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u zadnjem desetljeÊu joπ su poboljπali izljeËivost raka
dojki. Tako u bolesnica s operabilnim rakom dojki koje
su lijeËene u skladu s najnovijim spoznajama postoji 70-
postotna moguÊnost da se bolest u pet godina neÊe
ponoviti ni lokalno ni u obliku udaljenih metastaza, πto
znaËi da su vrlo vjerojatno izlijeËene. Bez obzira na po-
boljπane moguÊnosti lijeËenja prognoza bolesnica s
lokalno uznapredovalim ili Ëak metastatskim rakom
dojki joπ je uvijek slaba. Zato je pri traæenju djelotvorni-
jega lijeËenja izuzetno vaæno i osiguravanje moguÊnosti
ranoga otkrivanja bolesti svim æenama. 

»imbenici rizika 
Najvaæniji je Ëimbenik rizika spol. Æene sto puta ËeπÊe od
muπkaraca obolijevaju od raka dojki. Iako od raka dojki
æena moæe oboljeti u bilo kojem razdoblju æivota, obolije-
vanje se poËne strmo poveÊavati nakon 40. godine æivota

Rak dojke najËeπÊi je rak æena u razvijenim zemljama.
Ocjenjuje se da je 2000. godine od raka dojki na svije-
tu oboljelo viπe od milijun æena, 579.285 u razvijenim
zemljama i 471.063 u zemljama u razvoju (1). Inciden-
cija bolesti u Europi je razliËita: od 120/100.000 æena
u Nizozemskoj, gdje se poËelo s aktivnim traæenjem
bolesti i probirom, do 61, odnosno 63/100.000 æena u
©panjolskoj i GrËkoj (2). BuduÊi da je rak dojki najËeπÊa
maligna bolest æena, on je i najËeπÊi uzrok smrti od
raka. Godine 1999. u svijetu je od te bolesti umrlo
467.000 æena, a to je 1,7% svih smrti u æena. Smrtnost
od raka dojki joπ je uvijek velika i u razvijenim zemljama
iznosi oko 40/100.000 æena (3). Ohrabruje podatak da
se smrtnost od te bolesti u nekim razvijenim zemljama
u kojima je najviπa poËela smanjivati (4). Razlozi su
bolje rano otkrivanje bolesti probirom (screening) i uËin-
kovitije lijeËenje bolesti. Metodom probira rak dojki mo-
æe se otkriti u ranom stadiju, kad joπ nije opipljiv, i mo-
guÊnosti izljeËenja su velike. Usavrπeni naËini lijeËenja

Saæetak Rak dojke najËeπÊa je maligna bolest æena a
incidencija se i poveÊava. Meutim, smrtnost od raka dojki
poËela se smanjivati. Razlozi su u boljem ranom otkrivanju
bolesti i u uËinkovitijem lijeËenju. Rak dojki moæe se otkriti u
ranom stadiju, kad joπ nije opipljiv i kada su moguÊnosti
izljeËenja velike. Rano otkrivanje provodi se redovitim pre-
gledima i mamografskim snimanjima dojki. Viπegodiπnja
praÊenja potvrdila su racionalnost organiziranoga traæenja
raka dojki ponajprije u skupinama æena s velikim rizikom od
obolijevanja. Danas je nuædan organizirani nadzor æena u dobi
od 50 do 69 godina, kad je i rizik od obolijevanja najveÊi.
LijeËenje raka dojki je multidisciplinarno. Kombinacija
kirurπkoga lijeËenja, zraËenja i sistemskoga lijeËenja osigura-
va najveÊu uËinkovitost. Vrsta i redoslijed pojedinih postupa-
ka lijeËenja moraju biti planirani u multidisciplinarnom timu uz
strogo individualan pristup. Uz specifiËno lijeËenje jednako je
vaæno i pravilno voeno sistemsko. Pojavljuju se novi,
djelotvorni lijekovi za simptomatsko lijeËenje, kao πto su
primjerice bisfosfonati, koji znaËe velik napredak u kvaliteti
æivota tih bolesnica. Uskoro oËekujemo razvoj novih bioloπkih
lijekova za rak, koji Êe u kombinaciji s drugim, standardnim
postupcima joπ i poboljπati uËinkovitost te omoguÊiti
izljeËenje a time i puno ukljuËivanje u normalan, svakodnevni
æivot sve veÊem broju æena s rakom dojki.

