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NOVI PRIMARNI ZLO]UDNI TUMORI 
NAKON DIJAGNOZE RAKA DOJKE: ME\UODNOS NASLIJE\A, 

RIZI^NIH ^IMBENIKA I MODALITETA LIJE^ENJA

NEW PRIMARY MALIGNANCIES AFTER BREAST CANCER DIAGNOSIS: 
INTERPLAY OF GENETICS, RISK FACTORS AND TREATMENT MODALITIES

NATALIJA DEDI] PLAVETI], MARINA BARI], MLADEN SOLARI], DAMIR VRBANEC*

Deskriptori:  Tumori dojke – farmakoterapija, kirurgija, radioterapija; Sekundarni tumori, primarni – epidemiologija, etio-
logija, genetika; Radioterapija – ne`eljeni u~inci; Tumori izazvani zra~enjem – etiologija; Protutumorski 
lijekovi – ne`eljeni u~inci

Sa`etak. Zna~ajan napredak u ranom otkrivanju i kvalitetnije lije~enje oboljelih rezultirali su ~injenicom da u najrazvije-
nijim zemljama gotovo 90% `ena s dijagnozom raka dojke pre`ivi du`e od 5 godina nakon dijagnoze i lije~enja. Kod jedne 
od dvadeset `ena oboljelih od raka dojke unutar 10 godina od postavljanja dijagnoze razvit }e se novi primarni tumor ~ije 
sijelo nije dojka. Mutacije gena BRCA 1 i 2, RAD51C, MMR, p53, CDKN2A te 113insArg povezuju se s pove}anim rizi-
kom od razvoja raka dojke i drugih zlo}udnih tumora. ^ini se da i modalitet lije~enja utje~e na pove}anje rizika od razvoja 
novoga zlo}udnog tumora. Tako je nakon radioterapije primije}en pove}an rizik za tkiva koja primaju vi{u dozu zra~enja, 
osobito kod mla|ih bolesnica, desetak godina nakon zra~enja. Na|ena je pove}ana incidencija leukemije i mijelodisplasti~nog 
sindroma nakon lije~enja kemoterapijom u odnosu na op}u populaciju, ali smanjen rizik od razvoja zlo}udnih tumora osta-
lih sijela. Odranije poznat pove}an rizik od razvoja raka endometrija nakon hormonske terapije tamoksifenom potvr|en je 
i u novijim studijama. Mehanizam nastanka novih primarnih zlo}udnih tumora nije potpuno razja{njen. Koliki udio u tome 
imaju zajedni~ki nasljedni ~imbenici, mogu}i zajedni~ki okoli{ni rizi~ni ~imbenici ili ne`eljene nuspojave specifi~nog 
onkolo{kog lije~enja tek se treba otkriti.

Descriptors:  Breast neoplasms – drug therapy, surgery, radiotherapy; Neoplasms, secondary primary – epidemiology, 
 etiology, genetics; Radiotherapy – adverse effects; Neoplasms, radiation-induced – etiology; antineoplastic 
agents – adverse effects

Summary. Significant advances in early breast cancer detection and increased quality of care within developed countries 
resulted in longer than five years survival in almost 90% of women diagnosed and treated for breast cancer. One in twenty 
women diagnosed with breast cancer will develop a new primary non-breast malignancy within 10 years from initial diag-
nosis. Mutations in BRCA 1 i 2, RAD51C, MMR, p53, CDKN2A and 113insArg genes are linked with increased risk of 
breast cancer and other cancer sites. It seems that treatment modalities also play significant role in development of new 
primary malignancies. Tissues that receive higher doses of radiation during radiotherapy of breast cancer are under in-
creased risk of developing new primary tumor, especially in younger women, ten years after the treatment. Chemotherapy 
may cause higher incidence of leukemia and myelodysplastic syndrome but lower overall risk for development of other 
malignancies. Connection between tamoxifen therapy and increased risk of endometrial cancer is well known and con-
firmed also in recent studies. The true mechanism of cancer development is still unclear. Significance of hereditary factors, 
possible common environmental risk factors or unwanted side effects of the specific anticancer treatments are yet to be 
discovered.
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Rak dojke naj~e{}i je zlo}udni tumor i drugi uzrok smrt-
nosti od zlo}udnih tumora kod `ena te je velik javnozdrav-
stveni problem. Svake se godine u svijetu dijagnosticira oko 
1,2 milijuna novih slu~ajeva i svake godine umre oko 
500 000 oboljelih.1 Sukladno podacima Registra za rak Hr-
vatskog zavoda za javno zdravstvo u Republici Hrvatskoj je 
2009. od svih novootkrivenih zlo}udnih tumora udio raka 
dojke bio 25% te je bio naj~e{}e novootkriveno sijelo u 
`ena. Zabilje`eno je ukupno 2 424-ero novooboljelih od 
raka dojke, od ~ega 2 390 `ena i 34 mu{karca. Ukupna inci-
dencija iznosila je 54,6 na 100 000 stanovnika, odnosno 
103,8 na 100 000 ̀ ena i 1,6 na 100 000 mu{karaca. Istodob-
no, smrtnih ishoda od te bolesti u 2009. bilo je 917 (1,75%), 
od ~ega 898 kod ̀ ena (3,40%) i 19 kod mu{karaca (0,07%).2 
Razvojem probirnih (screening) programa za rano otkri-
vanje raka dojke pove}ao se broj novootkrivenih zlo}udnih 
tumora u ranom stadiju, {to je uz napretke u lije~enju 
pove}alo stopu pre`ivljenja oboljelih. Tako se stopa deseto-
godi{njeg pre`ivljenja, neovisno o stadiju bolesti u trenutku 

dijagnoze, u posljednjih 60 godina utrostru~ila s 25,1%, u 
razdoblju od 1944. do 1955. na 76,5% u razdoblju od 1995. 
do 2004.3 U Republici Hrvatskoj prihva}en je 2006. Nacio-
nalni program ranog otkrivanja raka dojke – mamografski 
probir. Podaci pokazuju da mamografija mo`e smanjiti 
smrtnost od raka dojke za 35% kod ̀ ena obuhva}enih scree-
ningom u dobi od 50 do 69 godina.4

