
281

 Adresa za dopisivanje:
Renata Kelemenić-Dražin, dr. med., https://orcid.org/0000-0002-2821-5703  
Odjel za hematologiju, onkologiju i kliničku imunologiju, Služba za interne bolesti, OB Varaždin, Ivana Meštrovića 1, 42000 Varaždin; e-pošta: renata.kelemenicdrazin@optinet.hr
Primljeno 19. siječnja 2023., prihvaćeno 4. lipnja 2023.

Liječ Vjesn 2023;145:281–286  
https://doi.org/10.26800/LV-145-9-10-1

Korištenje testova sekvenciranja sljedeće generacije u rutinskoj 
onkološkoj praksi u Hrvatskoj: rezultati nacionalno reprezentativnog 
istraživanja onkologa
Using Next Generation Sequencing (NGS) tests in routine oncology practice in Croatia: 
Results of a nationally representative survey of oncologists

Renata Kelemenić-Dražin1 , Anuška Budisavljević2

1 Odjel za hematologiju, onkologiju i kliničku imunologiju, Služba za interne bolesti, Opća bolnica Varaždin
2 Odjel internističke onkologije s hematologijom, Služba za internu medicinu, Opća bolnica Pula

Deskriptori
TESTOVI SEKVENCIRANJA SLJEDEĆE GENERACIJE; 
TUMORI – genetika, liječenje;  
KLINIČKA ONKOLOGIJA – metode; HRVATSKA

SAŽETAK. Svrha: Svrha ove studije bila je istražiti kako onkolozi u Hrvatskoj koriste testove sekvenciranja sljedeće 
generacije (engl. next generation sequencing – NGS) za procjenu pacijenata oboljelih od raka. Metode: U razdoblju 
od 1. rujna do 2. listopada 2022. provedeno je istraživanje putem elektroničke anonimne Google form online 
ankete poslane na adrese elektroničke pošte onkologa iz baze podataka Hrvatskog društva za internističku onko-
logiju (N=120, stopa suradnje 62%). Cilj istraživanja bio je utvrditi koliko često koristimo NGS-testove u onkološ-
koj praksi u Hrvatskoj, u kojim indikacijama i za koju svrhu, imamo li problema s interpretacijom rezultata NGS-a 
te utječu li rezultati NGS-a na našu odluku o liječenju bolesnika. Zanimalo nas je i koliko smo zadovoljni uvjetima 
molekularnog testiranja u Hrvatskoj te koji su trenutačno najveći izazovi molekularnog testiranja u Hrvatskoj iz 
perspektive onkologa. Rezultati: Većina onkologa izjavila je da koriste NGS-testove u svojoj kliničkoj praksi (25% 
često, 60% ponekad). Testiranje uglavnom koriste kod bolesnika s rijetkim tumorima i uznapredovalom refraktor-
nom malignom bolešću (57%) te tumorima nepoznatoga primarnog sijela (50%). Najčešći su razlozi za korište-
nje NGS-a: osiguravanje ciljane terapije odobrene od strane osiguravatelja (75%), liječenje putem milosrdne ili 
primjene lijeka off-label (69%) ili radi utvrđivanja prihvatljivosti za klinička ispitivanja (33%). Većina ispitanika 
ima problema s interpretacijom rezultata NGS-a (71% ponekad, 8% često) i rezultati NGS-a utječu na odluku o 
liječenju kod većine onkologa (29% često, 64% ponekad). Većina ispitanika nije zadovoljna trenutnim uvjetima 
molekularnog testiranja u Hrvatskoj (60% djelomično zadovoljno, 32% nezadovoljno). Najveći su izazovi mole-
kularnog testiranja sljedeći: nemogućnost liječenja sukladno rezultatima ispitivanja (81%), vrijeme potrebno za 
dobivanje rezultata (52%), dodatni financijski izdatci (38%) te interpretacija rezultata testa (37%). Zaključak: 
Većina onkologa u Hrvatskoj koristi NGS-testove u svojoj kliničkoj praksi i rezultati NGS-a u znatnoj mjeri utječu na 
odluke o liječenju. Potrebno je poboljšati uvjete molekularnih ispitivanja u Hrvatskoj i pružiti podršku pri interpre-
taciji rezultata NGS-a.

