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Sa`etak. Rak dojke naj~e{}a je maligna bolest u `ena. Razvoj preventivnih mjera i dijagnostike i svih oblika lije~enja (ki-
rurgije, radioterapije, kemoterapije, hormonske i ciljane biolo{ke terapije) doveo je do produljenja pre`ivljenja i pobolj{anja 
kvalitete `ivota bolesnica. S ciljem optimalizacije i standardizacije lije~enja, a slijede}i smjernice medicine temeljene na 
dokazima, donosimo smjernice za dijagnostiku, lije~enje i pra}enje bolesnica s rakom dojke koje su rezultat rada multi-
disciplinarnog tima stru~njaka.
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Summary. Breast cancer is the most common malignancy in women. Preventive measures, early diagnosis and develop-
ment of all treatment modalities (surgery, radiotherapy, chemotherapy, hormonal and targeted biologic therapy) led to im-
provement in survival and quality of life of the patient. In order to standardize and optimize the approach, following good 
clinical practice standards, we bring consensus guidelines for diagnosis, treatment and monitoring of breast cancer patients 
as a result of consensus of a multidisciplinary team of experts for breast cancer.
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Inicijalni plan lije~enja bolesnice s rakom dojke treba 
donijeti multidisciplinarni tim koji se mora sastojati od: ki-
rurga, radiologa, patologa, onkologa.

Lije~enje se mo`e zapo~eti i bez sastanka multidiscipli-
narnog tima samo u hitnim stanjima.

Incidencija

Prema podacima Hrvatskog registra za rak iz 2008. godi-
ne incidencija raka dojke u `ena u Hrvatskoj je 107,4 na 
100 000 `ena.1

Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na temelju patohistolo{ke potvr-
de bolesti iz materijala uzetog {irokom iglom (engl. core 
biopsy),2,3 reseciranog tkiva ili iznimno temeljem cito lo{ke 
punkcije.2

Patologija

Inoperabilne bolesnice: Patohistolo{ki nalaz bioptata ma-
terijala dobivenog biopsijom {irokom iglom treba uklju-
~iti:

histolo{ki tip i gradus tumora,
ER i PR-status imunohistokemijski (%),
HER2-status imunohistokemijski, a u slu~aju HER2 2+ 
CISH/FISH-test.2

Operabilne bolesnice:
Preoperativni patohistolo{ki nalaz bioptata materijala 
do bivenog biopsijom {irokom iglom treba uklju~iti:

–
–
–

•

histolo{ki tip i gradus tumora,
ER i PR-status imunohistokemijski (%),
HER2-status imunohistokemijski, a u slu~aju HER2 
2+ CISH/FISH-test.2

Postoperativni patohistolo{ki nalaz treba uklju~iti:
broj i dimenzije (svih) tumora u uzorku tkiva dojke,
histolo{ki tip i gradus tumora,
evaluaciju resekcijskih rubova uklju~uju}i minimal-
ni rub u mm i anatomsko mjesto,
ukupan broj odstranjenih limfnih ~vorova,
broj pozitivnih limfnih ~vorova i stupanj pro{irenosti 
tumora u limfne ~vorove (izolirane tumorske stani-
ce, mikropresadnica, presadnica),

–
–
–

•
–
–
–

–
–
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peritumorska vaskularna invazija,
status ER i PR-receptora, IHC (%),
HER2-status IHC-metodom i CISH/FISH-testom za 
HER2 2+ tumore,
stupanj proliferacije Ki 67.2–4

Dijagnosti~ka obrada 
radi odre|ivanja stadija bolesti

1. Anamneza i klini~ki pregled s naglaskom na pregled 
dojki i regionalne limfne ~vorove;

2. kompletna krvna slika i biokemijske pretrage krvi, al-
kalna fosfatoza;

3. bilateralna mamografija;
4. UZ dojki i lokoregionalnih limfnih ~vorova;
5. magnetska rezonancija (MRI) (po odluci multidisci-

plinar nog tima);
6. biopsija {irokom iglom pod kontrolom UZ-a, mamo-

grafa ili MRI;2

7. citolo{ka punkcija ako nije mogu}e izvesti biopsiju;
8. pri klini~ki uznapredovalijim stadijima (stadij III i IV) 

uz navedeno treba razmotriti i druge klini~ke testove 
(scintigrafija kostiju i rendgenogram patolo{ki pro-
mijenjenih i/ili bolnih kostiju, UZ/CT trbuha, rendge-
nogram/CT plu }a), kao i u slu~aju postojanja klini~kih 
simptoma ili abnormalnih vrijednosti standardnih te-
stova da se definira postoji li rasap bolesti;

