �Y�H�]�L�N�X�O�D�U�Q�L�K�� �I�R�O�L�N�X�O�D���� �D�� �V�D�P�R�� �M�H�G�D�Q�� �S�R�þ�L�Q�M�H��

ubrzano rasti. Teka i granuloza stanice dominantog folikula (Graafov folikul) �X�P�Q�D�å�D�M�X se te 

pod utjecajem �/�+�� �R�W�S�X�ã�W�D�M�X�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�H�� �N�R�M�L�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�M�X�� �G�D�O�M�Q�X�� �V�Hkreciju FSH. Sredinom 

ciklusa �E�L�O�M�H�å�H��se �Q�D�M�Y�H�ü�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�D, dok progesteron dominira drugom 

polovicom ciklusa. Prije same ovulacije, koncentracije FSH i LH naglo porastu, a kada folikul 

pukne, jajna stanica o�V�O�R�E�D�ÿ�D��se u blizini otvora jajovoda. Od p�X�N�Q�X�W�R�J���I�R�O�L�N�X�O�D���Q�D�V�W�D�M�H���å�X�W�R��

�W�L�M�H�O�R���þ�L�M�H���V�W�D�Q�L�F�H���O�X�þ�H���H�V�W�U�R�J�H�Q���L���S�Uogesteron u drugoj fazi ciklusa. 

Estrogen �S�R�Q�D�M�Y�L�ã�H���O�X�þ�H���M�D�M�Q�L�F�L���G�R�N���P�D�Q�M�H���N�R�O�L�þ�L�Q�H���P�R�å�H���O�X�þ�L�W�L���L���N�R�U�D���Q�D�G�E�X�G�U�H�å�Q�H���å�O�L�M�H�]�G�H�����D��

�S�U�L�O�L�N�R�P�� �W�U�X�G�Q�R�ü�H�� �O�X�þ�H�Q�M�H�� �S�U�H�X�]�L�P�D�� �L�� �S�R�V�W�H�O�M�L�F�D���� �+�R�U�P�R�Q�� �M�H�� �V�Weroidn�H�� �J�U�D�ÿ�H���� �D�O�L�� �S�R�V�W�R�M�H�� �L��

nesteroid�Q�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H�� �N�R�M�H�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� ���I�H�Q�R�O�L-PVC, flavonoidi). Pretpostavlja 

se da prisutnost navedenih supstanci �V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�R�P���å�L�Y�R�W�X���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�X���U�D�N�D���G�R�M�N�H����

Prirodni estrogeni su: estradiol(E2), estron (E1) i estriol (E3). Estradiol nastaje u jajnicima, 

a estron i estriol metabolizmom estradiola u jetri ili iz androgenih prekursora perifernih tkiva, 

pogotovo masnog tkiva. Prilikom sinteze hormona u folikularnoj i luetealnoj fazi prekursor je 

pregnenolon�����,�D�N�R���V�X���S�X�W�H�Y�L���V�L�Q�W�H�]�H���Q�H�ã�W�R���G�U�X�J�D�þ�L�M�L, �X���N�R�Q�D�þ�Q�L�F�L���V�H���V�L�Q�W�H�W�L�]�L�U�Dju androstendion 

�L���W�H�V�W�R�V�W�H�U�R�Q���N�R�M�H���D�U�R�P�D�W�D�]�D���S�U�H�Y�R�G�L���X���å�H�Q�V�N�H���V�S�R�O�Q�H���K�R�U�P�R�Q�H���� 

�(�V�W�U�D�G�L�R�O���F�L�U�N�X�O�L�U�D���Y�H�]�D�Q���]�D���.��- �J�O�R�E�X�O�L�Q�����J�O�R�E�X�O�L�Q���N�R�M�L���Y�H�å�H���V�S�R�O�Q�H���K�R�U�P�R�Q�H���± SHBG) i kao 

takav je neaktivan. Metabolizira se u jetri, �D���P�H�W�D�E�R�O�L�W�L���V�H���L�]�O�X�þ�X�M�X�����X���å�X�þ�����+�H�S�D�W�L�þ�Q�L���X�þ�L�Q�F�L���V�X��

�]�E�R�J�� �G�X�å�H�J�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D�� �L�]�U�D�å�H�Q�L�M�L���� �D�� �Q�H�N�L�� �R�G�� �Q�M�L�K�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�M�X�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�D����

�3�U�L�N�O�D�G�Q�R�P���S�U�L�P�M�H�Q�R�P���P�R�å�H���V�H���L�]�E�M�H�ü�L���M�H�W�U�H�Q�L���P�H�W�D�E�R�O�L�]�D�P�����'�D���E�L���H�V�W�U�R�J�H�Q���E�L�R���D�N�W�L�Y�D�Q, on se 

�P�R�U�D�� �R�G�Y�R�M�L�W�L�� �R�G�� �6�+�%�*���� �X�ü�L�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�X�� �L�� �Y�H�]�D�W�L�� �V�H�� �]�D�� �Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� ���.�� �L�� ���� �L�]�R�I�R�U�P�H��

receptora). Receptore �V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�M�X�� �S�U�R�W�H�L�Q�L�� �W�R�S�O�L�Q�V�N�R�J�� �ã�R�N�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �R�G�Y�D�M�D�M�X�� �R�G�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D��

�Q�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �V�H�� �K�R�U�P�R�Q�� �Y�H�å�H�� �]�D�� �U�H�F�H�S�W�R�U���� �.�R�P�S�O�H�N�V�� �K�R�U�P�R�Q-receptor dimerizira i nastali 

homodimeri �Y�H�å�X��se �]�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q�� �V�O�L�M�H�G�� �Q�X�N�O�H�R�W�L�G�D�� �X�� �S�U�R�P�R�W�R�U�V�N�R�M�� �U�H�J�L�M�L�� �J�H�Q�D���� �H�O�H�P�H�Q�W��

�U�H�D�N�W�L�Y�D�Q�� �Q�D�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�H�� ���(�5�(���� �L�� �U�H�J�X�O�L�U�D�� �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�X�� �J�H�Q�D���� �*�H�Q�R�P�V�N�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�D��



 

3 
 

�R�V�W�Y�D�U�X�M�H���V�H���S�U�H�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�P���5�1�$���Q�D�V�W�D�O�H���S�U�L�M�H�S�L�V�R�P���J�H�Q�D�����(�V�W�U�R�J�H�Q�L���X�þ�L�Q�F�L���P�R�J�X���E�L�W�L���Q�H�L�]�U�D�Y�Q�L, 

tj. posredovani lipidima, citokinima, faktorima rasta itd. 

�(�V�W�U�R�J�H�Q�L���V�W�L�P�X�O�L�U�D�M�X���V�S�R�O�Q�R���V�D�]�U�L�M�H�Y�D�Q�M�H���å�H�Q�D���L���U�D�]�Y�R�M���V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�L�K���V�S�R�O�Q�L�K���R�E�L�O�M�H�å�M�D�����3�U�L�P�M�H�U�L��

�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K���X�þ�L�Q�D�N�D���V�X�����U�D�]�Y�R�M���H�Q�G�R�P�H�W�U�L�Ma, rodnice, maternice, jajovoda, �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���Q�R�U�P�D�O�Q�H��

strukt�X�U�H�� �N�R�å�H�� �L�� �N�U�Y�Q�L�K�� �å�L�O�D���� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �E�U�]�L�Q�H resorpcije kosti�M�X�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�R�P�� �X�þ�L�Qka 

osteloklast�D���Q�D���Y�L�ã�H���U�D�]�L�Q�D�����S�R�Y�L�ã�H�Q�M�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��HDL-�D�����S�R�Y�H�ü�D�Y�D�Q�M�H koagulabilnosti krvi, 

poticaj sinteze progesteronskih receptora. Estrogeni regu�O�L�U�D�M�X�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�X�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X�� �L��

�G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�X�� �X�� �G�R�M�F�L���� �3�R�W�L�þ�X�� �U�D�]�Y�R�M�� �V�W�U�R�P�D�O�Q�R�J�� �W�N�L�Y�D���� �U�D�]�Y�R�M�� �N�D�Q�D�O�L�ü�D�� �G�R�M�N�H�� �L�� �Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�H��

�P�D�V�W�L�� �X�� �G�R�M�N�D�P�D���� �=�D�� �N�R�Q�D�þ�D�Q�� �U�D�V�W�� �L�� �U�D�]�Y�R�M�� �G�R�M�N�H�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�L�� �V�X�� �S�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q�� �L�� �S�U�R�O�D�N�W�L�Q�� 

Metabolizam estrogena odvija se preko CYP P450 enzima koji mogu uzrokovati mutacije 

�X�Q�X�W�D�U���'�1�$���S�D���H�V�W�U�R�J�H�Q�L���P�R�J�X���L�P�D�W�L���S�R�]�L�W�L�Y�D�Q���X�þ�L�Q�D�N���Q�D���G�R�M�N�X�����D�O�L���L���Q�H�J�D�W�L�Y�D�Q�� 

Progesteron �M�H�� �J�O�D�Y�Q�L�� �J�H�V�W�D�J�H�Q�� �N�R�M�L�� �V�O�X�å�L�� �L�� �N�D�R�� �S�U�H�N�X�U�V�R�U�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�D�� �L�� �D�Q�G�U�R�J�H�Q�D���� �1�D�V�W�D�M�H�� �L�]��

kolesterola u jajnicima, testisima i kori nadb�X�E�U�H�å�Q�H�� �å�O�L�M�H�]�G�H�� �W�H�� �V�H�� �X�� �W�U�X�G�Q�R�ü�L�� �O�X�þ�L�� �L�� �L�]��

�S�R�V�W�H�O�M�L�F�H���� �.�R�G���å�H�Q�D�� �J�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�L�� �å�X�W�R�� �W�L�M�H�O�R�� �X�� �G�U�X�J�R�P�� �G�L�M�H�O�X�� �F�L�N�O�X�V�D���� �8�� �M�H�W�U�L�� �V�H�� �S�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q��

metabolizira u pregnandiol i konjugira s glukuronskom kiselinom te se kao glukuronid 

�L�]�O�X�þ�X�M�H�� �X�U�L�Q�R�P���� �5�H�F�H�S�W�R�U�� �]�D�� �S�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q�� �F�L�U�N�X�O�L�U�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �M�H�]�J�U�H�� �L�� �F�L�W�R�S�O�D�]�P�H���� �D�� �N�D�G�D�� �V�H��

�S�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q�� �Y�H�å�H�� �]�D�� �Q�M�H�J�D, �Q�D�V�W�D�O�L�� �N�R�P�S�O�H�N�V�� �G�L�P�H�U�L�]�L�U�D�� �L�� �Y�H�å�H�� �V�H�� �Q�D�� �H�O�H�P�H�Q�W��reaktivan na 

�S�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q�� ���3�5�(������ �þ�L�P�H�� �V�H aktivira �W�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�D�� �J�H�Q�D���� �3�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q�� �S�R�W�L�þ�H�� �R�G�O�D�J�D�Q�M�H�� �P�D�V�W�L����

povisuje koncentraciju inzulina, kompetira s aldosteronom za vezno mjesto i smanjuje 

res�R�U�S�F�L�M�X�� �Q�D�W�U�L�M�D���� �S�R�Y�L�V�X�M�H�� �W�M�H�O�H�V�Q�X�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X���� �S�R�M�D�þ�D�Ya ventilacijski odgovor na CO2. 

�1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �M�H���S�U�L�S�U�H�P�D�� �P�D�W�H�U�Q�L�F�H�� �]�D�� �W�U�X�G�Q�R�ü�X�� �L�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H��kontrakcije maternice, a 

�W�D�N�R�ÿ�H�U���S�R�W�L�þ�H�� �U�D�]�Y�R�M�� �U�H�å�Q�M�H�Y�D�� �L�� �D�O�Y�H�R�O�L�� �G�R�M�N�H�� �G�D�� �E�L�� �R�Q�H�� �P�R�J�O�H�� �E�L�W�L�� �V�H�N�U�H�F�L�M�V�N�L�� �D�N�W�L�Yne. Ipak, 

�V�D�P�X���V�H�N�U�H�F�L�M�X���P�O�L�M�H�N�D���S�R�W�L�þ�H hormon adenohipofize prolaktin (Guyton i Hall, 2012). 

�2�V�W�D�O�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�� �K�R�U�P�R�Q�L �V�� �X�þ�L�Q�N�R�P�� �Q�D�� �W�N�L�Y�R�� �X�� �I�X�Q�N�F�L�M�L dojke su prolaktin i oksitocin. 

Prolaktin  (PRL) je peptidni hormon kojeg proizvode laktotropne stanice adenohipofize. 

Membranski receptori za prolaktin rasprostranjeni su u raznim tkivima, a glavni ciljni organ 

membrane stanice su do�M�N�H���� �3�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �Srolaktina �X�]�U�R�N�X�M�X�� �Y�H�ü�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H��

estrogena, tvari koje blokiraju DA i re-uptake DA, st�L�P�X�O�D�W�R�U�L���V�H�U�R�W�R�Q�L�Q�D���L���U�D�]�O�L�þ�L�W�D �S�D�W�R�O�R�ã�N�D��

stanja unutar endokrinog sustava. Prolaktin s estradiolom i progesteronom �X�W�M�H�þ�H���Q�D���U�D�]�Y�L�W�D�N��

kanalnog sustava dojke. Proizvodnja mlijeka pod utjecajem je PRL, GH, inzulina, IGF-I i 

kortizola. 
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Oksitocin �M�H�� �K�R�U�P�R�Q�� �N�R�M�L�� �V�H�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�� �L�]�� �Q�H�X�U�R�K�L�S�R�I�L�]�H�� �L�� �L�]�D�]�L�Y�D�� �N�R�Q�W�U�D�N�F�L�M�H�� �P�D�W�H�U�Q�L�F�H���� �D�� �]�D��

�Y�U�L�M�H�P�H�� �O�D�N�W�D�F�L�M�H�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �N�R�Q�W�U�D�N�F�L�M�X�� �J�O�D�W�N�L�K�� �P�L�ã�L�ü�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �P�O�L�M�H�þ�Q�L�K�� �å�O�L�M�H�]�G�D����Hormon je 

ko�M�L���V�H���P�R�å�H���O�X�þ�L�W�L���L���N�R�G���P�X�ã�N�D�U�D�F�D���L���N�R�G���å�H�Q�D (Guyton i Hall, 2012). 

�����������3�D�W�R�O�R�ã�N�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���G�R�M�F�L 

�'�R�M�N�D�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �V�L�M�H�O�R�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �X�S�D�O�D���� �I�L�E�U�R�F�L�V�W�L�þ�Q�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �L�� �W�X�P�R�U�D���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �E�H�Q�L�J�Q�L��

�W�X�P�R�U�L�� �V�X�� �I�L�E�U�R�D�G�H�Q�R�P�� �L�� �I�L�O�R�G�H�V�� �W�X�P�R�U�L���� �.�D�U�F�L�Q�R�P�L�� �V�X�� �]�O�R�ü�X�G�Q�L�� �W�X�P�R�U�L�� �H�S�L�W�H�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D��

�I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�L�K�� �M�H�G�L�Q�L�F�D�� �G�R�M�N�H�� �Q�D�V�W�D�O�L�� �X�V�O�L�M�H�G�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�H�� �Q�D�Y�H�G�H�Qih stanica. S 

obzirom na to �G�D�� �W�X�P�R�U�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �X�� �å�O�M�H�]�G�D�Q�R�P�� �W�N�L�Y�X, �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�� �M�H klasificiran kao 

adenokarcinom (Damjanov i sur., 2014). 

���������������5�D�N���G�R�M�N�H���R�S�ü�H�Q�L�W�R���V���H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�L�P���S�R�G�D�F�L�P�D 

�5�D�N���G�R�M�N�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���M�H���U�D�N���N�R�G���å�H�Q�D���X���F�L�M�H�O�R�P�H���V�Y�L�M�H�W�X�� tako i u Hrvatskoj. Gledano u Europi, 

������������ �V�P�U�W�L�� �å�H�Q�D�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�R��je �R�Y�R�P�� �E�R�O�H�ã�ü�X���� �6�W�R�S�D�� �V�P�U�W�Q�R�V�W�L�� �R�G��raka dojke u Hrvatskoj 

�P�H�ÿ�X���Y�L�ã�L�P�D���M�H���X���(�X�U�R�S�L�����3�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���E�U�R�M�D���V�P�U�W�Q�R�V�W�L���S�R�N�X�ã�D�Y�D���V�H���V�P�D�Q�M�L�W�L���S�U�R�J�U�D�P�L�P�D���]�D���U�D�Q�R��

otkrivanje raka. U 2014. godini broj umrlih od raka u Hrvatskoj iznosio je 13 939, a od toga je 

�������������å�H�Q�D�����%�U�R�M���Q�R�Y�R�R�E�R�O�M�H�O�L�K��od raka iznosio je 10 045. Rak �G�R�M�N�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���M�H���V���X�þ�H�V�W�D�O�R�ã�ü�X��

od 26%, zatim s�O�L�M�H�G�H���N�R�O�R�U�H�N�W�D�O�Q�L���N�D�U�F�L�Q�R�P�L���V�������������U�D�N���S�O�X�ü�D���V�D����% i rak tijela maternice sa 

6%. 80% karcinoma dojke otkriveno je u ranoj fazi, dok je 20% pacijentica dijagnozu dobilo 

�X�� �Y�H�ü�� �X�]�Q�D�S�U�H�G�R�Y�D�O�R�P�� �V�W�D�G�L�M�X. Na temelju podataka Registra za rak i Zavoda za javno 

�]�G�U�D�Y�V�W�Y�R���Y�L�ã�H���R�G���������������å�H�Q�D���R�E�R�O�L���R�G���R�Y�H���Y�U�V�W�H���N�D�U�F�L�Q�R�P�D����Rak �G�R�M�N�H���W�U�H�ü�L���M�H���X�]�U�R�N���V�P�U�W�L���N�R�G��

�å�H�Q�D���Q�D�N�R�Q���L�Vhemijske bolesti srca i cerebrovaskularne bolesti (www.hzjz.hr). 

�2�V�L�P�� �Q�D�V�O�M�H�G�Q�L�K�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D, uzrok nastanku �U�D�N�D�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L����

�å�L�Y�R�W�Q�L�� �V�W�L�O�� �L�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �X�þ�L�Q�F�L���� �.�H�P�L�M�V�N�L�� �N�D�U�F�L�Q�R�J�H�Q�L�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �H�Q�G�R�J�H�Q�L�� �L�� �H�J�]�R�J�H�Q�L�� �W�H�� �S�R�W�L�þ�X��

�R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H �'�1�$�� �N�H�P�L�M�V�N�L�P�� �S�X�W�H�P���� �1�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�� �H�Q�G�R�J�H�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �V�X�� �V�O�R�E�R�G�Q�L�� �U�D�G�L�N�D�O�L�� a 

egzogeni mikotoksini, industrijski produkti, produkti izgaranja, cigaretni dim itd. Navedene 

�W�Y�D�U�L�� �X�]�U�R�N�X�M�X�� �S�R�þ�H�W�D�N�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���� �D�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �N�D�G�D�� �W�Y�D�U�L�� �E�H�]�� �N�D�U�F�L�Q�R�J�H�Q�R�J�� �X�þ�L�Q�Na 

dodatno potaknu djelovanje karcino�J�H�Q�L�N�D�����(�O�H�N�W�U�R�P�D�J�Q�H�W�V�N�R���]�U�D�þ�H�Q�M�H���N�R�M�H���S�R�W�L�þ�H���L�R�Q�L�]�D�F�L�M�X��

�'�1�$���X�E�U�D�M�D���V�H���X���I�L�]�L�N�D�O�Q�H���þ�L�P�E�H�Q�L�N�H���N�D�U�F�L�Q�R�J�H�Qeze. Promjene nastaju postepeno, a nastanak 

raka �R�Y�L�V�L�� �R�� �G�R�]�L�� �]�U�D�þ�H�Q�M�D���� �L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�L�� �L�]�U�D�þ�H�Q�M�X�� �L�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �Q�D�V�W�D�M�X��

lomovi unutar DNA ili se stvaraju slobodni radikali. Tkivo dojke visoko je osjetljivo na 

�L�R�Q�L�]�D�F�L�M�V�N�R�� �]�U�D�þ�H�Q�M�H���� �%�L�R�O�R�ã�N�L�� �J�O�H�G�D�Q�R�� �S�R�V�W�R�M�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �'�1�$�� �L�� �5�1�$�� �Y�L�U�X�V�L�� �N�R�M�L�� �P�R�J�X�� �L�P�D�W�L��

utjecaj na nastanak karcinoma (Vrdoljak i sur., 2013). 
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Rizik od nastanka raka dojke r�D�V�W�H�� �V�� �J�R�G�L�Q�D�P�D���� �þ�H�ã�ü�L�� �M�H�� �N�R�G�� �E�M�H�O�N�L�Q�M�D���� �Q�H�X�G�D�Q�H�� �å�H�Q�H�� �L�P�D�M�X��

�Y�H�ü�L���U�L�]�L�N�����U�L�]�L�N���M�H���Y�H�ü�L �N�R�G���å�H�Q�D���V���R�E�L�W�H�O�M�V�N�R�P���D�Q�D�P�Q�H�]�R�P���]�D�������G�R�������S�X�W�D�����D���S�R�J�R�W�R�Y�R���D�N�R���V�H��

�U�D�G�L�� �R�� �E�O�L�å�H�P�� �V�U�R�G�V�W�Y�X���� �S�R�Y�H�ü�D�Q��je �N�R�G�� �å�H�Q�D�� �Q�R�V�L�W�H�O�M�L�F�D�� �P�X�W�L�U�D�Q�L�K�� �J�H�Q�D�� �%�5CA1 i BRCA2, 

�Y�H�ü�L���M�H���N�R�G���å�H�Q�D���V �U�D�Q�R�P���P�H�Q�D�U�K�R�P�����D���N�D�V�Q�L�M�R�P���P�H�Q�R�S�D�X�]�R�P���W�H���N�R�G���N�D�V�Q�L�M�H���S�U�Y�H���W�U�X�G�Q�R�ü�H���L��

rodilja koje ne doje svoje dijete. Na rizik posebno utje�þ�X�� �K�R�U�P�R�Q�L���� �(�V�W�U�D�G�L�R�O�� �L�� �S�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q��

�S�R�W�L�þ�X���S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���V�W�D�Q�L�F�D���H�S�L�W�H�O�D���G�R�M�N�H, stoga ko�U�L�ã�W�H�Q�M�H���K�R�U�P�R�Q�V�N�H���Q�D�G�R�P�M�H�V�Q�H��

�W�H�U�D�S�L�M�H�� �L�� �R�U�D�O�Q�L�K�� �N�R�Q�W�U�D�F�H�S�W�L�Y�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�� �U�L�]�L�N�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D��raka. U masnom tkivu proizvodi se 

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �S�R�V�W�R�W�D�N���V�S�R�O�Q�L�K�� �K�R�U�P�R�Q�D�� �S�D�� �G�H�E�O�M�H�� �å�H�Q�H�� �V�W�D�U�L�M�H�� �G�R�E�L�� �L�P�D�M�X�� �Y�H�ü�L�� �U�L�]�L�N���� �2�G�� �å�L�Y�R�W�Q�L�K��

�Q�D�Y�L�N�D�� �Q�D�M�Y�H�ü�X�� �S�U�L�M�H�W�Q�M�X�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�Ojaju alko�K�R�O�� �L�� �S�X�ã�H�Q�M�H�� �F�L�J�D�U�H�W�D (Lakhani, 2012; Vrdoljak i 

sur., 2013). 

1.3.2. Dijagnostika raka dojke 

Fizikalnim pregledom mogu se �Q�D�S�L�S�D�W�L�� �N�Y�U�å�L�F�H�� �L�� �R�G�U�H�G�L�W�L�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �N�D�U�D�W�H�U�L�V�W�Lke poput 

�Y�H�O�L�þ�L�Q�H�� �L�� �S�R�P�L�þ�Q�R�V�W�L�����%�L�W�Q�R�� �M�H�� �S�U�H�J�O�H�G�D�W�L�� �L�� �V�L�P�W�H�U�L�þ�Q�R�V�W�� �G�R�M�N�L���� �S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H�� �X�G�X�E�O�M�H�Q�M�D�� �L��

�S�U�R�P�M�H�Q�D�� �Q�D�� �N�R�å�L�� �W�H���O�D�J�D�Q�L�P�� �V�W�L�V�N�R�P�� �E�U�D�G�D�Y�L�F�H�� �Y�L�G�M�H�W�L�� �S�R�V�W�R�M�L�� �O�L�� �N�D�N�D�Y�� �L�V�F�M�H�G�D�N���� �6�Y�D�N�D�� �å�H�Q�D��

od svoje 25 godine trebala bi �M�H�G�Q�R�P���P�M�H�V�H�þ�Q�R���R�E�D�Y�L�W�L���V�D�P�R�S�U�H�J�O�H�G���G�R�M�N�H�� 

Mamografija  �M�H�� �U�D�G�L�R�O�R�ã�N�D �W�H�K�Q�L�N�D�� �N�R�M�D�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �R�W�N�U�L�Yanje lokacije i karakterizacije 

�V�X�P�Q�M�L�Y�L�K���O�H�]�L�M�D���X�Q�X�W�D�U���W�N�L�Y�D���G�R�M�N�H�����7�H�K�Q�L�N�D���M�H���Y�L�V�R�N�H���V�H�Q�]�L�W�L�Y�Q�R�V�W�L���L���S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�H���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L����

jeftina i neinvanzivna, �ã�W�R�� �M�H�� �þ�L�Q�L�� �Q�D�M�E�R�O�M�L�P�� �D�O�D�W�R�P�� �]�D�� �U�D�Q�L�� �S�U�R�E�L�U�� ��screening) raka dojke. 