Descriptors
HIGH-THROUGHPUT NUCLEOTIDE SEQUENCING; 
NEOPLASMS – genetics, therapy;  
MEDICAL ONCOLOGY – methods; CROATIA

SUMMARY. Background: The purpose of this study was to investigate how oncologists in Croatia use NGS tests to 
evaluate cancer patients. Methods: The study was conducted in the period from  September 01 to October 02, 
2022 through an electronic anonymous Google form online survey sent to e-mails of oncologists from the data-
base of the Croatian Society for Medical Oncology (N=120, cooperation rate 62%). The goal of the research was 
to determine how often we use NGS tests in oncology practice in Croatia, in which indications and for what pur-
pose, do we have problems with the interpretation of NGS results and do the NGS results affect our decision to 
treat patients. We were also interested in the satisfaction with the conditions of molecular testing in Croatia and 
what are currently the biggest challenges of molecular testing in Croatia from the perspective of oncologists. 
Results: The majority of oncologists surveyed reported using NGS tests in their clinical practice (25% often, 60% 
sometimes). Testing is mainly indicated for patients with rare tumors and advanced refractory malignant disease 
(57%) and tumors of unknown primary origin (50%). The most common reasons for using NGS are: to provide 
insurer-approved targeted therapy (75%), treat through “compassionate” or “off-label” drug use (69%), or deter-
mine eligibility for clinical trials (33%). The majority of respondents have problems with the interpretation of NGS 
results (71% sometimes, 8% often), and the NGS results influence the treatment decision in most respondents 
(29% often, 64% sometimes). The majority of respondents are not satisfied with the current conditions of molec-
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ular testing in Croatia (60% partially satisfied, 32% dissatisfied). The biggest challenges of molecular testing are: 
the impossibility of treatment according to the test results (81%), the time required to obtain the results (52%), 
additional financial expenses (38%), and interpretation of test results (37%). Conclusion: The majority of oncolo-
gists in Croatia use NGS tests in their clinical practice and the results of NGS significantly influence treatment 
decisions. It is necessary to improve the conditions of molecular testing in Croatia and provide support when 
interpreting NGS results.

Zahvaljujući razvoju tehnologija sekvenciranja viso­
ke propusnosti (engl. high-throughput sequencing – 
HTS) u posljednjem je desetljeću došlo do ekspo­
nencijalnog napretka u našoj sposobnosti sekvenciranja 
ljudskog genoma.1

Povećana pristupačnost, dostupnost i pouzdanost 
platformi za sekvenciranje sljedeće generacije (engl. 
next generation sequencing – NGS) omogućuje brze, 
pristupačne i djelotvorne informacije o molekularnom 
profilu tumora te tako otvara opcije molekularno 
vođenog liječenja (engl. molecularly guided treatment 
options – MGTOs) za svakog pacijenta ponaosob, 
rezultat čega je visoko personalizirano liječenje, od­
nosno omogućuje nam pružanje visoko personali- 
zirane onkološke skrbi koja se naziva precizna on­
kologija.2,3,4

Unatoč trenutačnim ograničenjima i nedoumicama 
vezano uz korištenje molekularnih biomarkera u 
onkološkoj praksi broj pacijenata koji se podvrgavaju 
tumorskom genskom profiliranju raste, a jednako tako 
raste i broj ciljanih terapija odobrenih za liječenje 
raka.5

No, usprkos rastućoj podršci genskom testiranju 
kroz smjernice, implementacija NGS-a, a time i pristup 
pacijentima, razlikuje se diljem Europe i svijeta, što 
posljedično negativno utječe na standard onkološke 
skrbi kao i na unaprjeđenje personalizirane medicine.6

Također, unatoč napretku precizne onkologije do­
stupno je relativno malo empirijskih istraživanja koja 
procjenjuju očekivanja i iskustva onkologa koji mogu 
koristiti ove genske alate za liječenje pacijenata s 
rakom.2

Tako ni u Hrvatskoj ne postoje reprezentativni 
podatci na nacionalnoj razini o korištenju testova NGS 
u rutinskoj onkološkoj praksi. Stoga je svrha ove stu­
dije istražiti kako onkolozi u Hrvatskoj koriste testove 
NGS za procjenu pacijenata s rakom i utječu li rezul- 
tati NGS-a na donošenje odluka o liječenju.

