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HER2 –  receptor humanog epidermalnog faktora rasta 2 od engl. human epidermal growth 
factor receptor 2 

HER3 –  receptor humanog epidermalnog faktora rasta 3 od engl. human epidermal growth 
factor receptor 3 
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1.1. Epidemiologija raka dojke 

 Karcinom dojke je naj�eb�a zlo�udna bolest u ~ena te predstavlja veliki globalni 

javnozdravstveni problem. Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World 

Health Organization, WHO) za 2022. godinu, karcinom dojke se po incidenciji smjestio na 

visokom drugom mjestu, nakon karcinoma plu�a, dok po mortalitetu zauzima �etvrto mjesto. 

U 2022. godini dijagnosticirano je vibe od 2 milijuna novih slu�ajeva raka dojke te je od iste 

bolesti umrlo oko 670 tisu�a oboljelih. Najva~niji razlozi razlike u incidenciji i mortalitetu od 

raka dojke na globalnoj razini su stupanj ekonomske razvijenosti, stadij bolesti u trenutku 

dijagnoze te na�in i mogu�nosti lije�enja ove bolesti (1). 

 Prema posljednjim podacima Hrvatskog registra za rak, u�eb�e raka dojke iznosi 25% 

svih novodijagnosticiranih tumora kod ~ena. U Republici Hrvatskoj je 2021. godine 

dijagnosticirano 2968 ~ena sa zlo�udnim novotvorinama dojke te je 711 umrlo od te bolesti (2). 

 U cilju bto ranije dijagnoze bolesti i poboljbanja ishoda od iste, u Republici Hrvatskoj 

se od 2006. godine provodi Nacionalni program ranog otkrivanja raka dojke. Osnovna metoda 

probira je mamografija kojom je mogu�e otkriti promjene na dojci pribli~no dvije godine ranije 

nego klini�kim pregledom. Program obuhva�a sve ~ene u dobi od 50 do 69 godina. 

Mamografski pregled dojki preporu�eno je ponavljati svake dvije godine. Odaziv ~ena na 

mamografski pregled u naboj zemlji, prate�i ga po razli�itim ~upanijama, je lob i kre�e se 

između 45% i 80% (3). 

 

1.2. Etiologija raka dojke 

 Etiologija raka dojke pripisuje se slo~enoj interakciji razli�itih �imbenika rizika. 

Epidemiolobke i molekularno-geneti�ke studije zna�ajno su doprinijele identifikaciji tih 

�imbenika i boljem razumijevanju patofiziolobkih mehanizama nastanka raka dojke (4). 

 Osim spola, jedan od glavnih �imbenika rizika je starija ~ivotna dob. Ve�ina karcinoma 

dojke dijagnosticira se kod ~ena starijih od 50 godina s tim da incidencija nakon te dobi 

kontinuirano raste (4). Pozitivna obiteljska anamneza zna�ajno pove�ava rizik za nastanak raka 

dojke pa je tako procijenjeni relativni rizik za ~ene kojima je majka ili teta oboljela od raka 

dojke 8 puta ve�i nego u slu�aju negativne obiteljske anamneze (5). Smatra se da je otprilike 

10-15% tumora dojke nasljedno. Mutacije tumor-supresorskih gena BRCA1 i BRCA2 (engl. 

breast cancer susceptibility gene 1 i 2) kao i niza drugih gena uklju�enih u proces popravka 

dvostrukih lomova DNA (engl. deoxyribonucleic acid) poput PALB2 (engl. partner and 
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localizer of BRCA2), PTEN (engl. phosphatase and tensin homolog) i ATM (engl. ataxia-

telangiectasia mutated) su izravno povezani s nasljednim tumorom dojke (6).  

 Dugotrajna izlo~enost organizma estrogenu ima zna�ajan utjecaj za nastanak raka dojke. 

Ranija menarha te kasniji nastup menopauze pove�avaju vjerojatnost nastanka ove zlo�udne 

bolesti. Studije su pokazale da ranija ~ivotna dob kod prve trudno�e kao i ve�i broj trudno�a 

djeluju kao zabtitni �imbenici (4). Povezanost pretilosti i raka dojke nalazimo prvenstveno kod 

postmenopauzalnih ~ena gdje se perifernom konverzijom pomo�u aromataznog sustava u 

masnom tkivu proizvodi estrogen. Va~nost  utjecaja egzogenih estrogena dokazala je opse~na 

studija koju je provela WHO.  Studija je obuhvatila 67 milijuna ~ena diljem svijeta, a rezultati 

su pokazali da dugogodibnja primjena oralnih kontraceptiva kao i hormonska nadomjesna 

terapija u menopauzi podi~e rizik za nastanak raka dojke za 1,3-1,5 puta (7). 

 Od egzogenih karcinogena va~an zna�aj ima ioniziraju�e zra�enje, primijenjeno u 

dijagnosti�ke ili terapijske svrhe. Ostali egzogeni �imbenici su alkohol i pubenje (5). 

Tjelovje~ba smanjuje rizik od nastanka raka dojke za 10-25% u usporedbi sa sjedila�kim 

na�inom ~ivota (8). 
imbenici rizika i njima pridru~eni relativni rizici za nastanak raka dojke 

navedeni su u Tablici 1 (5). 

 

Tablica 1. 
imbenici rizika i pripadaju�i relativni rizici obolijevanja od raka dojke 


imbenik rizika Relativni rizik za nastanak raka dojke 

Dob 15 puta 

Pozitivna obiteljska anamneza 8 puta 

Starija ~ivotna dob prvorodilje 4 puta 

Nerotkinja 4 puta 

Rana menarha i kasna menopauza 2,5 puta 

Zra�enje 5 puta 

Debljina 3 puta 

Oralni kontraceptivi 1,8 puta 

Hormonska nadomjesna terapija 1,4 puta 

Dijagnoza dobro�udnih parenhimatoznih  
bolesti dojke 

5 puta 
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1.3. Klini�ka slika 

 Rak dojke se naj�eb�e o�ituje bezbolnim �vorom u dojci. Osim toga mo~e se prezentirati 

promjenama na bradavici poput uvla�enja ili pojave krvavog iscjetka. Mo~e se pojaviti oteklina 

i upala u podru�ju tumora. Rjeđe se rak dojke prezentira samo s boli u podru�ju dojke bez 

ostalih klini�kih znakova (9). U slu�aju regionalne probirenosti tumora, u aksilarnim i 

supraklavikularnim regijama, mogu se inspekcijom ili palpacijom uo�iti pove�ani limfni 

�vorovi. Ukoliko postoje udaljene metastaze, klini�ka slika ovisit �e o organu u kojemu se one 

nalaze. U uznapredovaloj fazi bolesti prevladavaju op�i simptomi poput umora, gubitka na 

tjelesnoj te~ini, malaksalosti i kaheksije. Posebnu klini�ku sliku ima upalni rak dojke koji se 

prikazuje crvenom, ote�enom dojkom �ija ko~a ima izgled naran�ine kore (5). 

 

1.4. Dijagnoza raka dojke 

 

1.4.1.  Anamneza i klini�ki pregled 

 Dijagnosti�ki postupak otkrivanja raka dojke zapo�inje anamnezom i klini�kim 

pregledom. Anamnesti�ki je najva~nije saznati vrijeme proteklo od pojave prvih klini�kih 

simptoma i znakova do dolaska lije�niku te obiteljsko optere�enje sa zlo�udnim bolestima, 

poglavito s rakom dojke i jajnika. Također je potrebno ispitati postojanje �imbenika rizika. 

Klini�ki pregled uklju�uje inspekciju promjena na dojci i bradavici te palpaciju dojki i 

regionalne limfne drena~e, odnosno limfnih �vorova u aksilarnim i supraklavikularnim 

regijama (5). 

 

1.4.2.  Radiolobka dijagnostika 

Najva~nije slikovne pretrage u dijagnostici raka dojke su mamografija, ultrazvuk i 

magnetska rezonancija (engl. Magnetic Resonance Imaging, MRI). Mamografija se koristi kao 

probirna metoda za rano otkrivanje raka dojke te kao dijagnosti�ka metoda za potvrdu 

suspektnog palpabilnog nalaza prilikom klini�kog pregleda. Provođenjem mamografskog 

probira stopa smrtnosti od raka dojke mogla bi se smanjiti za 30-40% (10). Kod ~ena mlađih 

od 40 godina, ultrazvuk dojki i regionalnih limfnih �vorova predstavlja metodu izbora za ranu 

detekciju raka dojke. Međutim, kod postmenopauzalnih ~ena zbog masne pretvorbe tkiva dojke, 

mogu�nost detekcije tumora ultrazvukom zna�ajno je manja. Komplementarnim koribtenjem 



5 

 

mamografije i ultrazvuka, osjetljivost otkrivanja raka dojke dose~e otprilike 97% (11). MRI 

dojke se naj�eb�e koristi za predoperativnu procjenu odnosa tumora s okolnim tkivom, 

prvenstveno ko~om i pektoralnim mibi�em. Pretraga je zna�ajna i za potvrdu multicentri�nosti 

ili bilateralnosti tumora dojke (12). Ameri�ki studij za radiologiju (engl. American College of 

Radiology, ACR) stvorio je BI-RADS (engl. Breast Imaging Reporting & Data System) sustav 

bodovanja kako bi lije�nicima omogu�io kategorizaciju nalaza mamografije, ultrazvuka i MRI. 

Sustav klasifikacije temelji se na slikovnim zna�ajkama tvorbe poput oblika, izgleda rubova, 

prisutnosti kalcifikacija i sl. Svaka BI-RADS kategorija, od 0 do 6, ima specifi�na klini�ka 

obilje~ja i preporu�enu naknadnu skrb za pacijenta. BI-RADS kategorije i njihov opis nalaze 

se u Tablici 2 (13). 

 

Tablica 2. BI-RADS kategorije 

BI RADS Opis 

0 Nepotpuna procjena, zahtjeva daljnju slikovnu dijagnosti�ku obradu 

1 Negativan nalaz 

2 Dobro�udan nalaz 

3 Vjerojatno dobro�udan nalaz 

4 Suspektan zlo�udni nalaz 

5 

6 

Visoko suspektan zlo�udni nalaz 

Poznata, biopsijom dokazana zlo�udna tvorba 

 

 

1.4.3.  Biopsija 

 U svrhu kona�nog postavljanja dijagnoze, tvorbu suspektnu na tumor potrebno je  

uzorkovati vađenjem tkiva kroz iglu pod kontrolom radiolobkih metoda. Invazivne metode koje 

razlikujemo su: aspiracijska punkcija tankom iglom (engl. fine needle aspiration, FNA), 

biopsija birokom iglom (engl. core needle biopsy, CNB), vakuumom asistirana biopsija birokom 

iglom (engl. vacuum-assisted core needle biopsy, VA-CNB) i kirurbka biopsija. Za određivanje 

algoritma lije�enja nu~an je patohistolobki nalaz stoga je preporuka da se sumnjive lezije 

analiziraju CNB-om ili VA-CNB-om (14). 
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Naj�eb�e koribtena metoda je CNB, koja osigurava ve�e uzorke tkiva dojke uz o�uvanu 

arhitekturu. Ve�inom se izvodi pod kontrolom ultrazvuka. Osnovna je prednost ove metode  

mogu�nost određivanja imunohistokemijskih i genetskih obilje~ja tumora bto je zna�ajno u 

individualnom planiranju lije�enja te predviđanju dugoro�nog ishoda (15). 

FNA je dijagnosti�ki postupak kojim se pomo�u vrlo tanke igle aspirira mala koli�ina 

tkiva dojke iz sumnjive lezije. Danas je primjena FNA kao dijagnosti�ke metode ograni�ena  na 

brzu preliminarnu dijagnostiku raka dojke (16). 

VA-CNB je metoda koja se pokazala kao izvrsna alternativa otvorenoj kirurbkoj biopsiji, 

a za razliku od klasi�ne CNB osigurava ve�i uzorak tkiva dojke u samo jednom aktu (17). 

Otvorena kirurbka biopsija kao po�etni dijagnosti�ki postupak ima tek nekoliko 

prihva�enih indikacija, od kojih je naj�eb�a visoko rizi�na i tebko dostupna lezija u dojci (18). 

 

1.4.4.  Patohistologija 

 Patohistolobki nalaz raka dojke mora sadr~avati slijede�e podatke: veli�ina tumora u 

dvije dimenzije, stupanj zlo�udnosti (niski, srednji i visoki), Ki67 mitoti�ki indeks, status 

estrogenskih receptora (ER) i progesteronskih receptora (PR), status receptora humanog 

epidermalnog faktora rasta 2 (engl. human epidermal growth factor receptor 2, HER2), odnos 

tumora prema reznim rubovima, broj pregledanih i pozitivnih limfnih �vorova aksile, podatak 

o postojanju infiltracije kapsule limfnog �vora odnosno okolnog masnog tkiva te prisutnost 

perineuralne i limfovaskularne invazije (5). 

Osnovna je podjela raka dojke na in situ karcinom i invazivni karcinom, ovisno o 

proboju kroz bazalnu membranu. Otprilike 80% karcinoma dojke �ini invazivni duktalni 

karcinom (nastaje iz izvodnih kanali�a), a slijedi ga invazivni lobularni karcinom (nastaje iz 

~ljezdanih lobula) koji �ini pribli~no 10-15% tumora. Ostali histolobki podtipovi raka dojke 

koji se rjeđe dijagnosticiraju su tubularni, metaplasti�ni, papilarni, mikropapilarni, mucinozni i 

medularni (5). 

Imunohistokemijska analiza tumora dojke je va~na dijagnostika nu~na za lije�enje u 

svakodnevnoj klini�koj praksi. Tumori dojke dijele se u �etiri imunofenotipa na osnovu izra~aja 

imunohistokemijskih biljega: ER, PR, HER2 te Ki67 (19). 
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ER jedan je od najva~nijih biomarkera raka dojke. Izra~en je u pribli~no 60-70% svih 

tumora i smatra se sna~nim prognosti�kim i prediktivnim �imbenikom jer definira vjerojatnost 

u�inkovitosti hormonske terapije (HT). Status PR također ima zna�aj za određivanje prognoze 

bolesnica, međutim njegova je prediktivna vrijednost job uvijek kontroverzna (20). 

HER2 je gen koji sudjeluje u signalnom putu rasta stanice. Otprilike 15-20% tumora 

pokazuje prekomjernu ekspresiju HER2 receptora na tumorskim stanicama. Poznavanje HER2 

statusa danas predstavlja standard zbog mogu�nosti primjene visoko u�inkovite anti-HER2 

terapije (20). 