KljuËne rijeËi: rak dojke, rano otkrivanje, lijeËenje raka 

Summary Breast cancer is the most frequent malignant
disease in women, with increasing incidence. However, the mor-
tality of breast cancer has started to decrease. The reasons are
better early detection of the disease and more efficacious treat-
ment. The breast cancer can be detected in an early stage, with-
out being palpable yet, when the possibilities of curing are great.
Early detection is performed by regular check-ups and mammo-
graphy tests of the breast. Follow-ups through a number of years
have confirmed the rationality of organized check-ups in groups
of women with great risk of the disease. Today the organized
control is needed for women aged from 50 to 69 years,  when
the risk is the highest. The treatment of breast cancer is multi-
disciplinary. The combination of surgical treatment, radiation and
systemic treatment ensures the best results. The type and order
of particular treatment procedures must be planned within an
interdisciplinary team with strictly individual approach. Along with
specific treatment, equally important is also a regular systemic
one. New, efficacious drugs for symptomatic treatment are
emerging, as are for example bisphosphonates, which present a
great advantage in the quality of life of such patients. Soon we
are expecting the development of new biological medications for
cancer, that will, in combination with other, standard proce-
dures, further improve the efficacy and thus enable curing and
with it also a full involvement in normal, everyday life for a grow-
ing number of women with breast cancer.
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i postiæe vrhunac izmeu 60. i 70. godine. »eπÊe oboli-
jevaju æene s rakom dojki u obitelji (2). Rak dojki i/ili rak
jajnika u obiteljskoj anamnezi, ponajprije kod roakinja u
prvom koljenu (majka, kÊi), znaËi oko Ëetiri puta veÊi rizik
obolijevanja. Danas veÊ poznajemo neke genske
znaËajke koje mogu biti uzrok poveÊanog obolijevanja od
raka dojki. U obiteljima Ëiji Ëlanovi ËeπÊe od obiËne pop-
ulacije obolijevaju od raka dojki Ëesto otkrijemo prisut-
nost odreenih gena, kao πto su BRCA1 i BRCA2. Te
gene metodama molekularne biologije danas nije teπko
otkriti, ali se pojavljuje problem πto i kako savjetovati
Ëlanovima obitelji s tim genima. Vjerojatnost obolijevan-
ja kod æena s genom BRCA1 vrlo je velika, Ëak 80%
nositeljica gena BRCA1 do 80. godine æivota oboli od
raka dojki. Na æalost, ne poznajemo naËine sprjeËavanja
bolesti. Bez obzira na prisutnost gena BRCA svim æena-
ma s porodiËnom optereÊenoπÊu treba savjetovati
redovito samopregledavanje dojki i redovite radioloπke
(mamografske i/ili ultrazvuËne) preglede dojki veÊ rano,
nakon 25. godine. UËinkovitost i sigurnost kemopreven-
cije raka dojki joπ uvijek nije posve objaπnjena. Jedino o
Ëemu æene s prisutnim genom BRCA mogu razmiπljati
jest obostrana supkutana mastektomija, koja meutim
ne znaËi potpunu zaπtitu od raka dojki, a uopÊe ne πtiti te
æene od drugog raka koji ih isto tako ugroæava jaËe nego
druge: raka jajnika. BuduÊi da rak dojki ne moæemo spri-
jeËiti i buduÊi da potvrda nositeljstva odreenih gena mo-
æe biti povezana sa psihosocijalnim posljedicama, odre-
ivanje gena BRCA1 i BRCA 2 nije dopuπteno ako æenama
nisu osigurani daljnje genetiËko savjetovanje i pomoÊ. 

VeÊ je dugo poznato da od raka dojki ËeπÊe obolijevaju
æene s ranom menarhom i kasnom menopauzom, dakle
æene s viπe menstruacijskih ciklusa i uz to vezanim pro-
liferacijama æljezdanog epitela dojke. I nefizioloπki uvjeti
kod reproduktivnih funkcija æena, kao πto su neraanje,
kasan prvi poroaj, nedojenje i dugotrajnije uzimanje kon-
tracepcijskih tableta prije prvog poroaja, poveÊavaju rizik
obolijevanja od raka dojki (2). Nadomjesna hormonska
terapija poveÊava rizik kod æena u postmenopauzi. Suvre-
meni naËin æivota tjera æene u nefizioloπke uvjete repro-
dukcije i zato u bliæoj buduÊnosti ne moæemo oËekivati
smanjenje bolesti. Od raka dojki ËeπÊe obolijevaju i æene
koje su veÊ preboljele rak na jednoj dojci i æene s veÊ
utvrenim prekanceroznim promjenama, kao πto su hiper-
plazija i atipija æljezdanog epitela dojki (2). Tim æenama
savjetujemo redovite kliniËke i radioloπke preglede dojki. 

Na æalost, malo je Ëimbenika rizika za rak dojki na koje æe-
ne mogu utjecati, a postoje i slabi Ëimbenici. Rak dojki u
obiteljskoj anamnezi znaËi oko 4 puta veÊi rizik, a preti-
lost, pretjerani unos masnoÊa ili pretjerana konzumacija
alkohola poveÊavaju rizik od obolijevanja za svega neko-
liko postotaka (2). To meutim ne znaËi da æenama i zbog
drugih razloga ne treba savjetovati zdrav naËin æivota.