Materijali i metode
U razdoblju od 1. rujna do 2. listopada 2022. pro­

vedeno je istraživanje putem elektroničke anonimne 
Google form online ankete poslane na adrese elek­
troničke pošte onkologa iz baze podataka Hrvatskog 
društva za internističku onkologiju (HDIO) (N=120, 
stopa suradnje 62%). Prema podatcima Hrvatskog 
zavoda za javno zdravstvo navedenim u Hrvatskom 

zdravstveno-statističkom ljetopisu za 2020. godinu u 
Hrvatskoj je 2020. godine radilo 44 specijalista i 35 
specijalizanata internističke onkologije (ukupno 79) te 
96 specijalista i 36 specijalizanata radioterapije i 
onkologije (ukupno 132)7 (u daljnjem tekstu: onko­
lozi), od čega je u javnim bolničkim ustanovama 2020. 
godine aktivno radilo 130 onkologa.8

Onkolozi koji su u mirovini, ne rade u kliničkoj 
praksi ili su umrli bili su isključeni. Za onkologe koji 
nisu u prvom navratu odgovorili na anketu poslana su 
dva podsjetnika elektroničkom poštom. Sudjelovanje 
u istraživanju bilo je dobrovoljno i ispitanici nisu 
primili naknadu za sudjelovanje u istraživanju. Za 
ispunjavanje ankete bilo je potrebno desetak minuta. 
U prvom dijelu ankete utvrđeni su demografski 
podatci onkologa, podatci o specijalnosti i opsegu 
zbrinjavanih pacijenata mjesečno, mjestu rada (kli­
nički vs neklinički onkološki centri) te o provedenoj 
edukaciji iz kliničke genetike. Drugi dio ankete bio je 
posvećen korištenju NGS-a u onkološkoj praksi u 
Hrvatskoj, eventualnim poteškoćama prilikom inter­
pretacije rezultata testa, utjecaju rezultata NGS-a na 
odluku o liječenju te razlozima eventualnog neko­
rištenja NGS-a. Posljednji dio ankete ispitivao je 
zadovoljstvo onkologa trenutnim uvjetima i trenutnim 
izazovima molekularnog ispitivanja u Hrvatskoj iz 
perspektive kliničkih onkologa.

Rezultati istraživanja
Karakteristike ispitanika u anketi

Karakteristike 74 onkologa koji su ispunili anketu 
navedene su u tablici 1.

Većina ispitanika bile su žene (74%). Najviše ispi­
tanika (36,5%) bilo je u dobnoj skupini od 30 do 39 
godina, a potom od 40 do 49 godina (35,1%). Većina 
ispitanika bili su internistički onkolozi (81,9%). 
Najviše ispitanika (61,1%) radi u kliničkim onkološkim 
centrima. Gotovo dvije trećine ispitanika (64,4%) 
tijekom svoga fakultetskog i/ili specijalističkog obra­
zovanja nisu imali edukaciju iz kliničke genetike. 
Gotovo trećina ispitanika (31,3%) zbrinjava više od 
150 pacijenata s rakom mjesečno.

Prevalencija upotrebe NGS-testa  
u onkološkoj praksi u Hrvatskoj

Sveukupno, 85% onkologa prijavilo je korištenje 
NGS-testova u svojoj kliničkoj praksi. Pri tome ih 25% 
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ispitanika koristi sustavno (često), 60% ispitanika ih 
koristi u određenim slučajevima pacijenata (ponekad), 
dok 15% ispitanika NGS koristi rijetko (nikad ili go­
tovo nikad) (slika 1).