Zna~ajan napredak u ranom otkrivanju i kvalitetnije 
lije~enje oboljelih od raka dojke rezultirali su ~injenicom da 
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u najrazvijenijim zemljama gotovo 90% `ena s dijagnozom 
raka pre`ivi du`e od 5 godina nakon dijagnoze i lije~enja.5 
Trenuta~no u Sjedinjenim Ameri~kim Dr`avama `ivi goto-
vo 2,5 milijuna osoba pre`ivjelih nakon dijagnoze raka 
dojke. Jasan je stoga i javnozdravstveni interes za pa`ljivo 
dugogodi{nje pra}enje njihova zdravstvenog stanja.6 Produ-
`enjem o~ekivanog trajanja `ivota oboljelih od raka dojke 
pove}ao se rizik da te `ene nakon dijagnoze i lije~enja raka 
dojke obole od novih primarnih zlo}udnih tumora. Kakav je 
rizik od obolijevanja od tih zlo}udnih tumora u odnosu na 
rizik op}e populacije? Koji su to zlo}udni tumori? Povezuje 
li se njihov nastanak s prethodno primijenjenim modaliteti-
ma lije~enja oboljelih od raka dojke? Koliki udio u tom 
pove}anom riziku nosi lije~enje, a koliko genski i okoli{ni 
~imbenici koji mogu biti zajedni~ki za vi{e vrsta zlo}udnih 
tumora? Odgovore na prethodna pitanja poku{ala su dati 
brojna i opse`na istra`ivanja provedena diljem svijeta, a 
pregled njihovih rezultata, osobito onih najva`nijih za po-
stupke u klini~kom pra}enju pre`ivjelih bolesnica, bit }e 
prikazan u ovome preglednom ~lanku.

Op}enito o riziku od razvoja novih primarnih 
zlo}udnih tumora nakon dijagnoze raka dojke

Brojne su do sada provedene studije pokazale da je rizik 
obolijevanja od novoga zlo}udnog tumora bolesnica s rakom 
dojke ve}i od rizika kod op}e populacije.7,8 Prije nekoliko 
godina objavljeni su rezulati deskriptivne analize SEER 
(Surveillance Epidemiology and End Results Program) pre-
ma kojima populacija koja je pre`ivjela rak dojke ima 18% 
ve}i rizik od razvoja novih primarnih zlo}udnih tumora u 
odnosu na op}u populaciju. Najve}i je bio rizik od razvoja 
novog raka dojke, vjerojatno zbog genskih, hormonalnih i 
okoli{nih u~inaka te poja~anog screeninga kontralateralne 
dojke. Genska predispozicija, osobito vezana za gene BRCA 
1 i BRCA 2, vjerojatno pridonosi ve}oj incidenciji novona-
stalog raka dojke i raka jajnika kod `ena mla|ih od 50 godi-
na. Na|en je tako|er pove}an rizik od razvoja raka trupa 
maternice povezan s terapijom tamoksifenom. U `ena lije-
~enih radioterapijom na|en je pove}an rizik od razvoja raka 
jednjaka, plu}a, kosti i mekih tkiva, dok je kemoterapija 
vjerojatno bila uzrok pove}anoj incidenciji akutne nelimfo-
citne leukemije. Ve}a incidencija raka {titne `lijezde i mela-
noma nakon raka dojke, kao i jednako pove}anje rizika od 
sekundarnog razvoja raka dojke nakon raka {titne `lijezde, 
odnosno melanoma, upu}uje na zajedni~ke etiolo{ke ~im-
benike za razvoj ovih zlo}udnih tumora, osobito na gensku 
predispoziciju. Ipak, me|u ovim je `enama na|en smanjen 
rizik od razvoja nekoliko drugih zlo}udnih tumora, kao {to 
je rak gu{tera~e, vrata maternice, plu}a, ne-Hodgkinova lim-
foma te kroni~ne limfocitne leukemije.7 Osim genskih i 
okoli{nih ~imbenika, ovim razlikama rizika u odnosu na 
zdravu populaciju vjerojatno pridonose i razli~iti kasni 
u~inci terapijskih postupaka kojima su ̀ ene oboljele od raka 
dojke bile podvrgnute (zra~enja, kemoterapija, hormonsko 
lije~enje).9 Druga velika studija koja je uklju~ila 527 527 
`ena pra}enih nakon dijagnoze raka dojke iz 13 registara 
raka u Europi, Kanadi, Australiji i Singapuru, u periodu od 
1943. do 2000. godine, ustanovila je 25%-tno pove}anje ri-
zika od razvoja novoga primarnog zlo}udnog tumora izvan 
dojke u usporedbi sa `enama bez anamneze raka dojke.6 
Ukupni se rizik pove}ava s pove}anjem vremenskog inter-
vala od dijagnoze raka dojke, a smanjuje s pove}anjem dobi 
bolesnica u vrijeme postavljanja dijagnoze primarnoga 
zlo}udnog tumora. Taj je nalaz u suglasju s rezultatima dru-

gih dviju studija koje su na{le pove}an rizik kod ̀ ena mla|ih 
od 40 godina, neovisno o menopauzalnom statusu.10,11 Po-
ve}anje rizika na|eno je za razli~ita sekundarna sijela, a 
me|u njima je najve}e pove}anje rizika od: mekotkivnih 
sarkoma (hazard ratio, HR=2,25), raka {titnja~e (HR=1,62), 
nemelanomskog raka ko`e (HR=1,58), leukemije (HR=
1,52), raka endometrija (HR=1,52), raka jajnika (HR=1,48), 
raka `eluca (HR =1,35), melanoma (HR=1,29), raka bubre-
ga (HR=1,27), raka plu}a (HR=1,24) i kolorektalnog raka 
(HR=1,22).8 Zanimljivo je da se pove}anje rizika ne nalazi 
samo kod `ena s dijagnozom invazivnog karcinoma dojke, 
nego i kod onih s tzv. in situ karcinomom dojke.12 Otprilike 
33 dodatna slu~aja novih primarnih zlo}udnih tumora na 
10 000 `ena na godinu javljaju se u populaciji `ena koje su 
imale rak dojke, a tijekom prvih deset godina nakon dija-
gnoze nisu imale novi malignom.8