Ki67 proliferacijski indeks ozna�ava postotak tumorskih stanica koje pokazuju 

pozitivno bojanje jezgara u mitozi. Luminalni A i B rak dojke razlikuju se prema intenzitetu 

ekspresije PR i vrijednosti imunohistokemijski određenog Ki67. Kao prognosti�ki �imbenik, 

ve�i Ki67 mitoti�ki indeks ukazuje na agresivniji rak i goru prognozu. Prediktivna vrijednost 

Ki67 indeksa je potvrđena kod primjene neoadjuvantne kemoterapije na na�in da visoki Ki67 

dobro korelira s potpunim patolobkim odgovorom (engl. pathological complete response, pCR) 

(20). 

Posljednjih godina aktivno se istra~uju novi biomarkeri u cilju unaprjeđivanja 

personaliziranog pristupa u lije�enju. Najva~niji su cirkuliraju�e tumorske stanice (engl. 

circulating tumor cells, CTCs) i cirkuliraju�a tumorska DNA (engl. circulating tumor DNA, 

ctDNA). CTCs su stanice koje su se odvojile od primarnog tumora ili metastatske lezije. 

Rezultati studija za sada pokazuju da prisutnost CTCs nakon provedenog lije�enja ima neovisnu 

prognosti�ku vrijednost za rani povrat raka dojke (20).  

Podtipovi raka dojke i njihovi imunohistokemijski profili prikazani su u Tablici 3 (21). 
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Tablica 3. Imunohistokemijska podjela raka dojke 

Podtip raka dojke Imunohistokemijski profil 
Luminalni A ER: + 

PR: + g20%  
HER2: - 

Ki67 <20% 

Luminalni B (HER-2 negativni) 
 

ER: + 

HER2: - 
Ki67 g20% i/ili PR: + <20% 

Luminalni B (HER-2 pozitivni) ER: + 

HER2: + 

HER-2 pozitivni ER: - 
PR: - 

HER2: + 

Trostruko negativni ER: - 
PR: - 

HER2: - 
 

Luminalni A je naj�eb�i podtip raka dojke (45-50% svih tumora). Obzirom na Ki67 

proliferacijski indeks koji je manji od 20%, klini�ki je karakteriziran sporijim rastom  od ostalih 

podtipova, kao i dobrim odgovorom na HT. Također, ima najbolju prognozu s odli�nom stopom 

pre~ivljavanja i manjom u�estalob�u relapsa (21). 

Luminalni B tumori su agresivniji u usporedbi s luminalnim A podtipom. Visoka 

ekspresija Ki67 objabnjava njihov br~i rast i goru prognozu. Ukupno �ine 20-25% svih tumora 

dojke. Luminalni B podtip je biolobki i klini�ki heterogena skupina koja zahtjeva dodatnu 

klasifikaciju. Ovisno o HER2 ekspresiji, luminalni B tumori pokazali su razli�ite klini�ke 

ishode bto je potrebno uzeti u obzir prilikom utvrđivanja protokola lije�enja (21). 

HER2 pozitivni tumori �ine 10-15% tumora dojke. Za razliku od luminalnih tumora, 

rastu br~e te imaju goru prognozu. Prognoza HER2 pozitivnih tumora se poboljbala uvođenjem 

ciljane anti-HER2 terapije (21). 

Trostruko negativni tumor dojke karakterizira izrazita agresivnost, bto uz ograni�ene 

mogu�nosti ciljanog lije�enja dovodi do najgore prognoze među svim podtipovima raka dojke. 

Rizik od pojavljivanja ranog recidiva za trostruko negativni rak dojke ve�i je �ak tri puta u 

odnosu na druge podtipove. Nasuprot tome, rizik od kasnog povrata bolesti nakon 5 godina 

iznosi manje od 5% (22). 
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1.4.5.  TNM klasifikacija 

Sve klini�ke smjernice koriste stupnjevanje bolesti prema TNM klasifikaciji Ameri�kog 

udru~enja za rak (engl. American Joint Committee on Cancer, AJCC). "T" ozna�ava veli�inu 

primarnog tumora, "N" probirenost u regionalne limfne �vorove i "M" postojanje 

vanregionalnih, udaljenih presadnica (23) (Tablice 4-7). 

 

Tablica 4. TNM klasifikacija, T stadij 

T stadij Opis 

Tx Primarni tumor se ne mo~e odrediti 
 

T0 Primarni tumor se ne mo~e dokazati 
 

Tis 

Tis (DCIS) 
Tis (LCIS) 
Tis (Paget) 

Karcinom in situ 

Duktalni karcinom in situ 

Lobularni karcinom in situ 

Pagetova bolest bradavice nepovezana s 
invazivnim i/ili  in situ karcinomom u 
podle~e�em parenhimu 

 

T1 

T1mi 
T1a 

T1b 

T1c 

 

Tumor promjera f 20 mm 

Mikroinvazija f 1 mm 

Tumor promjera >1 mm, ali f5 mm 

Tumor promjera >5 mm, ali f10 mm 

Tumor promjera >10 mm, ali f 20 mm 

T2 Tumor promjera >20 mm, ali f 50 mm 

 

T3 Tumor promjera >50 mm 

 

T4 

 

 

T4a 

 

T4b 

 

 

 

T4c 

T4d 

Tumor bilo koje veli�ine s izravnim 
birenjem na torakalnu stijenku i/ili  ko~u 
(ulceracija ili nodul) 
Zahva�anje torakalne stijenke (ne uklju�uje 
samo invaziju pektoralnog mibi�a) 
Edem ko~e (uklju�uje izgled ko~e poput 
naran�ine kore) ili ulceracija na ko~i dojke 
ili satelitski ko~ni �vorovi ograni�eni na istu 
dojku 

Oboje (T4a i T4b) 
Inflamatorni karcinom 
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Tablica 5. TNM klasifikacija, N stadij 

N stadij Opis 

Nx Postojanje metastaza u limfnim �vorovima 
nije mogu�e odrediti 
 

N0 Bez metastaza u regionalnim limfnim 
�vorovima 

 

N1 Metastaze u nefiksiranim limfnim 
�vorovima 

 

N2 

 

 

 

 

 

N2a 

 

 

 

N2b 

Metastaze u aksilarnim limfnim �vorovima 
koji su međusobno ili u odnosu na okolinu 
fiksirani; ili metastaza u unutarnje mamarne 
limfne �vorove uz odsutne metastaze u 
aksilarnim limfnim �vorovima 

 

Metastaze u aksilarnim limfnim �vorovima 
koji su međusobno ili u odnosu na okolinu 
fiksirani 
 

Metastaze u unutarnje mamarne limfne 
�vorove uz odsutne metastaze u aksilarnim 
limfnim �vorovima 

 

N3 

 

 

 

 

 

 

N3a 

 

 

N3b 

 

 

 

N3c 

Metastaze u infraklavikularnim ili 
supraklavikularnim limfnim �vorovima 
s/bez metastaza u aksilarne limfne �vorove; 
metastaze u unutarnje mamarne limfne 
�vorove uz metastaze u aksilarne limfne 
�vorove 

 

Metastaze u infraklavikularne limfne 
�vorove 

 

Metastaze u unutarnje mamarne limfne 
�vorove uz metastaze u aksilarne limfne 
�vorove 

 

Metastaze u supraklavikularne limfne 
�vorove 
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Tablica 6. TNM klasifikacija, M stadij 

M stadij Opis 

M0 Bez klini�kih ili radiolobkih dokaza 
udaljenih presadnica 

 

cM0 (i+) Bez klini�kih ili radiolobkih dokaza o 
postojanju udaljenih presadnica, uz 
prisutnost depozita tumorskih stanica <0,2 
mm dokazanog mikroskopski ili 
molekularnim metodama 

 

cM1 Udaljena presadnica dokazana klini�ki ili 
radiolobki 
 

pM1 Udaljena presadnica dokazana histolobki; ili 
ako su u neregionalnim limfnim �vorovima, 
presadnice >0,2 mm 

 

 

 

Tablica 7. Klini�ki stadiji raka dojke 

Stadij T, N, M 

0 Tis, N0, M0 

 

IA T1, N0, M0 

 

IB T0-1, N1mi, M0 

 

IIA T0-1, N1, M0 ili T2, N0, M0 

 

IIB T2, N1, M0 ili T3, N0, M0 

 

IIIA T0-2, N2, M0 ili T3, N1-2, M0 

 

IIIB T4, N0-2, M0 

 

IIIC bilo koji T, N3, M0 

 

IV bilo koji T, bilo koji N, M1 
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1.5. Lije�enje ranog stadija raka dojke 

 

1.5.1.  Kirurbko lije�enje 

 Kirurbko lije�enje predstavlja osnovni terapijski modalitet u slu�aju lokalnog raka 

dojke. Posljednjih nekoliko desetlje�a radikalni kirurbki pristup evoluirao je prema manje 

opse~nim postupcima s ciljem o�uvanja dojke (24). 

 Kako bi se smanjio morbiditet od radikalne mastektomije kao opse~nog i �esto 

mutiliraju�eg kirurbkog zahvata, vremenom su se uvodile modificirane pobtedne operacije 

dojke (tumorektomija, segmentektomija i kvadrantektomija). Nekoliko randomiziranih, 

klini�kih studija uspoređivalo je ishode radikalne mastektomije i pobtednih operacija. NSABP 

B-04 studija (engl. The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project B-04) je dokazala 

da radikalna mastektomija nije imala zna�ajno poboljbanje u pre~ivljenju u usporedbi s manje 

opse~nim operacijama. Vremenom su zapo�ela ispitivanja o multimodalnom pristupu u 

lije�enju.  Rezultati su  pokazali da je kombinacija pobtedne operacije i adjuvantne radioterapije 

doprinijela zna�ajnom smanjenju stope lokalnih recidiva. Studija Milan I  dodatno je pokazala 

kako nema zna�ajne razlike u dugoro�nom pre~ivljenju onih koji su bili podvrgnuti radikalnoj 

mastektomiji u usporedbi s bolesnicima lije�enim pobtednom operacijom i zra�enjem (24). Iz 

toga su razloga indikacije za mastektomiju danas rezervirane za multicentri�ne tumore, za 

slu�ajeve nepovoljnog omjera veli�ine tumora i dojke, kao i za bolesnice kojima je ote~ana ili 

kontraindicirana primjena poslijeoperacijskog zra�enje (25). Nakon mastektomije mogu�e je 

izvrbiti rekonstrukcijski zahvat, osim u slu�aju inflamatornog raka dojke ili drugog 

visokorizi�nog tumora, gdje bi odgađanje sustavne terapije znatno utjecalo na krajnji klini�ki 

ishod (26). 

 Jedan od najva~nijih prognosti�kih �imbenika raka dojke jest probirenost bolesti u 

aksilarne limfne �vorove. Ve�i broj zahva�enih �vorova kao i tumorska infiltracija izvan 

kapsule limfnog �vora povezani su s gorom prognozom. Biopsija limfnog �vora "stra~ara" 

(engl. sentinel lymph node biopsy, SLNB) danas predstavlja standard u procjeni zahva�enosti 

aksilarnih limfnih �vorova. Za identifikaciju sentinel �vora, preferira se tehnika dvostrukog 

obilje~avanja limfnog �vora. Neposredno prije operacije, u podru�je iznad tumora, ubtrcava se 

radioaktivni koloid, a zatim metilensko plava boja. Nakon određenog vremena, pomo�u 

radiodetektora i plavog obojenja, definira se "vru�i" limfni �vor, koji se kirurbki odstrani (27). 
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 Zahvaljuju�i SLNB napravljen je iskorak u probiru bolesnica za disekciju aksilarnih 

limfnih �vorova. Jedino u slu�aju pozitivnog sentinela uz birenje tumora u okolno masno tkivo, 

mo~e se savjetovati evakuacija aksilarnih limfnih �vorova. Na ovaj se na�in smanjuje pojavnost 

ozbiljnih nuspojava disekcije kao bto su limfedem, ograni�ena pokretljivost i gubitak osjeta 

ruke (5,24). 

 

1.5.2.  Adjuvantna radioterapija 

 Adjuvantna radioterapija je va~an modalitet lokalnog lije�enja raka dojke. Glavni je cilj 

zra�enja unibtiti mogu�e, zaostale mikropresadnice tumora i tako sprije�iti pojavu 

lokalnog/lokoregionalnog recidiva. Primjena radioterapije nakon pobtednih operacija reducirala 

je pojavnost lokalnog recidiva s 30-35% na manje od 5% (5). 

Adjuvantna radioterapija je indicirana nakon svih pobtednih kirurbkih zahvata, u 

visokorizi�nih bolesnica nakon mastektomije (T3 i T4 tumori, veliki multicentri�ni tumori, 

pozitivan resekcijski rub, ekstenzivna limfovaskularna invazija), kao i u slu�aju pozitivnih 

aksilarnih limfnih �vorova, neovisno o njihovu broju (25). 

Preporuka je zapo�eti s adjuvantnom radioterapijom nakon cijeljenja rane, odnosno 

unutar osam tjedana od zavrbetka operacije. U slu�aju da se kod bolesnice planira i adjuvantna 

kemoterapija, zra�enje je preporu�eno provesti �etiri tjedna nakon zavrbetka kemoterapije (25). 

Kod standardnog frakcioniranja primjenjuju se doze od 46-50 Gy u 23-25 frakcija. U 

slu�aju hipofrakcionirane radioterapije doza iznosi 42,5 Gy i primjenjuje se u 16 frakcija na 

cijelu dojku, a nakon toga se le~ibte tumora nadozra�i dozom od 10-16 Gy u 4-8 frakcija (25). 

Toksi�nost radioterapije prvenstveno ovisi o primijenjenoj dozi i ciljanom volumenu 

zra�enja. Ko~ne reakcije, poput eritema, hiperpigmentacije i ljubtenja ko~e naj�eb�e su akutne 

nuspojave. Nakon 2-4 tjedna od zavrbetka lije�enja uglavnom dolazi do povla�enja navedenih 

ko~nih promjena. Kasne komplikacije radioterapije (teleangiektazije, fibroza, poreme�aj 

brahijalnog pleksusa, limfedem, kardiotoksi�nost, pneumonitis, sekundarni malignitet) su jako 

rijetke, ali mogu imati zna�ajne zdravstvene posljedice (28). 
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1.5.3.  Adjuvantna kemoterapija 

Kemoterapija predstavlja jedan od sustavnih oblika lije�enja raka dojke. Odluka o 

primjeni adjuvantne kemoterapije treba uvijek biti individualizirana. Osim o biolobkim 

osobitostima tumora, ona ovisi i o op�em stanju, dobi, komorbiditetima te ~eljama bolesnice. 