Upotreba NGS-testa bila je veća među mlađim 
onkolozima (dob <40 godina) i onkolozima koji su 
prošli edukaciju iz kliničke genetike.

Ispitanici su podjednako u kliničkoj praksi koristili 
NGS-testove širokog, tj. sveobuhvatnog molekularnog 
profiliranja (51,4%) kao i NGS-testove koji ciljaju 
određeni gen ili skup gena (48,6%).

Pritom su NGS-testove najčešće koristili kod bo­
lesnika s uznapredovalom/refraktornom malignom 
bolešću i kod bolesnika s rijetkim tumorima (56,9%), 
potom kod bolesnika s tumorima nepoznatog pri­
marnog sijela (50%), a 40,3% ispitanika je koristilo 
NGS-testove već prilikom postavljanja dijagnoze 
maligne bolesti.

Učestalost NGS-testiranja varirala je ovisno o kli­
ničkoj svrsi. Tako je 75% onkologa izjavilo da kori- 
ste NGS-testove da bi bolesnicima osigurali ciljanu 
terapiju odobrenu od strane osiguravatelja, 69,4% 
kako bi bolesnicima osigurali terapiju putem milosrdne 
ili primjene lijeka off-label ili radi utvrđivanja pri­
hvatljivosti za klinička ispitivanja (33,3%).

Postojala je varijabilnost u tome koliko su često on­
kolozi koristili NGS-testiranje za usmjeravanje klinič­
ke skrbi. Tako je 29,2% onkologa izjavilo da rezultati 
NGS-a često utječu na njihovu odluku o liječenju, 
63,9% onkologa je izjavilo kako rezultati NGS-a pone­
kad utječu na njihovu odluku o liječenju, dok je 6,9% 
ispitanika izjavilo da rezultat NGS-a nikad ili gotovo 
nikad, tj. rijetko utječe na njihovu odluku o liječenju 
(slika 2).

Također je bilo varijabilnosti u poteškoćama koje su 
onkolozi prijavili u tumačenju rezultata ispitivanja. Za 

Tablica 1. Karakteristike ispitanika onkologa  
u Hrvatskoj u Nacionalnom istraživanju precizne 
medicine u liječenju raka 2022.
Table 1. Characteristics of oncologist respondents  
in Croatia to the 2022 National survey of precision 
medicine in cancer treatment

Karakteristike  
/ Characteristics

Ukupno  
/ Total  
(N=74)

Postotak 
/ Percentage 

(%)

Dob, godine / Age, years

30–39 27 36,5

40–49 26 35,1

50–59 18 24,3

≥ 60  3  4,1

Spol / Sex

Ženski / Female 54 74

Muški / Male 19 26

Specijalnost / Specialty

Internistički onkolog  
/ Medical oncologist 59 81,9

Onkolog radioterapeut  
/ Radiation oncologist 13 18,1

Mjesto rada / Work place

Klinički onkološki centri  
/ Clinical oncology centers 44 61,1

Neklinički onkološki centri  
/ Nonclinical oncology centers 28 38,9

Edukacija iz genomike  
/ Training in genomics

Da/Yes 26 35,6

Ne/No 47 64,4

Broj pacijenata s rakom mjesečno  
/ Number of cancer patients per 
month

1–49 10 13,5

50–99 21 28,4

100–149 20 27

>150 23 31,3

Slika 1. Koristite li u svojoj kliničkoj praksi  
testove NGS?

Figure 1. Do you use NGS tests in your clinical 
practice?

Slika 2. Utječu li rezultati NGS-a na donošenje 
odluka o liječenju?

Figure 2. Do NGS results affect treatment decisions?
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8,3% onkologa rezultate NGS-testa često je bilo teško 
protumačiti, 70,8% onkologa je ponekad imalo po­
teškoća s tumačenjem rezultata NGS-a, dok 20,8% 
onkologa nikad ili gotovo nikad nije imalo problema s 
interpretacijom rezultata NGS-a (slika 3).

