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Popis korištenih kratica 

 

 

CA 19-9 – karbohidratni antigen 

CEA – karcinoembrionalni antigen 

CK – kreatin kinaza 

MSCT – višeslojna kompjuterizirana tomografija 

MR – magnetna rezonancija 

UZV – ultrazvuk 

mg – miligram 

mm – milimetar 
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1. Uvod 

 

 

U prvom dijelu rada opisuje se epidemiologija, etiologija, klinička slika, dijagnostički 

kriteriji, potrebna dijagnostička obrada, mogućnosti liječenja i praćenja bolesnika s 

dermatomiozitisom. Drugi dio rada opisuje epidemiologiju, etiologiju, kliničku sliku, 

liječenje i praćenje bolesnika s rakom žučnog mjehura. Obje bolesti su rijetke te se 

često liječe i opisuju unutar veće skupine (miopatija i rak bilijarnog sustava). Potom je 

prikazana 48-godišnja bolesnica s paraneoplastičkim dermatomiozitisom koji je 

prethodio otkriću neoperabilnog raka žučnog mjehura. U raspravi su opisani 

standardi liječenja sukladno važećim europskim smjernicama te je donesen pregled 

literature učinjen u siječnju 2019. godine. U zaključku je naglašena potreba probira 

na podležeću malignu bolest u bolesnika s dermatomiozitisom, ali isto tako i potreba 

savjetovanja bolesnika s pridruženim rizičnim čimbenicima za rak žučnog mjehura.  
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2. Definicija, etiologija i patogeneza dermatomiozitisa 

 

 

Idiopatske upalne miopatije, koje uobičajeno nazivamo miozitisi, heterogena su 

skupina kroničnih bolesti koju čine četiri klinička entiteta: dermatomiozitis, 

polimiozitis, miozitis inkluzijskih tjelešaca i imunosno-posredovane nekrotizirajuće 

miopatije (1). Zbog nekonzistentne primjene dijagnostičkih kriterija i često 

indolentnog kliničkog tijeka nedostaju relevantni epidemiološki podatci o incidenciji 

dermatomiozitisa. Procjenjuje se kako se godišnja incidencija kreće od 0.5 do 0.89 

na 100.000 stanovnika (2). Populacijska istraživanja izvješćuju o globalnoj stopi 

maligniteta u oboljelih s dermatomiozitisom od 6.7% do 32% (3-5). Najčešće opisana 

podležeća neoplazma je karcinom jajnika, a češće su opisani karcinomi dojke, pluća, 

gušterače, debelog crijeva i non-Hodgkinovog limfoma (5). U azijatskoj populaciji 

češće je opisan rak gornjeg dijela ždrijela (6). Bolest se javlja u svim etničkim 

skupinama, a omjer oboljelih žena prema muškarcima je 2 - 3 : 1 (5). Bolest pokazuje 

bimodalni način pojavljivanja, u dječjoj (od 5. do 14. godine života) i odrasloj dobi (od 

40. do 60. godine života) (7). Juvenilni oblici dermatomiozitisa nemaju povećan rizik 

maligne bolesti. Patogenetski mehanizmi dermatomiozitisa nisu razjašnjeni. Jedna 

teorija govori o uključenosti CD4+ plazmacitoidnih dendritičnih stanica koje stvaraju 

interferon tip 1 kao odgovor na autoantitijela vezana u mišićima bolesnika (1). Druga 

teorija govori o endomizijalnoj mikroangiopatiji uzrokovanoj antitijelima te posljedičnoj 

aktivaciji komplementarnog membranolitičkog puta C5b-9 (1).  
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2.1. Klinička slika i dijagnostički kriteriji za dermatomiozitis 

 

Paraneoplastički dermatomiozitis su prvi opisali 1916. godine Stertz u bolesnika s 

karcinomom želuca i Kankeleit u bolesnice s karcinomom dojke (8, 9). Kožne 

promjene dermatomiozitisa uključuju eritem lica, vrata i gornjeg dijela prsišta (V 

znak), leđa i ramena (znak marame), natkoljenica (znak futrole za pištolj), eritem 

ekstenzorne površine zglobova na ekstremitetima (lakat, koljena, ramena), ljuskave, 

eritematozne, tamnocrvene ili ljubičaste papule najčešće milimetarske veličine iznad 

koštanih prominencija metakarpofalangealnih i interfalangealnih zglobova 

(Gottronove papule), ljubičasto-crvenu diskoloraciju gornjih kapaka povezanu s 

periorbitalnim edemom (heliotropni eritem). Promjene na noktima uključuju kapilarne 

teleangiektazije na rubovima nokatne ploče i periungvalni eritem. „Ruka mehaničara“ 

je skup kožnih promjena: hiperkeratoze, ljuskanja, fisura i pukotina kože prstiju, 

pogotovo na radijalnoj strani drugog prsta. Fotosenzitivnost, svrbež i kalcinoze mekih 

tkiva su također opisani u bolesnika s dermatomiozitisom. Zahvaćene su bilateralno i 

simetrično proksimalne skupine mišića. Bolesnik ne može podići ruke iznad glave 

ukoliko su zahvaćeni mišići ramenog obruča. Zahvaćenost mišića ždrijela, jednjaka i 

dišnog sustava loš je prognostički znak. Bol u mišićima je rjeđa prezentacija bolesti, 

ali je bitno za napomenuti kako ne mora biti potencirana fizičkom aktivnosti te da 

fizička aktivnost ne pojačava intenzitet boli. Osim kože i mišića, mogu biti zahvaćeni i 

zglobovi, kardiovaskularni i dišni sustav. S obzirom na to da su sve promjene 

nespecifične za dermatomiozitis, bolest je često dugo neprepoznata ili krivo 

dijagnosticirana kao diskoidni eritemski lupus ili pitirijaza rubra pilaris. Pet kriterija za 