Adjuvantno sistemsko lije�enje potrebno je zapo�eti unutar best tjedana od operativnog zahvata, 

a prva u nizu je kemoterapija (25). Kod uznapredovale lokalne i/ili lokoregionalne bolesti, 

kirurbkom lije�enju prethodi neoadjuvantna kemoterapija (26). 

Danas se kao standardni protokol u adjuvantnom kemoterapijskom lije�enju raka dojke 

primjenjuje AC-T (�etiri trotjedna ciklusa kombinacije doksorubicina i ciklofosfamida pra�ena  

s dvanaest tjednih primjena paklitaksela). U bolesnica koje su dobrog op�eg stanja ili onih koje 

imaju agresivniji oblik bolesti s visokim rizikom za pojavu recidiva, primjenjuje se u 

intenziviranoj formi (engl. dose dense, dd). AC-T dd protokol, to�nije AC komponenta se 

ordinira svako dva tjedna uz profilakti�ku primjenu hematopoeti�kih �imbenika rasta 

(filgrastim ili pegfilgrastim) radi sljedivosti u lije�enju jer je kemoterapija mijelotoksi�na. 

Antraciklini i taksani su klju�ne komponente re~ima adjuvantne kemoterapije. Međutim, 

njihova u�inkovitost ograni�ena je ozbiljnom nuspojavom - kardiotoksi�nob�u, koja se mo~e 

manifestirati kao ~ivotno ugro~avaju�e zatajenje srca (5,29). Stoga je svim bolesnicama 

potrebno posnimiti ultrazvuk srca prije po�etka kemoterapije (25). Pegilirani liposomalni 

doksorubicin posebna je formulacija doksorubicina koja smanjuje pojavnost sr�anog 

morbiditeta (29). 

 

1.5.4.  Adjuvantna hormonska terapija 

Adjuvantna HT indicirana je u svih bolesnica s izra~enim ER i PR bez obzira na razinu 

izra~enosti. Va~no je napomenuti da se adjuvantna HT provodi nakon kemoterapije i 

radioterapije kako ne bi doblo do smanjenja njihove u�inkovitosti (5).  

Odabir lijeka uvelike ovisi o riziku za povrat bolesti, komorbiditetima te o 

menopauzalnom statusu bolesnice. Iz toga je razloga, prije po�etka HT va~no precizno 

definirati menopauzalni status i procijeniti rizik recidiviranja ovisno o podtipu raka dojke (25). 

Jedna od poznatih karakteristika luminalnih tumora je kasna pojava recidiva. Ujedna�ena stopa 

pojavljivanja recidiva tijekom razdoblja od 5 do 20 godina u sna~noj je korelaciji s veli�inom 

primarnog tumora, statusom limfnih �vorova te stupnjem diferenciranosti tumora. Dugoro�ni 
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rizik od pojave recidiva iznosi 1-2% godibnje, a najmanje 50% svih recidiva javlja se nakon 5 

godina od postavljanja dijagnoze luminalnog raka dojke (30). 

Opcije HT uklju�uju: selektivne modulatore estrogenskih receptora (engl. selective 

estrogen receptor modulator, SERM; tu spada tamoksifen), inhibitore aromataze (engl. 

aromatase inhibitors, AI; tu spadaju nesteroidni AI: anastrozol, letrozol te sterodini AI: 

egzemestan), selektivne deregulatore estrogenskih receptora (engl. selective estrogen receptor 

degrader, SERD; tu spada fulvestrant) i gestagene (megestrol). 

Zlatni standard adjuvantne hormonske terapije kod premenopauzalnih bolesnica s 

niskim rizikom za povrat bolesti je SERM-tamoksifen. Tamoksifen ostvaruje razli�it u�inak 

ovisno o vrsti stanice za koje se ve~e. Vezanje tamoksifena za stanice raka dojke ima 

antiestrogeni u�inak, ali vezanje za stanice endometrija i kosti ima estrogeni u�inak. Zato je 

tijekom primjene tamoksifena iznimno va~no redovito obavljati ginekolobke preglede (25). 

Ispitivanje iz 2005. godine koje je provela EBCTCG (engl. Early Breast Cancer Trialists’ 

Cooperative Group) je pokazalo da adjuvantna primjena tamoksifena u trajanju od 5 godina 

kod ER+ raka dojke rezultirala smanjenjem stope smrtnosti za otprilike 30% (30). 

Randomizirano istra~ivanje ATLAS (engl. Adjuvant Tamoxifen Longer Against Shorter) 

pokazalo je da nastavak uzimanja tamoksifena dodatnih 5 godina (sveukupno 10 godina) dovodi 

do daljnjeg smanjenja stope recidiviranja i smrtnosti (31).  

U premenopauzalnih bolesnica s visokim rizikom za povrat bolesti savjetuje se kirurbka 

kastracija (obostrana salpingoovarijektomija) ili kemijska kastracija (LHRH agonistima) u 

kombinaciji s AI ili tamoksifenom. Na taj se na�in bolesnica uvodi u iatrogenu menopauzu 

(25,32). 

Postmenopauza se definira razdobljem izostale menstruacije du~im od 12 mjeseci. U 

postmenopauzalnih bolesnica zlatni standard u adjuvantnom lije�enju hormonski ovisnih 

tumora su AI: letrozol, anastrozol i egzemestan. ATAC studija (engl. Arimidex (Anastrozol) 

Tamoxifen Alone or in Combination) je primjer jedne u nizu brojnih studija koja je uspoređivala 

u�inak anastrozola i tamoksifena kod postmenopauzalnih ~ena. Nakon dugogodibnjeg medijana 

pra�enja anastrozol je zna�ajno poboljbao pre~ivljenje bez bolesti u odnosu na tamoksifen (30). 

AI svoj u�inak ostvaruju blokiraju�i enzim aromatazu koji sudjeluje u pretvorbi androstendiona 

u estrogen. S obzirom na to da ovi lijekovi dovode do smanjenja kobtane gusto�e, prije njihove 

primjene nu~no je napraviti denzitometriju skeleta. Trajanje lije�enja iznosi 5-10 godina ovisno 

o riziku povrata bolesti te o podnobljivosti terapije (25,33). Postoje razli�iti na�ini odabira i 

sekvencioniranja adjuvantne hormonske terapije. Zbog pove�anog rizika kasnog recidiva kod 
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luminalnih tumora, osobito kod pozitivnih aksilarnih limfnih �vorova, preporuka je provesti 

produljenu hormonsku terapiju samim tamoksifenom, samim AI ili njihovom kombinacijom 

(25). 

 

1.5.5.  Adjuvantna imunoterapija 

Adjuvantna imunoterapija primjenjuje se u bolesnica koje su HER2 pozitivne. 

Trastuzumab je humanizirano monoklonsko protutijelo, koje vezuju�i se za HER2 receptor 

ometa signalni put koji dovodi do stani�ne proliferacije. U bolesnica s HER2 pozitivnim rakom 

dojke, trastuzumab se primjenjuje u trajanju od godinu dana usporedno s kemoterapijom koja 

uklju�uje taksane (5,25). Ukoliko je indicirano, mo~e se primjenjivati u kombinaciji s 

radioterapijom ili hormonskom terapijom. Od specifi�nih ne~eljenih posljedica terapije 

trastuzumabom treba izdvojiti kardiotoksi�nost zbog �ega je prije po�etka terapije potrebno 

napraviti ultrazvuk srca uz određivanje istisne frakcije lijeve klijetke (25). 

Pertuzumab je humanizirano monoklonsko protutijelo koje se ve~e za drugu domenu 

HER2 receptora, u odnosu na trastuzumab. Na taj na�in je onemogu�ena heterodimerizacija 

HER2/HER3 te nastanak i birenje sna~nog stani�nog proliferacijskog signala (33). U slu�aju 

HER2 pozitivnog tumora koji se probirio u regionalne limfne �vorove i ima visoki rizik povrata 

bolesti, adjuvantna imunoterapija uklju�uje primjenu trastuzumaba i pertuzumaba kroz godinu 

dana. U neoadjuvantnom lije�enju HER2 pozitivnih bolesnica, uz kemoterapiju primjenjujemo 

dvojnu anti-HER2 terapiju. U studiji Neosphere, konkomitantno pridru~ivanje pertuzumaba i 

trastuzumaba docetakselu dovelo je do statisti�ki zna�ajnog pove�anja stope pCR u dojci u 

odnosu na primjenu samo jednog protutijela uz kemoterapiju, ili same imunoterapije (34). 

Sigurnost primjene neoadjuvantne dvojne anti-HER2 blokade uz kemoterapijske protokole na 

bazi antraciklina ili platine ispitivana je u studiji Tryphena. Stopa pCR iznosila je 57%-66%, 

bez zna�ajne razlike u kardiotoksi�nosti (35). 

Zajedni�ka ekspresija hormonskih receptora (HR) i HER2 na povrbini tumorskih stanica 

modulira klini�ki odgovor na hormonsku i HER2 ciljanu terapiju. U pretklini�kim studijama 

dokazano je da između ER i HER2 postoje zajedni�ki signalni putevi pa tako blokada HER2 

dovodi do kompenzatorne aktivacije transkripcijskih gena za ER. Na taj na�in tumorske stanice 

pre~ivljavaju i nastavljaju s proliferacijom. Kako bi se postigla u�inkovita antitumorska 

aktivnost, potrebna je blokada i HER2 i ER (36,37). 
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1.5.6.  Adjuvantni bisfosfonati 

Adjuvantna primjena bisfosfonata se savjetuje svim postmenopauzalnim bolesnicama 

bez obzira na status HR, HER2 status, gradus tumora, zahva�enost aksilarnih limfnih �vorova  

te primjenu adjuvantne kemoterapije. Klini�ke studije su pokazale da lije�enje bolesnica s 

ranim stadijem raka dojke adjuvantnim bisfosfonatima u trajanju 2-5 godina zna�ajno smanjuje 

pojavu presadnica u kost te rizik od smrti od raka dojke. Prije po�etka lije�enja bisfosfonatima 

potrebno je u�initi stomatolobki pregled i denzitometriju skeleta te prije svake aplikacije 

provjeriti razinu kalcija, ureje i kreatinina. Ozbiljne nuspojave vezane uz primjenu bisfosfonata 

su rijetke i uglavnom uklju�uju obte�enje bubre~ne funkcije i osteonekrozu �eljusti (25,38). 

 

1.6. Lije�enje lokalno uznapredovalog raka dojke 

 U slu�aju da je tumor dojke ve�i od 2 cm ili se radi o lokoregionalnoj probirenosti 

bolesti, odnosno kod primarno neoperabilnog raka dojke, lije�enje je gotovo uvijek 

multimodalno i zapo�inje s neoadjuvantnom primjenom sustavne terapije. Glavni je cilj 

neoadjuvantnog lije�enja smanjenje veli�ine primarnog tumora i osiguranje kirurbkog zahvata. 

Neoadjuvantno lije�enje treba zapo�eti unutar 2-4 tjedna od postavljanja dijagnoze i 

određivanja stadija raka dojke (39). Neoadjuvantna kemoterapija (engl. neoadjuvant 

chemotherapy, NAC) uvedena je kasnih 1970-ih godina, a danas se smatra esencijalnom 

komponentom u lije�enju lokalno uznapredovalog raka dojke. Pored nabrojenih prednosti, 

NAC ima prognosti�ku vrijednost jer nam daje informacije o in-vivo osjetljivosti tumorskih 

stanica na primijenjene lijekove (40). 

 NAC je ekvivalentna adjuvantnoj kemoterapiji te između njih nema statisti�ki zna�ajne 

razlike u pre~ivljenju bez bolesti (engl. disease free survival, DFS) i ukupnom pre~ivljenju 

(engl. overall survival, OS). Međutim, bolesnice koje su postigle pCR nakon NAC imaju 

zna�ajno bolju prognozu od onih koje ostvare rezidualnu bolest. Povezanost između pCR i 

poboljbanog klini�kog ishoda najve�a je kod agresivnijih imunofenotipova, odnosno kod 

trostruko negativnog i HER2 pozitivnog raka dojke (41). Za razliku od njih, kod luminalnog 

(HR+/HER2-) raka dojke pCR se posti~e tek u 10-20% slu�ajeva. Nebto ni~e stope postizanja 

pCR opa~ene su i kod primjene neoadjuvantne HT (42). 

 Bolesnicama s luminalnim B imunofenotipom raka dojke preporuka je primijeniti NAC  

prema AC-T dd re~imu, osim u iznimnim slu�ajevima kada komorbiditeti bolesnice ili 

nuspojave kemoterapije ne dozvoljavaju ovu primjenu. Ukupno trajanje NAC je oko 4-5 



18 

 

mjeseci. U slu�aju da bolesnice nisu kandidati za NAC, osobito bolesnice s luminalnim A 

imunofenotipom, prikladna opcija je neoadjuvantna HT. U tu se skupinu ubrajaju uglavnom 

bolesnice s vibestrukim komorbiditetima, starije od 80 godina, ali i mlađe bolesnice s tumorima 

izrazito niskog Ki67. Neoadjuvantna HT premenopauzalnih ~ena uklju�uje totalnu hormonsku 

blokadu odnosno kastraciju (kirurbku ili kemijsku) u kombinaciji s AI. Randomizirane studije 

su uspoređivale klini�ke ishode razli�itih vrsta HT primijenjenih u neoadjuvantnom re~imu kod 

postmenopauzalnih bolesnica. Rezultati dosljedno ukazuju na superiornost AI u odnosu na 

tamoksifen. Iz tog se razloga, kod ~ena u postmenopauzi preferiraju AI, sami ili u kombinaciji 

s fulvestrantom. Trajanje neoadjuvantne HT iznosi 6-9 mjeseci (42,43).  

 U cilju preciznog definiranja ishoda neoadjuvantnog lije�enja osmibljen je RCB (engl. 

Residual Cancer Burden) indeks. Definirane su �etiri RCB kategorije (RCB0-RCB3) s ciljem 

kvantificiranja opsega ostatne bolesti. Ukoliko se u dojci i aksilarnim limfnim �vorovima nakon 

neoadjuvantnog lije�enja ne nalazi ostatne bolesti, smatra se da je postignut pCR bto je 

ekvivalentno kategoriji RCB 0. Minimalni rezidualni karcinomi ubrajaju se u RCB 1 kategoriju, 

umjereni rezidualni karcinomi u RCB 2 kategoriju te opse~ni rezidualni karcinomi u RCB 3 

kategoriju (44). 