Shodno tomu 21,1% ispitanika često traži pomoć 
prilikom interpretacije rezultata testa, 43,3% ispitanika 
ponekad traži pomoć prilikom interpretacije rezultata 
testa, dok je 35,2% ispitanika izjavilo da rijetko traže 
pomoć prilikom interpretacije rezultata testa.

Onkolozi koji ne koriste NGS (27,5%) kao najčešće 
razloge navode: nemogućnost liječenja sukladno re­
zultatima testa (75,8%), nedostatak smjernica ute­
meljenih na dokazima (36,4%), nedovoljnu infor­
miranost o pristupu NGS-u u Hrvatskoj (24,2%) i 
nemogućnost slanja materijala na NGS-testiranje 
(21,2%).

Većina ispitanika nije zadovoljna trenutnim uvjeti­
ma molekularnog testiranja u Hrvatskoj (slika 4) 
(59,7% djelomično zadovoljno, 31,9% nezadovoljno), 
pri čemu najvećim izazovima molekularnog testiranja 
smatraju: nemogućnost liječenja sukladno rezultatima 
testa (80,8%), vrijeme potrebno za dobivanje rezultata 
(52,1%), dodatne financijske izdatke povezane s testi­
ranjem (38,4%) i interpretaciju nalaza testa (37%) 
(slika 5).

Rasprava
U ovoj nacionalno reprezentativnoj studiji od 120 

onkologa, od čega je 74 onkologa odgovorilo na an­
ketu, ispitali smo kako se NGS testovi trenutno koriste 
u kliničkoj praksi u Hrvatskoj. 85% ispitanih onkologa 
prijavilo je korištenje NGS-a, pri čemu su rezultati 
NGS-a u gotovo trećine ispitanika često, a u nešto 
manje od dvije trećine ispitanika ponekad utjecali na 
usmjeravanje onkološke skrbi. Upotreba NGS testa 
bila je veća među mlađim onkolozima (dob <40 
godina) i onkolozima koji su prošli edukaciju iz 
kliničke genetike.

Onkolozi su izvijestili da NGS-testove najčešće 
koriste za bolesnike s uznapredovalom refraktornom 

Slika 3. Imate li poteškoća s interpretacijom 
rezultata NGS-a?

Figure 3. Do you have difficulties interpreting NGS 
results?

Slika 4. Jeste li zadovoljni trenutnim uvjetima 
molekularnog testiranja u Hrvatskoj?

Figure 4. Are you satisfied with the current 
conditions of molecular testing in Croatia?

Slika 5. Najveći izazovi molekularnog testiranja u Hrvatskoj
Figure 5. The biggest challenges of molecular testing in Croatia
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bolešću, ali također često koriste ove testove za paci­
jente s dijagnozom rijetkih karcinoma ili karcinoma 
nepoznatog podrijetla, kao i za pacijente kojima je tek 
postavljena dijagnoza maligne bolesti.

Ovi rezultati mogu odražavati kako onkolozi posežu 
za NGS-testovima radi informiranja o strategijama 
liječenja kada utvrđene terapije nisu uspjele ili kada 
postoji neizvjesnost o korisnosti postojećih smjernica 
za liječenje manje uobičajenih kliničkih situacija. S 
obzirom na moguće višestruke terapijske opcije koje 
ciljaju specifične pokretačke mutacije, onkolozi mogu 
poslati uzorak tumora za sekvenciranje s nadom da će 
identificirati tretmane koji su potencijalno učinkoviti 
za određeni molekularni podtip tumora njihovog 
pacijenta.9,10

U našoj anketi više od dvije trećine onkologa izja­
vilo je da koriste rezultate NGS-testova kako bi 
pacijentima osigurali ciljanu terapiju odobrenu od 
strane osiguravatelja ili kako bi bolesnicima osigurali 
terapiju putem milosrdne ili primjene lijeka off-label, 
dok je trećina ispitanika izjavila kako koristi NGS- 
-testove radi utvrđivanja prihvatljivosti za klinička 
ispitivanja.