dijagnostiku dermatomiozitisa, koje su 1975. godine objavili Bohan i Peter, su 

simetrična slabost proksimalne skupine mišića, miozitis dokazan biopsijom mišića, 

porast serumske vrijednosti enzima skeletnih mišića, karakterističan 

elektromiografski nalaz i tipične kožne promjene. Za postavljanje dijagnoze 

dermatomiozitisa moraju biti zadovoljena četiri od pet navedenih kriterija (kožna 

manifestacija bolesti i druga tri kriterija) (10, 11). Tanimoto je 1995. godine predložio 

novu klasifikaciju dermatomiozitisa i polimiozitisa na temelju devet kriterija. Četiri od 

devet kriterija se nisu nalazila u prethodnoj klasifikaciji: bol u mišićima, artralgija ili 

neerozivni artritis, znakovi sustavne upale i prisutnost anti-Jo1 antitijela (12). 
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Nekoliko godina poslije Targoff je predložio modifikaciju Bohanovih i Peterovih 

kriterija s ciljem povećanja specifičnosti, a dodao je sva poznata miozitis-specifična 

antitijela i nalaz magnetne rezonancije mišića (13). Dalakas je 2003. godine uvrstio 

termin amiopatskog dermatomiozitisa te je kao glavne dijagnostičke kriterije naveo 

magnetsku rezonanciju (MR) mišića i patohistološku potvrdu (14). Zadnja klasifikacija 

Europske lige protiv reumatizma i Američkog kolegija reumatologije iz 2017. godine 

može biti korištena bez obzira na nalaz biopsije mišića. Biopsija mišića povećava 

senzitivnost kriterija s 87% na 93% te specifičnost s 82% na 88% (15). Od 

laboratorijskih nalaza, serumska vrijednost kreatin kinaze (CK) je najkorisnija jer 

dobro korelira s težinom bolesti i odgovorom na liječenje. U pravilu je 5 − 50 puta 

veća od gornje normalne vrijednosti. Povišene vrijednosti laktat dehidrogenaze, 

transaminaza i mioglobina nisu specifične za bolest, ali su vrlo česte u bolesnika. 

Autoantitijela su pozitivna u 60% do 70% bolesnika. Najčešće su pozitivna 

antinuklearna antitijela, ali ona nemaju prognostičku vrijednost. Od brojnih miozitis-

specifičnih antitijela, antitijelo na Jo-1 protein ima prediktivnu vrijednost za 

zahvaćanje dišnog sustava što se rjeđe pojavljuje u dermatomiozitisu (16, 17). 

Antitijelo na Mi-2 antigen je specifično za dermatomiozitis, povezano s odsutnošću 

podležećeg maligniteta i dobrim terapijskim odgovorom. Njegov nedostatak je što je 

pozitivan u svega 20% bolesnika (18). Neinvazivne slikovne metode kao što su 

ultrazvuk (UZV) i MR mišića se koriste kao potvrda dijagnoze, za određivanje 

najpovoljnijeg mjesta biopsije i kasnije u praćenju bolesti. Podudarnost 

elektromiografije i biopsije mišića iznosi oko 70%. Primjena iglene metode u 

dijagnostičke svrhe je bolna, ali vjerodostojnija, za razliku od površinske primjene 

elektrode. Tipičan elektromiografski nalaz uključuje spontana pražnjenja mišićnih 

vlakana (fibrilacije) i pozitivne oštre valove. Za biopsiju mišića se u pravilu bira 

kontralateralni mišić od onog na kojem je učinjena iglena elektromiografija, a 

najčešće se izabire deltoidni mišić ili četveroglavi bedreni mišić. Histološki nalaz 

uključuje hidropično-vakuolarnu degeneraciju bazalnog sloja epidermisa, zadebljanje 

bazalne membrane, perivaskularne, periadneksalne i perimizijske mononuklearne 

stanične infiltrate u kojima prevladavaju pomoćnički CD4+ limfociti (19). Pojedini 

bolesnici nemaju upalnog infiltrata u nalazu biopsije mišića te je tada opravdana 

ponavljana biopsija mišića. Pozitronska emisijska tomografija nema ulogu u 

dijagnostici upalnih miopatija.  
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2.2. Liječenje dermatomiozitisa i praćenje bolesnika 

 

 

Osnovu liječenja dermatomiozitisa čine glukokortikoidi primijenjeni peroralnim putem 

(20). Najčešći je protokol s prednizolonom u dozi 0,75 – 1 miligram (mg) po 

kilogramu tjelesne mase u trajanju od šest do 12 tjedana. Sa smanjivanjem doze 

treba pričekati minimalno šest tjedana po kliničkom poboljšanju i padu serumskih 

vrijednosti mišićnih enzima. Doza se postupno smanjuje najčešće za 10% do 20% 

dnevne doze do minimalne doze potrebne za održavanje remisiije (5 − 15 mg na dan 

ili 10 − 25 mg svaki drugi dan). Drugi protokol nalaže početnu dozu prednizolona od 

80 mg na dan. Nakon godinu dana liječenja ciljana doza prednizolona iznosi 20 mg 

na dan. Pulsna kortikosteroidna terapija u dozi od 1 grama na dan je rezervirana za 

akutnu fazu bolesti sa zahvaćanjem muskulature dišnog ili kardiovaskularnog 

sustava. Većina bolesnika za dobru kontrolu bolesti uz glukokortikoid zahtijeva i 

imunosupresiv. Dva najčešće korištena imunosupresiva su metotreksat u dozi od 25 

mg jednom tjedno i azatioprin. Rjeđe korišteni imunosupresivi su: ciklosporin, 

mikofenolat mofetil i takrolimus. Antimalarik hidroksiklorokin u dozi od 200 do 400 mg 

dnevno ima povoljne učinke na kožne i zglobne manifestacije dermatomiozitisa. 