Program probira smanjuje stopu smrtnosti od raka �N�R�G���å�H�Q�D���X���G�R�E�L���L�]�Q�D�G���������J�R�G�L�Q�D�����D���å�H�Q�D�P�D��

�þ�L�M�H�� �V�X�� �E�O�L�V�N�H�� �þ�O�D�Q�L�F�H�� �R�E�L�W�H�O�M�L�� �L�P�D�O�H�� �U�D�N�� �G�R�M�N�H, �S�U�H�S�R�U�X�þ�D��se pregled 10 godina prije od dobi 

�Q�M�L�K�R�Y�L�K�� �U�R�ÿ�D�N�L�Q�M�D�� �X�� �W�U�H�Q�X�W�N�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�H���� �3�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �Q�D�J�O�D�V�L�W�L�� �G�D�� �P�D�P�R�J�U�D�Iija ne prikazuje 

10% karcinoma pa negativan nalaz nije dovolj�D�Q���]�D���L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�M�H���G�L�M�D�J�Q�R�]�H�����Y�H�ü se rade daljnje 

�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H���S�U�H�W�U�D�J�H�����6�Q�L�P�D�M�X���V�H���þ�H�W�L�U�L���V�O�L�N�H���]�D���ã�W�R���E�R�O�M�L���S�U�L�N�D�]���V�Y�D�N�R�J���G�L�M�H�O�D���G�R�M�N�L�����1�D���Q�D�O�D�]��

�W�D�N�R�ÿ�H�U�� �X�W�M�H�þ�H�� �J�X�V�W�R�ü�D�� �å�O�M�H�]�G�D�Q�R�J parenhima, sto�J�D�� �M�H�� �P�O�D�G�H�� �å�H�Q�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �L�� �X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�R��

pregledati. Dojke je bitno redovno snimati da bi se snimke i potencijalne razlike mogle 

usporediti. Vrste mamografije su: nativna mamografija, MR-mamografija, scintimamografija i 

digitalna mamogr�D�I�L�M�D���� �1�D�W�L�Y�Q�D�� �V�H�� �P�R�åe raditi s ili bez kontrastnih sredstava i bitna je 

�V�P�M�H�ã�W�H�Q�R�V�W���J�U�X�G�L���]�D���X�V�S�M�H�ã�Q�R���W�X�P�D�þ�H�Q�M�H���Q�D�O�D�]�D�����.�R�G���0�5���P�D�P�R�J�U�D�Iije �Y�U�ã�L��se do 50 presjeka 

�L�� �M�D�N�R�� �M�H�� �X�V�S�M�H�ã�Q�D��kod otkrivanja recidiva. Scintimamografija koristi se kod palpabilnih 

karcinoma, a temelji se na nakupljanju radionuklida Tc-99m u stanicama tumora. Konverzija 

rendgenskih snimki u digitalnu sliku baza je digitalne mamog�U�D�I�L�M�H�� �N�R�M�D�� �V�H�� �V�Y�H�� �Y�L�ã�H�� �N�R�U�L�V�W�L 

���â�D�P�L�M�D���L���V�X�U����������������. 
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Ultrazvuk dojke  �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �Q�H�L�Q�Y�D�Q�]�L�Y�Q�X�� �L�� �Q�H�L�R�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�X�� �P�H�W�R�G�X�� �R�V�R�E�L�W�R�� �S�R�Jodnu kod 

gu�V�W�R�J���å�O�M�H�]�G�D�Q�R�J���S�D�U�H�Q�K�L�P�D���G�R�M�N�H�����S�U�L���þ�H�P�X���V�H���S�D�F�L�M�H�Q�W���L�]�O�D�å�H���Y�L�V�R�N�R���I�U�H�N�Y�H�Q�W�Q�L�P���]�Y�X�þ�Q�L�P��

�Y�D�O�R�Y�L�P�D���� �8�O�W�U�D�]�Y�X�N�R�P�� �V�H�� �P�R�å�H�� �Q�D�G�]�L�U�D�W�L�� �L�� �S�U�R�G�R�U�� �L�J�O�H�� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �S�X�Q�N�F�L�M�H���� �2�G��

velike �Y�D�å�Q�R�V�W�L s�X�� �Y�M�H�ã�W�L�Q�H�� �L�� �]�Q�D�Q�M�H�� �V�S�H�F�L�M�D�O�L�V�W�D �N�R�M�L�� �ü�H�� �W�X�P�D�þ�L�W�L�� �Q�D�O�Dze ultrazvuka. UZV 

�S�U�H�J�O�H�G�� �]�D�� �U�D�]�O�L�N�X�� �R�G�� �P�D�P�R�J�U�D�I�L�M�H�� �Q�H�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �S�U�L�N�D�]�� �P�L�N�U�R�N�D�O�F�L�I�L�N�D�W�D���� �D�O�L�� �S�R�N�D�]�X�M�H��

dodatne fokuse tumora i bolji je pri proc�M�H�Q�L���ã�L�U�L�Q�H���W�X�P�R�U�D�����=�E�R�J���Y�H�ü�H�J���E�U�R�M�D���O�D�å�Q�R���S�R�]�L�W�L�Y�Q�R�K��

�Q�D�O�D�]�D�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�X�� �S�R�W�Y�U�G�L�W�L�� �E�L�R�S�V�L�M�R�P�� �L�O�L�� �S�X�Q�N�F�L�M�R�P���� �.�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �R�E�R�M�H�Q�L�K�� �L��

�R�V�Q�D�å�H�Q�L�K�� �G�R�S�O�H�U�D�� �P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �S�U�L�N�D�]�D�W�L�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�X�� �Q�H�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�L�]�D�F�L�M�X��raka �G�R�M�N�H���� �7�D�N�R�ÿ�H�U��

prikazuje protok krvi kroz beningne tvorevine, �ã�W�R�� �M�H�� �D�O�D�U�P�� �]�D�� �Q�M�L�K�R�Y�R�� �X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�H���� �3�U�R�W�R�N�� �V�H��

�Q�H�� �P�R�å�H�� �S�U�L�N�D�]�D�W�L�� �]�D�� �O�H�]�L�M�H�� �P�D�Q�M�H�� �R�G�� ���� �F�P, stoga dopler ne predstavlja pouzdanu metodu 

karakterizacije naovonastalih promjena ���â�D�P�L�M�D���L���V�X�U��������������). 

Magnetska rezonancija (MRI) dojke izvodi se na supravodljivim magnetima visoke snage 

�P�D�J�Q�H�W�V�N�R�J�� �S�R�O�M�D�� �X�]�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �S�R�V�H�E�Q�L�K�� �]�D�Y�R�M�Q�L�F�D�� �]�D�� �G�R�M�N�H���� �D�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�X�� �V�H�� �L���Y���� �X�E�U�L�]�J�D��

paramagnetsko kontrasno sredstvo. Prednost metode visoka je osjetljivost i pove�ü�D�Q�M�H��

senzitivnosti mamografije i ultrazvuka, �D�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N�� �M�H�� �Q�H�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �S�U�L�N�D�]�D�� ��-12% 

infiltrativnih i 30-70% neinfiltrativnih karcinoma dojke. Koristi se kod pacijentica sa 

�V�L�O�L�N�R�Q�V�N�L�P�� �X�P�H�W�F�L�P�D�� �L�� �N�R�G�� �R�Q�L�K�� �þ�L�M�H�� �M�H�� �G�R�M�N�H�� �W�H�ã�N�R�� �S�U�L�N�D�]�D�W�L�� �P�D�P�R�J�U�D�I�L�M�R�P�� �L�� �X�O�W�U�D�]�Y�X�N�R�P����

MRI je metoda izbora i kod svih inva�Q�]�L�Y�Q�L�K���O�R�E�X�O�D�U�Q�L�K���N�D�U�F�L�Q�R�P�D�����N�R�G���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�Q�M�D���R�å�L�O�M�N�D���L��

potencijalnog recidiva i procjene neoadjuvante terapije prije operativnog zahvata���â�D�P�L�M�D�� �L��

sur., 2007) . 

Pozitronska emisijska tomografija (PET) �N�R�U�L�V�W�L���S�R�P�R�ü�Q�D���V�U�H�G�V�W�Y�D������-�. (18F) fluoro-17-��-

estradiol (FES) i fluoro-18/2-deoksi-2-fluoro-D-glukoza (FDG). FES-PET identificira ER 

�S�R�]�L�W�L�Y�Q�H�� �W�X�P�R�U�H�� �L�O�L�� �P�H�W�D�V�W�D�]�H���� �)�'�*�� �M�H�� �D�Q�D�O�R�J�� �J�O�X�N�R�]�H�� �L�� �S�R�N�D�]�D�W�H�O�M�� �S�R�M�D�þ�D�Q�R�J�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�P�D����

Metoda nije pogodna za lezije manje od 1 cm. Metoda je dobar pokazatelj metastaza 

(Vrdoljak i sur., 2013). 

Biopsija dojke podrazumijeva �X�]�L�P�D�Q�M�H���X�]�R�U�N�D���W�N�L�Y�D���]�D���G�D�O�M�Q�X���D�Q�D�O�L�]�X���S�R�P�R�ü�X���L�J�O�H���L�O�L���V�H���U�D�G�L��

rez na dojci i uklanja tkivo (otvorena biopsija). Postupak se nadgleda ultrazvukom. Biopsija 

�V�H�� �U�D�G�L�� �Q�D�N�R�Q�� �X�R�þ�H�Q�L�K�� �P�L�N�U�R�N�D�O�F�L�I�L�N�D�W�D���� �S�R�U�H�P�H�ü�Dja arhitekture tkiva, asimetrije dojki i svih 

�R�V�W�D�O�L�K���V�X�P�Q�M�L�Y�L�K���O�H�]�L�M�D���X�R�þ�H�Q�L�K���P�D�P�R�J�U�D�I�L�M�R�P����Ako �M�H���X�R�þ�H�Q�D���V�X�P�Q�M�L�Y�D���P�D�V�D���M�D�N�R���P�D�O�D, ona 

�V�H���S�U�L�M�H���L�]�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���E�L�R�S�V�L�M�H���R�]�Q�D�þ�D�Y�D���W�D�Q�N�R�P���å�L�F�R�P���S�D���N�L�U�X�U�J���W�R�þ�Q�R���]�Q�D���N�R�M�L���ü�H���G�L�R���R�G�V�W�U�D�Q�L�W�L 

(Hicks i Lester, 2012). 
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Cit �R�O�R�ã�N�D�� �S�X�Q�N�F�L�M�D tehnika je kod koje se �S�R�G�� �N�R�Q�W�U�R�O�R�P�� �X�O�W�U�D�]�Y�X�N�D�� �S�R�P�R�ü�X�� �W�D�Q�N�H�� �L�J�O�H��

�X�]�L�P�D�M�X���V�X�P�Q�M�L�Y�H���V�W�D�Q�L�F�H���L�]���S�U�H�W�K�R�G�Q�R���X�R�þ�H�Q�L�K���O�H�]�L�M�D�����2�Y�R���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���D�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�X���F�L�W�R�O�R�J�L�M�X����

�D�� �M�R�ã�� �S�R�V�W�R�M�L�� �L�� �H�N�V�I�R�O�L�M�D�W�L�Y�Q�D�� �N�R�M�D�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �N�R�M�H�� �V�H�� �O�M�X�ã�W�H���� �&�Ltodijagnostika 

�D�Q�D�O�L�]�L�U�D���V�W�D�Q�L�F�H���L���Q�M�L�K�R�Y���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�L���R�G�Q�R�V���Q�D���W�H�P�H�O�M�X���þ�H�J�D���V�H���G�R�Q�R�V�L���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�D���G�L�M�D�J�Q�R�]�D����

�1�D�O�D�]�� �D�V�S�L�U�D�W�D�� �P�R�å�H��se svrstati u 5 kategorija: C1 (neadekvatni), C2 (beningni), C3 

���Q�H�R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�������&�������Y�M�H�Uojatno maligni) i C5 ( maligni). 

Analiza sekreta dojke dobije se �W�D�N�R���G�D���V�H���V�X�E�D�O�Y�H�R�O�D�U�Q�R���S�R�G�U�X�þ�M�H���O�D�J�D�Q�R���V�W�L�V�Q�H�����D���L�V�F�M�H�G�D�N��

�V�H�� �L�]�U�D�Y�Q�R�� �Q�D�Q�R�V�L�� �Q�D�� �V�W�D�N�D�O�F�H���� �1�D�O�D�]�� �M�H�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�� �P�D�O�L�J�D�Q�� �V�D�P�R�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �Y�H�ü�H�J�� �E�U�R�M�D��

�D�W�L�S�L�þ�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L�� �Q�X�å�Q�H�� �V�X�� �G�D�O�M�Q�M�H�� �S�U�H�W�U�D�J�H�� �]�D�� �S�R�W�Y�U�G�X�� �N�R�Q�D�þ�Q�H�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�H ���â�D�P�L�M�D�� �L�� �V�X�U������

2007). 

���������������3�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�D���S�R�G�M�H�O�D���U�D�N�D���G�R�M�N�H 

�=�D���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�X���N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�X��rak�D���G�R�M�N�H���N�R�U�L�V�W�L���V�H���S�R�G�M�H�O�D���L���N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�D���N�R�M�X���V�X���L�]�U�D�G�L�O�L���Y�R�G�H�ü�L��

�V�W�U�X�þ�Q�M�D�F�L�� �L�]�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �S�D�W�R�O�R�J�L�M�H�� �G�R�N�H���� �D��usvojila ju je Svjetska zdravstvena organizacija 

(WHO) (Lakhani i sur., 2012). S obzirom na stupanj invazije, karcinomi dojke se dijele na: 

neinvazivne karcinome (intraduktalni karcinom, intraduktalni papilarni karcinom, lobularni 

karcinom in situ), mikroinvazivni karcinom i invanzivne karcinome (invanzivni karcinom 

�Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�J��tipa NST, invazivni lobularni karcinom, tubularni karcinom, kribriformni 

karcinom, mucinozni karcinom, karcinom s medularnim karakteristikama, karcinom s 

�D�S�R�N�U�L�Q�R�P�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�R�P���� �L�Q�Y�D�Q�]�L�Y�Q�L�� �P�L�N�U�R�S�D�S�L�O�D�U�Q�L�� �N�D�U�F�L�Q�R�P���� �P�H�W�D�S�O�D�V�W�L�þ�Q�L karcinom, 

drugi rijetki karcinomi). 

 

�”���1�(�,�1�9�$�=�,�9�1�,��KARCINOM  DOJKE 

Predstavlja karcinom in situ jer se nalazi unutar duktusa ili lobula, ali bazalna 

membrana ostaje netaknuta. Prodor kroz bazalnu memb�U�D�Q�X�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �U�D�]�O�L�N�X�� �L�]�P�H�ÿ�X��

neinvanzivnog i invanzivnog tumora. 

Duktalni karcinom in situ (DCIS)  predstavlja proliferaciju epitelnih stanica unutar 

�N�D�Q�D�O�D���V�W�U�X�N�W�X�U�Q�L�K���M�H�G�L�Q�L�F�D���G�R�M�N�H�����8�J�O�D�Y�Q�R�P���V�H���M�D�Y�O�M�D���N�R�G���å�H�Q�D���X���G�R�E�L���Rd 40 do 60 godina, a 

dijelovi s nastalim mikrokalcifikatima �X�R�þ�D�Y�D�M�X��se mamografskim pregledom. Mikroskopski 

�J�O�H�G�D�Q�R�� �N�D�Q�D�O�L�ü�� �M�H�� �L�V�S�X�Q�M�H�Q�� �W�X�P�R�U�V�N�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D����Ako �M�H�� �F�L�M�H�O�L�� �N�D�Q�D�O�L�ü�� �L�V�S�X�Q�M�H�Q�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�P��

stanicama, govorimo o solidnom tumoru. Kada se �'�&�,�6���Q�D���Y�U�L�M�H�P�H���N�L�U�X�U�ã�N�L���X�N�O�R�Q�L, ima jako 

dobro prognozu. 
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Lobularni karcinom in situ (LCIS)  nastaje u lobusima acinusa. Male maligne stanice 

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���Ve s�O�X�þ�D�M�Q�R���S�U�R�Q�D�ÿ�X���P�L�N�U�R�V�N�R�S�V�N�L�P���S�U�H�J�O�H�G�R�P���P�D�W�H�U�L�M�D�O�D�����2�Y�D���Y�U�V�W�D��raka �þ�H�ã�ü�D���M�H���X��

�P�O�D�ÿ�L�K���å�H�Q�D�����D���X���W�U�H�ü�L�Q�H���S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D���S�U�H�ÿ�H���X���L�Q�Y�D�Q�]�L�Y�D�Q���W�L�S���W�X�P�R�U�D�� 

�”���0�,�.�5�2�,�1�9�$�1�=�,�9�1�,��KARCINOM  DOJKE 

Mikroinvazivni rak dojke probija bazalnu membranu i �ã�L�U�L�� �V�H�� �X��okolno tkivo, ali u 

debljini manjoj od 0,1 cm. 

�”���,�1�9�$�1�=�,�9�1�,��KARCINOM  DOJKE 

Invazivni karcinom dojke (NTS) nastaje iz epitela terminalne tubulolobularne 

jedinice. Rak karakterizira pojava nekroze, mikrokalcifi�N�D�W�D���L���G�H�]�P�R�S�O�D�V�W�L�þ�Q�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���]�E�R�J��

kojih je �W�X�P�R�U�� �W�Y�U�G�� �Q�D�� �S�D�O�S�D�F�L�M�X�� �L�� �P�R�å�H�� �V�H�� �Q�D�S�L�S�D�W�L�� �N�D�R���N�Y�U�å�L�Fa u dojci���� �,�Q�Y�D�]�L�M�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L��

�L�Q�W�U�D�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�D�� �L�� �S�H�U�L�Q�H�X�U�D�O�Q�D���� �.�R�G�� �W�H�å�L�K�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �I�L�N�V�D�F�L�M�H�� �W�X�P�R�U�D�� �Q�D�� �V�W�L�M�H�Q�N�X��

�S�U�V�Q�R�J���N�R�ã�D�� 

Lobularni invanzivni karcinom  povezan je s LCIS-om i pojavljuje se unutar 

�Y�H�]�L�Y�Q�H���V�W�U�R�P�H���7�'�/�8���� �8�R�þ�H�Q�R���M�H���G�D���V�H���Q�D�Y�H�G�H�Q�L��rak javlja kod pacijentica koje su koristile 

hormonsku nadomjesnu terapiju. Tumorska masa nije pipljiva stoga se otkriva u kasnijoj fazi 

bolesti. Genska pod�O�R�J�D�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�J�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �O�H�å�L�� �X�� �J�X�E�L�W�N�X�� �J�H�Q�D�� �]�D�� �H-kadherin. 

�0�L�N�U�R�V�N�R�S�V�N�L���V�H���Y�L�G�L���N�R�Q�F�H�Q�W�U�L�þ�Q�R���Q�D�N�X�S�O�M�D�Q�M�H���W�X�P�R�U�V�N�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���R�N�R���N�D�Q�D�O�L�ü�D�� 

Pagetova bolest bradavice predstavlja nastanak tumora u glavnim izvodnim kanalima 

�N�R�M�L�� �V�H�� �ã�L�U�L�� �Q�D�� �N�R�å�X, �þ�L�M�D���V�H�� �P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �P�L�M�H�Q�M�D���� �3�D�J�H�W�R�Y�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�P�D�M�X��

hiperkromatsku jezgru i velike citoplazme. 

Invanzivni karcinom medularnih karakteristika  �M�H�� �G�X�N�W�D�O�Q�L�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�� �þ�L�M�H�� �V�X��

�S�R�O�L�P�R�U�I�Q�R�� �D�W�L�S�L�þ�Q�H�� �H�S�L�W�H�O�Q�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �R�N�U�X�å�H�Q�H�� �O�L�P�I�R�F�L�W�L�P�D���� �7�X�P�R�U�� �R�V�N�X�G�L�M�H�Y�D�� �Y�H�]ivnim 

�W�N�L�Y�R�P���S�D���M�H���S�D�S�L�O�D�U�Q�D���P�D�V�D���P�H�N�D�Q�D���L���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D�� 

Mucinozni rak  tumor je �þ�L�M�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �O�X�þ�H�� �V�O�X�]�� �N�R�M�D�� �V�D�G�U�å�L�� �W�X�P�R�U�V�N�H�� �V�W�D�Q�L�F�H���� �2�Y�R�� �M�H��

�U�L�M�H�G�D�N���W�X�P�R�U���N�R�M�L���V�H���M�D�Y�O�M�D���N�R�G���V�W�D�U�L�M�L�K���å�H�Q�D�����0�R�å�H���V�H���]�D�P�L�M�H�Q�L�W�L���]�D���1�6�7, stoga se karcinom 

karakterizira kao mucinozni ako je 90% mikroskopske slike prikaz sluzi s �R�W�R�þ�L�ü�L�P�D��

tumorskih nakupina. Ovi tumori imaju dobru prognozu. 

Tubularni karcinom dojke �N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�M�X�� �W�X�E�X�O�L�� �R�E�O�R�å�H�Q�L�� �U�H�G�R�P�� �D�W�L�S�L�þ�Q�L�K�� �H�S�L�W�H�O�Q�L�K��

stanica oko kojih je vezivno tkivo i imaju dobru prognozu. Dol�D�]�L���G�R���G�H�]�P�R�S�O�D�V�W�L�þ�Q�H���U�H�D�N�F�L�M�H��

�L���S�R�M�D�Y�H���N�D�O�F�L�I�L�N�D�W�D�����ý�H�ã�ü�L���M�H���N�R�G���V�W�D�U�L�M�L�K���å�H�Q�D�� 
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Invazivni papilarni karcinom �þ�L�Q�H���W�X�P�R�U�V�N�H���S�D�S�L�O�H���Xnutar lumena izvodnih kanala s 

inva�]�L�Y�Q�R�P���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�R�P�����5�D�G�L���V�H���R���P�H�N�D�Q�R�P���L���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R�P���W�X�P�R�U�X�����3�U�H�S�R�]�Q�D�W�O�M�L�Y���M�H���]�E�R�J��

krvarenja iz bradavica. 

Inflamatorni karcinom  dojke agresivan je invazivni tip tumora. Dojka postaje 

�F�U�Y�H�Q�D���� �R�W�H�þ�H�Q�D�� �L�� �W�R�S�O�D���� �D�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�� �V�H�� �X�Q�X�W�D�U�� �S�R�W�N�R�å�Q�R�J�� �G�L�M�H�O�D�� �X�R�þ�D�Y�D�M�X�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�L�� �O�L�P�I�Q�L��

prostori s tumorskim stanicama. Prilikom otkrivanja tumora kod pacijentica �V�X�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���Y�H�ü��

�S�U�L�V�X�W�Q�H���P�H�W�D�V�W�D�]�H���X���U�H�J�L�R�Q�D�O�Q�H���O�L�P�I�Q�H���þ�Y�R�U�R�Y�H�����+�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���V�H���P�R�å�H���U�D�G�L�W�L���R���Y�L�ã�H���W�L�S�R�Y�D��raka, a 

�J�H�Q�V�N�D�� �S�R�G�O�R�J�D�� �W�X�P�R�U�D�� �þ�H�V�W�R�� �O�H�å�L�� �X�� �P�X�W�D�F�L�M�L�� �7�3������ �J�H�Q�D�� �L�O�L�� �V�H�� �U�D�G�L�� �V�H�� �R�� �+�(�5���� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�P��

tumorima. Ovaj rak �þ�H�ã�ü�L��je �N�R�G���P�O�D�ÿ�L�K���S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D�� 

Uz �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�X�� �N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�X�� �N�R�U�L�V�W�L�� �V�H�� �L��imunohistokemijska klasifikacija raka dojke 

koja se temelji �Q�D�� �P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�L�P�� �W�L�M�H�N�R�P�� �]�D�G�Q�M�H�J�� �G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D���� �D�� �X��

kojima �M�H�� �G�R�N�D�]�D�Q�R�� �G�D�� �W�X�P�R�U�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�Na �L�P�D�M�X�� �V�O�L�þ�Q�H��

molekularne karakteristike. Na internacionalnoj konferenciji u St. Galenu je 2011. godine 

usvojena je imunohistokemijska klasifikacija raka dojke koja tumore dijeli u 5 kategorija: 

Luminalni tip A, Luminalni tip B, Luminalni B Her2 pozitivan rak, HER2 pozitivni rak i 

trostruko negativni rak �G�R�M�N�H�����5�D�]�O�L�þ�L�Wi �W�L�S�R�Y�L�����V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q���L�P�X�Q�R�S�U�R�I�L�O���W�H njihova zastupljenost 

prikazani su u Tablici 1.  

Tablica 1. Imunohistokemijska klasifikacija (prema Damjanov i sur., 2014) 

Podtip raka dojke �2�E�L�O�M�H�å�M�D Incidencija 

Luminalni tip A ER+. PR+, HER-2-, Ki-67 < 20% 40% 

Luminalni tip B HER-2 

negativni 

ER+, HER-2 -, PR- ili visok Ki -67 

(>20%) 

10-15% 

Luminalni tip B HER-2 

pozitivni  

ER+, HER-2 +, PR+/-, Ki-67 bilo 

kakav 

10-15% 

HER-2 pozitivni HER-2+, ER-, PR - 10-15% 

Trostruko negativni ER-, PR-, HER-2 - 15-20% 
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���������������0�H�W�R�G�H���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���U�D�N�D���G�R�M�N�H 

�1�D�N�R�Q���ã�W�R���V�H���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�P���P�H�W�R�G�D�P�D���R�W�N�U�L�M�H���L���S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�P���Q�D�O�D�]�L�P�D���R�G�U�H�G�L���Y�U�V�W�D���L���V�W�D�G�L�M��

raka dojke, �P�X�O�W�L�G�L�V�F�L�S�O�L�Q�D�U�Q�L���W�L�P���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���S�O�D�Q���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D����Ako se radi o malom tumoru, on se 

�X�N�O�D�Q�M�D�� �N�L�U�X�U�ã�N�L���� �.�L�U�X�U�ã�N�L�� �]�D�K�Y�D�W���P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �S�R�ã�W�H�G�D�Q�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �V�H�J�P�H�Q�W�H�N�W�R�P�L�M�H�� �L�O�L��

kvadrantektomije, �L�O�L���V�H���U�D�G�L���R���U�D�G�L�N�D�O�Q�R�P���]�D�K�Y�D�W�X���V���R�G�V�W�U�D�Q�M�H�Q�M�H�P���þ�L�W�D�Y�H���G�R�M�N�H���L���U�H�J�L�R�Q�D�O�Q�L�K��

�O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D�����2�Y�L�V�Q�R���R���N�R�Q�D�þ�Q�R�P���S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�Rm nalazu, nakon operacije primjenjuje se 

adjuvantna terapija �N�R�M�D���P�R�å�H���E�L�W�L��radioterapija (RT), hormonska terapija (HT), kemoterapija 

(KT) ili anti-HER-2 terapija. Kada je masa tumora velika, potrebnu ju je smanjiti prije 

�N�L�U�X�U�ã�N�R�J���]�D�K�Y�D�W�D���L���W�D�G�D�� �J�R�Y�R�U�L�P�R��o neoadjuvantnoj kemoterapiji ili receptor ciljnoj terapiji. 