Rano otkrivanje i probir 
Usprkos sve boljim moguÊnostima lijeËenja moguÊnosti
izljeËenja svake pojedine bolesnice uvelike ovise o opse-
gu i stadiju bolesti. ©to je bolest manje napredovala, ve-
Êa je vjerojatnost izljeËenja. Zato je izuzetno vaæno174

osvjeπÊivanje svih æena, a osobito æena s veÊim rizikom
od obolijevanja, o vaænosti redovitoga samopregledavanja
dojki jedanput na mjesec. Æena sama najbolje poznaje
svoje dojke i moæe prije od iskusnog, a kamoli neiskusnog
lijeËnika napipati male promjene u dojci (slika 1). Ako
napipa ili drukËije primijeti promjene, æeni mora biti omo-
guÊen πto hitniji kliniËki i radioloπki pregled u provjerenoj
instituciji. Za uËinkovito otkrivanje, a zatim i lijeËenje raka
dojki potrebni su znanje i iskustvo pa se zato dijagnostika
i lijeËenje trebaju provoditi samo u za to osposobljenim
centrima (Breast Cancer Clinics), a ne gdje god.
Joπ mnogo veÊu uspjeπnost ranoga otkrivanja raka dojki
osigurava organizirano traæenje bolesti, takozvano prosi-
javanje ili probir (screening) u opÊoj populaciji. Probir
raka dojki provodi se redovitim mamografskim slikanji-
ma dojki odreene populacije æena. Miπljenja o racional-
nosti dodatnoga kliniËkoga pregleda, koji naravno
poveÊava troπkove organiziranoga probiraa joπ su podi-
jeljena. ©to je veÊi odaziv æena na pozive za pregled,
veÊa je uËinkovitost probira u populaciji. Kako se i oËeki-
valo, viπegodiπnja praÊenja potvrdila su racionalnost
organiziranoga traæenja raka dojki ponajprije u skupina-
ma æena s velikim rizikom obolijevanja. Dobrobit probira,
dakle smanjena smrtnost od raka dojki, kod tih æena
opravdava cijenu, u koju ne pripadaju samo financijska
sredstva potrebna za organiziranje probira nego i cijena
koju zbog izloæenosti rendgenskim zrakama i psihiËkim
stresovima zbog Ëestih dodatnih pretraga plaÊa svaka
æena. Organizirani probir danas se preporuËuje æenama
od 50 do 69 godina, kad je rizik od obolijevanja najveÊi
(5). Na æalost, u Europi je malo dræava i regija s orga-
niziranim probirom raka dojki i zato je zadatak svih
struËnih i civilnih udruga osvjeπÊivanje πirih zajednica o
racionalnosti i potrebi toga probira te najËeπÊe

Slika 1. Samopregled dojki



kancerozne bolesti suvremenih æena. U dræavama s tako
organiziranim probirom raka dojki, kao πto su Amerika i
Velika Britanija, smrtnost od te maligne bolesti veÊ
opada (4).

LijeËenje raka dojki  
LijeËenje raka dojki je multidisciplinarno. Kombinacija
kirurπkoga lijeËenja, zraËenja i sistemskoga lijeËenja
osigurava najveÊu uËinkovitost. Vrsta i redoslijed poje-
dinih naËina lijeËenja prije poËetka lijeËenja svake
bolesnice moraju biti planirani u multidisciplinarnoj
skupini kirurga-onkologa, radioterapeuta i internista-
-onkologa. Samo takav pristup osigurava najbolje
moguÊnosti lijeËenja svakoj bolesnici. Izbor i redoslijed
prvoga lijeËenja, koje je za prognozu bolesnice svakako
najvaænije, zasniva se joπ i sad ponajprije na raπirenosti
bolesti, a pri izboru lijeËenja sve se viπe prate i bioloπka
svojstva tumora svake bolesnice. 

LijeËenje operabilnoga raka dojki

Lokalno lijeËenje
O operabilnome raku dojki govorimo kad se bolest joπ
moæe kirurπki radikalno odstraniti, to jest kad bolest ne
urasta u koæu i/ili strukture prsne stijenke ispod dojke,
u pazuπnim limfnim Ëvorovima ne stvara metastaze ni
udaljene metastaze koje su priËvrπÊene na podlogu i
kirurπki neodstranjive. Prvo lijeËenje operabilnoga raka
dojki u pravilu je joπ kirurπko odstranjenje tumora sa
zaπtitnim rubom zdravoga tkiva (sinonimi: tumorektomi-
ja, kvadrantektomija, lumpektomija) ili pak Ëitave dojke
(mastektomija). Mastektomija je metoda izbora ako
oËuvanje dojke zbog prevelikoga tumora u usporedbi s
veliËinom dojke nije moguÊe. Mastektomija je potrebna
i kod multifokalnih tumora. Ako je patohistoloπkim pre-
gledom utvren rak dojke invazivnoga tipa, treba
odstraniti pazuπne limfne Ëvorove. Taj zahvat smanjuje
vjerojatnost ponavljanja bolesti u pazuhu i kod bolesni-
ca s kliniËki neopipljivim limfnim Ëvorovima te regije.
Jednakovrijedno je po uËinkovitosti i nuspojavama i
zraËenje pazuha. Brojna ispitivanja priznatih centara u
Europi i Americi te zajedniËka analiza (metaanaliza)
velikoga broja ispitivanja neosporno je pokazala da je
preæivljavanje bolesnica lijeËenih oËuvanjem dojke jed-
nako preæivljavanju bolesnica lijeËenih odstranjenjem
dojke (6). 