Intravenski imunoglobulini primijenjeni u dozi od 1 do 2 mg djeluju u liječenju težih 

oblika dermatomiozitisa, pogotovo ako su uvedeni dovoljno rano. Infuzije se 

ponavljaju svakih četiri do osam tjedana. Iskustva s biološkom terapijom 

rituksimabom, etanerceptom i infliksimabom su ograničena. Redovno vježbanje je 

važno kako bi se održalo tonus mišića i tetivno-ligamentarnog aparata. Zbog kožnih 

promjena ne savjetuje se naglo i pretjerano izlaganje suncu.  
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3. Epidemiologija, etiologija i klasifikacija raka žučnog mjehura 

 

 

Rak žučnog mjehura prvi je opisao Maximilian de Stoll 1777. godine (21). Zajedno s 

intrahepatalnim i ekstrahepatalnim kolangiokarcinomom čini skupinu tumora 

bilijarnog sustava koji se generalno mogu opisati kao agresivni i rijetki. Izdvoji li se 

rak žučnog mjehura, tada on predstavlja najčešći tumor bilijarnog sustava. Stope 

incidencije i prevalencije se prema regijama svijeta razlikuju, a najveće su u 

zemljama Južne Amerike (Čile, Brazil, Bolivija, Kolumbija), Južne (Indija, Pakistan) i 

Istočne Azije (Kina, Japan, Koreja) (22). Čak i unutar zemalja s visokom incidencijom 

postoje regionalne razlike, dobar primjer su sjever (podatci iz 2014. godine: 

incidencija 4.5 na 100.000 za muškarce, 10 na 100.000 za žene) i jug Indije 

(Chennai, Mumbai, Bangalore) (podatci iz 2014. godine: incidencija 1.2 na 100.000 

za muškarce, 0.9 na 100.000 za žene). Postoje kontroverzni podatci i o povećanoj 

incidenciji i prevalenciji u zemljama srednje Europe (Slovačka, Poljska, Češka 

Republika). U Sjedinjenim Američkim Državama češći je među američkim 

Indijancima i Aljaskanima (23). Prema posljednjim dostupnim podatcima Registra za 

rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, u 2015. godini je otkriveno 155 

novooboljelih, 40 muškaraca i 115 žena. Stopa incidencije je iznosila 2.0 na 100.000 

za muškarce i 5.3 na 100.000 za žene. Uzevši u obzir podatke ranijih biltena Registra 

za rak (2010. − 2014. godine) broj novooboljelih muškaraca i žena u Republici 

Hrvatskoj se smanjuje. Pokazatelji kvalitete podataka koji samostalno ne govore 

puno, ali pokazuju da postoji prostor za unapređenje su: nizak postotak morfološki 

potvrđenih slučajeva raka žučnog mjehura i ekstrahepatalnih karcinoma (50%, niži je 

jedino za gušteraču 43%) te visok omjer mortaliteta i incidencije (0,89, viši je jedino 

za jednjak, mozak, želudac, gušteraču, dišni sustav) (24). Javlja se najčešće u dobi 

između 60. i 70. godine te je dva do šest puta češći u žena. Rizični čimbenici su 

kolecistolitijaza, porculanski žučni mjehur, polip žučnog mjehura, kronični kolecistitis, 

infekcija Salmonellom typhi, anomalije bilijarnog sustava, neki lijekovi (metildopa, 

izoniazidi, estrogeni), izlaganje teškim metalima, pušenje, pretilost i dijabetes (25). 

Veličina kolelita i polipa korelira s vjerojatnošću maligne preobrazbe sluznice žučnog 
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mjehura. Histološki je najčešće, u 95% slučajeva, zastupljen adenokarcinom (26). 

Osim adenokarcinoma, može se raditi o adenoskvamoznom karcinomu, 

skvamoznom karcinomu, adenokarcinomu intestinalnog tipa, mucinoznom 

karcinomu, karcinomu svijetlih stanica, karcinomu stanica prstena pečetnjaka, 

nediferenciranom karcinomu, limfoepitelijalnom tipu karcinoma i sitnostaničnom 

karcinomu. Rjeđi histološki tipovi imaju lošiju prognozu od adenokarcinoma. Castillo i 

suradnici su predstavili malignu transformaciju žučnog mjehura kroz dva alternativna 

modela: postupnu promjenu epitela od displazije do karcinoma te adenomsko-

karcinomski model (27). Sadašnje, osmo izdanje TNM klasifikacije, u upotrebi od 

siječnja 2017. godine, donijelo je promjenu u definiciji T2 tumora, limfnih čvorova te 

stadija (Tablica 1.) (28).  

 

Tablica 1. Sadašnje, osmo izdanje TNM klasifikacije raka žučnog mjehura 

 

Tx nedostupna informacija o dubini invazije 

T0

Tis

T1 tumor zahvaća laminu propriu ili mišićni sloj

T1a

T1b

T2

T2a

T2b

T4 tumor zahvaća portalnu venu ili hepatalnu arteriju ili dva/dvije i više susjednih organa ili struktura

Nx nedostupna informacija o zahvaćenosti regionalnih limfnih čvorova

N0 bez zahvaćenosti regionalnih limfnih čvorova

N1 metastaze u jednom do tri regionalna limfna čvora

N2 metastaze u četiri ili više regionalna limfna čvora

M0

M1

tumor zahvaća laminu propriu

tumor zahvaća mišićni sloj

karcinom in situ

bez dokaza primarnog tumora

T  primarni tumor

N regionalni limfni čvorovi

M udaljena metastaza

udaljena metastaza

bez udaljene metastaze

tumor zahvaća perimuskularno vezivno tkivo na peritonealnoj strani, ali ne uključujući serozu 