Radi razvoja nuspojava i rezistencije na lijekove te nesigurnosti u podtip tumora, �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���V�H��

navedene skupine lijekova kombiniraju da bi terapija bila optimalna za svaku pacijenticu 

���â�H�S�D�U�R�Y�L�ü��i sur., 2015). 
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�������2�%�5�$�=�/�2�ä�(�1�-�(���7�(�0�( 

�8�� �R�Y�R�P�� �V�H�� �U�D�G�X�� �R�S�L�V�X�M�H�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�L�� �S�R�V�W�X�S�D�N�� �R�E�U�D�G�H�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�R�J�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�D�� �X�� �V�Nlopu 

dijagnostike raka dojke. Navode se �H�O�H�P�H�Q�W�L�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �Y�D�å�Q�L�� �]�D�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�X��

�N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�X�� �L�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �V�W�D�G�L�M�D�� �E�R�O�H�V�W�L�� �W�H�� �V�H�� �R�S�L�V�X�M�X�� �L�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�M�X�� �U�H�]�X�O�W�D�W�L�� �G�R�G�D�W�Q�L�K��

�L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �P�H�W�R�G�D�� �Q�X�å�Q�L�K�� �]�D�� �V�Y�U�V�W�D�Y�D�Q�M�H�� �R�E�R�O�M�H�O�L�K�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �L�P�X�Q�R�I�H�Q�R�W�L�S�V�N�H��

skupine.  

�3�U�H�P�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P���V�W�D�G�L�M�X���E�R�O�H�V�W�L���L���Q�D�ÿ�H�Q�R�P���L�P�X�Q�R�I�H�Q�R�W�L�S�X���P�R�J�X�ü�H���M�H���R�G�U�H�G�L�W�L���Y�U�V�W�X��terapije 

najpogodniju za svakog oboljelog. 
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3. MATERIJALI I METODE  

�����������/�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�����Y�U�V�W�H���P�D�W�H�U�L�M�D�O�D���N�R�M�H���G�R�O�D�]�H���Q�D���D�Q�D�O�L�]�X�����Q�D�þ�L�Q�L���R�E�U�D�G�H���P�D�W�H�U�L�M�D�O�D 

�8�]�R�U�F�L�� �N�R�M�L�� �V�H�� �ã�D�O�M�X��u patohist�R�O�R�ã�N�L�� �O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�� �Q�D�� �D�Q�D�O�L�]�X�� ���6lika 1.) u svrhu dijagnostike i 

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�M�X�� �X�]�R�U�N�H�� �G�R�E�L�Y�H�Q�H�� �E�L�R�S�V�L�M�R�P�� �G�H�E�H�O�R�P�� �L�J�O�R�P�� ���W�]�Y. �Äcore 

�E�L�R�S�V�L�M�H�³�� (Slika 2.)���� �R�W�Y�R�U�H�Q�H�� �E�L�R�S�V�L�M�H�� �W�N�L�Y�D�� �G�R�M�N�H���� �X�]�R�U�N�H�� �G�R�E�L�Y�H�Q�H�� �S�R�ã�W�H�G�Qim operativnim 

zahvatom (segmentektomije, kvadrantektomije) (Slika 3.) te uzorke dobivene mastektomijom 

(s �L�O�L���E�H�]���R�þ�X�Y�D�Q�H���N�R�å�H���L���E�U�D�G�D�Y�L�F�H���� 

�8�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �S�U�H�R�S�H�U�D�W�L�Y�Q�R�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�H�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�H�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H���� �X�]�� �W�N�L�Y�R�� �G�R�M�N�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�H�� �ã�D�O�M�X�� �L��

regionalni aksilarni �O�L�P�I�Q�L�� �þ�Y�R�U�R�Y�L���� �E�L�O�R�� �G�D�� �V�H�� �U�D�G�L�� �R�� �X�]�R�U�F�L�P�D�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�L�P �Q�D�� �W�]�Y���� �Ä�þ�Y�R�U��

�þ�X�Y�D�U�³���N�R�M�L���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���S�U�Y�R���P�M�H�V�W�R���ã�L�U�H�Q�M�D���W�X�P�R�U�D���L�O�L���V�H���U�D�G�L���R���N�R�P�S�O�H�W�Q�R�M���G�L�V�H�N�F�L�M�L���D�N�V�L�O�D�U�Q�L�K��

�O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D (Slika 4.).  

Mali uzorci dobiveni core biopsijom iz transportnih se �E�R�þ�L�F�D prebacuju u spremnike za 

�S�U�R�F�H�V�X�L�U�D�Q�M�H�� �W�N�L�Y�D�� �L�� �S�R�W�R�P�� �ã�D�O�M�X�� �Q�D�� �R�E�U�D�G�X���� �G�R�N�� �V�H�� �Y�H�ü�L�� �N�L�U�X�U�ã�N�L�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�L�� �P�R�U�D�M�X��

makroskopski opisati te od njih izabrati reprezentativni uzorci koji se dalje procesuiraju za 

�S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�X���D�Q�D�O�L�]�X�� 

 

 

Slika 1. �3�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M���� �P�M�H�V�W�R�� �]�D�� �S�U�H�X�]�L�P�D�Q�M�H�� �V�L�W�Q�L�K�� �E�L�R�S�W�L�þ�N�L�K�� �X�]�R�U�D�N�D�� �L�� �Y�H�ü�L�K��

�N�L�U�X�U�ã�N�L�K���P�D�W�H�U�L�M�D�O�D 
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�0�D�N�U�R�V�N�R�S�V�N�L�� �R�S�L�V�� �X�]�R�U�D�N�D�� �P�R�U�D�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�W�L���� �Y�U�V�W�X�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�D���� �R�U�L�M�H�Q�W�L�U�D�Q�R�V�W���� �S�U�L�V�X�V�W�Y�R��

�P�D�U�N�L�U�Q�H�� �å�L�F�H�� �L�O�L�� �P�H�W�D�O�Q�R�J�� �P�D�U�N�H�U�D���� �Y�H�O�L�þ�L�Qu tumora, udaljenost od resekcijskih rubova te 

�R�G�Q�R�V�� �W�X�P�R�U�D�� �S�U�H�P�D�� �N�R�å�L���� �E�U�D�G�D�Y�L�F�L�� �L�� �E�D�]�L�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�D���� �8�� �R�S�L�V�� �O�L�P�I�Q�L�K�� �þ�Y�R�U�R�Y�D�� �X�O�D�]�L�� �E�U�R�M��

�þ�Y�R�U�R�Y�D���L���Q�M�L�K�R�Y�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���W�H���S�U�L�V�X�V�W�Y�R���P�D�N�U�R�V�N�R�S�V�N�L���Y�L�G�O�M�L�Y�L�K���P�H�W�D�V�W�D�]�D���L���Q�M�L�K�R�Y�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�D����Za 

uzorke mastektomije nakon provedene neoadjuvantne terapije va�å�Q�R���M�H���Q�D�J�O�D�V�L�W�L���Q�D�O�D�]���O�H�å�L�ã�W�D��

�W�X�P�R�U�D���L���Y�H�O�L�þ�L�Q�X���U�H�]�L�G�X�D�O�Q�R�J���W�X�P�R�U�D���W�H���Q�M�H�J�R�Y���R�G�Q�R�V���S�U�H�P�D���U�H�V�H�N�F�L�M�V�N�L�P���U�X�E�R�Y�L�P�D�� 

 

Slika 2. Biopsija debelom iglom za dijagnostiku karcinoma dojke 

 

Slika 3. U�]�R�U�D�N���Q�D�N�R�Q���S�R�ã�W�H�G�Q�R�J���N�L�U�X�U�ã�N�R�J���]�D�K�Y�D�W�D���V���N�D�U�F�L�Q�R�P�R�P���G�R�M�N�H�� 
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Slika 4. �$�N�V�L�O�D�U�Q�L���O�L�P�I�Q�L���þ�Y�R�U�R�Y�L���V���P�D�N�U�R�P�H�W�D�V�W�D�]�D�P�D���U�D�N�D���G�R�M�N�H 

�1�D�N�R�Q�� �P�D�N�U�R�V�N�R�S�V�N�R�J�� �R�S�L�V�D�� �L�� �X�]�L�P�D�Q�M�D�� �X�]�R�U�D�N�D�� �]�D�� �S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�X�� �D�Q�D�O�L�]�X, slijedi obrada 

tkiva u tzv. histoprocesorima (Slika 5.), u kojima se materijal nakon fiksacije u formalinu 

dehidrira pro�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�P���N�U�R�]���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H���D�O�N�R�K�R�O�D���L���N�V�L�O�R�O�D���W�H���N�R�Q�D�þ�Q�R���S�U�L�S�U�H�P�D���]�D��

�S�U�R�å�L�P�D�Q�M�H���S�D�U�D�I�L�Q�R�P�����3�U�R�å�H�W�L���P�D�W�H�U�L�M�D�O�L stavljaju se �X���S�R�V�H�E�Q�H���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H���N�D�O�X�S�H���W�H���X�N�O�D�S�D�M�X��

u parafin (Slika 6.).  

 

Slika 5. �3�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�����D�S�D�U�D�W�L���]�D���S�U�R�F�H�V�X�L�U�D�Q�M�H���W�N�L�Y�D�� 

�1�D�N�R�Q���K�O�D�ÿ�H�Q�M�D���S�D�U�D�I�L�Q�V�N�L�K���E�O�R�N�R�Y�D���S�U�L�V�W�X�S�D���V�H���Uezanju preparata na mikrotomima kojima je 

�P�R�J�X�ü�H�� �L�]�U�H�]�D�W�L��rezove debljine 4-5 mikrometara (Slika 7.). Izrezani se preparati u 

automatskom aparatu z�D�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H�� �X�]�R�U�N�H�� �E�R�M�H�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R�P�� �P�H�W�R�G�R�P�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�R�J�� �E�R�M�H�Q�M�D��

�K�H�P�D�W�R�N�V�L�O�L�Q�R�P���L���H�R�]�L�Q�R�P���W�H���J�R�W�R�Y�L���V�X�ã�H�����S�R�N�U�L�Y�D�M�X���S�R�N�U�R�Y�Q�L�P���V�W�D�N�D�O�F�L�P�D���L���ã�D�O�M�X���S�D�W�R�O�R�J�X���Q�D��

analizu.     
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Slika 6. �3�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�����D�S�D�U�D�W�L���]�D���X�N�O�D�S�D�Q�M�H���W�N�L�Y�D���X���S�D�U�D�I�L�Q�V�N�H���E�O�R�N�R�Y�H 

 

 

Slika 7. �3�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�����S�U�R�V�W�R�U���]�D���U�H�]�D�Q�M�H���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�K���S�U�H�S�D�U�D�W�D 
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3.2. �3�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H���G�L�M�D�J�Q�R�]�H���L���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�K���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D 

Za svaki rak �G�R�M�N�H�� �X�� �E�L�R�S�W�L�þ�N�R�P�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�X�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �V�H�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�� �W�L�S�� �W�X�P�R�U�D��prema WHO 

klasifikaciji, stupnju diferenciranosti tumora, statusu steroidnih receptora i HER2-neu, 

proliferacijskom indeksu tumorskih stanica, postojanju vaskularne invazije, broju �L�]�Y�D�ÿ�H�Q�L�K���L��

broju limfnih �þ�Y�R�U�R�Y�D���V���W�X�P�R�U�V�N�L�P���P�H�W�D�V�W�D�]�D�P�D ���â�H�S�D�U�R�Y�L�ü���L���V�X�U., 2015). 

Stupanj diferenciranosti tumora �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �V�H�� �S�U�H�P�D�� �(�O�V�W�R�Q-Ellisovoj �V�K�H�P�L�� �]�D�� �V�Y�H�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H��

tipove, koja �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�L�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �W�X�E�X�O�D���� �L�]�J�O�H�G�� �M�H�]�J�D�U�D�� ���Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�� �S�R�O�L�P�R�U�I�L�]�D�P���� �L�� �E�U�R�M��

�P�L�W�R�]�D�� �Q�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�M�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �W�X�P�R�U�D�� �V�Y�D�N�L�� �W�X�P�R�U�� �V�Y�U�V�W�D�Y�D�� �X�� �M�H�G�Q�X�� �R�G�� �W�U�L�� �N�Dtegorije: dobro 

diferencirani tumor (gradus1), umjereno diferencirani tumor (gradus 2) ili slabo diferencirani 

tumor (gradus 3) (Lakhani i sur., 2012). 

Ako je operativni zahvat proveden nakon neoadjuvantne kemoterapije, bitno je procijeniti 

�Q�M�H�Q�� �X�þ�L�Q�D�N�� �N�R�M�L�� �V�H�� �P�D�Q�L�I�H�V�W�L�U�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�P�� �W�X�P�R�U�D�� ���X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �U�D�G�L�R�O�R�ã�N�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�D�� �S�U�L�M�H��

�S�R�þ�H�W�N�D���W�H�U�D�S�L�M�H), degenerativnim promjenama ili potpunim nestankom tumorskih stanica. U 

�R�Y�R�P���V�O�X�þ�D�M�X���S�R�G�U�X�þ�M�H���W�X�P�R�U�D���E�X�G�H���X���F�L�M�H�O�R�V�W�L���]�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�R���R�å�L�O�M�N�D�V�W�L�P���Y�H�]�L�Y�R�P���V���S�M�H�Q�X�ã�D�Y�L�P��

�P�D�N�U�R�I�D�J�L�P�D�� �L�� �O�L�P�I�R�F�L�W�L�P�D���� �8�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �Q�D�N�R�Q�� �N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�H nalazi se samo in 

situ komponenta bez invazivnog tumora. Promjene vezane za kemoterapiju mogu se �Q�D�ü�L���L���X��

�S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�P���O�L�P�I�Q�L�P���þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D���J�G�M�H���W�X�P�R�U�V�N�R���W�N�L�Y�R���E�X�G�H���]�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�R���Y�H�]�L�Y�R�P���V���S�M�H�Q�X�ã�D�Y�L�P��

makrofagima (Lakhani i sur., 2012). 

�9�L�ã�H���M�H��sustava za procjenu regresije tumora nakon kemoterapije (Sahoo i Lester, 2009.), no u 

Hr�Y�D�W�V�N�R�M�� �M�H�� �S�U�H�S�R�U�X�N�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D MD Anderson sustava �V�N�R�U�L�U�D�Q�M�D�� �X�]�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �W�]�Y����

�5�H�V�L�G�X�D�O�� �&�D�Q�F�H�U�� �%�X�U�G�H�Q�� �S�R�P�R�ü�X�� �S�R�V�H�E�Q�R�J�� �N�D�O�N�X�O�D�W�R�U�D�� �G�R�V�W�X�S�Q�R�J�� �Q�D��

http://www3.mdanderson.org/app/medcalc.  

Ovim sustavom �L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D��se �R�G�J�R�Y�R�U�� �Q�D�� �W�H�U�D�S�L�M�X�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P �Y�D�U�L�M�D�E�O�L�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D��

tumora, postotak preostalih tumorskih stanica i postotak neinvazivnog tumora, broj pozitivnih 

�O�L�P�I�Q�L�K�� �þ�Y�R�U�R�Y�D�� �W�H�� �Q�D�M�Y�H�üi promjer tumorske metastaze. A�N�R�� �G�R�ÿ�H�� �G�R�� �S�R�W�S�X�Q�H�� �U�H�J�U�H�V�L�M�H��

tumora i metastaza, nalaz se klasificira kao p�R�W�S�X�Q�L�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� ako se radi o 

parcijalnom odgovoru, nalaz se klasificira kao RCB II, III; a ako tumor ne odgovori na 

neoadjuvantnu kemoterapiju, klasificira se u skupinu RCBIV. 
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3.3. Dodatne imunohistokemijske metode  

Standardna imunohistokemijska obrada svakog invazivnog tumora dojke �X�N�O�M�X�þ�X�M�H��

�R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���V�W�H�U�R�L�G�Q�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D�����H�V�W�U�R�J�H�Q�V�N�L���L���S�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q�V�N�L���U�H�F�H�S�W�R�U�L������ �+�(�5��-neu statusa i 

�R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�V�N�R�J���L�Q�G�H�N�V�D���S�R�P�R�ü�X���S�U�R�W�X�W�L�M�Hla Ki-67. (Lakhani i sur., 2012) 

�8�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �V�L�W�X�D�F�L�M�D�P�D, �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �V�X�V�S�H�N�W�Q�D�� �Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�D�� �L�Q�Y�D�]�L�M�D, koriste se protutijela za 

�S�U�L�N�D�]�� �H�Q�G�R�W�H�O�D�� �N�U�Y�Q�L�K�� �L�O�L�� �O�L�P�I�Q�L�K�� �å�L�O�D�� ���D�Q�W�L�� �&�'������ �L�� �D�Q�W�L�� �'��-���������� �D�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �V�X�V�S�H�N�W�Q�L�K��

�S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�K���W�X�P�R�U�V�N�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���X���O�L�P�I�Q�L�P���þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D, koriste se protutijela za dokaz epitelnih 

stani�F�D�����Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R���Q�D���S�D�Q���F�L�W�R�N�H�U�D�W�L�Q�� 

�8���V�O�X�þ�D�M�X���P�H�W�D�V�W�D�W�V�N�R�J���W�X�P�R�U�D���]�D���N�R�M�L���V�H���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D���G�D���M�H���P�H�W�D�V�W�D�]�D���S�U�L�P�D�U�Q�R�J���N�D�U�F�L�Q�R�P�D��

�G�R�M�N�H���� �P�R�J�X�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �N�R�M�L�P�D�� �V�H�� �G�R�N�D�]�X�M�H�� �S�R�U�L�M�H�N�O�R�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��

mamaglobin, GATA3 te steroidni receptori (Hicks i Lester, 2012). 

Steroidni receptori i HER2-�Q�H�X���V�W�D�W�X�V���R�G�U�H�ÿ�X�M�X���V�H���P�R�Q�R�N�O�R�Q�D�O�Q�L�P���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�L�P�D���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D��

Ventana, a reakcija je u cijelosti automatizirana i provodi se u aparatu Ventana BenchMark 

(Slika 8.). 

Pozitivno bojenje za ER �L���3�5���G�H�I�L�Q�L�U�D���V�H���N�D�R���M�H�]�J�U�L�Q�R���E�R�M�H�Q�M�H���X���Y�L�ã�H��od 1% tumorskih stanica. 

U opisu se navodi postotak pozitivnih tumorskih stanica i intenzitet bojenja (slabi, umjereni ili 

jaki). 

�,�]�U�D�å�H�Q�R�V�W���+�(�5��-�Q�H�X���U�H�F�H�S�W�R�U�D���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���V�H imunohistokemijski u obliku procjene intenziteta 

�E�R�M�H�Q�M�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �P�H�P�E�U�D�Q�H�� �������� �������� ������ �L�O�L�� ���������� �=�D�� �L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�� �E�R�M�H�Q�M�D�� ���� �L�� ������ �V�P�D�W�U�D�� �V�H�� �G�D��

�S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L���U�H�]�X�O�W�D�W�����G�R�N���M�H���E�R�M�H�Q�M�H���L�Q�W�H�Q�]�L�W�H�W�D�����������M�D�N�R���S�R�]�L�W�L�Y�Q�R���E�R�M�H�Q�M�H���X���Y�L�ã�H���R�G��

10% tumorskih stanica) pozitivno (Hicks i Lester, 2012). 

U sl�X�þ�D�M�X�� �X�P�M�H�U�H�Q�Rg intenziteta odn. 2+ reakcije, dodatno se provodi kromogena in situ 

�K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�D�� �U�D�G�L�� �R�F�M�H�Q�H�� �D�P�S�O�L�I�L�N�D�F�L�M�H�� �J�H�Q�D���� �3�R�P�R�ü�X�� �9�H�Q�W�D�Q�D�� �'�X�D�O�� �,�6�+�� �P�H�W�R�G�H�� �G�H�W�H�N�F�L�M�H��

prikazuju se crveni signali koji predstavljaju kromosom 17 te crni signali koji predstavljaju 

�+�(�5�����Q�H�X���V�L�J�Q�D�O�����2�G�U�H�ÿ�X�M�H���V�H���E�U�R�M���L���R�P�M�H�U���V�L�J�Q�D�O�D���S�R���V�W�D�Q�L�F�L����Ako �M�H���R�P�M�H�U���+�H�U�������F�K�������Y�H�ü�L��

od 2, radi se o amplifikaciji Her 2 gena (http://www.ventana.com/breast). 

�3�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�V�N�L�� �L�Q�G�H�N�V�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H��se na Dako TechMate aparatu (Slika 9.)  analizom 

imunohistokemijske ekspresije protutijela Ki-67 kojim se prikazuje protein prisutan u 

aktivnim fazama stanice.  

http://www.ventana.com/breast
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Proliferacijski indeks �L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D��se brojanjem barem 250 tumorskih stanica i prikazuje se u 

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

proliferacijom, a iznad 20% visokom proliferacijom (Hicks i Lester, 2012). 

 

Slika 8. Imunohistokemijski laboratorij: Ventana BenchMark ULTRA aparat za 

imunohistokemijsku obradu tkiva i Inform Dual ISH metodu detekcije HER2-neu 

 

 Slika 9. Imunohistokemijski laboratorij: Dako TechMate aparat za imunohistokemijsko 

bojenje 
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3.4. �3�U�H�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���S�U�H�J�O�H�G�Q�L�K���U�D�G�R�Y�D���R���Y�U�V�W�D�P�D���L���W�H�U�D�S�L�M�L���U�D�N�D���G�R�M�N�H 

�8���R�Y�R�P���W�H�R�U�L�M�V�N�R�P���G�L�S�O�R�P�V�N�R�P���U�D�G�X���S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�D���M�H���V�W�U�X�þ�Q�D���L���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�D���O�L�W�H�U�D�W�X�U�D�����Y�H�]�D�Q�D���X�]��

rak dojke. Iznesen je pregled osnovnih podjela raka �G�R�M�N�H�� �L�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�K�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���� �'�R��

�U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�L�K�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �G�R�ã�O�R�� �V�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �D�N�W�X�D�O�Q�L�K�� �X�G�å�E�H�Q�L�N�D�� �L�]�� �I�D�U�P�D�N�R�O�R�J�L�M�H����

�S�D�W�R�I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�H�����N�O�L�Q�L�þ�N�H���R�Q�N�R�O�R�J�L�M�H�����S�Dtologije i ostalih knjiga vezanih uz ciljanu terapiju raka 

dojke. 

�7�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X��pregledane bibliografske baze �S�R�G�D�W�D�N�D�� �S�R�� �N�O�M�X�þ�Q�L�P�� �U�L�M�H�þ�L�P�D�� �W�H�� �S�U�H�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���G�R�P�D�ü�L�K���L���V�W�U�D�Q�L�K���P�U�H�å�Q�L�K���V�W�U�D�Q�L�F�D���N�R�M�H���V�D�G�U�å�D�Y�D�M�X���G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�D���V�D�]�Q�D�Q�M�D���R���Rvoj temi. 

Pregledane stranice su: UpToDate, HALMED, The Oncologist, BioMed Central, HZJZ. 

�3�U�H�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��baza �Y�U�ã�L�O�R���V�H���S�U�H�P�D���N�O�M�X�þ�Q�L�P���U�L�M�H�þ�L�P�D����breast cancer, therapy of breast cancer, 

chemotherapy, radiotherapy, HER2, smjernice. 

3.5�����+�U�Y�D�W�V�N�H���V�P�M�H�U�Q�L�F�H���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H raka dojke  

�3�U�R�X�þ�H�Q�H�� �V�X�� �K�U�Y�D�W�V�N�H�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�H�� �]�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�X�� �L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �Q�H�L�Q�Y�D�]�L�Y�Q�R�J�� �L�� �L�Q�Y�D�]�L�Y�Q�R�J�� �U�D�N�D��

dojke. Na temelju smjernica dobiveni su podaci o dijelu patologije, dijagnoze, nalaza, 

�R�G�O�X�þ�X�M�X�ü�L�K�� �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�� �N�R�M�L�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�X�� �S�O�D�Q�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� �Q�D�þ�L�Q�� �N�R�Q�W�U�R�O�H �L�� �S�U�D�ü�H�Q�M�H pacijenata 

���â�H�S�D�U�R�Y�L�ü���L���V�X�U��������������). 
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4. REZULTATI I RASPPRAVA  

4.1. Rak dojke u core biopsiji 

Karcinomi dojke dijagnosticirani biopsijom debelom iglom (Slika 10.) prikazuju se na 

�P�X�O�W�L�G�L�V�F�O�L�S�O�L�Q�D�U�Q�R�P���W�L�P�X�����8���V�O�X�þ�D�M�X���N�O�L�Q�L�þ�N�L���P�D�O�L�K���W�X�P�R�U�D���V�O�L�M�H�G�L���R�S�H�U�D�W�L�Y�Q�R���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� 

 

 

Slika 10. Invazivni karcinom dojke dijagnosticiran biopsijom debelom iglom 

�����������5�D�N���G�R�M�N�H���X���N�L�U�X�U�ã�N�R�P���P�D�W�H�U�L�M�D�O�X 

Nakon �N�L�U�X�U�ã�N�R�J���]�D�K�Y�D�W�D�������6lika 11.�����R�G�U�H�ÿ�X�M�X���V�H���G�H�I�L�Q�L�W�L�Y�D�Q���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���W�L�S���W�X�P�R�U�D���L���V�Y�L��

�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���S�D�U�D�P�H�W�U�L���Y�D�å�Q�L���]�D���G�D�O�M�Q�X���R�G�O�X�N�X���R���W�H�U�D�S�L�M�L�����7�D�N�R�ÿ�H�U���V�H���S�U�R�Y�R�G�L���L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�D��

analiza steroidnih receptora, HER2 i proliferacijskog indeksa. 