 Jedan od brojnih razloga hormonske rezistencije koja rezultira gubitkom odgovora na 

HT jest pretjerana aktivnost ciklin ovisnih kinaza 4 i 6 (engl. cyclin-dependent kinase 4/6, CDK 

4/6). Kompleks CDK 4/6 djeluje kao kontrolna to�ka u napredovanju stani�nog ciklusa iz G1 

faze rasta stanice u S fazu sintetiziranja DNA. Inhibicija CDK 4/6 kompleksa ciljanom 

terapijom dovodi do zaustavljanja stani�ne diobe i apoptoze stanice (45-47). Stoga, kod lokalno 

uznapredovalog luminalnog raka dojke nakon neoadjuvantne kemoterapije i kirurbkog 

lije�enja, odnosno kod visokorizi�nih ranih karcinoma dojke (tumori ve�i od 5 cm i gradusa 3) 

u adjuvantnom lije�enju hormonskoj terapiji pridru~ujemo CDK4/6 inhibitore tijekom dvije 

odnosno tri godine (abemaciklib, ribociklib) (48,49). 

 Ukoliko je rak dojke HR+/HER2+ (luminalni B HER2 pozitivan), NAC pridru~ujemo 

neoadjuvantnu anti-HER2 imunoterapiju trastuzumabom i pertuzumabom, te nakon operacije 

nastavljamo s imunoterapijom u trajanju do ukupno godinu dana. Ukoliko je indicirano, 

ordiniramo adjuvantnu radioterapiju te hormonsku terapiju s ili bez CDK4/6 inhibitora (39). 

 Ako se po ordiniranoj neoadjuvantnoj kemoterapiji koja sadr~i antracikline, taksane ili 

njihovu kombinaciju ne postigne pCR, savjetuje se provesti adjuvantnu kemoterapiju 

kapecitabinom kroz 6-8 ciklusa. Naime, dokazano je da adjuvantna primjena kapecitabina 
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produljuje DFS i OS u bolesnica s HER2 negativnim rakom dojke koje su imale rezidualnu 

bolest u dojci ili regionalnim limfnim �vorovima nakon neoadjuvantnog lije�enja (50). 

 

1.7. Lije�enje metastatskog raka dojke 

 Sustavna terapija je temeljni pristup u lije�enju metastatskog raka dojke. Odgovaraju�i 

odabir vrste sustavnog lije�enja ovisi o obilje~jima tumora (hormonski status, HER2 status, 

Ki67 indeks), op�em stanju, dobi i komorbiditetima bolesnice te stupnju probirenosti bolesti. 

Obzirom na kompleksnost svih navedenih parametara, odluku o lije�enju potrebno je 

individualizirati za svaku pojedinu bolesnicu (5). 

 Za razliku od ranijih stadija raka dojke, kod metastatskog raka obi�no vibe nije mogu�e 

potpuno ukloniti tumorsko tkivo stoga je glavni cilj u lije�enju osigurati maksimalno dugo 

pre~ivljenje uz bto bolju kvalitetu ~ivota bolesnice (5). 

 Budu�i da je rak dojke heterogena bolest, prije odabira vrste sustavnog lije�enja, 

preporuka je u�initi biopsiju primarnog tumora ili presadnice te odrediti status HR, HER2 i 

Ki67. Također je preporuka odrediti status BRCA1/2 gena. Kod trostruko negativnog raka dojke 

preporu�uje se napraviti PD-L1 (engl. programmed death-ligand 1) testiranje te kod luminalnog 

HER2 negativnog raka testiranje na PIK3CA (engl. phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-

kinase catalytic subunit alpha) mutaciju (26).  

 Okosnicu lije�enja luminalnih HER2 negativnih tumora, ve� dugi niz godina �ini HT. 

Zna�ajan iskorak u lije�enju uo�en je dodavanjem inhibitora CDK 4/6 (palbociklib, ribociklib, 

abemaciklib) koji su doveli do bitnog poboljbanja kontrole bolesti, odnosno statisti�ki zna�ajno 

produ~enog PFS (engl. progression-free survival) i OS. Zato danas zlatni standard u 1. linijskom 

lije�enju metastatskog luminalnog raka dojke predstavlja kombinacija CDK4/6 inhibitora i HT 

(51-57).  

 U slu�aju dokazane PIK3CA mutacije i progresije na CDK 4/6 inhibitor, preporuka je 

lije�enje alpelisibom uz fulvestrant. Naime, dokazano je da otprilike 40% metastatskog 

HR+/HER2- raka dojke ima pretjeranu aktivaciju PI3K/Akt/mTOR signalnog puta bto ga �ini 

va~nom metom ciljane terapije. Alfa-selektivni inhibitor PIK3CA, alpelisib, odobren je za 

lije�enje HR+/HER2- metastatskog raka dojke nakon progresije na kombinaciju CDK4/6 

inhibitora i HT prema rezultatima SOLAR 1 studije (26,58,59). Također je mogu�e razmotriti 

opciju lije�enja everolimusom (mTOR inhibitor) uz HT (26). 
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 Prema smjernicama Europskog drubtva za medicinsku onkologiju (engl. European 

Society for Medical Oncology, ESMO) indicirane su barem dvije linije lije�enja temeljene na 

HT prije prelaska na kemoterapiju. Iznimka je metastatska bolest s visceralnom krizom i 

prijete�im zatajenjem organa, gdje se odmah ordinira kemoterapija. Sekvencijska monoterapija 

preferira se u odnosu na istovremenu primjenu vibe citostatika. Pri odabiru citostatika u obzir 

dolaze antraciklini, taksani, antimetaboliti i spojevi platine. Va~no je voditi ra�una o tome koji 

su citostatici prethodno primjenjivani te koliki je vremenski razmak od eventualne, adjuvantne 

primjene (26). 

 Kod svih HER2 pozitivnih bolesnica, bez obzira na status hormonskih receptora, prva 

linija u lije�enju je dvojna anti-HER2 terapija (trastuzumab i pertuzumab) uz taksane 

(docetaksel, paklitaksel). Taksani se daju u najmanje best ciklusa, ovisno o podnobljivosti i 

opsegu bolesti, nakon �ega se nastavlja terapija odr~avanja dvojnom anti-HER2 terapijom do 

progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi�nosti. Kod luminalnih HER2 pozitivnih 

tumora, savjetuje se dodati i HT uz trastuzumab-pertuzumab, osobito u terapiji odr~avanja. U 

slu�aju progresije, standard lije�enja u drugoj liniji je konjugat protutijela i citotoksi�nog lijeka, 

trastuzumab derukstekan (T-DXd). Klini�ka istra~ivanja su potvrdila njegovu superiornost u 

usporedbi s trastuzumab emtansinom (T-DM1). Trastuzumab se ve~e za HER2 receptor na 

povrbini stanice te osigurava internalizaciju i koncentriranje citotoksi�nog lijeka bto posljedi�no 

dovodi do smrti tumorske stanice. Derukstekan djeluje kao inhibitor topoizomeraze I, a 

emtansin je inhibitor mikrotubula stanice (60). Ukoliko dođe do daljnje progresije, ostale 

kombinacije lijekova ovisit �e prvenstveno o dostupnosti i prethodno primijenjenoj terapiji 

(26).  

 U slu�aju kobtanih presadnica, indicirana je terapija bisfosfonatima ili denosumabom, 

zajedno s palijativnom radioterapijom koja smanjuje rizik od kobtanih prijeloma. Presadnice u 

mozak se zbrinjavaju ovisno o njihovu broju i veli�ini. Kad god je to mogu�e, bolesnice s 

jednom mo~danom presadnicom potrebno je operirati ili ozra�iti gama-no~em ili 

stereotaksijskom radiokirurgijom. U slu�aju postojanja 1-4 presadnice, savjetuje se 

stereotaksijska radiokirurgija ili terapija gama-no~em. Radioterapiju cijelog mozga potrebno je 

razmotriti ukoliko postoje vibe od 4 mo~dane presadnice (26). 
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1.8. Pra�enje raka dojke 

 Bolesnici lije�eni od raka dojke moraju se redovito kontrolirati kod onkologa. Osnovni 

ciljevi periodi�nog pra�enja bolesnika su bto ranije otkrivanje lokalnog, lokoregionalnog i 

diseminiranog recidiva, kontralateralnog karcinoma dojke ili novog primarnog tumora. 

Kontrolni pregledi onkologa su va~ni u otkrivanju i zbrinjavanju nuspojava i komplikacija  

adjuvantne terapije. Međunarodne smjernice pokazuju određenu razinu varijabilnosti u svojim 

preporukama za pra�enje. Prema ESMO smjernicama op�enito se preporu�uju redoviti 

kontrolni pregledi svaka tri-�etiri mjeseca tijekom prve dvije-tri godine pra�enja te svakih best 

mjeseci do pete godine pra�enja i nakon toga jednom godibnje. Intervale pra�enja mogu�e je 

prilagoditi ovisno o riziku pojave recidiva, kao i potrebama bolesnika (26,61). 

 Preporu�a se jednom godibnje napraviti bilateralnu mamografiju (u slu�aju pobtednih 

operacija dojke) ili kontralateralnu mamografiju (u slu�aju mastektomije). Također su, po 

preporuci onkologa, indicirani ultrazvuk dojke i MRI. Ultrazvuk je osobito koristan kod ~ena 

mlađih od 35 godina i preporuka je napraviti ga jednom do dva puta godibnje (25). Prema 

ESMO smjernicama, MRI dojke indiciran je kod ~ena mlađih od 35 godina i kod ~ena s 

genskom predispozicijom za razvoj raka dojke (61). Rutinski laboratorijski testovi (KKS, DKS, 

biokemijske pretrage krvi, tumorski biljezi) i ostale slikovne dijagnosti�ke pretrage, u 

asimptomatskih pacijenata nisu preporu�ljive te se ordiniraju prema uputama onkologa ovisno 

o simptomima i/ili odstupanju u nalazima (26). 

 Ovisno o modalitetu lije�enja i potencijalnim nuspojavama, razvile su se posebne 

preporuke pra�enja. Pacijentima koji su lije�eni s AI, smjernice sugeriraju denzitometriju za 

kontrolu gusto�e kostiju jednom u dvije godine. Za pacijente koji su lije�eni tamoksifenom, 

indiciran je bestomjese�ni ginekolobki pregled uz transvaginalni ultrazvuk. Kardiolobko 

pra�enje s ultrazvu�nim pregledom srca, kod bolesnica koje primaju ili su zavrbile lije�enje s 

potencijalno kardiotoksi�nim lijekom, potrebno je provesti prema klini�kim smjernicama 

(tijekom lije�enja svaka 3 mjeseca) (26). 

 Ove smjernice za sada ne uzimaju u obzir utjecaj razli�itih podtipova raka dojke na 

pra�enje. Obzirom da biolobke osobine raka dojke utje�u na pojavnost povrata bolest, optimalno 

bi bilo odrediti specifi�no pra�enje ovisno o podtipu raka dojke. Međutim, potrebna su dodatna 

istra~ivanja kako bi se jasno definirale subpopulacije bolesnica koja bi imale korist od 

alternativnog protokola pra�enja (62). 
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1.9. Prognoza raka dojke 

 Prognoza u bolesnica s rakom dojke ponajvibe ovisi o stadiju i imunofenotipu bolesti 

pri postavljanju dijagnoze. Petogodibnje pre~ivljenje za bolesnice s lokaliziranim rakom dojke 

iznosi gotovo 100% prema podatcima Nacionalnog instituta za rak (engl. National cancer 

institute, NCI). Pove�anjem veli�ine primarnog tumora te prisutnob�u regionalnih i 

vanregionalnih presadnica, stopa pre~ivljenja se smanjuje. Tako je za regionalni rak dojke 

petogodibnje pre~ivljenje 86%, dok se u slu�aju postojanja udaljenih presadnica smanjuje na 

otprilike 32% (63). 

 Za prognozu je zna�ajno u obzir uzeti i imunofenotip raka dojke (luminalni, HER2 

pozitivni, trostruko-negativni) koji izravno utje�e na petogodibnje pre~ivljenje (Tablica 8) (63). 

 

Tablica 8. Petogodibnje pre~ivljenje (%) ovisno o imunofenotipu raka dojke  

  
Lokalizirani 

 
Regionalni 

 
Metastatski Podtip 

HR+/HER2- 
 

100% 90,5% 35,4% 

HR-/HER2- 
 

92% 66,8% 14,3% 

HR+/HER2+ 

 

99,3% 90,4% 45,8% 

HR-/HER2+ 

 

97,3% 84,2% 39,7% 

 

 Metastatski rak dojke nije uobi�ajen kao po�etna prezentacija bolesti i javlja se u do 

10% svih slu�ajeva. Međutim, 30% bolesnica s ranim rakom dojke �e recidivirati lokalno, 

lokoregionalno odnosno razviti metastastsku bolest. Luminalni B podtip ima ni~e stope 

recidiviranja u odnosu na HER2 pozitivni i trostruko negativni rak dojke, no zna�ajno je 

napomenuti da mo~e biti povezan s kasnim povratom bolesti, �ak i nakon 10-20 godina. 

Prosje�no pre~ivljenje za ~ene s metastatskim rakom dojke iznosi 2-3 godine (21). 
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2. CILJEVI ISTRA}IVANJA 
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 Primarni cilj istra~ivanja jest prikazati klini�ke i patohistolobke osobitosti 

novodijagnostiranih bolesnica s luminalnim B imunofenotipom karcinoma dojke lije�enih 

neoadjuvantnom terapijom, trajanje i uspjebnost neoadjuvantnog lije�enja te na�in kirurbkog i 

adjuvantnog onkolobkog lije�enja. Sekundarni cilj istra~ivanja jest prikazati ishode lije�enja 

ove skupine bolesnica. 

Prikupljeni su i obrađeni podatci iz povijesti bolesti 41 bolesnika s 

novodijagnosticiranim luminalnim B imunofenotipom karcinoma dojke lije�enih 

neoadjuvantnom terapijom na Klinici za onkologiju i radioterapiju Klini�kog bolni�kog centra 

Split u razdoblju od 01. sije�nja 2018. do 01. lipnja 2021. godine. 

Klini�ke osobitosti novodijagnosticiranih oboljelih od luminalnog B raka dojke 

uklju�uju spol, ~ivotnu dob pri dijagnozi, menopauzalni status i stadij bolesti u trenutku 

dijagnoze bolesti. 

Patohistolobke osobitosti luminalnog B raka dojke uklju�uju histolobki podtip 

karcinoma dojke, status i intenzitet estrogenskih i progesteronskih receptora i HER2 receptora 

te proliferacijski indeks Ki67. 