(visceralni peritoneum) ili zahvaća perimuskularno vezivno tkivo na jetrenoj strani, ali ne 

uključujući jetru 

tumor prolazi kroz serozu (visceralni peritoneum) i/ili zahvaća jetru i/ili jedan/jedne od susjednih 

organa ili struktura (želudac, duodenum, crijevo, gušterača, omentum, ekstrahepatalni žučni 

vodovi)

T3

tumor zahvaća perimuskularno vezivno tkivo na peritonealnoj strani, ali ne uključujući serozu 

(visceralni peritoneum)tumor zahvaća perimuskularno vezivno tkivo na jetrenoj strani, ali ne uključujući jetru 

 

Najjači prognostički čimbenik je lokalizacija i opsežnost primarnog tumora. Temeljem 

analize podataka iz bolničkih registara, došlo se do podataka o 60% petogodišnjeg 
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preživljenja bolesnika stadija 0 te 39%, 15%, 5% i 1% bolesnika stadija I, II, III i IV 

(Tablica 2.) (29).  

 

Tablica 2. Prikaz svrstavanja raka žučnog mjehura u prognostičke stadije po 

Američkom povjerenstvu za tumore 

 

stadij T N M

0 Tis N0 M0

I T1 N0 M0

IIA T2a N0 M0

IIB T2b N0 M0

IIIA T3 N0 M0

IIIB T1-3 N1 M0

IVA T4 N0-1 M0

bilo koji T N2 M0

bilo koji T bilo koji N M1
IVB

 

Također, ishod bolesti nije bio povezan s agresivnošću liječenja.  
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3.1. Klinička slika, liječenje i praćenje bolesnika s rakom žučnog mjehura 

 

 

Simptomi su nekarakteristični, a mogu se razvijati tijekom vremena. Bol u gornjem 

desnom abdominalnom kvadrantu se često pripiše kolecistolitijazi. Manji broj 

bolesnika razvije žutilo kože i sluznica koje je povezano s uznapredovalom bolešću, 

pa time i s manjom vjerojatnošću R0 resekcije i kraćim preživljenjem. Moguće su tri 

kliničke prezentacije bolesnika s rakom žučnog mjehura. U manjeg broja bolesnika 

se na temelju anamnestičkih podataka i kliničkog pregleda postavi sumnja na rak 

žučnog mjehura. Preoperativna obrada uključuje nalaze kompletne laboratorijske 

obrade, tumorske markere (karcinoembrionalni antigen (CEA), karbohidratni antigen 

19-9 (CA 19-9)), UZV i MR abdomena. Endoskopski UZV abdomena ima svoje 

mjesto u dijagnostičkom postupniku zbog mogućnosti tankoiglene aspiracijske 

punkcije limfnih čvorova. Višeslojnom kompjuteriziranom tomografijom (MSCT-om) 

se procjenjuje diseminacija bolesti. MR kolangiopankreatografiju kao osjetljiviju i 

neinvazivnu metodu je uputno učiniti kod opstrukcije bilijarnog sustava. Tada je 

planirani kirurški zahvat klasična kolecistektomija uz planiranu intraoperativnu 

biopsiju na smrznutim rezovima. U slučaju pozitivnog nalaza hitne biopsije, osim 

kolecistektomije se mora učiniti i portalna limfadenektomija te segmentektomija (IVb i 

V segment) jetre. U slučaju intraoperativno postavljene sumnje na rak žučnog 

mjehura potrebno je napraviti konverziju pristupa ukoliko je bila planirana 

laparoskopska kolecistektomija. Nalaz hitne biopsije određuje opsežnost kirurškog 

zahvata. Ukoliko kirurg nema dovoljno iskustva u kirurgiji hepatobilijarnog sustava ili 

je nužna opsežnija resekcija, bolesnik treba biti premješten u tercijarni kirurški centar. 

Postoperativnom radiološkom obradom treba isključiti postojanje metastaza. Kod 

slučajnog patohistološkog nalaza raka žučnog mjehura bitni su veličina primarnog 

procesa, status limfnih čvorova i status resekcijskih rubova. Tumori koji zahvaćaju 

subepitel (laminu propriu) (T1a) s nezahvaćenim limfnim čvorovima i resekcijskim 

rubovima ne zahtijevaju daljnje kirurško liječenje. T1b (zahvaćanje mišićnog sloja), 

T2a-b, T3, T4 tumori ili s pozitivnim limfnim čvorovima zahtijevaju radiološku obradu. 

Ukoliko se i dijagnostičkom laparoskopijom potvrdi odsustvo metastatske bolesti, 
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pristupa se definitivnom kirurškom zahvatu. Biopsija je standard dijagnostike u 

metastatskoj ili neoperabilnoj lokalno uznapredovaloj bolesti. Neoadjuvantna 

monokemoterapija ili kemoterapijski protokoli bazirani na gemcitabinu ili 

fluoropirimidinu primjenjuju se kao početni načini liječenja u lokalno uznapredovaloj 

bolesti (zahvaćena jetra, limfni čvorovi i cistični vod) s osnovnom svrhom 

zaustavljanja brzog napredovanja bolesti i izbjegavanja neuspješnih operacija (30). 