Kod bolesnica koje su zadræale dojku potrebno je i
zraËenje dojke. ZraËenje dojke nakon radikalnog
odstranjenja tumora smanjuje moguÊnost lokalnoga
recidiva u dojci a poboljπava i preæivljavanje bolesnica. U
posljednje dvije godine na osnovi podataka danskog i
kanadskog ispitivanja te metaanalize veÊih ispitivanja
postalo je jasno da i dodatno zraËenje nakon mastek-
tomije smanjuje vjerojatnost lokalnoga recidiva i
poboljπava preæivljavanje bolesnica (7). To je zraËenje na 175
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æalost povezano i s neæeljenim uËincima koji ugroæavaju
æivot, ponajprije kardiovaskularnim, zato ga za sada pre-
poruËujemo samo bolesnicama s veÊim rizikom od
lokalnog ponavljanja bolesti, dakle bolesnicama s
velikim tumorima i/ili bolesnicama s velikim brojem
oboljelih pazuπnih limfnih Ëvorova kod kojih koristi
zraËenja opravdavaju eventualnu πtetu. Moæe se oËeki-
vati da Êe se s razvojem boljih tehnika zraËenja indikaci-
je za zraËenje joπ poveÊati.

Dodatno sistemsko lijeËenje
Æene ne ugroæava samo tumor u dojci nego i udaljene
metastaze, koje se i kod vrlo opseænih kirurπkih zahvata
s godinama razvijaju u viπe od polovice bolesnica s
rakom dojki. To je sistemska bolest i hematogeno πire-
nje ugroæava sve bolesnice. Mikrometastaze koje se na
operaciji joπ ne vide tijekom godina mogu se razviti u
udaljene metastaze, zbog kojih bolesnice obiËno i umiru.
Zato je vaæno sistemsko lijeËenje raka dojki, za koji se
na temelju brojnih ispitivanja i opseæne metaanalize
mnogih pokusa u koje je bilo ukljuËeno nekoliko deseta-
ka tisuÊa bolesnica pokazalo da za pribliæno treÊinu
smanjuje rizik od razvoja udaljenih metastaza (8, 9). Ne
znamo uniπtava li sistemsko lijeËenje i zadnju kance-
roznu stanicu ili samo smanjuje njihov broj do te mjere
da tijekom ostatka æivota bolesnice ne izrastu u vidljive
metastaze. Vaæno je da sistemsko lijeËenje nakon
radikalnoga kirurπkog odstranjenja tumora, takozvano
adjuvantno ili dopunsko sistemsko lijeËenje, smanjuje
rizik od πirenja bolesti za treÊinu. Rizik od πirenja kod
svih bolesnica nije jednak, pa zato i apsolutna korist kod
svih bolesnica nije jednaka. Vjerojatnost mikrometa-
staza i kasnijega πirenja bolesti veÊa je u bolesnica s
veÊim tumorima i bolesnica s veÊim brojem pazuπnih
limfnih Ëvorova. I neka bioloπka svojstva tumora, kao πto
su histoloπki tip i stupanj, hormonski receptori, sadræaj
proteaze, karakteristiËno utjeËu na rizik od πirenja
bolesti. Osim nabrojenih traæe se i brojni novi Ëimbenici
na osnovi kojih bi se bolje prognozirao tijek bolesti i
tomu prilagodilo lijeËenje. I u bolesnica s vrlo malim
tumorima i bez metastaza u pazuπnim limfnim Ëvorovima
pri operaciji veÊ mogu biti prisutne mikrometastaze, πto
potvruje konstatacija da se kod Ëak 10% bolesnica s
tumorom manjim od 1 cm s godinama javljaju udaljene
metastaze. I te bolesnice adjuvantno sistemsko lijeËenje
odræava na æivotu. Teπko je pitanje kod kojih æena dobro-
bit adjuvantnoga sistemskoga lijeËenja opravdava
tegobe nastale zbog neæeljenih uËinaka lijeËenja. I
europski i ameriËki struËnjaci redovito se sastaju i na
osnovi najnovijih spoznaja, zajedno s predstavnicima
æena, odluËuju o tome. Prema zadnjim preporukama
redovite europske konferencije u St. Gallenu (10) i
ameriËkoga NCI (National Cancer Institute) dopunsko
sistemsko lijeËenje s obzirom na πirenje bolesti pre-
poruËljivo je kod svih bolesnica s rakom dojki, osim kod
bolesnica s prognostiËki vrlo povoljnim tumorima, a to
su tumori manji od 1 cm, malog stupnja malignosti i  hor-
monski ovisni, i to samo ako bolesnice nisu mlae od
35 godina. 