Rizik od razvoja novih primarnih zlo}udnih tumora 
ovisno o modalitetu lije~enja raka dojke

1.  U~inak isklju~ivo kirur{kog pristupa na rizik od raz-
voja novih primarnih zlo}udnih tumora

Studije koje su se bavile prou~avanjem rizika od novih 
primarnih zlo}udnih tumora kod bolesnica lije~enih isklju-
~ivo kirur{kim pristupom bitno su manje zastupljene svojom 
brojno{}u od onih koje su prou~avale utjecaj pojedinih mo-
daliteta specifi~nog onkolo{kog lije~enja: zra~enja, kemote-
rapije i hormonske terapije raka dojke. Tako je provedena 
velika studija u Danskoj, zahvaljuju}i ~injenici da se svi 
slu~ajevi raka dojke od 1977. prijavljuju u registar Danske 
kooperativne grupe raka dojke (DBCCG = Danish Breast 
Cancer Cooperative Group), kojom su skupljeni podaci o 
15 290 `ena s niskim rizikom lije~enih samo kirur{kim 
zahvatom u periodu od 1977. do 2006. Iz studije su is-
klju~ene 1 244 `ene koje su imale ne`eljeni doga|aj u pe-
riodu do godine dana od dijagnoze raka dojke te se dobila 
populacija za daljnje pra}enje sastavljena od 14 151 `ene. 
Prema rezultatima ove studije premenopauzalne `ene s 
rakom dojke imaju 18% ve}i rizik od razvoja novoga pri-
marnog zlo}udnog tumora, dok je rizik postmenopauzalnih 
bolesnica jednak riziku op}e populacije.13 Vi{i se rizik ve`e 
ponajprije uz rak endometrija (HR=1,5; 95% CI, raspon 1,0 
do 2,0) i jajnika (HR=1,8; 95% CI, raspon 1,2 do 2,4). Dan-
skoj su studiji prethodile tri studije, od kojih su dvije ispiti-
vale rizik od nekoliko pojedina~nih vrsta zlo}udnih tumo-
ra.14,15 ^ini se da je kod pacijentica koje su lije~ene zbog 
raka dojke samo kirur{ki pove}an rizik od razvoja mijeloi~nih 
neoplazma, {to bi moglo upu}ivati na to kako spomenuti 
neoplasti~ni procesi dijele iste faktore rizika.16 Rubino sa 
suradnicima ne nalazi pove}an rizik od zlo}udnih tumora 
op}enito (HR=1,0; 95% CI, raspon 0,7 do 1,4).10

2.  U~inak radioterapije na rizik od razvoja novih primar-
nih zlo}udnih tumora

U~inak radioterapije ve}inom se odnosi na prevenciju lo-
kalnog povrata bolesti u ipsilateralnoj dojci te se sukladno 
tomu ~e{}e primjenjuje nakon po{tednih zahvata na dojci 
nego nakon mastektomije. Terapija zra~enjem preporu~uje 
se sama ili u kombinaciji s kemoterapijom kao dio protoko-
la po{tedne operacije dojke te nakon mastektomije kod bo-
lesnica koje su pod pove}anim rizikom od povrata bolesti 
zbog veli~ine primarnoga zlo}udnog tumora (ukupna veli-
~ina 5 cm ili vi{e). Nadalje se preporu~uje kod ve}eg broja 
zahva}enih limfnih ~vorova (4 ili vi{e ~vorova, najmanje 1 
~vor kod premenopauzalnih ̀ ena), mikroinvazije limfnog ili 
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vaskularnog tkiva, neadekvatnoga slobodnog ruba na od-
stranjenom tkivu te kod lokalno uznapredovaloga zlo}udnog 
tumora s invazijom u ko`u. Rabi se i kao osnovna terapijska 
mjera ako se iz bilo kojeg razloga ne mo`e u~initi kirur{ki 
zahvat te kao palijativna mjera kod metastaza u kostima ili 
mozgu.17,18,19 Smjernice National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) za lije~enje raka dojke iz 2012. razli~ite 
su za duktalni in situ karcinom i invazivni karcinom te su 
zra~enjem obuhva}ene razli~ite regije ovisno o faktorima 
rizika.20

Ioniziraju}e zra~enje poznati je rizi~ni ~imbenik karcino-
geneze. Prema Ameri~kom registru za rak (US SEER) u 
razdoblju od 1972. do 2002. pojava novoga zlo}udnog tu-
mora zabilje`ena je u 9% od 676 672 bolesnice koje su 
lije~ene zbog zlo}udnog tumora i `ivjele nakon dijagnoze i 
lije~enja vi{e od 5 godina. Od toga se broja u 8% novo-
oboljelih pojava novoga primarnog malignoma ve`e uz pri-
mjenu radioterapije. Procijenjeno je da se u 0,5% zra~enih 
bolesnika mo`e o~ekivati pojava novoga zlo}udnog tumora 
unutar 15 godina od postavljanja dijagnoze. Rizik od pojave 
zlo}udnog tumora posebice se pove}ava u organima koji su 
primili dozu zra~enja vi{u od 5 Gy.21 U Ujedinjenom je 
Kraljevstvu 2007. u 1 346 bolesnika pojava zlo}udnog tu-
mora bila vezana uz prethodno provedenu radioterapiju, {to 
iznosi oko 0,45% od ukupnog broja oboljelih od zlo}udnih 
bolesti.22