Adjuvantna terapija se primjenjuje u bolesnika s pozitivnim resekcijskim rubom 

(kemoradijacija) ili s pozitivnim limfnim čorovima (kemoterapija ili kemoradijacija) (31, 

32). Rezultati metaanalize podupiru ovakav način liječenja, za bolesnike s pozitivnim 

limfnim čvorovima (omjer izgleda [OR], 0.49; p = 0.004) i u onih s mikroskopski 

pozitivnim resekcijskim rubom (omjer izgleda [OR], 0.36; p = 0.002) (31). Učinkovitost 

kemoterapije u uznapredovaloj bolesti je ograničena, stopa odgovora se kreće 

između deset i 40% za monoterapiju (gemcitabin, kapecitabin i 5-fluorouracil) i 

kemoterapijske protokole bazirane na gemcitabinu ili flouropirimidinu. Skupna analiza 

kliničkih istraživanja rakova bilijarnog sustava je pokazala veću stopu odgovora i 

duže vrijeme do progresije bolesti za kemoterapijske protokole bazirane na 

gemcitabinu u odnosu na monoterapiju gemcitabinom. Isto su potvrdili rezultati 

kliničkog ispitivanja faze III koje je provedeno na 410 bolesnika s uznapredovalim 

rakom bilijarnog sustava, a koji su primali gemcitabin 1000 mg/m2 prvog, osmog i 15. 

dana tijekom šest četverotjednih ciklusa ili gemcitabin 1000 mg/m2 uz cisplatin 25 

mg/m2 prvog i osmog dana tijekom osam trotjednih ciklusa. U skupini liječenoj 

niskodoznim cisplatinom nije zabilježena veća učestalost nuspojava trećeg i četvrtog 

stupnja. Preživljenje bez progresije bolesti je bilo 8.4 mjeseci u polikemoterapijskoj 

skupini, a 6.5 mjeseci u monoterapijskoj skupini (omjer rizika HR, 0.72; 95% interval 

pouzdanosti CI; 0.57, 0.90; p = 0.003). Korist se prenijela i u ukupno preživljenje, 

11.7 mjeseci u polikemoterapijskoj skupini u usporedbi s 8.3 mjeseci u 

monoterapijskoj skupini (omjer rizika HR, 0.70; 95% interval pouzdanosti CI; 0.54, 

0.89; p = 0.002) (33). Na temelju tih rezultata je kemoterapijska kombinacija 

gemcitabina s cisplatinom postala standard liječenja uznapredovalog raka bilijarnog 

sustava. Bolesnici s rakom žučnog mjehura su tijekom 2015. i 2016. godine bili 

uključeni u I-PREDICT ispitivanje (NCT02534675) u kojem su na temelju rezultata 

PD-(L)1 izraženosti, procjene mikrosatelitne nestabilnosti, tumorskog mutacijskog 

opterećenja i cirkulirajuće tumorske DNA primali ciljanu terapiju. Postoje ograničeni 
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klinički podatci o koristi primjene pembrolizumaba u bolesnika koji imaju 

mikrosatelitno nestabilan metastatski ili lokalno uznapredovali rak žučnog mjehura 

(razina preporuke 2A Nacionalne sveobuhvatne mreže za rak (NCCN)) (34). 

Trenutno su u tijeku klinička ispitivanja različitih faza imunoterapije kao prve linije 

liječenja metastatske bolesti ili neoperabilne lokalno uznapredovale bolesti 

(pembrolizumab, atezolizumab), dodavanja kemoterapeutika (nabpaklitaksel) ili 

imunoterapije (pembrolizumab) standardnim kemoterapijskim protokolima, 

monokemoterapije (trifluridin/tipiracil). Nakon radikalnoga kirurškog zahvata i/ili 

adjuvantnog liječenja praćenje bolesnika se zasniva na kliničkom pregledu, 

određivanju tumorskih markera (CEA, CA 19-9) i MSCT-u toraksa, abdomena i 

zdjelice dvaput godišnje tijekom prve dvije godine te potom jednom godišnje do pete 

godine praćenja. U fazi aktivnog liječenja metastatske ili neoperabilne lokalno 

uznapredovale bolesti kemoterapijskim protokolom baziranim na gemcitabinu trebalo 

bi prije svake primjene lijeka procijeniti opće stanje bolesnika (rizik od infekcije, 

krvarenja, dispneje, osipa, mučnine, povraćanja, neurotoksičnosti i ototoksičnosti) i 

učiniti osnovne biokemijske nalaze (kompletna krvna slika, parametri bubrežne i 

jetrene funkcije, elektroliti). U slučaju kliničke indikacije uputno je učiniti i audiogram. 

Procjena učinka liječenja radiološkom obradom trebala bi biti svaka tri mjeseca. 

Pembrolizumab u Republici Hrvatskoj nije odobren u indikaciji za liječenje raka 

žučnog mjehura, ali bi se prije svake primjene trebali izvaditi biokemijski nalazi 

(kompletna krvna slika, parametri bubrežne i jetrene funkcije, elektroliti i šećer u krvi), 

a prigodno i hormoni štitnjače. Također, uvijek treba misliti i na sve moguće 

nuspojave imunoterapije.  
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4. Prikaz bolesnice 

 

 

Četrdesetosmogodišnja bolesnica, s anamnezom traumatske frakture lubanje 

zadobivene u prometnoj nesreći prije 25 godina, pregledana je sredinom siječnja 

2014. godine u infektološkoj ambulanti opće bolnice zbog eritema lica, vrata i uški, 

leptirastog crvenila te bolova u mišićima nadlaktice, zakočenosti šaka i disfagije. S 

obzirom na povišene vrijednosti sedimentacije eritrocita 30 mm/3.6 ks, CK 308 U/L te 

leukocitozu (leukociti 11.4 ×109/L, segmentirani neutrofili 87%, limfociti 7.2%, 

monociti 5.9%, eozinofili 0%) upućena je na imunološku obradu. Antinuklearna 

antitijela određena tehnikom indirektne imunofluorescencije su bila slabo pozitivna 