Na osnovi brojnih pojedinih ispitivanja i metaanalize
znamo da dopunsko lijeËenje citostaticima poboljπava
preæivljavanje svih bolesnica s rakom dojki bez obzira na
oboljelost pazuπnih limfnih Ëvorova i bez obzira na sta-
tus menopauze. Zadnji rezultati potvrdili su da su
kemoterapijske sheme s antraciklinima neπto djelotvor-
nije od dosad najËeπÊe primjenjivane kombinacije u
adjuvantnom lijeËenju CMF-a, koja sadræava citostatike
ciklofosfamid, metotreksat (Methotrexate, PLIVA) i 5-flu-
orouracil (8). Antraciklinsko adjuvantno lijeËenje zbog
eventualne kardiotoksiËnosti preporuËuje se ponajprije
kod mlaih bolesnica s veÊim rizikom od πirenja bolesti.
Tim bolesnicima i u veÊoj mjeri od CMF-a omoguÊuje
oËuvanje reproduktivnih funkcija. OËekujemo da Êe
uvoenje novijih aktivnijih citostatika, kao πto su tak-
sani, joπ poboljπati uËinkovitost adjuvantnoga lijeËenja
(tablica 1). Prema dosadaπnjim podacima istodobna ali
uzastopna primjena taksana i antraciklina navodno
poboljπava uËinkovitost lijeËenja ponajprije kod bolesni-
ca s hormonski neovisnim rakom. Za sada nema
dovoljno podataka za uvoenje taksana u standardno
adjuvantno lijeËenje raka dojki, ali svi jedva Ëekamo
rezultate brojnih ispitivanja koja su u tijeku (za pregled
vidi tablicu). Isto tako za sada joπ ne poznajemo nikak-
va bioloπka svojstva tumora na temelju kojih bismo
mogli prognozirati uËinkovitost pojedinoga citostatskog
lijeËenja. Bolesnice s prisutnim receptorom za faktor
rasta cerb B-2 trebale bi bolje odgovoriti na antraciklin-
sko lijeËenje i na CMF-sheme, ali podaci o tome ni
izdaleka nisu jednoznaËni. Uz trastuzumab, protutijelo
za receptor faktora rasta HER2, moæe se postiÊi remisi-
ja metastatske bolesti, no uloga toga lijeka u adjuvant-
nom lijeËenju joπ se prouËava. 

VeÊ nekoliko desetljeÊa poznajemo prognostiËki Ëim-
benik odgovora na hormonsko lijeËenje raka dojki, a to
su hormonski receptori. Bolesnice s hormonski ovisnim
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tumorima veÊinom odgovaraju na hormonsko lijeËenje, a
bolesnice s hormonski neovisnim tumorima u pravilu ne
odgovaraju na takvo lijeËenje. I metaanaliza je jasno
pokazala dobrobit adjuvantnoga hormonskoga lijeËenja
antiestrogenom tamoksifenom kod svih bolesnica s
rakom dojki, i to prije i poslije menopauze (9). Zato se
dopunsko hormonsko lijeËenje danas preporuËuje svim
bolesnicama s hormonski ovisnim tumorima. Dokazana
je uËinkovitost tamoksifena. Ostaje meutim pitanje da
li kirurπka ili medikamentna kastracija LHRH-agonistima
dodana tamoksifenu poboljπava uËinkovitost hormon-
skoga adjuvantnoga lijeËenja kod bolesnica prije
menopauze i hoÊe li novi hormonski lijekovi, kao πto su
selektivni inhibitori aromataza, joπ poboljπati uËinkovi-
tost lijeËenja kod bolesnica poslije menopauze.

Adjuvantno sistemsko lijeËenje raka dojki moæe obu-
hvatiti lijeËenje citostaticima ili hormonsko lijeËenje ili
oboje. Izbor lijeËenja ovisi prije svega o dobi bolesnice i
sadræaju hormonskih receptora u tumoru, a u manjoj
mjeri i o opsegu bolesti (za pregled vidi 11). Svim bole-
snicama s hormonski ovisnim tumorima preporuËuje se
dopunsko hormonsko lijeËenje. Kod bolesnica prije
menopauze i mlaih bolesnica poslije menopauze
racionalno je kombinirano citostatsko i hormonsko lije-
Ëenje, a bolesnicama s hormonski neovisnim tumorima
preporuËuje se citostatsko lijeËenje. U svakom sluËaju
izbor lijeËenja zasniva se na ocjeni dobrobiti i rizika do-
punskoga sistemskoga lijeËenja za svaku bolesnicu. 