 

 

Slika 11. �,�Q�Y�D�]�L�Y�Q�L���N�D�U�F�L�Q�R�P���G�R�M�N�H���X���N�L�U�X�ã�N�R�P���P�D�W�H�U�L�M�D�O�X 
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4.3. Rak dojke nakon neoadjuvantne terapije 

�9�H�ü�L���O�R�N�D�O�Q�R���X�]�Q�D�S�U�H�G�R�Y�D�O�L���L���P�X�O�W�L�F�H�Q�W�U�L�þ�Q�L���W�X�P�R�U�L���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�L���E�L�R�S�V�L�M�R�P���G�H�E�H�O�R�P���L�J�O�R�P��

�G�R�G�D�W�Q�R���V�H���L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�L���R�E�U�D�ÿ�X�M�X���W�H���V�H���R�Y�L�V�Q�R���R���U�H�]�X�O�W�D�W�X���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���S�R�þ�L�Q�M�H���V��

�Q�H�R�D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�R�P���W�H�U�D�S�L�M�R�P���D���N�L�U�X�U�ã�N�L���]�D�K�Y�D�W���V�H���R�G�J�D�ÿ�D�����8���V�O�X�þ�D�M�X���S�R�V�W�L�]�D�Q�M�D���G�R�E�U�R�J���R�G�J�R�Y�R�U�D 

na kemoterapiju  i stanja operabilnosti, slijedi radikalan operativni zahvat.  

�3�R�V�W�X�S�D�N���V���X�]�R�U�F�L�P�D���Q�D�N�R�Q���Q�H�R�D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�H���N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�H���L�P�D���V�Y�R�M�H���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L�����G�H�W�D�O�M�Q�L�M�H���V�H���L��

�Q�D���Y�H�ü�H�P���E�U�R�M�X���U�H�]�R�Y�D���S�U�H�J�O�H�G�D�Y�D���S�R�G�U�X�þ�M�H���W�X�P�R�U�D�����R�S�L�V�X�M�X���S�U�R�P�M�H�Q�H���Y�H�]�D�Q�H���]�D���U�H�J�U�Hsiju te 

procjenjuje ostatna celularnost tumora (Slika 12.a,b�������2�S�L�V�X�M�X���V�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D���W�H��

�S�U�L�V�X�V�W�Y�R���P�H�W�D�V�W�D�]�D�����9�H�O�L�þ�L�Q�D���W�X�P�R�U�D�����R�V�W�D�W�Q�D���F�H�O�X�O�D�U�Q�R�V�W�����L�Q���V�L�W�X���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�D���W�H���E�U�R�M���L���S�U�R�P�M�H�U��

�P�H�W�D�V�W�D�]�D���X�Q�R�V�H���V�H���X���N�D�O�N�X�O�D�W�R�U���Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���V�H���G�R�E�L�M�H���5�&�%���Vkor koji govori o odgovoru na 

primjenjenu terapiju (Slika 13). 

 

Slika 12. �3�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�H���W�X�P�R�U�V�N�H���V�W�D�Q�L�F�H���X���K�L�M�D�O�L�Q�L�]�L�U�D�Q�R�M���V�W�U�R�P�L�����D�����Q�D�N�X�S�L�Q�H���X�S�D�O�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���L��

�S�M�H�Q�X�ã�D�Y�L�K���P�D�N�U�R�I�D�J�D���R�N�R���W�X�P�R�U�V�N�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�����E�� 

 

 

Slika 13. RCB kalkulator (preuzeto http://www3.mdanderson.org/app/medcalc) 

a 

 

b 
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4.4. Metastatski rak dojke 

Udaljene metastaze u dijela oboljelih predstavljaju prvi znak raka dojke, dok se u ostalim 

�V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���M�D�Y�O�M�D�M�X���W�L�M�H�N�R�P���E�R�O�H�V�W�L�����þ�H�V�W�R���L���Y�L�ã�H���J�R�G�L�Q�D���Q�D�N�R�Q���S�U�L�P�D�U�Q�H���G�L�M�D�J�Q�R�]�H�����1�D�M�þ�H�ã�ü�D��

sij�H�O�D���P�H�W�D�V�W�D�]�D���V�X���S�O�X�ü�D�����M�H�W�U�D�����6lika 13.�D���������N�R�V�W�L���P�R�å�G�D�Q�H���R�Y�R�M�Q�L�F�H���L���P�R�]�D�N�������8���E�L�R�S�V�L�M�L���V��

vidljivim metastatskim tumorom potrebno je prvo imunohistokemijski dokazati da se radi o 

metastazi primarnog raka dojke (Slika 13.b). Nakon potvrde dijagnoze radi se dodatna 

�L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�D���D�Q�D�O�L�]�D���V�W�H�U�R�L�G�Q�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D���L���+�(�5�����ã�W�R���M�H���Y�D�å�Q�R���]�D���R�G�O�X�N�X���R���Q�D�V�W�D�Y�N�X��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���������� 

 

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 

�,�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�R���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H steroidnih receptora  (Slika 15.a,b; Slika 16 .a,b) rutinski je 

�S�R�V�W�X�S�D�N���L���S�U�R�Y�R�G�L���V�H���]�D���V�Y�H���Q�R�Y�R�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�Q�H���N�D�U�F�L�Q�R�P�H���G�R�M�N�H�����7�D�N�R�ÿ�H�U���V�H���S�U�R�Y�R�G�L���L���X��

�X�]�R�U�F�L�P�D���Q�D�N�R�Q���Q�H�R�D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�H���W�H�U�D�S�L�M�H���W�H���X���V�O�X�þ�D�M�X���S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�L�K���P�H�W�D�V�W�D�]�D��

�N�D�U�F�L�Q�R�P�D���G�R�M�N�H�������7�X�P�R�U�L���V���R�þ�X�Y�D�Q�L�P���Q�X�N�O�H�D�U�Q�L�P���S�R�]�L�W�L�Y�L�W�H�W�R�P���Q�D���H�V�Wrogenske (ER) i 

�S�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q�V�N�H���U�H�F�H�S�W�R�U�H�����3�5�����L�P�D�M�X���E�R�O�M�X���S�U�R�J�Q�R�]�X���L���P�R�J�X���V�H���O�L�M�H�þ�L�W�L���D�Q�W�L�K�R�U�P�R�Q�V�N�R�P��

terapijom.   

�,�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�R���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�V�N�R�J���L�Q�G�H�N�V�D���S�R�P�R�ü�X���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���.�L-�������S�R�P�D�å�H��

nam u procjeni koristi od kemoterapije. Dobro diferencirani tumori (Slika 17.a) imaju niski 

proliferacijski indeks i manju korist od kemoterapije u odnosu na slabo diferencirane tumore s 

visokim proliferacijskim indeksom (Slika 17.b).  

 

  

a 

 

b 

 



 

23 
 

 

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

 

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

 

Slika 17. IHC metoda Ki-67 u dobro diferenciranom (a) i slabo diferenciranom karcinomu 

dojke (b) 

 

 

a 

 

a 

 

a 

 

b 

 

b 
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Imunohistokemijska analiza HER2-�Q�H�X���W�H�P�H�O�M�L���V�H���Q�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X���S�R�V�W�R�W�N�D���W�X�P�R�U�V�N�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���V��

membranskim linearnim pozitivitetom. U cijelosti negativan ili slabo pozitivan rezultat govori 

da nema amplifikacije HER2 gena, doj je jaki kontinuirani membranski pozitivitet znak 

amplifikacije (Slika 18.a,b).   

 

Slika 18.  IHC dokazivanje Her2-neu negativan nalaz  (a) pozitivan nalaz 3+ (b) 

�8�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �I�R�N�D�O�Q�H�� �U�H�D�N�Fije umjerenog intenziteta okarakterizrane kao 2+ reakcija, radi se 

�G�R�G�D�W�Q�D���D�Q�D�O�L�]�D���S�R�P�R�ü�X���L�Q���V�L�W�X���K�L�E�U�L�G�L�]�D�F�L�M�H���W�H���Ve rezultat provjerava (Slika 19.a,b). Ukoliko 

�V�H���G�R�N�D�å�H���D�P�S�O�L�I�L�N�D�F�L�M�D�����P�R�J�X�ü�D���M�H���S�U�L�P�M�H�Q�D���F�L�O�M�D�Q�H���W�H�U�D�S�L�M�H�� 

 

Slika 19. Her2-�Q�H�X�� �� �S�R�]�L�W�L�Y�D�Q�� �Q�D�O�D�]�� ������ �,�+�&�� �P�H�W�R�G�D�� ���D���� �� �6�,�6�+�� �P�H�W�R�G�R�P�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D��

amplifikacija (b) 

 

a 

 

a 

 

b 

 

b 
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4.6. �.�R�Q�D�þ�D�Q���S�D�W�R�K�L�R�V�W�R�O�R�ã�N�L���Q�D�O�D�]���L���R�G�O�X�N�D���P�X�O�W�L�G�L�V�F�L�S�O�L�Q�D�U�Q�R�J���W�L�P�D 

�1�D�N�R�Q�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�H�� �S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �W�H�� �G�R�G�D�W�Q�L�K�� �S�U�H�W�U�D�J�D�� �L�]�G�D�M�H�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�� �N�R�M�L�� �P�R�U�D��

�V�D�G�U�å�D�Y�D�W�L���W�L�S �]�D�K�Y�D�W�D�����Y�H�O�L�þ�L�Q�X���L���E�U�R�M���W�X�P�R�U�D�����K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���W�L�S�����V�W�X�S�D�Q�M���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�Q�R�V�W�L�����S�U�L�V�X�V�W�Y�R��

�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�H���L�Q�Y�D�]�L�M�H�����R�V�W�D�O�H���S�U�D�W�H�ü�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���G�R�M�F�L���L���V�W�D�Q�M�H���U�H�V�H�N�F�L�M�V�N�L�K���U�X�E�R�Y�D�� 

�6���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���U�H�]�X�O�W�D�W�H���L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�H���D�Q�D�O�L�]�H���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���V�H���V�X�U�R�J�D�W�Q�L���L�P�X�Q�R�I�H�Q�R�W�L�S���S�Uema 

�L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�R�M�� �N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�L���� �D�� �X�]�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �Q�H�R�D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�H�� �N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�H��

navodi se i odgovor na terapiju. 

�6�D�V�W�D�Y�Q�L���G�L�R���Q�D�O�D�]�D���M�H���L���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���S�D�W�R�O�R�ã�N�R�J���V�W�Ddija prema pTNM klasifikaciji (Tablica 2).  

Na temelju navedenih  nalaza multidisc�L�S�O�L�Q�D�U�Q�L���W�L�P�� �S�R�� �S�R�W�U�H�E�L�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H���G�R�G�D�W�Q�H���S�U�H�W�U�D�J�H�� �W�H��

�R�G�O�X�þ�X�M�H���R���Q�D�þ�L�Q�X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� 

Tablica 2. pTNM klasifikacija 

         Tx Primarni tumor �Q�H���P�R�å�H se odrediti. 

         T0 �1�H���P�R�å�H���V�H���G�R�N�D�]�D�W�L���S�U�L�P�D�U�Q�L���N�D�U�F�L�Q�R�P�� 

         Tis Neinvazivni in situ karcinom. 

         T1 Tumor dojke promjera do 2 cm. 

         T1mic Mikroinvazija manja ili jednaka promjeru od 0.1 cm. 

         T1a �7�X�P�R�U���Y�H�ü�L���R�G�����������F�P�����D�O�L���Y�H�ü�L���L�O�L���M�H�G�Q�D�N�����������F�P�� 

         T1b �7�X�P�R�U���Y�H�ü�L���R�G�����������F�P�����D�O�L���P�D�Q�M�L���L�O�L���M�H�G�Q�D�N���R�G�������F�P�� 

         T1c �7�P�R�U���Y�H�ü�L���R�G�������F�P�����D�O�L���P�D�Q�M�L���L�O�L���M�H�G�Q�D�N���R�G�������F�P�� 

         T2 �7�X�P�R�U���G�R�M�N�H���S�U�R�P�M�H�U�D���P�D�Q�M�H�J���R�G�������F�P���L���Y�H�ü�H�J���L�O�L���M�H�G�Q�D�N�R�J���R�G�������F�P�� 

         T3 �7�X�P�R�U���G�R�M�N�H���S�U�R�P�M�H�U�D���Y�H�ü�H�J���R�G�������F�P�� 

         T4 �7�X�P�R�U���E�L�O�R���N�R�M�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���S�U�R�ã�L�U�H�Q���Q�D���W�R�U�D�N�D�O�Q�X���V�W�L�M�H�Q�N�X���L�O�L���N�R�å�X�� 

         T4a �7�X�P�R�U���]�D�K�Y�D�ü�D���W�R�U�D�N�D�O�Q�X���V�W�L�M�H�Q�N�X�����D���Q�H���]�D�K�Y�D�ü�D���S�H�N�W�R�U�D�O�Q�L���P�L�ã�L�ü�� 

         T4b �(�G�H�P���L�O�L���X�O�F�H�U�D�F�L�M�D���N�R�å�H���G�R�M�N�H�� 

         T4c T4a i T4b. 

         T4d Inflamatorni rak dojke. 

         Nx �5�H�J�L�R�Q�D�O�Q�L���O�L�P�I�Q�L���þ�Y�R�U�R�Y�L ne mogu se procijeniti. 

         N0 �%�H�]���P�H�W�D�V�W�D�]�D���X���U�H�J�L�R�Q�D�O�Q�L�P���O�L�P�I�Q�L�P���þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D�� 

         N1 �0�H�W�D�V�W�D�]�H���X���S�R�P�L�þ�Q�L�P���D�N�V�L�O�D�U�Q�L�P���O�L�P�I�Q�L�P���þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D�� 

         N2 �0�H�W�V�W�D�]�H���X���D�N�V�L�O�U�D�Q�L�P���O�L�P�I�Q�L�P���þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D���N�R�M�L���V�X���I�L�N�V�L�U�D�Q�L�� 

         N3 Metastaze u istostranim �L�Q�I�U�D�N�O�D�Y�L�N�X�O�D�U�Q�L�P���� �X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�L�P�� �P�D�P�D�U�Q�L�P�� �L�O�L��

�V�X�S�U�D�N�O�D�Y�L�N�X�O�D�U�Q�L�P���O�L�P�I�Q�L�P���þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D�� 

         M0 Bez udaljenih metastaza. 

         M1 Prisutne udaljene metastaze. 
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�����������+�U�Y�D�W�V�N�H���V�P�M�H�U�Q�L�F�H���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���U�D�N�D���G�R�M�N�H 

Rani i lokalno uznapredovali rak dojke �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�H�� �X�N�O�D�Q�M�D�� �N�L�U�X�U�ã�N�L���� �D�� �]�D�W�L�P�� �V�H�� �S�U�R�Y�R�G�L��

adjuvantna terapija.  

Lokalni tumor dojke prvo se otklanja �N�L�U�X�U�ã�N�L, a 4 do 8 tjedana nakon operacije provodi se 

adjuvantna radioterapija (RT) . RT �Q�H�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�X�M�H se kod starijih bolesnica (>70 god.) u I. 

stadiju i luminalnom A podtipu tumora���� �=�U�D�þ�H�Q�M�H�� �S�D�]�X�ã�Q�R�J�� �S�R�G�U�X�þ�M�D��indicirano je ako su 

�D�N�V�L�O�D�U�Q�L���O�L�P�I�Q�L���þ�Y�R�U�R�Y�L���]�D�K�Y�D�ü�H�Q�L���W�X�P�R�U�R�P�����=�U�D�þ�H�Q�M�H���L�]�Q�R�V�L�����������G�R�������*�\���L���L�]�Y�R�G�L���V�H���X���������G�R��

�������I�U�D�N�F�L�M�D�����ä�D�U�L�ã�W�H �W�X�P�R�U�D���G�R�G�D�W�Q�R���V�H���]�U�D�þ�L�������G�R���� �S�X�W�D�����D���N�R�O�L�þ�L�Q�D���]�U�D�þ�H�Q�M�D���L�]�Q�R�V�L�������*�\�� 

�2�V�L�P�� �5�7�� �]�D�� �D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�R�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H, �N�R�U�L�V�W�H�� �V�H�� �M�R�ã��kemoterapija (KT), hormonska terapija 

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

patologa, radiologa i onkologa na temel�M�X���S�R�G�W�L�S�D���W�X�P�R�U�D���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���S�U�L�N�O�D�G�Q�X���W�H�U�D�S�L�M�X�����2�V�W�D�O�L��

�E�L�W�Q�L���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���R�G�D�E�L�U�D���W�H�U�D�S�L�M�H���V�X���J�U�D�G�X�V�����.�L���������L���Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�D���L�Q�I�L�O�W�U�D�F�L�M�D���W�H���R�V�R�E�L�Q�H���E�R�O�H�V�Q�L�F�H��

���G�R�E�����V�Y�H�R�S�ü�H���V�W�D�Q�M�H���L���V�O�L�þ�Q�R�������/�X�P�L�Q�D�O�Q�L���W�L�S���$���O�L�M�H�þ�L���V�H���+�7�����D���X���L�]�Q�L�P�Q�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�����Y�L�V�R�N��

nuklearni g�U�D�G�X�V���� �Y�L�ã�L�� �V�W�D�G�L�M�� �W�X�P�R�U�D���� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�� �/�\���� �L�� �.�7���� �/�X�P�L�Q�D�O�Q�L�� �W�L�S�� �%�� �+�(�5-2 negativan 

�W�X�P�R�U���O�L�M�H�þ�L���V�H���.�7���L���+�7�����D���+�(�5-2 pozitivan dodatno i trastuzumabom. KT i anti-HER terapija 

indicirani su kod HER-2 pozitivnih tumora, a sama KT kod trostruko negativnog raka dojke. 

Ako je tumor luminalni A podtip ili luminalni B HER-2 negativan podtip, KT se uvodi na 

te�P�H�O�M�X���R�V�W�D�O�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D���W�H���S�U�R�Fjeni koristi i rizika. 

Kod ostalih podtipova KT �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H��je kombinacija antraciklina (doksorubicin, epirubicin) i 

taksana (paklitaksel, docetaksel). AC-T protokol �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���Y�H�ü�X���J�X�V�W�R�ü�X���G�R�]�H���L���S�U�L�N�O�D�G�D�Q��

�M�H�� �]�D�� �P�O�D�ÿ�H�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�H�� �L�� �D�J�U�H�V�L�Y�D�Q�� �W�L�S�� �W�X�P�R�U�D���� �$�&�� �V�H�� �S�U�R�Y�R�G�L�� ���� �W�M�H�G�Q�D���� �D�� �7�� �X�� �W�M�H�G�Q�L�P��

intervalima, dok se kao profilaksa �X�S�R�W�U�H�E�O�M�D�Y�D�M�X�� �I�L�O�J�D�V�W�U�L�P�� �L�� �S�H�J�I�L�O�J�D�V�W�U�L�P�� �N�R�M�L�� �V�X�� �W�D�N�R�ÿ�H�U��

indicirani i u drugim protokolima s �Y�H�ü�L�P���G�R�]�D�P�D���N�H�P�R�W�H�U�D�S�H�X�W�L�N�D����Antraciklinski protokol 

(EC, AC) zahtijeva UZV pregled srca prije same terapije i provodi se kad je rizik povrata 

�E�R�O�H�V�W�L���V�U�H�G�Q�M�L���L�O�L���Q�L�å�L����Neantraciklinski protokol (CMF) provodi se kod starijih bolesnica i 

�E�R�O�H�V�Q�L�F�D���V�D���V�U�þ�D�Q�L�P���N�R�P�R�U�E�L�G�L�W�H�W�L�P�D�����0�R�J�X�ü�L���S�U�R�W�R�N�R�O�L���V�X���M�R�ã��FAC, TAC, TC. 

Ako se radi o tumorima u kojima je dokazana pristutnost HER-2 receptora [3+ (IHC), in situ 

> 6 HER-2 signala po stanici, HER-2/CEP 17 >2], primjenjuje se trastuzumab 2 godine. Prije 

�S�R�þ�H�W�N�D�� �D�Q�W�L-HER-2 terapije obavezno je napraviti UZV srca i provjeriti ejekcijsku frakciju 

�O�L�M�H�Y�H�� �N�O�L�M�H�W�N�H�� �þ�L�Me su normalne vrijednosti 50-75%. Istodobna primjena trastuzumaba i 

antraciklina je kontraindicirana, dok s�X���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H���V�D���W�D�N�V�D�Q�L�P�D�����+�7���L���5�7���G�R�S�X�ã�W�H�Q�H�� 
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Hormonska terapija primjenjuje se kod ER i PR pozitivnih tumora, a odabir lijeka temelji se 

na menopauzalnom statusu bolesnice. 

Prijemenopauzalnim bolesnicama �S�U�H�S�R�U�X�þ�D��se �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H��tamoksifena 5 do 10 godina, a 

ak�R���X���P�H�ÿ�X�Y�U�H�P�H�Q�X���X�ÿ�X���X���P�H�Q�R�S�D�X�]�X, �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���E�L���W�U�H�E�D�O�R���Q�D�V�W�D�Y�L�W�L��inhibitorima aromataze 

(AI). Bez obzira na status bolesnice, �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���W�D�P�R�N�V�L�I�H�Q�R�P���]�D�K�Wijeva redovne kontrole stanja 

�G�H�E�O�M�L�Q�H���H�Q�G�R�P�H�W�U�L�M�D���L���P�R�U�I�R�O�R�J�L�M�H���M�D�M�Q�L�N�D�����D���S�U�L�O�L�N�R�P���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���$�,���O�L�M�H�þ�Q�L�N���E�L���W�U�H�E�D�R���S�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L��

�N�R�U�L�V�W���X�]�L�P�D�Q�M�D���E�L�I�R�V�I�R�Q�D�W�D���]�E�R�J���J�X�E�L�W�N�D���N�R�ã�W�D�Q�H���P�D�V�H�����8���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���N�D�G�D���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�D���L���.�7, 

savjetuje se kombinacija LHRH agonista i tamoksifena ili egzemestana. Bolesnice koje ne 

�V�P�L�M�X�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �W�D�P�R�N�V�L�I�H�Q�� �W�U�H�E�D�O�R�� �E�L�� �O�L�M�H�þ�L�Wi LHRH agonistima kojima se po potrebi mogu 

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

Postmenopauzalne bolesnice �O�L�M�H�þ�H�� �V�H�� �W�D�P�R�N�V�L�I�H�Q�R�P�� �L�� �$�,���� �D�� �G�X�å�L�Q�D�� �W�U�D�M�D�Q�M�D���W�Hrapija ovisi o 

�S�R�G�Q�R�ã�H�Q�M�X�� �L�V�W�H����Preporuka je �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �W�D�P�R�N�V�L�I�H�Q�D�� ���� �G�R�� ���� �J�R�G�L�Q�H���� �D�� �]�D�W�L�P�� �X�S�R�W�U�H�E�D�� �$�,�� �G�R��

ukupno 5 godina. Ako je rizik umjeren, mogu se koristiti �$�,�������J�R�G�L�Q�D�����'�U�X�J�H���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L���V�X����

tamoksifen 5 do 10 godina; LHRH agonisti u kombinaciji s tamoksifenom ili egzemestanom 3 

�G�R�������J�R�G�L�Q�D���������J�R�G�L�Q�D���W�D�P�R�N�V�L�I�H�Q�D�����D���Q�D�N�R�Q���Q�M�H�J�D�������J�R�G�L�Q�D���$�,�����.�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���$�,���]�D�K�W�M�H�Y�D���W�R�þ�Q�R��

�R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���S�R�þ�H�W�N�D���P�H�Q�R�S�D�X�]�H���L���G�R�G�D�W�D�N���Y�L�W�D�P�L�Q�D���'�� 

�1�H�R�D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�R�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H indicirano je kada se radi o stadiju III A- III C, upalnom raku 

dojke; stadiju II A i II B (T2, T3, NO- N1) i v�H�O�L�þini tumora koja nije operabilna. 

Antraciklini i taksani koriste se kod HER-2 negativ�Q�L�K�� �W�X�P�R�U�D���� �D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �V�H�� �S�U�R�Fjenjuje 

nakon 3 ciklusa. Prije odlaska na operaciju, cjelokupna KT mora se dati pacijentici. Protokol 

za neoajduvantnu upotrebu KT isti je kao i za adjuvantnu. 

Ako se radi o HER-2 pozitivnom podtipu tumora, provodi se neoadjuvanta KT u kombinaciji 

s �W�U�D�V�W�X�]�X�P�D�E�R�P���L���W�D�N�V�D�Q�L�P�D�����D���W�D�N�V�D�Q�H���W�U�H�E�D���Q�D�V�W�D�Y�L�W�L���M�R�ã���J�R�G�L�Q�X���G�D�Q�D���X���D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�R�M���W�H�U�D�Siji.  

Kod postmenopauzalnih bolesnica s �W�X�P�R�U�L�P�D���N�R�M�L���V�X���S�R�]�L�W�L�Y�Q�L���Q�D���K�R�U�P�R�Q�V�N�H���U�H�F�H�S�W�R�U�H���P�R�å�H��

�V�H���N�R�U�L�V�W�L�W�L���+�7���þ�L�M�L���V�H���X�þ�L�Q�D�N���S�U�R�Y�M�H�U�D�Y�D���Q�D�N�R�Q�������P�M�H�V�H�F�D�����7�H�U�D�S�L�M�D���V�H���Q�D�V�W�D�Y�O�M�D���M�R�ã���������P�M�H�V�H�F�D��

ako se ne dobije pozitivan odgovor. 