9. pri pojavi presadnica potrebno ih je bioptirati, ako su 
dostupne i ako multidisciplinarni tim procijeni potre-
bu za njom i odrediti status hormonskih i HER2-re-
ceptora osobito ako su nepoznati.2,3,5,6

Plan lije~enja
Odluku o lije~enju donosi multidisciplinarni tim teme-

ljem pa`ljive klini~ke procjene rizika na temelju dobi, veli-
~ine tumora, histolo{koga gradusa, peritumorske vaskularne 
invazije, zahva}enosti limfnih ~vorova, statusa hormonskih 
i HER2-receptora.2,3,5,6

Preporuke za lije~enje 
nediseminiranog raka dojke

Kirur{ko lije~enje (tumorektomija, kvadrantektomija ili 
segmentektomija, mastektomija s primarnom rekonstruk-
cijom ili bez nje). Obvezna je disekcija I. i II. lo`e aksile 
(minimalno 10 limfnih ~vorova), a ako se poka`e ekstenziv-
na zahva}enost, disekciju valja pro{iriti i na III. lo`u i/ili 
biopsija limfnog ~vora ~uvara.2,7

Adjuvantna kemoterapija (KT) preporu~uje se u lije~enju 
bolesnica s HER2-pozitivnim tumorima, trostruko negativ-
nim tumorima i bolesnicama s pozitivnim limfnim ~vo-
rovima. U skupini ER-pozitivnih i HER2-negativnih bole-
snica odluku o primjeni KT-a treba donijeti na temelju os-
talih ~initelja rizika i vode}i ra~una o koristi/{teti od 
KT-a.2,5,6,8,9 Antraciklinski protokoli (FEC, FAC 6 ciklusa) 
mogu se dati svim bolesnicama, posebno se prepo ru~uju 
HER2-pozitivnim bolesnicama.2,5 Prije ordinacije antraci-
klina uraditi UZ srca s ejekcijskom frakcijom lijevog ven-
trikula. Taksani (AC-T-protokol) preporu~uju se bolesnica-
ma s visokim rizikom (tablica 1).2,5,6,8–14 Protokoli s ve}om 
gusto}om doze (dose dense) – AC-T-protokol (AC dvotjed-
no i T u tjednim intervalima) preporu~uje se mla|im bole-
snicama.16 Neantraciklinski protokoli (CMF) mogu se dati 
starijim bolesnicama i bolesnicama s kardijalnom disfunk-
cijom.2,5,6

Nakon svih po{tednih zahvata indicirana je adjuvantna 
radioterapija (RT) na cijelu dojku (50 Gy/25x + tzv. boost 

–
–
–

–

na primarno sijelo). Nakon mastektomije indicirana je RT 
na podru~je torakalne stijenke i supraklavikularne regije 
ako su: pozitivna 4 i vi{e aksilarnih limfnih ~vorova, tumor 
T3 ili T4 bez obzira na status limfnih ~vorova te ako je pozi-
tivan 1–3 limfna ~vora, a prisutni drugi ~initelji rizika (tumor 
bio ve}i od 5 cm, pozitivan rezni rub, mla|a dob, medijalno 
locirani i histolo{ki agresivni tumori, ...).2,5,6,15,17 Optimalni 
interval izme|u operacije i RT-a je 4–8 tjedana ako nije in-
dicirana KT, a ako jest, 4 tjedna nakon zavr{etka KT-a, od-
nosno nakon oporavka od ne`e ljenih posljedica KT-a.2,5,6

Adjuvantna primjena trastuzumaba u trajanju od godine 
dana indicirana je u lije~enju HER2 3+ (IHC) ili >2,2 + 
(FISH). Prije po~etka lije~enja treba uraditi UZ srca s ejek-
cijskom frakcijom lijevog ventrikula.2,5,6 Trastuzumab se ne 
smije davati paralelno s KT-om temeljenom na antraciklini-
ma, mo`e se ordinirati paralelno s taksanima. Daje se para-
lelno s hormonskom terapijom (HT).2,5,6,18–20 Trastuzumab se 
daje paralelno s RT-om.