LijeËenje lokalno napredovaloga
raka dojki
O lokalno napredovalom raku dojki govorimo kad je
bolest lokalno tako napredovala da radikalno kirurπko
odstranjenje tumora nije moguÊe, a udaljenih metastaza

Tablica 1. Pregled postupaka lijeËenja u odnosu na smanjenje stopa rekurencije po dobi

Postupci lijeËenja Smanjenje rekurencija % (srednja - SD) 

godine < 50 godine ±≥ 50 sve dobi 

Tam vs bez Tam 12 ± 4 29 ± 2 25 ± 2 

Tamoksifen (Tam) Tam vs niπta 27 ± 7 30 ± 2 29 ± 3 

PKT + Tam vs PKT 7 ± 4 28 ± 3 24 ± 3 

Tamoksifen prema veliËini Ëvorova
N - 22 ± 8 28 ± 4 26 ± 4 

N + 11 ± 4 33 ± 2 28 ± 2

Tam u razliËitim stadijima
ER - (< 10 fmol/mg ) 3 ± 8 16 ± 5 13 ± 4

ER + (- 10 fmol/mg) 19 ± 6 36 ± 3 32 ± 3

Ovariektomija (O) O vs isto bez O 26 ± 6 NE NE

PKT vs bez PKT 28 ± 4 17 ± 3 21 ± 2

PKT PKT vs niπta 37 ± 5 22 ± 4 27 ± 3

Tamoksifen + PKT vs Tam. NE 26 ± 5 28 ± 6

PKT prema veliËini Ëvorova
N - NE NE 26 ± 7

N + 41 ± 5 23 ± 4 30 ± 3

Legenda:  PKT = polikemoterapija, SD = standardna devijacija, ER = estrogeni receptori, NE = nije dohvatljiv, uzorak je premalen za valjani zakljuËak.



bolesti joπ nema. Za lokalno napredovali rak treba sma-
trati i poseban oblik raka dojki - upalni rak dojki - koji se
manifestira crvenilom i/ili koæom poput naranËine kore,
a koji je posljedica karcinomske limfangioze u koæi
dojke. Prognoza bolesnica s lokalno uznapredovalim
rakom dojki slaba je, a petogodiπnje preæivljavanje
bolesnica samo je oko 20%. Preæivljavanje poboljπava
predoperativna (neoadjuvantna) sistemska terapija. Ako
je uËinkovita, omoguÊuje radikalno uklanjanje bolesti. U
tom sluËaju racionalno je dodatno zraËenje mamarne
regije ili Ëak oËuvane dojke i regionalnih limfnih Ëvorova.
Petogodiπnje preæivljavanje tako lijeËenih bolesnica
iznosi do 40% (12). Za neoadjuvantno lijeËenje upotre-
bljavamo najuËinkovitije kemoterapijske sheme, tj.
sheme s antraciklinima. Kod hormonski ovisnog raka
nakon zavrπenog citostatskog lijeËenja savjetuje se i
hormonsko lijeËenje. Vrlo zahtjevno i dugotrajno
lijeËenje, praÊeno brojnim neæeljenim uËincima, kod tih
je rakova, osobito kod upalnog raka, smisleno jer
bolesnicama nudi bolje preæivljavanje. 

LijeËenje metastatskoga raka 
Metastatski rak dojke joπ je na æalost neizljeËiva bolest.
Iako su kod raka dojke uËinkoviti brojni citostatici i hor-
monsko lijeËenje, ipak se metastatska bolest ne moæe
posve uniπtiti i izlijeËiti. Kod veÊine bolesnica i citosta-
ticima i hormonskim lijeËenjem mogu se postiÊi potpuni
ili djelomiËni nestanci metastaza koji traju i nekoliko
mjeseci - takozvana remisija bolesti - ali bolest se uvijek
ponovno razvije i bolesnica na kraju umre. 

Brojni su se citostatici pokazali uspjeπnima u lijeËenju
metastatskoga raka dojki. Meu najuËinkovitije citosta-
tike spadaju oni iz sheme CMF, antraciklini, taksani, pa
i platinol, vinorelbin i drugi. Udio remisija postignutih
kemoterapijskom shemom CMF ako je to prvo cito-
statsko lijeËenje jest oko 40%, a udio remisija postignut
shemama s antraciklinima neπto je veÊi, i to oko 50%
(13). Joπ se veÊi udio remisija moæe postiÊi kombinaci-
jom antraciklina i taksana. VeÊi udio remisija na æalost
ne znaËi i bolje preæivljavanje pa zato postoji dilema da
li primijeniti i πto viπe uËinkovitih citostatika odmah ili
uzastopce. Miπljenja o racionalnosti jednoga ili drugoga
pristupa i o kvaliteti æivota bolesnica podijeljena su. Kad
bolest napreduje nakon prve linije lijeËenja, drugom ili
treÊom linijom kemoterapije moæe se ponovno postiÊi re-
misija bolesti, ali se udio i trajanje remisija skraÊuju. Ia-
ko dolaze novi citostatici koji puno obeÊavaju, kao πto
su taksani, kojima se moæe postiÊi remisija bolesti kod
velikog broja bolesnica (do 40%) koje ne reagiraju na
inaËe vrlo uËinkovite antraciklinske citostatike, bolest
prije ili poslije postaje rezistentna na veÊinu citostatika
(13). 