�/�R�N�D�O�Q�R���U�H�F�L�G�L�Y�L�U�D�M�X�ü�L���L���P�H�W�D�Vtaski rak dojke 

Solitarni lokalni recidiv �N�L�U�X�U�ã�N�L��se odstrani, a nakon operacije slijedi RT uz adjuvantnu 

terapiju. Adjuvanta terapija slijedi primarnu adjuvantnu terapiju i tip tumora. Kod hormonski 

�R�Y�L�V�L�Q�L�K���W�X�P�R�U�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���V�H���]�D�S�R�þ�L�Q�M�H���+�7�����D���Q�D�N�R�Q��njega slijedi KT. 
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Ako recidiv nastane u prijemenopauzalnih bolesnica koje su se ne�W�R�P�� �S�U�L�M�H�� �O�L�M�H�þ�L�O�H��

tamoksifenom, �V�D�Y�M�H�W�X�M�H�� �V�H�� �X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�H�� �M�D�M�Q�L�N�D�� �L�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �N�D�R�� �N�R�G��

�S�R�V�W�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�K���E�R�O�H�V�Q�L�F�D���� �$�N�R���W�D�P�R�N�V�L�I�H�Q���Q�L�M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q���N�D�R���O�L�M�H�N���X�Q�D�]�D�G���]�D�G�Qjih godinu 

�G�D�Q�D�� �L�� �Y�L�ã�H���� �D�� �G�R�ã�O�R�� �M�H�� �G�R�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �U�H�F�L�G�L�Y�D, �V�D�Y�M�H�W�X�M�H�� �V�H�� �Q�M�H�J�R�Y�R�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���� �.�D�G�D�� �V�H�� �M�D�Y�L��

�S�U�R�J�U�H�V�L�M�D�� �Q�D�N�R�Q�� �Q�M�H�J�R�Y�R�J�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D, u terapiju se dodaju LHRH agonisti, obavlja 

ovariektomija te uvode AI. 

U postmenopauzi, ������ �O�L�Q�L�M�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �U�H�F�L�G�L�Y�D��raka dojke je AI fulvestrant, ostali AI ili 

�W�D�P�R�N�V�L�I�H�Q���� �'�U�X�J�D�� �O�L�Q�L�M�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �V�X�� �Q�H�V�W�H�U�R�L�G�Q�L�� �L�� �V�W�H�U�R�L�G�L�� �$�,�� ���H�N�V�H�P�H�V�W�D�Q������ �I�X�O�Y�H�V�W�U�D�Q�W�� ����������

mg), progestini, estrogeni ili androgeni. A�N�R�� �Q�D�N�R�Q�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D�� �+�7�� �L�� �$�,�� �Q�H�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R��

�S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�D, �V�D�Y�M�H�W�X�M�H�� �V�H�� �N�R�U�L�ã�W�Hnje kombinacije everolimusa i eksemestana ili kombinacije 

everolimusa i tamoksifena. 

Kod hormonski negativnog tumora, hormonski rezistentnog tumora, brze progresije bolesti i 

�Y�L�V�F�H�U�D�O�Q�L�K�� �S�U�H�V�D�G�Q�L�F�D�� �L�Q�G�L�F�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �.�7���� �$�N�R�� �V�X�� �S�U�L�M�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�� �D�Q�W�U�D�F�L�N�O�L�Q�L�� �X�� �D�Gjuvantnoj 

terapiji, �P�R�U�D���V�H���S�D�]�L�W�L���G�D���S�U�R�ÿ�H���P�L�Q�L�P�D�O�Q�R���������P�M�H�V�F�L���G�R���S�R�Q�R�Y�Q�R�J���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D�� a u protivnom 

�V�H�� �V�D�Y�M�H�W�X�M�H�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �W�D�N�V�D�Q�D���� �%�R�O�H�V�Q�L�F�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �Y�H�ü�� �S�U�L�M�H�� �O�L�M�H�þ�H�Q�H�� �W�D�N�V�D�Q�L�P�D�� �P�R�J�X�� �V�H��

�Q�D�V�W�D�Y�L�W�L�� �O�L�M�H�þ�L�W�L�� �L�V�W�L�P�D�� �L�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �V�H�� �P�R�J�X�� �X�Y�H�V�W�L�� �L�� �D�Q�W�U�D�F�L�N�O�L�Q�L�� �M�Hr njihova kombinacija 

�S�R�Y�H�ü�D�Y�D���V�W�R�S�X���R�G�J�R�Y�R�U�D����Ako se javi rani relaps na navedene kombinacije lijekova, l�L�M�H�þ�Q�L�N��

treba uvesti druge citostatike u terapiju. Drugi citostatici indicirani �X�� �R�Y�R�P�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �V�X����

kapecitabin, gemcitabin, vinorelbin, iksabepilon. Rezistencija na AC zahtijeva kombinaciju 

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

Trosturko negativan podtip tumora zahti�M�H�Y�D���P�R�Q�R�W�H�U�D�S�L�M�X���N�H�P�R�W�H�U�D�S�H�X�W�L�F�L�P�D���M�H�U���M�H���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H��

�þ�H�V�W�R�� �W�H�ã�N�R�� �S�R�G�Q�L�M�H�W�L���� �D�� �L�� �W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�� �P�R�å�H�� �G�R�V�H�ü�L neprihvatljive razine. Spojevi platine 

indicirani su �N�R�G���E�R�O�H�V�Q�L�F�D���þ�L�M�L���W�X�P�R�U�L���Q�H���S�R�N�D�]�X�M�X���S�U�L�V�X�W�Q�R�W���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D�� 

HER-2 pozitivni metastatski rak dojke �O�L�M�H�þ�L��se anti- HER-2 terapijom u kombinaciji s 

�F�L�W�R�V�W�D�W�L�F�L�P�D�� �L�O�L�� �+�7���� �3�U�Y�X�� �O�L�Q�L�M�X�� �O�L�M�H�þenja �þ�L�Q�H�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H���� �Wrastuzumab/docetaksel 

ilipaklitaksel; trastuzumab/pertuzumab/docetaksel i trastuzumab/AI ili lapatinim (starije 

bolesnice). �'�U�X�J�X�� �O�L�Q�L�M�X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �þ�L�Q�H�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H�� trastuzumab/kapecitabin ili lapatinib te 

trastuzumab/T-DM1. 

Nakon primjene adjuvantne terapije pacijentice moraju redovno obavljati preglede koji 

�R�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �S�U�D�ü�H�Q�M�H�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�K�� �U�H�F�L�G�L�Y�D���� �N�R�Q�W�U�D�O�D�W�H�U�D�O�Q�R�J�� �W�X�P�R�U�D�� �L�� �R�V�W�D�O�L�K��

�Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���W�L�M�H�N�R�P���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���S�U�L�P�D�U�Q�R�J���W�X�P�R�U�D���� 
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P�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�L�� �S�U�H�J�O�H�G�L�� �V�X�� �N�O�L�Q�L�þki pregled 2-3 puta �J�R�G�L�ã�Q�M�H, mamografija jednom �J�R�G�L�ã�Q�M�H, 

UZ dojke dva puta �J�R�G�L�ã�Q�M�H, MRI nakon rekonstrukcije dojke, denzitometrija svake 2 godine 

kod pacijentica na AI i LHRH agonistima, rendgen/CT �S�O�X�ü�D�����D�E�G�R�P�H�Q�D, scintigrafija kostura, 

�8�=�� �V�U�F�D�� �þ�H�W�L�U�L�� �S�X�W�D �J�R�G�L�ã�Q�M�H�� �Nod pacijentica na trastuzumabu, kod desiminirane bolesti 

�G�R�G�D�W�Q�R�� �S�U�D�W�L�W�L���� �H�Y�D�O�X�D�F�L�M�D�� �V�X�E�M�H�N�W�L�Y�Q�L�K�� �V�L�P�S�W�R�P�D���� �X�þ�L�Q�D�N�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �S�R�� �5�(�&�,�6�7�� �N�U�L�W�H�U�L�M�L�P�D-

�U�D�G�L�R�O�R�ã�N�H�� �S�U�H�W�U�D�J�H�� �F�L�O�M�Q�L�K�� �O�H�]�L�M�D���� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �W�X�P�R�U�V�N�L�K�� �P�D�U�N�H�U�D�� �&�$�� ����-3, PET/ PET CT, 

�V�W�R�P�D�W�R�O�R�ã�N�L���S�U�H�J�O�H�G���Srilikom terapije bifosfonatima ���â�H�S�D�U�R�Y�L�ü���L���V�X�U����������������. 

4.8. Pregled terapije 

4.8.1. �&�L�O�M�D�Q�R���K�R�U�P�R�Q�V�N�R���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H  

Hormon�V�N�R�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���P�R�J�X�ü�H��je �N�D�G�D�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �]�D�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�� �L��

�S�U�R�J�H�V�W�H�U�R�Q���X�Q�X�W�D�U���]�O�R�ü�X�G�Q�R�J���W�N�L�Y�D�� �7�X�P�R�U�L���N�R�G���N�R�M�L�K���M�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���V�D�P�R���H�V�W�U�R�J�H�Q�L�K��

receptora javljaju se u 15% pacijentica i slabo su diferencirani. Tumori kod kojih su prisutna 

�R�E�D�� �W�L�S�D�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �L�P�D�M�X�� �E�R�O�M�X�� �S�U�R�J�Q�R�]�X�� �L�� �þ�H�ã�ü�X�� �S�R�M�D�Y�Q�R�V�W���� �/�L�M�H�N�R�Y�L�� �N�R�M�L�� �V�H��

koriste kao hormonska terapija mogu biti dio adjuvantne i neoadjuvante terapije. 

Tamoksifen je selektivni modulator estrogenskih receptora, �ã�W�R�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �P�X�� �M�H�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H��

agonis�W�L�þ�N�R���L�O�L���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L�þ�N�R���R�Y�L�V�Q�R o kojoj se vrsti tkiva radi. Svoju je primjenu �Q�D�ã�D�R���N�R�G��

raka doj�N�H���]�D�W�R���ã�W�R���M�H���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W���H�V�W�U�R�J�H�Q�V�N�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D���W�N�L�Y�D���G�R�M�N�H�����D���D�J�R�Q�L�V�W�L�þ�N�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H��

�R�þ�L�W�X�M�H��se �Q�D�� �N�R�ã�W�D�Q�R�P�� �W�N�L�Y�X�� �L�� �X�W�H�U�X�V�X�� �W�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�Lm rizikom od razvoja ateroskleroze. 

�3�U�R�W�X�W�X�P�R�U�V�N�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���G�L�M�H�O�R�P���M�H���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���L�Q�G�X�N�F�L�M�H���Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�D���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�L�U�D�M�X�üeg faktora 

�U�D�V�W�D�� �N�R�M�L�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�� �U�D�V�W�� �]�O�R�ü�X�G�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �/�L�M�H�N�� �M�H�� �Q�H�V�W�H�U�R�L�G�Q�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H�� �N�R�M�L�� �V�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H��

�S�H�U�R�U�D�O�Q�R���X���G�R�]�L���������G�R���������P�J���G�Y�D�S�X�W���G�Q�H�Y�Q�R���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�H���Q�X�V�S�R�M�D�Y�H���O�L�M�H�N�D���V�X���Q�D�S�D�G�L���Y�U�X�ü�L�Q�H���L��

gastrointestinalne smetnje. Ako se koristi kao adjuvantna terapija ranog raka dojke, 

incidencija za nastanak kolateralnog tumora smanjuje se za 35%. Potreban je oprez kada se 

koristi istovremeno s inhibitorima CYP2D6, kumarinima i ostalim citostaticima. CYP2D6 

�J�H�Q�R�W�L�S�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D����Ako je osoba nositelj nefunkcionalnih alela, smanjen je 

�X�þ�L�Q�D�N���O�L�M�H�N�D�����3�U�H�S�R�U�X�þ�D���V�H���O�L�M�H�N���N�R�U�L�V�W�L�W�L�������J�R�G�L�Q�D�����D���Q�M�H�J�R�Y�L���S�R�Y�R�O�M�Q�L���X�þ�L�Q�F�L���P�R�J�X���W�U�D�M�D�W�L���L���G�R��

������ �J�R�G�L�Q�D���� �'�D�� �E�L�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �E�L�O�H�� �ã�W�R�� �P�D�Q�M�H�� �L�]�U�D�å�H�Q�H, �W�U�D�J�D�O�R�� �V�H�� �]�D�� �Q�R�Y�L�P�� �U�H�å�L�P�R�P�� �W�H�U�D�S�L�M�H����

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D�� �M�H �W�H�U�D�S�L�M�X�� �W�D�P�R�N�V�L�I�H�Q�R�P�� �P�R�J�X�ü�H�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �G�Y�L�M�H�� �G�R�� �W�U�L�� �J�R�G�L�Q�H���� �D��

�]�D�W�L�P�� �X�Y�H�V�W�L�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�H�� �D�U�R�P�D�W�D�]�H�� �V�D�� �V�Y�H�X�N�X�S�Q�L�P�� �W�U�D�M�D�Q�M�H�P�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �R�G�� ���� �J�R�G�L�Q�D 

(http://www.halmed.hr/; Katzung i sur., 2011; https://www.uptodate.com/home ). 

Toremifen �W�D�N�R�ÿ�H�U��pripada grupi selektivnih modulatora estrogenskih receptora, a svojstva su 

�P�X�� �M�D�N�R�� �V�O�L�þ�Q�D�� �W�D�P�R�N�V�L�I�H�Q�X���� �D�O�L�� �P�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�D �Q�L�M�H�� �M�R�ã�� �W�R�O�L�N�R�� �U�D�ã�L�U�H�Q�D���� �/�L�M�H�N�� �V�H�� �L�]�G�D�M�H��na 
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�R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�L���U�H�F�H�S�W���L���X���R�E�O�L�N�X���W�D�E�O�H�W�D���R�G���������P�J�����,�Q�G�L�F�L�U�D�Q���M�H���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���P�H�W�D�V�W�D�W�V�N�R�J��raka koji 

�L�P�D�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�H�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�H���� �3�U�H�S�R�U�X�þ�D�� �V�H�� �S�L�W�L�� �M�H�G�Q�X�� �W�D�E�O�H�Wu dnevno, a modifikacija 

doze potrebna je kod pacijentica koje imaju probleme s jetrom. Nusp�R�M�D�Y�H�� �O�L�M�H�N�D�� �V�O�L�þ�Q�H�� �V�X��

onima kod tamoksifena (http://www.halmed.hr/; Katzung i sur., 2011; 

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

Fulvestrant �M�H���O�L�M�H�N���N�R�M�L���X�Q�L�ã�W�D�Y�D���H�V�W�U�R�J�H�Q�V�N�H���U�H�F�H�S�W�R�U�H���L���Q�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D���U�D�V�W���W�X�P�R�U�D����

�,�Q�G�L�F�L�U�D�Q�� �M�H�� �N�R�G�� �å�H�Q�D�� �N�R�M�H�� �L�P�D�M�X�� �X�]�Q�Dpredovalu i metastatsku bolest te �N�R�M�H�� �V�X�� �Y�H�ü�� �S�U�L�M�H��

�O�L�M�H�þ�H�Q�H���K�R�U�P�R�Q�V�N�R�P���W�H�U�D�S�L�M�R�P�����=�D���U�D�]�O�L�N�X���R�G���R�V�W�D�O�H���K�R�U�P�R�Q�V�N�H���W�H�U�D�S�L�M�H, on ima manji profil 

�Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���� �/�L�M�H�N�� �V�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H�� �M�H�G�Q�R�P�� �P�M�H�V�H�þ�Q�R�� �X�� �G�R�]�L�� �R�G�� �������� �P�J�� �L�Q�W�D�P�X�V�N�X�O�D�U�Q�R����

�3�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D�P�D���þ�L�M�D���M�H���M�H�W�U�H�Q�D���L �E�X�E�U�H�å�Q�D���I�X�Q�N�F�L�M�D���V�P�D�Q�M�H�Q�D���W�U�H�E�D���V���R�S�U�H�]�R�P���N�R�R�U�G�L�Q�L�U�D�W�L���G�R�]�X��

ak�R�� �V�H�� �S�R�N�D�å�H�� �G�D�� �L�P�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�D�� �G�R�]�D�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �G�R�G�D�W�Q�D�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���� �/�L�M�H�N�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�R�å�H��

�S�R�W�D�N�Q�X�W�L�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �W�U�R�P�E�R�H�P�E�R�O�L�M�V�N�L�K�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�D�� �W�H�� �V�P�D�Q�M�L�W�L�� �J�X�V�W�R�ü�X�� �N�R�V�W�L�M�X���� �2�G�� �G�R�G�D�W�Q�L�K��

�Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� �þ�H�V�W�R�� �V�H�� �M�D�Y�O�M�D�M�X�� �L�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �Q�D�� �P�M�H�V�W�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �L�Q�M�H�N�F�L�M�H���� �D�V�W�H�Q�L�M�D���� �P�X�þ�Q�L�Q�D�� �L��

�S�R�Y�L�ã�H�Qje vrijednosti jetrenih enzima���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�� �W�H�N�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �W�M�H�O�H�V�Q�H�� �P�D�V�H 

(http://www.halmed.hr/; Katzung i sur., 2011; https://www.uptodate.com/home ). 

Eksemestan je steroidni inhibitor a�U�R�P�D�W�D�]�H���� �9�H�å�H�� �V�H�� �N�R�Y�D�O�H�Q�W�Q�R�P�� �Y�H�]�R�P�� �L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D��

�L�U�H�Y�H�U�]�L�E�L�O�Q�X�� �L�Q�K�L�E�L�F�L�M�X���� �/�L�M�H�N�� �V�H�� �P�R�å�H�� �X�Y�H�V�W�L�� �X�� �W�H�U�D�S�L�M�X�� �Q�D�N�R�Q�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D�� �W�D�P�R�N�V�L�I�H�Q�D�� �X��

�U�D�]�G�R�E�O�M�X���R�G���G�Y�L�M�H���L�O�L���W�U�L���J�R�G�L�Q�H�����D���S�U�L�P�M�H�Q�X���W�D�N�R�ÿ�H�U���Q�D�O�D�]�L���N�R�G���X�]napredovalih karcinoma koji 

nisu odgovorili na prv�R�W�Q�X�� �W�H�U�D�S�L�M�X���� �/�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �M�H�� �P�R�J�X�ü�H�� �V�D�P�R�� �N�R�G�� �å�H�Q�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �X�ã�O�H�� �X��

menopauzu. Prilikom primjene ne smije se koristiti pojedine antibiotike, antiepileptike, 

gospinu travu, hormonsku nadomjesnu terapiju. Svaki dan u isto vrijeme trebalo bi popiti 

tabletu od 25 �P�J�����D���O�L�M�H�þ�Q�L�N���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���G�X�å�L�Q�X���W�H�U�D�S�L�M�H�����ý�H�ã�ü�H���Q�X�V�S�R�M�D�Y�H���V�X�����J�O�D�Y�R�E�R�O�M�D�����Y�U�X�ü�L�Q�D����

�V�O�D�E�R�V�W���� �]�Q�R�M�H�Q�M�H���� �E�R�O�R�Y�L�� �X�� �P�L�ã�L�ü�L�P�D���� �J�X�E�L�W�D�N�� �D�S�H�W�L�W�D���� �J�X�E�L�W�D�N�� �N�R�V�H���� �R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�D 

(http://www.halmed.hr/; Katzung i sur., 2011; https://www.uptodate.com/home ). 

Anastrozol �M�H�� �Q�H�V�W�H�U�R�L�G�Q�L�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�� �D�U�R�P�D�W�D�]�H�� �N�R�M�L�� �U�H�Y�H�]�L�E�L�O�Q�R�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�� �H�Q�]�L�P�� �Y�H�å�X�ü�L�� �V�H�� �]�D��

�Q�M�H�J�R�Y�R�� �D�O�R�V�W�H�U�L�þ�N�R�� �P�M�H�V�W�R���� �.�R�U�L�V�W�L�� �V�H�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H��raka �G�R�M�N�H�� �X�� �S�R�V�W�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�K�� �å�H�Q�D�� 

�/�L�M�H�N���V�H���Q�H���S�U�H�S�R�U�X�þ�D���X�]�L�P�D�W�L��ak�R���S�R�V�W�R�M�L���D�O�H�U�J�L�M�D���Q�D���O�L�M�H�N�����R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���I�X�Q�N�F�L�M�H���E�X�E�U�H�J�D���L�O�L���M�H�W�U�H����

�W�L�M�H�N�R�P�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D�� �W�D�P�R�N�V�L�I�H�Q�D�� �L�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�H�� �Q�D�G�R�P�M�H�V�Q�H�� �W�H�U�D�S�L�M�H���� �3�L�M�H�� �V�H�� �M�H�G�Q�D�� �W�D�E�O�H�W�D�� �R�G�� ����

�P�J���V�Y�D�N�L���G�D�Q�����/�L�M�H�þ�H�Q�M�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���W�U�D�M�H�������J�R�G�L�Q�D�����1�X�V�S�R�M�D�Y�H���N�R�M�H���V�H���M�D�Y�O�M�D�M�X���W�L�M�H�N�R�P���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��

su: �U�D�]�Y�R�M���R�V�W�H�R�S�R�U�R�]�H�����P�X�þ�Q�L�Q�D�����S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�H�����Y�D�O�R�Y�L���Y�U�X�ü�L�Q�H�����V�O�D�E�R�V�W�����J�O�D�Y�R�E�R�O�M�D�����N�R�Q�V�W�L�S�D�F�L�M�D����

�G�L�M�D�U�H�M�D�����Q�H�V�D�Q�L�F�D�����V�X�K�D���X�V�W�D�����V�X�K�D���N�R�å�D���L���D�O�H�U�J�L�M�V�N�D���U�H�D�N�F�L�M�D (http://www.halmed.hr/ ; Katzung 

i sur., 2011; https://www.uptodate.com/home).  
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Letrozol �M�H�� �Q�H�V�W�H�U�R�L�G�Q�L�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�� �D�U�R�P�D�W�D�]�H�� �N�R�M�L�� �U�H�Y�H�]�L�E�L�O�Q�R�� �L�Q�K�L�E�L�U�D�� �H�Q�]�L�P�� �Y�H�å�X�ü�L�� �V�H�� �]�D��

�Q�M�H�J�R�Y�R���D�O�R�V�W�H�U�L�þ�N�R���P�M�H�V�W�R���� �/�L�M�H�N���P�R�å�H���E�L�W�L���S�U�Y�D�� �O�L�Q�L�M�D���Q�H�R�D�G�M�X�Y�D�Q�W�H���L��adjuvantne terapije ili 

�V�H���P�R�å�H���S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�D�W�L�������J�R�G�L�Q�D���Q�D�N�R�Q primjene 5 godina tamoksifena���� �/�L�M�H�N���V�H���Q�H���S�U�H�S�R�U�X�þ�D��

uzimati ako �S�R�V�W�R�M�L�� �D�O�H�U�J�L�M�D�� �Q�D�� �O�L�M�H�N���� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �E�X�E�U�H�J�D�� �L�O�L�� �M�H�W�U�H���� �W�L�M�H�N�R�P�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D��

tamoksifena i hormonske nadomjesne terapije. Tableta od 2.5 mg pije se svaki dan u isto 

�Y�U�L�M�H�P�H�� �Q�H�R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �K�U�D�Q�L���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �V�X: �P�X�þ�Q�L�Q�D���� �P�D�O�D�N�V�D�O�R�V�W���� �Q�D�S�D�G�D�M�L�� �Y�U�X�ü�L�Q�H����

�E�R�O�R�Y�L�� �X�� �N�R�V�W�L�P�D���� �P�L�ã�L�ü�L�P�D���� �S�H�U�L�I�H�U�Q�L�� �H�G�H�P�L���� �S�R�U�D�V�W�� �W�M�H�O�H�V�Q�H mase i osteoporoza 

(http://www.halmed.hr/; Katzung i sur., 2011; https://www.uptodate.com/home). 

Gestageni �V�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �N�R�M�L�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�P�� �R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D�� �/�+�� �L�� �)�6�+�� �V�P�D�Q�M�X�M�X�� �V�L�Q�W�H�]�X�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�D����

�S�R�W�L�þ�X�� �S�U�H�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �H�V�W�U�D�G�L�R�O�D�� �X�� �H�V�W�U�L�R�O���� �L�Q�K�L�E�L�U�D�M�X�� �$�&�7�+�� �V�H�N�U�H�F�L�M�X�� �W�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H��

�D�Q�G�U�R�J�H�Q�L�K���S�U�H�N�X�U�V�R�U�D���� �,�Q�G�L�F�L�U�D�Q�L���V�X���N�D�G�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�L�P�D���D�U�R�P�D�W�D�]�H���L���D�Q�W�L�H�V�W�Uogenima 

�Q�L�M�H�� �X�V�S�M�H�O�R���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �V�X���� �S�R�U�D�V�W�� �W�M�H�O�H�V�Q�H�� �P�D�V�H�� �]�E�R�J�� �þ�H�J�D�� �V�H�� �G�D�M�X�� �N�D�K�H�N�W�L�þ�Q�L�P��

�E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D���� �H�G�H�P�L���� �U�L�]�L�N�� �R�G�� �W�U�R�P�E�R�H�P�R�O�L�M�V�N�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �8�� �X�S�R�W�U�H�E�L�� �V�X�� �Q�D�M�Y�L�ã�H��megestrol i 

medroksiprogesteron (Katzung i sur., 2011) 

4.8.2. Kemoterapija  

Kemoterapija �M�H�� �Q�D�M�U�D�ã�L�U�H�Q�L�M�D�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D���� �.�H�P�R�W�H�U�D�S�H�X�W�L�F�L�� �V�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H��

�N�R�P�E�L�Q�L�U�D�M�X�� �G�D�� �E�L�� �V�H�� �S�R�V�W�L�J�O�R�� �ã�W�R�� �Y�H�ü�H�� �X�Q�L�ã�W�H�Q�M�H�� �]�O�R�ü�X�G�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �D�� �ã�W�R�� �P�D�Q�M�D�� �W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W, 

�R�G�D�E�L�U�X�ü�L�� �Q�D�M�S�R�J�R�G�Q�L�M�X�� �G�R�]�X���� �1�D�G�D�O�M�H���� �W�L�P�H�� �V�H�� �S�R�V�W�L�å�H�� �Y�H�ü�D�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �O�L�Meka i tumorskih 

stanica te se smanjuje potencijalni nastanak rezistencije na kemoterapiju. Odabrana 

�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �P�R�U�D�� �E�L�W�L�� �G�M�H�O�R�W�R�Y�R�U�Q�D���� �L�]�D�]�L�Y�D�W�L�� �ã�W�R�� �P�D�Q�M�H�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���� �L�P�D�W�L�� �R�S�W�L�P�D�O�D�Q��

�U�H�å�L�P�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �N�R�M�L�� �ü�H�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�L�W�L�� �U�D�V�W�� �W�X�P�R�U�V�N�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�� �L�]�P�H�ÿ�X ciklusa, a ujedno i 

�R�P�R�J�X�ü�L�W�L�� �R�E�Q�R�Y�X�� �]�G�U�D�Y�L�K�� �W�N�L�Y�D�� �W�H�� �L�P�D�W�L�� �ã�W�R�� �P�D�Q�M�H�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L�K�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�� �7�U�L�� �V�X�� �Q�D�þ�L�Q�D��

�S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �W�H�U�D�S�L�M�H���� �-�H�G�D�Q�� �R�G�� �Q�M�L�K�� �M�H�� �S�R�V�W�X�S�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �G�R�]�H���� �G�R�N�� �X�� �G�U�X�J�R�P�H�� �V�N�U�D�ü�X�M�X��

�L�Q�W�H�U�Y�D�O�� �G�R�]�L�U�D�Q�M�D�� �G�D�� �E�L�� �V�H�� �S�R�Y�H�ü�D�O�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �O�L�M�H�N�D���� �7�U�H�ü�L�� �Q�D�þ�L�Q�� �M�H�� �V�H�N�Y�H�Q�F�L�R�Q�D�O�Q�D��

primjena lijeka/lijekova. �=�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �S�U�R�E�O�H�P�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �U�H�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�H�� �Q�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�H������

Razlozi rezistencije su razni �S�D�� �ü�H�� �E�L�W�L�� �L�]�G�Y�R�M�H�Q�L�� �Q�D�M�S�R�]�Q�D�W�L�M�L. Mutacija gena p53 inhibira 

�Q�M�H�J�R�Y�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���U�H�J�X�O�D�F�L�M�H���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D���L���W�L�P�H���R�Q�H�P�R�J�X�ü�X�M�H���D�S�R�S�W�R�]�X���V�W�D�Q�L�F�H���N�R�M�D���L�P�D��

�R�ã�W�H�ü�H�Q�X�� �'�1�$���� �*�U�H�ã�N�H�� �H�Q�]�L�P�D�� �N�R�M�L�� �S�R�S�U�D�Y�O�M�D�M�X�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�H�� �Q�X�N�O�H�L�Q�V�N�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� �U�D�]�O�R�J�� �V�X��

rezistencije na cisplatin i karboplatinu. Tumorske stanice imaju promijenjen genski materijal, 

�ã�W�R���W�D�N�R�ÿ�H�U �R�Q�H�P�R�J�X�ü�D�Y�D���X�V�S�M�H�K���Werapije. Zbog promjene faktora rasta i njihovih receptora te 

�S�R�M�D�þ�D�Q�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�Q�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �S�H�U�P�H�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �O�L�M�H�N�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �V�P�D�Q�M�H�Qa, a 

�Q�M�H�J�R�Y�R�� �L�]�E�D�F�L�Y�D�Q�M�H�� �L�]�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R���� �1�D�Y�H�G�H�Q�L�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�� �W�D�N�R�� �ü�H�� �L�]�� �V�W�D�Q�L�F�H��

izbaciti antracikline, vinka alkaloide i taksane (Vrdoljak i sur., 2013; Katzung i sur., 2011) 
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Taksansku skupinu predstavljaju paklitaksel i docetaksel.  