Adjuvantna HT indicirana je u lije~enju svih ER i PR-
-pozitivnih tumora dojke bez obzira na razinu ekspresije 
hormonskih receptora.2,5,6 U premenopauzalnih bolesnica 
daje se tamoksifen 5 godina.2,5,6,18,19 Postmenopauzalnim bo-
lesnicama daje se:

2–3 godine tamoksifen, potom aromatazni inhibitor 
(AI) do ukupno 5 godina;
AI 5 godina (preporu~eno za bolesnice s umjerenim i 
visokim rizikom);

–

–

Tablica 1. Stratifikacija rizi~nih ~imbenika u raku dojke5

Table 1. Breast cancer risk factors stratification5

Niski rizik
/Low risk

Negativni limfni ~vorovi i prisutna sva 
navedena obilje`ja:
/Negative lymph nodes and presence 
of all listed characteristics:

Procjena rizika 
od povrata bolesti 
u 10 godina (%)
/Assessment of 
risk of recurrence 
in 10 years

pT ≤2 cm
gradus I/grade I
bez peritumorske vaskularne invazije
/without peritumoral vascular invasion
ER i PR-pozitivni/positive ER and PR
HER2-negativan tumor
/HER2 negative tumours
Dob ≥35 godina/Age ≥35 years

<10%

Umjereni 
rizik
/Medium 
risk

Negativni limfni ~vorovi i prisutna barem 
jedno od ovih obilje`ja:
/Negative lymph nodes and presence of at 
least one of the following characteristics:

pT >2 cm
gradus II-III/grade II-III
prisutna peritumorska vaskularna invazija
/peritumoral vascular invasion
ER i PR-negativni/negative ER and PR
HER 2-pozitivni tumori
/HER 2 positive tumours
Dob <35 godina ILI/Age <35 years OR
Pozitivni limfni ~vorovi (1–3) i
/Positive lymph nodes (1–3) and
ER i/ili PR-pozitivni i
/positive ER and/or PR and
HER 2-negativni tumor
/HER 2 negative tumour

10–50%

Visoki rizik
/High risk

Pozitivni limfni ~vorovi (1–3) i
/Positive lymph nodes (1–3) and

ER i PR-negativni ILI
/negative ER and PR OR
HER2-pozitivni ILI/positive HER 2 OR
4 i vi{e pozitivnih limfnih ~vorova
/4 and more positive lymph nodes

>50%
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tamoksifen 5 godina;
5 godina tamoksifena pra}enih 5-godi{njom ordinaci-
jom AI;
prije inicijacije lije~enja s AI potrebno je to~no defini-
rati menopauzu (prethodna bilateralna ooforektomija, 
dob >60 godina, dob <60 godina i posljednja men-
struacija prije >12 mjeseci pri ~emu bolesnica nije pri-
mala KT, tamoksifen ili bila podvrgnuta supresiji ova-
rija ili mjeriti hormone – LH, FSH i estradiol) i obaviti 
denzitometriju skeleta;
uz AI je potrebno dodati kalcij i vitamin D.2,5,6,21–29

U primarnom/neoadjuvantnome sistemskom lije~enju (T4, 
N1-3, M0, stadij lllA-C) treba ordinirati KT na temelju an-
traciklina (npr. FEC) +/-taksana kod bolesnica s HER2-ne-
gativnim tumorima. Evaluacija se radi nakon 3 ciklusa i ako 
postoji parcijalni odgovor, nastavljaju se jo{ 3 ciklusa li-
je~enja, a ako je postignut klini~ki odgovor u smislu posti-
zanja operabilnosti tumora, savjetuje se kirur {ki zahvat. U 
lije~enju bolesnica s HER2-pozitivnim tumorima savjetuje 
se ordinacija trastuzumaba i KT-a.2,5,6

U postmenopauzalnih, starijih bolesnica s komorbidite-
tom mo`e se dati HT u hormonski ovisnih tumora (5–8 mje-
seci ili do postizanja maksimalnog odgovora). Evaluacija se 
radi nakon 3 mjeseca i ako postoji parcijalni odgovor, na-
stavljaju se jo{ 3 mjeseca lije~enja, a ako je postignut kli-
ni~ki odgovor u smislu postizanja operabilnosti tumora, sa-
vjetuje se kirur{ki zahvat.

Nakon operacije potrebno je provesti adjuvantnu terapiju 
prema obilje`jima tumora.2,5,6

Lije~enje lokalno recidiviraju}eg 
i metastatskog raka dojke

Solitarni lokalni recidiv treba lije~iti kao da se radi o no-
vome primarnom tumoru s ciljem izlje~enja; kirur{ki zahvat 
+/– RT.2 Lokalno lije~enje treba biti pra}eno ordinacijom 
adekvatne adjuvantne terapije ovisno o obilje` jima tumora i 
ordiniranoj adjuvantnoj terapiji u lije~enju primarnog tu-
mora.