S obzirom na ulogu zra~enja u lije~enju raka dojke mno-
ge su studije poku{ale utvrditi u kojoj je mjeri zna~ajan rizik 
od pojave novoga primarnog zlo}udnog tumora u `ena koje 
su lije~ene radioterapijom. Prema podacima iz Ameri~kog 
registra za rak relativni rizik (RR) od pojave novoga zlo-
}udnog tumora u bolesnica s rakom dojke u kojih je prove-
dena radioterapija, u odnosu na one u kojih radioterapija 
nije primijenjena, iznosio je samo 1,1 (raspon 1,07 do 
1,13).21 U manjoj kohortnoj studiji iz Italije relativni rizik od 
pojave svih novih primarnih zlo}udnih tumora u bolesnica 
koje su primile radioterapiju, u odnosu na one koje ju nisu 
primile, ne{to je ve}i i iznosi 1,22 (raspon 0,88 do 1,69).23 
Naj~e{}a sijela novih primarnih zlo}udnih tumora odre|ena 
su dozom zra~enja u okolnom tkivu. U tkivima koja su pri-
mila dozu zra~enja vi{u od 1 Gy relativni rizik od pojave 
novih zlo}udnih tumora iznosi 1,45 (raspon 1,33 do 1,58).24 
Ovu dozu primaju jednjak, pleura, plu}a, kost i vezivno tki-
vo. Ona je to vi{a {to je ve}i ciljni volumen, tako da se ve}i 
rizik mo`e o~ekivati u bolesnica u kojih se uz dojku zra~i i 
regionalna limfna drena`a. Prema podacima iz Ameri~kog 
registra za rak relativni rizik od pojave raka plu}a iznosio je 
1,38 (raspon 1,26 do 1,51) u bolesnica koje su primile radio-
terapiju u odnosu na one koje nisu. Pove}ani je rizik za-
bilje`en u bolesnica koje su primile radioterapiju i za rak 
jednjaka uz relativni rizik 1,99 (raspon 1,37 do 2,88) i sarko-
me mekih tkiva uz relativni rizik 2,52 (raspon 1,67 do 3,81). 
Posebice je zabilje`en velik relativni rizik od angiosarkoma 
(RR=13,7).24 Ove nalaze potvr|uje i retrospektivna studija 
16 705 bolesnica lije~enih od 1981. do 1997. u Institutu Cu-
rie u Parizu koja je pokazala zna~ajno ve}u pojavnost raka 
plu}a i sarkoma mekih tkiva nakon zra~enja. Analiza 58 068 
bolesnica s rakom dojke lije~enih u Nizozemskoj u raz-
doblju od 1989. do 2003. tako|er pokazuje da je uz zra~enje 
zna~ajno ve}i rizik od raka plu}a (HR=2,31, raspon 1,15 do 
4,6) i sarkome mekih tkiva (HR=3,43, raspon 1,46 do 
8,04).25 Na susjednu dojku obi~no se bilje`i doza zra~enja 
od oko 1 Gy. Prema studiji temeljenoj na Ameri~kom regi-
stru za rak relativni rizik od pojave kontralateralnog raka 
dojke u bolesnica koje su primile radioterapiju, u odnosu na 

one koje ju nisu primile, iznosio je 1,09 (raspon 1,04 do 
1,15).24 U tkivima koja primaju dozu ni`u od 1 Gy ne bilje`i 
se ve}a pojavnost novih zlo}udnih tumora induciranih zra-
~enjem.

Osim o dozi zra~enja rizik od pojave sekundarnoga 
zlo}udnog tumora nakon radioterapije ovisi i o ostalim ~im-
benicima. Rizik je to manji {to je dob bolesnica koje se 
lije~e zra~enjem ve}a. Rizik se pove}ava to vi{e {to je du`e 
razdoblje od provedenog lije~enja. U ve}ini studija latentni 
period izme|u zra~enja i pojave novih primarnih zlo}udnih 
tumora iznosio je oko 10 godina. Rizik je manji u bolesnica 
koje su lije~ene unatrag 20-ak godina u usporedbi s prije 
lije~enim bolesnicama. Prema studiji temeljenoj na podaci-
ma iz Ameri~kog registra za rak u bolesnica lije~enih zra-
~enjem nakon 1993. nije se bilje`io pove}ani rizik u odnosu 
na one koje nisu primile radioterapiju.24 Jedan od razloga je 
napredak tehnike zra~enja koji je smanjio volumen ozra~enih 
tkiva. Me|utim novije tehnike zra~enja nisu kod svih dija-
gnoza bile pra}ene smanjenjem rizika od razvoja novih 
zlo}udnih tumora. Zra~enje snopovima promjenjiva intenzi-
teta pove}ava rizik od razvoja novih primarnih zlo}udnih 
tumora u bolesnika s rakom plu}a, glave i vrata i prostate, 
dok se ovakav u~inak u bolesnica s rakom dojke ne bi-
lje`i.26

Problem velikih studija s dugim razdobljem pra}enja bo-
lesnica koje podatke prikupljaju iz postoje}ih registara u 
dinami~kim promjenama je na~ina lije~enja zbog ~ega je 
te{ko dobiti uniformnu skupinu na kojoj bi se napravilo 
ispitivanje. Iako je u velikom dijelu njih na|en pove}an ri-
zik od razvoja novih primarnih zlo}udnih tumora nakon 
zra~enja raka dojke, potrebno je naglasiti da apsolutna inci-
dencija ostaje niska. Procjenjuje se da godi{nji apsolutni 
rizik od pojave raka susjedne dojke iznosi 0,02%, a od poja-
ve ostalih zlo}udnih tumora tek 0,04%.24 Ovakav mali apso-
lutni rizik te napredak tehnika zra~enja razlog su {to mnoge 
suvremene studije vi{e ne pokazuju razlike u pojavnosti 
 novih primarnih zlo}udnih tumora u bolesnica koje su lije-
~ene radioterapijom u odnosu na one koje nisu. Npr. rezul-
tati 25-godi{njeg pra}enja u randomiziranoj studiji bolesni-
ca lije~enih po{tednom kirurgijom dojke i zra~enjem nasu-
prot lije~nicima samo mastektomijom nisu pokazali razlike 
u pojavnosti novih primarnih zlo}udnih tumora.27 Nedavno 
provedena studija pokazala je da zra~enje nakon po{tednoga 
kirur{kog zahvata, u usporedbi s kirur{kim zahvatom kao 
jedinim na~inom lije~enja duktalnog in situ karcinoma 
dojke, ne pove}ava ukupni rizik od razvoja novih zlo}udnih 
tumora.28 Uzev{i u obzir dosada{nje spoznaje ostaje, nepo-
bitno da korist radioterapije nadilazi mogu}e rizike. Iako su 
rizici od pojave zlo}udnih tumora izazvanih zra~enjem ma-
leni, lije~nicima se savjetuje obratiti pozornost na simptome 
od strane sijela koja su pod pove}anim rizikom od razvoja 
novih primarnih zlo}udnih tumora nakon zra~enja, posebice 
u mla|ih bolesnica, 10-ak godina nakon zra~enja.