dok su antitijela na dvostruko spiralnu DNA, antigeni od 55 i 60 kDa anti-Ro/SSA 

antitijela, SSB/La antitijelo, antitijela na Sm proteine, antitijela na Sm/RNP 

ribonukleoproteinski kompleks, antitijela na DNA 1 topoizomerazu, antitijelo na Jo-1 

protein, antitijelo na centromerni CENP-B protein i autoantitijelo na ribosomalni P bili 

negativni. Kako nije dolazilo do očekivanog poboljšanja na kortikosteroidno liječenje, 

učinjen je i MSCT abdomena kojim su prikazani izrazito zadebljanje stijenke žučnog 

mjehura koje je mjerilo od 11 do 17 milimetara (mm) uz mjestimično i ekscentrično 

zadebljanje te intraluminalno prisutna dva kolelita, jedan u fundusu dimenzija 18×16 

mm, a drugi u infundibularnom dijelu dimenzija 22×16 mm, bez evidentnog 

perikolecistitičkog edema (slika 1.) 
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Slika 1. Preoperativni MSCT abdomena  

 

 

Serumska vrijednost CEA je bila unutar referentnih vrijednosti dok je vrijednost CA 

19-9 bila povišena (964 U/mL). Kirurško liječenje je započeto laparoskopskim 

pristupom. Po pristizanju intraoperativnog citološkog nalaza o maligno promijenjenim 

stanicama, došlo je do konverzije pristupa. Prikazani su karcinomatoza omentuma, 

infiltracija petog jetrenog segmenta i palpabilni limfni čvorovi prema 

hepatoduodenalnom ligamentu. Patohistološki izvještaj omentuma je potvrdio 

adenokarcinom (solidne nakupine polimorfnih atipičnih, hiperkromatskih tumorskih 

stanica te žljezdane formacije s atipičnim sluzno-cilindričnim epitelom). Onkolog je 

preporučio kemoterapijsko liječenje cisplatinom u dozi od 25 mg/m2 i gemcitabinom u 

dozi od 1000 mg/m2 intravenskom primjenom prvog i osmog dana trotjednog ciklusa. 

Odobreno je šest ciklusa, do progresije bolesti ili razvoja neprihvatljive toksičnosti. 

Prije početka kemoterapijskog liječenja, u ožujku 2014. godine je zbog novonastalog 

periorbitalnog edema te makuloznog egzantema kože trupa, vrata i dorzuma šaka 

dermatolog povisio dozu kortikosteroida (metilprednizolon 60 mg dnevno) (slike 2. i 

3.).  
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Slika 2. Periorbitalni edem i makulozni egzantem kože lica 

 

 

Slika 3. Gottronove papule na metakarpofalangealnom i interfalangealnom 

zglobu  
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Bolesnica je odbila preporučenu biopsiju kože. Na kortikosteroidnu terapiju se 

poboljšala mišićna snaga. Prije prvog ciklusa kemoterapijskog liječenja bolesnica je 

radi normocitne anemije (hemoglobin 95 g/L, hematokrit 0.345 L/L, prosječni volumen 

eritrocita 82.8 fL) primila dvije doze koncentrata eritrocita. Nakon desetodnevne 

visokodozne kortikosteroidne terapije kožne promjene su izblijedile. Tijekom i nakon 

drugog ciklusa kemoterapijskog liječenja bolesnica se žalila na umor i slabost. Nakon 

tri ciklusa kemoterapijskog liječenja pojavile su se nove promjene na koži nadlaktice, 

desnoj i lijevoj natkoljenici te je bio jače izražen periorbitalni edem lijevo. Kontrolni 

nalaz MSCT-a abdomena opisivao je zadebljanje stijenke žučnog mjehura dimenzije 

12 mm što je u odnosu na početni nalaz shvaćeno kao radiološka regresija bolesti, 

uz prisutan porast serumskih vrijednosti tumorskih biljega (CEA 1.6 μg/L, CA 19-9 

2525 U/mL). Tijekom iduća tri ciklusa kemoterapijskog liječenja pojavile su se nove 

kožne promjene u pazušnom pregibu i vlasištu te je dramatično porasla serumska 

vrijednost CA 19-9 na 3259 U/mL uz dvostruki porast gama glutamil transferaze. 

Kontrolni nalaz MSCT-a toraksa, abdomena i zdjelice učinjen u kolovozu 2014. 

godine, po završetku onkološkog liječenja, je pokazao progresiju jetrenih metastaza i 

ascites. Bolesnica je upućena na palijativno liječenje.  
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5. Rasprava 

 

 

Tradicionalno se dijagnoza dermatomiozitisa zasniva na prisustvu četiriju od pet 

kriterija koje su 1975. godine postavili Bohan i Peter (10). Pacijentica prikazana u 

ovom radu je odbila biopsiju kože i elektromiografiju te se tada nije mogla potvrditi 

dijagnoza dermatomiozitisa. Uzimajući u obzir kriterije zadnje klasifikacije Europske 

lige protiv reumatizma i Američkog kolegija reumatologije iz 2017. godine koja više 

ne zahtijeva biopsiju mišića, velika je vjerojatnost da se radilo o dermatomiozitisu. 