Paklitaksel �M�H���D�O�N�D�O�R�L�G���N�R�M�L���V�H���G�R�E�L�Y�D���L�]���E�L�O�M�N�H���W�L�V�H���L���L�Q�K�L�E�L�U�D���P�L�W�R�]�X���Y�H�å�X�ü�L���V�H���]�D���P�L�N�U�R�W�X�E�X�O�H��

�W�H�� �W�D�N�R�� �S�R�W�L�þ�H�� �S�R�O�L�P�H�U�L�]�D�F�L�M�X�� �W�X�E�X�O�L�Q�D���� �/�L�M�H�N�� �M�H�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�D�� �]�D�� �R�W�R�S�L�Q�X�� �]�D�� �L�Q�I�X�]�L�M�X�� �L��

indiciran je kod uznapredovalog raka dojke ili se kombinira s drugim lijekovima ako 

�S�U�H�W�K�R�G�Q�R���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���Q�L�M�H���E�L�O�R���X�V�S�M�H�ã�Q�R���� �6�D�P���O�L�M�H�N���L�]�D�]�L�Y�D���S�U�H�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W���X�������� �S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D, �ã�W�R��

zahtijeva premedikaciju deksametazonom, difenhidraminom i H2-blokatorima. Formulacija u 

�N�R�M�R�M�� �M�H�� �S�D�N�O�L�W�D�N�V�H�O�� �Y�H�]�D�Q�� �]�D�� �D�O�E�X�P�L�Q�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�� �V�L�J�X�U�Q�L�M�H�� �N�R�U�L�ã�Wenje bez potrebe za 

�S�U�H�P�H�G�L�N�D�F�L�M�R�P�� �L�� �N�R�U�L�V�W�L�� �V�H�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�Me metastatskog karcinoma dojke. Lijek je 

�N�R�Q�W�U�D�L�Q�G�L�F�L�U�D�Q�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �D�O�H�U�J�L�M�H�� �Q�D�� �O�L�M�H�N���� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�J�� �E�U�R�M�D�� �E�L�M�H�O�L�K�� �N�U�Y�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D����

�L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R�J�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D�� �U�D�G�L�R�W�H�U�D�S�L�M�H���� �'�R�]�D�� �O�L�M�H�N�D�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �W�L�Mela, krvnoj slici, stanju 

jetre i ostalim komorbiditetima pacijentice. P�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�D�� �G�R�]�D�� �M�H�� �������� �L�� �������� �P�J���P2 u trajanju 

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 doksorubicinom paklitaksel se primjenjuje 24 sata nakon 

doksorubicina. Prilikom istovremene uporabe s doksorubicinom ili trastuzumabom u prvoj 

�O�L�Q�L�M�L�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �R�E�D�Y�L�W�L�� �N�D�U�G�L�R�O�R�ã�N�H�� �S�U�H�W�U�D�J�H���� �.�D�G�D�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �N�D�R�� �G�U�X�J�D�� �O�L�Q�L�M�D��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D, daje se u dozi od 175 mg/m2 savka 3 tjedna. Nuspojave koje se mogu pojaviti 

�S�U�L�O�L�N�R�P�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �V�X���� �U�D�]�Y�R�M�� �D�O�H�U�J�L�M�H���� �N�U�Y�D�U�H�Q�M�H���� �S�H�U�L�I�H�U�Q�D�� �Q�H�X�U�R�S�D�W�L�M�D���� �X�S�D�O�H����

mijelosu�S�U�H�V�L�M�D�����P�X�þ�Q�L�Q�D�����S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�H�����S�U�R�O�M�H�Y�����J�X�E�L�W�D�N���N�R�V�H���L���R�V�W�D�O�H���P�D�Q�M�H���X�þ�H�V�W�D�O�H���Q�X�V�S�R�M�D�Y�H 

(http://www.halmed.hr/; Katzung i sur., 2011; http://theoncologist.alphamedpress.org/; 

https://bmcmedicine.biomedcentral.com/ ) 

Docetaksel je lijek koji spada u skupinu taksana i ima isti mehanizam djelovanja kao prije 

navedeni paklitaksel. Dolazi u obliku koncentrata za infuzijsku otopinu, a indiciran je kod 

uznapredovalog raka dojke kao monoterapija ili u kombinaciji s doksorubicinom, 

trastuzumabom ili kapecitabinom te kod ranog karcinoma dojke s �L�O�L���E�H�]���]�D�K�Y�D�ü�H�Q�L�K���O�L�P�I�Q�L�K��

�þ�Y�R�U�Rva kao monoterapiji ili skupa s doksorubicinom i ciklofosfamidom. Kontraindiciran je 

kod pojave alergije na lijek, smanjenja broja bijeli�K���N�U�Y�Q�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���L���N�R�G���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���M�H�W�U�H����Ako 

�G�R�ÿ�H���G�R���U�D�]�Y�R�M�D���U�H�V�S�L�U�D�W�R�U�Q�L�K���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D, �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���W�U�H�E�D���S�U�H�N�L�Q�X�W�L�����3�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���N�R�U�L�V�W�L�W�L���R�U�D�O�Q�H��

�N�R�U�W�L�N�R�V�W�H�U�R�L�G�H���X���V�Y�U�K�X���S�U�H�P�H�G�L�N�D�F�L�M�H�����,�Q�I�X�]�L�M�D���X���Y�H�Q�X���W�U�D�M�H�������V�D�W�����D���G�R�]�D���R�Y�L�V�L���R���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���W�L�M�H�O�D��

i ponavlja se svaka 3 tjedna. Nuspojave su iste kao i one navedene za paklitaksel 

(http://www.halmed.hr/).  
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Vinka alkaloidi  izoliraju se iz biljke Vinca rosea i inhibiraju polimerizaciju tubulina. Zbog 

�Q�H�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �V�S�D�M�D�Q�M�D�� �P�L�N�U�R�W�X�E�X�O�D�� �S�U�H�N�L�G�D�� �V�H�� �P�L�W�R�]�D�� �L�� �Q�D�V�W�X�S�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�D�� �V�P�U�W���� �/�L�M�H�N�R�Y�L��

vinblastin, vinkristin  i vinorelbin  �V�H�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�L�U�D�M�X�� �X�� �M�H�W�U�L�� �L�� �L�]�O�X�þ�X�M�X �S�X�W�H�P�� �å�X�þi. Ako 

�S�D�F�L�M�H�Q�W�� �L�P�D�� �S�R�U�H�P�H�ü�H�Q�X�� �I�X�N�Q�F�L�M�X�� �M�H�W�Ue, �S�R�W�U�H�E�Q�D�� �M�H�� �S�U�L�O�D�J�R�G�E�D�� �G�R�]�H�� �O�L�M�H�N�D���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�H��

�Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �V�X���� �P�X�þ�Q�L�Q�D���� �S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�H���� �V�X�S�U�H�V�L�M�D�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �V�U�å�L���� �N�R�Q�V�W�L�S�D�F�L�M�D���� �N�R�Q�Y�X�O�]�L�M�H���� �N�R�P�D����

periferna neuropatija i alopecija. Kod metastaskog raka dojke koristi se vinorelbin. Lijek se 

primjenjuje intravenozno u dozi od 30 mg/m2 �S�U�Y�L�� �L�� �R�V�P�L�� �G�D�Q�� �W�U�R�W�M�H�G�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D���� �0�R�å�H�� �V�H��

davati sam i u kombinaciji (Katzung i sur., 2011). 

Derivati platine sve se �Y�L�ã�H�� �N�R�U�L�V�W�H���� �D�� �Q�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�L�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�Q�L�F�L�� �V�X�� �F�L�V�S�O�D�W�L�Q�� �L�� �N�D�U�E�R�S�O�D�W�L�Q�D����

Cisplatin �M�H�� �O�L�M�H�N�� �N�R�M�L�� �V�Y�R�M�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �S�R�V�W�L�å�H�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�P�� �X�N�U�L�å�D�Q�L�K�� �Y�H�]�D�� �P�H�ÿ�X��

lancima DNA, �ã�W�R���R�Q�H�P�R�J�X�ü�X�M�H���G�D�O�M�Qj�X���V�L�Q�W�H�]�X���L���I�X�Q�N�F�L�M�X���'�1�$���W�H���Y�H�å�H���S�U�R�W�H�L�Q�H���F�L�W�R�S�O�D�]�P�H���L 

�M�H�]�J�U�H���� �9�H�]�D�Q�M�H�� �P�H�ÿ�X�� �O�D�Q�F�L�P�D�� �R�G�Y�L�M�D�� �V�H �S�U�H�N�R�� �1���� �J�Y�D�Q�L�Q�D���� �'�M�H�O�X�M�H�� �V�L�Q�H�U�J�L�V�W�L�þ�Q�R�� �V�� �R�V�W�D�O�L�P��

�D�O�N�L�O�L�U�D�M�X�ü�L�P�� �F�L�V�W�R�V�W�D�W�L�F�L�P�D���� �'�R�O�D�]�L�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�D�� �]�D�� �R�W�R�S�L�Q�X���� �D�� �L�Q�I�X�]�L�M�D�� �V�H�� �P�R�å�H��

�S�U�L�P�L�M�H�Q�L�W�L���X���M�H�G�Q�R�P���G�D�Q�X���L�O�L���V�H���G�R�]�D���P�R�å�H���U�D�V�S�R�U�H�G�L�W�L���Q�D�������G�D�Q�D�����2�Y�L�V�Q�R���R���Q�D�þ�L�Q�X���S�U�L�P�M�H�Q�H���L��

ostalim individualnim karakteristikama bolesnice, �O�L�M�H�þ�Q�L�N�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H�� �G�R�]�X�� �O�L�M�H�N�D���� �/�L�M�H�N�� �V�H��

�Q�D�N�X�S�O�M�D���L���R�ã�W�H�ü�Xje jetru i bubrege, stoga je bitno obaviti hidraciju prije primjene lijeka te ju 

�R�G�U�å�D�Y�D�W�L���� �/�L�M�H�N�� �M�H�� �N�R�Q�W�U�D�L�Q�G�L�F�L�U�D�Q�� �N�R�G�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H�� �E�X�E�U�H�J�D���� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �V�O�X�K�D����

mijelosupresije. �1�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �N�R�M�H�� �V�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �M�D�Y�O�M�D�M�X�� �V�X���� �P�X�þ�Q�L�Q�D���� �S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�H���� �E�X�E�U�H�å�Q�D��

insf�X�F�L�M�H�Q�F�L�M�D���� �O�H�X�N�R�S�H�Q�L�M�D���� �W�U�R�P�E�R�F�L�W�R�S�H�Q�L�M�D���� �D�Q�D�I�L�O�D�N�W�L�þ�N�H�� �U�H�D�N�F�L�M�H���� �W�L�Q�L�W�X�V���� �/�L�M�H�N�� �V�H��

primjenjuje kod uznapredovalog raka dojke, trostruko negativnog raka dojke, raka dojke kod 

kojeg je dokazana mutacija BRCA gena (http://www.halmed.hr/ ; Katzung i sur., 2011) 

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

tumore. Mehanizam djelovanja im je isti�����D�O�L���M�H���S�U�R�I�L�O���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���Q�H�ã�W�R���E�R�O�M�L���N�R�G���N�D�U�E�R�S�O�D�W�L�Q�H��

jer su bubrezi i �S�U�R�E�D�Y�Q�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �P�D�Q�M�H�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�L, dok je mijelosupresija �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �S�U�R�E�O�H�P��

terapije. Lijek ne zahti�M�H�Y�D�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�X�� �K�L�G�U�D�F�L�M�X���� �/�L�M�H�N�� �V�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�R�å�H�� �G�R�G�D�W�L�� �L�� �D�Q�W�L-HER2 

�W�H�U�D�S�L�M�L���S�U�L�O�L�N�R�P���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���P�H�W�D�V�W�D�W�V�N�H���E�R�O�H�V�W�L (http://www.halmed.hr/; Katzung i sur., 2011). 

�$�O�N�L�O�L�U�D�M�X�ü�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �S�R�V�W�L�å�X�� �D�O�N�L�O�L�U�D�Q�M�H�P�� �'�1�$���� �0�R�J�X�� �D�O�N�L�O�L�U�D�W�L�� �V�D�P�R��

�M�H�G�D�Q�� �G�L�R�� �O�D�Q�F�D���� �D�� �R�Q�L�� �N�R�M�L�� �L�P�D�M�X�� �G�Y�L�M�H�� �D�O�N�L�O�L�U�D�M�ü�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �W�Y�R�U�H�� �L�Q�W�U�D�O�D�Q�þ�D�Q�H�� �L�� �L�Q�W�H�U�O�D�Q�þ�D�Q�H��

veze. Spojevi nitrozoureje stvaran�M�H�P�� �L�]�R�F�L�M�D�Q�D�W�D�� �X�]�U�R�N�X�M�X�� �N�D�U�E�D�P�R�L�O�D�F�L�M�X�� �O�L�]�L�Q�D���� �2�V�L�P�� �Y�H�ü��

nabrojanih uzroka rezistencije, �R�Y�L�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �S�U�R�G�X�N�F�L�M�D�� �J�O�X�W�D�W�L�R�Q�D�� �L�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W��

glutation-S- �W�U�D�Q�V�I�H�U�D�]�H�� �V�P�D�Q�M�X�M�X�� �X�þ�L�Q�D�N���� �'�M�H�O�X�M�X�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �X�� �G�L�R�E�L���� �1�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �V�X�� �M�D�N�R��

�L�]�U�D�å�H�Q�H���� �3�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D�P�D���Q�D�M�Y�H�ü�L���S�U�R�E�O�H�P���V�W�Y�D�U�D�M�X���P�X�þ�Q�L�Q�D���L���S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�H�� a mogu uzrokovati i 

�Q�D�V�W�D�Q�D�N���S�O�L�N�R�Y�D�����V�X�V�W�D�Y�Q�X���W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W���W�H���Q�D�V�W�D�Q�D�N���V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�L�K���W�X�P�R�U�D (Katzung i sur., 2011). 



 

34 
 

Ciklofosfamid �M�H�� �D�O�N�L�O�L�U�D�M�X�ü�L�� �O�L�M�H�N�� �N�R�M�L�� �V�S�D�G�D�� �X�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �E�L�V���N�O�R�U�R�H�W�L�O���D�P�L�Q�D���� �D�� �N�R�U�L�V�W�L�� �V�H��kao 

monoterapija ili kombinirana terapija kod svih oblika karcinoma dojke i mnogih drugih 

�N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �L�� �D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L���� �0�M�H�V�W�D�� �D�O�N�L�O�D�F�L�M�H�� �'�1�$�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�X���� �1���� �J�Y�D�Q�L�Q���� �1���� �L�� �1����

adenin, N3 citozin, O6 gvanin i fosfatni atomi i proteini nukleinske kiseline. Rezistencija se 

�M�D�Y�O�M�D���U�D�G�L���Y�H�ü�H���V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�L���S�R�S�U�D�Y�N�D���'�1�$�����V�P�D�Q�M�H�Q�R�J���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���O�L�M�H�N�D���X���V�W�D�Q�L�F�X�����S�R�Y�H�ü�D�Q�H��

aktivnosti glutation-S- �W�U�D�Q�V�I�H�U�D�]�H���� �8�� �M�H�W�U�L�� �V�H�� �P�H�W�D�E�R�O�L�]�L�U�D�� �X�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�� ��-

hidroksiciklofosfamid, �D�� �Q�H�H�Q�]�L�P�D�W�V�N�L�P�� �F�L�M�H�S�D�Q�M�H�P�� �Q�D�V�W�D�M�X�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�� �Iosforamid iperit i 

akrolein. Zbog jetrenog metabolizma prednost ima oralna i intravenska primjena. Lijek djeluje 

na stanice u dijeljenu, a na �W�U�å�L�ã�W�X�� �S�R�V�W�R�M�L�� �N�D�R�� �S�U�D�ã�D�N�� �]�D�� �R�W�R�S�L�Q�X�� �]�D�� �L�Q�M�H�N�F�L�M�X�� �L�O�L�� �L�Q�I�X�]�L�M�X����

�6�K�H�P�H�� �G�R�]�L�U�D�Q�M�D�� �M�H�V�X�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�H���� �D�O�L�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�� �R�G�O�X�þ�X�M�H�� �R�� �N�R�Q�D�þ�Q�R�P�� �U�H�å�L�P�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �Q�D�N�R�Q��

�X�Y�L�G�D�� �X�� �V�W�D�Q�M�H�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�D���� �.�R�G�� �N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �S�U�H�G�O�D�å�H�� �V�H�� �G�R�]�D�� �R�G�� ���� �G�R�� ���� �P�J���N�J���� �D��

�S�U�L�O�L�N�R�P�� �L�Q�W�H�U�P�L�W�H�Q�W�Q�R�J�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�������� �G�R�� ������ �P�J���N�J�� �W�M�Hlesne mase svakih 2 do 5 dana. Ako se 

�U�D�G�L���R���L�Q�W�H�U�P�L�W�H�Q�W�Q�R�P���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���Y�L�V�R�N�L�P���Gozama, one iznose 20 do 40 mg/kg tjelesne mase, a 

�S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X�� �V�H�� �V�Y�D�N�D�� ���� �G�R�� ���� �W�M�H�G�Q�D���� �/�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �V�H�� �S�U�R�Y�R�G�L�� �G�R�N�� �L�P�D �S�R�]�L�W�L�Y�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N�� �L�O�L�� �G�R�N��

nuspojave ne postanu neprihvatljive. Dozu je potrebno smanjiti ako se kombinira s ostalim 

citostaticima. Ako postoji �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�� �M�H�U�H�� �L�O�L�� �E�X�E�U�H�J�D, dozu je potrebno prilagoditi stanju 

pacijentice. Lijek je kontraindiciran kod preosjetljivosti na ciklofosfamid i njegove 

�P�H�W�D�E�R�O�L�W�H���� �S�R�V�W�R�M�D�Q�M�D�� �D�N�X�W�Q�H�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H���� �X�U�L�Q�D�U�Q�H�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�H���� �V�X�S�U�H�V�L�M�H�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �V�U�å�L�� �L�O�L��

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �S�U�R�W�R�Na urina. Tijekom terapije potrebno je pratiti broj leukocita i trombocita. 

Ciklofosfamid ulazi u interakcije s brojnim lijekovima, stoga je bitno prikupiti svu 

�P�H�G�L�N�D�F�L�M�V�N�X�� �S�R�Y�L�M�H�V�W�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�H���� �/�L�M�H�N�� �V�D�G�U�å�L�� �P�R�Q�R�ã�W�Y�R�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���� �D�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�D�� �D�N�X�W�Q�D��

�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W �V�X���P�X�þ�Q�L�Q�D���L���S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�H����dok su �R�G�J�R�ÿ�H�Q�H���V�X���P�L�M�H�O�R�V�X�S�U�H�V�L�M�D�����R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���E�X�E�U�H�J�D���L��

�M�H�W�U�H���� �S�L�J�P�H�Q�W�D�F�L�M�D�� �N�R�å�H���� �S�O�X�ü�Q�D�� �I�L�E�U�R�]�D���� �L�Q�V�X�I�L�F�L�M�H�Q�F�L�M�D���Q�D�G�E�X�E�U�H�å�Q�H�� �å�O�L�M�H�]�G�H���� �D�O�R�S�H�F�L�M�D�� �L 

�V�W�R�P�D�W�L�W�L�V�����&�L�N�O�R�I�R�V�I�D�P�L�G���M�H���V�D�V�W�D�Y�Q�L���G�L�R���F�L�N�O�X�V�D���N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�H�����1�D�M�þ�H�ã�ü�L���S�U�R�W�R�N�R�O�L su: 6 ciklusa 

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 cikofosfamida (FEC protokol). Osim 

�Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �F�L�N�O�X�V�D�� �P�R�J�X�ü�H�� �V�X�� �L�� �G�U�X�J�H�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H (http://www.halmed.hr/ ; Katzung i sur., 

2011; https://www.uptodate.com/home ; https://bmcmedicine.biomedcentral.com/ ). 

Tiotepa je lijek koji alikilira DNA lanac i tako inhibira sintezu kiseline i njenu funkciju. Lijek 

�M�H�� �Q�D�� �W�U�å�L�ã�W�X�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �S�U�D�ã�N�D�� �]�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W�� �]�D�� �R�W�R�S�L�Q�X�� �L�Q�I�X�]�L�M�H���� �.�R�U�L�V�W�L�� �V�H�� �N�D�G�D�� �V�X�� �S�R�W�U�H�E�Q�H��

�Y�L�V�R�N�H���G�R�]�H���N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�H���N�R�G���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���V�R�O�L�G�Q�L�K���W�X�P�R�U�D�����,�Q�I�X�]�L�M�D���W�U�D�M�H���� do 4 sata, a doza ovisi 
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�R�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �W�L�M�H�O�D�����1�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �V�X���� �L�Q�I�H�N�F�L�M�D���� �F�L�W�R�S�H�Q�L�M�D���� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M��rada crijeva, 

hemoragijske ciste, upala sluznice (http://www.halmed.hr/ ). 

Antimetaboliti �M�R�ã��su �M�H�G�Q�D���R�G���þ�H�V�W�R���N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K���V�N�X�S�L�Q�D���N�H�P�R�W�H�U�D�S�H�X�W�L�N�D�����1�D�Y�H�V�W���ü�H se samo 

najbitniji u terapiji raka dojke. 