3.  U~inak kemoterapije na rizik od razvoja novih primar-
nih zlo}udnih tumora

Posljednjih godina do{lo je do znatnih izmjena u lije~enju 
raka dojke kemoterapijom. Prema sada{njim smjernicama 
kemoterapija se provodi kao neoadjuvantna i adjuvantna te-
rapija kod bolesnica koje za to imaju odgovaraju}u indika-
ciju. Nekada{nji kriterij pozitivnih limfnih ~vorova vi{e nije 
jedini kriterij za primjenu kemoterapije te se kemoterapija 
danas indicira i u dijela bolesnica s negativnim limfnim ~vo-
rovima. Terapija antraciklinima pokazala se uspje{nijom u 
usporedbi s protokolom CMF (ciklofosfamid, metotreksat, 
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5-fluorouracil), osobito u HER-pozitivnih zlo}udnih tumora 
te zna~i preporuku prve kategorije. U~inak na pobolj{ani 
ishod uz lije~enje antraciklinima izra`eniji je ako se kombi-
niraju s taksanima.

^ini se da je u~inak kemoterapije na razvoj novih primar-
nih zlo}udnih tumora povezan ve}inom s razvojem leuke-
mije inducirane kemoterapijom i mijelodisplasti~nog sin-
droma.8,29 Od 3 026 pacijenata kod kojih je posljednjih de-
setlje}a dijagnosticiran AML njih je 200 bilo izlo`eno 
citotoksi~nim agensima, od kojih su 142 prethodno imala 
neki tip solidnoga zlo}udnog tumora. U 52% slu~ajeva radi-
lo se o raku dojke.16 Lyman i suradnici nedavno su objavili 
pregledni ~lanak o 25 randomiziranih studija koje su pro-
cjenjivale razliku rizika od razvoja AML/MDS-a u bolesni-
ca koje su primale samo kemoterapiju u odnosu na one koje 
su uz kemoterapiju primale i G-CSF. U 53 mjeseca, koliki je 
bio medijan pra}enja, kod 22 bolesnice u skupini koja je 
primala samo kemoterapiju odnosno, 43 bolesnice u skupini 
koja je primala kemoterapiju i G-CSF do{lo je do razvoja 
AML/MDS-a. Procijenjen relativni rizik od posljednje je 
1,92, dok je apsolutno pove}anje rizika 0,41%. Istodobno je 
u istoj skupini zabilje`eno smanjenje mortaliteta (RR=0,897; 
AR=3,40%).30 Kako su upozorili Valentini i suradnici, slaba 
je to~ka ovih studija u ~injenici da su bolesnice koje su pri-
male G-CSF primile i intenzivnije doze kemoterapije te je 
te{ko ocijeniti utjecaj samog G-CSF-a. Uspore|uju}i rezul-
tate dosada{njih studija, ~ini se da primjena G-CSF-a, kao 
potporne mjere kojom je omogu}ena primjena intenzivnije 
adjuvantne kemoterapije, zbog mogu}eg utjecaja na pove-
}anje rizika od razvoja AML/MDS-a, treba biti oprezna i 
ograni~ena indikacijama za koje su dostupni ~vrsti doka-
zi.16

Za ostale su solidne zlo}udne tumore pojedine studije po-
kazale da kemoterapija ~ak smanjuje rizik od njihova na-
stanka. Tako je u studiji koju su proveli Schaapveld i surad-
nici na|en smanjen ukupni rizik od razvoja svih novih pri-
marnih nehematolo{kih zlo}udnih tumora kod bolesnica 
koje su primale adjuvantnu kemoterapiju, a koje su u tre-
nutku postavljene dijagnoze raka dojke bile mla|e od 50 
godina. Mogu}e je obja{njenje protektivni u~inak putem 
prerane depresije funkcije jajnika ili djelovanje na nove pri-
marne zlo}udne tumore u supklini~koj fazi. Smanjenje ri-
zika bilo je najve}e za rak debelog crijeva.25 Rubino i surad-
nici, kao i Yadav i suradnici, tako|er su utvrdili da kemote-
rapija nije nepovoljno utjecala na ukupni rizik od razvoja 
novih primarnih zlo}udnih tumora.31,32 U studiji koju su pro-
veli Yadav i suradnici ve}ina bolesnica primala je protokol 
CMF koji nije jasno povezan s leukemijom te su bolesnice 
imale znatno manju sklonost razvoju raka jajnika, vjerojat-
no zbog direktne supresije funkcije jajnika. To je moglo 
utjecati na ukupno smanjenje rizika od razvoja novih pri-
marnih zlo}udnih tumora. Ne uklju~uju}i rak dojke, pri-
mije}en je dva puta ni`i rizik od razvoja novoga solidnog 
zlo}udnog tumora kod bolesnica koje su primale kemotera-
piju (1,7% vs. 0,7%).32

4.  U~inak hormonske terapije na rizik od razvoja novih 
primarnih zlo}udnih tumora

Hormonska se terapija rabi u lije~enju hormonski ovisnih 
zlo}udnih tumora dojke, i u adjuvantnom lije~enju ranog 
raka dojke i u lije~enju uznapredovale metastatske bolesti. 
Lijekovi koji se rabe smanjuju razinu estrogena u tijelu i 
blokiraju u~inak estrogena na malignomske stanice. Ovisno 
o na~inu djelovanja razlikuju se inhibitori aromataze, zatim 
selektivni modulatori estrogenskih rceptora (tzv. SERM, ta-

moksifen) te lijekovi koji smanjuju izra`aj estrogenskih re-
ceptora (fulvestrant). Budu}i da je tamoksifen selektivni 
antagonist estrogenskih receptora, na tkivu dojke izra`ava 
antiestrogeno djelovanje, dok na kostima, kardiovaskular-
nom sustavu i endometriju ima estrogeno djelovanje.