Iako je inicijalno bolest shvaćena kao vaskulitis, ispravno je liječena kortikosteroidima 

jer vaskulitisi i autoimune bolesti vezivnog tkiva čine diferencijalne dijagnoze 

dermatomiozitisa. I moja bolesnica je imala pozitivna nuklearna antitijela kao što je 

opisano u većine bolesnika s dermatomiozitisom. S obzirom da se unutar godinu 

dana od dijagnoze dermatomiozitisa u trećine bolesnika otkrije podležeća maligna 

bolest, u svih bolesnika starijih od 40 godina trebao bi se provesti probir na najčešće 

maligne bolesti; za muškarce tumorski marker (prostata specifičan antigen (PSA)), 

pregled urologa, test stolice na okultno krvarenje, a za žene mamografija, tumorski 

markeri (tumorski antigen 15-3 (CA 15-3), tumorski antigen 125 (CA125)), UZV 

abdomena i zdjelice, pregled ginekologa, test stolice na okultno krvarenje. Trebalo bi 

razmotriti i mogućnost MSCT-a toraksa, abdomena i zdjelice te endoskopske 

pretrage u slučaju pozitivnog testa stolice na okultno krvarenje. U slučaju urednih 

nalaza, pretrage bi trebalo ponoviti za šest mjeseci do godinu dana. Dobro uzeti 

anamnestički podatci i poznavanje pridruženih rizičnih čimbenika pomažu bržem 

postavljanju dijagnoze maligne bolesti i racionalnoj upotrebi resursa. Bolesnica nije 

ranije znala za kolecistolitijazu i nije imala pridružene rizične čimbenike (polipi žučnog 

mjehura, primarni sklerozirajući kolangitis, kronične infekcije, kongenitalne anomalije, 

pušenje, pretilost), ali s obzirom na opisanu veličinu kolelita sumnjam da ranije nije 

imala bilijarne kolike. Za bolesnike starije od 50 godina s polipom žučnog mjehura 

većim od 10 mm jasno je naglašena korist profilaktičke kolecistektomije. Takvi 

podatci ne postoje za kolelite, ali treba napomenuti da je rizik razvoja raka žučnog 

mjehura 6% u bolesnica s kolecistolitijazom u odnosu na 1% u bolesnika bez 
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kolecistolitijaze (35). Serumska vrijednost CEA je bila unutar graničnih vrijednosti dok 

je serumska vrijednost CA 19-9 bila 24 puta viša od gornje granične vrijednosti. U 

bolesnika s karcinomom žučnog mjehura mogu biti povišene serumske vrijednosti 

tumorskih biljega, s time da CA 19-9 ima veću specifičnost, a CEA veću osjetljivost 

(36). Godine 2008. je u Memorijalnoj bolnici Tata u Indiji razvijen prognostički i 

terapijski zbroj na temelju vrijednosti CA 19-9, bilirubina i nalaza MSCT-a abdomena 

(37). Zbroj je 2017. godine validiran te je u upotrebi (38). U dostupnoj literaturi se 

spominje i pojam krivog korištenja termina slučajnog patohistološkog nalaza raka 

žučnog mjehura. Ukoliko se preoperativnom obradom postavi sumnja na maligni 

proces, kolecistektomija otvorenim ili laparoskopskim pristupom nije dovoljno 

radikalan kirurški pristup. Treba biti planirana i intraoperativna biopsija na smrznutim 

rezovima koja određuje daljnji opseg kirurškog liječenja. Poštedniji kirurški zahvati u 

T1b i viših stadija primarnog tumora imaju za posljedicu vensko i limfatičko širenje 

bolesti. Bolesnica je liječena u skladu s važećim smjernicama Europskog društva za 

internističku onkologiju. Treba napomenuti kako ne postoje jasne preporuke o drugoj 

liniji liječenja jer se radi o rezultatima faze II ispitivanja lijekova i kemoterapijskih 

protokola s malim brojem bolesnika, malom stopom odgovora (10% – 20%) te 

skromnom dobiti u preživljenju bez progresije bolesti i sveukupnom preživljenju. U 

kliničkoj praksi se mijenja osnova kemoterapijskog protokola te se gemcitabin 

zamjenjuje fluoropirimidinom. Vrlo često bolesnik prima i monokemoterapiju. 

Trenutno su u tijeku brojna ispitivanja lijekova različitih faza, uključujući ciljanu 

terapiju i imunoterapiju. Pokušava se povećati učinkovitost imunoterapije tako da se 

daje uz standardni kemoterapijski protokol gemcitabina i cisplatine. Dosadašnji 

skromni rezultati ispitivanja ciljane terapije mogu se objasniti neselektivnim pristupom 

lokalizaciji i stadiju bolesti. U siječnju 2019. godine sam pretražila Pubmed koristeći 

MeSh termine neoplazma žučnog mjehura i dermatomiozitis te pronašla ukupno 

devet prikaza bolesnika (uključujući i opisan u ovom radu), dva muškarca i sedam 

žena što odgovara poznatoj spolnoj razdiobi (39-47). Dva bolesnika su opisana u 

Europi, tri u Aziji (Korea, Japan, Kina) i tri u Indiji. Dob bolesnika je bila između 44. i 

90. godine, s prosjekom dobi 63.25 godina i medijanom dobi 66 godina. Vremenski 

razmak od pojave dermatomiozitisa do potvrde maligne bolesti je iznosio od dva 

tjedna do dvije godine. Heliotropni eritem je najčešće opisivana kožna promjena, a 

slabost mišića nije opisana u samo jedne bolesnice. U te bolesnice je učinjena 
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kolecistektomija i nakon nje su i regredirale kožne promjene. Četvero bolesnika je 

imalo neoperabilni karcinom, a troje je kemoterapijski liječeno, predominantno 

gemcitabinom. U postupku praćenja dvije bolesnice su upućene na palijativno 

liječenje, a zabilježena su i tri smrtna ishoda što odgovara epidemiološkim 

podatcima.  
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6. Zaključak 

 

 

Karcinom žučnog mjehura bi trebao biti dodan na listu maligniteta povezanih s 

dermatomiozitisom. U bolesnika s dugogodišnjim rizičnim čimbenicima za rak žučnog 

mjehura obvezno bi trebalo učiniti UZV abdomena. U bolesnika s dermatomiozitisom 

ne bi trebalo previdjeti tumore probavnog sustava (žučni mjehur, gušterača, debelo 

crijevo) te bi minimalno trebalo učiniti UZV abdomena, a optimalno endoskopske 

pretrage i MSCT abdomena i zdjelice. 
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7. Sažetak  