U lije~enju hormonski ovisnih tumora treba najprije eks-
plorirati HT, a tek nakon toga ordinirati KT (ako bolest nije 
opse`na i ugro`ava `ivot bolesnice).2,30 Za premenopauzal-
ne bolesnice prvi je izbor tamoksifen + ovarijek tomija ili 
goserelin.29–34 Nakon progresije na prvu liniju goserelin i/ili 
ovarijektomija uz AI.35

Postmenopauzalne bolesnice mogu se lije~iti neste roid-
nim ili steroidnim AI tre}e generacije, ali i tamoksifenom.2,29 
Nakon progresije na nesteroidni AI mogu se dati steroidni 
AI (eksemestan), tamoksifen, progestini, fulvestrant, estro-
geni ili androgeni.35–40 Nakon progresije na tamoksifen treba 
dati AI ili progestine ili fulvestrant.2,29,30

KT se savjetuje u hormonski negativnih bolesnica, hor-
monski rezistentnih, u bolesnica s brzo progrediraju}om 
bole{}u, sa simptomima, visceralnim presadnicama bez ob-
zira na hormonski status.2,29,30 Pri odabiru KT-a valja voditi 
ra~una o adjuvantno primljenom KT-u i vremenu koje je od 
njega pro{lo.

U bolesnica koje su adjuvantno ili neoadjuvantno primile 
antracikline ovi se mogu reintroducirati ako je pro{lo dulje 
od 12 mjeseci od navedenog lije~enja vode}i ra~una o 
kardiotoksi~nosti i kumulativnoj dozi ili se ordiniraju taksa-
ni. Onima koje su primile taksane ovi se mogu reintroduci-
rati ili se ordiniraju antraciklini. Mo`e se primijeniti kombi-
nacija taksana i antraciklina, {to dovodi do pove}ane stope 
odgovora i duljeg vremena do progresije u usporedbi sa 

–
–

–

–

standardnim neantraciklinskim protokolima.2,29 Bolesnica-
ma s ranim relapsom koje su adjuvantno primile taksane i 
antracikline treba ponuditi druge citostatike.2,29,30

Nakon progresije na antracikline ordiniraju se taksani u 
monoterapiji (tjedno paklitaksel i trotjedno docetaksel) ili u 
kombinaciji s antimetabolitima (docetaksel/kapecitabin, 
paklitaksel/gemcitabin).2,29,30,42

Nakon progresije na taksane i antracikline savjetuje se 
primjena kapecitabina, gemcitabina, vinorelbina i iksabe-
pilona u monoterapiji ili kombinacijama vode}i ra~una o 
op}em stanju bolesnice i toksi~nosti.43–47

KT se provodi do progresije bolesti, odbijanja bolesnice 
ili neprihvatljive toksi~nosti. U slu~aju postizanja stabilne 
bolesti ili regresije, jedna od opcija jest prekid terapije i 
reintrodukcija kada do|e do progresije.2,29,30

Trastuzumab se savjetuje u prvoj liniji lije~enja HER2-
-pozitivnog raka dojke u kombinaciji s taksanima (paklitak-
sel, docetaksel) bez obzira na dob i na vrstu primije njene 
adjuvantne terapije.2,29,30,48–50 Trastuzumab se ordinira do pro-
gresije bolesti.

Lapatinib se savjetuje u kombinaciji s kapecitabinom u 
HER2-pozitivnih bolesnica s presadnicama u CNS-u ili u 
bolesnica koje su progredirale na terapiju koja uklju~uje 
 trastuzumab, a prethodno su lije~ene antraciklinima i taksa-
nima.51–57

Posebni oblici raka dojke

Rak dojke u mu{karaca lije~i se kao i u postmenopauzal-
nih `ena s tom razlikom da u~inkovitost AI ovdje nije doka-
zana.2

Rak dojke u trudnica: dijagnostika i staging kao i u dru-
gih tumora dojke s naglaskom na UZ dojke. Posebno je 
va`no multidisciplinarno dono{enje odluka vezano za odr-
`anje ili prekid trudno}e i za svaki pojedini korak u lije~enju. 
Naj~e{}e se lije~i modificiranom radikalnom mastekto-
mijom. Po{tedni zahvati dolaze u obzir ako se s obzirom na 
stadij bolesti RT mo`e odgoditi za puerperij. Sentinelna se 
biopsija ne preporu~uje. Savjetuje se KT na bazi antracikli-
na ili alkiliraju}ih agenasa. KT se nikako ne smije davati 
unutar prvog tromjese~ja trudno}e. HT i RT su apsolutno 
kontraindicirane u trudno}i ba{ kao i trastuzumab.2