Endometrij izlo`en tamoksifenu pokazuje sklonost zna-
~ajnim histolo{kim promjenama.33 Brojne su studije poka-
zale da tamoksifen u lije~enju raka dojke pove}ava rizik od 
razvoja raka endometrija.34,35 Veza tamoksifena i raka endo-
metrija prvi put je opisana jo{ 1985.36 Velika studija Curtisa 
i suradnika objavljena 1996. potvr|uje navedenu vezu s re-
lativnim rizikom 2 u odnosu na 1,2 kod bolesnica s rakom 
dojke koje nisu lije~ene tamoksifenom.37 Ovaj ne{to pove}an 
rizik od razvoja raka endometrija kod ̀ ena koje nisu lije~ene 
tamoksifenom mogao bi se objasniti istim rizi~nim ~imbe-
nicima za razvoj raka endometrija i dojke.31 Biolo{ke karak-
teristike raka endometrija povezane s tamoksifenom mogle 
bi objasniti donekle lo{iju prognozu tih zlo}udnih tumora 
od onih sporadi~no nastalih.38 Na|ena je povezanost izme|u 
kumulativne doze tamoksifena i raka endometrija, bez istog 
u~inka na ostala sijela novih primarnih zlo}udnih tumora.31

Posljednjih godina kod postmenopauzalnih `ena hor-
monska se terapija ~esto zapo~inje inhibitorima aromataze. 
Prema rezultatima brojnih studija oni uzrokuju manje nus-
pojava od tamoksifena. Tako je i incidencija raka endome-
trija manja prilikom lije~enja inhibitorima aromataze nego 
kod uporabe tamoksifena.39 Pro{le godine provedena je ran-
domizirana, dvostruko slijepa studija kontrolirana placebom 
o u~inkovitosti eksemestana (inhibitor aromataze) u preven-
ciji raka dojke kod postmenopauzalnih `ena. Obuhva}ene 
su postmenopauzalne `ene starije od 35 godina s najmanje 
jednim od ovih rizi~nih faktora: 60 godina ili starije, pe-
togodi{nji rizik od razvoja raka dojke po Gailovu modelu 
ve}i od 1,66%, prije dijagnosticirana duktalna ili lobularna 
hiperplazija ili karcinom in situ, duktalni karcinom in situ i 
mastektomija. Randomizirano ih je sveukupno 4 560 s me-
dijanom pra}enja od 35 mjeseci. U tom je periodu 11 `ena 
iz skupine koja je primala eksemestan i 32 `ene iz placebne 
skupine oboljelo od invazivnog raka dojke (0,19% vs. 
0,55%; HR, 0,35; 95% CI, raspon 0,18 do 0,70; p=0,002). 
Nuspojave su zabilje`ene u obje skupine, 88% u grupi koja 
je primala eksemestan te 85% u placebnoj grupi (p=0,003). 
Nije bilo zna~ajne razlike u incidenciji drugih zlo}udnih tu-
mora (50 [2,2%] vs. 44 [2,0%]) niti u razdoblju kada su bili 
dijagnosticirani (1,8 god. vs. 1,6 godina).40

U postmenopauzalnih `ena kod kojih je zabilje`ena pro-
gresija nakon primijenjene endokrine terapije, u~inkovitim 
se pokazao i fulvestrant. Prema dosada{njim saznanjima te-
rapija fulvestrantom ne uzrokuje zadebljanje endometrija.41 
U premenopauzalnih bolesnica hormonsko lije~enje uglav-
nom uklju~uje davanje tamoksifena. Adjuvantno lije~enje 
tamoksifenom u ovih `ena smanjuje smrtnost i incidenciju 
povrata bolesti, ipsilateralno te u kontralateralnu dojku.42

Genska podloga razvoja multiplih 
primarnih zlo}udnih tumora

Dobro je poznato da u obiteljima u kojima se prenosi mu-
tacija gena BRCA 1 i BRCA 2 postoji zna~ajno ve}i rizik 
od razvoja raka dojke i raka jajnika. Pokazalo se da mutacija 
ovih gena pove}ava rizik od razvoja i drugih zlo}udnih tu-
mora, i to ponajprije raka pankreasa43 i prostate.44,45 Pro{le 
je godine objavljen pregledni ~lanak o mutacijama gena 
BRCA 1 i BRCA 2 u kojemu je sa`eta va`nost otkrivanja 
ovih mutacija sa svrhom boljeg probira bolesnica koje su 
pod pove}anim rizikom.46 Haffty i suradnici u svojoj su stu-
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diji poku{ali procijeniti povezanost mutacija BRCA 1 i 
BRCA 2 s dobi, obiteljskom anamnezom i eventualnim 
pove}anjem rizika od razvoja novih primarnih zlo}udnih 
tumora u bolesnica s rakom dojke. Mutacije BRCA 1 i 
BRCA 2 nadalje su klasificirane kao mutacije divljeg tipa 
(WT), varijante mutacija neodre|enog zna~aja (VUS) ili 
{tetne mutacije (DEL). U razdoblju od 10 godina rizik od 
razvoja novoga primarnog malignoma nakon raka dojke bio 
je dva puta ve}i u skupini koja je imala mutaciju DEL u 
odnosu na skupinu koja je imala WT, odnosno mutaciju 
VUS. ^ini se da je mutacija VUS mnogo ~e{}e pratila mu-
tacije WT, {to govori u prilog tomu da su mutacije VUS 
ve}inom nefunkcionalne te u manjoj mjeri povezane s po-
javnosti zlo}udnih tumora unutar odre|enih obitelji.47 Osim 
mutacija BRCA za mutacije jo{ nekih gena poznato je da u 
manjoj mjeri utje~u na pove}an rizik od razvoja multiplih 
zlo}udnih tumora. Tako mutacija na malignomskom pro-
teinu p53 (TP53), poznata kao Li-Fraumenijev sindrom, 
pove}ava rizik od razvoja ponajprije raka dojke, sarkoma, 
zlo}udnih tumora mozga i nadbubre`ne `lijezde.48 Coulet i 
suradnici u svojoj su studiji pokazali da je u obiteljima s 