Rak dojke jest hormonski ovisan rak kod kojega je uËin-
kovito hormonsko lijeËenje. Prednost hormonskoga lije-
Ëenja pred citostatskim jest to πto su neæeljeni uËinci
lijeËenja blaæi i prihvatljiviji. Kod bolesnica s hormonski
ovisnim rakom hormonskim lijeËenjem moæe se postiÊi
remisija kod pribliæno 60% bolesnica (13). Remisije 177
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postignute hormonskim lijeËenjem u pravilu traju duæe
od remisija postignutih citostaticima. BuduÊi da treba
viπe vremena da se uËinak pokaæe, za hormonsko
lijeËenje odluËujemo se ponajprije u bolesnica koje nisu
akutno æivotno ugroæene zbog metastaza, a to su bo-
lesnice s metastazama u kostima i mekim tkivima. Hor-
monsko lijeËenje bolesnica prije menopauze jest tamo-
ksifen u kombinaciji s kirurπkom ili medikamentnom
kastracijom, a izbor lijeËenja kod bolesnica poslije meno-
pauze je πiri. Mogu se davati ili antiestrogeni, kao πto je
tamoksifen, ili noviji inhibitori aromataza, kao πto su
anastrazol, letrazol ili egzemestan, ili pak progesteroni,
kao πto je medoksiprogesteron. Izbor i redoslijed hor-
monskoga lijeËenja ne mijenjaju preæivljavanje, uËinkovi-
tije su prve linije lijeËenja, a s brojem hormonskih lije-
Ëenja smanjuje se vjerojatnost uËinkovitosti lijeËenja. 

Kod bolesnica s metastatskom bolesti Ëesto je racional-
no i zraËenje. ZraËenje ublaæava simptome bolesti. Kod
bolesnica s koπtanim metastazama zraËenje olakπava
boli, sprjeËava i patoloπke frakture te tako poboljπava
kvalitetu æivota bolesnica. Radi sprjeËavanja patoloπkih
fraktura smislena su u prvom redu zraËenja dugih kosti-
ju i kraljeænice. Metastaze u srediπnjem æivËanom sus-
tavu, u koji citostatici zbog hematoencefalne barijere ne
ulaze, pametno je zraËiti pa se tako na neko vrijeme
moæe zaustaviti napredovanje bolesti. 

Simptomatsko lijeËenje raka dojki
Za bolesnice s metastatskom bolesti kao specifiËno
lijeËenje jednako je vaæno i pravilno voeno simpto-
matsko lijeËenje. Metastatski rak dojke kroniËna je
bolest i mnogim bolesnicama potrebno je i viπegodiπnje
simptomatsko lijeËenje, koje im olakπava tegobe nastale
zbog bolesti. Vaæno je pravilno voeno analgetiËko
lijeËenje. U zadnjem desetljeÊu na træiπtu su se pojavili
novi oblici nesteroidnih antireumatika koji uËinkovito i
sigurno svladavaju boli zbog raka. Velik napredak znaËe
i opijati dugog djelovanja, kao πto su kodein dugog djelo-
vanja, morfin i fentanil, koji i bolesnicama s jako
uznapredovalom bolesti nude moguÊnost dobre kontrole
boli kod kuÊe. Osim analgetiËke terapije svaka bolesni-
ca mora imati pristup i ostaloj hitnoj simptomatskoj tera-
piji, kao πto su lijeËenje dispneje, smuπenosti, probavnih
tegoba itd. Poæeljno je da simptomatsko lijeËenje vodi
obiteljski lijeËnik. Samo dobar nadzor obiteljskog
lijeËnika osigurava djelotvorno ublaæavanje razliËitih
tegoba koje se javljaju tijekom bolesti te boravak u poz-
natoj okolini - kod kuÊe.