Preporuke za kontrolu i pra}enje

Nakon adjuvantnog lije~enja s glavnom svrhom detekcije 
lokalnog recidiva, kontralateralnog tumora i nuspojava lije-
~enja:

klini~ki pregled, KKS, DKS i osnovne biokemijske 
pretrage krvi napraviti svaka 4–6 mjeseci prvih 5 godi-
na, zatim 1x na godinu;
mamografija 1x na godinu, UZ dojki 1–2x na godinu u 
skladu sa `ivotnom dobi;
bolesnice koje dobivaju tamoksifen ginekolo{ki pre-
gled uz TVCD 1x na godinu;
bolesnice koje dobivaju AI i LHRH-agoniste: denzito-
metrija svake 2 godine;
rendgenogram/CT plu}a, UZ/CT abdomena, scintigra-
fija skeleta samo kod pojave simptoma i/ili patolo{kih 
laboratorijskih nalaza;
bolesnice koje primaju trastuzumab svaka 3 mjeseca 
trebaju UZ srca s EFLV.2,5,6

Diseminirana bolest:
evaluacija subjektivnih simptoma;
procjena u~inkovitosti terapije prema kriterijima RE-
CIST: radiolo{ke pretrage s komparativnim mjerenjem 

–

–

–

–

–

–

–
–
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ciljnih lezija svaka 3 mjeseca u bolesnica na HT-u i 
svaka 2–3 ciklusa kod bolesnica na KT-u; odre|ivanje 
tumorskog markera CA 15-3 samo kod te{ko mjerlji-
vih lezija, NIKAKO kao jedini parametar za odluku o 
lije~enju;
PET/PET CT napraviti samo u slu~ajevima kada ostale 
dijagnosti~ke pretrage ne poka`u jasne rezultate.
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KLINI^KE UPUTE 
ZA DIJAGNOZU, LIJE^ENJE I PRA]ENJE BOLESNIKA 

OBOLJELIH OD RAKA BUBREGA

CLINICAL RECOMMENDATIONS FOR TREATING AND MONITORING PATIENTS 
WITH RENAL CANCER
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Deskriptori:  Karcinom bubre`nih stanica – dijagnoza, patologija, lije~enje; Tumori bubrega – dijagnoza, patologija, 
lije~enje; Smjernice; Hrvatska

Sa`etak. Svjetlostani~ni tip karcinoma bubre`nih stanica naj~e{}i je oblik raka bubrega. Klini~ki je uglavnom asimptomat-
ski, a samo se kod manjeg postotka bolesnika o~ituje hematurijom, tupom boli i palpabilnom masom u trbuhu. Naj~e{}e se 
otkrije slu~ajno tijekom radiolo{kih pregleda. Dijagnoza raka bubrega potvr|uje se patohistolo{kim nalazom nakon pro-
vedene dijagnosti~ke obrade. Odluka o lije~enju donosi se temeljem klini~ke procjene stadija bolesti i drugih ~imbenika 
rizika. Ovisno o tome, mogu}nosti lije~enja uklju~uju kirur{ki zahvat te s obzirom na visoku rezistenciju raka bubrega na 
kemoterapiju i hormonsku terapiju, primjenu ciljane terapije (imunoterapija, inhibicija aktivnosti receptora tirozin kinaze) 
te palijativnu radioterapiju. U tekstu koji slijedi predstavljene su klini~ke upute s ciljem standardizacije postupaka i kriterija 
postavljanja dijagnoze, upravljanja i lije~enja te pra}enja bolesnika s rakom bubrega u Republici Hrvatskoj.

Descriptors:  Carcinoma, renal cell – diagnosis, pathology, therapy; Kidney neoplasms – diagnosis, pathology, therapy; 
Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Clear cell renal carcinoma is the most common kidney cancer. It is generally asymptomatic. A small percentage 
of patients present with hematuria, flank pain and abdominal mass. It is usually detected accidentally during radiologic 
examination. The diagnosis of kidney cancer is confirmed by pathohistological findings after completion of the diagnostic 
process. The decision about treatment is made based on clinical assessment of disease stage and other risk factors. Depend-
ing on that, treatment options include surgery, and considering high resistance of kidney cancer on chemotherapy and 
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