 

 

Dermatomiozitis je rijetka idiopatska upalna miopatija karakterizirana patognomičnim 

kožnim promjenama (heliotropni eritem, periorbitalni edem, Gottronove papule) i 

slabošću proksimalnih mišića udova. U jedne trećine oboljelih radi se o 

paraneoplastičkom dermatomiozitisu, a u zapadnjačkim populacijama najčešće 

opisana podležeća maligna bolest je rak jajnika, dojke, pluća, gušterače, debelog 

crijeva, kao i non-Hodgkinov limfom. Patogeneza bolesti nije do kraja razjašnjena, ali 

se smatra da antigeni izraženi na membrani malignih stanica potiču stvaranje 

autoantitijela koja se potom vežu za mišićna vlakna i uzrokuju miozitis. Osnova 

liječenja su kortikosteroidi, uz vrlo čest dodatak imunosupresiva. Rak žučnog 

mjehura spada u rijetke tumore, ali je pojedinačno najčešći tumor bilijarnog sustava. 

Poznato je više rizičnih čimbenika te postoji nekoliko teorija karcinogeneze. Zbog 

dugog asimptomatskog tijeka i nepostojanja adekvatnog probira bolest se uglavnom 

otkriva u lokalno uznapredovaloj i metastatskoj fazi pa je i prognoza loša. U radu se 

opisuje slučaj 48-godišnje bolesnice u koje je dermatomiozitis inicijalno bio 

dijagnosticiran kao vaskulitis. Izostao odgovor na kortikosteroidno liječenje je 

potaknuo kliničara na dodatnu radiološku obradu kojom je otkriven neoperabilni 

adenokarcinom žučnog mjehura. Kemoterapijsko liječenje je rezultiralo regresijom 

maligne bolesti, ali je dermatomiozitis bio neovisnog tijeka, s razvojem novih kožnih 

promjena. Osim prikaza bolesnice, u siječnju 2019. godine izvršeno je pretraživanje 

PubMed baze podataka MeSH terminima neoplazma žučnog mjehura i 

dermatomiozitis te je pronađeno ukupno devet prikaza bolesnika (sedam žena 

uključno s bolesnicom prikazanom u ovom radu i dva muškarca) s 

dermatomiozitisom i rakom žučnog mjehura. Dvoje bolesnika je bilo podvrgnuto 

kirurškom zahvatu nakon čega je uslijedila rezolucija kožnih promjena. Troje 

bolesnika je kemoterapijski liječeno. Iako je u posljednjem desetljeću postignut 

napredak u razumijevanju obje bolesti, i dalje je potrebna suradnja specijalista raznih 

područja. U bolesnika s dugogodišnjim rizičnim čimbenicima za rak žučnog mjehura 

obvezno bi trebalo učiniti UZV abdomena i savjetovanje o profilaktičkoj 



21 

 

kolecistektomiji. U bolesnika s dermatomiozitisom ne bi trebalo previdjeti tumore 

probavnog sustava (žučni mjehur, gušterača, debelo crijevo) te bi minimalno trebalo 

učiniti UZV abdomena. 

Ključne riječi: dermatomiozitis, žučni mjehur, adenokarcinom, paraneoplastički. 
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8. Summary 

 

 

Dermatomyositis is a rare idiopathic inflammatory myopathy characterized by 

pathognomic cutaneous manifestations (heliotrope rash, periorbital oedema, and 

Gottron’s papules) and proximal muscle weakness. Approximately one third of the 

patients experience paraneoplastic dermatomyositis. In Western populations, the 

most frequent underlying malignant disease is ovarian, breast, lung, pancreatic, colon 

cancer, as well as non-Hodgkin lymphoma. The pathogenesis of the disease is not 

completely clarified. However, it is considered that the antigens expressed on the 

membranes of malignant cells initiate the forming of autoantibodies, which then tie to 

muscle fibres and cause myositis. Corticosteroids represent the mainstay treatment, 

with immunosuppressants as a frequent addition. Although it is the most frequent 

biliary duct cancer, gallbladder cancer is a rare malignant disease. Several risk 

factors are recognized, as well as several carcinogenesis theories. Due to long 

asymptomatic course and the absence of adequate selection, the disease is mostly 

diagnosed in locally advanced and metastatic stage. Therefore, the prognosis is 

poor. In this paper, the case of a 48-year-old female patient whose dermatomyositis 

was initially diagnosed as vasculitis is presented. Following the patient's inadequate 

response to corticosteroid treatment, clinical and radiologic examinations were 

performed, showing inoperable gallbladder adenocarcinoma. Although initial 

chemotherapy led to regression, the dermatomyositis developed an independent 

course with new pathological changes leading to the progression of the disease. 

Besides presenting the case, in January 2019, PubMed database was searched by 

using MeSH terms gallbladder neoplasm and dermatomyositis. A total of nine case 

reports with dermatomyositis and gallbladder cancer were found (seven females, 

including the patient presented here, and two males). A surgical procedure was 

undertaken on two patients, after which the resolution of cutaneous manifestations 

followed. Three patients were given chemotherapy. Although in the last decade a 

progress in comprehending both diseases was made, the cooperation of specialists 

in various fields is still necessary. In patients with long-term gall bladder cancer risk 
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factors, abdominal US and consulting on prophylactic cholecystectomy should be 

obligatory procedures. In patients with dermatomyositis, gastrointestinal (gallbladder, 

pancreatic, and colon) carcinoma should not be omitted, so US should be performed. 

Keywords: dermatomyositis, gallbladder, adenocarcinoma, paraneoplastic. 
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