Rezultati neoadjuvantnog lije�enja prikazani su kroz opseg ostatnog karcinoma u tkivu 

dojke i regionalnim limfnim �vorovima nakon neoadjuvantne terapije na postoperacijskom 

uzorku pomo�u RCB metode. 

Na�in kirurbkog lije�enja prikazan je kroz opseg zahvata, a adjuvantno onkolobko 

lije�enje kroz primjenu adjuvantne radioterapije, hormonske terapije, bisfosfonata i 

kemoterapije. 

Ishodi lije�enja uklju�uju pojavnost povrata bolesti (lokalnog, lokoregionalnog i 

diseminiranog) te pre~ivljenje do ne~eljenog događaja i ukupno pre~ivljenje. 

 

 

HIPOTEZA ISTRA}IVANJA je sljede�a:  

O�ekuje se da �e bolesnice s luminalnim B imunofenotipom karcinoma dojke odgovoriti 

na neoadjuvantno lije�enje kroz smanjenje klini�kog stadija bolesti, odnosno mjerljivu 

redukciju primarnog tumora i/ili infiltriranih regionalnih limfnih �vorova. 
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3. ISPITANICE I METODE ISTRA}IVANJA 
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3.1. Ispitanice 

 U ovom retrospektivnom istra~ivanju uklju�en je 41 bolesnik s luminalnim B 

imunofenotipom karcinoma dojke koji je dijagnosticiran, lije�en i pra�en na Klinici za 

onkologiju Klini�kog bolni�kog centra Split u razdoblju od 01. sije�nja 2018. do 01. lipnja 

2021. godine. Patohistolobke osobitosti karcinoma dojke kao i odgovor na neoadjuvantno 

lije�enje definirani su u Klini�kom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju KBC 

Split iz uzoraka tumora dobivenih iglenom biopsijom, odnosno na definitivnom 

postoperacijskom uzorku. 

 

3.2. Mjesto studije 

Ova retrospektivna studija je provedena na Klinici za onkologiju i radioterapiju 

Klini�kog bolni�kog centra Split i Klini�kom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i 

citologiju KBC Split uz dopubtenje Eti�kog povjerenstva navedene ustanove. 

 

3.3. Prikupljeni podatci 
Podatci o klini�kim osobitostima ispitanika te patohistolobkim osobinama tumora 

prikupljeni su, unebeni u bazu podataka i analizirani.  Prikupljeni podatci su uklju�ivali osnovne 

informacije o ispitanicima: spol, dob, menopauzalni status i stadij bolesti u trenutku 

postavljanja dijagnoze bolesti. Stupnjevanje probirenosti karcinoma dojke određeno je prema 

TNM, odnosno AJCC klasifikaciji. Prikupljeni su podatci o samom tumoru koji je uzorkovan 

iglenom ili otvorenom biopsijom, odnosno definiran je imunofenotip kroz status hormonskih 

(estrogenskih i progesteronskih) i HER2 receptora te Ki67 indeks. Odgovor na lije�enje 

definiran je pregledom odstranjenog tkiva dojke i regionalnih limfnih �vorova kroz RCB. 

Naveden je na�in kirurbkog lije�enja po zavrbenom neoadjuvantnom lije�enju kroz opseg 

zahvata, kao i na�in adjuvantnog lije�enja kroz udio bolesnica lije�enih adjuvantnom 

radioterapijom, hormonskom terapijom, bisfosfonatima i kemoterapijom. 

Ishodi lije�enja istra~ivani su prikupljanjem podataka o pojavnosti povrata bolesti, a 

definirani su kroz pre~ivljenje do ne~eljenog događaja i ukupno pre~ivljenje. Pre~ivljenje do 

ne~eljenog događaja (engl. event free survival, EFS) je definirano razdobljem od dijagnoze 

bolesti do pojave lokalnog, lokoregionalnog i diseminiranog povrata bolesti, odnosno smrti. 

Ukupno pre~ivljenje (engl. overall survival, OS) je definirano razdobljem od dijagnoze bolesti 

do smrti zbog bilo kog razloga.  
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3.4. Eti�ka na�ela 

Plan ovog istra~ivanja je u skladu sa Zakonom o zabtiti prava pacijenata (NN169/04, 

37/08), Zakonom o provedbi Op�e uredbe o zabtiti podataka (NN 42/18) te odredbama Kodeksa 

lije�ni�ke etike i deontologije (NN55/08, 139/15) i pravilima Helsinbke deklaracije WMA 1964 

- 2013 na koje upu�uje Kodeks. Eti�ko povjerenstvo KBC-a Split je odobrilo istra~ivanje 

rjebenjem broj 2181-147/01/06/LJ.Z-23-02. 

 

3.5. Statisti�ki postupci 
Za procjenu normalnosti distribucije podataka koribten je Kolmogorov-Smirnov test. 

Procjena ukupnog pre~ivljenja provedena je koribtenjem Kaplan-Meierov testa. Određivanje 

minimuma, maksimuma i medijana napravljeno je deskriptivnim statistikom. Analize su 

provedene upotrebom statisti�kog softvera SPSS Inc. verzija 26 (Chicago, IL, SAD). Razina 

statisti�ke zna�ajnosti postavljena je na 0,05 u svim analizama. 

 

3.6. Opis istra~ivanja 

Ova retrospektivna studija je provedena analizom podataka prikupljenih iz povijesti 

bolesti 41 bolesnika s luminalni B imunofenotipom karcinoma dojke u razdoblju od 01. sije�nja 

2018. do 01. lipnja 2021. godine, a koji su dijagnosticirani, lije�eni i pra�eni na Klinici za 

onkologiju KBC Split. Po potvrđenoj dijagnozi bolesti svi ispitanici su prezentirani na 

multidisciplinarnom timu za tumore dojke gdje se definirala strategija lije�enja. 
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U ovom retrospektivnom istra~ivanju uklju�en je 41 ispitanik, 40 ~ena (97,5%) te 1 

mubkarac (2,5%) s rakom dojke luminalnog B podtipa. Svi su dijagnosticirani, lije�eni i pra�eni 

u Klinici za onkologiju i radioterapiju Klini�kog bolni�kog centra Split u razdoblju od 01. 

sije�nja 2018. do 01. lipnja 2021. godine. 

Medijan ~ivotne dobi bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze 

lokalnog/lokoregionalnog raka dojke luminalnog B podtipa iznosio je 62 godine, s prevagom 

broja bolesnika starijih od 50 godina (32 bolesnika, 78%). Najmlađa bolesnica imala je 31 

godinu, dok je najstarija imala 82 godine.  

Dvije tre�ine dijagnosticiranih bolesnica (27 bolesnica, 65,9%) bile su u postmenopauzi. 

Klini�ke osobitosti novodijagnosticiranih bolesnika s rakom dojke uklju�enih u ispitivanje 

prikazane su u Tablici 9. 

 

Tablica 9. Klini�ke osobitosti bolesnica s rakom dojke luminalnog B podtipa. 

 N (%) 
}ivotna dob 
< 50 godina 

 

9 (22) 
g 50 godina 32 (78) 

Menopauzalni status  
Premenopauza 11 (26,8) 
Perimenopauza 2  (4,9) 
Postmenopauza 27 (65,9) 

 

 

Rak dojke dijagnosticiran je naj�eb�e u stadijima IIA (19 bolesnika, 46,3%), IIB (10 

bolesnika, 24,4%) i IIIC (6 bolesnika, 14,6%). U Tablici 10 prikazana je raspodjela klini�kih 

stadija raka dojke prema AJCC klasifikaciji prilikom postavljanja dijagnoze bolesti. 
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Tablica 10. Klini�ki stadij prilikom postavljanja dijagnoze raka dojke luminalnog B podtipa. 

AJCC stadij N (%) 
IA 3 (7,35) 
IB 0 (0) 
IIA 19 (46,3) 
IIB 10 (24,4) 
IIIA 3 (7,35) 
IIIB 0 (0) 
IIIC 6 (14,6) 
IV 0 (0) 

Kratice: AJCC – Ameri�ko drubtvo za rak od engl. American Joint Committee on Cancer 

 

 

Uzorak tumorskog tkiva bolesnica s rakom dojke analiziran je patohistolobki u 

Klini�kom zavodu za patologiju, sudsku medicinu i citologiju Klini�kog bolni�kog centra Split 

prije i nakon neoadjuvantnog lije�enja. Dijagnoza raka dojke je kod 39 ispitanika (95%) 

postavljena iglenom biopsijom, dok je otvorena biopsija bila metoda dijagnosticiranja kod samo 

2 ispitanika (5%). Multicentri�ni tumori dijagnosticirani su kod 10 (24%) bolesnika. Naj�eb�i 

histolobki tip raka dojke bio je invazivni karcinom nespecificiranog tipa (engl. not otherwise 

specified, NOS) koji je dijagnosticiran u 34 bolesnika (83%). Dijagnoza invazivnog lobularnog 

karcinoma dojke postavljena je u 7 bolesnika (17%). ER su bili pozitivni u g 80% tumorskih 

stanica u 90% bolesnika, a PR su bili pozitivni u f 20% tumorskih stanica u 27% bolesnika. 

Niska razina HER2 (HER2 1+ i HER2 2+) primije�ena je u 61% bolesnika s luminalnim B 

podtipom raka dojke. Proliferacijski indeks, Ki67 bio je izrazito eksprimiran te je u 93% 

bolesnika bio iznad 20%. U Tablici 11 prikazane su patohistolobke osobitosti tumora dojke u 

biopti�kom uzorku tkiva dojke u trenutku postavljanja dijagnoze.  
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Tablica 11. Patohistolobke osobitosti luminalnog B podtipa raka dojke u trenutku postavljanja 

dijagnoze bolesti. 

 N (%) 
Dijagnoza postavljena 
    Iglenom biopsijom 

    Otvorenom biopsijom 

 

39 (95) 
2 (5) 

Osobitost tumora 
    Solitaran 

    Multipli 
    Difuzno infiltriraju�i 

 

30 (73,6) 
10 (24) 
1 (2,4) 

Histolobki tip 
    NOS 

    Lobularni 

 

34 (83) 
7 (17) 

Status ER  

    g 80% 37 (90) 
    < 80% 4 (10) 
Status PR  

    >20% 30 (73) 
    f 20% 11 (27) 
HER2 status  

    HER2 0 16 (39) 
    HER2 1+/2+ 25 (61) 
Ki67 status  

    >20% 38 (93) 
    f 20% 3 (7) 

Kratice: NOS - invazivni karcinom nespecificiranog tipa od engl. not otherwise specified,  
ER - estrogenski receptori, PR - progesteronski receptori, HER2 – receptor 2 za humani 
epidermalni faktor rasta od engl. human epidermal growth factor receptor 2 

 

Svi su bolesnici primili neoadjuvantno lije�enje, s tim da je najve�i broj bolesnika 

lije�en neoadjuvantnom kemoterapijom prema ACT dd protokolu (33 bolesnika, 80%). Ostalim 

bolesnicima ordinirana je neoadjuvantna hormonska terapija, ve�inom kombinacija SERD i AI 

(6 bolesnika, 15%). Medijan trajanja neoadjuvantne terapije iznosio je 5,5 mjeseci (raspon 1-

13 mjeseci). Svi su bolesnici operirani nakon neoadjuvantne terapije, uglavnom mastektomijom 

uz disekciju aksilarnih limfnih �vorova (38 bolesnica, 93%). Preostale bolesnice podvrgnute su 

pobtednom kirurbkom zahvatu (3 bolesnice, 7%) (Tablica 12). 
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Tablica 12. Vrste neoadjuvantne terapije i na�in kirurbkog lije�enja bolesnica s rakom dojke 

luminalnog B podtipa. 

 N (%) 
Neoadjuvantno lije�enje  

    Kemoterapija (ACT dd) 33 (80) 
    Hormonska terapija (AI, SERD+AI) 6 (15) 
    CDK 4/6 inhibitor + hormonska terapija 2 (5) 
Kirurbko lije�enje  

    Pobtedni zahvat 3 (7) 
    Mastektomija 38 (93) 

Kratice: AI - aromatazni inhibitori od engl. aromatase inhibitors, SERD- selektivni 
deregulatori estrogenskih receptora od engl. selective estrogen receptor degrader, CDK 4/6- 
ciklin ovisne kinaze 4/6 od engl. cyclin-dependent kinase 4/6 

 

 

Nakon kirurbkog lije�enja, u�inak neoadjuvantne terapije procijenjen je pomo�u RCB 

metode. Samo je troje bolesnika (7%) imalo potpuni patolobki odgovor, odnosno RCB 0. 

Minimalni rezidualni karcinom (RCB 1) imala su 4 bolesnika (10%), umjereni rezidualni 

karcinom (RCB 2) imalo je gotovo 50% bolesnika dok je opse~ni rezidualni karcinom (RCB 3) 

imalo 34% bolesnika. Svi bolesnici s potpunim patolobkim odgovorom lije�eni su 

neoadjuvantnom kemoterapijom. Nije zabilje~ena progresija bolesti tijekom i nakon 

neoadjuvantnog lije�enja. Na Slici 1 prikazan je ishod neoadjuvantnog lije�enja kod bolesnika 

s luminalnim B imunofenotipom kroz udio pojedinih RCB kategorija. 
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Slika 1. RCB (engl. Residual Cancer Burden) nakon neoadjuvantnog lije�enja bolesnica s 

rakom dojke luminalnog B podtipa. 

 

Na patohistolobkom uzorku tkiva nakon operacije ponovno je definiran status Ki67 

proliferacijskog indeksa i izra~enost HER2 receptora. Uo�eno je smanjenje Ki67 indeksa kod 

33 bolesnice (81%) nakon neoadjuvantne terapije. Kod 10 bolesnica (25%) je zabilje~ena 

promjena HER2 statusa iz ve�eg u manji (Tablica 13).  

 

Tablica 13. Promjena statusa Ki67 proliferacijskog indeksa i HER2 izra~enosti nakon 

neoadjuvantnog lije�enja bolesnica s rakom dojke luminalnog B podtipa. 

 N (%) 
Promjena Ki67 statusa  

    Da (iz ve�eg u manji) 33 (81) 
    Da (iz manjeg u ve�i) 3 (7) 
    Ne 2 (5) 
    Nepoznat status 3 (7) 
Promjena HER2 statusa  

    Da (iz ve�eg u manji) 10 (25) 
    Da (iz manjeg u ve�i) 5 (12) 
    Ne 23 (56) 
    Nepoznat status 3 (7) 

Kratice: HER2 - receptor 2 za humani epidermalni faktor rasta od engl. human epidermal 
growth factor receptor 2 
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Nakon kirurbkog zahvata, 40 bolesnika (97,6%) je primilo adjuvantnu 

lokalnu/lokoregionalnu radioterapiju i hormonsku terapiju. Adjuvantna kemoterapija, odnosno 

adjuvantni kapecitabin ordiniran je kod 10 bolesnika (24%), dok je adjuvantne bisfosfonate 

primalo 35 bolesnika (85,4%). U Tablici 14 prikazan je na�in adjuvantne terapije kod bolesnika 

s luminalnim B imunofenotipom lije�enih inicijalno neoadjuvantno. 