Velik napredak u poboljπanju kvalitete æivota bolesnica s
rakom dojki znaËe novi, uËinkoviti lijekovi za simpto-
matsko lijeËenje raka. Takvi su lijekovi bisfosfonati. Bis-
fosfonati djelovanjem na osteoblaste i osteoklaste pos-
pjeπuju stvaranje nove koπtane mase, koja je kod
koπtanih metastaza oteæana. Dokazano je da lijeËenje
bisfosfonatima bolesnicama s koπtanim metastazama
ublaæava boli, smanjuje broj patoloπkih fraktura i zraËe-
nja te smanjuje vjerojatnost razvoja hiperkalcemije (14).
Bisfosfonati su uËinkoviti ponajprije kod bolesnica s
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preteæno osteolitiËkim metastazama u kostima. Uloga
bisfosfonata u sprjeËavanju koπtanih metastaza u
okviru adjuvantnoga lijeËenja joπ se prouËava. Boles-
nice s rakom dojki nemaju tegobe samo zbog bolesti.
Velike teπkoÊe mogu izazvati i nuspojave lijeËenja.
Danas postoje brojni lijekovi i metode za ublaæavanje tih
tegoba. Poznajemo nove, uËinkovitije lijekove za
sprjeËavanje muËnine i povraÊanja, kao πto su setroni,
a dolaze joπ djelotvorniji NK1-antagonisti. Faktorima
rasta mogu se sprijeËiti teæe neutropenije i anemija te
tako poboljπati kvaliteta æivota tijekom lijeËenja. Vrlo je
vaæno i ublaæavanje kroniËnih tegoba nastalih zbog lijeËe-
nja. Jedna je od najËeπÊih tegoba prerana menopauza
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povezana s klimakterijskim tegobama, osteoporozom,
kardiovaskularnim bolestima itd. Iako je rak dojke hor-
monski ovisan rak, nadomjesno hormonsko lijeËenje
danas se viπe ne smatra apsolutno zabranjenim. Kod
vrlo velikih tegoba koje se ne mogu suzbiti drugim meto-
dama bolesnicama se propisuje nadomjesno hormonsko
lijeËenje, a lijeËenje mora voditi samo za to obrazovan
onkolog ili ginekolog. 

Rak dojke u novom tisuÊljeÊu
S obzirom na naËin æivota suvremene æene ne moæemo
oËekivati smanjenje broja sluËajeva raka dojki u novom
tisuÊljeÊu. Meutim, opravdano oËekujemo da Êe se pro-
birom otkrivati sve raniji stadiji bolesti, πto Êe voditi
prema veÊoj izljeËivosti bolesnica i smanjenju smrtnosti
zbog raka dojki. OËekujemo i razvoj novih, uspjeπnijih
naËina hormonskoga i citostatskoga lijeËenja. Dolaze i
bioloπki lijekovi za rak i upravo je za bolesnice s rakom
dojki veÊ na raspolaganju prvi bioloπki lijek za rak -
trastuzumab (slika 2). To je protutijelo protiv posebnog
faktora rasta na membrani kanceroznih stanica zvanog
HER2, koji je prisutan kod pribliæno Ëetvrtine bolesnica s
rakom dojki. Kod tih bolesnica lijek sâm ili u kombinaci-
ji s citostaticima moæe biti djelotvoran. ProuËavaju se i
traæe i novi bioloπki lijekovi koji djeluju ciljano na
odreeni faktor rasta ili na odreeni enzimski put u
kanceroznoj stanici i s obzirom na dosadaπnje rezultate
oËekujemo da Êe ti lijekovi u kombinaciji s drugim, stan-
dardnim naËinima lijeËenja znatno poboljπati uËinkovi-
tost lijeËenja raka dojki u novom tisuÊljeÊu. Mnogo
obeÊavaju i novi lijekovi za simptomatsko lijeËenje tego-
ba nastalih zbog bolesti ili lijeËenja, koji Êe dodatno
poboljπati kvalitetu æivota bolesnica i omoguÊiti im
uËinkovito ukljuËivanje u svakodnevni æivot. 

Simptomatsko
lijeËenje

• bisfosfonati

Hormonsko lijeËenje

• selektivni inhibitori ER

• aromatazni inhibitori

Kemoterapija

• antraciklini

• taksani

Bioloπko
lijeËenje

• anti HER2/
   neu
   (trastuzumab)

• TK inhibitori

Slika 2. Sistemsko lijeËenje raka dojki u novom tisuÊljeÊu

8. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group. Poly-
chemotherapy for early breast cancer: an overview of
the randomised trials. Lancet 1998; 352: 930-42.

9. Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group.
Tamoxifen for early breast cancer: an overview of the
randomised trials. Lancet 1998; 351: 1451-67.

10. GOLDHIRCH A, GLICK JH, GELBER RG, SEN HJ. Meeting
highlights: International Consensus Panel on the Treat-
ment of Primary Breast Cancer. J Natl Cancer Inst 1998;
90: 1601-8.

11. CUFER T. Adjuvant therapy of breast cancer: update.
Ann Oncol 1999; 10 (Suppl 6): 129-37.

12. BOOSTER DJ, HORTOBAGYI GN. Treatment of locally
advanced breast cancer. Semin Oncol 1992; 19: 278-
85.

13. GOLDHIRCH A. Breast Cancer. In: Cavalli F, Hansen HH,
Kaye SB, eds. Textbook of Medical Oncology. Martin
Dunitz Ltd, 2000: 137-83.

14. HILLNER BE, INGLE JN, BERENSON JR et al. American
society of clinical oncology guideline on the role of bis-
phosphonates in breast cancer. J Clin Oncol 2000; 18:
1378-91.