Metotreksat �M�H�� �D�Q�D�O�R�J�� �I�R�O�Q�H�� �N�L�V�H�O�L�Q�H�� �N�R�M�L�� �V�H�� �Y�H�å�H�� �]�D�� �G�L�K�L�G�U�R�I�R�O�D�W�� �U�H�G�X�N�W�D�]�X�� �L�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�X�M�H��

�Q�D�V�W�D�M�D�Q�M�H�� �W�H�W�U�D�K�L�G�U�R�I�R�O�D�W�D���� �D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �L�� �V�L�Q�W�H�]�X�� �W�L�P�L�G�L�O�D�W�D���� �S�X�U�L�Q�D���� �V�H�U�L�Q�D�� �L�� �P�Htionina. U 

stanicu ulazi preko folatnog transportera, a unutar stanice uz folilpoliglutamat sintezu prelazi 

�X���R�E�O�L�N���S�R�O�L�J�O�X�W�D�P�D�W�Q�L�K���P�H�W�D�E�R�O�L�W�D���N�R�M�L���L�P�D�M�X���Y�H�ü�L���D�I�L�Q�L�W�H�W���]�D���W�X�P�R�U�V�N�H���V�W�D�Q�L�F�H�����3�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H���V�H��

oralno, intravenski i intratekalno, a oralnim se putem ne preporu�þ�X�M�X���G�R�]�H���Y�H�ü�H���R�G�������P�J���P2  

�M�H�U�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �]�D�V�L�ü�H�Q�M�D���� �=�E�R�J�� �E�X�E�U�H�å�Q�R�J�� �L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �R�E�U�D�W�L�W�L�� �S�D�å�Q�M�X�� �Q�D�� �N�O�L�U�H�Q�V��

�N�U�H�D�W�L�Q�L�Q�D���L���E�X�E�U�H�å�Q�X���I�X�Q�N�F�L�M�X���W�H���L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�X���S�U�L�P�M�H�Q�X���O�L�M�H�N�R�Y�D���N�R�M�L���P�R�J�X���L�Q�K�L�E�L�U�D�W�L���E�X�E�U�H�å�Q�R��

�L�]�O�X�þ�L�Y�D�Q�M�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �$�6�$���� �Q�H�Vteroidni antireumatici, pojedini antibiotici. Glavne su 

nuspojave gastrointestinalne smetnje, mukozitis, mijelosupresija i trombocitopenija. A�N�R���G�R�ÿ�H��

�G�R�� �S�U�H�G�R�]�L�U�D�Q�M�D�� �L�O�L�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D�� �Y�H�ü�L�K�� �G�R�]�D, �S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D�P�D�� �V�H�� �G�D�M�H�� �L�� �O�H�X�N�R�Y�R�U�L�Q�� �N�R�M�L�� �S�R�Q�L�ã�W�D�Y�D��

�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D���� �5�H�]�L�V�W�H�Q�F�L�M�D�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �]�E�R�J�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J�� �L�]�E�D�F�L�Y�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �L�]�� �V�W�D�Q�L�F�H����

smanjenog broja transportera, smanjenog nastanka aktivnih metabolita zbog smanjenih 

koncentracija enzima. Za vrijeme terapije potrebno je nadgledati krvnu sliku, sluznicu usne 

�ã�X�S�O�M�L�Q�H���� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X�� �M�H�W�U�H�Q�L�K�� �H�Q�]�L�P�D���� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X�� �N�U�H�D�W�L�Q�L�Q�D�� �X�� �V�H�U�X�P�X�� �W�H�� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L��

�S�U�H�J�O�H�G���M�H�W�U�H���N�R�G���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���N�R�M�L���G�X�å�H���N�R�U�L�V�W�H���O�L�M�H�N�����7�D�E�O�H�W�D���V�H���S�L�M�H���M�H�G�Q�R�P���W�M�H�G�Q�R���Q�D�Y�H�þ�H�U���E�H�]��

hrane. Dozu je potrebno prilagoditi a�N�R�� �S�R�V�W�R�M�L�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�� �E�X�E�U�H�å�Q�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H 

(http://www.halmed.hr/ ; Katzung i sur., 2011). 

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

metabolit FdUMP (5-fluoro-2'- deoksiuridin-5'-�P�R�Q�R�I�R�V�I�D�W���� �N�R�þ�L�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �U�H�D�N�F�L�M�X�� �]�D�� �V�L�Q�W�H�]�X��

de nuovo �W�L�P�L�G�L�O�D�W�D���� �%�H�]�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�D�� �W�L�P�L�Q�D�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�H�Q�D�� �M�H�� �V�L�Q�W�H�]�D�� �'�1�$���� �'�U�X�J�L�� �D�N�W�L�Y�Q�L��

metabolit je FUTP (5-fluorouridin-5'-�W�U�L�I�R�V�I�D�W���� �N�R�M�L�� �V�H�� �X�J�U�D�ÿ�X�M�H�� �X�� �5�1�$�� �L�� �R�P�H�W�D�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P��

posttranslacijske obrade RNA i translaciju mRNA. FdUTP (5-fluorodeoksiuridin-5'-trifosfat) 

�W�U�H�ü�L�� �M�H�� �D�N�W�L�Y�Q�L�� �P�H�W�D�E�R�O�L�W�� �N�R�M�L�� �V�H�� �X�J�U�D�ÿ�X�M�H�� �X�� �'�1�$�� �L�� �L�Q�K�L�E�L�U�D��njenu sintezu i funkciju. Lijek 

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

�F�L�V�W�R�V�W�D�W�L�F�L�P�D�� �X�� �S�D�O�L�M�D�W�L�Y�Q�R�P�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �G�R�M�N�H���� �3�U�L�P�M�H�Q�M�Xje se kao intravenska 

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

FEC. Doza ovisi o tome je li primijenjen kao monoterapija ili kao neki od navedenih 

�S�U�R�W�R�N�R�O�D�����R���W�M�H�O�H�V�Q�R�M���P�D�V�L�����R�V�W�D�O�L�P���N�R�P�R�U�E�L�G�L�W�H�W�L�P�D�����3�R�þ�H�W�Q�D���G�Q�H�Y�Q�D���G�R�]�D���N�R�M�D���V�H���S�U�H�G�O�D�å�H���M�H��

0.8-���� �J���� �D�� �G�R�]�X�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �V�P�D�Q�M�L�W�L�� �]�D�� �W�U�H�ü�L�Q�X�� �N�R�G�� �S�D�Fijentica sa kaheksijom, nedavno 
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�X�þ�L�Q�M�H�Q�R�P�� �R�S�H�U�D�F�L�M�R�P���� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�P�� �I�X�Q�N�F�L�M�R�P�� �N�R�ã�W�D�Q�H�� �V�U�å�L���� �R�ã�W�H�ü�H�Q�R�P�� �I�X�Q�Ncijom jetre i 

�E�X�E�U�H�J�D���� �5�D�]�O�L�þ�L�W put primjene zahti�M�H�Y�D�� �L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �G�R�]�H�� �N�R�M�H�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�H���O�L�M�H�þ�Q�L�N���� �7�H�U�D�S�L�M�D��

�R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D odvija se �X�� �F�L�N�O�X�V�L�P�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �S�R�Q�D�Y�O�M�D�M�X�� �Q�D�N�R�Q�� ���� �G�R�� ���� �W�M�H�G�D�Q�D���� �/�L�M�H�N�� �M�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U��

�P�R�J�X�ü�H�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �W�L�M�H�N�R�P�� �U�D�G�L�R�W�H�U�D�S�L�M�H���� �.ontraindiciran je kod preosjetljivosti na sam lijek, 

supr�H�V�L�M�H���N�R�ã�W�D�Q�H���V�U�å�L�����W�H�U�D�S�L�M�H���Q�Hmalignih bolesti. Tijekom trajanja terapije potrebno je pratiti 

broj leukocita i bijelih krvnih stanica. 5-fluorouracil stupa i u brojne interakcije s drugim 

lijekovima pa �M�H�� �R�G�� �Y�H�O�L�N�H�� �Y�D�å�Q�R�V�W�L�� �V�N�X�S�L�W�L�� �V�Y�X�� �P�H�G�L�N�D�F�L�M�V�N�X�� �S�R�Y�L�M�H�V�W�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�H���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�H��

�Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �V�X���� �S�U�R�O�M�H�Y���� �P�X�þ�Q�L�Q�D���� �S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�H���� �D�O�R�S�H�F�L�M�D���� �G�H�U�P�D�W�L�W�L�V���� �S�L�J�P�H�Q�W�D�F�L�M�D���� �J�U�R�]�Q�L�F�D����

respiratorni problemi, tahikardija, leukopenija, fotofobija (http://www.halmed.hr/ ; Katzung i 

sur., 2011). 

Kapecitabin je prolijek i analog fluoropirimidina koji se prvo metabolizira u jetri, gdje 

nastaje 5'- deoksi-5-fluorocitidin, a iz njega 5'-deoksi-5-fluorouridin. 5'-deoksi-5-fluorouridin 

se u stanicama tumora hidrolizira djelovanjem timidin-fosforilaze do 5-FU. Ekspresija 

timidin-fosforilaz�H�� �Y�H�ü�D�� �M�H�� �X�� �W�X�P�R�U�X�� �G�R�M�N�H�� �Q�H�J�R u zdravome tkivu. Lijek se upotrebljava za 

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �P�H�W�D�V�W�D�W�V�N�R�J�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H�� �V�D�P�� �L�O�L s taksanima, lapatinibom i trastuzumabom. Na 

�W�U�å�L�ã�W�X���G�R�O�D�]�L���X���R�E�O�L�N�X���W�D�E�O�H�W�D���R�G���������� �P�J���L���������� �P�J���� �/�L�M�H�N���M�H���L�Q�G�L�F�L�U�D�Q���N�D�R���P�R�Q�R�W�H�U�D�S�L�M�D���L�O�L���X��

�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L�� �V�� �R�V�W�D�O�L�P�� �D�Q�W�L�W�X�P�R�U�V�N�L�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �X�]�Q�D�S�U�H�G�R�Y�D�O�R�J�� �L�� �P�H�W�D�V�W�D�W�V�N�R�J��

rak�D���G�R�M�N�H���Q�D�N�R�Q���Q�H�X�V�S�M�H�ã�Q�H���S�U�H�W�K�R�G�Q�H���N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�H���N�R�M�D���M�H���X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�O�D���D�Q�W�U�D�F�L�N�O�L�Q�H�����.�D�G�D���V�H��

kombinira s docetakselom, kapecitabin se daje u dozi od 1250 mg/m2 dva puta dnevno i tako 

14 dana, a docetaksel se daje kao infuzija svaka 3 tjedna u dozi od 75mg/m2. Doze je potrebno 

smanjiti ako se jave ozbiljnije �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �L�� �N�R�G�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�H�� �E�X�E�U�H�å�Q�H�� �I�X�Q�N�F�L�M�H���� �/�L�M�H�N�� �M�H��

kontraindiciran ako �S�R�V�W�R�M�L�� �S�U�H�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�� �Q�D�� �O�L�M�H�N���� �W�H�ã�N�D�� �O�H�X�N�R�S�H�Q�L�M�D���� �Q�H�X�W�U�R�S�H�Q�L�M�D����

�W�U�R�P�E�R�F�L�W�R�S�H�Q�L�M�D�����W�H�ã�N�R���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���M�H�W�U�H���L���E�X�E�U�H�J�D�����1�D�M�þ�H�ã�ü�H���Q�X�V�S�R�M�D�Y�H���V�X�����S�U�R�O�M�H�Y�����G�H�K�L�G�U�D�F�L�M�D����

�V�L�Q�G�U�R�P�� �ã�D�N�D-stopalo (utrnulost, naticanje, eritemi navede�Q�L�K�� �S�R�G�U�X�þ�M�D������ �N�D�U�G�L�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W te 

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �U�D�Y�Q�R�W�H�å�H�� �H�O�H�N�W�U�R�O�L�W�D���� �.�D�S�H�F�L�W�D�E�L�Q�� �X�O�D�]�L�� �X�� �P�Q�R�J�H�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�� �V�� �G�U�X�J�L�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D, 

�V�W�R�J�D�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �S�U�R�Y�M�H�U�L�W�L�� �V�Y�H�� �P�R�J�X�ü�H�� �R�S�D�V�Q�R�V�W�L�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D (http://www.halmed.hr/ ; 

Katzung i sur., 2011). 

Gemcitabin �M�H���D�Q�D�O�R�J���G�H�R�N�V�L�F�L�W�L�G�L�Q�D���N�R�M�L���V�H���I�R�V�I�R�U�L�O�L�U�D���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���N�L�Q�D�]�D���L���S�U�H�O�D�]�L��

u difosfatne i trifosfatne nukleotidne oblike. Difosfatni oblici lijeka inhibiraju ribonukleotid-

reduktazu i tako inhibiraju sintezu DNA. Trifosfatni oblik odgovoran je za inhibiciju DNA-

�S�R�O�L�P�H�U�D�]�H�� �.�� �L�� ���� �V�W�R�J�D�� �M�H�� �R�Q�H�P�R�J�X�ü�H�Q�� �S�R�S�U�D�Y�D�N�� �L�� �V�L�Q�W�H�]�D�� �'�1�$���� �/�L�M�H�N�� �M�H�� �Q�D�� �W�U�å�L�ã�W�X�� �X�� �R�E�O�L�N�X��

�S�U�D�ã�N�D�� �]�D�� �R�W�R�S�L�Q�X�� �]�D�� �L�Q�I�X�]�L�M�X�� �L�� �L�Q�G�L�F�L�U�D�Q�� �M�H�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�Me raka dojke u kombinaciji s 

�S�D�N�O�L�W�D�N�V�H�O�R�P���� �3�U�L�M�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �S�U�H�J�O�H�G�D�W�L�� �E�X�E�U�H�å�Q�X�� �L�� �M�H�W�U�H�Q�X�� �I�X�Q�N�F�L�M�X�� �W�H�� �N�U�Y�Q�X��
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sliku���� �3�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�D�� �G�R�]�D�� �M�H�� ���������� �P�J���P2 u tjednim ciklusima. Lijek prolazi krvno-�P�R�å�G�D�Q�X��

barijeru pa je dobra opcija za pacijente koji imaju m�H�W�D�V�W�D�]�H���Q�D���P�R�]�J�X���� �ýeste nuspojave su: 

�D�Q�H�P�L�M�D���� �V�Q�L�å�H�Q�� �E�U�R�M�� �E�L�M�H�O�L�K�� �N�U�Y�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �L�� �W�U�R�P�E�R�F�L�W�D���� �P�X�þ�Q�L�Q�D���� �S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�H���� �W�H�ã�N�R�ü�H�� �S�U�L��

disanju, alopecija, edem, temperatura, glavobolja, nesanica, slabost, zimica 

(http://www.halmed.hr/ ; Katzung i sur., 2011). 

Antraciklini  �V�X�� �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�� �D�Q�W�L�E�L�R�W�L�F�L�� �N�R�M�L�� �V�X�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�� �V�R�M�D��Streptomyces peucetius var 

caesius���� �=�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� �G�R�M�N�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �V�H�� �G�R�N�R�V�R�U�X�E�L�F�L�Q�� �L�� �H�S�L�U�X�E�L�F�L�Q���� �8�þ�L�Q�D�N�� �V�H��

ostvaruje preko 4 mehanizma: inhibicijom topoizomeraze II, interkalacijom u nukelinske 

�N�L�V�H�O�L�Q�H�� �ã�W�R�� �E�O�R�N�L�U�D�� �Q�M�L�K�R�Y�X�� �V�L�Q�W�H�]�X���� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�P�� �V�O�R�E�R�G�Q�L�K�� �U�D�G�L�N�D�O�D�� �V�H�P�L�N�Y�L�Q�R�Q�D�� �L�� �V�O�R�E�R�G�Q�L�K��

�N�L�V�L�N�R�Y�L�K�� �U�D�G�L�N�D�O�D�� �L�� �Y�H�]�D�Q�M�H�P�� �]�D�� �P�H�P�E�U�D�Q�X�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �ã�W�R�� �R�P�H�W�D�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �W�H�N�X�ü�L�Q�H�� �L�� �L�R�Q�D����

Stvaranje slobodnih radikala odgovorno je za �N�D�U�G�L�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�� �D�Q�W�U�D�F�L�N�O�L�Q�D����Prije i tijekom 

terapije potrebno je obaviti pretrage srca i jetrenih enzima ( Katzung i sur., 2011). 

Doksorubicin �M�H�� �D�Q�W�U�D�F�L�N�O�L�Q�V�N�L�� �D�Q�W�L�E�L�R�W�L�N�� �N�R�M�L�� �M�H�� �G�L�R�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�L�K�� �S�U�R�W�R�N�R�O�D�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H��raka 

doj�N�H���N�D�R���ã�W�R���V�X���$�&�����)�$�&���L���'�$�&�����/�L�M�H�N���M�H���Q�D���W�U�å�L�ã�W�X���X���R�E�O�L�N�X���R�W�R�S�L�Q�H���]�D���L�Q�M�H�N�F�L�M�X���L�O�L���L�Q�I�X�]�L�M�X����

�/�L�M�H�N���M�H���N�R�Q�W�U�D�L�Q�G�L�F�L�U�D�Q���N�R�G���S�U�H�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L���Q�D���G�R�N�V�R�U�X�E�L�F�L�Q�����R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���N�R�ã�W�D�Q�H���V�U�å�L�����S�R�Y�H�ü�D�Q�H��

skolonosti krvarenju�����N�D�U�G�L�R�O�R�ã�N�L�K���S�U�R�E�O�H�P�D�����R�ã�W�H�ü�H�Q�H���I�X�Q�N�F�L�M�H���M�H�W�Ue, akutnih infekcija. Rizik 

�]�D�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �N�D�U�G�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D�� �Y�H�ü�L�� �M�H�� �N�R�G�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �V�W�D�U�L�M�L�K�� �R�G�� ������ �L�� �P�O�D�ÿ�L�K�� �R�G�� ������

�J�R�G�L�Q�D���� �R�Q�L�K�� �N�R�M�L�� �Y�H�ü�� �L�P�D�M�X�� �N�D�U�G�L�R�O�R�ã�N�H�� �S�U�R�E�O�H�P�H���� �S�U�L�P�L�O�L�� �V�X�� �W�H�U�D�S�L�M�X�� �]�U�D�þ�H�Q�M�H�P���� �L�P�D�M�X��

�V�P�D�Q�M�H�Q�X���M�H�W�U�H�Q�X���I�X�Q�N�F�L�M�X�����'�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���L���X�þ�L�Q�F�L���O�L�M�H�Na ovise o primjeni drugih lijekova, stoga je 

potrebno prikupiti medikacijsku povijest pacijentica. Trajanje ciklusa i broj ciklusa ovisi o 

�W�H�å�L�Q�L���E�R�O�H�V�W�L���L���P�R�å�H���V�H���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�W�L���R�G���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���G�R���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �/�L�M�H�þ�Q�L�N���R�G�O�X�þ�X�M�H���N�D�N�D�Y���ü�H���V�H��

�U�H�å�L�P�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�D�W�L���� �3�U�H�G�O�R�å�H�Q�H�� �Vheme doziranja su 60 do 75 mg/m2 svaka tri tjedna ili 20 

mg/m2 jednom tjedno kroz tri tjedna s jednim tjednom pauze. Ovim dozama stopa odgovora 

iznosi od 30 do 47%. A�N�R�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�L�� �å�H�O�H�� �P�D�Q�M�H�� �X�þ�H�V�W�D�O�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�X, u pojedinim je zemljama 

registriran i pegilirani liposomalni doksorubicin koji se daje svaka 4 tjedna u dozi od 40 

mg/m2���� �D���V�W�R�S�D���R�G�J�R�Y�R�U�D���]�D���R�Y�D�M�� �U�H�å�L�P���L�]�Q�R�V�L�������� (http://www.halmed.hr/ ; Katzung i sur., 

2011; https://bmcmedicine.biomedcentral.com/ ). 

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

FEC skupa sa cikofosfamidom i 5-�)�8���þ�L�M�D���V�W�R�S�D���R�G�J�R�Y�R�U�D���L�]�Q�R�V�L���������G�R�������������.�R�Q�W�U�D�L�Q�G�L�N�D�F�L�M�H��

�L���P�M�H�U�H���R�S�U�H�]�D���L�V�W�H���V�X���N�D�R���L���]�D���G�R�N�V�R�U�X�E�L�F�L�Q�����/�L�M�H�N���V�H���P�R�å�H��davati u dozi od 75 do 100 mg/m2 

svaka 3 tjedna ili u dozi od 20 do 30 mg/m2 tjedno po tri tjedna s jednim tjednom pauze. 

Kumulativna doza koja uzrokuje ka�U�G�L�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�� �M�H�� ������-1000 mg/m2���� �/�L�M�H�N�� �M�H�� �Q�D�� �W�U�å�L�ã�W�X�� �X��



 

38 
 

obliku koncentrata za otopinu za infuziju. Za razliku od doksorubicina koji je propisivaniji u 

Americi, epirubicin �þ�H�ã�ü�H��je �N�R�U�L�ã�W�H�Q���X���(�X�U�R�S�L (http://www.halmed.hr/ ). 

4.8.3. Ostala ciljana terapija 

Trastuzumab �M�H�� �K�X�P�D�Q�R�� �P�R�Q�R�N�O�R�Q�V�N�R�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�R�� �N�R�M�H�� �V�H�� �Y�H�å�H�� �]�D�� �+�(�5���� �Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�X��

�G�R�P�H�Q�X�����(�&�'������ �D���]�D�W�L�P���V�N�U�D�ü�X�M�H���Y�D�Q�M�V�N�X���G�R�P�H�Q�X���� �L�Q�K�L�E�L�U�D���G�L�P�H�U�L�]�D�F�L�M�X���U�H�F�H�S�W�R�U�D���� �Q�L�]�Y�R�G�Q�X��

signalizaciju, angiogenezu te inducira apoptozu stanica. HER-2 gen lociran je na kormosomu 

17 i amplifikacija gena javlja se u 15 do 20% bolesnica. Monoklonsko protutijelo blokira 

�Y�H�]�D�Q�M�H���O�L�J�D�Q�G�D���L���G�H�V�H�Q�]�L�W�L�U�D���U�H�F�H�S�W�R�U���W�H���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���L�P�X�Q�R�V�Q�L���R�G�J�R�Y�R�U���Q�D���W�X�P�R�U�����/�L�M�H�N���V�H���L�]�G�D�M�H��

�Q�D�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�L�� �U�H�F�H�S�W�� �N�R�G�� �E�R�O�H�V�Q�L�F�D�� �þ�L�M�D�� �M�H�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�D�� �+�(�5���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �N�D�R�� �P�R�Q�R�W�H�U�Dpija, a 

�P�R�å�H�� �V�H�� �N�R�P�E�L�Q�L�U�D�W�L�� �L�� �V ostalom terapijom karcinoma dojke. Lijek se primjenjuje 

�L�Q�W�U�D�Y�H�Q�R�]�Q�L�P���S�X�W�H�P���L�O�L���S�R�W�N�R�å�Q�L�P���E�R�O�X�V�L�P�D�����.�D�G�D���V�H���O�L�M�H�N���S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H���L�Q�W�U�D�Y�H�Q�R�]�Q�L�P���S�X�W�H�P��

�G�R�]�X���R�G�U�H�ÿ�X�M�H���O�L�M�H�þ�Q�L�N���Q�D���W�H�P�H�O�M�X���W�H�å�L�Q�H���E�R�O�H�V�Q�L�F�H���L���R�V�W�D�O�L�K���L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�L�K�� �]�Q�D�þ�D�M�N�L���� �/�L�M�H�þ�H�Q�M�H��

�]�D�S�R�þ�L�Q�M�H���L�Q�I�X�]�L�M�R�P���N�R�M�D���W�U�D�M�H���������P�L�Q�X�W�D���L���Q�D�V�W�D�Y�O�M�D���V�H���V�Y�D�N�D���W�U�L���W�M�H�G�Q�D�����3�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�H���N�R�M�H���X�V�S�L�M�X��

�L�]�G�U�å�D�W�L�� �S�U�Y�R�� �S�U�L�P�D�Q�M�H�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �P�R�J�X�� �Q�D�V�W�D�Y�L�Wi terapiju s infuzijama od 30 minuta. Nadzor 

medicinskog osoblja �Q�X�å�D�Q��je prilikom primanja terapije ako se odmah jave alergijske 

�U�H�D�N�F�L�M�H���� �'�R�]�D���S�U�L�O�L�N�R�P���S�R�W�N�R�å�Q�R�J���Q�D�þ�L�Q�D���S�U�L�P�M�H�Q�H���Q�H���R�Y�L�V�L���R���G�R�]�L���� �D���S�U�H�S�R�U�X�N�D���S�U�L�P�M�H�Q�H���M�H��

���������P�J���G�Y�L�M�H���G�R���S�H�W���P�L�Q�X�W�D���V�Y�D�N�D���W�U�L���W�M�H�G�Q�D�����/�L�M�H�N���V�H���P�R�å�H���N�R�U�L�V�W�L�W�L���X���U�D�Q�R�P���V�W�D�G�L�M�X���E�R�O�H�V�Wi, ali 

i kod napredne bolesti s prisutnim metastazama. Lijek je kontraindiciran ako je pacijentica 

�D�O�H�U�J�L�þ�Q�D�� �Q�D�� �V�X�S�V�W�D�Q�F�X�� �L�O�L�� �D�N�R�� �G�R�ÿ�H�� �G�R�� �S�U�R�E�O�H�P�D�� �V disanjem. Poseban oprez potreban je kod 

pacijentica s �N�D�U�G�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �L�� �U�H�V�S�L�U�D�W�R�U�Q�L�P�� �N�R�P�R�U�E�L�G�L�W�H�W�L�P�D�� �W�H�� �N�R�G�� �R�Q�L�K�� �N�R�M�H�� �M�R�ã�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X��

paklitaksel, docetaksel, inhibitore aromataze, kapecitabin, 5-fluorouracil ili cisplatin. Ostale 

�Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �V�X���� �R�V�M�H�ü�D�M�� �P�X�þ�Q�L�Q�H���� �S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�H���� �E�R�O���� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �Q�D�S�H�W�R�V�W�� �P�L�ã�L�ü�D�� �L�� �G�U�K�W�D�Q�M�H����

�J�O�D�Y�R�E�R�O�M�D���� �R�P�D�J�O�L�F�D���� �S�R�W�H�ã�N�R�ü�H�� �V�� �G�L�V�D�Q�M�H�P���� �Y�L�V�R�N�� �L�O�L�� �Q�L�]�D�N�� �N�U�Y�Q�L�� �W�O�D�N���� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�� �V�U�þ�D�Q�R�J 

�U�L�W�P�D�����R�W�L�F�D�Q�M�H���O�L�F�D���L���X�V�D�Q�D�����R�V�L�S���L���R�V�M�H�ü�D�M���X�P�R�U�D�����3�U�L�O�L�N�R�P���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���W�U�D�V�W�X�]�X�P�D�E�R�P���S�R�W�U�H�E�Q�R��

�M�H�� �V�Y�D�N�D�� �W�U�L�� �P�M�H�V�H�F�D�� �R�E�D�Y�O�M�D�W�L�� �N�D�U�G�L�R�O�R�ã�N�H�� �S�U�H�W�U�D�J�H����Ako ejekcijska frakcija lijeve klijetke 

�S�D�G�Q�H�� �]�D�� �������� �R�G�� �S�R�þ�H�W�Q�R�J�� �P�M�H�U�H�Q�M�D�� �L�O�L�� �V�H�� �U�D�]�L�Q�D�� �V�S�X�V�W�L�� �L�V�S�R�G�� ������, li �M�H�þ�H�Q�M�H�� �W�U�H�E�D�� �W�U�H�Q�X�W�Q�R��

�S�U�H�N�L�Q�X�W�L���L���Q�D�V�W�D�Y�L�W�L���W�H�N���Q�D�N�R�Q���]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�L�K���U�H�]�X�O�W�D�W�D�����1�D�N�R�Q���]�D�Y�U�ã�H�W�N�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D, pretrage 

je potrebno raditi svakih 6 do 24 mjeseca. Nije dozovljena kombinacija s antraciklinima zbog 

�Y�H�ü�H���N�D�U�G�L�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L���� �1�H���S�U�H�S�R�U�X�þ�D���V�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���N�R�G���S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D���N�R�M�H���V�X���X���D�Q�D�P�Q�H�]�L��

imale �N�D�U�G�L�R�O�R�ã�N�H�� �S�R�W�H�ã�N�R�ü�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X infarkt miokarda, zatajenje srca, angina pectoris, 

�D�U�L�W�P�L�M�H���� �Q�H�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�D�� �K�L�S�H�U�W�H�Q�]�L�M�D�� �L�� �V�O�L�þ�Q�R. Ako se javi rezistencija na lijek zbog 

�R�Q�H�P�R�J�X�ü�H�Qog vezanja za recept�R�U�����S�R�Y�H�ü�D�Q�H���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H HER1 ili HER3 receptora, aktivacije 

�3�,���.���$�N�W�� �S�X�W�D���� �H�N�V�S�H�U�V�L�M�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �]�D�� �L�Q�]�X�O�L�Q�X�� �V�O�L�þ�D�Q�� �I�D�N�W�R�U�� �U�D�V�W�D, �P�R�å�H�� �V�H�� �X�Y�H�V�W�L�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U��
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tirozin kinaze lapatinim, pertuzimab ili trastuzumab-emtasine (T-DM1) 

(http://www.halmed.hr/ ; https://www.clinicalkey.com/#!/ ; Katzung i sur., 2011; Russo i sur., 

2015). 