 

Tablica 14. Vrste adjuvantnog lije�enja bolesnica s rakom dojke luminalnog B podtipa. 

 N (%) 
Adjuvantna radioterapija  

    Da 40 (97,6) 
    Ne 1 (2,4) 
Adjuvantni kapecitabin  

    Da 10 (24) 
    Ne 31 (76) 
Adjuvantna hormonska terapija  

    Da 40 (97,6) 
    Ne 1 (2,4) 
Adjuvantni bisfosfonati  

    Da 35 (85,4) 
    Ne 6 (14,6) 

 

 

Nakon medijana pra�enja (engl. Median follow up, mFU) od 41,5 mjeseci (raspon 8-71 

mjeseci) lokalni recidiv se pojavio kod 1 bolesnika (2,4%), lokoregionalni recidiv također kod 

1 bolesnika (2,4%) dok je kod 5 bolesnika dijagnosticirana diseminirana bolest (12,2%). 

Udaljeni su recidivi naj�eb�e dijagnosticirani u kostima, ali su evidentirani i u visceralnim 

organima (jetra, plu�a, mozak). Novi primarni tumor razvio se kod 2 bolesnika (5%). Kod jedne 

bolesnice razvio se novi primarni tumor gubtera�e, dok je kod druge bolesnice novi primarni 

tumor dijagnosticiran u debelom crijevu (Tablica 15). 
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Tablica 15. Prikaz pojavnosti recidiva i novih primarnih tumora kod bolesnica s rakom dojke 

luminalnog B podtipa. 

 N (%) 
Recidiv  

    Da (lokalni) 1 (2,4) 
    Da (lokoregionalni) 1 (2,4) 
    Da (udaljeni)   5 (12,2) 
    Ne 34 (83) 
Novi primarni tumor  

    Da                                 2 (5) 
    Ne  39 (95) 

 

 

Ishodi bolesnika na kraju ovog ispitivanja (01. sije�nja 2024. godine) su sljede�i: 32 

bolesnika su ~iva bez znakova bolesti (78%), 4 bolesnika su ~iva s bolesti (10%), a 5 bolesnika 

je umrlo zbog raka dojke (12%) (Tablica 16). 

 

Tablica 16. Ishodi bolesnica s rakom dojke luminalnog B podtipa. 

Ishod N (%) 
}iva bez bolesti 32 (78) 
}iva s bolesti 4 (10) 

Umrla 5 (12) 
 

 

Medijan pre~ivljenja do ne~eljenog događaja, odnosno recidiva bolesti i medijan 

ukupnog pre~ivljenja bolesnika s rakom dojke na naboj studijskoj populaciji nisu dosegnuti. 

Slika 2 prikazuju Kaplan - Meier krivulju pre~ivljenja do ne~eljenog događaja kod 41 bolesnika 

uklju�enog u nabe istra~ivanje. 
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Slika 2. Kaplan - Meier krivulja pre~ivljenja do ne~eljenog događaja (engl. event free 

survival, EFS) kod 41 bolesnika s rakom dojke luminalnog B podtipa koji su inicijalno primili 

neoadjuvantno lije�enje. 

 

 

Slika 3 prikazuju Kaplan - Meier krivulje ukupnog pre~ivljenja kod 41 bolesnika uklju�enog u 

nabe istra~ivanje.
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Slika 3. Kaplan - Meier krivulja ukupnog pre~ivljenja (engl. overall survival, OS) kod 41 

bolesnika s rakom dojke luminalnog B podtipa koji su inicijalno primili neoadjuvantu terapiju. 
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Rak dojke je naj�eb�a maligna bolest dijagnosticirana u ~ena. Prema globalnim 

podacima, 2022. godine zabilje~eno je preko 2 milijuna novih slu�ajeva raka dojke bto ga �ini  

drugim naj�eb�im tumorom, nakon raka plu�a. Iste godine preminulo je oko 670 tisu�a 

oboljelih, svrstavaju�i ga na �etvrto mjesto zlo�udnih uzroka smrti. Va~no je napomenuti da se 

vibe od 90% bolesnica s rakom dojke mo~e izlije�iti ukoliko se dijagnoza bolesti postavi u 

ranom stadiju te bolest lije�i po smjernicama dobre klini�ke prakse (1,2).  

Upoznavaju�i biolobke i molekularno-geneti�ke osobitosti raka dojke, doznali smo da 

je rije� o vrlo heterogenoj i kompliciranoj bolesti. Temeljem imunohistokemijske analize 

tumorskog tkiva definirali smo �etiri imunofenotipa (luminalni A i B, HER2 pozitivni, trostruko 

negativni) koja imaju razli�ito biolobko ponabanje i rizik povrata bolesti, pa prema tome i 

razli�itu prognozu i na�in lije�enja. Luminalni tumori �ine otprilike 70% svih tumora dojke i 

ubrajamo ih u manje agresivne imunofenotipove u usporedbi s trostruko negativnim i HER2 

pozitivnim rakom dojke. Ovisno o vrijednosti Ki67 proliferacijskog indeksa i intenzitetu 

ekspresije PR, dijele se u luminalni A i B podtip. Luminalni B tumori imaju visoku ekspresiju 

Ki67 te negativnu ili slabu izra~enost PR bto objabnjava ve�u agresivnost, br~i rast i goru 

prognozu u usporedbi s luminalnim A podtipom. Ukupno �ine 20-25% svih tumora dojke (21). 

Cilj nabeg retrospektivnog istra~ivanja bio je ispitati klini�ke i patohistolobke osobitosti 

te ishode lije�enja bolesnica s luminalnim B imunofenotipom raka dojke lije�enih 

neoadjuvantnom terapijom. U analizi je uklju�eno 40 ~ena i 1 mubkarac koji su lije�eni na 

Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC Split. Medijan ~ivotne dobi nabih ispitanica iznosio 

je 62 godine (raspon 31-82 godine). Prema statisti�kim podacima Ameri�kog drubtva za borbu 

protiv raka (engl. American Cancer Society, ACS) medijan ~ivotne dobi bolesnica u trenutku 

dijagnoze raka dojke iznosi 62 godine (64). U francuskoj studiji, medijan ~ivotne dobi u 

trenutku dijagnosticiranja luminalnih tumora iznosio je 63 godine (raspon 48-80 godina) (65). 

Rak dojke se u Aziji dijagnosticira u mlađoj ~ivotnoj dobi u usporedbi sa zapadnim svijetom. 

U japanskoj studiji koju su proveli Yamamoto i suradnici medijan ~ivotne dobi je iznosio 51 

godinu (raspon 29-71 godina) jednako kao u kineskoj studiji Tana i suradnika (raspon 23-76 

godina) (66,67). Udio bolesnica starijih od 50 godina u naboj studiji iznosi 78%. Haque sa 

suradnicima također izvjebtava o predominaciji bolesnica starijih od 50 godina u trenutku 

postavljanja dijagnoze luminalnog B raka dojke (65,5%) (68). Mlađa ~ivotna dob bolesnica je 

neovisan prognosti�ki �imbenik i op�enito je povezana s gorim klini�kim ishodom. U Europi i 

Sjedinjenim Ameri�kim Dr~avama otprilike 20% bolesnica se dijagnosticira u dobi mlađoj od 

50 godina bto je u skladu s nabim ispitivanjem (9 bolesnica, 22%) (69). Dvije tre�ine nabih 
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novodijagnosticiranih bolesnica bile su u postmenopauzi (27 bolesnica, 66%). U japanskoj 

studiji od ukupno 1868 bolesnica s luminalnim B rakom dojke 58% ih je bilo u postmenopauzi 

u trenutku dijagnosticiranja bolesti (70). U Wangovoj studiji je zabilje~eno preko 50% 

novodijagnosticiranih postmenopauzalnih bolesnica (71). Ding i suradnici izvjebtavaju da je od 

407 ispitanica uklju�enih u njihovoj studiji, postmenopauzalnih bilo 57,5% (72). Dijagnoza 

raka dojke kod nabih bolesnica u najve�em broju slu�ajeva postavljena je u klini�kom stadiju 

IIA (19 bolesnika, 46,3%), IIB (10 bolesnika, 24,4%) i IIIC (6 bolesnika, 14,6%). U studiji 

Zhanga i suradnika najve�i broj bolesnica je dijagnosticiran u klini�kom stadiju IIA (56%) i IIB 

(24%). U francuskoj studiji dijagnoza luminalnog raka dojke je također naj�eb�e postavljena u 

klini�kom stadiju II (55%) (65). S druge strane, japanska studija izvjebtava o inicijalno kasnijim 

stadijima bolesti u trenutku dijagnoze iste. Naime, Yamamoto i suradnici su pokazali da je kod 

58% bolesnica dijagnoza luminalnog tumora postavljena u klini�kom stadiju III, dok su 

preostale bolesnice dijagnosticirane u klini�kom stadiju II (42%) (66). 

U svrhu kona�nog postavljanja dijagnoze raka dojke, naj�eb�e koribtena metoda jest 

iglena biopsija koja je zbog manje invazivnosti gotovo u potpunosti zamijenila otvorenu 

kirurbku biopsiju (14). U nabem ispitivanju, dijagnoza bolesti postavljena je iglenom biopsijom 

u 95% slu�ajeva. U nizu klini�kih studija iglena biopsija je bila metoda dijagnosticiranja raka 

dojke kod svih bolesnica (40,67,73,74). Naj�eb�i histolobki tip raka dojke u nabem istra~ivanju 

je bio NOS (34 bolesnice, 83%) bto se podudara s podatcima iz literature. U studiji Tana i 

suradnika, u otprilike 84% bolesnica s luminalnim B rakom dojke dijagnosticiran je NOS 

histolobki tip (67). U studiji Yamamota i suradnika dijagnoza NOS histolobkog tipa postavljena 

je kod vibe od 89% bolesnica s luminalnim rakom dojke (66). U kineskoj studiji, Li i suradnici 

izvjebtavaju da je 88% bolesnica s luminalnim B rakom dojke pri postavljanju dijagnoze imalo 

NOS histolobki tip (75). Kod 24% nabih bolesnica dijagnosticiran je multicentri�ni rak dojke. 

U literaturi se stopa javljanja multicentri�nih tumora navodi u rasponu od 9% do 75%. Taj biroki 

raspon mo~e se objasniti koribtenjem razli�itih dijagnosti�kih metoda, ali i nedostatkom 

standardizirane definicije multicentri�nih tumora (76). Baradaran i suradnici u svojoj su studiji 

uspoređivali stopu pojavnosti multicentri�nih tumora među razli�itim imunofenotipovima raka 

dojke. Rezultati su pokazali ve�u stopu multicentri�nosti kod luminalnih i HER2 pozitivnih 

tumora u odnosu na trostruko negativne tumore dojke (77). Imunohistokemijska analiza 

pokazala je da su ER bili pozitivni u g 80% tumorskih stanica u 90% nabih bolesnica, a PR su 

bili pozitivni u f 20% tumorskih stanica u 27% bolesnica. Prema smjernicama Ameri�kog 

drubtva za onkologiju (engl. American Society of Clinical Oncology, ASCO) i Koled~a 
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ameri�kih patologa (engl. College of American Pathologists, CAP) rak dojke definira se kao 

HER2 negativan ukoliko je rezultat imunohistokemijske analize HER2 0, 1+ ili 2+ bez 

amplifikacije HER2 gena na in situ hibridizaciji. U naboj studiji, status HER2 0 je imalo 16 

bolesnica (39%) dok je preostalih 25 bolesnica imalo nisku razinu HER2, odnosno HER2 1+ 

ili HER2 2+ (engl. HER2 low) (61%). Nedavna klini�ka istra~ivanja usmjerila su pozornost na 

ispitivanje HER2 low raka dojke kao posebnog biolobkog podtipa kako bi se utvrdilo ima li 

niska ekspresija HER2 utjecaj na u�inkovitost kemoterapije i prognozu bolesnica s ranim rakom 

dojke. Mollineli i suradnici su u svojoj meta-analizi ispitivali mo~ebitnu povezanost između 

HER2 statusa i stope pCR. Rezultati su pokazali da je HER2 low rak dojke povezan s ni~om 

stopom pCR, osobito u HR+ podskupini bolesnica (78). Retrospektivna studija Zhao i suradnika 

je imala za cilj ispitati u�inkovitost NAC u bolesnica s HER2 low rakom dojke. Od ukupno 659 

HR+ bolesnica uklju�enih u studiju, HER2 low status imalo je njih 64%, dok su preostale 

bolesnice bile HER2 0. Stopa postizanja pCR kod prve skupine bolesnica iznosila je 8,1%, dok 

je u drugoj bila gotovo dvostruko ve�a te je iznosila 15,5% (74). Iz navedenih zapa~anja 

proizlazi spoznaja da niska ekspresija HER2 mo~e smanjiti osjetljivost HR+ raka dojke na 

kemoterapiju bto rezultira gorom u�inkovitob�u NAC u ovoj skupini bolesnica.  