pove}anom incidencijom raka dojke i jajnika, bez prisutne 
mutacije gena BRCA 1 i BRCA 2, ~esto prisutna mutacija 
gena RAD51C te bi u ovih obitelji trebala biti dio genskog 
probira.49 Potvr|en je i pove}an rizik od razvoja vi{e pri-
marnih zlo}udnih tumora u ljudi koji su nosioci mutacije na 
genu MMR (mismatch repair), me|u kojima i za rak dojke 
(standardized incidence ratio, SIR=3,95), rak endometrija 
(SIR=30,62), kolorektalni rak (SIR=20,48), rak jajnika 
(SIR=18,81), rak bubrega (SIR=11,22), rak gu{tera~e (SIR=
10,68), rak `eluca (SIR=9,78) te rak mokra}nog mjehura 
(SIR=9,51).50 Nadalje, zna~ajan porast incidencije melano-
ma kod `ena oboljelih od raka dojke u odnosu na zdravu 
populaciju upu}uje na povezanost ovih neoplazma s muta-
cijama BRCA2 i CDKN2A.51,52 Mutacija CDKN2A 113ins-
Arg povezana je s pove}anim rizikom od razvoja multiplih 
melanoma, raka gu{tera~e i dojke.53

Ve}i broj gena mogao bi imati ulogu u nastanku multiplih 
primarnih zlo}udnih tumora, {to govori u prilog tomu da 
mnogi zlo}udni tumori, barem u genetskom smislu, dijele 
iste faktore rizika ~ije bi bolje poznavanje dovelo do bolje 
definiranog probira, ranijeg dijagnosticiranja, usmjerenije-

Tablica 1. Rizik od razvoja novoga primarnog zlo}udnog tumora nakon karcinoma dojke, neovisno o modalitetu lije~enja 
(pregled va`nih studija)

Table 1. Risk of new primary malignancies after breast cancer, independent of treatment modalities (review of important 
studies)

Izvor
Source

Sijelo novoga primarnog 
zlo}udnog tumora
Sites of new primary malignancy

Broj 
zabilje`enih 

slu~ajeva
Number of
recorded

cases

Sir*

Broj ispitanica 
(ukupan broj novih 
zlo}udnih tumora)

Number of
subjects (total number
of new malignancies

Referenca
Reference

Berrington de Gonzalez 
i sur./et al.
(isklju~eni tumori dojke)
(excluded breast tumors)

Plu}a/Lungs
Endometrij/Endometrium
Kolon/Colon
Jajnik/Ovary
Melanom/Melanoma
Mokra}ni mjehur
/Urinary bladder

814
421
364
219
125
125

1,21
1,40
0,94
1,43
1,06
1,10

328 691
(2 929)

24

Morris Brown i sur./et al.
(isklju~ene hematolo{ke 
malignosti i tumori 
dojke) / (excluded hema-
tologic and breast tumors)

Kolon/Colon
Trup maternice/Uterine corpus
Plu}a/Lungs
Jajnik/Ovary
@eludac/Stomach

3352
2526
2104
1967
1789

1,12
1,41
1,25
1,38
1,28

376 825
(23 158)

55

Schaapveld i sur./et al.
(isklju~eni tumori dojke 
i nemelanomski tumori 
ko`e) / (excluded breast 
tumors and non-melanoma 
skin tumors)

Kolon/Colon
Trup maternice/Uterine corpus
Plu}a/Lungs
Jajnik/Ovary
Melanom/Melanoma

436
310
301
201
164

1,14
1,91
1,22
1,52
1,69

58 068
(2 578)

25

Lee i sur./et al.
(isklju~eni tumori dojke 
i melanomi) /
(excluded breast tumors
and melanoma)

Kolon i rektum
/Colon and rectum
Plu}a/Lungs
Vrat maternice/Cervix
Jetra/Liver
Trup maternice/Uterine corpus

151
122
112
109
84

0,92
1,07
0,71
0,94
2,75

53 783
(1 085)

11

Langballe i sur./et al.
(isklju~eni tumori dojke;
`ene lije~ene samo 
kirur{ki) / (excluded breast 
tumors; women were 
treated only surgically)

Plu}a/Lungs
Jajnik/Ovary
Trup maternice/Uterine corpus
Kolon i rektosigmoid
/Colon and rectosigmoid
Rektum/Rectum

57
38
36
34
23

1,1
1,8
1,5
1,1
1,5

15 290
(343)

13

C. Rubino i sur./et al.
(isklju~eni tumori dojke 
i nemelanomski tumori 
ko`e) / (excluded breast 
tumors and non-melanoma 
skin tumors)

Maternica/Uterus
Kolon i rektum
/Colon and rectum
Jajnik/Ovary
Leukemija/Leukemia
Meko tkivo/Soft tissue
@eludac/Stomach

45
35
19
14
11
11

1,9
1,1
2,0
3,1
13,0
1,2

4 416
(193)

10

*SIR = Standardized Incidence Ratio
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ga terapijskog pristupa i op}enito redukcije rizika od razvoja 
novih zlo}udnih tumora u tim rizi~nim skupinama.