S obzirom na sve veće oslanjanje na genetske 
biomarkere za usmjeravanje odobrenih terapijskih 
preporuka ili uključivanje u klinička ispitivanja, NGS 
će ostati sastavni dio medicinske onkološke prakse 
koja se razvija.11

Napredak u preciznoj onkologiji postavlja izazove 
za onkologe.12 Prvi izazov je, prema mišljenju ispita- 
nih onkologa, nemogućnost liječenja sukladno rezul­
tatima testa (81%), potom vrijeme potrebno za do­
bivanje rezultata (52%) i dodatni financijski izdatci 
povezani s testiranjem (38%).

Rezultati NGS-testa često su dvosmisleni, što 
predstavlja još jedan izazov za onkologe. Tako je većina 
naših ispitanika imala poteškoća s tumačenjem 
rezultata testa (8% često, 71% ponekad). Jedan od 
razloga je svakako činjenica kako gotovo dvije trećine 
ispitanika (64%) tijekom svoga fakultetskog i/ili 
specijalističkog obrazovanja nisu imali edukaciju iz 
kliničke genetike. Slične rezultate možemo naći 
analizom podataka američkih autora gdje je većina 
onkologa izvijestila o neformalnoj/nikakvoj obuci u 
tumačenju (72%) ili priopćavanju (86%) rezultata 
NGS-a.13

Nešto manje od trećine ispitanika ne koristi NGS u 
svojoj kliničkoj praksi. Kao glavni razlog navode 
nemogućnost liječenja sukladno rezultatima testa, a 
odmah potom kao razlog netestiranja slijedi nedostatak 
smjernica utemeljenih na dokazima (36%). Naime, 
prvi tip raka za koji je postojala konsenzusna preporuka 
za korištenje NGS-a bio je karcinom pluća nemalih 
stanica14, dok su prve preporuke znanstvenog društva 
o korištenju NGS-a izdane u kolovozu 2020. godine od 

strane Europskog društva za internističku onkologiju 
(ESMO).15 Gotovo četvrtina onkologa kao razlog 
nekorištenja NGS-a navela je nedovoljnu informiranost 
o pristupu NGS-u u Hrvatskoj, a znatan broj onkologa 
(21%) ne koristi NGS zbog nemogućnosti slanja ma­
terijala na testiranje.

Naša studija ima nekoliko ograničenja. Prvo, ispi­
tani su uglavnom internistički onkolozi s obzirom na 
to da su kod ispitivanja korištene adrese e-pošte iz 
baze podataka Hrvatskog društva za internističku 
onkologiju. Još jedno ograničenje jest to što nismo 
mogli procijeniti kako onkolozi koriste testove u 
specifičnim kliničkim situacijama i za koje vrste raka 
indiciraju testiranje. Međutim, ta su ograničenja 
kompenzirana s nekoliko prednosti studije, uključujući 
nacionalno reprezentativan uzorak onkologa kao i 
činjenicu da gotovo trećina ispitanika zbrinjava više 
od 150 bolesnika s rakom mjesečno, što nam je 
omogućilo analizu više čimbenika povezanih s upo­
rabom NGS-a i uvid u različite obrasce prakse.

Svjedoci smo brze komercijalizacije i usvajanja 
genskih testova u praksi. No, postoji također potreba 
za praćenjem uporabe ovih novih tehnologija kako bi 
se osiguralo da pacijenti s rakom imaju pristup 
odgovarajućem testiranju kao i učinkovitoj terapiji.16,17

Zaključak
Većina onkologa u Hrvatskoj koristi NGS-testove u 

svojoj kliničkoj praksi, pri čemu rezultati NGS-a u 
znatnoj mjeri utječu na donošenje odluka o liječenju. 
Potrebno je poboljšati uvjete molekularnog testiranja 
u Hrvatskoj, osigurati podršku prilikom interpretacije 
rezultata NGS-a te uložiti dodatne napore kako bi se 
svim onkološkim pacijentima koji mogu imati koristi 
od novih tehnologija omogućila jednaka dostupnost 
NGS-u te potom osigurala terapija sukladno rezul­
tatima testa.
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onkoloških centara na suradnji i podršci.
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