Pertuzumab novo je monoklonsko protutijelo koje inhibira heterodimerizaciju HER2 i HER3 

�U�H�F�H�S�W�R�U�D���� �/�L�M�H�N���V�H���L�]�G�D�M�H���Q�D���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�L���U�H�F�H�S�W���N�D�R���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�W���]�D���R�W�R�S�L�Q�X���]�D���L�Q�I�X�]�L�M�X���X���Y�H�Q�X����

�3�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H�� �V�H�� �N�R�G�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H�� �N�R�M�L�� �Q�L�M�H�� �O�L�M�H�þ�H�Q�� �N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�R�P�� �L�� �N�R�G�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �N�D�G�D�� �V�H rak 

�Y�U�D�W�L�R���Q�D�N�R�Q���S�R�þ�H�W�Q�H���W�H�U�D�S�L�M�H�����D���Q�H���P�R�å�H���V�H���X�N�O�R�Q�L�W�L���N�L�U�X�U�ã�N�L�����0�R�å�H���V�H���S�U�L�P�L�M�H�Q�L�W�L���L���N�R�G���W�H�å�L�K��

oblika raka. Kod agresivnijih i kompliciranijih karcinoma daje se u kombinaciji s 

trastuzumabom i kemoterapijom. Prep�R�U�X�þ�H�Q�H�� �G�R�]�H navedene su u uputi o lijeku, ali je 

potrebno da onkolog sam procijeni stanje pacijentice. Prva doza lijeka od 840 mg trebala bi se 

dati u jednom satu, a nakon toga bi se infuzija trebala primjenjivati svaka tri tjedna kroz sat 

vremena s dozom lijeka 420 mg. Kada je lijek dio neoadjuvantne terapije, daje se sve dok se 

ne obavi operacija, a a�N�R�� �V�H�� �G�D�M�H�� �D�G�M�X�Y�D�Q�W�Q�R�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �W�U�D�M�H�� �V�Y�H�� �G�R�N�� �V�H�� �E�R�O�H�V�W�� �Q�H�� �S�R�J�R�U�ã�D�� �L�O�L��

�V�L�P�S�W�R�P�L�� �S�R�V�W�D�Q�X�� �Q�H�S�R�G�Q�R�ã�O�M�L�Y�L�����1�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�X�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �O�L�M�H�N�D alopecija, proljev, �P�X�þ�Q�L�Q�D�� �L 

neutropenija, ali se korist pokaz�D�O�D�� �Y�H�ü�R�P�� �R�G�� �U�L�]�L�N�D (http://www.halmed.hr/; Russo i sur., 

2015). 

Trastuzumab-emtasine (T-DM1) �M�H�� �O�L�M�H�N�� �W�U�J�R�Y�D�þ�N�R�J�� �Q�D�]�L�Y�D�� �.�D�G�F�\�O�D���� �D�� �V�D�V�W�R�M�L�� �V�H�� �R�G��

�P�R�Q�R�N�O�R�Q�V�N�R�J���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���W�U�D�V�W�X�]�X�P�D�E�D���N�R�M�H���Y�H�å�H���U�H�F�H�S�W�R�U���L���'�0�����W�R�N�V�L�þ�Qe �W�Y�D�U�L���N�R�M�D���S�U�H�ÿ�H���X��

stanice i �X�E�L�M�H���V�W�D�Q�L�F�H���X���P�L�W�R�]�L���Y�H�å�X�ü�L���V�H���]�D���W�X�E�X�O�L�Q���� �)�'�$���M�H���O�L�M�H�N���R�G�R�E�U�L�O�D�������������� �J�R�G�L�Q�H���N�D�R��

monoterapiju kod pacijentica koje su prije primale trastuzumab i taksane, ali nisu odgovorile 

�Q�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���� �/�L�M�H�N�� �V�H�� �S�U�R�S�L�V�X�M�H�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�L�P�� �U�H�F�H�S�W�R�P���� �D�� �V�D�V�W�R�M�L�� �V�H�� �R�G�� �S�U�D�ã�N�D�� �]�D�� �R�W�R�S�L�Q�X�� �]�D��

�L�Q�I�X�]�L�M�X���X���Y�H�Q�X�����'�R�]�D���O�L�M�H�N�D���R�Y�L�V�L���R���W�H�å�L�Q�L���S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�H�����D���L�Q�I�X�]�L�M�H���V�H���G�D�M�X���V�Y�D�N�D�������W�M�H�G�Q�D���V���W�L�P��

�G�D���S�R�þ�H�W�Q�D���W�U�D�M�H���������P�L�Q�X�W�D�����D���Q�D�N�Q�D�G�Q�H���������P�L�Q�X�W�D��a�N�R���Q�L�M�H���G�R�ã�O�R���G�R���U�D�]�Y�R�M�D���D�O�H�U�J�L�M�H���L�O�L���G�U�X�J�L�K��

�S�R�W�H�ã�N�R�ü�D���N�D�R���ã�W�R���V�X���F�U�Y�H�Q�L�O�R�����G�U�K�W�D�Q�M�H�����Y�U�X�ü�L�F�D�����=�E�R�J���Q�D�Y�H�G�H�Q�R�J���Q�X�å�D�Q���M�H���Q�D�G�]�R�U���S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�H��

�S�U�L�O�L�N�R�P�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���� �3�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�D�� �G�R�]�D�� �M�H�� �������� �P�J���N�J���� �D�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �M�H�� �Q�X�å�Q�D�� �D�N�R�� �G�R�ÿ�H�� �G�R��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�H�� �W�U�D�V�Q�D�P�L�Q�D�]�D���� �K�L�S�H�U�E�L�O�L�U�X�E�L�Q�H�P�L�M�H���� �W�U�R�P�E�R�F�L�W�R�S�H�Q�L�M�H���� �Y�H�Q�W�U�L�N�X�O�D�U�Q�H��

disfunkcij�H���� �W�H�å�H�J�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �E�X�E�U�H�J�D�� �L�� �M�H�W�U�H���� �8�� �Q�D�Y�H�G�Q�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �O�L�M�H�N�� �V�H�� �U�D�]�U�M�H�ÿ�X�M�H�� �X��

�L�Q�I�X�]�L�M�L���� �=�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�H�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �V�X: �P�X�þ�Q�L�Q�D���� �S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�H���� �X�P�R�U���� �J�O�D�Y�R�E�R�O�M�D���� �K�H�P�R�U�D�J�L�M�D����

�Y�U�X�ü�L�F�D���� �G�L�V�S�Q�H�M�D���� �W�U�R�P�E�R�F�L�W�R�S�H�Q�L�M�D���� �1�H�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�X�M�X�� �V�H�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H�� �V�� �Y�D�U�I�D�U�L�Q�R�P����

antimikoticima, klaritromicinom, telitromicinom, anti-HER terapijom, antidepresivima. Lijek 

�M�H�� �P�D�Q�M�H�� �W�R�N�V�L�þ�D�Q�� �R�G�� �V�D�P�R�J�� �W�U�D�V�W�X�]�X�P�D�E�D���� �%�L�W�Q�R�� �M�H�� �Q�D�J�O�D�V�L�W�L�� �G�D�� �7-DM1 nije zamjena za 

�W�U�D�V�W�X�]�X�P�D�E���L���X�Y�L�M�H�N���V�H���P�R�U�D���S�U�R�Y�M�H�U�L�W�L���N�R�M�L���V�H���W�R�þ�Q�R���G�D�M�H (http://www.halmed.hr/ ).  
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Lapatinib je inhibitor tirozin kinaze (TKI). Lijek je �N�R�M�L�� �Y�H�å�H�� �H�Q�]�L�P�D�W�V�N�X�� �U�H�J�L�M�X�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D��

�+�(�5�����,���+�(�5�����L���W�L�P�H���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D���S�U�L�M�H�Q�R�V���V�L�J�Q�D�O�D�����9�H�]�D�Q�M�H�P���]�D���$�7�3- �Y�H�]�X�M�X�ü�X���G�R�P�H�Q�X���P�L�M�H�Q�M�D��

konformaciju molekule i blo�N�L�U�D���X�þ�L�Q�D�N�� Lijek se uzima peroralno u obliku tableta od 250 mg. 

Indiciran je u kombinaciji s �N�D�S�H�F�L�W�D�E�L�Q�R�P�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �X�]�Q�D�S�U�H�G�R�Y�D�O�R�J�� �L�� �P�H�W�D�V�W�D�W�V�N�R�J��

karcinoma kod pacijentica koje nisu odgovorile na terapiju antraciklina i taksana te nakon 

�W�U�D�V�W�X�]�X�P�D�E�D���� �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�H��daje s trastuzumabom kada njegova kombinacija s 

�N�H�P�R�W�H�U�D�S�H�X�W�L�F�L�P�D�� �Q�H�� �S�R�P�D�å�H�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�X����Kod �S�R�V�W�P�H�Q�R�S�D�X�]�D�O�Q�L�K�� �å�H�Q�D�� �V�� �P�H�W�D�W�V�W�D�W�V�N�R�P��

�E�R�O�H�ã�ü�X�� �L�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�P�� �K�R�U�P�R�Q�V�N�L�P�� �L�� �+�(�5���� �U�H�F�Hptorima daje se u kombinaciji s inhibitorima 

�D�U�R�P�D�W�D�]�H���� �ý�H�W�L�U�L�� �W�D�E�O�H�W�H�� �G�Q�H�Y�Q�R�� �S�L�Mu se ako se kombinira s trastuzumabom. Kada se 

primjenjuje s kapecitabinom, pije se pet tableta na dan, a u kombinaciji s inhibitorima 

�D�U�R�P�D�W�D�]�H���ã�H�V�W���W�D�E�O�H�W�D���Q�D���G�D�Q�����6�Y�H��se tablete piju odjednom u isto doba dana odvojeno od jela. 

�5�D�]�Y�R�M���V�U�þ�D�Q�L�K�����U�H�V�S�L�U�D�W�R�U�Q�L�K���L���K�H�S�D�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�K���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���]�D�K�Wi�M�H�Y�D���S�U�H�N�L�G���W�H�U�D�S�L�M�H�����2�G���þ�H�V�W�L�K��

nuspojava mogu se javiti gastrointestinalne smetnje, �R�V�L�S���� �X�W�U�Q�X�ü�H�� �G�O�D�Q�R�Y�D�� �L�� �W�D�E�D�Q�D 

(http://www.halmed.hr/ ; 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 

�S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �1�D�� �W�U�å�L�ã�W�X�� �S�R�V�W�R�M�L�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �W�D�E�O�H�W�D�� �R�G�� ���� �P�J�� �L�� ������ �P�J���� �7�H�U�D�S�L�M�D�� �V�H�� �X�]�L�P�D��

jednom dnevno uvijek u isto vrijeme. Primjena je kontraindicirana ako postoji razvijena 

�D�O�H�U�J�L�M�D�� �Q�D�� �O�L�M�H�N���� �D�� �S�R�V�H�E�Q�R�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �Q�D�J�O�D�V�L�W�L�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�X��ak�R�� �R�V�R�E�D�� �L�P�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H�� �U�D�]�L�Q�H��

�ã�H�ü�H�U�D�� �L�O�L�� �N�R�O�H�V�W�H�U�R�O�D�� �X�� �N�U�Y�L�� �M�H�U�� �O�L�M�H�N�� �P�R�å�H�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�W�L�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �N�R�Q�F�H�Q�W�Uacije ili jetrene 

�N�R�P�R�U�E�L�G�L�W�H�W�H���� �/�L�M�H�N�� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �E�X�E�U�H�å�Q�X�� �I�X�Q�N�F�L�M�X���� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �V�O�D�E�O�M�H�Q�M�H�� �L�P�X�Q�R�V�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D, 

�N�D�ã�D�O�M���� �Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N�� �]�U�D�N���� �X�O�N�X�V�H�� �X�V�Q�H�� �ã�S�O�M�L�Q�H���� �H�G�H�P�H���� �P�X�þ�Q�L�Q�X�� �L�� �S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�H���� �*�,�7�� �S�R�W�H�ã�N�R�ü�H����

osip, krvarenje, anemiju, gubitak tjelesne mase. Everolimus je u terapiji raka dojke odobren 

samo u kombinaciji s eksemestanom kod postmenopauzalinih pacijentica koje imaju 

uznapredovali rak dojke koji ne daje odgovor na hormonsku terapiju. Studije su pokazale da 

�V�U�H�G�Q�M�H�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H�� �E�H�]�� �S�U�R�J�U�H�V�L�M�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �L�]�Q�R�V�L�� �������� �P�M�H�V�H�F�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �P�R�Q�R�W�H�U�D�S�L�M�X��

eksemestanom (http://www.halmed.hr/ ; Russo i sur., 2015).  

Palbociclib jedan je �R�G�� �Q�R�Y�L�M�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �Q�D�� �Q�D�ã�H�P�� �W�U�å�L�ã�W�X�� �]�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �X�]�Q�D�S�U�H�G�R�Y�D�O�R�J�� �L�O�L��

metastatskog raka dojke u kombinaciji s inhibitorom aromataze ili fulvestrantom. Mehanizam 

djelovanja je inhibicija ciklin ovisnih kinaz�D���L���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J��ciklusa. Lijek je indiciran 

�N�R�G�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�D�� �N�R�G�� �N�R�M�L�K�� �V�X�� �H�V�W�U�R�J�H�Q�V�N�L�� �U�H�F�H�S�W�R�U�L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�� �H�N�V�S�U�H�V�L�U�D�Q�L���� �D�� �+�(�5���� �V�W�D�W�X�V�� �M�H��

�Q�H�J�D�W�L�Y�D�Q�����&�L�N�O�X�V���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���W�U�D�M�H���������G�D�Q�D�������������P�J���O�L�M�H�N�D���S�L�M�H���V�H���M�H�G�Q�R�P���G�Q�H�Y�Q�R���V���K�U�D�Q�R�P���X���L�V�W�R��

vrijeme u danu u �W�U�D�M�D�Q�M�X�� �R�G�� ������ �G�D�Q���� �D�� �]�D�W�L�P�� �V�O�L�M�H�G�L�� ���� �G�D�Q�D�� �S�D�X�]�H���� �/�L�M�H�þ�H�Q�M�H���V�H�� �S�U�R�Y�R�G�L�� �G�R�N��
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�G�D�M�H�� �X�þ�L�Q�D�N�� �L�� �Q�H�� �X�]�U�R�N�X�M�H�� �Q�H�S�R�G�Q�R�ã�O�M�L�Y�H�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H���� �1�D�M�þ�H�ã�ü�D�� �L��najozbiljnija nuspojava je 

�Q�H�X�W�U�R�S�H�Q�L�M�D���� �D�O�L�� �M�H�� �S�U�R�F�L�M�H�Q�M�H�Q�R�� �G�D�� �M�H�� �N�R�U�L�V�W�� �Y�H�ü�D�� �R�G�� �U�L�]�L�N�D���� �2�V�W�D�O�H�� �P�R�J�X�ü�H�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H�� �V�X: 

�O�H�X�N�R�S�H�Q�L�M�D���� �X�P�R�U���� �P�X�þ�Q�L�Q�D���� �V�W�R�P�D�W�L�Wis, anemija, alopecija, proljev (http://www.halmed.hr/ ; 

https://www.clinicalkey.com/#!/ ).  
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���������=�$�.�/�-�8�ý�$�. 

 

�x �3�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�D�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�D�� �M�H�� �J�O�D�Y�Q�L�� �L�� �N�O�M�X�þ�Q�L�� �H�O�H�P�H�Q�W�� �]�D�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�H��

�N�D�U�F�L�Q�R�P�D���G�R�M�N�H�����D���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���V�H���N�R�U�L�V�W�L���E�L�R�S�V�L�M�D���G�H�E�H�O�R�P���L�J�O�R�P�� 

�x �=�D���S�O�D�Q�L�U�D�Q�M�H���G�D�O�M�Q�M�H�J���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���Y�D�å�Q�R���M�H���R�G�U�H�G�L�W�L���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H���L���S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�H���þ�L�P�E�H�Q�L�N�H��

�Q�D���W�H�P�H�O�M�X���N�R�M�L�K���ü�H���P�X�O�W�L�G�L�V�F�L�S�O�L�Q�D�U�Q�L���W�L�P���X���G�R�J�R�Y�R�U�X���V���S�D�F�L�M�H�Q�W�L�F�R�P���R�G�O�X�þ�L�W�L���R���W�L�M�H�N�X��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� 

�x �1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �V�X���� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �L�� �V�W�X�S�D�Q�M�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�Q�R�V�W�L�� �W�X�P�R�U�D����

�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���W�L�S���W�H���V�W�D�W�X�V���U�H�J�L�R�Q�D�O�Q�L�K���O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D���� 

�x �1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �V�X�� �V�W�D�W�X�V�� �Vteroidnih receptora, proliferacijski indeks 

tumorskih stanica i HER2-neu status. 

�x �8�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �G�R�E�U�R�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�Q�L�K�� �W�X�P�R�U�D�� �S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K�� �Q�D�� �V�W�H�U�R�L�G�Q�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�H�� �N�D�R�� �S�U�Y�D��

�O�L�Q�L�M�D�����X�]���N�L�U�X�U�ã�N�R���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���S�U�H�S�R�U�X�þ�D���V�H���D�Q�W�L�K�R�U�P�R�Q�V�N�D���W�H�U�D�S�L�M�D�� 

�x Slabo diferencirani tumori �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L���Q�D���V�W�H�U�R�L�G�Q�H���U�H�F�H�S�W�R�U�H���O�L�M�H�þ�H���V�H���N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�R�P�����D��

�X���V�O�X�þ�D�M�X���D�P�S�O�L�I�L�N�D�F�L�M�H���+�(�5��-�Q�H�X���J�H�Q�D�����P�R�å�H���V�H���N�R�U�L�V�W�L�W�L���L���F�L�O�M�D�Q�D���W�H�U�D�S�L�M�D���������� 
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�������6�$�ä�(�7�$�./SUMMARY  

�5�D�N�� �G�R�M�N�H�� �M�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �]�O�R�ü�X�G�Q�L�� �W�X�P�R�U�� �X�� �å�H�Q�D���� �8�� �F�L�O�M�X�� �S�R�V�W�L�]�D�Q�M�D�� �Y�H�ü�H�J�� �S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�D�� �L��

postavljanja dijagnoze u ranijim fazama bolesti, formirani su multidisciplinarni timovi 

�V�W�U�X�þ�Q�M�D�N�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K �V�S�H�F�L�M�D�O�Q�R�V�W�L���]�D���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���S�U�H�Y�H�Q�W�L�Y�Q�L�K���P�M�H�U�D�����G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�H���L���W�H�U�D�S�L�M�H�� 

�'�L�M�D�J�Q�R�]�D�� �U�D�N�D�� �G�R�M�N�H�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�D�� �V�H�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�R�P�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �P�H�W�R�G�D�� �N�R�M�H�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L��

�S�U�H�J�O�H�G���� �X�O�W�U�D�]�Y�X�þ�Q�L�� �S�U�H�J�O�H�G�� �G�R�M�N�L���� �P�D�P�R�J�U�D�I�L�M�X���� �Q�X�N�O�H�D�U�Q�X�� �P�D�J�Q�H�W�V�N�X�� �U�H�]�R�Q�D�Q�F�L�M�X�� �W�H��

�Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�X�����S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�X���G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�X�� 

�3�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�R�P�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�R�P�� �P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �E�U�R�M�Q�H�� �S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H�� �L�� �S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�H��

�þ�L�P�E�H�Q�L�N�H���Y�D�å�Q�H���]�D���R�G�O�X�N�X���R���N�D�V�Q�L�M�R�M���W�H�U�D�S�L�M�L�� 

�1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L���S�U�R�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���V�X���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���L���V�W�X�S�D�Q�M���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�Q�R�V�W�L���W�X�P�R�U�D�����K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���W�Lp 

�W�H�� �V�W�D�W�X�V�� �U�H�J�L�R�Q�D�O�Q�L�K�� �O�L�P�I�Q�L�K�� �þ�Y�R�U�R�Y�D���� �1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �S�U�H�G�L�N�W�L�Y�Q�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L�� �V�X�� �V�W�D�W�X�V�� �V�W�H�U�R�L�G�Q�L�K��

receptora, proliferacijski indeks tumorskih stanica i HER2-neu status. Navedeni prediktivni 

�þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���V�D�V�W�D�Y�Q�L���V�X���G�L�R���L�P�X�Q�R�K�L�V�W�R�N�H�P�L�M�V�N�H���N�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�H���U�D�N�D���G�R�M�N�H.  

�1�D�� �S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�X�� �D�Q�D�O�L�]�X�� �ã�D�O�M�X�� �V�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �Y�U�V�W�H�� �X�]�R�U�D�N�D�� �N�R�M�H�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �E�L�R�S�V�L�M�H�� �G�H�E�H�O�R�P��

�L�J�O�R�P���W�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���Y�U�V�W�H���N�L�U�X�U�ã�N�L�K���X�]�R�U�N�D�N�D���X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���R�W�Y�R�U�H�Q�H���E�L�R�S�V�L�M�H���� �V�H�J�P�H�Q�W�H�N�W�R�P�L�M�H���W�H��

�X�]�R�U�N�H�� �U�D�G�L�N�D�O�Q�H�� �P�D�V�W�H�N�W�R�P�L�M�H�� �V�� �G�L�V�H�N�F�L�M�R�P�� �U�H�J�L�R�Q�D�O�Q�L�K�� �O�L�P�I�Q�L�K�� �þ�Y�R�U�R�Y�D���� �.�R�Q�D�þ�D�Q��

�S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�� �Q�D�O�D�]�� �P�R�U�D�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�W�L�� �P�M�H�V�W�R�� �W�X�P�R�U�D���� �Y�H�O�L�þ�L�Q�X�� �L�� �E�U�R�M�� �W�X�P�R�U�D���� �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�� �W�L�S����

stupanj diferenciranosti, prisustvo vaskularne invazije, stanje resekcijskih rubova te status 

�O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D�����9�H�O�L�þ�L�Q�D���W�X�P�R�U�D���L���V�W�D�W�X�V���O�L�P�I�Q�L�K���þ�Y�R�U�R�Y�D���þ�L�Q�H���S�D�W�R�O�R�ã�N�L���V�W�D�G�L�M���S�U�H�P�D���S�7�1�0��

klasifikaciji. Uz navedeno, navode se rezultati imunohistokemijske analize steroidnih 

receptora, proliferacijski indeks i HER2-neu status.  

Na temelju navedenih  nalaza multidisciplinarni tim onkologa, radiologa, patologa i kirurga 

�L�Q�G�L�Y�L�G�X�D�O�Q�R���R�G�O�X�þ�X�M�H���R���Q�D�þ�L�Q�X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�����8���V�O�X�þ�D�M�X���G�R�E�U�R���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�Q�L�K���W�X�P�R�U�D���S�R�]�L�W�L�Y�Q�L�K���Q�D��

�V�W�H�U�R�L�G�Q�H���U�H�F�H�S�W�R�U�H���N�D�R���S�U�Y�D���O�L�Q�L�M�D�����X�]���N�L�U�X�U�ã�N�R���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���S�U�H�S�R�U�X�þ�D���V�H���D�Q�W�L�K�R�U�P�R�Q�V�N�D���W�H�U�D�S�L�M�D�� 

Slabo diferencirani tumori negativni na steroidne recepto�U�H�� �O�L�M�H�þ�H�� �V�H�� �N�H�P�R�W�H�U�D�S�L�M�R�P���� �D�� �X��
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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 stage of disease, 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, nuclear 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 and HER2-neu 

status. All of them are included in immunohistochemical classification 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 report should 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. Moreover, every report should include results of 

immunohistochemical analysis of steroid receptors, proliferation index and HER2-neu status.  

Based on final report, multidisciplinary team of oncologist, radiologist, pathologists and 

breast surgeons will on individual ground decide the best treatment approach. In general, 

small localized well differentiated breast cancers with positive steroid receptors are treated 

with surgery and anti- hormone therapy. High grade, steroid negative cancers are most 

commonly treated with chemotherapy and in case of proved HER2 amplification specific 

targeted therapy can be used.    
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SUMMARY  

 
 
Breast cancer is the most common cancer in female population.  For the diagnosis of breast cancer, 
several methods are used including clinical examination, ultrasound, mammography, nuclear 
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 and HER2-neu status. 
All of them are included in immunohistochemical classification of breast cancers.  
Final pathological report should 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. Moreover, 
every report should include results of immunohistochemical analysis of steroid receptors, 
proliferation index and HER2-neu status.  
Based on final report, multidisciplinary team of oncologist, radiologist, pathologists and breast 
surgeons will on individual ground decide the best treatment approach. In general, small localized 
well differentiated breast cancers with positive steroid receptors are treated with surgery and anti- 
hormone therapy. High grade, steroid negative cancers are most commonly treated with 
chemotherapy and in case of proved HER2 amplification specific targeted therapy can be used.    
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