Zaklju~ak

Brojni se izazovi nalaze pred lije~nicima uklju~enima u 
dugogodi{nje pra}enje pre`ivjelih nakon dijagnoze raka 
dojke, i u smislu samog pra}enja (follow-up) i u op}enitom 
optimiziranju zdravstvenog stanja te populacije. Dugotrajno 
pra}enje nakon dijagnoze raka dojke obi~no zahtijeva mul-
tidisciplinarni pristup kako bi se zadovoljili brojni zahtjevi, 
i u sensu stricto onkolo{kom pra}enju i u rje{avanju brojnih 
menopauzalnih, psihoseksualnih i ostalih zdravstvenih te-
goba.54 Godi{nje se probirne mamografije preporu~uju za 
otkrivanje novih zlo}udnih tumora dojke. Kod jedne od dva-
deset `ena oboljelih od raka dojke, unutar 10 godina od po-
stavljanja dijagnoze, pojavit }e se novi primarni zlo}udni 
tumor ~ije sijelo nije dojka. Prikaz va`nijih studija koje su 
se bavile ovom temom pregledno je dan u tablici 1. Redovi-
ti i pa`ljivi lije~ni~ki pregledi, osobito u slu~aju pojave no-
vih simptoma, va`ni su za otkrivanje udaljenog rasapa bole-
sti. Lije~nici bi trebali posebnu pozornost obratiti na gine-
kolo{ke, gastrointestinalne simptome te simptome urinar-
nog trakta. Detaljno utvr|ivanje rizika od razvoja pojedinih 
vrsta zlo}udnih tumora kod ̀ ena koje su ve} imale rak dojke 
poma`e u razja{njavanju mehanizama koji se nalaze u pod-
lozi pojave zlo}udnih tumora na vi{e primarnih sijela. Isto 
vrijedi bilo da je rije~ o zajedni~kim nasljednim ~imbenici-
ma, mogu}im zajedni~kim okoli{nim rizi~nim ~imbenicima 
ili o ne`eljenim nuspojavama specifi~nog onkolo{kog lije-
~enja.
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SINDROM MI[I]A PIRIFORMISA: 
ETIOLOGIJA, PATOGENEZA, KLINI^KE MANIFESTACIJE, 
DIJAGNOZA, DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA I TERAPIJA

PIRIFORMIS MUSCLE SYNDROME: 
ETIOLOGY, PATHOGENESIS, CLINICAL MANIFESTATIONS, DIAGNOSIS, 

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS AND THERAPY

VJEKOSLAV GRGI]*

Deskriptori: Sindrom mi{i}a piriformisa – etiologija, dijagnoza, lije~enje

Sa`etak. Termin piriformisni sindrom (PS), koji je uveo Robinson 1947. godine, ozna~ava skup znakova i simptoma uzro-
kovanih poreme}ajima mi{i}a piriformisa (MP). Budu}i da poreme}aji MP-a dovode do iritacije/kompresije anatomskih 
struktura koje prolaze ispod njegova trbuha, glavni klini~ki znakovi i simptomi PS-a zapravo su klini~ki znakovi i simptomi 
iritacije/kompresije `iv~anih i vaskularnih struktura koje prolaze kroz foramen infrapiriforme: ishijadi~ni `ivac/I@, n. glu-
teus inferior, n. cutaneus femoris posterior, n. pudendus, a. i v. glutea inferior te a. i v. pudenda interna. U klini~koj slici 
obi~no dominiraju znakovi i simptomi iritacije/kompresije I@-a (iritacija I@-a→bol u kri`ima i stra`njici, ishialgija, pare-
stezije u distribuciji I@-a; kompresija I@-a→bol u kri`ima i stra`njici, ishialgija, parestezije i neurolo{ki deficit u distribuciji 
I@-a). Iritacija/kompresija drugih struktura mo`e rezultirati ovim znakovima i simptomima: n. gluteus inferior→atrofija 
glutealnih mi{i}a; n. cutaneus femoris posterior→bol, parestezije i smetnje osjeta u stra`njem dijelu bedra; n. pudendus→ 
pudendalna neuralgija, bol tijekom seksualnog odnosa (dispareunija), seksualna disfunkcija, te{ko}e s mokrenjem i stoli-
com; a. glutea inferior→ishemijska bol u stra`njici; a. pudenda interna→ishemijska bol u podru~ju vanjskih spolnih orga-
na, me|ice i rektuma, seksualna disfunkcija, te{ko}e s mokrenjem i stolicom; v. glutea inferior→venska staza u glutealnom 
podru~ju; v. pudenda interna→venska staza u podru~ju vanjskih spolnih organa i rektuma. Funkcijski/neorganski i organski 
poreme}aji MP-a mogu uzrokovati PS: spazam, skra}enje, hipertrofija, anatomske varijacije, edem, fibroza, adhezije, hema-
tom, atrofija, cista, burzitis, apsces, miozitis osifikans, endometrioza, tumori (funkcijski poreme}aji: spazam i skra}enje 
MP-a). Naj~e{}i uzroci PS-a su spazam, skra}enje i hipertrofija MP-a te anatomske varijacije MP-a i I@-a. U 5–6% bole-
snika s kri`oboljom i/ili unilateralnom ishialgijom uzrok boli su poreme}aji MP-a. Dijagnoza PS-a mo`e se postaviti na 
temelju anamneze, klini~ke slike, klini~kog pregleda, EMNG-a, periishijadi~ne anesteti~ke blokade MP-a i radiolo{kih 
pretraga (MR zdjelice/MP-a; MR neurografija LS pleksusa i I@-a). Terapija PS-a uklju~uje medikamentnu terapiju, modi-
fikaciju aktivnosti, fizikalnu terapiju, kineziterapiju, akupunkturu, terapijske periishijadi~ne blokade, injekcije botulinskog 
toksina i kirur{ki tretman (tenotomija MP-a, neuroliza I@-a).
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