Neoadjuvantna terapija se primjenjuje kod lokalno ili lokoregionalno uznapredovalog 

raka dojke s ciljem kontroliranja opsega bolesti prije kirurbkog zahvata te smanjenja rizika od 

diseminacije bolesti. Neoadjuvantna kemoterapija se primjenjuje job od 1970-ih godina, a danas 

predstavlja zna�ajnu komponentu u multimodalnom lije�enju lokalno uznapredovalog raka 

dojke. Glavni razlog varijabilnog odgovora na NAC među razli�itim imunofenotipovima raka 

dojke jest njegova heterogenost. Kod luminalnog raka dojke NAC je manje u�inkovita nego 

kod drugih podtipova (41). Bolesnicama koje nisu kandidati za NAC, mo~e se razmotriti 

primjena neoadjuvantne HT. U tu skupinu ubrajamo bolesnice s vibestrukim komorbiditetima, 

starije od 80 godina, ali i mlađe bolesnice s izrazito niskim Ki67 indeksom i ve�im izra~ajem 

hormonskih receptora. Na temelju dostupnih dokaza, neoadjuvantna HT je manje toksi�na i 

podjednako u�inkovita kao NAC (41). Dodavanje CDK 4/6 inhibitora hormonskoj terapiji u 

lije�enju metastatskog HR+/HER2- raka dojke smatra se jednim od najve�ih postignu�a 

posljednjeg desetlje�a u onkolobkom lije�enju raka dojke. Na temelju toga uspjeha, brojna 

klini�ka istra~ivanja zapo�ela su ispitivati kombinaciju CDK 4/6 inhibitora i HT u 

neoadjuvantnom lije�enju. Jedno od istra~ivanja je MONALEESA-1, koja je ispitivala 

neoadjuvantnu primjenu letrozola i ribocikliba te dokazala zna�ajno smanjenje Ki67 

proliferacijskog indeksa u odnosu na samostalnu neoadjuvantnu primjenu letrozola. U tijeku je 
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klini�ka studija DAPATH koja ispituje u�inkovitosti i podnobljivost neoadjuvantne primjene 

novog CDK 4/6 inhibitora dalpicikliba s AI u usporedbi s NAC. Za sada ne postoje dokazi o 

statisti�ki zna�ajno poboljbanom pre~ivljenju lije�enih kombinacijom CDK 4/6 inhibitora i HT 

u usporedbi s neoadjuvantnom HT ili NAC. Razvoj ve�ih klini�kih studija faze III, ispitivanje 

kombinacija razli�itih lijekova i re~ima doziranja svakako ostaju budu�i ciljevi u istra~ivanju 

neoadjuvantne primjene CDK 4/6 inhibitora (47). Nakon potvrđene dijagnoze raka dojke, sve 

bolesnice iz nabe studije su prezentirane na multidisciplinarnom timu za tumore dojke gdje se 

definirala strategija lije�enja. Ve�ina ih je lije�ena NAC-om po ACT-dd protokolu (33 

bolesnice, 80%) dok je ostalim bolesnicama ordinirana neoadjuvantna HT, uglavnom 

kombinacija SERD i AI (6 bolesnica, 15%). Kombinacija HT i CDK 4/6 inhibitora ordinirana 

je kod 2 bolesnice (5%). Medijan trajanja neoadjuvantne terapije u naboj studiji iznosio je 5,5 

mjeseci. U studiji NSABP B-18 (engl. The National Surgical Adjuvant Breast and Bowel 

Project Protocols B-18) ispitivan je u�inak neoadjuvantne kemoterapije po AC protokolu (�etiri 

ciklusa doksorubicina i ciklofosfamida svakih 3 tjedna) kroz DFS i OS u usporedbi s 

postoperativnom primjenom istog re~ima. Bolesnice su randomizirane u dvije skupine tako da 

je prvoj skupini (N=751) ordinirana neoadjuvantna kemoterapija po AC protokolu, dok je druga 

skupina (N=742) lije�ena adjuvantnom kemoterapijom. Rezultati nisu pokazali statisti�ki 

zna�ajnu razliku u OS i DFS između skupina. Studija NSABP B-27 (engl. The National 

Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Protocols B-27) je pokazala da dodavanje 

docetaksela neoadjuvantnom AC protokolu nije zna�ajno utjecalo na OS i DFS. Međutim, 

zna�ajno je pove�an udio bolesnica koje su postigle pCR (26% naspram 13%). Obje studije su 

pokazale da bolesnice koje postignu pCR imaju zna�ajno bolju prognozu (79). Primjena 

neoadjuvantne HT, kao i odabir odgovaraju�eg lijeka ispitivani su u nizu randomiziranih 

klini�kih studija. U postmenopauzalnih bolesnica rezultati dosljedno ukazuju na superiornost 

AI u usporedbi s tamoksifenom (80-82). Masuda je sa suradnicima uspoređivao neoadjuvantnu 

primjenu anastrozola i tamoksifena u kombinaciji s goserelinom kod premenopauzalnih 

bolesnica. Nakon 24 tjedna neoadjuvantnog lije�enja, bolesnice kojima je ordiniran anastrozol 

i goserelin postigle su vibu stopu potpunog ili parcijalnog klini�kog odgovora (70,4%) u odnosu 

na skupinu koja je lije�ena tamoksifenom i goserelinom (50,5%) (83). Semiglazov i suradnici 

su uspoređivali neoadjuvantnu HT i neoadjuvantnu kemoterapiju u postmenopauzalnih 

bolesnica s HR+ rakom dojke. Bolesnice su randomizirane u skupinu koja je primala AI 

(anastrozol ili egzemestan) tijekom 3 mjeseca te skupinu koja je lije�ena kemoterapijom (�etiri 

ciklusa doksorubicina i paklitaksela svakih tri tjedna). Stopa postizanja pCR i stopa progresije 

bolesti nisu se zna�ajno razlikovale između ovih dviju skupine. No, neoadjuvantna HT je 
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pokazala prihvatljiviji toksi�ni profil u odnosu na NAC (84). U studiji NeoPAL uspoređivana 

je neaodjuvantna terapija letrozolom i palbociklibom s neoadjuvantnom kemoterapijom prema 

FEC-T protokolu (tri ciklusa 5-fluorouracila, epirubicina i ciklofosfamida pra�ena s tri ciklusa 

docetaksela). Nakon mFU od 40,4 mjeseci neoadjuvantna primjena palbocikliba i letrozola 

pokazala je sli�ne stope klini�kog odgovora uz manju toksi�nost u odnosu na NAC (65). 

Nakon neoadjuvantne sistemne terapije, sve bolesnice su lije�ene operativnim 

zahvatom, predominantno mastektomijom uz disekciju aksilarnih limfnih �vorova (38 

bolesnica, 93%) dok su ostale lije�ene pobtednim zahvatom (3 bolesnice, 7%). U kineskoj 

studiji, mastektomija je bila metoda izbora kirurbkog lije�enja kod 90% bolesnica (75). U 

velikoj ameri�koj studiji, mastektomijom je lije�eno 65,6% bolesnica s luminalnim B rakom 

dojke (68). Suprotno nabim rezultatima, Barbieri izvjebtava da je tek 58% bolesnica s 

luminalnim rakom dojke u njihovom centru lije�eno mastektomijom (85). Uzorak tkiva dojke 

ponovno je patohistolobki analiziran s ciljem definiranja odgovora na neoadjuvantno lije�enje. 

Studije NSABP B-18 i B-27 su uspoređivale razinu odgovora kod razli�itih imunofenotipova 

raka dojke nakon primjene NAC-a. Pokazalo se da bolesnice koje postignu pCR nakon primjene 

NAC-a imaju zna�ajno bolju prognozu (41,79). Bolesnice kojima su dijagnosticirani agresivniji 

imunofenotipovi, HER2 pozitivni ili trostruko negativni rak dojke, �eb�e posti~u pCR. U naboj 

studijskoj populaciji, pCR je postignut u tri bolesnice (7%). Sve su bile lije�ene NAC-om po 

ACT-dd protokolu. U ameri�koj studiji od ukupno 5941 ispitanika s luminalnim B rakom dojke, 

pCR je postignut u 8,3% bolesnica (68). Prema kineskom istra~ivanju, koje je također 

analiziralo u�inkovitost NAC-a u razli�itim imunofenotipovima raka dojke, stopa pCR kod 

luminalnog B podtipa iznosila je 7,7% (40). U talijanskoj studiji, Orsario i suradnici su pokazali 

da stopa pCR kod luminalnog B podtipa iznosi7% (73). Mo~emo zaklju�iti da su nabi podaci o 

postizanju pCR nakon primjene NAC-a podudarni s onima iz dostupne medicinske literature. 

Precizan opis rezidualne bolesti nakon neoadjuvantne terapije definiramo RCB metodom kroz 

�etiri RCB kategorije (RCB 0-3). Postizanje pCR ekvivalentno je kategoriji RCB 0, dok se 

proporcionalno pove�anju opsega ostatne bolesti pove�ava i RCB kategorija. U nabem 

ispitivanju minimalni rezidualni karcinom, RCB 1 imala su 4 bolesnika (10%), umjereni 

rezidualni karcinom, RCB 2 imalo je gotovo 50% bolesnika dok je opse~ni rezidualni karcinom, 

RCB 3 imalo 34% bolesnika. Navedeni rezultati pokazuju da je neoadjuvantno lije�enje dovelo 

do mjerljive redukcije primarnog tumora i/ili limfnih �vorova. U velikoj, multicentri�noj studiji 

koja je uklju�ila vibe od 5000 bolesnica s rakom dojke iz 12 razli�itih ustanova, ispitivan je 

udio pojedinih RCB kategorija u razli�itim imunofenotipovima raka dojke nakon primjene 
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NAC-a. Kod bolesnica s luminalnim B imunofenotipom RCB 0 postignut je u 11% bolesnica, 

RCB 1 u otprilike 10% bolesnica, RCB 2 u 53% i RCB 3 u 25% bolesnica (44). U studiji koja 

je uklju�ila 72 bolesnice s HR+/HER2- rakom dojke lije�enih neoadjuvantnom HT samo 1 

bolesnica je postigla RCB 0 (1,4%), 7 bolesnica RCB 1 (10%), 59 bolesnica RCB 2 (84,3%) te 

3 bolesnice RCB 3 (4,3%) (86). Ovo izvjeb�e u skladu je s prethodnim ispitivanjima koja 

pokazuju da je stopa pCR nebto ni~a nakon neoadjuvantne HT te varira između 0% i 17,5% 

(42). NeoPAL  je klini�ko istra~ivanje koje je procijenjivalo u�inkovitost neoadjuvantne HT i 

CDK 4/6 inhibitora pomo�u RCB metode. Rezultati su pokazali da bolesnice lije�ene 

palbociklibom i letrozolom imaju manju stopu postizanja RCB 0 i RCB 1 kategorije (7,7%) u 

odnosu na bolesnice lije�ene NAC-om (15,7%) (65).  

Mnoga istra~ivanja su usmjerila veliku pozornost na vrijednost Ki67 proliferacijskog 

indeksa kao va~nog prognosti�kog �imbenika kod raka dojke. Poznato je da ekspresija Ki67 

stani�nog antigena dobro korelira s proliferativnim fazama stani�nog ciklusa. Povibena razina 

Ki67 >20% ukazuje na poja�anu agresivnost raka dojke i ujedno goru prognozu. Na temelju 

navedenog, mo~e se zaklju�iti da Ki67 indeks ima zna�ajan potencijal u predviđanju biolobke 

aktivnosti tumorskih stanica pa je od velike va~nosti za strategiju lije�enja (40). Prije 

neoadjuvantnog lije�enja, u naboj studiji 38 bolesnica je imalo Ki67 indeks >20% (93%). Nakon 

neoadjuvantne terapije kod 33 bolesnice je doblo do smanjenja Ki67 statusa (81%). Smanjenje 

ekspresije Ki67 mitoti�kog indeksa o�ekivano je obzirom da su najproliferativnije tumorske 

stanice ujedno i najosjetljivije na citotoksi�nu terapiju. Nabi rezultati ukazuju na izra~eniju 

promjenu Ki67 statusa u usporedbi sa studijom Zhanga i suradnika gdje je do smanjenja Ki67 

statusa doblo kod 47% bolesnica (40). U studiji van Olmena i suradnika nakon neoadjuvantne 

HT zabilje~eno je smanjenje Ki67 proliferacijskog indeksa kod ve�ine bolesnica s luminalnim 

rakom dojke. Na operativnom uzorku tek 12,5% bolesnica imalo je Ki67 >5% (86). POETIC 

studija je pokazala da su bolesnice kojima se nakon neoadjuvantne HT doka~e smanjenje Ki67 

statusa dobri kandidati za nastavak standardne adjuvantne HT, dok bi preostali mogli imati ve�u 

korist od adjuvantne kemoterapije (87). Kod 2 bolesnice (5%) uklju�ene u nabu studiju Ki67 

status ostao je nepromijenjen nakon neoadjuvantnog lije�enja, dok je kod 3 bolesnice (7%) 

doblo do pove�anja Ki67 proliferacijskog indeksa. Mnogi su autori utvrdili da izostanak 

promjene ili pove�anje vrijednosti Ki67 indeksa nakon neoadjuvantnog lije�enja ukazuje na 

goru prognozu. Takvi podatci upu�uju na tumore koji su agresivniji i relativno neosjetljivi na 

sustavnu terapiju (88). Osim promjene Ki67 indeksa nakon neoadjuvantne terapije, u naboj 

studiji je zabilje~ena i promjena HER2 statusa. Kod 25% bolesnica dokazali smo smanjenje 
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HER2 statusa, dok je kod 12% bolesnica HER2 status pove�an. Studija koja je uklju�ila 1614 

bolesnica s ranim stadijem raka dojke ispitivala je promjenu HER2 statusa nakon 

neoadjuvantnog lije�enja. Promjena u ekspresiji HER2 dokazana je u gotovo 30% bolesnica s 

otprilike jednakom distribucijom između smanjenja i pove�anja HER2 ekspresije. Promjena 

HER2 statusa je bila �eb�a u HER2 low i HER2 0 (32,3%) tumorima u odnosu na HER2 

pozitivni rak dojke (21,3%). Prognosti�ka vrijednost promjene HER2 statusa dokazana je samo 

za bolesnice koje izgube HER2 pozitivnost tijekom neoadjuvantnog lije�enja, bto je povezano 

s gorim klini�kim ishodom (89).  

Određivanje rizika od pojave recidiva va~no je u planiranju adjuvantne terapije 

bolesnica s ranim rakom dojke. Bolesnice s luminalnim B imunofenotipom pod pove�anim su 

rizikom od pojave kasnih recidiva koji se mogu javiti u 50% slu�ajeva nakon 5 i vibe godina od 

postavljanja dijagnoze. Osim imunofenotipa va~ni �imbenici koji definiraju rizik od povrata 

bolesti su zahva�enost regionalnih limfnih �vorova, veli�ina, histolobki gradus i Ki67 

proliferacijski indeks (21,90).  Nakon kirurbkog zahvata, 40 bolesnica u naboj studiji (97,6%) 

je primalo adjuvantnu lokalnu/lokoregionalnu radioterapiju i hormonsku terapiju. Adjuvantni 

kapecitabin ordiniran je kod 10 bolesnica (24%), dok je adjuvantne bisfosfonate primalo 35 

bolesnica (85,4%). U japanskoj studiji, adjuvantno lije�enje luminalnog raka dojke uklju�ilo je 

primjenu HT kod 98,3% bolesnica, radioterapiju kod 87,7% te kapecitabin kod 40,3% bolesnica 

(66). U talijanskoj studiji, luminalni tumori lije�eni su adjuvantnom HT (100%), radioterapijom 

(88,8%) i kemoterapijom (7,8%) (85). U nabem izvjeb�u, nakon medijana pra�enja od 41,5 

mjeseci (raspon 8-71 mjeseci) lokalni recidiv je potvrđen kod 1 bolesnice (2,4%), 

lokoregionalni recidiv također kod 1 bolesnice (2,4%) dok je kod 5 bolesnica dijagnosticirana 

diseminirana bolest (12,2%). U studiji koju su proveli Zhang i suradnici, nakon mFU od 2 

godine, lokalni recidiv razvio se kod 2,5% bolesnica dok su udaljene presadnice 

dijagnosticirane kod 3,8% bolesnica s luminalnim B imunofenotipom (40). Zbog sklonosti 

kasnog povrata bolesti kod luminalnih B tumora, va~no je dugogodibnje pra�enje bolesnica. 

avicarska studija je prou�avala pojavnost lokoregionalnih i udaljenih recidiva kod razli�itih 

podtipova raka dojke nakon mFU od 10,9 godina. Lokoregionalni recidiv dijagnosticiran je kod 

6% te udaljeni recidiv kod 18% bolesnica s luminalnim B podtipom (91). Medijan pre~ivljenja 

do ne~eljenog događaja i medijan ukupnog pre~ivljenja bolesnica s luminalnim B rakom dojke 

na nabem uzorku nisu dosegnuti. To prvenstveno mo~emo objasniti relativno malim brojem 

bolesnica i kratkim medijanom pra�enja. Zhang sa suradnicima na kraju svoje analize izvjebtava 

o najboljoj dvogodibnjoj stopi OS kod luminalnih A (97,7%) i luminalnih B (96,2%) tumori 
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(40). Barbieri i suradnici su pokazali da je petogodibnja stopa OS za luminalne tumore lije�ene 

NAC-om i mastektomijom iznosila 95,3% dok je za bolesnice lije�ene pobtednom operacijom 

bila nebto ni~a i iznosila 90,7% (85). Francuska studija je ispitivala u�inkovitost neoadjuvantne 

terapije kod razli�itih imunofenotipova tijekom sedmogodibnjeg medijana pra�enja te pokazala 

stopu OS za HR+/HER2- rak dojke od 76,1%, odnosno DFS od 60,6%. Rezultati su potvrdili 

da najgore stope OS i DFS imaju bolesnice s trostruko negativnim i HER2 pozitivnim rakom 

dojke (92). 

Ishodi na kraju nabeg ispitivanja s medijanom pra�enja od 41,5 mjeseci su slijede�i: 5 

bolesnica (12%) je umrlo, 4 bolesnice (10%) su ~ive s povratom bolesti, a 32 bolesnice (78%) 

su ~ive bez znakova bolesti. Ishodi na kraju studije Zhanga i suradnika pokazuju da su od 

ukupno 78 bolesnica s luminalnim B rakom dojke 2 bolesnice umrle (2,56%) (40). avicarska 

studija uklju�ila je 1504 bolesnice s luminalnim B rakom dojke i nakon mFU od 10,9 godina 

prikazala slijede�e ishode: 314 bolesnica je umrlo od raka dojke (21%), 102 bolesnice su ~ive 

s povratom bolesti (7%) dok ih je 768 (51%) ~ivo bez znakova bolesti (91). 

Klini�ke osobitosti bolesnica s luminalnim B imunofenotipom raka dojke, 

patohistolobke osobitosti tumora, vrsta neoadjuvantne terapije kao i ishodi lije�enja u naboj 

studijskoj populaciji  usporedivi su s podatcima velikog broja studija objavljenih u dostupnoj 

svjetskoj medicinskoj literaturi. Osnovna ograni�enja ove studije su retrospektivni dizajn 

istra~ivanja, relativno maleni broj bolesnika uklju�enih u studiju, uklju�enost samo jednog 

klini�kog bolni�kog centra u Republici Hrvatskoj te relativno kratko vrijeme pra�enja 

bolesnica. Unato� navedenim nedostatcima istra~ivanja, snaga ove studije proizlazi iz �injenice 

da je istra~ivanje provedeno na stvarnoj populaciji bolesnica, koje su lije�ene u realnim 

klini�kim uvjetima prema smjernicama koje su bile na snazi u datom vremenskom periodu.  

U zaklju�ku, neoadjuvantno lije�enje bolesnica s luminalnim B imunofenotipom 

rezultiralo je mjerljivim smanjenjem primarnog tumora i/ili regionalnih limfnih �vorova. 

Međutim, za precizniji i realniji prikaz ishoda neoadjuvantne terapije kroz pre~ivljenje do 

povrata bolesti, odnosno ukupno pre~ivljenje potrebna je analiza ve�eg broja bolesnica kao i 

dugogodibnje klini�ko pra�enje. 
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• U ovom retrospektivnom istra~ivanju uklju�en je 41 ispitanik, 40 ~ena (97,5%) te 1 

mubkarac (2,5%). Medijan ~ivotne dobi bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze 

lokalnog/lokoregionalnog raka dojke luminalnog B imunofenotipa iznosio je 62 godine. 

Najmlađa bolesnica imala je 31 godinu, dok je najstarija imala 82 godine. Dvije tre�ine 

dijagnosticiranih bolesnica (27 bolesnica, 65,9%) bile su postmenopauzalne. Rak dojke 

dijagnosticiran je naj�eb�e u stadijima IIA (19 bolesnika, 46,3%), IIB (10 bolesnika, 

24,4%) i IIIC (6 bolesnika, 14,6%). 

• Dijagnoza raka dojke je uglavnom postavljena iglenom biopsijom (95%). Multicentri�ni 

tumori dijagnosticirani su kod 10 (24%) bolesnika. Naj�eb�i histolobki tip raka dojke, 

NOS, dijagnosticiran je u 83% slu�ajeva. ER su bili pozitivni u g 80% tumorskih stanica 

u 90% bolesnika, a PR su bili pozitivni u f 20% tumorskih stanica u 27% bolesnika. 

Niska razina HER2 (HER2 1+ i HER2 2+) primije�ena je u 61% bolesnika. Ki67 je 

uglavnom bio detektiran iznad 20% (93% bolesnika). 

• Najve�i broj bolesnika lije�en je neoadjuvantnom kemoterapijom prema ACT dd 

protokolu (33 bolesnika, 80%). Ostalim bolesnicima ordinirana je neoadjuvantna 

hormonska terapija, ve�inom kombinacija SERD i AI. Medijan trajanja neoadjuvantne 

terapije iznosio je 5,5 mjeseci (raspon 1-13 mjeseci). 

• Nakon neoadjuvantne terapije 38 bolesnika (93%) je radikalno operirano, odnosno 

mastektomirani su uz disekciju aksilarnih limfnih �vorova. 

• Troje bolesnika (7%) je imalo potpuni patolobki odgovor, odnosno RCB 0. RCB 1 je 

zabilje~en kod 4 bolesnika (10%), RCB 2 kod 20 (49%) bolesnika, dok je RCB 3 imalo 

14 (34%) bolesnika.  

• Na patohistolobkom su uzorku tkiva nakon operacije kod 33 bolesnice (81%) doblo do 

smanjenja Ki67 indeksa, a kod 10 bolesnica (25%) je zabilje~ena promjena HER2 

statusa iz ve�eg u manji. 

• Adjuvantna lokalna/lokoregionalna radioterapija i adjuvantna hormonska terapija 

ordinirana je kod 40 bolesnika (97,6%). Adjuvantni kapecitabin ordiniran je kod 10 

bolesnika (24%), dok je adjuvantne bisfosfonate primalo 35 bolesnika (85,4%). 

• Nakon medijana pra�enja od 41,5 mjeseci (raspon 8-71 mjeseci) lokalni/lokoregionalni 

recidiv se pojavio kod 2 bolesnika (4,8%) dok je kod 5 bolesnika dijagnosticirana 

diseminirana bolest (12,2%). 

• Medijan pre~ivljenja do ne~eljenog događaja i medijan ukupnog pre~ivljenja bolesnika 

s rakom dojke u naboj studijskoj populaciji nisu dosegnuti. 
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• U zaklju�ku, klini�ke i pathistolobke osobitosti bolesnica s luminalni B imunofenotipom 

lije�enih neoadjuvantnom terapijom, kao i vrsta neoadjuvantne terapije su usporedive 

(sli�ne) s podatcima brojnih studija objavljenih u dostupnoj medicinskoj literaturi. 

Neoadjuvantno lije�enje je rezultiralo mjerljivom redukcijom primarnog tumora i/ili 

regionalnih limfnih �vorova te je ve�ina lije�enih odgovorila s RCB 2. Potrebno je dulje 

pra�enje kako bi se definirao utjecaj neoadjuvantne terapije na pre~ivljavanje. 
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Ciljevi: Neoadjuvantna terapija (NAT) se daje sustavno u ranim fazama lije�enja kako bi se 

kontrolirala veli�ina tumora i smanjio rizik od postoperativnih metastaza. Neoadjuvantna 

kemoterapija je manje u�inkovita kod luminalnog raka dojke nego kod drugih podtipova. 

Istra~ivali smo patolobke karakteristike luminalnih B karcinoma dojke u vrijeme postavljanja 

dijagnoze i nakon NAT-a, te klini�ke karakteristike i ishode bolesnika lije�enih NAT-om na 

Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC-a Split. 

Ispitanici i metode: Retrospektivno su prikupljeni i obrađeni podaci iz povijesti bolesti 41 

bolesnice s luminalnim B karcinoma dojke lije�enih NAT-om u razdoblju od 1. sije�nja 2018. 

do 1. lipnja 2021. godine. Podaci su uklju�ivali dob, spol, menopauzalni status bolesnica i stadij 

bolesti u trenutku dijagnoze, status ER, PR, HER2 i Ki67, RCB, EFS i OS. 

Rezultati: Medijan ~ivotne dobi bolesnika s luminalnim B karcinomom dojke u trenutku 

dijagnoze bio je 62 godine. U istra~ivanju je uklju�eno 40 bolesnica i 1 bolesnik. Dvije tre�ine 

dijagnosticiranih bolesnica je bilo u menopauzi. Kod ve�ine, bolest je dijagnosticirana u stadiju 

IIA (46,3%), IIB (24,4%) i IIIC (14,6%). ER su bili pozitivni u g 80% tumorskih stanica u 90% 

bolesnika, a PR su bili pozitivni u f 20% tumorskih stanica u 27% bolesnika. Niska razina 

HER2 (HER2 1+ i HER2 2+) primije�ena je u 61% pacijenata s luminalnim B podtipom. Ki67 

bio je iznad 20% u 93% bolesnika. Ve�ina (80% bolesnika) je primilo neoadjuvantnu 

kemoterapiju (ACdd-T protokol). Medijan trajanja NAT-a bio je 5,5 mjeseci. Nakon operacije, 

u�inak NAT-a procijenjen je pomo�u RCB. Potpuni patolobki odgovor (RCB 0) zabilje~en je u 

samo 3 bolesnika (7%). Imali su HER2-low podtip raka dojke i lije�eni su neoadjuvantnom 

kemoterapijom. 
etiri bolesnika (10%) imalo je RCB 1, 20 bolesnika (49%) RCB 2 i 14 

bolesnika (34%) RCB 3. Nakon 41,5 mjeseci medijana pra�enja, 1 bolesnik razvio je lokalni 

recidiv, 1 bolesnik lokoregionalni recidiv, a 5 bolesnika diseminiranu bolest. Na kraju analize, 

33 bolesnika (78%) je ~ivo bez bolesti, 4 bolesnika (10%) je ~ivo s boleb�u, 5 bolesnika (12%) 

je umrlo je zbog raka dojke. Posljedi�no, EFS i OS za ovu ispitivanu populaciju job nisu 

dosegnuti. 

Zaklju�ak: Rezultati nabe analize su u skladu s podacima mnogih klini�kih izvjeb�a s 

luminalnim B podtipom raka dojke lije�enim NAT-om. Potrebno je dulje pra�enje kako bi se 

definirao utjecaj NAT-a na pre~ivljavanje. 
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Diploma thesis title: Efficacy of neoadjuvant therapy in the treatment of luminal B subtype of 

breast cancer 

Objectives: Neoadjuvant therapy (NAT) is given systemically in the early stages of treatment 

to control the tumor size and reduce the risk of postoperative metastasis. Neoadjuvant 

chemotherapy is less effective in luminal breast cancer than in other subtypes. We investigated 

the pathological characteristics of luminal B breast cancers at the time of diagnosis and after 

NAT, and clinical characteristics and outcomes of patients treated with NAT treated in 

Department of Oncology and Radiotherapy of University hospital of Split. 

Patients and Methods: Data from the medical history of 41 patients with luminal B subtype 

of breast cancer treated with NAT in the period from January 1, 2018 to June 1, 2021, were 

retrospectively collected and processed. Data included age, gender, menopausal status of 

patients and stage of disease at diagnosis, status of ER, PR, HER2 and Ki67, RCB, EFS and 

OS. 

Results: The median age of patients with luminal B subtype of breast cancer at the time of 

diagnosis was 62 years. Forty female patients and 1 male patient were included in the study. 

Two thirds of the diagnosed patients were postmenopausal. Majority of patients were diagnosed 

with stage IIA (46.3%), IIB (24.4%) and IIIC (14.6%). ER were positive in g 80% of tumor 

cells in 90% of patients, and PR were positive in f 20% of tumor cells in 27% of patients. 

HER2-low level (HER2 1+ and HER2 2+) was observed in 61% of patients with luminal B 

subtype. Ki67 was above 20% in 93% of patients. Majority of patients (80%) received 

neoadjuvant chemotherapy (ACdd-T protocol). Median duration of NAT was 5.5 months. After 

surgery, effect of NAT was evaluated through RCB. Complete pathological response (RCB 0) 

was recorded in only 3 patients (7%). They had HER2-low subtype of breast cancer and were 

treated with neoadjuvant chemotherapy. Four patients (10%) had RCB 1, 20 patients (49%) 

RCB 2 and 14 patients (34%) RCB 3. After 41.5 months of median of follow-up, 1 patient 

developed local recurrence, 1 patient locoregional recurrence, and 5 patients disseminated 

disease. At the end of the analysis, 33 patients (78%) were alive without disease, 4 patients 

(10%) were alive with the disease, 5 patients (12%) died due to breast cancer. Consequently, 

EFS and OS for this study population has not been reached yet. 

Conclusion: Our analysis showed results consistent with data from many clinical reports with 

luminal B breast cancer treated with NAT. Longer follow-up is needed to define the survival 

impact of NAT. 
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